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INTRODUCCION

La psoriasis es wuna enfermedad cronica de la piel, que afecta
aproximadamente al 2 a 3 % de la poblacién mundial’. Evoluciona por brotes,
caracterizada por la presencia de lesiones conformadas por eritema y escama
las cuales confluyen formando placas bien delimitadas, localizadas con
frecuencia en las prominencias extensoras y piel cabelluda, aunque pueden
encontrarse en cualquier parte de la superficie corporal. Algunas veces pueden
aparecer nuevas lesiones en sitios de trauma o presion, denominado
fenémeno de Koebner. #°*° Las caracteristicas histoldgicas principales de la
placa psoridsica son hiperplasia epidérmica, vasculatura dérmica dilatada e
inflamacion dérmica con infiltracion leucocitaria. Esta enfermedad es de una
extraordinaria variabilidad en su duracién y extensién. >

A pesar de que la psoriasis esta bien definida como entidad clinica, su
patogénesis est4d abierta al debate, se han demostrado multiples
anormalidades en la cinética celular, asi como histomorfologica y
bioquimicamente y donde la alteracion basica se encuentra en el ciclo celular
alterado.*®* En los dltimos afios ha habido significativos avances en la
patogenia de la psoriasis, que pueden determinar importantes progresos en la
terapéutica de esta enfermedad. Dentro de su patogénesis se incluyen factores
inmunoldgicos y no inmunolégicos. Respecto al primero de estos factores se
ha experimentado en la dltima década un crecimiento explosivo en la
capacidad para detectar y cuantificar los fendmenos inmunoldgicos y cada vez
son mas abundantes las pruebas que indican la intervencion de las células T
en la fisiopatologia de la psoriasis. Incluso algunos autores afirman que la

psoriasis cumple con los criterios de una enfermedad autoinmunitaria mediada



por linfocitos T, aunque aun no se han podido identificar a los autoantigenos.
Por su parte los factores no inmunolégicos incluyen procesos infecciosos
(infecciones estreptocdcicas), medicamentos, ingestion excesiva de alcohol,
alteraciones metabdlicas, obesidad, tabaquismo, factores genéticos,
psicégenos y ambientales.®*"*®* Con respecto al factor genético existen
hip6tesis que afirman que o bien la psoriasis o bien la tendencia a la misma se
transmiten hereditariamente.>*°

Desde el punto de vista clinico la primera manifestacion de la enfermedad
puede presentarse a cualquier edad, sin predileccion de género aunque hay
dos periodos picos de inicio, de los 15 a los 25 afios de edad y de los 50 a los
60 afios de edad. Se pueden presentar desde formas localizadas y
oligosintoméaticas, hasta casos muy extensos que producen incapacidad fisica

y emocional.”>*

Los pacientes con psoriasis presentan una mayor variedad de factores de
riesgo cardiovascular (diabetes, obesidad, hipertension, hipercolesterolemia y
tabaquismo) que las personas no afectadas. En mas de 127,000 pacientes con
psoriasis leve y en méas de 3,800 con psoriasis grave, que fueron comparados
con un grupo control; la diabetes estaba presente en el 7.1% de los
psoriasicos graves, en el 4.4% de los leves y en el 3.3% de los controles. La
hipertensién afectaba al 20%, 14.7% y 11.9%, respectivamente. Consumia
tabaco el 31% de los psoriasicos graves, el 28% de los leves y el 20.7% de los
controles. En cuanto a la hiperlipidemia, los porcentajes fueron,
respectivamente, del 6%, 4.7% y 3.3%. La obesidad afectaba al 20.7% de los
pacientes con psoriasis grave, al 15.8% de los leves y al 13.2% de los

controles. Con esto observamos que la prevalencia de los distintos factores de



riesgo cardiovascular aumenta con la gravedad de la psoriasis.”*****" Se ha
visto que aproximadamente el 80% de los pacientes con psoriasis han fumado
antes del inicio de la enfermedad. Se ha visto que las anormalidades lipidicas
son detectadas desde el inicio de la enfermedad por lo que se ha propuesto
gue pudieran ser genéticamente adquiridas. El colesterol HDL bajo es la Unica
anormalidad lipidica detectable de manera significativa en pacientes con

psoriasis leve, %3°

Hay pocos estudios en los cuales el aspecto inflamatorio de la psoriasis haya
sido asociado como factor causal en el incremento de riesgo cardiovascular.
Ludwig y cols en su estudio de casos y controles encontraron una prevalencia
de calcificacién de arterias coronarias del 59.4% en comparacién a controles en
un 28.1%, sin embargo no se detalla la gravedad de la psoriasis y la inclusion
de mdultiples factores de riesgo cardiovascular fue analizado por medio de

analisis de regresion logistica.'®

La proteina C reactiva es liberada por el higado en respuesta a niveles
aumentados de citocinas circulantes, especialmente IL-6, este biomarcador
estd aumentado en los pacientes con psoriasis y puede disminuir durante
periodos de remisién inducidos por el tratamiento, sin embargo, nunca regresa
a niveles normales. **%3° Se sabe que la PCR de alta sensibilidad elevada
estd asociada con infarto del miocardio y angina inestable y es un predictor de
hipertension futura, infarto agudo del miocardio y enfermedad vascular
cerebral ***%%

Por otra parte se ha mencionado que mas que el tiempo de evolucion es la

extension de la psoriasis la que se asocia con un incremento en el riesgo de

desarrollar enfermedad cardiovascular, es decir, mientras mas grave sea la



psoriasis mayor el riesgo de enfermedad cardiovascular.®®**®, La psoriasis se
clasifica por medio del indice de gravedad y area de psoriasis (PASI) que
evalla el grado de eritema, infiltrado y descamacion de las lesiones psoriasicas
con relacién al porcentaje del area topografica comprometida dando una
puntuacion de 0 a 72, siendo leve menor de 20, moderado de 21 a 50 y grave
de 51 a 72. Este indice es de gran ayuda para la decisién terapéutica y
controles posteriores.*?

El tratamiento de la psoriasis moderada y grave incluye el uso de terapia
antiinflamatoria, entre ellos el metotrexate, con el cual se ha visto en diferentes
estudios que en pacientes con psoriasis disminuye la incidencia de enfermedad
arterial coronaria, a pesar de que éste aumenta los niveles de homocisteina
plasmatica.’®* Se ha visto que el tratamiento conjunto con &cido félico en
pacientes tratados con metotrexate disminuye los niveles de homocisteina y se
ha relacionado con disminucion del riesgo de enfermedad arterial coronaria.
17,39

Otros farmacos para el tratamiento de los pacientes con psoriasis también
pueden contribuir a un mayor riesgo cardiovascular, sobretodo en pacientes
con psoriasis grave que son a quienes se les indica este tratamiento, por
ejemplo, la ciclosporina esta asociada con elevacion de las cifras de tension
arterial; ademas junto con la acitretina estdn asociadas con anormalidades

lipidicas.*®*"3®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La psoriasis ha sido tradicionalmente catalogada como una enfermedad
cuténea inflamatoria de causa desconocida, sin embargo, recientes avances en
el terreno de la genética e inmunopatogénesis sugieren que la psoriasis debe
ser considerada como una enfermedad inflamatoria sistémica analoga a otros
padecimientos inflamatorios autoinmunitarios.

Sabemos ahora que pacientes con otras enfermedades autoinmunes tales
como el lupus eritematoso sistémico o la artritis reumatoide tiene un riesgo
incrementado de desarrollar enfermedades cardiovasculares, de manera similar
los pacientes con psoriasis puede presentar un incremento en el riesgo de
generar enfermedades cardiovasculares, lo cual indica que la psoriasis puede
representar un factor causal de morbilidad y mortalidad cardiovascular
previamente no reconocido.

Varios estudios realizados coinciden en que la psoriasis al igual que la
ateroesclerosis comparten mecanismos fisiopatoldgicos similares tales como el
perfil de citocinas, ademas de la participacion de linfocitos T cooperadores del
tipo Thl y Th17, mayor activacién de macrofagos, mastocitos e incremento de
moléculas de sefializacibn como: CD40/CD40L, receptores Toll-like entre
otros, de esto se deduce que posiblemente el proceso inflamatorio de la
psoriasis puede contribuir a incrementar el riesgo en el desarrollo de

ateroesclerosis y en consecuencia de enfermedad coronaria.



JUSTIFICACION
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cutdnea crénica con repercusion
sistémica que afecta al 3% de la poblacion, la cual actualmente se asocia con
un riesgo mayor de desarrollar enfermedades cardiovasculares en relacién con
los pacientes sin psoriasis. Se sabe que las enfermedades cardiovasculares
son la principal causa de muerte a nivel general en varios paises occidentales,
sin embargo, son pocos los estudios los cuales indiqguen una prevalencia o un
riesgo determinado de desarrollar enfermedad cardiovascular en pacientes con
psoriasis. En un estudio realizado por Ludwig y col.® encontraron que el 59%
de la poblacion con psoriasis presento algun grado de calcificacion coronaria y
el 6% de estos con calcificacion coronaria grave, esto determinado a través de
tomografia  axial computarizada  multidetector con  monitorizacion
electrocardiografica y medicién del puntaje de calcio coronario, el cual es un
método no invasivo que puede detectar la probabilidad de presentar
enfermedad coronaria y en consecuencia lo hace un estudio diagndstico ya
estandarizado util y més facil de realizar con un riesgo minimo en el paciente

con psoriasis.

HIPOTESIS ALTERNA
La enfermedad arterial coronaria es mas frecuente en pacientes con psoriasis

leve que en sujetos controles.

HIPOTESIS NULA
La enfermedad arterial coronaria no es mas frecuente en pacientes con

psoriasis leve que en sujetos controles.



OBJETIVOS
General:
- Determinar si la enfermedad coronaria es mas frecuente en pacientes con

psoriasis en placas leve que en sujetos controles.

Especificos:

- Determinar la presencia y grado de calcificacion de las arterias coronarias en
pacientes con psoriasis en placas leve mediante la cuantificacion del puntaje de
calcio coronario con la utilizacion de una tomografia computarizada toracica
multidetector.

- Determinar si existen defectos de perfusion miocéardica en pacientes con
psoriasis en placas leve mediante la realizacion de una tomografia
computarizada por emisibn de foton simple sincronizada con el
electrocardiograma (gated SPECT).

- Identificar la presencia de factores de riesgo cardiovascular para enfermedad
coronaria en pacientes con psoriasis leve en placas y compararlos con un

grupo control.



CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS CASOS
Pacientes subsecuentes con psoriasis leve en placas previamente
diagnosticados clinica e histolégicamente.
De cualquier género.
Mayores de 18 afios de edad.
Con psoriasis leve
Sin tratamiento sistémico para psoriasis.
Asintomaticos cardiovasculares
Que acepten su inclusion en el protocolo de estudio.

Que firmen carta de consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes embarazadas.
Psoriasis moderada o grave
Que se encuentren o hayan estado en tratamiento sistémico para
psoriasis (menos de un mes).
Pacientes con psoriasis eritrodérmica o que por la gravedad de su
enfermedad ameriten tratamiento hospitalario.
Pacientes con antecedentes personales de enfermedades

inmunoldgicas.

CRITERIOS DE ELIMINACION DE LOS CASOS

Abandonar el protocolo de estudio



e Pacientes que durante el protocolo de estudio desarrollen psoriasis
eritrodérmica o se diagnostique alguna tipo de enfermedad que amerite

tratamiento hospitalario.

MATERIAL Y METODOS:

Poblacion:

Se realizé una busqueda sistematizada en la base de datos del “Centro
Dermatolégico Dr. Ladislao de la Pascua” tanto de los servicios de Consulta
Externa como de la Unidad de Fototerapia de los pacientes que reunian los
criterios de inclusion previamente sefialados, por medio de un muestreo
probabilistico sistematizado realizado por computadora se seleccionaron los
casos con psoriasis leve en placas con diagndstico comprobado
histolégicamente a los cuales se contacté por via telefénica para informarles
acerca del protocolo de estudio. Una vez que aceptaron se les dio a firmar una
carta de consentimiento informado. En total se reclutaron 10 pacientes con
psoriasis leve a quienes se les realizd su historia clinica y exploracién fisica
general y cardiovascular, incluyendo la cuantificacion de variables como: peso,
estatura, perimetro abdominal, presién arterial, se determiné nuevamente el
grado de psoriasis por medio del indice de severidad y area de psoriasis
(PASI), el cual fue calculado por dos dermatélogos del “Centro Dermatoldgico

Dr. Ladislao de la Pascua”.

Controles. Fueron obtenidos de la base de datos de controles sanos del
servicio de Tomografia de este instituto, en total fueron 20 controles, es decir, 2

controles por cada caso quienes tenian la misma edad y eran del mismo



género que su caso correspondiente. Se considerd asimismo diversas variables
entre éstas: dicotdmicas como diabetes mellitus, hipertensién arterial sistémica,
dislipidemia, sedentarismo, tabaquismo y puntaje de calcio coronario >0; y
continuas como peso, talla, indice de masa corporal, circunferencia de cintura,
tension arterial sistédlica y diastélica, puntaje de calcio coronario en unidades
Agatston, niveles séricos de glucosa, colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL vy triglicéridos; asimismo se calculd el puntaje de riesgo de Framingham

para compararlas con los casos.

Recoleccién de los factores de riesgo cardiovascular. A todos los pacientes
se les aplicd un cuestionario para la recoleccidén de las caracteristicas clinicas
asi como los factores de riesgo cardiovascular. El hébito tabaquico estuvo
considerado presente si el paciente continuaba fumando al momento de la
entrevista. La dislipidemia se consider6 presente si el paciente tenia historia de
elevacion en los niveles séricos de colesterol total, colesterol LDL o triglicéridos
o disminucién en los niveles séricos de colesterol HDL, si actualmente estaba
usando hipolipemiantes orales y/o si en la determinacion en este instituto el
colesterol LDL era >160 mg/dL (limite alto en pacientes de riesgo bajo), el HDL
en hombres <40 mg/dL y <50 mg/dL en mujeres. Se consider6 que los
pacientes eran diabéticos si estaban usando hipoglucemiantes orales o insulina
o si la determinacion sérica era >126 mg/dL. La hipertension se definio si el
paciente referia tener historia de cifras tensionales elevadas o si estaba usando
antihipertensivos orales. La historia familiar de enfermedad cardiaca coronaria
fue determinada preguntandole al paciente si algun miembro de su familia en

primer grado habia tenido antecedente de infarto de miocardio fatal o no fatal



y/o revascularizacion coronaria. El indice de masa corporal fue calculado
tomando en cuenta el peso y la estatura obtenidos al momento de la entrevista;
los individuos con IMC = 25 kg/m2 fueron considerados con sobrepeso y si era
230 kg/m2 obesos. Se considerd que el paciente tenia sindrome metabdlico si
cimplia 3 de los siguientes 5 criterios: circunferencia de la cintura en hombres
290 cm y en mujeres 280 cm, triglicéridos 2150 mg/dL 6 con tratamiento para
hipertrigliceridemia, niveles de HDL colesterol como los descritos anteriormente
0 con tratamiento para HDL colesterol disminuido, presion sanguinea sistélica
2130 mmHg 6 diastdlica 285 mmHg 6 con tratamiento antihipertensivo, glucosa

en ayuno =100 mg/dL 6 con tratamiento hipoglucemiante.?®

Obtencién del puntaje de calcio coronario. Los pacientes fueron recibidos
de manera secuencial en el servicio de Toma de Muestra de este instituto
previo ayuno de 12 horas, en donde se obtuvieron tres muestras para ser
enviadas a los servicios de Hematologia, Quimica Sanguinea e Inmunologia
para la obtencién de biometria hematica en el primero; colesterol total,
colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, glucosa plasmatica, acido urico,
creatinina u nitrégeno ureico en el segundo; y proteina C reactiva en el ultimo.
Posteriormente fueron llevados al servicio de Tomografia en donde se obtuvo
por medio de una tomografia computarizada el score de calcio de cada uno.
Las imagenes fueron adquiridas con un sistema de tomografia computarizada
multidetector con una colimacién de 2 x 32 x 0.6, un tiempo de rotacion de 330
mseg, 120 kV, 500 mAs y sincronizado con ECG. El campo visual se extendi6
debajo de la carina hasta el margen inferior del corazén. Las imagenes fueron

reconstruidas con un grosor de corte de 3 mm, un filtro Kernel b35f y una



ventana de mediastino. Las imagenes fueron analizadas en una terminal de
trabajo con un software de score de calcio Siemens. El software emple6é un
umbral de atenuacién de 130 UH y un minimo de 3 pixeles contiguos para la
identificacion de una lesion de calcio. Cada foco que excedia los criterios
minimos fue calculado con el algoritmo desarrollado por Agatston et al,
multiplicando el area de lesion por un factor de densidad derivado de un
maximo de UH dentro de esta area. El factor densidad fue asignado de la
siguiente manera: 1 para lesiones con una atenuacion pico de 300 a 399 UH y
4 para lesiones con una atenuacion pico de 2400 UH. El score de calcio total
fue determinado sumando los valores de las lesiones individuales para cada
uno de los 4 sitios anatémicos (tronco coronario izquierdo, arteria descendente

anterior, arteria circunfleja y arteria coronaria derecha).

Realizacion de la perfusion miocardica. Se les cité nuevamente al siguiente
dia, en esta ocasion para acudir al servicio de Cardiologia Nuclear en donde se
realizé6 un estudio de tomografia computarizada por emision de foton simple
(por sus siglas en inglés SPECT). Las adquisiciones tanto en reposo como en
estrés se llevaron a cabo con una gammacamara General Electric, modelo
millennium VG Hawkeye, con un colimador en paralelo de baja energia y alta
resolucion para obtener 32 proyecciones en 30 segundos sobre un angulo de
180° usando una ventana maxima de 15% sobre un pico maximo de 140 keV.
Todas las imagenes fueron sujetas a medidas de control de calidad. Los
protocolo de SPECT fueron llevados acabo usando MIBI (2 metoxi-isobutil-
isonitrilo) marcado con Tc 99m como radionuclido. Se uso el protocolo de un

dia. Las imagenes fueron sincronizadas con el electrocardiograma (gated-



SPECT), obtenidas 45-60 minutos después de la administracion de 10-15 mCi
en reposo y 20-30 mCi después del estrés (relacion 1:2) en posicion de
decubito supino. El decubito prono y el software para correccion de la
atenuacion fueron usados solo si se encontraba contaminacion en la porcion
inferior 0 se observaban artefactos. El andlisis de las imagenes fue llevado a
cabo wusando una estacién de trabajo de imagen Xeleris con el programa
Cedars-Sinai Quantitatived Gated-SPECT, usando segmentacion miocérdica
estandarizada y nomenclatura para imagenes tomograficas cardiacas. Las
imagenes de perfusion en reposo y estrés fueron diagnosticadas como
normales o con defectos de perfusion reversibles definidos como un defecto de
captaciéon miocérdica durante el esfuerzo o mas pequefio en reposo; defecto de
perfusion fijo fue definido como la ausencia de captaciéon del radiois6topo en

reposo y en estrés (necrosis o fibrosis).

ANALISIS ESTADISTICO
Las variables continuas se expresaron como medias + desviacion estandar o
mediana y valores minimo y maximo de acuerdo a su distribucion la cual fue
evaluada con la prueba de Kolmogorov Smirnov. Las variables categoricas se
expresaron como frecuencia o porcentaje.
La comparacion de medias entre los pacientes con psoriasis y los controles se
realizé con la prueba de t de student para muestras independientes 6 U de
Mann Whitney. La comparacion de las variables categéricas con la prueba de
X? o prueba exacta de Fisher.

Un valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo



RESULTADOS
Las caracteristicas de base de los pacientes con psoriasis y su comparacion en

relacion a los controles son presentadas en las tablas 1y 2.

Variable Psoriasis (n=10) Controles (n=20) Valor de p
Edad (afios) 46.4+ 13 46.4+ 12.7 1
Peso (kg) 81.7+15.9 72.7+11.8 0.134
Talla (m) 1.65+£0.07 1.63+£0.07 0.37
IMC (kg/m?) 29.7+4.8 27.47+3.8 0.223
Cintura (cm) 96.4+7.9 90.3+7.7 0.06
TAS (mmHg) 128.8+£13.2 118.4+£18.5 0.091
TAD (mmHg) 80.4+10.5 74.2+13.3 0.177
Glucosa (mg/dL) 106.6+ 23.75 88.1+ 7.3 0.037
Colesterol total (mg/dL) |196.6 +24.8 184.2+ 43.6 0.33
Colesterol LDL (mg/dL) |115.7 +19.1 113.8 + 40 0.86
Colesterol HDL (mg/dL) [42.9 +4.5 455 +12.8 0.43
Triglicéridos (mg/dL) 191.1 +86.4 155 + 92 0.31
Calcio coronario (UA) |0 (0-324) 0 (0-1.8) 0.038
Framingham (%) 3.5 (1-19) 1.5 (1-30) 0.546
Tabla 1. Variables continuas de los pacientes con psoriasis comparados con los controles.
Variable dicotémicas Psoriasis (n=10) Controles (n=20) Valor de p
Género 6(60%) 12 (60%) 1
Diabetes 2(20%) 0 0.1
Hipertension arterial 2(20%) 3(15%) 1
Dislipidemia 2(20%) 3(15%) 1
Tabaquismo 6(60%) 5 (25%) 0.1
Sedentarismo 9 (90%) 15 (75%) 0.63
Calcio coronario >0 4 (40%) 2 (10%) 0.14

Tabla 2. Variables dicotémicas de los pacientes con psoriasis comparados con los controles.

La media de edad de los pacientes con psoriasis fue de 46.4+13 afios y en los
controles fue de 46.4+12.7; p=1. Dentro del grupo con psoriasis 6 pacientes
fueron del género masculino (60%) y 4 mujeres (40%). De los controles 12
fueron hombres (60%) y 8 mujeres (40%); p=1.

El promedio del peso fue de 81.7+15.9 kg en los casos y de 72.7+11.8 kg en

los controles; p=0.134. En la talla el promedio fue de 1.65+0.07 metros en los




casos y de 1.63+0.07 metros en los controles; p=0.37. El indice de masa
corporal tuvo un promedio de 29.7+4.8 en los casos y de 27.47+3.8 en los
controles; p=0.223. No hubo diferencia estadisticamente significativa tampoco
en la circunferencia de la cintura, la tensién arterial sistélica o diastdlica.

En los estudios de laboratorio solo hubo diferencia estadisticamente
significativa en las cifras de glucemia; los pacientes con psoriasis tuvieron un
promedio de 106.6+23.75 mg/dL comparados con los controles cuya cifra
promedio fue de 88.1+7.3 mg/dL; p=0.037. Los niveles séricos de colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL Yy triglicéridos no tuvieron diferencia con
significancia estadistica (tabla 1).

En cuanto a las variables dicotémicas, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos en ninguna de ellas (tabla 2). Siete pacientes
de los casos cumplieron con tres 0 mas criterios para integrar el diagnostico de
sindrome metabdlico (70%); en los controles 4 (20%) de ellos cumplié con
estos criterios.

Se aplicé el calculo del puntaje de Framingham en ambos grupos, el cual
valora el riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca coronaria (infarto del
miocardio o muerte coronaria) a 10 afos. Se obtuvo una mediana en los casos
de 3.5% (minimo de 1 y maximo de 19) y en los controles una mediana de

1.5% (minimo de 1 y méaximo de 30); p=0.546.

PUNTUACION DE CALCIO CORONARIO
Cuando se realiz6 el andlisis del puntaje de calcio coronario en forma

dicotomica (calcio=0 ¢ calcio>0) se encontré que 4 de los 10 pacientes con



psoriasis (40%) presentaron un puntaje >0, comparado con 2 de los 20 sujetos

controles (10%); p=0.14.

Porcentaje de pacientes con puntaje de calcio positivo entre
sanos y pacientes con psoriasis

AOOL
U /U

40% -
35%
30% -
25%+
20% -
15%
10% -

5% -

0% -

Psoriasis Sanos

p=0.14

Figura 1. Porcentaje de pacientes con psoriasis y controles con puntaje de calcio >0

En cuanto al valor en unidades Agatston la mediana del puntaje de calcio fue
de 0 (minimo de 0 y méximo de 324.9) en el grupo de psoriasis comparado
con 0 (minimo de 0 y maximo de 1.8) en los sujetos controles con una

diferencia estadisticamente significativa; p= 0.038 (figura 1).

PERFUSION MIOCARDICA (gated SPECT)

Al realizarse las pruebas de esfuerzo se observé que el promedio de consumo
energético alcanzado por los pacientes fue de 10.4 METS lo que nos habla de
una capacidad funcional adecuada, se reportaron dos pruebas positivas (20%)

y 8 negativas (80%) para isquemia, las primeras manifestadas por desnivel



negativo del segmento ST durante el esfuerzo sin manifestarse dolor en los
pacientes. Estos pacientes tenian también puntaje de calcio coronario mayor
de 0 y defectos de perfusion, uno de ellos fue del género femenino con un
puntaje de calcio arterial de 1.1 y con isquemia moderada en la cara anterior y
el otro del género masculino con un puntaje de calcio coronario de 30 y con
isquemia muy ligera inferior.

Se encontraron defectos de perfusion en 6 casos (60%), uno de ellos con
isquemia moderada y el resto con isquemia ligera del territorio de un solo vaso.
En uno de los casos coincidieron los hallazgos electrocardiograficos de
isquemia subepicardica anterolateral, la prueba de esfuerzo positiva, un puntaje
de calcio de mayor de O y el hallazgo de isquemia moderada anterior en la
perfusion miocéardica. Todos los pacientes tuvieron una FEVI >50% obtenida

por este método.

CORRELACION ENTRE EL PUNTAJE DE CALCIO CORONARIO Y LA
PERFUSION MIOCARDICA

Se realiz6 nuevamente un analisis del puntaje de calcio coronario en forma
dicotomica (calcio=0 6 calcio>0) y se correlacion6é con un analisis también
dicotomico de la perfusién miocérdica (sin defecto=0 6 con defecto=1). Como
podemos observar en la figura 2, cuatro pacientes (40%) tuvieron una
correlacion entre un puntaje de calcio coronario >0 y defectos de perfusion
miocérdica; un paciente (10%) tuvo puntaje de calcio coronario >0 sin defectos
de perfusion; uno (10%) con puntaje de calcio coronario igual a 0 pero con
defecto de perfusion; y tres (30%) con puntaje de calcio de 0 y sin defectos en

la perfusiébn miocardica.



Correlacion entre puntaje de calcio y perfusion
miocardica

SC+/PM+ SC-/PM- SC+/PM- SC-/PM+

Figura 2. Correlacion entre puntaje de calcio y perfusién miocardica



DISCUSION

Factores de riesgo cardiovascular. El Unico factor de riesgo cardiovascular
con significancia estadistica en los pacientes con psoriasis fue el nivel sérico de
glucosa con una media >100. Gelfand y cols** encontraron en su estudio una
fuerte asociacion entre diabetes mellitus (independientemente de la obesidad) y
la psoriasis grave, asimismo observd que los pacientes sin diabetes mellitus a
menudo exhiben evidencia de resistencia a la insulina. En este estudio ninguno
de los controles tuvo diabetes mellitus el cual es un factor de riesgo asociado
fuertemente con el desarrollo de enfermedad arterial coronaria.

Diversos estudios prospectivos muestran que el sindrome metabdlico confiere
un aumento de 2 veces en el riesgo relativo para enfermedad cardiovascular
aterosclerética; en individuos sin diabetes mellitus tipo 2 provoca un aumento
de 5 veces en el riesgo para desarrollarla comparados con personas sin este
sindrome. Este hallazgo implica que el sindrome metabdlico confiere un riesgo
relativamente alto a largo plazo para ambas enfermedades. En ausencia de
diabetes, el riesgo absoluto a corto plazo (10 afios) para eventos de
enfermedad arterial coronaria (EAC) mayor no es necesariamente alto. En los
datos del Framingham Heart Study, el riesgo a 10 afios para desarrollar EAC
depende de otros factores de riesgo ademas de los contenidos en el sindrome
metabdlico. Estos otros factores de riesgo son edad, género, colesterol total o
LDL-c y tabaquismo actual. Por tanto se ha visto que para aquellos con
sindrome metabdlico quienes no tienen enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica ni diabetes mellitus tipo 2, el riesgo absoluto a 10 afios es mejor
valorado por el puntaje de riesgo de Framingham®. En este trabajo obtuvimos

gue no habia diferencia significativa entre los dos grupos al comparar los



resultados del puntaje de riesgo de Framingham, con resultados de bajo riesgo
para ambos, por lo que los factores que se han asociado con aumento del
riesgo para EAC son muy similares en ambos grupos y la psoriasis podria tener
una participacion independiente.

Con lo anterior podemos deducir entonces que el puntaje de calcio arterial
coronario medido en unidades Agatston en los pacientes con psoriasis leve en
este estudio tiene un peso importante, ya que a excepcién de las cifras de
glucemia, las caracteristicas clinicas de ambos grupos son muy similares por lo
que los pacientes con psoriasis tiene mayor riesgo de enfermedad arterial
coronaria de manera independiente a otros factores de riesgo cardiovascular.
Puntaje de calcio arterial coronario. En este estudio de pacientes con
psoriasis leve logramos identificar que presentan un puntaje de calcio coronario
mayor comparado con los que no tiene esta enfermedad lo cual refleja la
importancia capital de mejorar el control de los factores de riesgo
cardiovascular que de por si son mas frecuentes en la psoriasis por lo que es
importante indicar que el riesgo aumentado de enfermedad coronaria no sélo
es esperado cuando la psoriasis es severa, incluso en los pacientes con
psoriasis leve es imperativo ser mas estricto en el control de los factores de
riesgo cardiovascular y en el estudio temprano de enfermedad coronaria.
Asimismo es importante dar un seguimiento a estos pacientes para determinar
el avance de su enfermedad coronaria y definir si aun con el control de los
diversos factores de riesgo cardiovascular, la psoriasis de grado leve por si
misma es un factor de riesgo para desarrollar una mayor calcificacién de las
arterias coronarias y por tanto un mayor riesgo de mortalidad y eventos

cardiovasculares. Sabemos que aunque la calcificacion coronaria no predice el



grado de enfermedad obstructiva si se asocia fuertemente con la presencia de
de una estenosis igual o mayor al 20% mostrando una fuerte correlacion con la
carga total de aterosclerosis. El calcio coronario es comun en el adulto y su
prevalencia incrementa con la edad. Cerca de la mitad de los adultos de edad
media tienen algo de calcificaciébn coronaria detectable, pero so6lo en el 5%
presenta un indice de alto riesgo;***’ en este estudio sélo un paciente tuvo un
indice cercano a 400.

Gelfand y cols realizaron un estudio el 2006 en 130,976 pacientes con psoriasis
no hospitalizados, acerca del riesgo que tenian los pacientes con psoriasis de
desarrollar infarto del miocardio y encontraron que era mayor comparado con
los controles y la tasa de infarto fue mas alta en los pacientes con psoriasis
grave. Asimismo concluyeron que el riesgo relativo para infarto del miocardio
fue més alto en pacientes jévenes con la enfermedad. Finalmente observaron
que la psoriasis es un factor de riesgo independiente para infarto agudo del
miocardio.** Sin embargo, este estudio se enfocé principalmente en pacientes
con psoriasis grave.

El presente estudio y lo ya existente en la literatura representa informacion
importante para advertir a los médicos internistas y dermat6logos que son los
encargados del tratamiento de los pacientes con psoriasis generalmente,
acerca de las implicaciones tan importantes que la enfermedad cardiovascular
tiene en estos pacientes por lo que es necesario un control oportuno de sus
comorbilidades, ademas de un envio temprano con el cardiélogo quien seria el
encargado de determinar el riesgo de cada paciente y dar si es necesario el

tratamiento adecuado de forma oportuna.



En un estudio realizado por Blaha y cols en este afio (2009), se observo que un
score de calcio de 0 predice excelente sobrevivencia con tasas de eventos a 10
afos de aproximadamente 1%. Se comparo la tasa de mortalidad anual entre
los pacientes con puntaje de calcio coronario de 0 y aquellos con puntaje bajo
(1-10) y se observé que los ultimos estan en riesgo aumentado ya que
encontraron que la tasa de mortalidad anual aument6é de 0.87 muertes/1,000
persona-afios en los primeros a 1.89 muertes/1,000 persona—afos en los
segundos y tasas de hasta 7.48/1,000 persona-afios en aquellos con puntaje
de calcio coronario mayor de 10 por lo que sugirieron que el grupo de
pacientes con puntaje de calcio coronario bajo (1-10 unidades Agatston) es un
grupo distinto de riesgo que habria que tomar en cuenta ya que la mortalidad
es casi 2 veces mayor que los pacientes sin calcio arterial coronario.™

En otro estudio de 27,622 pacientes se encontré que la presencia de cualquier
valor en el puntaje de calcio arterial coronario conferia un riesgo aumentado de
4 veces para muerte cardiaca o infarto del miocardio. Con estas conclusiones
resaltamos la importancia de la revision cardiovascular temprana en pacientes
con psoriasis leve y mas aun en aquellos con psoriasis moderada o severa por
la relacion causal entre el grado de psoriasis y enfermedad arterial coronaria.®
El método de deteccién de enfermedad arterial coronaria mediante la
cuantificacion de puntaje de calcio coronario es un método no invasivo que
tiene una sensibilidad del 98% y un valor predictivo negativo de 93% por lo que
los pacientes que tienen un puntaje de calcio coronario de 0 es muy poco
probable que tengan enfermedad coronaria obstructiva, por tanto es una
prueba diagndstica excelente para estratificar a los pacientes con psoriasis, en

este caso asintomaticos.*’



Imagen de perfusién miocéardica obtenidas por tomografia computarizada
por emision de fotdn simple sincronizada con el electrocardiograma
(gated SPECT). En un metandlisis de Metz y cols, enfocado al valor prondstico
de una imagen de perfusibn miocardica normal, encontr6 que la tasa de
eventos absolutos para la ocurrencia de muerte cardiaca e infarto del miocardio
no fatal fue de 1.21%; en otro estudio se encontré que el riesgo de muerte por
causas cardiovasculares o de infarto del miocardio anual con una perfusion
normal es de 0.3% para mujeres y de 0.8% para hombres. Con esto podemos
resaltar la importancia de que los pacientes con psoriasis leve que tienen
imagenes de perfusion miocérdica normales tienen bajo riesgo de desarrollar
eventos cardiacos fatales y no fatales a corto plazo ya que a largo plazo no se
ha estudiado del todo.*® El riesgo va a aumentar de acuerdo a los factores de
riesgo de cada paciente aun con una perfusion miocardica normal.

Por otro lado, el riesgo de eventos cardiacos es ligeramente elevado cuando
existen pequefias anormalidades de la perfusion, como ocurrié en 7 de los
casos (70%); pero el riesgo puede incrementar hasta 10 veces para
alteraciones de la perfusién de moderada a importante, como se presenté en
uno (19%) de nuestros pacientes.

Combinacion del puntaje de calcificacion de arterias coronarias e imagen
de perfusion miocéardica obtenidas por tomografia computarizada por
emision de foton simple sincronizada con el electrocardiograma (gated
SPECT). Los estudios de perfusiébn miocérdica son aplicados actualmente para
fines diagndsticos en pacientes con dolor toracico y en pacientes asintomaticos
con multiples factores de riesgo coronario, como es el caso de nuestra

poblacion de estudio. Asimismo debido a que los pacientes con puntaje de



calcio coronario alto tienen mayor probabilidad de desarrollar eventos
cardiovasculares adversos, deben ser candidatos para la realizacion de un
estudio de perfusion miocardica con el fin de descartar isquemia silenciosa.
Hasta el momento hay numerosos reportes que correlacionan la extensién de
calcio coronario y la frecuencia de tener un estudio de perfusidon miocardica con
SPECT anormal. Una sintesis de todas las series publicadas revela que
cuando el calcio intracoronario es igual o mayor a 400, la frecuencia de
deteccion de isquemia en los estudios de perfusion es aproximadamente del
20%.>” Asimismo Berman y cols, también notaron que en los pacientes con una
perfusion miocardica normal, un gran numero tuvieron un calcio intracoronario
elevado, especificamente en su estudio de los 1,119 pacientes con perfusién
normal, 25%, 20% y 11% tuvieron calcio coronario de 100 a 399, 400 a 999 y
mas de 1,000 respectivamente. Esto hace notar la importante limitacién de los
estudios de perfusion miocardica cuando se utiliza SPECT para detectar
enfermedad coronaria.*’

En un estudio de Schenker y cols, mostraron que el riesgo de mortalidad por
todas las causas e infarto del miocardio incrementé en pacientes con puntaje
de calcio coronario arriba de cero, independientemente de que el estudio de
perfusiéon miocardica fuera normal o anormal.*

En otros estudios se ha encontrado que no solo el puntaje de calcio coronario
mayor de 0 es un predictor de riesgo cardiovascular sino que también la
realizacién de una angiotomografia de arterias coronarias ha encontrado que
los pacientes que tienen una estenosis significativa (250%) tienen mayor riesgo
de mortalidad siendo un predictor independiente.>’ Ademas de la gravedad de

la estenosis se le ha dado importancia en varios estudios a la determinacion de



la composicion de la placa, sobretodo los pacientes con placas no calcificadas
ya que se provee informacion prondstica adicional. Sabiendo esto es
importante entonces determinar en los pacientes con puntaje de calcio por
arriba de 0 el grado de estenosis coronaria ademas de las caracteristicas de la
placa para tener una determinacion prondstica mas precisa y poder llevara a
cabo las medidas pertinentes para el tratamiento de las mismas; aplicado a
este trabajo 4 de nuestros pacientes tuvieron un puntaje de calcio coronario
mayor de 0 y uno de ellos un puntaje cercano a 400 por lo que seria crucial el
estudio detallado de la anatomia de sus arterias coronarias para la
determinacion del grado de estenosis y las caracteristicas de la placa y con
esto realizar un estudio detallado y temprano en pacientes asintomaticos
cardiovasculares como es el caso los sujetos de estudio del presente trabajo.
Se sabe que en la cascada isquémica las anormalidades de perfusion se
desarrollan mucho antes que la evidencia de cambios en el segmento ST o el
inicio de sintomas clinicos como la angina. Por tanto no es sorprendente que
los estudios de perfusion miocardica se hayan mostrado positivos en 7
pacientes (70%), mientras que en el electrocardiograma durante la prueba de
esfuerzo solo resultaron ser positivos dos de los pacientes y ninguno con
angina; esto debido a la mayor sensibilidad diagnéstica para demostrar
enfermedad coronaria obstructiva que tiene el estudio de perfusion
miocardica.*®

Los resultados de los estudios anteriores sugieren entonces que la
combinacion del estudio del puntaje de calcio coronario y la perfusion

miocérdica pueden proveer una evaluacion sinérgica de riesgo cardiaco.



Limitaciones del estudio. La principal limitacion del estudio es el tamafio de
la muestra ya que al aumentar esta podriamos disminuir sesgos de manera
importante. Asimismo seria importante ademas de la comparacion de los
pacientes con psoriasis leve, hacer dos grupos mas que estuvieran formados
por pacientes con psoriasis moderada y grave y entonces compararla con los
controles. Por otro lado este estudio no tuvo grupo control de pacientes
sometidos a estudio de perfusion miocardica por lo que mas que un estudio de
complemento para los casos seria muy interesante tener sujetos control con
quien comparar a los pacientes con psoriasis y de alguna manera parear a los
diferentes grupos tomando en cuanta los factores de riesgo cardiovascular para
eliminar sesgos. Finalmente las dosis de radiacion a la que se somete a los
pacientes es una desventaja, ya que se combiné el estudio de puntaje de calcio
coronario y el estudio de perfusién miocéardica, aunque la dosis del primer

estudio es minima.



CONCLUSIONES
Los pacientes con psoriasis leve tienen un puntaje de calcio en sus arterias
coronarias mayor comparados con controles de la misma edad y género,
independientemente de los factores de riesgo cardiovascular agregados de
cada individuo. Es necesario sensibilizar a los médicos de este pais
encargados del cuidado de los pacientes con psoriasis acerca de la importancia
de la realizacién de un evaluacién cardiovascular completa no sélo a aquellos
con psoriasis grave sino considerar incluso a los pacientes con psoriasis leve a
quienes ya que ademas del riesgo propio que la psoriasis contribuye para
enfermedad arterial coronaria, pudieran tener otros factores de riesgo
asociados que amerite una atencion mas precoz por el cardiélogo. Seria muy
adecuado que en hospitales de gran concentracion de pacientes con psoriasis
en nuestro pais, como lo es el Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la
Pascua” hubiera un servicio de Cardiologia para estratificar a este tipo de

pacientes.
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