0N WACNAL AUTONGHA
W 45%% LT '
M, P m&\ s

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL GENERAL “DR. MANUEL GEA GQNZALEZ”
SUBDIRECCION DE DERMATOLOGIA

"COMPARACION DE LAS VARIABLES PRODROMICAS ASOCIADAS A LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN SUJETOS CON PSORIASIS Y SUJETOS
SIN PSORIASIS”

TESIS

PARA OBTENER EL TITULO DE LA ESPECIALIDAD EN DERMATOLOGIA

PRESENTA
DR. JUAN OSWALDO COLMENERO MERCADO

ASESOR (ES): DRA. LORENA LAMMOGLIA ORDIALES Y DR. OSCAR ARIAS
CARRION

CIUDAD DE MEXICO, FEBRERO DE 2018.



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Este trabajo de tesis con No. 49-16-2017, realizado por el alumno Juan Oswaldo
Colmenero Mercado, se presenta en forma con visto bueno por los tutores
principales de la Tesis Dra. Lorena Lammoglia Ordiales y Dr. Oscar Arias Carrién,
con fecha de julio de 2017 para su impresion final.

— 4

S~ —
Dr. Pablo Maravilla Campillo Dra ena Lammoglia Ordiales
Subdirector de Investigacion Investigador principal

Biomédica

N )

Dr. OschlXAr ‘rrién

Investigador|prihcipal

Scanned by CamScanner



Este trabajo fue realizado en el Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en el
servicio de Dermatologia en conjunto con la Unidad de Trastornos del Movimiento,
bajo la direccién de los Dres. Lorena Lammoglia Ordiales y Oscar Arias Carrion.



HOSPITAL GENERAL DR. MANUEL GEA GONZALEZ

AUTORIZ i

HOSPITAL GENERAL |

Paghea ™ DR, MANUEL GEA ‘
Ry GONZALEZ

a2 DIRECCION DE
‘ ENSENAIMZA
Dr. Hector Manuel Prfado Calleros E INVESTIGACION

Director de ensefianza

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzélez"

HCSPITAL GENERAL
ZHMAMUEL GEA GUMZALEZ
Dr. Pablo Maravilla Campilfo

Subdireccién de Investigacion Bimé*ifﬂﬂfﬂft‘c 10N
Hospital General “Dr. Manuel Gea CBEAMIESTIGALION

HOSPITAL
AT % 5 GENERAL
)/ X tepena its S DR. MANUEL GEA GONZALEZ
Dra. Maria Teresa Hojy%moka 25 JuLon
Jefe del servicio de Dermatologia
: . . DIVISION
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez
DE DERMATOLOGIA
— W/
Q/ —- {
Dra. Lorena Lammoglia Ordiales Dr.O i év‘nbn
Investigador principal Investiggdor principal
Médico Adscrito al departamento de Dermatologia Jefe de la Unidad de Tyastprnos del Movimiento

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez" Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez"

Scanned by CamScanner



Dedicatoria/Agradecimientos

Resumen / Abstract

Introduccion

Materiales y métodos

Analisis estadistico

Resultados

Discusioén

Conclusiones

Referencias

iNDICE



AGRADECIMIENTOS

A Dios, que siempre me ha abierto las puertas en todo lo que me he propuesto

A mi mama, de la cual he recibido apoyo y amor incondicional en todo momento y

he llegado hasta donde estoy gracias a ella.

A mi familia (Octavio, Marisol), por todo su apoyo.

A Leo, quien es parte clave en mi vida y me transmite positividad y alegria.

A Lore, quien ha demostrado ser una verdadera maestra y guia en mi camino por

la residencia.



COMPARACION DE VARIABLES PRODROMICAS ASOCIADAS A LA
ENFERMEDAD DE PARKINSON EN SUJETOS CON PSORIASIS Y SUJETOS
SIN PSORIASIS

Colmenero-Mercado JO', Lammoglia-Ordiales L?, Arias-Carrién O,

"Médico residente de 3° afio de Dermatologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
’Meédico adscrito del departamento de Dermatologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
3Jefe de la Unidad de Trastornos del Movimiento y Suefio, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

INTRODUCCION: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
piel principalmente. En estudios previos se ha establecido una asociacion clara
entre padecer psoriasis y un riesgo incrementado de desarrollar parkinsonismo y/o
enfermedad de Parkinson. La fase prodrémica de la enfermedad de Parkinson
antecede a las manifestaciones motoras clasicas de la misma y su importancia
radica en el posible empleo de farmacos neuroprotectores que puedan modificar la
historia natural de la enfermedad.

OBJETIVO: Caracterizar y comparar la frecuencia de las diversas variables
prodromicas asociadas a la enfermedad de Parkinson en sujetos con psoriasis y
sujetos sin psoriasis.

RESULTADOS: un total de 21 sujetos (12 sujetos con psoriasis y 9 sujetos sin
psoriasis). La frecuencia de hiposmia en sujetos con psoriasis fue de 25% en
comparacion con 11.1% en sujetos sin psoriasis. La frecuencia de trastorno
conductual del suefio MOR (movimientos oculares rapidos) fue de 25% en
comparacion con 11.1% en sujetos sin psoriasis. La frecuencia de constipacion en
sujetos con psoriasis fue de 0% en comparacion con 11.1% en sujetos sin
psoriasis. La frecuencia de hipotension ortostatica fue de 16.7% en sujetos con
psoriasis en comparacion con 22.2% en sujetos sin psoriasis. La frecuencia de
alteracines en la escala UPDRS (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale) fue de
100% en sujetos con psoriasis en comparacion con 77.8% en sujetos sin psoriasis.
El nivel promedio de prolactina sérica fue mayor en los sujetos con psoriasis en
comparacion con los sujetos sin psoriasis (9.8 ng/dL vs 7.8 ng/dL). Por ultimo, la
probabilidad en general de desarrollar enfermedad de Parkinson en base a la
presencia o no de signos y sintomas prodrémicos fue de 24.4% en sujetos con
psoriasis en comparacion con 7.8% en sujetos sin psoriasis.

CONCLUSIONES: este estudio muestra una tendencia de asociacion entre la
psoriasis y el desarrollo de prodromos de la enfermedad de Parkinson, sin
embargo no se encontro significacioncita estadistica entre las variables.
PALABRAS CLAVE: psoriasis, enfermedad de Parkinson, fase prodromica



COMPARISON OF PRODROMIC VARIABLES ASSOCIATED WITH
PARKINSON'S DISEASE IN SUBJECTS WITH PSORIASIS AND SUBJECTS
WITHOUT PSORIASIS

Colmenero-Mercado JO', Lammoglia-Ordiales L?, Arias-Carrién O,

"Médico residente de 3° afio de Dermatologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
’Meédico adscrito del departamento de Dermatologia, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”
3Jefe de la Unidad de Trastornos del Movimiento y Suefio, Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

INTRODUCTION: Psoriasis is a chronic inflammatory disease that mainly affects
skin. Previous studies have established a clear association between psoriasis and
an increased risk of developing parkinsonism and / or Parkinson's disease. The
prodromal phase of Parkinson's disease predates the classic motor manifestations
and its importance lies in the possible use of neuroprotective drugs that can modify
the natural history of the disease.

OBJECTIVE: To characterize and compare the frequency of the various prodromal
variables associated with Parkinson's disease in subjects with psoriasis and
subjects without psoriasis.

RESULTS: A total of 21 subjects (12 subjects with psoriasis and 9 subjects without
psoriasis). The frequency of hyposmia in subjects with psoriasis was 25%
compared to 11.1% in subjects without psoriasis. The frequency of REM sleep
behavior disorder (RBD) was 25% compared to 11.1% in subjects without
psoriasis. The frequency of constipation in subjects with psoriasis was 0%
compared with 11.1% in subjects without psoriasis. The frequency of orthostatic
hypotension was 16.7% in subjects with psoriasis compared with 22.2% in subjects
without psoriasis. The frequency of alterations on the UPDRS (Unified Parkinson's
Disease Rating Scale) scale was 100% in subjects with psoriasis compared to
77.8% in subjects without psoriasis. The mean serum prolactin level was higher in
subjects with psoriasis compared to subjects without psoriasis (9.8 ng / dL vs. 7.8
ng / dL). Finally, the overall probability of developing Parkinson's disease based on
the presence or absence of prodromal signs and symptoms was 24.4% in subjects
with psoriasis compared with 7.8% in subjects without psoriasis.

CONCLUSIONS: This study shows a trend of association between psoriasis and
the development of prodromes of Parkinson 's disease, but no statistical
significance was found among the variables.

KEYWORDS: psoriasis, Parkinson's disease, prodromal phase



INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta principalmente la
piel y anexos cutaneos, se manifiesta principalmente por aparicion de placas
eritemato-escamosas sobretodo en superficies extensoras del cuerpo. Se ha
estimado una prevalencia mundial de 2-4% en la poblacion adulta’. En México
representa el 2% de la consulta dermatologica, afecta a hombres y mujeres con
predominio entre la segunda y cuarta década de la vida®®. En cuanto a la
fisiopatologia es una enfermedad con base inmuno-genética y se caracteriza por
hiperproliferacion de los queratinocitos en respuesta a numerosos mecanismos
inmunoldgicos con involucro de linfocitos T, factor de necrosis tumoral alfa (TNF
alfa) y genéticos como la participacion del HLA-Cw6 en el 90% de los pacientes
con psoriasis de aparicion temprana®®

La psoriasis es bien conocida por presentar alta prevalencia de otras
comorbilidades, especialmente sindrome metabdlico y enfermedades

cardiovasculares®'".

La inflamacion cronica, en donde participa el estrés oxidativo
y diversas citosinas inflamatorias, se cree que juegan un papel importante para
este incremento de riesgo'?

A lo largo de los afos se ha demostrado relacion de la psoriasis con otras
comorbilidades diversas (enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad renal
crénica, cancer de piel y érganos solidos etc)’. Recientemente se han hecho
estudios que comprueban el riesgo incrementado de desarrollar parkinsonismo y/o
enfermedad de Parkinson propiamente dicha, en pacientes con psoriasis.

Se realizé un meta-analisis en 2016 por Ungprasert y cols donde se incluyeron
alrededor de 184 estudios, de los cuales todos revelaban un riesgo incrementado
(38%) de enfermedad de Parkinson entre los pacientes con psoriasis comprado
con sujetos sin psoriasis, aunque no en todos fue estadisticamente significativo“.
Por otra parte, Sheu y cols realizaron un estudio en el 2013 que incluyo una
cohorte retrospectiva de aproximadamente 4885 pacientes con psoriasis
comparado contra una cohorte de pacientes controles, se les dio seguimiento de 5



afos en busqueda de los pacientes que desarrollaron parkinsonismo, encontrando
un riesgo final de parkinsonismo de 1.74 en los sujetos con psoriasis.

A pesar de esto, el porque los pacientes con psoriasis presentan mayor riesgo de
parkinsonismo y/o enfermedad de Parkinson, resulta poco clara. Se han
establecido algunas explicaciones, como: la asociacion de obesidad con
psoriasis'® y a su vez el indice de masa corporal elevado ha demostrado ser un
factor de riesgo independiente para enfermedad de Parkinson'’.

Otra teoria, es relacionada a la inflamacién crénica que presentan los pacientes
con psoriasis. Se ha demostrado que la inflamacidn crénica puede inducir
activacion de la microglia, resultando en liberacion de radicales libres de oxigeno
que causa dario neural'™'®'® | Esta neuro-toxicidad es particularmente importante
en el desarrollo de enfermedad de Parkinson, ya que la sustancia nigra pars
compacta (principal region afectada en EP), contiene la mayor densidad de células

de microglia comparado con otros sitios cerebrales®

Por otra parte, la enfermedad de Parkinson (EP) es un sindrome que se
caracteriza por la degeneracidén de las neuronas dopaminérgicas de la sustancia
nigra pars compacta (SNpc)?'. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad se
clasifican como motoras (bradicinesia, temblor, rigidez e inestabilidad postural) y
no motoras (hiposmia, trastorno conductual del suefio MOR (movimientos oculares
rapidos), depresion, ansiedad, deterioro cognitivo, entre otras??>,

El diagnostico de la enfermedad es clinico y se establece bajo los criterios del
banco de cerebros de la sociedad britanica de la enfermedad de Parkinson
(UKPDS por sus siglas en ingles). Como primer paso se establece si presenta
sindrome parkinsoniano, caracterizado por bradicinesia mas rigidez muscular o
temblor en reposo de 4-6 Hz o inestabilidad postural y como segundo y tercer
paso, la evaluacion de criterios de exclusion para EP y criterios que apoyen el

diagnéstico de EP, respectivamente®.



La EP presenta cuatro estadios: fase de riesgo, enfermedad preclinica,
enfermedad prodrémica y enfermedad clinica. La fase prodromica incluye
degeneracion dopaminérgica y consiste en una serie de signos y sintomas y
marcadores que caracterizan el periodo prédromico de la enfermedad?®, los

marcadores mas estudiados y con mejor evidencia son:

1. Trastorno conductual del suefio MOR (movimientos oculares rapidos):
parasominia caracterizada por pérdida de atonia muscular en el suefio MOR, los
sujetos se mueven durante esta fase. Se ha estimado una prevalencia en la

poblaciéon general de 1.15% %

y su aparicion puede ser suficiente para
diagnosticar la fase prodrémica de la enfermedad de Parkinson®’

2. Disfuncidén olfatoria: es uno de los sintomas mas tempranos y prevalentes en
EP?®. La hiposmia como factor de riesgo para EP presenta un OR de 3.94%,

3. Disfuncion motora sutil: Los sintomas motores no inician de manera subita en la
EP. Cambios sutiles y minimos pueden precederla. Se utiliza la escala UPDRS
(Unifed Parkinson’s Disease Rating Scale) para su evaluacion, valores por arriba
de 0 en la parte motora (parte Ill) se ha asociado a un riesgo relativo para
desarrollar parkinson de 5.7 y aumenta hasta 16.5 con valores por encima de 4%
4. Disfuncion autonoémica: la constipacion puede preceder la EP por un aumento
de alfa sinucleina en el sistema nervioso entérico®® y confiere un riesgo de 2 a 3
veces de desarrollar EP*'*?  pero al tener una alta prevalencia en la poblacién en
general (20%), la convierte en un marcador poco especifico. Por otro lado, la

hipotensién ortostatica confiere un riesgo para EP de 2 a 3 veces mas.

En cuanto a la prolactina, su secrecion se ve inhibida por la dopamina y en

estudios con animales con EP han mostrado niveles séricos elevados de esta

hormona>3*,



La mayor cantidad de marcadores indica mayor riesgo para desarrollar EP y es la
fase con mejores resultados para el diagnostico temprano de la EP.

Los posibles mecanismos autoinmunes en la enfermedad de Parkinson® y la
asociacion de psoriasis con otras enfermedades neurologicas (ej. Esclerosis
multiple)*® y autoinmunes (ej. Penfigoide ampolloso)*’ han llevado a la bisqueda

intencional de parkinsonismo y/o EP en sujetos con psoriasis.

Actualmente no existe un estudio que evalué los signos, sintomas y marcadores
que se pueden presentar durante la fase prodromica de la enfermedad de
Parkinson en sujetos con psoriasis y en base al riesgo incrementado de
parkinsonismo y/o enfermedad de Parkinson en dichos sujetos, representan una

poblacion ideal para su estudio.

El objetivo de este estudio es caracterizar las diversas variables prodrémicas de
la enfermedad de Parkinson en sujetos con Psoriasis en comparacion con sujetos
sin Psoriasis y asi determinar y comparar la frecuencia de las mismas (hiposmia,
trastorno conductual del sueiio MOR, capacidad motora, hipotension ortostatica,

constipacioén, niveles de prolactina) entre ambos grupos.
MATERIALES Y METODOS

Se realizo un estudio observacional, prospectivo y transversal, en el cual se
incluyeron dos grupos. El primer grupo incluyé pacientes con psoriasis de
cualquier presentacion clinica que acudieron a la consulta externa del servicio de
Dermatologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”, por primera vez o
subsecuentes. El segundo grupo incluyé mismo numero de pacientes sin
psoriasis, que acudieron a la consulta externa de dicho servicio, los sujetos se

parearon por edad y sexo, en relacion 1:1.



Los criterios de inclusion para los pacientes con psoriasis incluyeron: tener
diagnoéstico de psoriasis activa de cualquier presentacion clinica (placas, gotas,
invertida, erirodérmica, pustulosa, psoriasis artritica), edad mayor o igual a 18
afnos, no haber sido diagnosticado con EP de acuerdo a los criterios del banco de
cerebros de la UKPDS, en caso de las mujeres, no estar embarazadas, en
puerperio o lactando.

Los criterios de inclusidn para pacientes sin psoriasis incluyeron: ser voluntario, no
tener diagnostico de psoriasis ni EP, edad mayor o igual a 18 afios, en caso de las

mujeres, no estar embarazadas, en puerperio o lactando.

Para ambos grupos los criterios de exclusion fueron: tener diagnostico de
cualquier enfermedad neurodegenerativa, deterioro cognitivo por cualquier causa
(evaluada con puntuacion menor a 24 en la prueba Mini mental) y tener
diagnodstico de epilepsia. Todos los pacientes incluidos aceptaron participar bajo

previa firma de consentimiento informado.

Para el grupo de pacientes con psoriasis, se realizé una evaluacion completa de la
dermatosis presentada en el momento del estudio. Se recolectaron datos del
tiempo de evolucion de padecer psoriasis, presentacion clinica de la enfermedad
(placas, pustulosa, gotas etc.), grado de actividad de la enfermedad (leve,
moderada, grave) en base a la escala PASI (Psoriasis Activity Severity Index),
tratamientos topicos y/o sistémicos recibidos en ese momento. Para ambos
grupos, se realizé toma de muestra sanguinea periférica por personal médico
capacitado para cuantificacion de prolactina sérica, se evalu6 presencia o no de
constipacién realizando interrogatorio sobre la frecuencia de defecacion,
definiendo constipacion como presencia o no de defecacidén con una frecuencia de
1 cada dos dias o requerimiento de medicamentos laxantes una vez por semana,
se evaluo la presencia o no de hipotension ortostatica realizando toma de tension
arterial sistolica (TAS) y diastdlica (TAD) por personal médico capacitado, cuando
el paciente estaba en decubito y al pasar a bipedestacion de manera subita,
definiendo presencia de hipotension hortostatica o no con la reduccion de 20



mmHg en la TAS o 10 mmHg en la TAD del sujeto al pasar de una posicion en
decubito a bipedestacion, se evalué presencia o no de hiposmia, realizando
pruebas psicofisicas por un neurdlogo capacitado, definiendo hiposmia como
capacidad olfatoria disminuida que puede involucrar umbral, identificacion o
discriminacion olfativa, se evalud la presencia o no de trastorno conductual del
suefio MOR realizando interrogatorio por mismo neurologo, definiendo trastorno
conductual del suefio MOR como conductas motoras o verbales anormales
durante la etapa de suefio de movimientos oculares rapidos y por ultimo se evalué
la capacidad motora de los sujetos de estudio por mismo neurdlogo, mediante la
obtencion de puntaje obtenido en la escala unificada de sintomas de la
enfermedad de Parkinson.

Al final se calculo la probabilidad de sindrome prodrémico de la enfermedad de

Parkinson para cada sujeto de estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd el programa estadistico STATA version 13.0. Para las variables
continuas se describieron con medias y desviacion estandar y para su
comparacion se utilizé prueba T de Student o ANOVA en caso de dos o mas
grupos. La variables nominales se describieron con frecuencias y porcentajes y
para su comparacion se utilizé prueba de Chi cuadrada. Para estimar la asociacion
entre el tiempo de evolucion de la psoriasis y el riesgo de presentar enfermedad
de Parkinson se utilizd la prueba de correlacion de Pearson. Para conocer la
normalidad de las variables se usé la prueba de Shapiro Wilk. Se determin6 un

valor de alfa de 0.05 para todas las pruebas.



RESUTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de los sujetos y presencia de sintomas de riesgo de
acuerdo a la presencia de psoriasis

No
Psoriasis psoriasis

No. % No. % ValorP

Sexo
Masculino 8 66.7 6 66.7 1.000*
Femenino 4 33.3 3 33.3 1.000*
Edad (media, ds¢) 511 8.4 485 10.9 0.556**
Variables prodrémicas

Hiposmia 3 25.0 1 111 0422*

Trastorno conductual del suefio MOR 3 25.0 1 111 0.422*
Constipacion 0 1 111 0.429*

Hipotension ortostatica 2 16.7 2 222 0.748*

UPDRSe (>3) 12 100 7 77.8 0.086*

Niveles de prolactina ng/mL (media, ds+*) 98 72 78 27 0439*
Riesgo de Enfermedad de Parkison (media, ds¢) 244 351 7.8 19.6 0.219**

* Prueba de Chi cuadrada

** Prueba de T de Student

* Unifed Parkinson’s Disease Rating Scale
+ Desviacion estandar

En total se incluyeron 24 pacientes, 12 pacientes con psoriasis y 12 pacientes sin psoriasis. Se excluyeron 3
pacientes con psoriasis por presentar alteraciones neuroldgicas al momento de la evaluacion.

El 66.6% de los participantes fueron de sexo masculino y la media de edad para los pacientes con psoriasis
fue de 51 8.4 afios mientras que para los pacientes sin psoriasis fue de 48 afios £10.9, sin tener diferencias
estadisticamente significativas. En cuanto a la presencia o no de variables prodrémicas, observamos que los
pacientes con psoriasis tuvieron una mayor frecuencia de hiposmia (25% vs 11% p 0.422), trastorno
conductual del suefio MOR (25% vs 11% p 0.422) escala UPDRS >3 puntos (100% vs 77.8% p 0.086) y una
menor frecuencia de hipotension ortéstatica (16.7% vs 22.2% p 0.748) y 0% de frecuencia de constipacion. De
la misma manera, los niveles de prolactina fueron mas altos en los pacientes con psoriasis (9.8 v 7.8; p 0.439)
sin ser estadisticamente significativos. En cuanto al riesgo de enfermedad de Parkinson, encontramos que el
promedio de la probabilidad es mayor en los pacientes con psoriasis (24.4% +35.1 de probabilidad de
presentar Enfermedad de Parkinson) con respecto a los controles (7.8% +19.6 de probabilidad de presentar

Enfermedad de Parkinson), sin haber diferencias significativas entre los grupos (p 0.219)



Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con psoriasis

n %

Clinica
Placas 11 91.7
Gotas 1 8.3
Psoriasis artritica

No 12 100
PASI*
Leve 7 58.3
Moderado 1 8.3
Grave 4 33.3
Tiempo de evolucion en afios (media, ds**) 6.2 8.65
Tratamiento tépico
Cremablanca 4 33.3
CremaNegra 4 33.3
Analogos de vitaminaD 8 66.7
Esteroides 8 66.7
Ninguno 1 8.3
Tratamiento sistémico
Metotrexate 4 33.3

Ninguno 8 66.7

*Psoriasis activity-severity index

** Desviacion estandar

En cuanto las caracteristicas clinicas de los pacientes con psoriasis, encontramos que la mayoria de los
pacientes (91.7%) tuvo una presentacion clinica de placas, mientras que sélo un caso se presenté como
gotas. En cuanto la presencia de psoriasis artritica, observamos que no estuvo presente en ninguno de los
pacientes y el indice de actividad-gravedad de psoriasis (PASI) tuvo una mayor proporcion de casos leves
(58.3%) seguido de casos graves (33.3%) y moderados (8.3%). La media del tiempo de evolucion de la
psoriasis fue de 6.2 afios. En cuento a los tratamientos tépicos, observamos que los mas comunmente
utilizados fueron los analogos de vitamina D (66.7%) y los esteroides (66.7%) seguidos de las cremas tanto
blanca (33.3%) como negra (33.3%) y solo una tercera parte de los pacientes recibié tratamiento con

metotrexate.



Tabla 3. Caracteristicas clinicas y presencia de sintomas prodrémicos en los

pacientes con psoriasis

Presente Ausente Valor P*
n % %
Hiposmia
Clinica
Placa 3 100 8 88.9 0.546
Gotas 0 1 11.1 0.546
PASI|e
Leve 2 66.7 5 55.6 0.735
Moderado 1 33.3 0 0.070
Severo 0 4 44 4 0.157
Tiempo de evolucion (media,
dse) 4.3 3.2 6.8 9.9 0.929**
Trastorno conductual del suefio MOR+
Clinica
Placa 3 100 8 88.9 0.546
Gotas 0 1 11.11 0.546
PASI|e
Leve 1 33.3 6 66.7 0.310
Moderado 0 1 1.1 0.546
Severo 2 66.7 2 22.2 0.157
Tiempo de evolucion (media,
dse) 13.7 14.4 3.7 4.9 0.083**
Hipotension ortostatica
Clinica
Placa 2 100 9 90 0.640
Gotas 0 1 10 0.640
PASI|e
Leve 0 7 70 0.067
Moderado 1 50.0 0 0 0.02
Severo 1 50.0 3 30 0.584
Tiempo de evolucion (media,
dse) 2.2 1.1 7 9.3 0.505**
UPDRSH >3 puntos
Clinica
Placa 11 91.7 0 -
Gotas 1 8.3 0 -
PASI|e
Leve 7 58.3 0 -
Moderado 1 8.3 0 -
Severo 4 33.3 0 -
Tiempo de evolucion (media,
dse) 6.2 8.6 0 -



Constipacion

Clinica
Placa 0 11 91.7
Gotas 0 1 8.3
PASI|e
Leve 0 7 58.3
Moderado 0 1 8.3
Severo 0 4 33.3
Tiempo de evolucion (media,
dse) 0 6.2 8.6

*Prueba de Chi cuadrada

**Prueba de T de Student

*Psoriasis activity-severity index
+Desviacion estandar

“*Movimientos oculares rapidos

+Unifed Parkinson’s Disease Rating Scale

En cuanto a la presencia o ausencia de variables prodrémicas de acuerdo a las caracteristicas de la
psoriasis en los pacientes con psoriasis. La hiposmia, estuvo presente en 25% de los pacientes con psoriasis
(tabla 1), de éstos, observamos que sélo se presentd en los casos de psoriasis en placa (p 0.546), fue mas
frecuente en los pacientes con PASI leve (66.7% p 0.735) respecto al moderado (33.3%) y al severo (0%) y
que la media de tiempo de evolucidon para aquellos que presentan hiposmia fue de 4.3 +3.2 (p 0.929). El
trastorno conductual del suefio MOR se presento en el 25% de los casos de psoriasis (tabla 1) observamos
nuevamente que solo se presenta en aquellos con clinica de placas (p 0.546), y es mas frecuente en los
pacientes con PASI severo (66.7% p 0.157) con respecto a los de PAS| moderado (0%) y leve (33.3%), el
tiempo medio de evolucidn para los que presentan este sintoma fue de 13.7 £+14.4 afios (p 0.086).

La hipotension ortostatica se presentd en el 16.7% de los pacientes con psoriasis, solo se presenté en
pacientes con clinica de placa (p 0.640), y fue igual de frecuente en los pacientes con PASI moderado y
severo (50% p 0.02 p 0.584) sin presentarse en los pacientes con PASI leve. El tiempo promedio de evolucion
en aquellos que presentaron este sintoma fue de 2.2 +1.1 afios (p 0.505).

El UPDRS anormal estuvo presente en todos los caos de psoriasis y la constipacidon no se presenté en ningun

caso de psoriasis.



Tabla 4. Riesgo de enfermedad de Parkinson en
pacientes con psoriasis
media dse ValorP
Clinica 0.341*
Placa 26.6 36.0
Gotas 0.6 -
PASIe 0.300**
Leve 155 35.2
Moderado 60 -
Severo 311 371
Tiempo de evolucién (R?, valor p) 0.51 0.095***
*Prueba T de Student
**ANOVA
***Correlacién de Pearson.
+Desviacion estandar
*Psoriasis activity-sevirity index

La probabilidad de riesgo de enfermedad de Parkinson calculada de acuerdo al likelihood ratio de cada
paciente con respecto a las caracteristicas de la psoriasis en los pacientes con psoriasis. Observamos que la
probabilidad de enfermedad de Parkinson es mayor en los pacientes con clinica de placas (26.6%) con
respecto a la clinica de gotas (0.6%), sin embargo, solo hay un paciente con clinica de gotas (p0.341). De la
misma manera observamos que en el paciente con PASI moderado la probabilidad de riesgo de enfermedad
de Parkinson es mayor (60%) con respecto a los pacientes con PASI severo (31.1%) y leve (15.5%), sin
embargo, solo hay un caso con PASI moderado hasta el momento, sin tener diferencias estadisticamente
significativas (p 0.300). Se realizd correlacion de Pearson para estimar la asociacion entre el tiempo de
evolucion y el aumento en la probabilidad de riesgo de Enfermedad de Parkinson y encontramos que, aunque

no es estadisticamente significativa (p 0.095), existe una correlaciéon moderada de (0.51).

DISCUSION

La enfermedad prodrémica de Parkinson se refiere al estadio donde se presentan
los sintomas o signos tempranos de la neurodegeneracion presentada en la
enfermedad de Parkinson, sin que el cuadro clinico motor clasico se haya
presentado aun. Los criterios de esta fase fueron desarrollados para la busqueda
de terapias neuroprotectoras o modificadoras de la enfermedad. Los criterios se
basan en la probabilidad de que la enfermedad prodromica esté presente y tienen
hasta >80% de certeza®.



En cuanto a la asociacion de hiposmia y psoriasis, estuvo presente en un 25%,
siendo mas frecuente en los pacientes con actividad leve de la enfermedad
(66.7%) lo cual contrasta con estudios previos en donde se asociO mayor
gravedad de psoriasis con mayor disfuncion olfatoria®, sin embargo la frecuencia
de hiposmia en pacientes con psoriasis fue mayor con respecto a los sujetos sin

psoriasis (11%).

Por otra parte, el trastorno conductual del suefio MOR se presento con una
frecuencia de 25% en los casos de psoriasis en comparacion con 11% de los
sujetos sin psoriasis, se presento mas en pacientes con psoriasis grave (66.7%).
Sin embargo, a pesar de que los trastornos del suefio en pacientes con psoriasis
son comunes, siendo el insomnio el mas predominante®*“°, hasta la actualidad no
existen estudios que asocien el trastorno conductual del sueiio MOR con

psoriasis.

En cuanto a la asociacion de las variables de disfuncion autonémica, ningun sujeto
con psoriasis presento constipacion, pero debido a la alta prevalencia de
constipacion en la poblacion general (20%), la hace una variable poco especifica
para calcular riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson?’. El 16.7% de
sujetos con psoriasis presentaron hipotension ortostatica, encontrando mayor
frecuencia de esta ultima en los sujetos sin psoriasis (22.2%), sin embargo el
presentar hipotension ortdstatica en estudios previos confiere un riesgo de
desarrollar enfermedad de Parkinson de 2 a 3 veces mas. No existen estudios

previos de evaluacion de disfuncién autonémica en pacientes con psoriasis®'.

En cuanto a la evaluacidn motora medida por la escala UPDRS, se encontré
frecuencia elevada en ambos grupos, siendo mas frecuente en el grupo de sujetos
con psoriasis (100% vs 77.8%). En estudios previos se ha demostrado que valores
mayores a 4 puntos en la escala UPDRS confiere un riesgo de 16.5 veces mas de
desarrollar enfermedad de Parkinson®. No se cuentan con estudios previos que

evaluen la funcién motora en pacientes con psoriasis.



En cuanto los niveles de prolactina, se ha demostrado que aumenta la produccién
de citosinas que favorecen la respuesta de linfocitos Th, estimula el IFN-gamma y
promueve la angiogénesis, aumentando el tamafo y gravedad de las lesiones de
psoriasis*'" asi como una disminucion significativa en el nivel de prolactina en los
pacientes con psoriasis después del tratamiento sistémico*’. En nuestro estudio,
en general los niveles de prolactina fueron mas elevados en el grupo de sujetos
con psoriasis (9.8 ng/dL vs 7.8 ng/dL), sin embargo los niveles de prolactina se
mantuvieron dentro de los rangos normales de acuerdo a los estandares de

nuestro laboratorio.

Por udltimo, en cuanto a la asociacion del riesgo de desarrollar enfermedad de
Parkinson de acuerdo a la presentacion clinica, gravedad y tiempo de evolucion de
la psoriasis, se encontré que la variedad clinica de placas tiene mayor probabilidad
de enfermedad de Parkinson (26.6%), pero no es concluyente ya que solo se
presento un paciente con otra variedad clinica (gotas), de la misma manera se
observo que los pacientes con PASI moderado presentan mayor probabilidad de
enfermedad de Parkinson (60%) asi como una correlacion moderada (R? 0.51)
entre el tiempo de evolucion de la psoriasis y la probabilidad de desarrollar
enfermedad de Parkinson, que aunque no fue estadisticamente significativa se
puede inferir que a mayor tiempo de evolucion de la psoriasis, mayor riesgo de
probabilidad de desarrollar enfermedad de Parkinson.

En cuanto a las limitantes del estudio, destaca el tamafo pequefno de la muestra y
que la muestra no presenta realmente todas las variedad de psoriasis en cuanto
clinica e indice de actividad-gravedad, ya que la mayoria de nuestros sujetos
presento la variedad de placas con indice de gravedad leve. Asi como también el
numero total de sujetos sin psoriasis es menor a los sujetos con psoriasis por
exclusion de sujetos durante el estudio. También cabe sefialar que no se tomaron
en cuenta otros factores de riesgo asociados a la presentacion de prodromos de
enfermedad de Parkinson, como ocupacion, tabaquismo, historia familiar,

trastornos psiquiatricos (depresion) entre otros.



En conclusién, este es el primer estudio realizado en pacientes mexicanos con
psoriasis que evalua la frecuencia de sintomas y signos caracteristicos de la fase
prodromica de la enfermedad de Parkinson encontrando una mayor frecuencia de
todas las variables prodromicas asociadas a la enfermedad de Parkinson y por lo
tanto mayor probabilidad de desarrollar esta enfermedad neurodegenerativa en
general, en comparacion con los sujetos sin psoriasis, sin embargo estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas, tal vez debido al tamafo de
la muestra. A pesar de esto, nuestro estudio muestra una tendencia de asociacion
entre la psoriasis y la enfermedad de Parkinson consistente con los resultados

encontrados en la literatura.
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