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Resumen:

Objetivo: Determinar la correlacion entre la respuesta vasodilatadora anormal y los marcadores de
inflamaciéon con disfuncién endotelial, entre el aumento del grosor de la capa intima media de las
carétidas y los marcadores de inflamacion sistémica con el grado de disfuncién endotelial.

Material y métodos:

Se realizara un estudio piloto transversal comparativo con dos grupos: 15 pacientes con el diagnéstico de
Psoriasis y 15 controles sanos. Las maniobras a realizar seran: medicion de la arteria braquial mediante
ultrasonido de alta resolucion, y medicion de biomarcadores séricos de inflamacion sistémica y
correlacionar con la presencia de disfuncion endotelial en pacientes con el diagnostico de Psoriasis,
sometidos a tratamiento.

Los procedimientos a realizar serdn Ecocardiograma transtoracico con un equipo Phillips IE33 en eje
longitudinal largo, apical, tisular. Se realizara medicion de ambas arterias carétidas mediante ultrasonido
doppler vascular, se medira el grosor de la capa intima media de ambas carétidas y “posteriormente se
realizara Dopler carotideo bilateral. La Ultima medicion se realizara en la arteria braquial del brazo
derecho realizando una marca en la piel para ubicar posteriormente el lugar a medir, el diametro sera
tomado en sistole. Posteriormente se inducira isquemia con el manguito del baumandémetro con 50
mmHg superior a la basal sistélica reportada en un tiempo de 3 minutos. Al minuto se realizara la
segunda medicion en el sitio previamente marcado.

Resultados: No hubo diferencia significativa en las caracteristicas, demogréficas, clinicas y de perfil
lipidico de los pacientes. Los valores para la media de la VSG fueron significativamente més altos en los
pacientes con psoriasis: 14.60+8.73, y para el grupo control 8.73+1.5, p=0.000. La media para el FMD
fue de 12.53% en los pacientes con psoriasis Vs 26.57%en el grupo control, p=0.000. El grosor de IM se
reporté en 0.22+0.255 en el grupo psoriasis y de 0.67mm=0.311 en los controles sanos, p=0.000.

En el andlisis de correlacion se encontrd asociacion positiva entre los niveles de VSG y FMD (indice de
correlacion de Pearson de -.551, p=0.001). Y se encontrd una correlacion inversa entre el FMD y el IMT
(indice de correlacién de Pearson .510, p=0.004).

Conclusion: Existe una respuesta vasodilatadora anormal en los pacientes con psoriasis. Y existe un
incremento en los niveles de VSG relacionados de manera inversa con la respuesta vasodilatadora.
Ademas el grosor de la capa intima-media estéd aumentado y tiene una relacion directa con los niveles de
VSG.

Palabras Clave:

1) Disfuncion endotelial 2) Psoriasis 3) Sindrome metabdlico

4) Grosor intima media Pags. llus.

(Anotar el nimero real de paginas en el rubro correspondiente sin las dedicatorias ni portada)
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“CORRELACION ENTRE LA RESPUESTA VASODILATADORA ANORMAL COMO MARCADOR DE
DISFUNCION ENDOTELIAL, MARCADORES DE INFLAMACION Y GROSOR INTIMA MEDIA EN
PACIENTES CON PSORIASIS”

Objetivo: Determinar la correlacion entre la respuesta vasodilatadora anormal y los marcadores de
inflamacion con disfuncién endotelial, entre el aumento del grosor de la capa intima media de las
carotidas y los marcadores de inflamacion sistémica con el grado de disfuncién endotelial.

Material y métodos:

Se realizara un estudio piloto transversal comparativo con dos grupos: 15 pacientes con el diagnéstico de
Psoriasis y 15 controles sanos. Las maniobras a realizar seran: medicion de la arteria braquial mediante
ultrasonido de alta resolucion, y medicion de biomarcadores séricos de inflamacién sistémica y
correlacionar con la presencia de disfuncion endotelial en pacientes con el diagnostico de Psoriasis,
sometidos a tratamiento.

Los procedimientos a realizar seran Ecocardiograma transtoracico con un equipo Phillips iE33 en eje
longitudinal largo, apical, tisular. Se realizara medicion de ambas arterias carétidas mediante ultrasonido
doppler vascular, se medira el grosor de la capa intima media de ambas carétidas y ‘posteriormente se
realizara Dopler carotideo bilateral. La ultima mediciéon se realizara en la arteria braquial del brazo
derecho realizando una marca en la piel para ubicar posteriormente el lugar a medir, el diametro sera
tomado en sistole. Posteriormente se inducira isquemia con el manguito del baumandémetro con 50
mmHg superior a la basal sistolica reportada en un tiempo de 3 minutos. Al minuto se realizara la
segunda medicién en el sitio previamente marcado.

Resultados No hubo diferencia significativa en las caracteristicas, demograficas, clinicas y de peffil
lipidico de los pacientes. Los valores para la media de la VSG fueron significativamente mas altos en los
pacientes con psoriasis: 14.60+8.73, y para el grupo control 8.73+1.5, p=0.000. La media para el FMD
fue de 12.53% en los pacientes con psoriasis Vs 26.57%en el grupo control, p=0.000. EIl grosor de IM se
reportd en 0.22+0.255 en el grupo psoriasis y de 0.67mm+0.311 en los controles sanos, p=0.000. En el
andlisis de correlacion se encontré asociacion positiva entre los niveles de VSG y FMD (indice de
correlacion de Pearson de -.551, p=0.001). Y se encontré una correlacion inversa entre el FMD y el IMT

(indice de correlacion de Pearson .510, p=0.004).

Conclusién: Existe una respuesta vasodilatadora anormal en los pacientes con psoriasis. Y existe un
incremento en los niveles de VSG relacionados de manera inversa con la respuesta vasodilatadora.
Ademas el grosor de la capa intima-media estd aumentado y tiene una relacion directa con los niveles de

VSG.
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I. INTRODUCCION
DISFUNCION ENDOTELIAL

El endotelio vascular es un 6rgano distribuido en todo el organismo con multiplicidad
de funciones fisicas, bioquimicas y hormonales, como barrera de contencion,
regulador de flujo y de migracién celular, asi como modular de tono vascular local y de
la expresién de factores de crecimiento y de hormonas locales responsables de
influenciar procesos como el estrés oxidativo, la inflamacion, la respuesta inmune, la
trombosis, la remodelacion vascular y la apoptosis, dependiendo de su exacto

equilibrio, la salud cardiovascular. !

Diversos factores pueden modificar las funciones del endotelio y provocar lo que se ha
definido como disfuncién endotelial, la cual puede definirse como un desequilibrio en la
biodisponibilidad de sustancias activas de origen endotelial que predispone a la
inflamacién, la vasoconstriccion y el incremento de la permeabilidad vascular y que

puede facilitar el desarrollo de ateroesclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis.

Hace mas de 150 afios, Virchow postulé una triada que engloba condiciones que son
necesarias para la formacién de trombos; se incluyen alteraciones en el flujo
sanguineo, en la coagulacion, y cambios en la pared vascular; si comparamos estas

alteraciones con las observadas en la disfunciéon endotelial, son similares.’

Dentro de las funciones antitrombdticas estan la inhibicion de la adhesién plaquetaria
de la coagulacion, y también regula el sistema trombosis-fibrindlisis; también actua en
el control de la actividad de las células musculares lisas (CML) de la capa media (tono
vascular/proliferacién) y modula el transito de macromoléculas como las lipoproteinas

y la adhesién de los leucocitos (monocitos/linfocitos T) a la pared arterial.’



DISREGULACION DEL TONO VASCULAR EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL.

Las células endoteliales mediante un programa de expresién génica y la sintesis y
procesamiento de proteinas altamente regulables son capaces de detectar los
cambios tanto fisicos (estrés mecanico hemodinamico) como quimicos (liberacion
de moléculas en su entorno) y transformarlas en respuestas funcionales adaptativas.
Esta capacidad de adaptacién le confiere un papel clave en la regulacion de la

homeostasis vascular.? *

En el estudio de Furchgott y Zawadzki en el afio de 1980 demostraron la importancia
fundamental del endotelio como modulador de la respuesta vasodilatadora arterial,
comprobaron que ciertas sustancias vasoactivas, como la acetilcolina, requieren de la
integridad anatémica y funcional del endotelio vascular para producir su efecto sobre el
musculo liso vascular a través de la presencia de una sustancia que ellos denominaron
“factor relajante derivado del endotelio. En 1986, Moncada y et al, establecieron la
identidad del EDRF y demostraron que este factor es el 6xido nitrico. ° El 6xido nitrico
(NO) es una de las moléculas sintetizadas por el endotelio que regula un mayor
numero de procesos homeostaticos locales. El NO se podria clasificar como una
molécula ateroprotectora de origen endotelial; vasodilatador, antiagregante
plaquetario, inhibidor de la proliferacién de las CML, antioxidante e inhibidor de la
expresion de CAM y de la adhesién de monocitos. Por lo tanto a través de la
alteracion en la produccion de NO se perturba profundamente la homeostasis vascular

y se potencia el desarrollo de lesiones ateroescleréticas.’

MODIFICACIONES DE LA PERMEABILIDAD VASCULAR EN LA DISFUNCION

ENDOTELIAL

El endotelio es una monocapa de células conectadas por uniones intracelulares que
restringe el trafico de macromoléculas entre la sangre y la pared vascular. Dicho

proceso se realiza mediante un complejo sistema microvesicular compuesto por



caveolas y un glucocdlix en su superficie apical rico en glucosaminoglucanos
sulfatados que permiten la absorciéon selectiva de diversas macromoléculas. La
pérdida paulatina de la capacidad del endotelio para controlar el trafico de
macromoléculas hacia el interior de la pared permite un mayor depdsito de moléculas
como el fibrindgeno y las lipoproteinas de baja densidad (LDL) iniciando el proceso de
disfuncion endotelial. El incremento en la permeabilidad endotelial parece vinculado
con un proceso de contraccion celular mediado por el calcio y con una
desorganizacion del citoesqueleto celular.  Diversos estimulos protrombéticos,
inflamatorios o lipidicos producen cambios significativos en la permeabilidad

endotelial b

El flujo de LDL a través del endotelio se produce a favor del gradiente de
concentracion mediante un proceso de transcitosis que no esta mediado por el
receptor, potenciado por ciertos factores de riesgo como la hipercolesterolemia (que
aumenta el gradiente de concentracién) o la hipertension (que incrementa la
permeabilidad endotelial. Este efecto de las lipoproteinas parece vinculado con la
desorganizacion que producen sobre la f-actina y con la inhibicion de la fosfatasa de la
cadena ligera de la miosina, proceso que involucra la activacion de la cinasa Rho/Rho.
Concentraciones iatrogénicas de LDL y LDL oxidadas (LDLox) también regulan
negativamente la sintesis e incrementan la degradacion de proteoglicanos del heparan
sulfato que compone la matriz extracelular del espacio subendotelial, a través de la

induccién en la secrecién de heparinasa lo que favorece la permeabilidad vascular.® ®
INFLAMACION EN LA DISFUNCION ENDOTELIAL

La activacion del endotelio conlleva la expresion/secrecion de citocinas como la

interleucina 1 (IL-1). Los factores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDFG),



el fibroblasto basico (bFGF) y los factores quimiotacticos (proteina 1 quimiotactica para
los monocitos —MCP-1-) y la exposicion proteinas de superficie que actian como
moléculas de adhesiéon (CAM) para receptores especificos de leucocitos circulantes.
Actualmente se conocen diversas CAM que se agrupan fundamentalmente en dos
familias: la familia de las selectinas como la E y la P, y las proteinas pertenecientes a
las moléculas de adhesion vascular (VCM-1) y las moléculas 1, 2, y 3 de adhesion
intercelular. Las CAM actuan como ligandos de las integrinas presentes en las
membranas de los leucocitos. En los cultivos celulares se ha observado que las
concentraciones aterogénicas de LDL (2160 mg/dL) incrementan la expresion de
moléculas de adhesion per se y la induccién de citocinas e incrmentan la adhesién de

monocitos.’

El proceso de adhesion comienza con el deslizamiento de los leucocitos sobre la
superficie endotelial, la posterior adhesion y finalmente su transmigracién. La fase de
rodamiento y adhesion resulta de la interaccion especifica entre los leucocitos y las
moléculas de adhesion expresadas por el endotelio. El rodamiento representa la
interaccion entre los leucocitos y las selectinas, con la consiguiente adhesion en la que
participan otras CAM de la familia de las inmunoglobulinas como la ICAM y la VCAM.
Los niveles de expresion de las CAM en las lesiones ateroescleréticas son superiores
a los de las areas que no presentan ateroesclerosis; esta sobreexpresion, junto con la
induccién de sustancias quimio atrayentes como MCP-1, facilita la unién y la migracion
de los monocitos en las areas de lesién. El endotelio activado pro agentes
proinflamatorios y iatrogénicos, expresa CAM que no se hallan presentes en el

endotelio normal, como VCAM-1 y sobre expresa otras como ICAM-1.”



PSORIASIS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel que afecta del 2-3 % de la
poblacion, y esta distribuida en todas las regiones del mundo, afectando por igual a

mujeres y varones.?

La patogenia de la psoriasis esta caracterizada por una activacion inapropiada de la
respuesta inmune celular, mediada por los linfocitos T, especificamente Th1y Th17 en
respuesta a un antigeno no identificado y que determina la generacién de una cascada
de citoquinas proinflamatorias que inducen diversos fenémenos en la piel, como la
hiperproliferacion de queratinocitos, pero que ademas crean un sustrato de inflamacion

sistémica.®

Los factores angiogénicos debidos a los queratinocitos epidérmicos se reconocen
como inductores de proliferacion vascular dérmica anormal y angiogénesis. Las
concentraciones del factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG), se elevan
significativamente en la psoriasis en placas, y las del suero se relacionan con la
gravedad clinica de la enfermedad. La interaccién entre el VEFG y el sistema de
enlace de la angiopoyetina, es modulada por el TNF-qa, por lo que la meta de diversos
agentes bioldgicos terapéuticos es inhibir dicha via de activacion.®

La inflamacién cronica mediada por Th1 ha sido reconocida como un factor importante
en la patogenia de la obesidad, la diabetes, la hipertensién, la ateroesclerosis y la
cardiopatia isquémica. Este complejo de trastornos metabdlicos y vasculares estan
relacionados con las moléculas de adhesidn, anteriormente mencionadas, tales como
ICAM-1 y E-selectina y factores angiogénicos tales como el factor de crecimiento
endotelial (VEF-1), que se encuentran elevados en enfermedades autoinmunes,

psoriasis y enfermedad arterial coronaria.? °



La asociacion entre psoriasis y enfermedades metabdlicas, ha sido materia de
reconocimiento creciente, y ha motivado estudios orientados a identificar la psoriasis
como un factor independiente de riesgo cardiovascular. En un estudio retrospectivo se
confirmé el diagnostico de comorbilidad en 73% de los expedientes clinicos de 753
pacientes en una clinica dermatologica universitaria estadounidense, en el que los
diagnésticos mas frecuentes fueron hipertension, dislipidemia, diabetes y cardiopatia

coronaria.® 1°

En la mayor parte del mundo las enfermedad cardiovasculares son la causa principal
de muerte, entre ellas, casi la mitad son consecuencia directa de cardiopatia
isquémica y otro 20% de accidente cerebro vascular. En los pacientes psoriasicos
este porcentaje se eleva al doble. En el decenio de 1960 aparecieron los primeros
estudios del Framingham Heart Study, que informo6 formalmente sobre los factores de

riesgo cardiovascular.® 0"

Desde el punto de vista epidemioldgico, factor de riesgo
es una caracteristica de la persona o poblacién que aparece en las primeras fases de
la vida y se relaciona con aumento del riesgo de evolucién futura de una enfermedad.
Para que un factor de riesgo sea causal, el marcador de interés debe ser previo al

comienzo de la afeccion y debe existir verosimilitud biolégica.® """

No todos los eventos coronarios afectan a personas con los multiples factores de
riesgo tradicionales. Ciertas anomalias aisladas de la inflamacién, la hemostasia o
trombosis pueden ser de suma importancia, por lo que se reconocen nuevos
biomarcadores de riesgo (proteina C reactiva, homocisteina y lipoproteina A), como en
el caso de pacientes con una enfermedad cronica inflamatoria como la psoriasis.
También se ha observado mayor prevalencia de eventos tromboembdlicos, de
insuficiencia cardiaca y de hiperhomocisteinemia, asi como disminucién del acido
félico.”® Un estudio reciente de cohorte identificé a la psoriasis como factor de riesgo

independiente para infarto de miocardio.” Encontré que los pacientes mas jévenes



(30-40 anos) con psoriasis grave tenian casi el doble de riesgo de infarto agudo al
miocardio respecto de los de sin psoriasis. En contraste, la elevacion en los pacientes
mayores de 60 afios fue de solo 36%. Los pacientes tenian entre 20-90 afos de edad
y el seguimiento fue durante 5.4 afios. En el mismo estudio se encontr6 un aumento
significativo de la prevalencia (59.4 vs 28.1%) y gravedad (3.7 vs 0.0) del grado de
calcificacion coronaria mediante tomografias multicorte, en 32 pacientes con psoriasis
y su grupo control, lo que indicé la enfermedad cardiovascular e identifico a la

dermatitis como factor de riesgo independiente para calcificacién coronaria.’

PSORIASIS Y SINDROME METABOLICO

La obesidad abdominal es el principal factor patogénico del sindrome metabdlico, pues
este tejido adiposo funciona como un érgano endocrino que libera adipocinas, acidos
grasos libres y angiotensina Il. La obesidad también puede favorecer la psoriasis al
fungir como estado que promueve la inflamacion, pues el tejido adiposo es rico en

mediadores de ésta.™

Los acidos grasos libres inhiben la captacion glucosa en los musculos, 1o que
contribuye a la resistencia a la insulina y en combinacién con la angiotensina Il, tiene
un efecto lesivo sobre el pancreas, la angiotensina Il también contribuye al desarrollo
de hipertensién arterial por su efecto vasoconstrictor, el TNF-a y ofras citocinas
disminuyen la eficacia de la insulina.'

La hiperglucemia y los acidos grasos libres elevados aportan el sustrato para el
aumento de la produccion hepatica de triglicéridos, lo que a su vez disminuye las
concentraciones de HDL circulante. Se desconoce cual es exactamente el antigeno
que desencadena la psoriasis, sin embargo se considera la posible participaciéon de la
dislipidemia, pues de suyo afecta al sistema inmunitario. En pacientes con psoriasis
se han encontrado autoanticuerpos que reconocen a las LDL oxidadas. Estos
hallazgos permiten concluir que las alteraciones en los lipidos de pacientes con

9



psoriasis pueden inducir ateroesclerosis, y también facilitar y mantener la reaccién
inflamatoria de la piel."

En un estudio efectuado con 338 pacientes con psoriasis y grupo control se encontré
mayor prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con psoriasis (30.1 vs
20.6%). No hubo diferencia entre hombres y mujeres, fue mas frecuente después de
los 40 afios de edad. Ademas se observd que en los pacientes con sindrome

metabdlico la psoriasis se desencadend a una edad mas temprana, y hubo relacion

con la duracién de la enfermedad, pero independientemente de la gravedad.

PSORIASIS E INSUFICIENCIA CARDIACA

La psoriasis no solo se ha relacionado con dafos microvasculares, también se han
realizado estudios donde se evidencia dafo a la macrovasculatura. En un estudio
turco de casos y controles que incluyé 216 pacientes en cada grupo. Se comprobo
disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo en 60 pacientes (27.8%) y en 30 controles
(13.9%). En 30 pacientes (13.9%) y en 11 controles (5.1%) se observaron
alteraciones de la motilidad de la pared del ventriculo izquierdo mientras que se
detecto hipertrofia ventricular izquierda en 24 pacientes y 10 controles (11.1% y 4.6%
respectivamente). También se verificdé una asociacion importante entre la psoriasis
palmoplantar y los trastornos valvulares (p = 0.017). La enfermedad cutanea de mayor
duracién se asocié con incidencia mas alta de disfuncion diastélica del ventriculo
izquierdo (p < 0.001), con presién arterial sistolica mas alta (p < 0.001) y presion

arterial diastélica mas elevada (p < 0.001).% '

MEDICION DE LA REACTIVIDAD VASCULAR (FUNCION ENDOTELIAL).

La evaluacion de la disfuncion endotelial en su vertiente de vaso reactividad es una
herramienta util y validada, es decir la funcién endotelial es un fendmeno medible, y se
han desarrollado varios métodos: estudios intracoronarios (administracion de
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acetilcolina, y el evidente flujo lento o datos de ello como el vasculamiento del medio
de contraste), tomografia por emisién de positrones, pletismografia, ultrasonido
braquial, y estudios venosos."" 1213

La vasodilatacién de la arteria braquial mediada por flujo (FMD) es un método no
invasivo que ha sido reconocido como marcador indirecto de la fase preclinica de la
ateroesclerosis. Se ha demostrado la correlacién de la FMD de la arteria braquial con
enfermedad arterial coronaria. Schroeder el al realizaron un estudio y en base a sus
resultados proponen que la medicion del FMD debe ser realizada como prueba de
escrutinio en la deteccién de enfermedad arterial coronaria.”” En este estudio se
incluyeron 122 pacientes con sospecha clinica de enfermedad

coronaria. De estos pacientes se encontré que 101 presentaron por lo menos una
lesién intracoronaria demostrada por angiografia.'’

La ultrasonografia de vasos periféricos es una herramienta precisa para deteccion de
ateroesclerosis, ya que las lesiones tempranas, se pueden relacionar con el grosor de
la capa intima-media de los vasos periféricos, el diametro intraluminal y la poca
distensibilidad de la pared del vaso ante un estimulo fisico o quimico.'® '

La medida de la capa intima-media de vasos periféricos es una prueba viable de
realizar y también aparece como reflejo de una fase temprana de ateroesclerosis.
Debido a que es una prueba no invasiva, y que no expone al paciente a radiacion
puede realizarse en pacientes asintomaticos, incluso con mediciones seriales y

obtener resultados inmediatamente. 8192021
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ll. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de muerte y el
mayor problema de salud publica en el mundo. En enero de 2008 se publicé el estudio
CARMELA (Cardiovascular Risk Factors Multiple Evaluation in Latin America), donde
se encuentra que la poblacién mexicana en comparacion con otros paises latinos tiene
mas riesgos de sufrir mas infartos de miocardio y mayor incidencia de DM2 y
Obesidad.

Existe evidencia consistente sobre la asociacion de psoriasis y enfermedad
cardiovascular, aunque se ignora la magnitud de este problema entre los pacientes
mexicanos. A partir del reconocimiento del riesgo de anormalidades cardiovasculares
en los pacientes con psoriasis, y cuya traduccion clinica puede alcanzar su méaxima
expresion en la presentacion de la cardiopatia isquémica, la identificacion oportuna de
manifestaciones iniciales de alteraciones vasculares como lo es la disfuncién
endotelial, reviste una importancia fundamental la investigacion sobre métodos no

invasivos cuya sensibilidad permita identificar dichas alteraciones.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1- CUAL ES LA CORRELACION ENTRE LA RESPUESTA VASODILATADORA

ANORMAL COMO MARCADOR DE DISFUNCION ENDOTELIAL Y LOS

MARCADORES DE INFLAMACION SISTEMICA ASI COMO EL GROSOR DE

LA INTIMA MEDIA DE LA CAROTIDA EN LOS PACIENTES CON PSORIASIS.
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ll. HIPOTESIS

1- Los pacientes con psoriasis presentan una correlacion inversa
manifestada con una respuesta vasodilatadora menor del 10% e
incremento de los marcadores de inflamacion.

2- Los pacientes con psoriasis presentan una correlacion positiva entre el
grosor de la capa intima media carotidea y marcadores de inflamacion

sistémica.
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IV. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la correlacion entre la respuesta vasodilatadora anormal y los
marcadores de inflamacion con disfuncién endotelial.

Determinar la correlacion entre el aumento del grosor de la capa intima media
de las cardtidas y los marcadores de inflamacion sistémica con el grado de

disfuncién endotelial.
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V. METODOLOGIA
1. DISENO DEL ESTUDIO: Transversal comparativo.
2. UNIVERSO DE TRABAJO: el estudio se realizdé en pacientes con diagndstico
de psoriasis que reciben atencion médica habitual en la consulta externa de

Dermatologia del Hospital de Especialidades Siglo XXI.

¢ Tamano de la muestra: Se realizé un estudio piloto de Dado que se propuso el
presente estudio como una fase piloto para estudiar la asociacion de psoriasis
y disfuncion endotelial en nuestra poblacion, se realizdé un corte para el analisis
al tener reclutados 15 pacientes en cada grupo.
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3. CRITERIOS DE INCLUSION:
o Edad mayor a 18 ainos.
e Pacientes con diagnéstico de psoriasis de cualquier severidad, ya sea
que estén recibiendo tratamiento sistémico o tépico.

e Ausencia de antecedentes o manifestaciones clinicas de enfermedad

cardiovascular.

o Pacientes que acepten participar en el estudio mediante la firma del

consentimiento informado.

CRITERIOS DE EXCLUSION

) Enfermedad cardiovascular ya diagnosticada.
o Enfermedad renal crénica.
o Pacientes que no acepten participar en el estudio.

4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES.
VARIABLE INDEPENDIENTE

DISFUNCION ENDOTELIAL:

a) Definicidbn conceptual: es la alteracion de la funcién endotelial normal,
manifestada por tendencia a la inflamacion, aterotrombosis y disregulacién del
tono vasomotor.

b) Definicién operacional: se determin6 que existe disfuncién endotelial cuando a
la prueba de medicién de reactividad vascular mediada por flujo (técnica de
Celermarjer) no se encuentre un aumento de diametro 210% sobre el basal, o
bien exista disminucién del mismo.

c) Tipo de variable: cualitativa, nominal.
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d)

Escala de medicién: dicotémica (si/no).

VARIABLES DEPENDIENTES:

ENGROSAMIENTO DE LA CAPA INTIMA MEDIA DE LAS ARTERIAS

CAROTIDAS.

a)

b)

d)

Definicion conceptual: Es el engrosamiento de la capa intima-media de las
arterias carotidas.

Definicion operacional: Es la presencia de engrosamiento de la capa intima
media de las arterias cardtidas que se evidencia por ultrasonido vascular, con
una medida mayor a 0.11 mm.

Tipo de variable: cualitativa, nominal.

Escala de medicion: si/no.

DISFUNCION DIASTOLICA

a)

b)

Definicion conceptual: Sindrome que se caracteriza por un inadecuado llenado
del ventriculo izquierdo en el contexto de una funcién ventricular sistélica
conservada. Debido a la incapacidad de las miofibrillas de volver rapida y
completamente a su longitud de reposo generando una incapacidad de recibir
volumen sanguineo a presiones normales, con un llenado ventricular
incompleto y/o lento salvo que sea compensado por la auricula izquierda.

Definicion operacional: Existe disfuncion diastélica cuando se evidencia por
ecocardiograma lo siguiente: Funcion sistélica del Ventriculo izquierdo 245%.
Evidencia de alteraciones en el patron de relajacion o llenado ventricular
manifestado por relacion de la onda E/A. en menores de 50 afios <1, en
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mayores de 50 afios < 0.5. Tiempo de desaceleracion en <50 afios 2220 ms;
en mayores de 50 afos 2280 ms. Tiempo de relajacion isovolumétrica en
menores de 30 afos 292, personas de 30-50 afios 2100 y mayores de 50 afios
>105.

c) Tipo de variable: cualitativa, nominal.

d) Nivel de medicion: presente/ausente.

MARCADORES DE INFLAMACION

a) Definicion conceptual: Es la presencia de fendmenos clinicos, fisiolégicos y
bioquimicos que resultan de la activacion general del sistema inmune, con
independencia de la causa que lo origine.

b) Definicién operacional: existe inflamacion sistémica cuando el nivel de proteina
C reactiva se encuentra 20.8 mg/dL y/o la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) se encuentre en hombres 18-30 afios: mas de 12 mm/hr, mujeres de 18-
30 afios mas de 19 mm/hr. Hombres 231 afios mas de 14 mm/hr. Mujeres 231
afos: mas de 20 mm/h.

c) Tipo de variable: cualitativa.

d) Escala de medicion: nominal, dicotémica.

e) Unidades de medicion: si/no.

VARIABLES DE CONFUSION.
HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
a) Definiciobn conceptual: elevacion de la tension arterial sistolica arriba de 140
mmHg o de la tension arterial diastdlica arriba de 90 mmHg en mediciones
repetidas.
b) Definicién operacional: es la presencia de diagnéstico previo o durante la

revision de cifras tensionales sistdlicas igual o mayor a 140 mmHg o diastdlicas
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mayor a 90 mmHg en mediciones repetidas, o bien cifras de tension arterial
normales pero bajo efecto de tratamiento antihipertensivo.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotdmica.

Unidades de medicion: si/no.

DIABETES MELLITUS

a)

b)

Definicion conceptual: elevacion de la glucemia sérica igual o mayor de 126
mg/dL en ayuno de al menos 6 horas, o bien 200 mg/dL o mas cualquier hora
del dia con presencia de sintomas.

Definicion operacional: es la presencia de diagndstico previo o durante la
revision de cifras de glucemia igual o mayor a 126 mg/dL en ayuno de al
menos 6 horas, o bien 200 mg/dL o mas a cualquier hora del dia con presencia
de sintomas, o bien cifras de glucemia normales bajo efecto hipoglucemiante.
Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicién:nominal, dicotémica.

Unidades de medicion: si/no.

DISLIPIDEMIA

a)

b)

c)

Definicion conceptual: elevacion de los niveles séricos de colesterol total arriba
de 200 mg/dL o de triglicéridos arriba de 160 mg/dL, LDL mayor de 130 mg/dL
o HDL menor de 45 mg/dL en hombres y de 40 mg/dL en mujeres.

Definicion operacional: es la presencia del diagndstico previo de dislipidemia o
durante la revision de cifras de colesterol total por arriba de 200 mg/dL o de
triglicéridos por arriba de 160 mg/dL, LDL mayor a 130 mg/dL o HDL menor a
45 mg/dL en hombres y menor de 40 mg/dL en mujeres, o cifras normales pero
bajo efectos de medicacion hipolipemiante.

Tipo de variable: cualitativa
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d)

e)

Escala de medicidon: nominal, dicotémica.

Unidades de medicion: si/no.

SOBREPESO:

a)

b)

Definicion conceptual: es la presencia de peso corporal mayor al esperado de
acuerdo al resto de las caracteristicas antropométricas.

Definicion operacional: es la presencia de un indice de masa corporal 225 pero
menor a 30 m?SC.

Tipo de variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal, dicotdmica.

Unidades de medicion: si/no.

OBESIDAD

a)

b)

Definicion conceptual: peso corporal secundario al acumulo de tejido adiposo
que confiere un indice de masa corporal 230 m?SC.

Definicion operacional: es la presencia de peso corporal secundario al acumulo
de tejido adiposo que confiere un indice de masa corporal 230 m?SC.

Tipo de variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal, dicotdmica.

Unidades de medicion: si/no.

EDAD

a)

b)

d)

Definicion conceptual: es el tiempo que ha transcurrido desde el nacimiento de
un sujeto hasta el momento actual y que este permanece con vida.

Definicion operacional: periodo de tiempo que ha vivido el paciente desde s
nacimiento hasta el momento del estudio.

Tipo de variable: cualitativa, continua.

Unidades de medida: afios.
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GENERO:

a) Definicion conceptual: es la expresion fenotipica de la presencia del
cromosoma XY o XX (hombre o mujer respectivamente).

b) Definicibn operacional: es la expresion fenotipica de la presencia de
cromosoma XY o XX (hombre o mujer respectivamente).

c) Tipo de variable: cualitativa, nominal.

d) Escala de medicion: hombre/muijer.

TABAQUISMO

a) Definicion conceptual: consumo de cigarrillo en cualquier época de la vida de
un cigarrillo al dia al menos durante un afio; o bien la exposicion pasiva al
humo de tabaco diariamente al menos un afio.

b) Definicion operacional: es la presencia del antecedente de haber consumido
antes o actualmente cigarrillos en cantidad de uno al dia al menos por un afo,
o bien el antecedente de exposicion pasiva producida por la combustion de
cigarrillos al menos durante un afio.

c) Tipo de variable: cualitativa

d) Escala de medicion: nominal, dicotémica.

e) Unidades de medicion: si/no.
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V. PROCEDIMIENTO:

Se captaron pacientes de la consulta externa de Dermatologia con el diagndéstico de
psoriasis. Para el grupo control se captaron pacientes aparentemente sanos de la
valoracion preoperatoria y personal del hospital. Se solicitdé su participacion en el
estudio a través del consentimiento informado por escrito.

Una vez captados se obtuvieron datos demograficos, antecedentes personales
patologicos y no patoldgicos, asi como duracién de la enfermedad (psoriasis),
enfermedades concomitantes y el tratamiento farmacoldgico recibido. Se determind

peso, talla e indice de masa corporal.

Se realizd Ecocardiograma transtoracico con la finalidad de determinar que no existe
algun procedimiento inflamatorio agudo a nivel cardiaco. Se realizara en modo D,
modo —M y Dopler. El equipo utilizado fue un ecocardiografo Phillips IE33 y el estudio
se realiz6 de acuerdo con las recomendaciones de la guia de la ACC/AHA/ASE para la
aplicacion clinica. Para obtener las medidas lineares del ventriculo izquierdo, las
dimensiones del mismo y paredes posterior y septal las medidas se hicieron en
ventana de eje paraesternal largo de acuerdo a las recomendaciones de las guias.
Las anormalidades de la pared del ventriculo izquierdo y las medidas Doppler de la
funcién diastélica fueron realizadas usando la ventana apical 4 camaras. También se
realizé Dopler tisular. Todas las medidas fueron evaluadas de acuerdo a las
recomendaciones de las guias y revisadas por un médico cardiélogo ecocardiografista.

Los datos obtenidos se anotaron en hoja de recoleccion de datos (ver anexo).

Posteriormente se realizé Ultrasonido Doppler de la arteria braquial, con un equipo

Sonosite Micromax, de acuerdo a las guias para valoracion ultrasonografica de
vasodilatacién mediada por flujo dependiente del endotelio (técnica de Celermarjer).

a) Debido a que varios factores afectan la reactividad vascular mediada por flujo,

el estudio se realiz6 con ayuno de 8 horas, en un cuarto cerrado, y temperatura
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ambiente. Se evitd el ejercicio y las sustancias que afectan la vasodiltacion
como la cafeina, tabaco y comida grasa o rica en vitamina C.

b) Se utiliz6 un equipo de ultrasonido dotado de software vascular de dos
dimensiones espectro Doppler y color, ademas de un transductor vascular de
alta frecuencia (7 MHz).

c) Se posiciond a los pacientes en decubito supino con la mano y brazo en
posicién confortable y con el transductor colocado en el plano longitudinal del
sitio donde se localiz6 la arteria braquial en imagen de 2D, doppler y color. Se
tomé el didmetro méximo en sistole. Se utilizd el manguito de un
esfingomanometro insuflando 50 mmHg por encima de la sistélica basal para
interrumpir el flujo de la arteria durante un tiempo de 4 minutos. Se procedio a
medir el flujo de la arteria un minuto después de haber desinflado el manguito
del esfingomandémetro. La prueba de disfuncién es normal cuando existe un

aumento en el diametro de la arteria de al menos 10% del basal.

ESTUDIO DE ARTERIAS CAROTIDAS.

Se utiliz6 el Ultrasonido de alta resolucién con software vascular, marca Sonosite
Micromax. Las arterias carétidas comunes, y arterias carétidas externas fueron
escaneadas cuidadosamente. En imagen 2-D se midid el diametro de cada una de
ellas. Posteriormente se buscaron placas ateroescleréticas y se midio el grosor de la
capa intima media de ambas car6tidas, dichas imagenes fueron obtenidas de la
porcién distal de la arteria carétida comun. Las dos lineas ecogénicas brillantes en la
pared arterial fueron identificadas como la intima y la media y fue medida la distancia

entre ellas. Posteriormente se realizé estudio Dopler de cada una de ellas.
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Toma de muestra venosa sanguinea: Para el andlisis bioquimico se entregd al
paciente una hoja de solicitud de laboratorios para que se otorgara cita en el
laboratorio central. Los resultados obtenidos se revisaron en el sistema interno del

hospital y se anotaron en hoja de recoleccion de datos (ver anexo).
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VII.ANALISIS ESTADISTICO
Se realizd estadistica descriptiva calculando media y desviacion standard para

variables demogréficas y para variables dicotomicas se calcula solo porcentajes.

Para medir la correlacion o asociacion de dos variables en escala ordinal, se utilizara
el coeficiente de correlacion de Spearman y si es nominal el coeficiente de correlacion
de Phi considerandose todo valor de p menor de 0.05 como estadisticamente

significativo.

Se utilizé para el andlisis el paguete estadistico SPSS en su versién 17.
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VII.CONSIDERACIONES ETICAS
El presente estudio cumple con los principios basicos de investigacion en Humanos de
acuerdo a la OMS y al Reglamento Nacional General de Salud en Materia de
Investigacién y con la declaracion de Helsinki, enmendada en 1985.
Se trata de un estudio observacional (no existe una maniobra impuesta por el
investigador).
Los procedimientos que se haran son: la obtencion de sangre venosa periférica mediante
puncion de una vena superficial, hecha por personal de laboratorio capacitado. El resto
del estudio se considera con un riesgo minimo ya que los ultrasonidos no representan
ningun riesgo para el sujeto.
Se requerira el consentimiento informado para la participacion en el estudio a los
pacientes o al familiar responsable del mismo, para su inclusiébn en el estudio. Se
mantendra resguardada la identidad de los pacientes y los datos serdn presentados en

conjunto sin ser identificados de forma individual.
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VIII.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ABRIL 10

MAYO 10

JUN-10

JUL-10




IX. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

HUMANOS

wmn

BONO O A

0.

Expediente clinico

principal

Equipo de Ultrasonido
Jeringas

enfermeria

Tubos para muestra sérica
Hojas de recoleccion de datos
Material bibiliografico

Material de oficina

Teléfono

Computadora e impresora
Paquete estadistico SPSS 17.0

1. Investigador

2. Tutores
3. Personal de
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X. RESULTADOS

Se incluyeron 30 pacientes, 15 de ellos con el diagndstico de Psoriasis (grupo )
quienes recibian consulta regular en la Consulta Externa de Dermatologia, y 15
pacientes (grupo 2), que fueron captados en la Valoracion Preoperatoria sin
enfermedades cronico degenerativas los cuales fueron el grupo control. La media de
edad fue de 54.7+ 11.48, y de 51.07 + 8.75, respectivamente. Se incluyeron 14

pacientes (46.6%) del género femenino y 16 pacientes 53.3% del género masculino.

Fig 1.

60

EDAD

40

20

Grupos

Con medidas antropomorficas de IMC de 27.2 + 6.2kg/m? y 27.1 + 5.1 kg/m?, para
grupo | y 2 respectivamente. Se encontraron 4 (26.6%) pacientes y 5 (33.3%) con

sobrepeso, 9 (60%) y 2 (13.3%) con obesidad para grupo | y 2 de manera respectiva.
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En cuanto a factores de riesgo previo se incluyeron 2 (13.3%) pacientes con
tabaquismo en el grupo 1, y 3 (20%) pacientes en el grupo 2. Con Hipertensién
Arterial Sistémica se incluyeron 5 (33.3%) pacientes, y con diagnéstico de DM2 solo

se incluy6 1 (6.6%) paciente en el grupo 1.

Los niveles de colesterol, LDL, HDL, y triglicéridos fueron similares en ambos grupos.
En el grupo 1, se encontraron 7 (46.6%) pacientes con dislipidemia, y en el grupo 2
fueron 6 (40%) los pacientes en los que se encontré algun tipo de trastorno en el
metabolismo de los lipidos. Al medir los niveles de colesterol se encontré una media
de 199.67 £33.6 para el grupo 1 y de 190.33 £38.84 para el grupo 2 con un valor de p
de .488. Para el grupo de triglicéridos se reporté una media de 152.80 +52.76 en el
grupo 1y de 142.87 £27.70 en el grupo 2, con valor para p=0.524 En cuanto a los
niveles de HDL el valor de la media fue de 43.87 +10.30 y en el grupo 2 de
48.33+14.15 p=.330. En los niveles de HDL no hubo diferencia significativa con una
media de 124.87+28.77 y de 118.07 £30.3 para grupo 1y 2 respectivamente, con valor

de p=.534. Tabla 2.

Tabla 2.
Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Grupos N Media tip. la media
COLESTEROL 1 15 199.67 33.630 8.683
2 15 190.33 38.845 10.030
TRIGLICERIDOS 1 15 152.80 52.767 13.624
2 15 142.87 27.707 7.154
HDL 1 15 43.87 10.309 2.662
2 15 48.33 14.156 3.655
LDL 1 15 124.87 28.775 7.430
2 15 118.07 30.300 7.823
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En cuanto al tiempo de diagndstico de la psoriasis el rango fue amplio: de 3 meses

hasta 40 afos.

En el grupo 1 se incluyeron pacientes con psoriasis quienes ya estaban sometidos a
algun tipo de tratamiento: 1 (6.6%) estaba con ciclosporina, 2(13.3%) recibian
Metotrexate y esteroide topico, 3 (20%) estaban solo con esteroide tépico, 2 (13.3%)
solo con Metotrexate, 1 con metotrexate y adalimumab, 1 con adalimumab como
terapia Unica, 2 con infliximab y metotrexate, 1 con solo infliximab, 1 con etanercept

mas metotrexate y 1 con etanercept solo.

Tabla 3. Caracteristicas demogréficas clinicas y de laboratorio.

PSORIASIS CONTROLES
(n=15) (n=15)
EDAD (afios) 54.7+11.48 51.07+8.75
MUJER/HOMBRE (nimero) 718 7/8
IMC (Kg/m?) 272+6.2 27.1#5.1
TABAQUISMO (namero) 2 3
COLESTEROL TOTAL (mg/dL) 199.67+33.6 190.33+38.8
COLESTEROL HDL (mg/dL) 43.8+10.3 48.3+14.15
COLESTEROL LDL (mg/dL) 124.87+28.7 118.07+30.3
TRIGLICERIDOS (mg/dL) 152.8+52.7 142.87+£27.7
TRATAMIENTO MEDICO Numero
Ciclosporina 1
Metotrexate/esteroide tépico 2
Esteroide topico 3
Metotrexate/adalimumab 1
Infliximab 1
Etanercept 1
Etanercept/Metotrexato 1
Metotrexato 2
Metotrexato/Infliximab 2
Adalimumab 1
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La medicion de la VSG con una media de 14.60 + 4 y 8.73+1.5 (grupo 1y 2

respectivamente), con valor de p=0.000. En cuanto a la medicion de PCR la media

reportada fue de 0.348+.0364(grupo 1), y 0.581+.178, p=.351.

Los hallazgos ultrasonograficos fueron relevantes y son presentados en la tabla 3. La

media para el diametro basal de la arteria braquial para el grupo 1 fue de 0.47 (0.38-

0.57), la media para el grupo 2 también fue de 0.47 (0.42-0.58), p=0.864. EIl diametro

de la arteria braquial posterior a la induccién de isquemia fue de 0.52 (0.44-0.60) en el

grupo 1, y la media para el grupo 2 fue de 0.59 (0.48-0.65), p=0.000 El FMD (indice

de dilatacién mediada por flujo) tuvo una media de 12.53% para el grupo 1, y 26.57%

para el grupo 2, p=0.000.

Tabla 4.
Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Grupos N Media tip. la media
VSG 1 15 14.60 4.014 1.036
2 15 8.73 1.534 .396
PCR 1 15 48 .364 .094
2 15 .58 178 .046
DABP 1 15 .52 .052 .014
2 15 .59 .037 .010
FMD 1 15 12.53 9.537 2.462
2 15 26.57 9.353 2.415
DABB 1 15 A7 .059 .015
2 15 A7 .046 .012

Se realizé también ecocardiograma transtoracico, con la finalidad de descartar

cardiopatia previa.

Los resultados se muestran en la tabla 3. En cuanto a los
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hallazgos ecocardiograficos no se encontré diferencia significativa entre ambos

grupos, ya que no fue reportado ningun valor de p<.005. Tabla 5.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Grupos N Media tip. la media
DDFVI 1 15 49.07 16.158 4.172
2 15 47.20 8.512 2.198
DSVI 1 15 30.53 8.323 2.149
2 15 26.73 5.763 1.488
TDPP 1 15 10.47 2.386 .616
2 15 10.07 1.335 .345
DSPP 1 15 12.27 3.390 .875
2 15 10.93 1.944 .502
TDSIV 1 15 11.53 2.264 .584
2 15 8.93 1.668 431
TSSIV 1 15 11.93 3.788 .978
2 15 10.53 1.959 .506
DVD 1 15 23.87 4.502 1.162
2 15 19.20 3.968 1.024
RAO 1 15 26.73 3.807 .983
2 15 28.07 2.789 720
VDF (mL) 1 15 86.07 37.667 9.726
2 15 88.19 25.431 6.566
VSF(mL) 1 15 36.27 24.812 6.406
2 15 30.40 12.608 3.255
FEVI% 1 15 61.40 8.288 2.140
2 15 64.71 7.251 1.872
FAC% 1 15 33.33 5.420 1.400
2 15 33.91 7.190 1.856
GT(mmHg) 1 15 22.53 3.292 .850
2 15 19.40 4.672 1.206
PSAP (mmHg) 1 15 27.95 3.799 981
2 15 24.95 5.079 1.311
ONDA E M/S 1 15 75.05 19.652 5.074
2 15 71.41 14.837 3.831
Al 1 15 32.67 5.178 1.337
2 15 33.07 3.863 .997
ONDA A 1 15 66.02 19.474 5.028
2 15 58.15 10.566 2.728
E/A 1 15 1.22 AT2 122
2 15 1.18 .275 .071
TRIV 1 14 102.50 24.691 6.599
2 15 92.40 27.409 7.077
DESACEL. 1 15 204.07 50.935 13.151
2 15 195.20 50.875 13.136
S 1 15 6.20 1.462 377
2 15 6.74 1.531 .395
E' 1 15 6.31 1.966 .508
2 15 6.09 2.495 .644
A 1 15 7.08 2.038 526
2 15 7.05 2.512 .649

Tabla 5. Valores de ecocardiograma transtéracico y Dopler tisular.
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Respecto a los valores que se encontraron al realizar el ultrasonido de carétidas los
resultados fueron significativos. El valor de la media para el grosor de la capa intima-
media de ambas car6tidas fue significativamente mas alto en los pacientes con
psoriasis comparado con el grupo control. En carétida derecha la media fue de 0.22 +
0.255 mm Vs 0.67 mm % .311 mm, p=0.000, (grupo 1y 2). En carétida izquierda la
media fue de 0.25 £ 0.273 Vs 0.55 +.341, para grupo 1 y 2 de manera respectiva,

también con un valor de p=0.000. El resto sin significancia estadistica. Tabla 6.

Tabla 6. Resultados del ultrasonido de carétidas.

Estadisticos de grupo

Desviacion Error tip. de

Grupos N Media tip. la media
CAR.DER. 1 15 .85 141 .036
2 15 .81 .080 .021
IM mm 1 15 22 .255 .066
2 15 .67 311 .080
VMAX 1 15 66.87 14.498 3.743
2 15 72.31 20.022 5.170
EDV 1 15 51.69 20.882 5.392
2 15 41.34 30.726 7.933
RI 1 15 .40 .268 .069
2 15 46 273 .070
S/D 1 15 10.13 22.295 5.757
2 15 1.97 1.464 .378
PI 1 15 .94 .634 .164
2 15 157 1.825 471
CAROTIZQ 1 15 .81 159 .041
2 15 .78 .075 .019
IM 1 15 .23 273 .071
2 15 .55 .341 .088
VMAX 1 15 62.00 13.673 3.530
2 15 73.59 20.121 5.195
EDV 1 15 39.83 18.117 4.678
2 15 40.25 22.186 5.728
RI 1 15 42 .188 .049
2 15 .48 .206 .053
S/D 1 15 1.76 727 .188
2 15 3.01 2.320 .599
PI 1 15 .92 .662 A71
2 15 1.06 .829 214
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En el subanalisis se encontr6 una correlacion inversa entre los biomarcadores
bioquimicos de inflamacion especificamente entre la velocidad de sedimentacion
globular y la respuesta vasodilatora (FMD dilatacion mediada por flujo), con un valor
de p de 0.001, (Tabla 7) lo cual refleja que a mayor nivel sérico de VSG existe menor
dilatacion en la prueba de vasodilatacion mediada por flujo (grafica 1). Otras de las
correlaciones relevantes fue la correlacion entre FMD y el grosor de la intima media

con valor de p= 0.004. (Tabla 8y figura 2)

Tabla 7. Correlacién entre los valores de VSG y FMD.

FMD (Dilatacion mediada por flujo)

VSG Correlacion de Pearson -551

Valor de p 0.001

Correlacion FMD Y VSG

25

Valores Y

RAYTAN
R AVAVGN
VTV

Grafica 1. Correlacion entre el valor de FMD (eje X) Y VSG (eje Y).

31




Tabla 8. Correlacion entre los valores de IMy FMD.

FMD (Dilatacion mediada por flujo)

IM (Grosor intima-media) Correlacion de Pearson .510

Valor de p 0.004

29|

FMD W e

Fig 2. Correlaciones de con mayor significancia estadistica.

32




XIl. DISCUSION

La Enfermedad Arterial Coronaria (EAC) representa la primera causa de
morbimortalidad en el mundo. En nuestro pais el Instituto Nacional de Estadistica
Geografia e Informatica (INEGI) reporté a la EAC como la responsable del 19.6% del
total de fallecimientos en el 2007, por lo que representa un problema salud publica.
Varios estudios han mostrado a la psoriasis como un factor de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares, sin embargo la mayoria de los estudios se han hecho
en pacientes hospitalizados en la mayoria de las ocasiones debido a

descompensacion de multiples comorbilidades

En estudios recientes se ha identificado a la psoriasis como un factor de riesgo
independiente. Es sabido que estos pacientes presentan disfunciéon endotelial, y es
aqui donde se centra este estudio ya que en nuestra poblacién y especificamente en
grupos étnicos como el nuestro desconocemos qué factores de riesgo tenemos para
desarrollar disfuncion endotelial, e incluso la posibilidad de desarrollar cardiopatia
isquémica por este mecanismo. En el estudio Framingham se valoré por categorias
los factores de riesgo para enfermedad arterial coronaria, pero no se considerd a

aquellos que pudieran ser de etiologia no ateroesclerosa y con disfuncién endotelial.

Existe informacion limitada acerca de los cambios tempranos y subclinicos de la
psoriasis. Gonzalez-Juanatey et al. reportaron disfuncion endotelial e incremento del
grosor de la intima-media de las carétidas (IMT) de pacientes con artritis psoriasica.”’
Posteriormente Kimhi y colaboradores encontraron aumento del IMT en estudio de
pacientes con artritis psoriasica comparados con un grupo control. * En el mismo
estudio también se encontrd alteracion del FMD (indice de dilatacién mediada por
flujo) en los pacientes del grupo de psoriasis comparados con el grupo control. En

estudio la alteracion del FMD fue asociado con la duraciéon de la enfermedad,
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sugiriendo que un estado de inflamacion crénica es la responsable de esta respuesta

vasodilatadora anormal.

En cuanto a la medicién del IMT en la literatura se observan varios conflictos debido a
que es una medida observador dependiente, y puede haber resultados erréneos
particularmente en pacientes jovenes con enfermedad inflamatoria crénica. Nuestros
pacientes presentaron un rango de edad amplio con una media de edad de 54.7 *

11.48.

El mecanismo exacto de predisposicion a enfermedad cardiovascular en pacientes con
psoriasis no ha sido explicado satisfactoriamente, y solo se ha sugerido que hay
factores como la inflamacion sistémica crénica relacionada a secrecion persistente de
FNT-a y otras citoquinas proinflamatorias, las comorbilidades como la Diabetes
mellitus, la Hipertensién Arterial Sistémica, el sindrome metabdlico y la dislipidemia. Al
momento de comparar los datos demograficos, de caracteristicas clinicas y de
laboratorio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

pacientes con psoriasis y los controles sanos

Este estudio en un modelo piloto donde comienza el estudio de la asociacién de la
psoriasis con disfuncion endotelial e inflamacion sistémica. Se realiz6 el estudio en 15
pacientes con psoriasis y 15 pacientes aparentemente sanos. Llama la atencion la
presencia de obesidad en un 60% de los pacientes con psoriasis, sin embargo se
encontré también un porcentaje relativamente elevado (33.3%) de sobrepeso en los
pacientes con psoriasis, lo cual podria explicar la presencia de dislipidemia con
porcentajes altos en ambos grupos (46.6 en el grupo psoriasis y 40% en el grupo
control). En cuanto al perfil de lipidos no se encontraron diferencias significativas para
los valores de colesterol, trigliceridos, HDL y LDL. Esto difiere un poco con los ultimos
estudios relacionados, ya que Rocha-Pereira et al y en los estudios de Balci et al, se

encontré una discreta disminucion de los niveles de HDL.%53¢
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Los hallazgos mas relevantes son en relacion a la respuesta vasodilatadora anormal
que se presentd en 5 (33.3% de los pacientes con psoriasis) y en ninguno de los
pacientes del grupo control. También se encontré una relacion estadisticamente
significativa en el grosor de la intima media con un porcentaje de 80% en el grupo

psoriasis y 0% en el grupo control.

En el subanalisis se encontraron relaciones estadisticamente significativas como la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y dilatacion mediada por flujo (FMD), FMD
y Velocidad de Sedimentaciéon Globular, FMD y grosor de intima media de carétidas
(IMT); IMT y FMD con p de 0.001, 0.001, 0.004, y 0.004, respectivamente. Esto nos
confirma la utilidad de la prueba en nuestro medio, la cual tiene como ventajas ser
rapida, econdémica, no invasiva y sin riesgos mayores como es el caso de la
administracion de medicamentos. Cabe sefalar que en este estudio se decidié no

realizar la prueba con nitroglicerina debido a las consideraciones éticas del estudio.

En base a lo expuesto anteriormente la validez interna del estudio aun esta sujeta a
hacer el andlisis con el tamafo muestra completo, sin embargo de aun con este
numero de pacientes el disefio del estudio y la metodologia son suficientes para

probar la hipétesis planteada.
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Xlll.  CONCLUSIONES

1.- Existe una respuesta vasodilatadora anormal (dilatacién disminuida posterior a la

induccién de isquemia) en los pacientes con psoriasis.

2.- En los pacientes con psoriasis existe un incremento en los niveles de VSG
relacionados de manera inversa con la respuesta vasodilatadora. Es decir, a mayor
incremento en los niveles de VSG la vasodilatacion posterior a la induccién de

isquemia es menor.

3.-Existe un incremento en el grosor de la capa intima media de ambas carétidas en
los pacientes con psoriasis comparados con el grupo control. Ademdas se encontrd
una relacion positiva entre los valores de VSG y el grosor de la capa intima — media

carotidea.
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ANEXOS

ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO

N

\D)

INSTITUTO MEXicAanuU veL >eaURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por la presente expreso que acepto participar en el proyecto de investigacién titulado
“RESPUESTA VASODILATADORA ANORMAL COMO MARCADOR DE DISFUNCION ENDOTELIAL
EN PACIENTES CON PSORIASIS”, aprobado y registrado ante la Comision Nacional de
Investigacion Cientifica del IMSS con el nUmero

He sido informado (a) que el objeto del mismo es evaluar la asociacidn de disfuncién endotelial
y la psoriasis.

Se me ha explicado que mi participacién consistird en responder a las preguntas que se me
hagan en relacion a mis antecedentes personales patoldgicos, permitir la realizacion de
estudios como ecocardiograma, ultrasonido Dopler carotideo, ultrasonido braquial, toma de
muestra sanguinea venosa y chequeo de la presion arterial.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los beneficios derivados de mi
participacion en el estudio, asi como posibles inconvenientes y molestias.

El investigador principal se ha comprometido a darme informacién oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como
a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que se le plantee acerca de los
procedimientos que se llevan a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto
relacionado con la investigacidn con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en el momento en que lo considere
conveniente sin que ello afecte la atencidn médica que recibo del Instituto.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me identificard en las
presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque ésta
pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Lugar: Fecha:

NOMBRE Y FIRMA NOMBRE, MATRICULA IMSS Y firma

PACIENTE INVESTIGADOR
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ANEXO II.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: RESPUESTA VASODILATADORA ANORMAL COMO MARCADOR DE DISFUNCION
ENDOTELIAL EN PACIENTES CON PSORIASIS

No. de caso:

Nombre:

Teléfono:

Edad:

Sexo:

TA: Peso:
Tabaquismo:

Tiempo del diagndstico:
Tratamiento:

HAS:

Talla: IMC:
PASI:

DM2 Dislipidemia Otro

VARIABLE

MEDICIONES BASALES

COLESTEROL

TRIGLICERIDOS

HDL

LDL

ACIDO URICO

DDVI mm

DSVI mm

TDPP

TSPP

DVD

Rao

Al

AD

VDF mL

VSF Ml

FEVI %

FAC %

Onda E/ Onda E’

Onda A/ Onda A

Onda S/Onda S’

Rel E/A

TRIVI

VALVULOPATIA

BRAQUIAL BASAL/POST ISQ.

CAROTIDA DER/ IM

CAROTIDA 1ZQ/IM

DOPLER CAROTIDA DER
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