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SUMMARY

Background: Psoriasis is a common inflammatory skin disorder. Mainstream of therapy is
methotrexate, a drug associated with liver disfunction. Despite, is now clear that up-to 50%
of psoriatic patients have abnormalities in liver function tests (LFT) before methotrexate
therapy. Hepatic involvement into the spectrum of psoriasis is matter of debate.

Objective: Study performed to evaluate if LFT abnormalities are related with severity and
extension of skin involvement in psoriasis.

Methods: Cross-sectional study on twenty-one psoriatic patients without systemic therapy.
Extension and severity of skin involvement was measured by Psoriasis Area and Severity
Index (PASI). Serum concentrations of ALT, AST, LDH, AP, TB, DB and IB were
measured. Differences between groups were calculated by Kruskal-Wallis ANOVA, and
the Pearson’s coefficient was employed for correlations.

Results: Ten patients coursed with mild psoriasis, nine with moderate and two with severe
psoriasis. Mean serum levels of ALT were 27.6, 41.7 and 12.5 UI/L, respectively (p=0.02).
AST levels were 28.7 , 52.4 and 21 UI/L, respectively (p=0.008). The corresponding serum
levels for others LFT shows a non-significant statistical differences. In analysis of
regression, PASI score and LFT were not correlated.

Discussion: Eigth patients (38%) had abnormalities in at least one LFT and the level of
aminotransferases was increased in patients with moderate psoriasis, this could represent
hepato-cellular disfunction. Although, a correlation between PASI score and LFT
abnormalities was not seen.

Conclusion: LFT abnormalities are common in psoriatic patients without systemic therapy,

but are not correlated with severity of skin involvement.



RESUMEN

Introduccién: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cutanea frecuente. La terapia
se sustenta en el metotrexato, un farmaco potencialmente hepatotoxico; sin embargo,
hasta un 50% de pacientes tienen alteraciones de las pruebas de funcionamiento hepatico
(PFH) antes de iniciar metotrexato. La afeccion hepética como parte de la psoriasis es
aun discutida.

Objetivo: Evaluar si las alteraciones en las PFH estan relacionadas con la gravedad y
extensioén del involucro cutaneo en psoriasis.

Métodos: Estudio transversal con veintiin pacientes psoriasicos sin terapia sistémica. La
gravedad del involucro cutaneo se evalué con el indice de Extension y Gravedad de
Psoriasis (PASI). Se midi6 la concentracion de ALT, AST, DHL, FA, BT, BD y BI. Las
diferencias entre grupos se calcularon con ANOVA de Kruskal-Wallis. Para las
correlaciones se utilizé el coeficiente de Pearson.

Resultados: Diez pacientes tuvieron psoriasis leve, nueve moderada y dos grave. La
concentracion de ALT fue 27.6, 41.7 y 12.5 UIl/L, respectivamente (p=0.02). La
concentracién de AST fue 28.7, 52.4 y 21 UIl/L, respectivamente (p=0.008). No se
encontraron diferencias estadisticas en las demas PFH. En el analisis de regresion no
hubo correlacién entre el PASI y las PFH.

Discusion: 8 pacientes (38%) mostraron anormalidades en al menos una PFH y la
concentracién de aminotransferasas fue mayor en pacientes con psoriasis moderada,
pudiendo representar disfuncién hepato-celular. Sin embargo, no existié correlacion entre
el PASI y las PFH.

Conclusién: Las alteraciones en las PFH son frecuentes en pacientes con psoriasis sin

tratamiento sistémico, aunque no correlacionan con la gravedad del involucro cutaneo.



INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica, crénica y recurrente, que involucra
de manera primordial a la piel y sus anexos. La prevalencia informada es variable, aunque
hay consenso en que es una enfermedad muy frecuente. En general, la prevalencia oscila
entre el 1.5 y el 3%"?, llegando al 4.8% en algunos sitios®. De manera interesante, un
estudio sobre la incidencia de psoriasis entre indigenas latinoamericanos mostré la
ausencia de la enfermedad en esta poblacion®.

Aunque la etiologia de la psoriasis no ha sido esclarecida, existe evidencia sustancial
sobre una compleja interaccion entre factores genéticos y disparadores ambientales. En
un estudio sueco a gran escala sobre asociacion familiar, se encontré que la prevalencia
de psoriasis es del 7.8% en familiares de primer grado, en contraste al 1.97% de la
poblacién general®. Sobre la base de estudios poblacionales se ha calculado el riesgo de
un niflo para padecer psoriasis: 14% si un progenitor padece la enfermedad, 41% si
ambos padres la padecen y 6% si un hermano estd afectado, en comparacion al 2%
cuando no hay antecedentes de la enfermedad en ningtn padre o hermano®. Muchos
genes han sido implicados en la patogénesis de la psoriasis, pero el que ha recibido la
mayor atencion es uno localizado en el brazo corto del cromosoma 6, denominado
PSORSI. Este locus reside dentro del complejo principal de histocompatibilidad y predice
muchos de los estudios de asociacion con variantes alélicas del complejo’. El peso
genético del gen PSORSL1 se ha calculado a ser del 30-50%, y otros genes aun no bien
caracterizados estan involucrados dentro de su patogénesis; los mapeos genéticos han
mostrado locus candidatos dentro de los cromosomas 17 (PSORS2), 4 (PSORS3), 1
(PSORS4 y PSORS?), 3 (PSORS5), 19 (PSORS6) y 16 (PSORSS)®.

Aunque estos estudios apoyan una fuerte influencia genética sobre el desarrollo de la
psoriasis, la concordancia entre gemelos monocigotos alcanza apenas un 35%°, por lo

gue los factores ambientales deben jugar un papel crucial en la expresion de la



enfermedad. Desde hace mas de tres décadas se conoce que los procesos infecciosos
estreptocécicos previos o intercurrentes se asocian fuertemente con la aparicion de
placas crénicas de psoriasis, mientras que el tratamiento antimicrobiano puede inducir
remision de estas lesiones'®. Mas recientemente se ha puesto de manifiesto la estrecha
asociacion entre la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana y la aparicion de
psoriasis grave y artritis psoridsica’’. Esta bien establecida la relacién entre diferentes
farmacos y la aparicibn o exacerbacion de psoriasis; los mejor caracterizados son los
antimalaricos, beta bloqueadores, anti-inflamatorios no esteroideos y los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina'. La psoriasis también se ha asociado con procesos
metabdlicos (hormonales y electroliticos), consumo de alcohol y tabaco, trauma dérmico y
factores psicogenos®.

A pesar de que la etiologia de la psoriasis permanece elusiva, se han realizado
importantes hallazgos sobre los mecanismos patogenéticos que subyacen a la
enfermedad. Previamente se consideraba a la psoriasis como una falla primaria en la
proliferacion celular epidérmica, aunque ahora se ha demostrado que es el resultado de
una alteracion en la regulaciéon inmune de la interaccién entre el linfocito T y el
queratinocito®®. Las primeras evidencias surgieron al demostrar la eficacia de la
ciclosporina A en disminuir las lesiones cutdneas de psoriasis, ya que este farmaco
bloquea especialmente la activacion de los linfocitos T virgenes™. Un estudio posterior
sobre la eficacia de administrar una proteina de fusibn compuesta por interleucina 2 y
toxina diftérica especificamente dirigida a destruir los linfocitos T activados, le dio mayor
sustento a esta teoria’®. Estudios adicionales han demostrado que la mayoria de los
linfocitos T en psoriasis producen citocinas de fenotipo Ty1, como interleucina 2, factor de
necrosis tumoral o e interferén y*®. Estos mecanismos inmunoldgicos reflejan cambios en
la inmunidad adaptativa; sin embargo, existe evidencia de un papel importante de la

inmunidad innata en el dafio en psoriasis. Los queratinocitos tienen la capacidad de



producir factor de necrosis tumoral o, y se han encontrado niveles incrementados de esta
citocina en lesiones dérmicas de psoriasis”. Maés interesante aun, el factor de necrosis
tumoral o puede ser responsable de inducir la expresion de moléculas de adhesion,
proteinas criticas para la extravasacion e infiltracion de los leucocitos hacia la piel*®. Los
mecanismos nho especificos de respuesta rapida contra patégenos mediados por
neutréfilos y macréfagos también son importantes en la patogénesis de la enfermedad™®;
se ha demostrado que los neutrdéfilos juegan un papel clave en la produccién de elastasa,
a-antitripsina y otras sustancias proteoliticas que median el estrés oxidativo, y la
concentracién de estas guarda una estrecha relaciéon con la gravedad de la afeccién
cutanea®. La dilucidacion de estos y otros mecanismos patogénicos han llevado a una
verdadera revolucion en el tratamiento de la psoriasis, con agentes biol6gicos (proteinas
de fusion y anticuerpos monoclonales) diseflados para bloquear de manera especifica
localizaciones puntuales de las diferentes vias inflamatorias tanto de la inmunidad innata
como de la adaptativa®.

El tratamiento de la psoriasis depende de la extension y la gravedad del proceso en piel,
asi como de la presencia de involucro extra-cutaneo (por ejemplo, musculo-esquelético)
22 La préctica totalidad de los pacientes con involucro cutaneo requieren tratamiento
tépico, mientras que los tratamientos sistémicos se reservan para aquellos casos graves,
refractarios a tratamiento tOpico o con manifestaciones extra-cutdneas. Aunque los
agentes bioldgicos representan un hito en el tratamiento de la psoriasis, su elevado costo
limita su uso®. En nuestro medio, el tratamiento sistémico se sustenta
predominantemente en el uso de metotrexato o de ciclosporina A. Varios estudios han
demostrado que la eficacia de ambos farmacos es similar®*, pero la relacion
costo/beneficio favorece al metotrexato®. Con cualquiera de estos farmacos la vigilancia y

el seguimiento son muy costosos, ya que su perfil de toxicidad es elevado (toxicidad



hepatica y hematolégica con metotrexato, toxicidad renal y riesgo de crisis hipertensivas
con ciclosporina A)*®%",

En 1966 Hersh y cols?® informaron por primera vez la ocurrencia de dafio hepético en
pacientes recibiendo dosis altas de metotrexato para leucemia y enfermedades oculares;
en general, los pacientes se recuperaron un mes después de suspender el farmaco. A
partir de 1968 aparecieron algunos informes aislados sobre afeccion hepatica en
individuos con psoriasis recibiendo dosis bajas de metotrexato oral por periodos

prolongados de tiempo®%.

Sin embargo, poco tiempo después distintos grupos de
investigadores empezaron a observar una elevada frecuencia de alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepético y aun dafio histolégico en pacientes con psoriasis sin
uso previo de metotrexato®*2, Aunque en la actualidad no esta definida la frecuencia real
de involucro hepatico por psoriasis, este parece ser elevado e incluye infiltracién grasa,
cambios nucleares, fibrosis, cambios mitocondriales y aun cirrosis®. El seguimiento
seriado con biopsias hepéticas de pacientes con psoriasis antes y después de recibir
metotrexato no ha mostrado un incremento sustancial en el desarrollo de fibrosis o
cirrosis®*. En pacientes con psoriasis recibiendo metotrexato por tiempo prolongado, los
rangos de fibrosis hepética van del 0 al 4%,

A la luz de las evidencias actuales, cada vez existe un mayor consenso sobre el hecho de
gue la psoriasis per se puede inducir alteracion de las pruebas de funcionamiento
hepético e inclusive producir dafio de manera directa, manifestado principalmente como
fibrosis hepatica y en casos excepcionales cirrosis.

Considerando que la alteracion de las pruebas de funcionamiento hepatico son frecuentes
en pacientes con psoriasis que no han recibido tratamiento sistémico, la afeccién hepéatica

parece ser una manifestacion méas dentro del espectro clinico de la enfermedad. Hasta la

actualidad no se conoce si el grado de involucro hepatico guarda alguna relacién con la



extensiéon y la gravedad de afeccion cutanea en pacientes con psoriasis que no han

recibido tratamiento sistémico.



MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Se realizé un estudio observacional, abierto, transversal y estratificado en el que se
incluyeron todos los pacientes ambulatorios con diagndstico clinico previo de psoriasis,
subsecuentes a la consulta externa del servicio de Dermatologia del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre”, reclutados en el periodo comprendido entre los meses de
junio a diciembre de 2005.

Para su inclusion, los pacientes debian ser adultos, cursar con psoriasis de cualquier tipo
y gravedad, con afeccion limitada a piel y con uso exclusivo de tratamientos tépicos No
se incluyeron aquellos pacientes con ingestion cronica de alcohol, uso previo o actual de
metotrexato por cualquier via, otros tratamientos sistémicos para la psoriasis (ciclosporina
A, fototerapia, agentes biologicos, etc.) durante los Ultimos 6 meses, uso de folatos en el
mes previo a la evaluacion basal, uso actual o en el dltimo mes de farmacos
potencialmente hepatotdxicos, antecedente de infeccion por virus de hepatitis B o C
confirmada por serologia, enfermedad preexistente que condicionara alteracion de las
pruebas de funcionamiento hepatico, o cualquier otra circunstancia que a juicio del
investigador pudiera modificar la evaluacion clinica o los parametros de laboratorio.
Métodos

Durante la visita se obtuvo la historia clinica y se realizé examen médico completo. La
evaluacion de la gravedad y extensién de la enfermedad se realiz6 mediante el indice de
extension y gravedad de la psoriasis (PASI)**. Para evaluar el PASI, se cuantificd la
extension dividiendo la superficie corporal total en 4 areas que tienen valores
porcentuales preestablecidos: la cabeza equivale al 10%, los brazos al 20%, el tronco al
30% vy las piernas al 40%. Se calcul6 cuanto del porcentaje de cada area estaba afectado
por las placas de psoriasis, se sumaron dichas cifras y con esto se obtuvo el porcentaje

de afeccion total. A este se le asigné el puntaje correspondiente de la siguiente manera:



<9% es 1 punto, 10 a 29% son 2 puntos, 30 a 49% son 3 puntos, 50 a 69% son 4 puntos,
70 a 89% son 5 puntos y de 90 a 100% son 6 puntos

Para conocer la gravedad del eritema, la descamacién y la infiltracion se les asigné una
calificacion de 0 a 4, segun la gravedad; esto aplica para cada una de las &reas
afectadas.

Finalmente, se sumaron los puntos calificados y se multiplicaron por el puntaje
previamente obtenido del porcentaje de superficie corporal total afectada. Este resultado
se multiplicé por una constante preestablecida para cada area de la siguiente forma: 0.1
para cabeza, 0.2 para brazos, 0.3 para tronco y 0.4 para piernas. Se sumaron los 4
resultados con lo que se obtuvo el PASI en puntos. (Ver apéndice A).

Los grupos de estudio se estratificaron segin la puntuacién del PASI en leve (0 a 19
puntos), moderado (20 a 49 puntos) y grave (50 a 72 puntos).

Se obtuvieron 5 mL de sangre por venopuncién periférica. El suero fue separado por
centrifugacion a 3000 rpm durante 15 minutos a 7° C. Una vez obtenido, el suero se
procesé de manera inmediata y se midié la concentracion de alanino aminotransferasa,
aspartato aminotransferasa, deshidrogenasa lactica, fosfatasa alcalina, bilirrubinas totales,
bilirrubina directa y bilirrubina indirecta. Los valores de referencia de nuestro laboratorio
son 10-40 UI/L, 10-40 UI/L, 91-180 UI/L, 32-92 UI/L, 0.2-1.0 mg/dL, 0-0.2 mg/dL y 0-0.8
mg/dL, respectivamente.

Anélisis estadistico

Las diferencias entre los grupos se analizaron mediante analisis de la varianza de una via
de Kruskal-Wallis. Se realiz6 andlisis de regresion para obtener el coeficiente de
correlacion de Pearson. Se fijo un intervalo de confianza del 95% y un valor de p < 0.05
para considerar significativo un resultado. El analisis estadistico fue realizado con el

software Epi Info2002 versién 6.



RESULTADOS

Se incluyeron veintilin pacientes al protocolo de investigacion. Doce pacientes fueron del
género masculino y nueve del género femenino (57% y 43%, respectivamente). La edad
promedio fue de 53 afios, con limites de 31 a 89 afios. El tiempo de evolucion de la
enfermedad en promedio fue de 11.04 afios, con limites de 1 a 29 afios.

El valor promedio del PASI fue de 20.65 puntos, con limites de 1.40 a 64.80 puntos. En la
estratificacion por gravedad, 10 pacientes fueron considerados a tener psoriasis leve
(47%), 9 pacientes presentaron psoriasis moderada (42%) y 2 pacientes cursaron con
psoriasis grave (9.5%). Los indices de gravedad se distribuyeron de manera diferente
segun el género; en el femenino se encontraron 6 de 10 pacientes con psoriasis leve
(60%), mientras que la psoriasis moderada predominé en el género masculino (7 de 12
pacientes, 77%), sin embargo, estas diferencias no alcanzaron diferencia
estadisticamente significativa (Ver apéndice B, gréfica 1). No se encontraron diferencias al
correlacionar el tiempo de evolucién de la enfermedad con el indice de gravedad (PASI).
Los resultados de las pruebas de funcionamiento hepético se muestran en el apéndice C,
tabla 1. Cinco pacientes mostraron elevacion de los niveles séricos de alanina
aminotransferasa (23%); cuatro pacientes tuvieron concentraciones elevadas de aspartato
aminotransferasa (19%), en cuatro pacientes los valores de fosfatasa alcalina estuvieron
por arriba del limite normal (19%), mientras que en tres se reportd elevacion de
deshidrogenasa lactica (14%). Los niveles séricos de bilirrubina total, directa e indirecta
fueron normales en todos los pacientes.

En el anadlisis segun la estratificacion por gravedad, se encontraron los siguientes
resultados. Para los niveles de alanina aminotransferasa, la concentracion media en el
grupo de psoriasis leve fue de 27.6 UI/L (= 19.9 UI/L), en el grupo de psoriasis moderada
fue de 41.7 UI/L (= 17.4 Ul/L) y en el de psoriasis grave de 12.5 UI/L (+ 6.3 Ul/L); la

diferencia estadistica fue significativa (p=0.02). La concentracion media de aspartato



aminotransferasa fue de 28.7 UI/L (£ 14.1 UI/L), 52.4 UI/L (+ 41.1 Ul/L) y 21 UI/L (+x 1.4
UI/L), respectivamente (p=0.008). Los niveles de deshidrogenasa lactica fueron de 147.2
UI/L (= 23.5 UI/L), 216.4 UI/L (+ 155.4 UI/L) y 142.5 UI/L (+ 10.6 UI/L), respectivamente
(p=0.3). Para la fosfatasa alcalina, los resultados fueron de 80.2 UI/L (+ 9.9 UI/L), 83.8
UI/L (= 17.6 UI/L) y 63 UI/L (+ 8.4 UI/L), respectivamente (p=0.2). Para bilirrubina total, las
medias fueron de 0.74 mg/dL (£ 0.18 mg/dL), 0.86 mg/dL (= 0.24 mg/dL) y 0.65 mg/dL (£
0.21 mg/dL), respectivamente (p=0.3). Para bilirrubina directa, 0.11 mg/dL (+ 0.08 mg/dL),
0.14 mg/dL (+ 0.08 mg/dL) y 0.15 mg/dL (= 0.07 mg/dL), respectivamente (p=0.6).
Finalmente, la concentraciébn media de bilirrubina indirecta fue de 0.63 mg/dL (x 0.22
mg/dL), 0.72 mg/dL (+ 0.21 mg/dL) y 0.50 mg/dL (+ 0.14 mg/dL), respectivamente (p=0.3).
En el analisis de regresion, el coeficiente de correlacion entre la concentracion de alanina
aminotransferasa y el indice de PASI fue de 0.05. Los coeficientes de correlacion entre el
PASI y la concentracién entre aspartato aminotransferasa, deshidrogenasa lactica,
fosfatasa alcalina, bilirrubina total, bilirrubina directa y bilirrubina indirecta fueron: 0.07,

0.08, 0.3, 0.02, 0.02 y 0.03, respectivamente.



DISCUSION

La presencia de alteraciones en las pruebas de funcionamiento hepético en un paciente
con psoriasis ha sido asociado invariablemente con uso previo 0 concomitante de
metotrexato. Este concepto de toxicidad hepatica se ha extrapolado también a aquellos
pacientes en quienes se encuentran alteraciones anatomopatolégicas hepéticas
compatibles con fibrosis o cirrosis. La toxicidad hepatica del metotrexato queddé
fuertemente apoyada cuando Hopwood® describié en 1977 la presencia de esteatosis
macrovesicular, variabilidad nuclear, infiltracién inflamatoria crénica en los espacios
portales, necrosis celular focal, fibrosis en las regiones perivenulares y periportales y ain
cirrosis en biopsias hepéaticas de pacientes con psoriasis que previamente habian recibido
metotrexato. Actualmente se conoce que la adenosina liberada durante la terapia crénica
con metotrexato puede estimular a los receptores A, sobre las células de Ito (adipocitos
ricos en vitamina A dispuestos en las areas perisinusoidales), facilitando su
transformaciéon en miofibroblastos activados capaces de secretar colagena y otras
proteinas de matriz extracelular hacia los espacios de Disse*®*". Jaskiewicz y cols® han
demostrado la acumulacién progresiva de proteinas de matriz y colagena tipos |, lll y IV
en pacientes con psoriasis, en estrecha asociacion con las dosis acumuladas de
metotrexato.

Este cumulo de evidencia bien pudiera sustentar la relacién tradicional entre disfuncion
hepética y uso de metotrexato en pacientes con psoriasis. Sin embargo, los mismos
cambios ultraestructurales hepaticos han sido encontrados de manera frecuente en
biopsias obtenidas de pacientes con psoriasis y artritis reumatoide antes del inicio de la
terapia con metotrexato®. Recientemente, Kremer y cols*® examinaron la ultraestructura
hepética en pacientes con artritis reumatoide tratados con metotrexato; este grupo no
encontrd hiperplasia de las células de Ito o depésitos de coldgena asociados con estas

células; adicionalmente, encontraron depositos de coldgena en el espacio de Disse en 3



de 4 pacientes que nunca habian recibido metotrexato, mientras que no observaron
colagena en 11 de 22 pacientes quienes habian recibido metotrexato por al menos 3
afios. En un estudio de seguimiento a 8.2 afios de 27 pacientes con un promedio de 6
biopsias hepaticas, se encontré minimo deterioro de la arquitectura hepatica, tanto por
microscopia de luz como electronica*'. Actualmente se considera que la activacion e
hiperplasia de las células de Ito es la via final comin de cualquier proceso de fibrosis
hepética*®. Esto sugiere que la colagenizacién de los espacios de Disse no esta Gnica ni
invariablemente asociada con la terapia a largo plazo con metotrexato.

Establecer claramente si la alteracion en el funcionamiento hepatico de pacientes con
psoriasis es secundaria al uso de metotrexato, reviste particular importancia si
consideramos los riesgos asociados a su monitoreo a largo plazo. Durante afios, la
vigilancia para la toxicidad hepatica del metotrexato ha consistido en realizar una biopsia
hepéatica por cada gramo o gramo y medio de metotrexato (dosis acumulada)
administrado®®. Sin embargo, los riesgos asociados con la toma de biopsias hepaticas
seriadas son muy altos y dificilmente aportan una relacidn riesgo / beneficio sustentable;
por ejemplo, en un estudio britanico que incluyd aproximadamente 10,000 pacientes con
psoriasis seguidos por un periodo de tiempo de 12 afios, se reportaron 23 muertes por
insuficiencia hepatica (asociada 0 no a uso de metotrexato), mientras que hubo cinco
muertes como resultado de complicaciones de la biopsia hepatica*. El Colegio Americano
de Reumatologia publicd lineamientos para prevenir y en su caso detectar de manera
temprana la toxicidad hepatica por metotrexato en pacientes con artritis reumatoide. En
estas se recomienda el uso de pruebas seroldgicas de escrutinio basales y seguimiento
seriado cada 4 a 8 semanas con niveles séricos de aminotransferasas, reservando la
realizacion de biopsia hepética solo cuando existan 5 de 9 determinaciones anormales de
aspartato aminotransferasa en el intervalo de un afio o disminucion de los niveles séricos

de albimina por debajo de los valores normales®.



46.47.48.99 que han demostrado que mas del 50% de los

Basados en numerosos estudios
pacientes con psoriasis pueden tener biopsias hepéticas anormales (principalmente
cambios grasos y hepatitis reactiva no especifica) antes del inicio de metotrexato, es
posible considerar el involucro hepatico como parte del espectro de afeccién primario de
la psoriasis.

En el presente estudio, la distribucién de los pacientes por género fue similar, acorde a lo
previamente descrito para psoriasis. De llamar la atencion, todos los pacientes tuvieron
una enfermedad de presentacion tardia, correspondiendo a un subgrupo de psoriasis
denominada tipo 2 o esporadica®, que no esta asociada a ningtn antigeno leucocitario
humano, suele ser de inicio tardio y habitualmente es de leve a moderada gravedad.
Todos excepto dos pacientes cursaron con psoriasis leve a moderada, un sesgo muy
posiblemente asociado a nuestros criterios de inclusion, los cuales contemplaban
Unicamente pacientes sin tratamiento sistémico.

Los niveles séricos de alanina aminotransferasa fueron los que con mayor frecuencia se
encontraron elevados (5 pacientes, 23%), mientras que los porcentajes fueron menores
para otras pruebas de funcionamiento hepatico. Sin embargo, 8 de los 21 pacientes
presentaron alteracion de por lo menos una de las pruebas analizadas, lo que
corresponde a un 38% de nuestra muestra, en estrecha concordancia con informes
previos que sitian el porcentaje de alteraciones hepéticas en alrededor del 509% “° 474849,
De los 8 pacientes con alteracion en la analitica hepdatica, 5 pertenecieron al género
masculino (41% de la poblacion masculina), mientras que 3 pacientes fueron del género
femenino (33% de la poblacién femenina); estas diferencias no fueron significativas.

En el andlisis por estratificacién segun el indice de gravedad y extension, la concentracion
sérica tanto de la alanina aminotransferasa como la aspartato aminotransferasa fue mayor

en el grupo de psoriasis moderada en comparacién al grupo con psoriasis leve,

alcanzando diferencias estadisticamente significativas (p=0.02 y 0.008, respectivamente).



Esto pudiera sugerir que la alteracion de los principales marcadores bioquimicos de dafio
hepatocelular (aminotransferasas) si estan directamente asociados con la actividad
cutdnea de la psoriasis; sin embargo, en el andlisis de regresion, los coeficientes de
correlacion no muestran esta tendencia (r=0.05 y 0.07, respectivamente). De manera
inesperada, la concentracion de ambas aminotransferasas fue menor en el grupo con
psoriasis grave, incluso cuando se compar6 con el grupo con psoriasis leve. Esto pudiera
reflejar Gnicamente un sesgo por tamafio de muestra, una vez que solo dos pacientes con
psoriasis grave fueron incluidos en el estudio.

Para el resto de las pruebas de funcionamiento hepético (mayoritariamente marcadores
bioguimicos de dafio canalicular) no se encontraron diferencias significativas entre los
grupos estratificados por gravedad; de la misma manera, no se encontrd ninguna

correlacion significativa en los analisis de regresion.



CONCLUSIONES

El presente estudio sugiere que no existe relacion entre la gravedad de la afeccion
cutdnea por psoriasis y la alteracion en las pruebas de funcionamiento hepético, aunque
se requieren mayores estudios para confirmar esta observacion. Nuestros hallazgos
apoyan la presencia de dafio hepatico como parte del espectro clinico de la psoriasis,
independientemente del uso de metotrexato.

Proponemos que se realice una evaluacion del funcionamiento hepético basal en todos
los pacientes con psoriasis, independientemente del tipo de farmaco que se planee utilizar
y no Unicamente como parte de la vigilancia periédica en pacientes recibiendo

metotrexato.
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Apéndice A. Hoja de recoleccion de datos. Esquema del indice de Extension y Gravedad de la Psoriasis (PASI)

PASI Porcentaje Puntos
Area Gravedad <1%(y 2
Eritema Escama Infiltracion 2
Topografia | Porcentaje Puntos |0]1]|2|3[|4|0]|1]|2]|3 0]1]2]3 10-29% 2
Piernas (_ 140%) 30-49% 3
Tronco (_ 130%) 50-69% 4
Brazos ( 120%) 70-89% 5
Cabeza ( /10%) 90-100% 6
Gravedad Total Area
Eritema Escama Infiltracion Puntos Total

Cabeza |( + + )| = X x (0.1 =

Brazos |( + + )| = X x 0.2 =

Tronco |[( + + )| = X x 10.3 =

Piernas | ( + + )| = X x 0.4 =

Total




Apéndice B. Grafica I. Distribucion de los pacientes segun la
estratificacion por gravedad; se muestra la subdivisién segun el
género.

Hombres Mujeres



Apéndice C. Tabla 1. Concentraciones séricas de las diferentes pruebas de

funcionamiento hepatico (PFH).

PFH

Concentracioén

Limites minimo y

Frecuencia de
valores alterados

media maximo % (No)
ALT 32.23 UI/L 8-80 7.444 23 (5)
AST 38.14 UI/L 20 -150 5.721 19 (4)
DHL 176.42 UI/L 118 -613 7.645 14 (3)
FA 80.14 UI/L 57 - 116 25.427 19 (4)
BT 0.78 mg/dL 0.40-1.20 16.736 0 (0)
BD 0.12 mg/dL 0-0.30 6.929 0 (0)
BI 0.65 mg/dL 0.10-1.0 13.868 0 (0)
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