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Resumen

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

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

OBJETIVO. Evaluar la asociacion entre el Sindrome Metabdlico y la severidad de la

Psoriasis en placas.

MATERIAL Y METODO. Estudio transversal, analitico en pacientes con psoriasis del
Hospital General de Xoco. Se determinaron los datos demograficos y las caracteristicas
de la psoriasis en placas (tiempo de evolucion, antecedentes familiares, gravedad y
tratamiento), presencia de comorbilidades y su tratamiento (antecedentes de hipertension
arterial, diabetes, dislipidemia) indice cintura-cadera, indice de masa corporal, resultados

analiticos (glucosa, colesterol, triglicéridos) y habitos téxicos (tabaco y alcohol).

RESULTADOS. Se incluyeron 132 pacientes (59.8% hombres y 40.10% mujeres) con
edades comprendidas entre los 18 y los 55 afos de edad. Encontramos una prevalencia
elevada de sobrepeso y obesidad (72.71%) y criterios de sindrome metabdlico en el
37.11% de los pacientes, sin diferencia entre hombres y mujeres. Se encontrd relacion
estadistica entre el sindrome metabdlico y la severidad de la psoriasis (p= 0.001), El

consumo de alcohol (p= 0.001) y el tipo de tratamiento para la psoriasis (p= 0.001).

CONCLUSIONES. Encontramos una alta prevalencia de sindrome metabdlico y en cada
uno de sus componentes especialmente de obesidad, con relacion importante de dicho

sindrome con la gravedad y tratamiento de la psoriasis.

Palabras clave: Metabolic Syndrome, Psoriasis, severity index (PASI)
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Abstract

BACKGROUND. With a better understanding of the pathogenesis of psoriasis, it is no
longer an exclusively cutaneous disease to become chronic inflammatory disease with
systemic manifestations. They described numerous comorbidities associated with
psoriasis, including a higher prevalence of metabolic syndrome and cardiovascular risk
factors, arthropathy, increased consumption of snuff and alcohol, psychological
manifestations and impaired quality of life.

OBJETIVE. To evaluate the association of Metabolic Syndrome and Psoriasis severity.
MATERIAL AND METHOD. Transversal, analytic Study in patients with severe psoriasis of
the Xoco General Hospital. Demographics and characteristics of psoriasis (evolution time,
family history, and treatment greavedad), presence of comorbidities and treatment (history
of hypertension, diabetes, dyslipidemia) waist-hip ratio, body mass index were determined
body, analytical results (glucose, cholesterol, triglycerides) and toxic habits (snuff and
alcohol).

RESULTS. 132 patients (59.8% men and 40.10% women) aged between 18 and 55 years
of age were included. We found a high prevalence of overweight and obesity (72.71%) and
criteria for metabolic syndrome in 37.11% of patients, with no difference between men and
women. We found statistical relationship between metabolic syndrome and psoriasis
severity (p = 0.001), alcohol consumption (p= 0.001) and type of treatment for psoriasis (p
=0.001).

CONCLUSIONS. We found a high prevalence of metabolic syndrome and each of its
components especially obesity, with important relationship of this syndrome with the

severity and treatment of psoriasis.

Keywords: Metabolic Syndrome, Psoriasis, severity index (PASI)



INTRODUCCION

MARCO TEORICO
Definicion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, caracterizada por
alteraciones en la diferenciacion y crecimiento epidérmico, ademas de alteraciones

bioquimicas, inmunitarias y vasculares.

Epidemiologia

Afecta aproximadamente del 1al 3% de la poblacion en general (Kurd SK, et all
2009, Joel M. Gelfand et all 2012). Existen pocos estudios sobre la incidencia de la
psoriasis y con resultados muy dispares. Asi, se estimd una tasa de incidencia
anual, ajustada por sexo y edad, de 60.4 por 100.000 habitantes en Rochester
entre los afios 1980 y 1983 (Bell L, et all. 1991) y de 230-321 por 100.000 en otro
estudio realizado en ltalia entre 2001-2005 (Vena GA y cols. 2010).

La prevalencia parece ser menor en paises asiaticos (0,3%), y en las poblaciones
andinas de Sudamérica y Samoa, donde no se ha encontrado algun caso. Los
estudios realizados en Africa encuentran una prevalencia mayor en los paises del
este (2,0%), comparados con los del oeste (0,3%); frente al 2.5% en americanos

blancos, la mayoria originarios de los paises del oeste.

En México, afecta alrededor del 2% de la poblacion general. Esto significa 2.5
millones, de los cuales del 25 al 30% (500mil a 600 mil) pueden cursar con un
cuadro clinico de moderado a severo; aunque existen pocos estudios que
demuestren dicho comportamiento (Jurado SCF y cols. 2013). No existen
diferencias en la prevalencia o en las caracteristicas clinicas de la psoriasis en
cuanto al sexo, aunque en algunos estudios se ha descrito una edad de comienzo

mas temprana en las mujeres (Ferrandiz C, 2010).



Se puede presentar en cualquier momento de la vida, pero en la mayoria de los
pacientes las lesiones iniciales se desarrollan en la tercera década de la vida. Con
presentacion leve en aproximadamente 42% de la poblacién; mientras que con
presentacion moderada es de un 24% y de un 9% de manera severa (Lebwohl M.
Psaoriasis. Lancet 2003; 361:1197-204).

Se han descrito dos tipos de psoriasis e funcion de la edad de aparicion (Henseler
T, Christophers E., 1985):

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

mayor asociacion con algunos antigenos HLA, sobre todo HLA-Cw6.

Tipo II: Menos frecuente (15%), con comienzo después de los 30-40 afos, formas

mas leves y menor componente genético.

Etiopatogenia

e Agregacion familiar y genética

La importancia genética de la psoriasis esta demostrada por la elevada frecuencia
de antecedentes familiares, la asociacién con determinados HLA y la mayor
concordancia en gemelos. Se han descrito antecedentes familiares entre un 2 y un
90% de casos (Kaur I, et all. 2007) .

Aproximadamente un tercio de los pacientes con psoriasis en placas tienen un
familiar de primer grado afectado y se estima que el riesgo de padecer psoriasis
es del 41% si ambos padres estan afectados, el 14% si uno de los progenitores
estd afectado y el 6% si es uno de los hermanos el afectado (Andressen C,
Henseler T 2002).
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Se han identificado al menos 10 locus cromosémicos asociados a la psoriasis
(PSORS1-10). ElI de mayor importancia es el PSORS1, localizado en el brazo
corto del cromosoma 6, en la regidn HLA, responsable de hasta el 50% de la
carga genética de la psoriasis (Nair RP, et all 2008 y Trembath RC, et all. 2009).
En esta region se encuentra el alelo HLA-Cw6, que incrementa de 10 a 20 veces
el riesgo de padecer psoriasis y esta presente en el 90% de pacientes con
psoriasis de comienzo precoz y en el 50% de las de comienzo tardio, frente al
7,4% de la poblacién control (Mallon E, et all. 1999) .

Los estudios en gemelos demuestran una concordancia del 67% en gemelos
monocigoticos y del 18% en dicigoticos. Sin embargo, que la concordancia en
gemelos monocigoticos no sea del 100%, sugiere una herencia multifactorial, con
interaccidn entre factores genéticos y ambientales en la mayoria de los pacientes
(Duffy DL, et all. 1993).

e Factores ambientales
Numerosos factores ambientales se han implicado tanto en el desencadenamiento

como en el agravamiento de la psoriasis.

¢ Infecciones

Las infecciones estreptocdcicas del tracto respiratorio superior son capaces tanto
de agravar un psoriasis existente como de desencadenarla, especialmente las
formas de psoriasis en gotas en nifios y adolescentes (Gudjonsson JE, et all.
2003).

La infeccion por el VIH parece relacionarse con la exacerbacion de la psoriasis,
pero no actuar como un desencadenante, dado que la prevalencia de psoriasis en
estos pacientes es similar a la poblacién general. Sin embargo, los pacientes con
VIH tienen un comienzo mas brusco, mayor afectacién palmo-plantar, ungueal y
de los pliegues y mayor frecuencia de formas pustulosas y artropaticas graves
(Leal L, etall. 2008)
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e Factores psicologicos
El estrés se relaciona con la aparicion o el empeoramiento de la psoriasis y, a la
inversa, la psoriasis se ha relacionado con la alteracion de la calidad de vida y un
considerable impacto psicolégico en los pacientes (Picardi A, et all. 2005). Los
mecanismos responsables de esta interaccidn no se conocen por completo, pero
se han implicado factores inmunolégicos y neuroendocrinos. (Schmid-Ott G, et all.
2009).

e Tabaquismo
Diversos estudios han asociado el tabaquismo con un mayor riesgo de padecer
psoriasis, especialmente las formas pustulosas. Ademas, la supresion del habito
tabaquico se relaciona con la mejoria de la pustulosis palmo-plantar (Michaelsson
G,2006).

e Alcohol
El consumo de alcohol se asocia con un mayor riesgo de padecer psoriasis, con
una mayor gravedad de la misma y con la falta de respuesta al tratamiento
(Gerdes S, 2010). Sin embargo, otros estudios sugieren que el consumo excesivo
de alcohol se encuentra originado por los problemas sociales y psicoloégicos

causados por la psoriasis (E. Daudén,2012).

e Dieta

Los estudios respecto a la influencia de la dieta en la psoriasis no son
concluyentes. Se considera que las dietas vegetarianas, de bajo contenido
caldrico y ricas en acidos grasos poliinsaturados pueden resultar beneficiosas
(Wolters M. et all 2005).

e Farmacos
Algunos farmacos, especialmente beta-bloqueantes, litio, antiinflamatorios no
esteroideos, antipaludicos y tetraciclinas, se han relacionado con la induccién o

exacerbacion de la psoriasis34. Esta cuestion parece un problema creciente,
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ya que la lista de farmacos que se han descrito como desencadenantes de la
psoriasis es cada vez mas larga e incluye farmacos como los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina, clonidina, antagonistas del calcio, etc
(Basavaraj KH, et all. 2010). Otros farmacos pueden dar lugar a un fendmeno
de rebote tras su supresion, como ocurre con los corticoides sistémicos o los
corticoides tdpicos potentes y con otros tratamientos sistémicos para la
psoriasis, especialmente la ciclosporina o el efalizumab, que ocasiond
fendmenos de rebote hasta en un 30% de casos tras su retirada (Morell L,
Carrascos a JM. et all. 2011).

e Traumatismos

Aproximadamente la cuarta parte de los pacientes con psoriasis presenta
fenobmeno de Koebner, que se refiere a la aparicion de nuevas lesiones de
psoriasis en sitios de traumatismo, especialmente en pacientes con
enfermedad activa o durante épocas de brote (Claudia Medeiros dos Santos

Camargo, and cols. 2013).

Inmunopatogenia

En los ultimos afios la psoriasis ha dejado de considerarse un trastorno primario
de la proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos, para ganar peso su
interpretacion como una enfermedad inmunolégica, donde tanto la respuesta
inmune innata (células dendriticas, neutréfilos, macréfagos, células NK vy
queratinocitos) como la adaptativa (linfocitos T CD4 y CD8+) son fundamentales
en la iniciacion y el mantenimiento de las placas de psoriasis (Mak RKH, et
all.2009).

El papel de los linfocitos T se puede dividir en 3 procesos:
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1. Activaciéon de las células T

Las células presentadoras de antigeno (CPA), principalmente células de
Langerhans en la epidermis y células dendriticas y macréfagos en la dermis,
incorporan un antigeno no identificado (queratina, antigeno bacteriano) mediante
la unién al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) en su superficie y migran

a los ganglios linfaticos (Ghoreschi K, et all. 2007).

Para que se produzca la activacion de los linfocitos T se requieren dos procesos:
la presentacion del antigeno por parte del CMH al receptor del linfocito T y una
segunda sefal denominada coestimulacion, sin la cual se produciria anergia o
apoptosis del linfocito T. Esta sefial consiste en la interaccion entre moléculas
localizadas en la superficie de la CPA vy el linfocito T(Ghoreschi K, et all. 2007).
Por ejemplo, la molécula de adhesién intracelular 1 (ICAM-1) y el antigeno de
funcion linfocitaria 3 (LFA-3) de la célula presentadora de antigeno interaccionan
con el LFA-1 y CD2 de la célula T y el CD80 y CD86 de la CPA se unen al CD28
de la célula T (Di Cesare A, et all 2009).

Las células T se pueden diferenciar hacia Th1, Th2, Th17 o células T reguladoras,
en funcion de las sefiales de estimulacion y coestimulacién y de las citocinas

liberadas por las células presentadoras de antigeno.

La psoriasis se ha considerado una enfermedad Th1, con predominio de células T
CD4 en la dermis y CD8 en la epidermis. Sin embargo, en los ultimos afos
también se ha implicado otro tipo de linfocitos T CD4+ conocidos como Th17
(Nograles KE, et all 2010).

2. Migracién a la piel

Los linfocitos T activados entran en el sistema circulatorio mediante interacciones
moleculares con las selectinas P y E de las células endoteliales y migran a la piel

(Di Cesare A, et all 2009).
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3. Efectos de las citocinas

Una vez en la piel, los linfocitos T se encuentran con el antigeno desencadenante
y liberan citocinas Th1, principalmente IFN-y, IL-2 y FNT-a, mientras que las
células Th17, en respuesta a la IL-23 producida por células dendriticas,
macrofagos y queratinocitos, liberan citocinas Th17, como IL-6, IL-17, FNT-a, IL-
22 e IL-26 (Nograles KE, et all 2010).

El IFN-y promueve la proliferacion de los queratinocitos, inhibiendo la apoptosis e
induce la liberacion de FNT-a, aumentando la respuesta inflamatoria. EI FNT-a
aumenta la sintesis de otras citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, factor
nuclear KB), aumenta la expresion de moléculas de adhesion en las células
endoteliales, el factor de crecimiento endotelial vascular y la proliferacion de

queratinocitos.

Los queratinocitos producen IL-6, IL-8, factor de crecimiento transformante a
(TGF-a) y TGF-B. La IL-8 causa quimiotaxis de neutréfilos y linfocitos T vy
promueve la hiperproliferacion epidérmica y la angiogénesis. La IL-6 y el TGF-a
estimulan la proliferacion de los queratinocitos. Ademas, el TGF-a estimula la
produccion del factor de crecimiento endotelial vascular por los queratinocitos,
aumentando la angiogénesis y la permeabilidad vascular (Nograles KE, et all.
2010).

Tipos clinicos

Las manifestaciones clinicas son muy variables, en cuanto a morfologia,
localizacion, extension y duracion de los brotes.

Psoriasis en placas o psoriasis vulgar: Es la forma mas frecuente,
representando aproximadamente el 90% de los casos de psoriasis. Las lesiones
tipicas consisten en placas eritematosas con escamas blanco-nacaradas,
distribuidas simétricamente en el cuero cabelludo, las superficies extensoras de

las extremidades, el ombligo y la region lumbar, aunque pueden aparecer en
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cualquier localizacion. Suelen ser asintomaticas, pero en ocasiones causan prurito
(Griffiths CE, et all 2007) .

Artropatia psoriasica: Considerada inicialmente como una variante de
artritis reumatoide, paso6 a ser una enfermedad diferenciada, al observarse
que en la mayoria de los casos el factor reumatoide era negativo. Es una
espondiloartropatia seronegativa caracterizada por la inflamacion de las
articulaciones, entesis y tejidos adyacentes, generalmente en asociacion

con algun tipo de psoriasis cutanea (Cantini F, et all. 2010).

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

psoriasis tienen afectacién articular.

La prevalencia es similar en ambos sexos y la edad de comienzo suele
estar alrededor de los 30-55 afios (Cantini F, et all. 2010). Parece ser mas
frecuente en pacientes con formas extensas de psoriasis, historia familiar

de artropatia psoriasica y afectacion ungueal (Cantini F, et all. 2010).

En la mayoria de casos la psoriasis cutanea precede en una década al
comienzo de los sintomas articulares u ocurren de forma simultanea,
mientras que en un 10% de casos, la artropatia puede ser la primera

manifestacion de la enfermedad (Cantini F, et all. 2010).

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

la artritis mutilante y la espondilitis (Cantini F, et all. 2010).
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Psoriasis guttata: Afecta sobre todo a nifios y adolescentes, generalmente
dos semanas después de una infeccidn de vias respiratorias superiores por
estreptococo b-hemolitico. Consiste en papulo-placas de pequefio tamafo
(0,5-1,5 cm), localizadas en el tronco y la parte proximal de las
extremidades. El curso suele ser autolimitado, resolviéndose a los 3-4
meses del comienzo, aunque el prondstico a largo plazo no se conoce por
completo y se estima que hasta un tercio de los casos pueden desarrollar

una psoriasis en placas (Griffiths CE , et all 2007).

Psoriasis flexural o invertida: Se caracteriza por placas eritematosas,
brillantes, desprovistas de escamas y de limites netos, localizadas en areas
intertriginosas (axilas, ingles, pliegues submamarios y region génito-crural).
Es mas frecuente en ancianos, mujeres postmenopausicas y pacientes con
sobrepeso (Syed ZU, et all. 2011).

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

Puede comprometer la vida por alteraciones en la termorregulacion,

hidroelectroliticas y hemodinamicas (Griffiths CE , et all 2007) .

Psoriasis pustulosa: Se caracteriza por la apariciéon de pustulas estériles
sobre una base eritematosa, que pueden desarrollarse de novo o en
pacientes con psoriasis.
Los dos tipos clinicos principales son los siguientes:
o Psoriasis pustulosa palmo-plantar: Cursa con placas simétricas,
formadas por confluencia de pustulas, localizadas en la eminencia
tenar de las manos y los talones y en los bordes laterales de los pies.

Es mas frecuente en mujeres (9:1) en la cuarta o quinta década de la
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vida, en un 95% de los casos fumadoras actuales o exfumadoras
(Griffiths CE , et all 2007).

Aunque en un 25% de los casos se asocia con la psoriasis en placas,
segun algunos estudios se trata de un proceso con causas
diferentes, por lo que la pustulosis palmo-plantar podria considerarse
una comorbilidad mas que una forma de psoriasis (Griffiths CE , et all
2007).

Psoriasis pustulosa generalizada (de Von Zumbusch): Suele
aparecer en pacientes con psoriasis en placas, en relaciéon con
tratamientos topicos irritantes o por la retirada del tratamiento con
corticoides sistémicos. Es una forma aguda, que cursa con fiebre y
una erupcidn de pustulas diseminadas, sobre piel eritematosa y
edematosa. Puede dar Ilugar a complicaciones sistémicas
importantes, como sobreinfeccion, sepsis, trombosis venosa
profunda y oliguria (Griffiths CE , et all 2007).

e Psoriasis ungueal: En estudios transversales, aproximadamente un 50%

de los pacientes con psoriasis tienen alteraciones ungueales,
especialmente aquellos con artropatia. Se estima que el 80-90% de todos
los enfermos con psoriasis presentan alteraciones ungueales en algun
momento de la evolucion. Entre el 1-5% de los pacientes psoriasicos soélo
tienen alteraciones en las unas, planteando problemas de diagnostico
diferencial (Baran R. 2010).
Las manifestaciones mas frecuentes son el piqueteado o pits, aunque el
hallazgo mas caracteristico es el signo de la mancha en aceite, consistente
en areas amarillentas en el lecho ungueal. Otras posibles manifestaciones
son hiperqueratosis, onicdlisis, leuconiquia, onicomadesis, etc (Baran R.
2010).

En este estudio sélo se incluiran las formas de psoriasis en placas, dada la baja

prevalencia del resto de manifestaciones clinicas.
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Tratamiento

El tratamiento de la psoriasis se basa en cuatro pilares: tratamiento topico
(corticoides topicos, derivados de la vitamina D, queratoliticos, breas, etc.),
fototerapia (luz solar, UVA, UVB, laser de excimeros, etc.), tratamientos sistémicos
convencionales (ciclosporina, metotrexato y acitretino) y, mas recientemente,
tratamientos biolégicos (etanercept, adalimumab, infliximab y ustekinumab). La
eleccion de un tratamiento u otro depende de la extension de la psoriasis, de la
calidad de vida de cada paciente, la existencia de comorbilidades y la respuesta a

tratamientos previos.

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

tratamientos tépicos (Zeichner JA, et all. 2010).

En algunos casos, ante el fracaso terapéutico de un solo agente, sera necesario
utilizar dos o mas tratamientos de forma sinérgica o complementaria, lo que
permite utilizar dosis mas bajas y reducir los efectos secundarios (terapia
combinada). En tratamientos a largo plazo, ante la pérdida de efectividad o para

evitar efectos adversos, puede ser necesario utilizar una terapia rotatoria.

Los tratamientos sistémicos convencionales pueden causar efectos secundarios
que contribuyan al empeoramiento del sindrome metabdlico (Zeichner JA, et all.
2010):

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

comenzando a dosis bajas.
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El principal efecto secundario que limita su uso es la hepatotoxicidad, que puede
presentarse de forma aguda o crénica, con hepatitis, fibrosis y cirrosis. La
hepatotoxicidad es mas frecuente en pacientes tratados por psoriasis que en otras
dermatosis, probablemente debido a la mayor prevalencia de alcoholismo,
obesidad y diabetes en los pacientes con psoriasis grave. Ademas, el metotrexato
provoca hiperhomocistinemia, que estd asociada con un aumento del riesgo
cardiovascular, aunque algunos estudios han demostrado el efecto contrario, con
disminucion del riesgo cardiovascular, probablemente a través de la disminucion

de citocinas proinflamatorias.

Otros efectos adversos incluyen neumonitis intersticial y fibrosis pulmonar,
mucositis, asociacion a neoplasias (cancer cutaneo y linfomas), infecciones y

teratogenicidad.

Retinoides: Todos los retinoides son teratogénicos y estan clasificados como
categoria X en la clasificacion de riesgo fetal de la FDA.
La mayoria de los efectos secundarios son dosis-dependientes y reversibles al

disminuir la dosis o suspender el tratamiento.

Los efectos mas frecuentes son los mucocutaneos: queilitis, xerosis, prurito, etc.
Un elevado porcentaje de los pacientes desarrollan hipercolesterolemia, con
disminuciéon de las lipoproteinas de alta densidad, mas frecuentemente en

pacientes diabéticos, obesos, alcohdlicos y con hipertrigliceridemia.

Ademas, se han descrito aumento de enzimas hepaticas, alteraciones
esqueléticas, osteoporosis, pseudotumor cerebral, alteraciones oculares vy

sintomas psiquiatricos.

Ciclosporina: Los efectos adversos suelen ser leves y reversibles. El efecto
secundario mas importante, que limita su uso a largo plazo, es la nefrotoxicidad,
sobre todo en relacion con dosis elevadas y mantenidas. Otros efectos

secundarios incluyen hipertension arterial, inmunosupresién (aumento del riesgo
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de infecciones, carcinomas cutaneos y linfomas), hipertricosis, alteraciones

bioquimicas, disfuncion hepatica e hipercolesterolemia.

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

carcinogeénesis cutanea y hepatotoxicidad debida a los psoralenos.

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

adversos.

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

tratamientos sistémicos convencionales.

En general son farmacos bien tolerados. Los efectos adversos mas frecuentes son
leves y consisten en cefaleas, sindrome pseudogripal y reacciones en el lugar de

la inyeccidn.

Estan contraindicados en pacientes con infecciones activas y antes de iniciar el
tratamiento se debe descartar una infeccidn tuberculosa latente. También estan
contraindicados en pacientes con enfermedades desmielinizantes, insuficiencia

cardiaca congestiva y enfermedades oncoldgicas.

Los efectos de los tratamientos biologicos en el sindrome metabdlico y sus
componentes no estan bien establecidos. Aunque los datos no son concluyentes,
los antagonistas del FNT-a parecen mejorar la sensibilidad a la insulina y la

funcion endotelial y disminuir la homocisteina y la incidencia de eventos
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cardiovasculares. Estudios a largo plazo han demostrado un incremento
significativo del indice de masa corporal, con un aumento de peso de al menos 2
kg en un afo de tratamiento. Los datos sobre el metabolismo de los lipidos son
contradictorios y la mayoria de estudios se han realizado en pacientes con artritis
reumatoide, donde se demuestra un efecto antiaterogénico a corto plazo y

proaterogénico a los dos afos de tratamiento (Fonseca E, et all. 2009)

Comorbilidades

Con el mejor conocimiento de la patogenia de la psoriasis, ésta ha dejado de ser
una enfermedad exclusivamente cutanea para convertirse en una enfermedad
inflamatoria cronica con manifestaciones sistémicas. La asociacion de varios
trastornos a una enfermedad concreta se conoce como comorbilidades.
Generalmente se trata de enfermedades con bases patogénicas comunes, pero
que pueden tener incluso mayor repercusion desde el punto de vista socio-
sanitario que la enfermedad de base. Usualmente, las comorbilidades se
manifiestan anos después del comienzo de la psoriasis y aparecen con mayor

frecuencia en pacientes con psoriasis grave (Naldi L, et all. 2010).

Las que con mayor frecuencia se asocian a la psoriasis son:

-Obesidad/sindrome metabdlico

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

-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

-Alteraciones hepaticas

-Artropatia

-Enfermedad de Crohn

-Neoplasias

-Habitos toxicos

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

El sindrome metabdlico, antes conocido como sindrome X, es un grupo de
factores de riesgo que incluyen la obesidad central, dislipidemia aterogénica,
hipertension e intolerancia a la glucosa. Su importancia se debe a que su
presencia duplica el riesgo de enfermedad cardiovascular, Diabetes Mellitus tipo 2
y confiere un aumento en la mortalidad mas alto que sus componentes por
separado (April W. Armstrong, and cols. 2013). Ademas, el sindrome metabdlico
podria constituir un factor de riesgo para determinados tipos de cancer, existiendo
estudios que lo relacionan con el cancer de colon. (Pais R, et all. 2009).

Aunque existen varios criterios para su diagnostico, los mas utilizados son los de
la Nacional Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 11l (ATP Ill), por
su mayor facilidad de aplicacion en la practica clinica y por su mayor correlacion

con la presencia de enfermedad cardiovascular.

Aunque la prevalencia del sindrome metabdlico varia en funcion del pais y de los
criterios utilizados, se estima que oscila entre el 15 y el 47% de la poblacién
general a nivel mundial. (Salvador ARIAS-SANTIAGO y cols. 2012). Las
prevalencias publicadas varian, de acuerdo a las organizaciones que las emiten;
tal es el caso de los Criterios de la Organizacion Mundial de la Salud al manejar
una prevalencia en Meéxico de 13.6% vy al aplicar los criterios ATP-IIl asciende
hasta los 26.6%, por lo tanto existen de 6.7 a 14.3 millones de Mexicanos
afectados, conforme a los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud y los
ATP-Ill respectivamente. (Carrillo Esper, R. y Cols. 2011) Numerosos estudios
recientes relacionan la psoriasis, sobre todo las formas moderadas o graves, con
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico o con alguno de sus componentes
de forma aislada. Esta asociacion comienza en la cuarta o quinta década de la
vida y se incrementa con la edad (Salvador ARIAS-SANTIAGO y cols. 2012) .

De acuerdo a las nuevas guias de la NHLBI (National Heart, Lung, and Blood
Institute) y la AHA (American Heart Asociation) Para el diagndstico del sindrome

metabdlico, deben cumplirse al menos tres de los siguientes 4 criterios:
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e Obesidad abdominal

La obesidad se ha asociado con un mayor riesgo de padecer psoriasis y con una
mayor gravedad de la misma. No obstante, todavia existe controversia sobre si la
obesidad es un factor causal de la psoriasis o es el resultado de los habitos
alimentarios, depresién, sedentarismo y consumo de alcohol de los pacientes con
psoriasis (Salvador ARIAS-SANTIAGO y cols. 2012).

Segun los criterios de la ATP-Ill, se considera que existe obesidad abdominal
cuando el perimetro abdominal es superior a 102 cm en varones y 88 en mujeres,
0 para Asiaticos-Americanos (no negros) > 90cm en hombres y > 80 en mujeres,
aunque la Federacion Internacional de Diabetes (IDF), considera un IMC > 30 en
lugar de la medicién de obesidad abdominal. La obesidad abdominal es el factor
fundamental en el desarrollo del sindrome metabdlico, ocasionando resistencia a

la insulina e hiperinsulinemia (Cohen AD, et all. 2010).

e Hipertension Arterial
Aunque no en todos los estudios se encuentra esta asociacién y en muchos de
ellos existen factores de confusion, los pacientes con psoriasis presentan mayor

prevalencia de hipertension que la poblacién general (Cohen AD, et all. 2010)

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

superiores a 130/85 mmHg o el paciente con tratamiento anti-hipertensivo.

e Dislipidemia

Aunque los resultados son variables, en general, la psoriasis se asocia con

dislipidemia aterogénica, con valores mas elevados de triglicéridos, VLDL y LDL y
con descenso de los valores de HDL (Cohen AD, et all. 2010).
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Se considera que existe dislipidemia cuando los valores de ftriglicéridos son
superiores a 150 mg/dl, los valores de LDL son mayores 70- 189 mg/dl con riesgo
cardiovascular calculado por ATP IV mayor de 7.5% con HDL son inferiores a 40
mg/dl en varones y 50 mg/dl en mujeres o el paciente recibe tratamiento

hipolipemiante.

e Intolerancia a la Glucosa

Numerosos estudios asocian la diabetes tipo 2, la intolerancia a la glucosa, la
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia con la psoriasis, sobre todo con las

formas moderadas o graves (Armstrong AW, et all. 2010).

Se considera criterio de sindrome metabdlico los valores de glucemia basal

superiores a 100 mg/dl o recibir tratamiento hipoglucemiante.

Asociacion entre psoriasis y sindrome metabdlico. Mecanismos patogénicos

comunes.

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

sistémicos utilizados para la psoriasis. (E. Daudén,a S. and cols, 2012)

Otro posible motivo es el denominado sesgo de Berkson, por el que la existencia
de una enfermedad puede influenciar la deteccion de otra, como ocurre con
frecuencia en estudios en pacientes hospitalizados (E. Daudén,a S. and cols,
2012).

Aunque la influencia de estos factores no se puede excluir por completo, cada vez
son mas lo estudios que relacionan el sindrome metabdlico con la psoriasis y otras

enfermedades inflamatorias, como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso
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sistémico, debido a mecanismos patogénicos comunes ((E. Daudén,a S. and cols,
2012) .

Al igual que la psoriasis, el sindrome metabdlico se caracteriza por el aumento de
la actividad de las células Th1 y en su desarrollo estan implicadas las mismas
citocinas que intervienen en la psoriasis. El tejido adiposo, en especial el de
localizacion abdominal, actua como un érgano endocrino capaz de secretar acidos
grasos, citocinas proinflamatorias (FNT-a, IL-1, IL-6, IL-10), hormonas (leptina,

adiponectina) y factores protrombdéticos.

El exceso de acidos grasos libres y citocinas proinflamatorias ocasiona resistencia
hepatica a la insulina y la produccién de factores inflamatorios, como la proteina C
reactiva. El FNT-a disminuye la sensibilidad a la insulina, aumenta la expresion de
moléculas de adhesion por las células endoteliales y promueve la hipertension, a

la que contribuye la angiotensina Il, debido a su efecto vasoconstrictor.

La hiperglucemia y los acidos grasos libres constituyen el sustrato para la
produccion hepatica de triglicéridos, que a su vez disminuyen los niveles de HDL

circulantes (Espinola-Klein C, et all. 2011).

La leptina es una hormona secretada por los adipocitos, que esta elevada en
pacientes con obesidad y estimula la produccion de citocinas Th1 por los linfocitos

y el tejido adiposo (Espinola-Klein C, et all. 2011).

Al contrario, la adiponectina es una hormona con funciones antiaterogénicas que
se secreta en cantidades inferiores en pacientes obesos y con psoriasis y se
asocia con una mejoria de la resistencia a la insulina y con la inhibiciéon de la

produccion de FNT-a por los macréfagos (Espinola-Klein C, et all. 2011).

Las citocinas proinflamatorias originadas en la piel actuarian en el tejido adiposo

promoviendo la obesidad y, a su vez, los mecanismos inflamatorios implicados en
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la obesidad y en el sindrome metabdlico contribuirian a la inflamacion dérmica en

la psoriasis.

Enfermedad cardiovascular

Desde hace afios se relaciona la psoriasis con el riesgo cardiovascular; sin
embargo, se atribuia a otros factores, como la obesidad, el tabaquismo y el

consumo de alcohol en los pacientes con psoriasis.

Aunque algunos estudios son contradictorios, se ha demostrado que la psoriasis
aumenta el riesgo relativo de infarto de miocardio, sobre todo en pacientes mas
jévenes y con psoriasis mas graves y podria ser un factor independiente de riesgo
cardiovascular (Shibata S, et all. 2010).

De modo similar, la psoriasis es un factor de riesgo de accidentes
cerebrovasculares y se asocia con una mayor prevalencia de calcificacion arterial
coronaria, que predispone a la ateroesclerosis104,105. Ademas, la psoriasis se
asocia con un mayor riesgo de mortalidad por diversas causas y especialmente

por eventos cardiovasculares (Shibata S, et all. 2010).

Psoriasis y riesgo cardiovascular. Mecanismos patogénicos comunes

De modo similar a lo que ocurre en el sindrome metabdlico, las citocinas
proinflamatorias implicadas en la psoriasis intervienen en la formacién de las
placas de aterosclerosis, una enfermedad inflamatoria en la que participan las
células musculares de la pared arterial, los macrofagos y las células T. En las
placas de ateroma inestables, las células inflamatorias dentro de la placa liberan
proteasas, que ocasionan la degradacién de la matriz extracelular, la ruptura de la
placa y la formacion de un trombo. El TNF-qa, la IL-6 y la IL-1 producidos por los
linfocitos T inducen la expresion de moléculas de adhesion en las células
endoteliales, aumentando la migracion de los leucocitos a las placas de ateroma

en formacion. Los linfocitos T activados y macrofagos amplifican la respuesta
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inflamatoria y promueven la progresion de la aterosclerosis. Este estado
proinflamatorio crénico exacerba la psoriasis y aumenta el riesgo cardiovascular
(Shibata S, et all. 2010).

Enfermedad pulmonar obstructiva créonica

Los pacientes con psoriasis tienen mayor riesgo de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, independientemente de factores como edad, sexo, estatus

socioecondémico, tabaquismo y obesidad (Chiang YY, et all. 2011)

Alteraciones hepaticas

Higado graso no alcohdlico

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad hepatica no alcohdlica y mas recientemente se ha relacionado la
enfermedad hepatica no alcohdlica con la psoriasis y con una mayor probabilidad
de sufrir artropatia psoriasica. En los pacientes con esteatosis hepatica esta
incrementada la produccion de FNT-a, IL-6, proteina C reactiva, inhibidor del
activador del plasminégeno 1 y glucosa, lo que contribuye al aumento de la

psoriasis y del riesgo cardiovascular (Wenk KS, et all. 2011)

Hepatitis C

Parece existir un aumento de la prevalencia de hepatitis C en pacientes con
artropatia psoriasica, aunque los datos no son concluyentes (Cohen AD, and cols.
2010)

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica es considerada como una comorbilidad por algunos autores,
mientras que otros la consideran una manifestacion de la psoriasis (Leung YY, et
all. 2007)
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Enfermedad de Crohn

La enfermedad inflamatoria intestinal, especialmente la enfermedad de Crohn, y la
psoriasis presentan conexiones epidemiologicas, genéticas e inmunopatogénicas.
Esto explica que la enfermedad de Crohn sea 2,9 veces mas frecuente en
pacientes con psoriasis y, a su vez, los pacientes con enfermedad de Crohn
tengan 7 veces mas probabilidad de desarrollar psoriasis que la poblacion general
(Bernstein CN, et all. 2005)

Neoplasias

Aunque la mayoria de estudios encuentran un riesgo similar al de la poblacién
general, la psoriasis se ha relacionado con un mayor riesgo para linfoma de
Hodgkin y linfoma cutaneo de células T, especialmente en pacientes con formas

mas graves o que han recibido tratamiento sistémico (Gelfand JM, et all. 2003).

Habitos toxicos

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

otros.

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

riesgo de mortalidad (Hayes J, et all. 2010)
Ademas, los fumadores tienen un mayor riesgo de desarrollar psoriasis y la

intensidad y la duracién del habito tabaquico se asocian con la duracion y
cronicidad de la psoriasis (Hayes J, et all. 2010).
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El mecanismo por el cual el tabaco favorece la aparicion de psoriasis no se
conoce por completo, pero parece estar relacionado con la existencia de
sustancias oxidantes en el humo del tabaco, como monoxido de carbono y
especies reactivas de oxigeno y con la produccién de citocinas proinflamatorias
implicadas en la patogenia de la psoriasis (FNT-a, IL-2, IL-6, IL-8 e IFN-y) (Hayes
J, etall. 2010).

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

secrecion de citocinas Th1 por las células dendriticas.

Dado que la prevalencia de psoriasis es mayor en pacientes con consumo
excesivo de alcohol, se ha relacionado el alcohol con el desarrollo de psoriasis y
mayor gravedad de la misma (Hayes J, et all. 2010). Sin embargo, no esta claro si
el consumo de alcohol actua como un factor patogénico o si el hecho de padecer
psoriasis conduce a algunos pacientes a aumentar el consumo de alcohol,
perpetuando asi la enfermedad. Aunque los resultados son contradictorios,
numerosos estudios sugieren una correlacion significativa entre el abuso de
alcohol y el desarrollo de psoriasis, especialmente en varones, y con un mayor

riesgo de mortalidad (Hayes J, et all. 2010).

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

mecanicos, facilitando asi la aparicién de psoriasis.

Calidad de vida/ Alteraciones psicolégicas

La calidad de vida relacionada con la salud mide el impacto que una enfermedad
tiene en el bienestar fisico, mental y social del paciente. La psoriasis se ha
asociado con una disminucién significativa de la calidad de vida, tanto en el
aspecto fisico como psiquico y social, que se ha comparado con otras

enfermedades crénicas, como la hipertension, enfermedades cardiacas, diabetes,
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cancer, artritis o depresion134. Ademas, la psoriasis se ha asociado con ansiedad,
alteraciones del comportamiento y la personalidad, depresion e ideas suicidas
(Bronsard V, et all. 2010).

La existencia de comorbilidades psiquiatricas se ha relacionado con una peor
respuesta al tratamiento y, a la inversa, la mejoria de la gravedad de la psoriasis
disminuiria la frecuencia de las alteraciones psiquiatricas (Bronsard V, et all.
2010).

Cada vez existe mayor evidencia de que algunas alteraciones psiquiatricas en la
psoriasis, como la depresion, pueden estar relacionadas, en parte, con la
inflamacion crénica de la psoriasis y la presencia de citocinas proinflamatorias que
interaccionarian en el cerebro con vias fisiopatoldgicas implicadas en la depresién
(Bronsard V, et all. 2010).

Aunque los estudios no son concluyentes, parece existir una relacion entre la

disminuciéon de la calidad de vida y la gravedad de la psoriasis, influenciada por

factores psicolégicos(Bronsard V, et all. 2010).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

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

calidad de vida.

Existen evidencias que demuestran una asociacion entre la psoriasis y trastornos
metabdlicos tales como obesidad, dislipidemia y DM tipo2, que la poblacion en
general. También se ha demostrado que la psoriasis severa podria estar asociada
con una mayor tasa de mortalidad debido a trastornos cardiovasculares,

probablemente como consecuencia del entorno inflamatorio sistémico.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existe una asociacion significativa entre la severidad de la psoriasis en placas y

la presentacion de sindrome metabdlico?
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OBJETIVOS

Generales

Evaluar la asociacion Sindrome Metabdlico en los pacientes con Psoriasis Severa

en placas del Hospital General Xoco del Departamento del Distrito Federal.

Especificos
Evaluar en los mismos pacientes:

- Los factores relacionados con la psoriasis
- Las variaciones de los anteriores factores segun la edad de los pacientes y

en funcién de la edad de comienzo de la enfermedad
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JUSTIFICACION

El sindrome metabdlico implica aumento en la morbimortalidad por causas
cardiovasculares, donde la Psoriasis se ha vinculado como un factor de riesgo por
su componente inflamatorio crénico endotelial, por lo que este estudio pretende
Investigar el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis

severa, como consecuencia del entorno inflamatorio sistémico.
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HIPOTESIS

Hipétesis nula

Ho: No existe asociacion significativa entre la psoriasis severa en placas y la

presentacion de sindrome metabdlico

Hipétesis alterna

Ha: Existe asociacion entre psoriasis severa en placas y el sindrome metabdlico

de manera significativa
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio

Se trata de un estudio Clinico-epidemioldgico, transversal y analitico.

Area de investigaciéon

Pacientes de la Consulta Externa de Dermatologia del Hospital General de Xoco,

en la Secretaria de Salud del Distrito Federal.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable dependiente

e SINDROME METABOLICO

Variable independiente

e PSORIASIS
VARIABLE DEFINICION DEFINICION ESCALA UNIDAD DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDIDAS
Severidad de  Dermatosis Se valorara Cuantitativa  0-72 puntos
Psoriasis cronica con clinicamente al continua
manifestaciones  paciente y
clinicas estadificara
sistémicas mediante la escala
diversas PASI
Evolucion Tiempo Se registrara el Cuantitativa Meses /
trascurrido desde tiempo trascurrido  continua AROS
el momento de al momento del
aparicion de la estudio
dermatosis
Perimetro Medida del Se medira Punto Cuantitativa  Centimetros
abdominal contorno medido entre la continua
abdominal espina iliaca
antero-superior y
el borde costal
inferior
indice Cintura- Relacién entre la Se medira el Cuantitativa  Centimetros
Cadera medida de la perimetrode la continua

cintura y la

cadera

cadera y el
perimetro de la
cintura, se dividira

ambos perimetros
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Colesterol

Triglicéridos

HDL

Acido urico

Presion
Arterial

Glucosa Basal

Lipido que se

encuentra en
plasma
sanguineo,
formado del
ergosterol

Lipido que se

encuentra en
plasma
sanguineo
formado por
moléculas de
glicerol

Lipopeoteina de
alta densidad, se
encuentra en el

plasma sangineo

Producto del
desecho del
metabolismo de
las purinas
Presion que
ejerce la sangre
contra la pared

de las arterial

Glucosa en

para obtener el
indice
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UNIVERSO DE TRABAJO Y MUESTRA

La poblacion de este estudio consistira en hombres y mujeres de 18- 55 afos de
edad con diagndstico de psoriasis severa en placas, con 0 sin presencia de

sindrome metabdlico.
Criterios de inclusion

e Edad igual o mayor 18 afos y menores de 55 anos
e Diagndstico de psoriasis en placas confirmado por estudio histopatolégico

e Aceptar la realizacidon de estudios de laboratorio

Criterios de exclusion

e Menores de edad o mayores de 55 afnos

¢ Alos pacientes que no aceptaron participar voluntariamente del estudio.

e Pacientes con diagnostico probable de psoriasis sin confirmacion por
estudio histopatologico

e Pacientes que se encuentren bajo tratamiento farmacolégico con: beta
bloqueadores, diuréticos tiazidicos, corticoesteroides, anticonceptivos

orales, fenotiazinas, antirretrovirales inhibidores de las proteasas.
Criterios de eliminaciéon
e Rechazo del paciente a continuar con el protocolo.

e Pacientes quienes durante el estudio inicien tratamiento con alguno de los

medicamentos exacerbantes o inductores de psoriasis
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se calculé con base en la féormula de correlacion lineal para estimar una
proporcién; con planteamiento bilateral, un poder de confianza del 95%, poder

estadistico del 80% y un coeficiente estimado de correlacion del 40%.

Tta
[ES]

z +Z
1-a/, -8 A B4
" 1/_-"1 1S % s
‘i +7 ‘ —lﬂl + U,
2 \1-7) | 2 (1-04)]

Donde:

* n = calculo del tamafo de muestra.

« Z1-a/2 y Z1- B = Se obtienen de la distribucién normal estandar en funcion
de la seguridad y el poder elegidos para el estudio. En particular para una
seguridad del 95% y un poder estadistico del 80% :

- Z1-0/2=1.96
- Z1-B= 0.84

» = Coeficiente de correlacion
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MEDICIONES

Se regqistro la edad, sexo, peso, talla, diametro de la cintura y cadera,
antecedentes de hipertension y diabetes mellitus, tratamientos concomitantes, tipo
de psoriasis, antecedentes familiares de psoriasis, afios de evolucion, tratamientos
previos y actuales para la psoriasis, gravedad clinica de la psoriasis, consumo de

tabaco y alcohol asi como antecedentes de otras patologias.

Se midié la tension arterial con el paciente en sedestacion, realizando 2
mediciones secuenciales separadas por 20 minutos. Se considerd la media de las
dos determinaciones.

Se realizé un electrocardiograma para descartar hipertrofia del ventriculo
izquierdo. Se incluyeron los valores de glucosa, colesterol total, HDL y LDL de los
3 meses previos. En caso de existir mas de una determinacion se calculd la

media.

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

indice cintura-cadera: Se correlaciona mejor con el aumento de tejido adiposo
abdominal y con el incremento de riesgo cardiovascular que el indice de masa
corporal. Se calcula dividiendo el diametro de la cintura (medido a nivel de la
ultima costilla flotante) entre el de la cadera (medido a nivel de los gluteos). Se
estratifica en “bajo” (<0,90 cm en hombres y <0,80 cm en mujeres), “moderado”
(entre 0,90-0,95 en hombres y 0,80-0,85 en mujeres) y “alto” (>0,95 en hombres y

>0,85 en mujeres).

Sindrome metabdlico: Segun la ATP-lll, se considera que existe sindrome

metabadlico cuando se cumplen tres 0 mas de los siguientes criterios:
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-Obesidad abdominal: diametro de la cintura >102 cm en varones y 88 cm en
mujeres.

-Triglicéridos >150 mg/d| o recibir tratamiento hipolipemiante.

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

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

-Glucosa >100 mg/dl o tener tratamiento hipoglucemiante.

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

hombres y 240 g/dia en mujeres).

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

dependencia moderada y valores superiores a 7 dependencia elevada.

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

El resultado varia desde cero (ausencia de lesiones) hasta 72 (puntuacién maxima
en todos los parametros). Se ha estratificado la gravedad de la psoriasis en leve
(PASI <10) y moderada-grave (PASI 210).
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ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis se realizaron utilizando el paquete estadistico SPSS 20 para

Windows.

Se realiz6 un estudio descriptivo de las variables incluidas en el estudio.

Las variables cualitativas se expresan como valor absoluto y porcentaje con la
estimacion de su 95% intervalo de confianza. Las variables cuantitativas como
media £ desviacion tipica. La comparacion de medias se realizé con el estadistico
T de Student o el test de Mann Whitney, segun procediera tras comprobacion de la
normalidad con el test de Kolgomorov Smirnov. La asociacion entre variables

cualitativas se realizara por medio del estadistico Chi cuadrado.

Para determinar la relacidon de las diferentes variables entre si se realizaron

modelos de regresion multiple y logistica.

Para comprobar las variables que afectaban el valor del PASI y tras comprobar
que la variable PASI no sigue una distribucion normal, se realiz6 una
transformacién logaritmica de dicha variable para su normalizacion utilizando
como variable dependiente el logaritmo del PASI y como covariables la ingesta de
alcohol, la exposicion al tabaco, el tratamiento actual y el sexo del paciente. El

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

ANALISIS UNIVARIADO

Caracteristicas Generales de los Pacientes

Se incluy6 un total de 132 pacientes, 79 (59.80 %) hombres y 53 (40.10%)

mujeres, con edades comprendidas entre 18 y 55 afios (media 49.53 + 4.58).

Un 40.1% de los pacientes tenian antecedentes de primer grado con psoriasis,
siendo significativamente mas frecuentes en los pacientes con inicio de la

psoriasis antes de los 30 anos (p=0.001).

El 37.87% de los pacientes tenian niveles de colesterol total elevados
(>200mg/dI), el 15.90% de hombres y el 13.60% mujeres tenian valores bajos de
colesterol HDL. No existen diferencias significativas en el colesterol total en
cuanto al sexo ( p=0.37). Los niveles de triglicéridos se encontraban elevados
(>150mg/dl) en el 40.10% de los pacientes, especialmente en los hombres 69.8%
frente al 30.1% de las mujeres. (P= 0.03).

Encontramos valores de glucemia elevados (>100) en el 53.70% de los casos. De
los pacientes diabéticos, un 40% tenia valores de Hemoglobina glucosilada entre 7

y 9y el 16.6% mayores a 9.

Solo un 11.36% de los pacientes estaban diagnosticados con DM2 (66.6% de
hombres frente a un 33.3% mujeres; P= 0.01 ). El 25.75% estaba diagnosticado
con Hipertensién Arterial y en el 5.30% se identificd Hipertrofia Ventricular
Izquierda mediante electrocardiograma. A pesar de que el 23.5% de los pacientes
se encontraban bajo tratamiento antihipertensivo ( 89.1% de los pacientes
hipertensos), el 25.75% del total tenia la tension arterial sistdlica elevada

(>130mmHg) y el 17.40 con tension arterial diastélica elevada (>85 mmHg).
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Solo un 27.27% de los pacientes tenian in indice de masa corporal dentro de la
normalidad. El 37.87% tenia sobrepeso, el 32.57% obesidad grado | y Il y el 2.27%

obesidad moérbida.

El sobrepeso y la obesidad eran mas frecuentes en varones, en comparacién con
las mujeres ( 66 y 65.1 en hombres respectivamente, contra 34% y 34.8% en las
mujeres; P= 0.002)

El indice cintura-cadera fue normal en un 19.69% de los pacientes, moderado en
un 29.54% y alto en el 50. 75 %. (TABLA 1)
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TABLA 1

Caracteristicas Generales de los pacientes incluidos segun las diferentes variables

Variables n % Media + DT Mediana Rango IC 95%
SEXO 132
Hombres 79 | 59.80% 4.54
Mujeres 53 40.10% 9.22
EDAD (afos) 49.53 + 4.58 51 18-55
IMC (kg/m2) 28.38 + 6.058 29.2 18.5-49.3
Bajo peso (< 18.5) 0 0%
Normal (18.5-24.9) 36 |27.27% | 25.26 +2.01 8.9
Sobrepeso (25-29.9) 50 |37.87% | 35.08 +2.79 10.49
Obesidad | y Il (30-39.9) 43 |32.57% | 30.17 +2.40
Obesidad Mérbida (> 40) 3 2.27% 2.10+0.17
Cintura Hombres (cm) 103.31 + 12.43 103 75-138
Cintura Mujeres (cm) 91.42 + 14.68 92 62.5-145.5
iNDICE C-C* 0.91 +0.09 0.91 0.65-1.19
Bajo 26 | 19.69% 5.57
Moderado 39 [29.54% 6.84
Alto 67 |50.75% 8.95
Colesterol Total (mg/dl) 208.18 + 36.79 207 97-351
Colesterol > 200 50 |37.87% 10.19
HDL ( mg/dl) 55.99 + 15.07 53.5 30-120
< 50 en Mujeres 18 13.60% 5.83
<40 en Hombres 21 15.90% 6.3
Triglicéridos (mg/dl) 243.87 + 82.86 221 130-410
TG > 150 53 [40.10% 223
Glucosa (mg/dl) 147.71+ 84.52 123 88-471
Glucosa > 100mg/dl 71 53.70% 19.65
HbA1c (%) 7.6 +1.51 7.15 6.7-12.5
<7 13 | 43.33% 413
7-9 12 40% 43
>9 5 16.60% 6.66
DIABETES MELLITUS
SI 15 | 11.36%
NO 117 | 88.63%
HVI 7 5.30%
HAS (mmHg)
NO 98 | 74.24%
Sl 34 | 25.75%
TAS > 130 34 | 25.75%
TAD > 85 23 | 17.40%
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CARACTERITICAS DE LA PSORIASIS Y MANEJO TERAPEUTICO

El tiempo medio de evolucion de la psoriasis fue de 19.5 +/- 13.43 anos. La edad
media de inicio fue de 31.28 +/- 17.74 afios. Comenzando antes de los 30 afos en

el 52.7% de los pacientes con un pico de incidencia alrededor de los 22 afios.

Las variables que se asociaron con una mayor gravedad de la psoriasis fueron el
sindrome metabdlico, encontrando como componente principal de elevacién de
PASI en quienes tenian indice de masa corporal con sobrepeso y obesidad
(p=0.01), el sexo, con PASI mas elevado en los hombres (p=.000), el tratamiento
actual para la psoriasis, con mayor afectacion en los pacientes con tratamiento
sistémico convencional (p= .000), el habito tabaquico, con mayor gravedad de la

psoriasis en los pacientes fumadores (p=0.01).

La edad, los afnos de evolucion de la psoriasis, la presencia o ausencia de
artropatia y el consumo de alcohol, no se asociaron con la gravedad de la

psoriasis.

El tratamiento actual para la psoriasis era topico en un 51.5%, sistémico
convencional (ciclosporina, metrotexate o fototerapia) en un 30.3%, biolégico en el

16.6% y sistémico convencional + bioldgico en un 1.5%. (TABLA 2)
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TABLA 2

Caracteristicas de la Psoriasis

NUMERO | PORCENTAJE DT IC 95%
ARTROPATIA
NO 112 84.80% 78.50 64.0 - 93.0
Sl 20 15.10% 14.03 7.9-20.1
HISTORIA FAMILIAR
NO 67 50.70% 47.01 35.8 - 58.2
S 65 49.20% 45.61 34.6 - 56.6
TRATAMIENTO
TOPICO 68 51.50% 47.71 36.4 -.59.0
SISTEMICO 40 30.30% 28.07 19.4 — 36.6
BIOLOGICO 22 16.60% 15.43 9.03-21.8
SISTEMICO +
BIOLOGICO 2 1.50% 1.403 -.05-3.3
SEXO
FEMENINO 53 40.10% 37.19 27.1-471
MASCULINO 79 59.80% 55.43 43.2-67.6
PASI
<10 44 33.30% 30.87 21.7-39.9
>10 88 66.60% 61.75 48.8-74.6
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SINDROME METABOLICO

Reunian criterios de sindrome metabdlico el 45.4% de pacientes (24.1% de
hombres y 21.3% de mujeres p=0.22). Analizando cada uno de los componentes
del sindrome metabdlico, segun criterios de la ATP lll, existia obesidad abdominal
(cintura > 102cm en varones y >88cm en mujeres) en el 50.75% de pacientes,

hipertrigliceridemia (triglicéridos >150mg/d| o recibir tratamiento hipolipemiante) en

el 40.10%, siendo mayoria de éstos hombres con un 69.8% y solo un 30.10 de

éstos eran mujeres.

Se encontré hipercolesterolemia (HDL<50mg/dl en mujeres y < 40 mg/dl en
varones) en el 22.7% de las mujeres y en un 39.60% de los hombres. Hipertension

Arterial en el 40.3% e intolerancia a la glucosa en el 21.7%.

Se encontré una asociacion con el sindrome metabdlico y la gravedad de la
psoriasis (p=0.001), asi como en las variables esperadas como son la edad, el
IMC y el tabaquismo. Siendo todo lo contrario, en los afos de evolucién, la
presencia 0 ausencia de artropatia psoriasica ni en el tratamiento actual para la

psoriasis.

HABITOS TOXICOS

El 43.3% de hombres y el 64.9% de mujeres referian no consumir ninguna
cantidad de alcohol a la semana. El consumo era prudencial en el 28.8% de los
hombres y 6.3% de mujeres, de riesgo bajo en el 6.8% de hombres y 5.7% de
mujeres, de riesgo alto el 8.1% y 0.6% de mujeres y perjudicial en el 11% de

hombres y 2.5% de mujeres.

Eran fumadores 47.7% de los pacientes (61.8% hombres y 38.2% mujeres) y
exfumadores en el 21.2%. El numero medio de cigarrillos consumidos al dia era
de 23.8 + 15,5 en hombres frente a 16.2 + 8.87 en mujeres (p= 0.002)
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El consumo de alcohol no se relaciond con la gravedad de la psoriasis, mientras
que, si existioé relacion entre el tabaquismo y la gravedad de la psoriasis, con PASI
mayor en pacientes fumadores (p=0.01), en comparacién con los no fumadores o
ex fumadores. El numero de cigarrillos al dia o afios fumando no se relacionaron

con una mayor gravedad de la psoriasis. (TABLA 3)
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TABLA 3 Variables Asociadas al Sindrome Metabdlico

Variables con SM Sin SM P
Sexo 0.21
Femenino 28 25
Masculino 32 47
Tratamiento 0.53
Topico 28 40
Sistémico 22 18
Biologico 9 13
Bioldgico + Sistémico 1 1
Artropatia 0.12
Si 17 45
No 43 27
Antecedentes Familiares 0.02
de Psoriasis
Si 43 57
No 17 15
Tabaquismo 0.001
No 28 13
Fumador 19 44
Ex fumador 13 15
Alcohol 0.38
No 14 16
Social/Prudencial 17 20
Riesgo Bajo 19 18
Riesgo Elevado 7 14
Perjudicial 3 4
PASI 0.001
<10 11 33
>10 49 39
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS PACIENTES SEGUN EDAD

Dividiendo a los pacientes en dos grupo de edad (18-35 y 36-55), encontrando
valores de tension arterial elevada, glucemia elevada e hipertrofia del ventriculo
izquierdo con mayor frecuencia en el grupo de edad de 36-55 afios (p=0.00), en
este grupo de edad también es mas frecuente la obesidad, la diabetes mellitus y el

sindrome metabdlico.(p=0.001).

El tabaquismo fue mas frecuente en el grupo menor de edad (p=0.00). Sin
embargo, pacientes del segundo grupo que fuman consumen mayor numero de
cigarrillos al dia (p=0.00) El test de dependencia del tabaco no mostré diferencias

en los dos grupos.

A diferencia del tabaco, el consumo elevado y perjudicial del alcohol es mas

frecuente en el segundo grupo, tanto en hombres como en mujeres (p=0.00)

Por grupos de edad no se encontraron diferencias estadisticas de artropatia
psoriasica, en la grcedad de la psoriasis ni en el tipo de tratamiento utilizado para
ésta. Los antecedentes familiares de psoriasis fueron mucho mas frecuentes en el

primer grupo (p=0.00)

ANALISIS MULTIVARIADO

En el andlisis de regresion lineal simple, las variables que se asociaron con la
gravedad de la psoriasis fueron el consumo de alcohol, tipo de tratamiento para
la psoriasis y el sindrome metabdlico. Cuando se tiene en cuenta la edad, la unica
variable relacionada con la gravedad de la psoriasis fue el tipo de tratamiento.
(TABLA 4)
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TABLA 4

Analisis de regresion lineal multiple, tras normalizar la variable PASI y controlado

por las diferentes variables

Coeficientes?®

Modelo Coeficientes no Coeficientes t Sig.
estandarizados tipificados
B Error tip. Beta
(Constante) 2.129 .208 10.250(.000
SINDROME
-.657 116 -.622| -5.651/.000
METABOLICO
ALCOHOLISMO .359 .089 .834| 4.025|.020
1 TABAQUISMO -.294 A11 -465| -2.655(.019
ANTECEDENTES
-.068 .094 -.058| -.716|.476
FAMILIARES PSORIASIS
TRATAMIENTO -.085 126 -137| -.676|.001
SEXO 212 124 .209| 1.717].089

a. Variable dependiente: PASI
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DISCUSION

En nuestro estudio, hemos encontrado una asociacion significativa entre la
presentacion del sindrome metabdlico dependiente de la severidad de la psoriasis
estimada por PASI. Asi mismo se encontrd que el habito etilico y el tratamiento de

la psoriasis también dependian de la severidad de ésta.

Se trata de un estudio transversal por lo que no podemos determinar en este
momento que sucede primero, la presentacién del sindrome metabdlico o la
psoriasis y su severidad. Es posible que la depresion, los habitos alimenticios, el
sedentarismo, alcoholismo y el estrés que genera la enfermedad favorezcan la
obesidad en pacientes predispuestos y sea la obesidad lo que favorezca la

presentacion de la psoriasis.

Al tratarse de un estudio realizado en un centro hospitalario, es probable que
exista sesgo de seleccion hacia los casos mas graves de psoriasis en placas,

riesgo que se traté de minimizar mediante el tamafio muestral.

CONCLUSIONES

Encontramos una alta prevalencia de sindrome metabdlico y en cada uno de sus
componentes especialmente de obesidad, con relacion importante con la

gravedad y tiempo de evolucién de la psoriasis.
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ANEXOS

CARTA CONSENTIMIENTO INFORMADO

Apreciado paciente:

Solicitamos su autorizacion para participar en un trabajo
de investigacion sobre Psoriasis, en asociacion a Sindrome metabolico.
Dicho trabajo consiste en responder un sencillo cuestionario sobre datos que
hacen a su salud, registrandose también peso, altura, perimetro de cintura y
datos de laboratorio.

La informacion obtenida servira para investigar, la influencia de estos
factores de riesgo en la salud de los pacientes con esta patologia, su
comunicacion a colegas del area de la salud y para la propuesta de acciones
relacionadas al bienestar de la poblacion, manteniendo la reserva de los
nombres con caracter de confidencial.

Esto significa que no seran publicados los nombres de cada persona, sino
los resultados obtenidos de cada entrevista.

La decision de participar s voluntaria.

Agradecemos desde ya su colaboracion.

Firma y aclaracion
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CUESTIONARIO

Datos personales:

N® de Historia clinica del paciente:

Nombre y Apellido: Direccion: Tel:
Edad: sexo: F/ M

Antecedentes personales:

HTA: Dislipemia: Diabetes:
1AM: ACV: Arteriopatia periférica:
Tabaquismo:

Tratamiento habitual:

IECA: b-bloqueantes: Antagonistas Ca:
Diuréticos: ARA: AntiDBT orales:
Insulina: Otros:

Examenes complemetarios v mediciones antropométricas:
Talla: Peso: IMC:

Perimetro de la cintura:

Triglicéridos: Colesterol total:
HDL:
Valor de TAs: TAd: TAm:

Glucemia en ayunas:

“ATP Il 2005. 3 de 5 cierkos

Forma clinica de Psoriasis

Placas Gotas Eritrodérmica Invertida Palmo plantar
Artropatica Cuero cabelludo

PASI: Severidad:

TRATAMIENTO:

-61-



GRAFICA 1
SINDROME METABOLICO Y SEVERIDAD DE PSORIASIS
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GRAFICA 2
ASOCIACION ENTRE SEVERIDAD DE PSORIASIS Y SINDROME METABOLICO
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