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RESUMEN (en espaifiol)

INTRODUCCION

Trabajos recientes han demostrado que la psoriasis y la artritis psoriasica (AP), al igual que otras
enfermedades de base inmunol6gica, se asocian con una mayor prevalencia de comorbilidades
cardiovasculares (CV). Esta frecuencia se asocia slo en parte a una mayor presencia de factores de riesgo
CV clasicos. Muy pocos trabajos han analizado las diferencias en la frecuencia de los factores de riesgo

CV en pacientes con psoriasis sin artritis frente a aquellos con AP.
OBJETIVOS

1. Analizar las diferencias en el perfil de factores de riesgo CV clasicos en pacientes con psoriasis sin

artritis frente a sujetos con AP.

2. Determinar en los pacientes con AP el perfil epidemioldgico y clinico que se asocia con cada uno de

los eventos y factores de riesgo CV clésicos.
PACIENTES Y METODOS

Es un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Universitario Central de Asturias. Se
incluyeron 310 pacientes con psoriasis a seguimiento por el Servicio de Dermatologia y 340 pacientes de
la consulta de Reumatologia con el diagnostico de AP que cumplian los criterios CASPAR. Se recogieron
datos sociodemograficos, caracteristicas clinicas, genéticas, radioldgicas y el tratamiento recibido para

dichas enfermedades.




RESULTADOS

Los pacientes con AP tenian mayor prevalencia de hipertension (29.0% vs 18.5%, p=0.003) y
dislipemia (27.9% vs 13.7%, p<0.001) frente a los pacientes con psoriasis sin artritis. La inflamacion
articular se asociaba con mayor prevalencia de onicopatia (p<0.001) y severidad en la psoriasis
(p=0.002).

En los pacientes con AP la complicacion con diabetes mellitus tipo 2 se relacionaba con el debut
de la psoriasis > 40 afios (OR=12.1, p=0.006) y con el nivel bajo de estudios (OR=9.15, p=0.045).
Asimismo, el principal factor predictor de hipertension arterial fue el inicio de la artritis > 40 afios
(OR=5.2, p=0039). EIl analisis multivariado demostré que el debut poliarticular de la artritis (OR=2.9,
p=0.04) y el inicio tardio de la psoriasis (OR=3.4, p=0.03) actllaban como factores predictores

independientes para el posterior desarrollo de eventos cardiovasculares.

Los pacientes con inicio de la psoriasis <40 afios tenian psoriasis mas severa (p=0.011) y mayor
frecuencia de antecedentes familiares de psoriasis (p=0.003) y de artritis (p=0.021). En este subgrupo
predominaba la positividad del HLA-B27 (p=0.035), el patrdn articular axial inicial (p=0.009), y el patrén
mixto evolutivo (p=0.019). Por otra parte, los pacientes con inicio tardio de la psoriasis tenian mayor
frecuencia de psoriasis pustulosa (p=0.007) y oligoartritis en la evolucion (p=0.018). Asimismo,
asociaban con mayor frecuencia obesidad (p=0.035), diabetes mellitus (p<0.0001), hipertensién

(p<0.0001) y cardiopatia isquémica (p=0.021).

Los pacientes con AP precoz tenian mas antecedentes familiares de primer grado de AP (26.8% vs
11.2%, p=0.007), y una mayor prevalencia de HLA-B27 positivo (28.0% vs 12.7%, p=0.041). Los
pacientes con inicio de la AP > 40 afios asociaban mayor prevalencia de diabetes (17.1% vs 4.9%,
p=0.009), hipertension (38.2% vs 19.5%, p=0.004), dislipemia (37.4% vs 20.7%, p=0.011) y obesidad
(43.6% vs 29.8%, p=0.046).

CONCLUSIONES

Los pacientes con AP tienen mayor prevalencia de los factores de riesgo CV clésicos frente a los
pacientes con psoriasis. Las variables como la edad de inicio de la enfermedad o las formas clinicas
cutdneas y articulares mas severas (poliartritis y psoriasis pustulosa) son factores a tener a tener en cuenta
por su asociacion con la comorbilidad CV. En los pacientes con AP los principales factores predictores de
complicaciones CV fueron la poliartritis y el inicio tardio de la psoriasis y artritis tomando como punto de
corte los 40 afios. Este parametro descriptor permite estratificar a pacientes con diferente fenotipo de la

enfermedad y por ello deberia tenerse en cuenta en futuros estudios epidemioldgicos y genéticos.




RESUMEN (en Inglés)

INTRODUCTION

Several studies have shown that psoriasis and psoriatic arthritis (PA), as well as other
immunological diseases, are associated with a higher prevalence of cardiovascular (CV) comorbidities.
This frequency is in part associated with a higher presence of classic cardiovascular risk factors. Few
studies have analyzed the differences in the frequency of cardiovascular risk factors in patients with

psoriasis without arthritis compared to those with PA.
OBJECTIVES

1. To analyze the differences in the profile of classic cardiovascular risk factors in patients with

psoriasis without arthritis versus patients with PA.

2. To determine in patients with PA the epidemiological and clinical profile associated with each
event and classic CV risk factor.

PATIENTS AND METHODS

It’s a retrospective cohort study at the Central University Hospital of Asturias. We included 310
patients with psoriasis from the Department of Dermatology and 340 patients fulfilling the CASPAR
criteria for PA from Rheumatology. The following variables were included: sociodemographic, clinical,

genetic, radiological and treatment for these diseases.
RESULTS

Patients with PA had a higher prevalence of hypertension (29.0% vs 18.5%, p=0.003) and
dyslipidemia (27.9% vs 13.7%, p<0.001) compared to patients with psoriasis without arthritis. Joint
inflammation was associated with higher prevalence of nail psoriasis (p<0.001) and severe psoriasis
(p=0.002).

In patients with PA the complication with diabetes mellitus type 2 was associated with the debut of
psoriasis > 40 years (OR = 12.1, p=0.006) and a low education level (OR=9.15, p=0.045). Likewise, the
main factor associated with hypertension was the onset of arthritis > 40 years (OR=5.2, p=0039).
Multivariate analysis showed that the debut polyarticular arthritis (OR=3.7, p=0.043) and an onset on

psoriasis after 40 years (OR=3.4, p=0.03) were the factors linked to cardiovascular events.

Early psoriasis onset (<40 years) had more severe psoriasis (p=0.011) and more family history of
psoriasis (p=0.003) and arthritis (p=0.021). They had higher proportion of HLA-B27 positive (p=0.035),
more prevalence of initial axial articular pattern (p=0.009), and mixed evolutionary pattern (p=0.019).

Moreover, patients with late onset psoriasis had higher frequency of pustular psoriasis (p=0.007) and




oligoarthritis in evolution (p=0.018). Also, more often they were associated with obesity (p=0.035),
diabetes mellitus (p<0.0001), hypertension (p<0.0001) and ischemic heart disease (p=0.021).

Patients with early onset arthritis had more family history of PA (26.8% vs 11.2%, p=0.007) and
higher prevalence of HLA-B27 positive (28.0% vs 12.7%, p=0.041). Patients with an onset of AP > 40
years were associated higher prevalence of diabetes (17.1% vs 4.9%, p=0.009), hypertension (38.2% vs
19.5%, p=0.004), dyslipidemia (37.4% vs 20.7%, p=0.011) and obesity (43.6% vs 29.8%, p=0.046).

CONCLUSIONS

Patients with PA had higher prevalence of traditional CV risk factors versus patients with
psoriasis. Variables such as the age of onset of the disease or the most severe clinical forms in skin and
joints (polyarthritis and pustular psoriasis) are factors to consider because its association with CV
comorbidity. In patients with PA the main predictors of CV complications were polyarthritis and the late
onset of psoriasis and arthritis taking 40 as the age cut off. This descriptor allows stratify patients with

different phenotype of the disease and should be considered in future epidemiological and genetic studies.
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Activity Score in 28 joints)
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1. Introduccién

1.1. Artritis psoriasica

La palabra “psoriasis” del griego “psora”, significa comezon, picazoéon o prurito.
Este término fue utilizado por primera vez por Galeno (133-200 d.C.), aunque en la
antigliedad ya se utilizaba para definir indistintamente cualquier lesion dérmica,
incluida la lepral. Sin embargo, la primera descripcion de la psoriasis que aparece en la
literatura cientifica como entidad clinica de caracteristicas propias fue realizada por
Robert Willan (1757-1812) en un texto sobre las enfermedades de la piel?>. No obstante,
en la mayoria de los tratados de reumatologia aparece el nombre de Jean Luis Alibert
como el autor que relaciond por primera vez la psoriasis y el reumatismo, aunque esto
habria que sopesarlo por la distinta terminologia usada por el autor en su libro “Les

maladies de la peau” en 18182,

El término “psoriasis arthritique” fue introducido en 1860 por un maestro de la
dermatologia francesa de la segunda mitad del siglo XIX del Hospital San Luis de Paris,
llamado Pierre Bazin*. Posteriormente, fue Bourdillon en 1888 quien realizé su tesis
con 34 pacientes, quien describid la coexistencia de dos enfermedades, la psoriasis y la
artritis, y relacioné la afectacion de las articulaciones interfalangicas distales como un

rasgo distintivo de la enfermedad®.

Posteriormente esta asociacion fue denominada de tantas formas como autores la
describieron. A pesar de que la presentacién de estas dos enfermedades era mas
frecuente de lo puramente casual, se plante6 que podria ser la asociacion de dos
enfermedades relativamente frecuentes como son la psoriasis y la artritis reumatoide, o

bien tratarse de una entidad independiente.

La primera descripcion de artritis en un paciente con psoriasis fue descrita por
Wright en 1956 con evidencias clinicas y epidemioldgicas que sustentaban esta
asociacion como una entidad propia, afios después la Asociacidbn Americana de
Reumatologia reafirmd esta asociacion. Pero no fue hasta 1973 cuando Moll y Wright
definieron la artritis psoriasica (AP) como una entidad clinica propia. Inicialmente fue
descrita como una artritis inflamatoria periférica y/o espondilitis asociada con psoriasis

y serologia negativa para el factor reumatoide®.

21



1. Introduccién

En 1976 Wright en colaboracion con Moll introdujo el concepto de poliartritis
seronegativa refiriendose a un grupo de enfermedades diferentes de la artritis
reumatoide, pero relacionadas entre si y agrupadas alrededor de la espondilitis
anquilosante. Incluyeron en este grupo junto a la AP a la espondilitis anquilosante, la
enfermedad de Reiter, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, la enfermedad de

Whipple, el sindrome de Behcet v la artritis reactiva por Yersinia y Salmonella’.

1.1.1. Epidemiologia

La prevalencia de la psoriasis en la poblacion varia segun los estudios entre el 0.3-
2.8% presentando una mayor prevalencia en la raza negra, mestizos y orientales.
Aunque tiene una prevalencia elevada, existe una gran variacion entre los distintos
paises del mundo, en parte debido a la diferente metodologia usada en los estudios. A
pesar de los distintos criterios de inclusion que se usaban en los estudios
epidemioldgicos, parece existir una verdadera variacion geografica. Este hecho se
refleja por la baja incidencia y prevalencia observada en la poblacion japonesa, como ya
se habia demostrado en la espondilitis anquilosante y otras espondiloartritis. Se podria
explicar por la menor prevalencia genética del antigeno de histocompatibilidad HLA-
B27, aunque la mayoria de los estudios concluyen que la escasa presencia de este
antigeno no explicaria que esta patologia se manifestase con una prevalencia 180 veces
menor y una incidencia 64 veces menor respecto a la media. En el norte de América y
en Europa la prevalencia es similar, oscila entre 20-420 por 100.000 habitantes con una
incidencia de 3-23.1/100.000 habitantes/afio. La falta de estudios epidemioldgicos
realizados en Africa, gran parte de Asia, Sudamérica y el este de Europa representa una
importante limitacion para comprender las variaciones geograficas de la AP y la
influencia de factores genéticos y ambientales para el desarrollo de esta enfermedad®.

La frecuencia con que los pacientes con psoriasis desarrollan AP varia
enormemente desde un 6% hasta un 42% de los pacientes®. Estas diferencias pueden ser
explicadas por los distintos criterios de clasificacion utilizados, la inclusion de pacientes
con manifestaciones axiales, o la inclusion de formas subclinicas con alteraciones

exclusivamente radiograficas cuya frecuencia puede ser incluso igual a las formas
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sintomaticas®. El riesgo de desarrollar AP en un paciente un paciente con psoriasis
permanece constante desde el diagndstico inicial de la psoriasis pudiendo llegar hasta el

20.5% tras 30 afios de seguimiento®®.

La AP puede aparecer a cualquier edad, aunque lo mas habitual es en torno a los
40-50 afos. Generalmente aparece a los 7-12 afios después del inicio de la psoriasis (49-
75%), un 10-37% de los pacientes presentan un debut simultaneo en la afectacion
articular y dérmica, y en el 6-18% de los casos la artritis precede a la psoriasis!!. Al
analizar distintos subgrupos se encontr6 que la edad de inicio es menor en los pacientes

con raquialgia respecto a los que presentan artritis periférica?.

La incidencia en varones y mujeres es practicamente la misma, en la mayoria de
los estudios describen una proporcion hombre:mujer que oscila entre 0.7:1 a 2.1: 1'%, La
edad de inicio parece ser ligeramente mas temprana en las mujeres respecto a los
hombres®. Al analizar las diferencias clinicas entre ambos sexos se ha observado un
predominio de las formas axiales en los varones y una mayor afectacion periférica en las

mujerest®,

1.1.2. Etiopatogenia

Se trata de una enfermedad poligénica, es decir, existen numerosos polimorfismos
de genes que ante la presencia de un factor ambiental desencadenan la enfermedad,
como resultado existe una considerable heterogeneidad tanto genética como clinica. No
se ha desvelado completamente la patogenia de la psoriasis y la AP, sin embargo, todas
las evidencias indican que son enfermedades autoinmunes que comparten mecanismos

patogénicos'.

Existe una clara agregacion familiar con una concordancia del 30% entre gemelos
monocigotos. A diferencia de otras espondiloartritis la asociacion de la AP con los
antigenos de histocompatibilidad (HLA) es mas débil. Mientras que el HLA-
C*06:02:01 ha sido asociado con una mayor susceptibilidad para el desarrollo de las
manifestaciones cutaneas de la psoriasis, el polimorfismo MICA-A9 (MICA*002) se ha

relacionado con una mayor predisposicion para desarrollar AP pero no psoriasis. Otros
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polimorfismos como el HLA-B*38 y HLA-B*39 son mas frecuentes entre los pacientes
con poliartritis periférica, mientras que el B*27:05:02 se ha asociado con la afectacion
axial. Asimismo, se ha relacionado con los antigenos de histocompatibilidad HLA
B*08:01:01, B*18:01:01 y B*55:01:01%°.

El alelo HLA-C*06 forma parte del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) de clase I, y por lo tanto actta presentando péptidos derivados de las proteinas
del citoplasma a los linfocitos T CD8. En la AP y en la psoriasis el papel del HLA-C*06
seria probablemente la presentacion de un autoantigeno citoplasmatico presente en las
células de la piel o la sinovial a los linfocitos T CD8 autorreactivos. La participacion de
los linfocitos T CD8 en la patogenia de esta enfermedad se ve avalada por la asociacion
con el gen MICA que tiene un papel coestimulador en la activacion de los linfocitos T

citotéxicos?®.

Otros genes de moléculas del CMH de clase Il como el HLA-DRB1*04, HLA-
DRB1*07 o HLA-DR17 se han asociado con susceptibilidad para el desarrollo de esta
enfermedad. El papel de estas moléculas es la presentacion de péptidos a los linfocitos T
CDA4, lo que sugiere que también pueden estar implicados en su patogenia®’.

En la psoriasis y en la AP también participan diversos genes de citocinas
implicadas en la respuesta de linfocitos Th17. Son un tipo de linfocito T CD4 que
participa en la respuesta contra antigenos extracelulares favoreciendo la respuesta
mediada por neutrofilos. La susceptibilidad para el desarrollo de ambas patologias se ha
relacionado con el gen que codifica una de las subunidades de la interleucina 23
(IL12B) y con el gen que codifica una de las subunidades de su receptor (IL 23R). Esta

citocina desempefia un papel clave en la generacion de los linfocitos Th172,

Por todo lo anteriormente descrito podemos decir que en la patogenia de esta
entidad participa tanto la respuesta inmunitaria citotoxica como la celular a través de los
linfocitos Thl y Th17. La respuesta mediada por los linfocitos T CD8 autorreactivos
producirian un dafio en las células sinoviales con la consiguiente liberacion de citocinas
que estimularian a los linfocitos Thl, Th17 y macréfagos favoreciendo la produccion de
otras citocinas inflamatorias como el TNFa, IL-1p, IL-2, IL-10, IL-6, IL-8 ¢ INFyl4.
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En la AP ademas de osteodestruccion existe neoformacion. E1 TNFa y la IL-17
favorecen la osteoclastogénesis por medio de los monocitos con la consiguiente erosion
en el hueso, pero también existe neoformacioén Gsea por mecanismos poco conocidos.
La utilizacion de inhibidores naturales sugiere que DKK-1 (Dickkopf-1) puede

desempefiar un papel vital en la regulacion de la remodelacion dsea®®.

La relacion temporal entre algunas infecciones y el inicio o exacerbacion de la AP
hace pensar en la posibilidad de virus o bacterias como agentes desencadenantes. En la
psoriasis se ha descrito un aumento de linfocitos T especificos frente al estreptococo -
hemolitico, y se ha propuesto que podria existir una reactividad cruzada entre estos
antigenos y los presentes en la piel. En la AP se ha propuesto algun factor virico como
el virus de la hepatitis C o el VIH, aunque aun no se conoce el factor ambiental causante

de la enfermedad?®.

También se ha propuesto que un traumatismo (fenémeno de Koebner) es una
causa reconocida de desarrollo de psoriasis y AP. EI mecanismo directo no se conoce,
se admite que la liberacién del neuropéptido P de las terminaciones nerviosas actuaria
como factor desencadenante de la inflamacion, evidencia que se apoya por el hecho
indirecto de la ausencia de artritis en el lado parético en pacientes con un episodio de

accidente cerebrovascular (ACV) agudo?®.

También se ha descrito la artritis tras la administracion de farmacos como el
interferon gamma en pacientes con psoriasis. Se trata de una linfoquina que ejerce como
modulador de la inflamacion, por ello se utiliza en neoplasias hematoldgicas y en
enfermedades autoinmunes. Ademas de sus caracteristicas inflamatorias podria inducir
la expresion de los antigenos de superficie de clase Il en los condrocitos iniciando el

proceso inflamatorio??.

1.1.3. Manifestaciones clinicas

La AP es una enfermedad inflamatoria sistémica que presenta caracteristicas
clinicas tanto articulares como extraarticulares. El inicio puede ser insidioso o agudo,

asimismo puede presentarse como una artritis periférica, una afectacion axial o ambas.
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1.1.3.1. Subgrupos clinicos de la artritis psoriasica

La clasificacion original de Moll y Wright dividia a la AP en cinco formas

clinicas?:
1) Aurtritis de interfalangicas distales
2) Artritis mutilante

3) Poliartritis simetrica indistinguible de la artritis reumatoide (AR) con factor
reumatoide (FR) negativo

4) Oligoartritis asimétrica
5) Espondiloartritis

Los criterios CASPAR (classification criteria for psoriatic arthritis) publicados en
2006 mantienen esos cinco subgrupos y los definen de forma més precisa. En la artritis
de interfalangicas distales han de estar inflamadas méas del 50% de dichas
articulaciones, en la poliartritis se afectan cinco 0 mas articulaciones, y la forma axial se
define como dolor inflamatorio, limitacion en los movimientos y sacroileitis

radiografica®.

En ocasiones los patrones se modifican en el mismo paciente a lo largo de su
evolucion clinica. Al inicio de la enfermedad la oligoartritis es la forma clinica mas
frecuente de presentacion afectando al 60% de los pacientes siendo monoartitritis un 16-
30% de los mismos. Con la progresion de la enfermedad existe una tendencia hacia el
patréon poliarticular (48-69%) siendo un patron simeétrico en méas del 80% de los
pacientes que cumplen criterios CASPAR. La oligoartritis seria el segundo patron mas
frecuente con una frecuencia del 10-37%. La espondilitis aislada esta presente en el 6-
14% de los casos Y la artritis de predominio de las articulaciones interfalangicas distales
en el 1-4% de las series. Alrededor de un 20-30% de los pacientes pueden tener
manifestaciones axiales (sacroileitis, espondiloartritis) y periféricas (artritis)

considerandose un patron mixto?* 2%,
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1.1.3.2. Formas clinicas

La artritis periférica puede ser monoarticular, oligoarticular o poliarticular. Las
articulaciones que con mayor frecuencia se afectan son las interfalangicas distales,
metacarpofalangicas, metatarsofalangicas, mufiecas y rodillas?®. En un principio, la
afectacion de las articulaciones interfalangicas distales se utiliz6 como patron
diferencial de la enfermedad, hoy se pone en duda la forma exclusiva de afectacion de
las articulaciones interfalangicas distales, considerdndose una transicion hacia otros

patrones de la enfermedad, lo que si parece claro es su asociacion con la onicopatia®®.

Menos del 5% de los pacientes presentan una “artritis mutilante”, una forma de
artritis grave y destructiva que afecta a pequefias articulaciones de manos y pies. Esta
forma clinica cursa con ostedlisis epifisaria acompafiada de subluxacion y produce la

deformacion en telescopaje digital?®®.

Otras manifestaciones clinicas asociadas son la dactilitis y la entesitis. La dactilitis
es una tenosinovitis de los tendones flexores de los dedos con sinovitis asociada. Es una
manifestacion tipica de las espondiloartritis siendo en la actualidad un criterio de
clasificacion de las mismas. Esta presente hasta en el 30-50% de los pacientes con AP.
En el 75% de los casos se afectan los pies con mayor frecuencia que las manos,
apareciendo simultaneamente en varios dedos en méas de la mitad de los pacientes
siendo frecuentes las recurrencias?’. La prevalencia de esta manifestacion aumenta con

la mayor duracion de la AP%,

La entesitis esta descrita en el 25-53% de los pacientes segun las series. Al igual
que la dactilitis su presencia aumenta con la mayor duracion de la enfermedad. Son
lugares frecuentes el tendon de Aquiles, la fascia plantar o los trocanteres mayores?,
Esta caracteristica clinica también forma parte de los criterios de clasificacion de las

espondiloartritis®.

La lumbalgia inflamatoria se observa en el 18-46% de los pacientes con AP. La
cervicalgia de caracter inflamatorio esta descrita entre el 23-39% de los casos llegando a
ser mas frecuente que la lumbalgia en algunas series, y el dolor inflamatorio a nivel
toracico ocurre en el 17% de los pacientes™ 31, A pesar de la sintomatologia axial, en

general se conserva la movilidad de la columna sin limitaciones tanto en los
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movimientos de flexo-extension como en la expansiéon tordcica a los 10 afios de
seguimiento. En un estudio observacional longitudinal se ha observado que solo el 25-
50% de los pacientes continuaba con sintomas axiales a los 5-10 afios de seguimiento®,
En algunos casos la afectacion axial puede ser silente clinicamente y presentar
unicamente dolor la mitad de los pacientes que presentan cambios radioldgicos. La
sacroileitis esta presente en el 11-37% de los pacientes, y a diferencia de la espondilitis
anquilosante es frecuentemente unilateral, aunque puede llegar a ser bilateral con la
evolucion de la enfermedad®!. La afectacion axial se incrementa con la duracion de la
AP y se ha visto que es hasta tres veces mas frecuente en los varones®®. Los
sindesmofitos aparecen en el 5-26% de los casos, suelen ser no marginales, y en algunos

pacientes pueden observarse sin el hallazgo radiologico de la sacroileitis®?.

La coxalgia se observo en un 6.3% de los casos, la mayoria de los pacientes tenian
sacroileitis sugiriendo una fuerte asociacion entre la coxalgia y la espondilitis
psoriasica. El inicio de la AP a edad joven se considerd un factor de riesgo, no obstante,

la entesitis, dactilitis o la afectacion periférica no tenian asociacion®.

Los pacientes con AP pueden presentar cualquier forma clinica de psoriasis
siendo la forma vulgar o en placas la mas frecuente. Alrededor de un 5% de los
pacientes presentan psoriasis gutata o pustulosa. Aungue no se ha apreciado correlacion
entre la gravedad de la psoriasis y la AP, si se ha encontrado asociacion entre la

gravedad de la psoriasis y la posibilidad de desarrollarla.

Un dato caracteristico de la enfermedad es la onicopatia, estd presente en
aproximadamente el 90% de los casos de AP. Puede observarse en el 1-2% de los

pacientes sin ninguna lesion cutanea.

El sindrome de SAPHO acrénimo para sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y
osteitis es infrecuente en el desarrollo de una AP, pero el 70% de estos pacientes

presentan lesiones de psoriasis o pustulosis palmoplantar®.

La afectacion ocular como conjuntivitis, uveitis o sindrome de Sjogren secundario
se observan en el 7-33% de los pacientes®’. La uveitis anterior aguda es una
manifestacion comun con el resto de las espondiloartritis y esta descrita en el 32-48% de

los pacientes, también puede manifestarse de forma bilateral y cronica pero raramente
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es posterior. Esta inflamacidn ocular es mas prevalente en los pacientes con espondilitis,

que asocien o no artritis periférica, y con positividad para el antigeno HLA-B27%",

La insuficiencia adrtica se ha descrito como comorbilidad asociada en el 4% de

los casos, generalmente aparece en las fases tardias de la enfermedad®.

Hay también casos descritos de linfedema en extremidades de pacientes con
poliartritis psoriasica. En su patogenia estaria implicado el proceso inflamatorio de las
articulaciones y una alteracion del drenaje linfatico, segin la predominancia de uno u

otro mecanismo se produce la diferente respuesta al tratamiento antiinflamatorio®®.

Algunos estudios por técnicas endoscopicas han demostrado afectacion intestinal
subclinica hasta en un 16% de los pacientes, especialmente en las formas
oligoarticulares y con espondilitis. Otras manifestaciones descritas son la nefropatia por
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), por deposito de Ig A o de amieloide. A nivel
neuroldgico esta descrita la subluxacion atloido-axoidea, radiculopatias aisladas o cauda
equina. Las fracturas vertebrales pueden ser frecuentes por la osteoporosis asociada. La
amiloidosis es una complicacion rara y suele aparecer en aproximadamente el 2% de los

pacientes con una enfermedad de mas de 10 afios de evolucion®.

1.1.4. Pruebas complementarias

El diagnostico de la AP es clinico, no existe ninguna prueba de laboratorio
especifica de la enfermedad, por lo tanto, el valor de las determinaciones analiticas se

reduce a valorar el seguimiento de la enfermedad y descartar comorbilidades asociadas.

La velocidad de sedimentacion globular (VSG) esta elevada en el 40-60% de los
pacientes, especialmente aquellos con afectacion poliarticular y extensa afectacion
cutanea de la psoriasis. Hay estudios que demuestran que la elevacion de la VSG en el

momento del inicio de la psoriasis acttia como factor de mal pronéstico*.

La proteina C reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda, y a diferencia de la

VSG parece estar mas relacionada con el dafio articular®.
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Como ocurre en cualquier proceso de inflamacion cronica es frecuente la anemia
de caracter normocitico normocromico siendo mas frecuente su asociacién con las

formas poliarticulares®.

Al igual que en el resto de las espondiloartritis el factor reumatoide suele ser
negativo, detectandose solamente en el 5-16% de los pacientes. Los anticuerpos
antinucleares (ANA) estan presentes en el 2-16% de los casos generalmente a titulos
bajos muy similares a la poblacién general, suelen presentar un patrén homogéneo y se
relacionan mas con el subtipo clinico poliarticular*>. También se han encontrado
anticuerpos de tipo IgA anticitoqueratina en las formas poliarticulares, relacion que se

ha asociado con el fendmeno de Koebner*.

Debido al aumento de reactividad de los linfocitos T se produce una
hiperproduccion de los linfocitos B con el consiguiente aumento de inmunoglobulinas
(Ig) principalmente IgA e 1gG, de forma similar a lo que ocurre con el resto de las

espondiloartritis®,

El liquido sinovial es inflamatorio como en otras patologias articulares
inflamatorias sin ninguna caracteristica diferencial. En el analisis por microscopio de

luz polarizada se puede detectar en alguna ocasion la coexistencia de gota y AP3L,

Existen pocos estudios que analicen la prevalencia de las distintas alteraciones
radioldgicas en pacientes con AP, sin embargo, existen ciertas peculiaridades que
pueden ayudar a realizar el diagnéstico diferencial con otras patologias reumaticas. A
nivel de las articulaciones periféricas se afectan generalmente las articulaciones
interfalangicas proximales (IFP) y las interfalangicas distales (IFD) de las manos y de
los pies. En la fase inicial las radiografias pueden ser normales, el primer signo suele ser
el aumento de partes blandas, que puede acompafarse de manera poco frecuente de
osteoporosis periarticular, sin embargo, estudios densitométricos y andlisis de
metabolismo del calcio han comprobado que la densidad mineral dsea es comparable a
la de la poblacién general®®. Son tipicas las erosiones en el margen articular
acompariandose de proliferacion del periostio lo que configura la imagen de erosion-
proliferacion. En los casos evolucionados podria dar lugar a la imagen tipica de “lapiz

en copa” cuando se produce un afilamiento de la carilla articular con ensanchamiento de
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la base de la falange distal contigua. Puede existir reabsorcion de los penachos
falangicos distales (acrostedlisis) casi siempre acompafiado de lesiones ungueales.
También es tipica la presencia de periostitis en las diafisis falangicas o de tibia o peroné.
Otros datos caracteristicos de esta entidad son la tendencia a la asimetria, y en ocasiones
a la distribucion de las lesiones en un mismo eje afectando exclusivamente sélo las

articulaciones de un dedo.

Respecto a la radiologia axial la localizacion anatdmica méas frecuentemente
afectada son las articulaciones sacroiliacas, generalmente de forma bilateral y asimétrica
siendo infrecuente la fusion completa de estas articulaciones. La afectacion de las
articulaciones sacroiliacas suele acompafarse de cambios radiolégicos en el esqueleto
axial, en la columna se forman osificaciones paravertebrales denominadas sindesmofitos
paramarginales o atipicos que son mas gruesos y asimétricos que en la espondilitis
anquilosante. En ocasiones pueden encontrarse signos de discitis no infecciosa (lesién
de Andersson) y osificacion del ligamento interespinoso y/o ligamento comun anterior.
Las erosiones de la apofisis odontoides pueden originar inestabilidad atloaxoidea que en
ocasiones puede llegar a causar luxacion con afectacion medular. La afectacion de
articulaciones temporomandibulares, esternoclaviculares y manubrioesternales es

frecuente.

La onicopatia del primer dedo del pie acompafiada de periostitis de la falange
distal y engrosamiento de los tejidos blandos sin sinovitis de la articulacion
interfalangica distal se denomina onico-paquidermo-periostitis psoriasica.

La presencia de espolones y reaccion peridstica son caracteristicas de la

entesopatia.

Otras técnicas de imagen pueden ser de utilidad a la hora de realizar el
diagnostico. La tomografia computarizada (TC) ha demostrado una mayor sensibilidad
que la radiografia para la detecciobn de cambios precoces en las articulaciones
sacroiliacas que se corresponden con pequefias erosiones, disminucion del espacio
articular o fenémenos de proliferacién. La resonancia nuclear magnética (RNM) puede
detectar la hipertrofia sinovial y el edema dseo al inicio del cuadro clinico tanto en las

formas axiales como periféricas. La ecografia del aparato locomotor se utiliza cada vez
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con mayor frecuencia en los pacientes con psoriasis y duda diagndstica de artritis
periférica. Esta técnica de imagen no cruenta ha demostrado alta sensibilidad en el

diagndstico y evaluacion de las sinovitis, entesitis y tenosinovitis®®.

1.1.5. Diagndstico

Los criterios de clasificacidon son Utiles para evaluar y comparar la prevalencia o
incidencia de una enfermedad en distintas poblaciones. En el caso de la AP en la que no
existe una prueba diagnostica de referencia, la definicion de la enfermedad debe basarse

en criterios de validez.

Los primeros criterios fueron propuestos por Moll y cols. en 1973. Definieron la
AP como la presencia de una artritis inflamatoria (artritis periférica y/o sacroileitis o

espondilitis) asociada a psoriasis y al factor reumatoide generalmente negativo?.

En 1987 Gladman y cols. mantuvieron los criterios anteriores pero afiadian unos
criterios de exclusion como la ausencia de nédulos reumatoides, osteoartrosis de grado

IV, artritis reactiva, artritis enteropatica, gota y lupus eritematoso sistémico™®.

Bennet en 1979 describié unos criterios obligatorios como la presencia de
psoriasis clinica e inflamacién articular. Ademéas debian complementarse con datos
clinicos y radioldgicos caracteristicos de la AP, dos de los criterios complementarios

exigian un analisis del liquido sinovial y una muestra sinovial®.

Vasey y cols. en 1984 definieron como criterio obligatorio la presencia de

psoriasis que se podia asociar con manifestaciones articulares periféricas o axiales®.

En los criterios propuestos por el Grupo de Estudio Europeo de las
Espondiloartropatias (GEEE) en 1999 se precisaba de enfermedad inflamatoria espinal o
sinovitis asimétrica (predominantemente en las extremidades inferiores), acompafiada
de psoriasis o historia familiar de psoriasis siendo los primeros criterios que admitian la

clasificacion de AP sin psoriasis cutanea®?.
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En 1999 McGonagle y cols. exigian la presencia de psoriasis 0 una historia
familiar positiva méas un criterio basado en las peculiaridades de la AP. Uno de los
criterios exigia que hubiera entesitis demostrada mediante resonancia magnética.
Aunque el autor posteriormente proponia como vélida la utilizacion de radiografias
simples para la evaluacion de la entesitis, la aplicacion practica de los criterios era

dificultosa®2.

Fournié y cols. en 1999 describieron unos criterios basados en datos clinicos
evaluados de forma retrospectiva que permitian la clasificacion de la AP basada en una

puntuacion®3,

A pesar de la existencia de todos estos criterios para la clasificacion de la AP
ninguno de ellos consiguid el consenso suficiente para ser aceptado de forma universal.
Debido a ello el grupo GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis) decidié realizar un estudio bien disefiado para elaborar unos nuevos
criterios. Se describieron en el afio 2006 y fueron denominados los criterios CASPAR
(clasification criteria for psoriatic arthritis). Tienen una sensibilidad del 91.4% y una
especificidad del 98.7%. Permiten la clasificacion dentro de la AP a pesar de que el
factor reumatoide sea positivo o incluso si no hay psoriasis, siempre y cuando el
paciente presente caracteristicas propias de la AP. Actualmente se clasifican de acuerdo
a los criterios CASPAR para la afectacion predominantemente periférica, y los criterios

del grupo GRAPPA si la afectacion es axial®.

Criterios de Clasificacion para Artritis Psoridsica (CASPAR) 5*

1. Evidencia de psoriasis actual (2 puntos), historia personal de psoriasis o historia familiar de psoriasis (1
punto)

2. Distrofia ungueal psoriasica tipica incluyendo onicdlisis, lesiones punteadas e hiperqueratosis observados
en el examen fisico actual (1 punto)

3. Un resultado negativo del factor reumatoide por cualquier método, excepto latex (1 punto)

4. Historia actual de dactilitis, definida como la inflamacion total de un dedo, o una historia de dactilitis
registrada por un reumatélogo (1 punto)

5. Evidencia radiogréfica de neoformacion 6sea yuxtaarticular que aparece como osificacion mal definida
cerca de los margenes de la articulacion (pero con exclusion de la formacion de osteofitos) en las

radiografias simples de mano o pie (1 punto)
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Para cumplir los criterios CASPAR el paciente tiene que tener enfermedad
inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica) con tres 0 mas puntos de las cinco

categorias previamente descritas.

Para el diagndstico de afectacion axial en la AP se deben cumplir al menos dos de

los criterios elaborados por el grupo GRAPPA.

1. Dolor lumbar inflamatorio:
Edad de inicio < 45 afios, duracién > 3 meses, rigidez matutina >30 minutos, inicio insidioso,
mejoria con el ejercicio, dolor alternante en nalgas.

2. Limitacién funcional:
Limitacion en la movilidad cervical, dorsal o lumbar en el plano sagital y frontal.

3. Radioldgico:

Sacroileitis unilateral > grado 2 en radiografia simple, presencia de sindesmofitos, 0 en RNM
de sacroliacas: edema de médula ésea, erosiones o disminucién del espacio articular.

Cuando un paciente con psoriasis preexistente acude con un cuadro clinico de
artritis el primer diagndstico que se aproxima es la posibilidad de que se trate de una
AP. No obstante, si presenta erosiones tipicas de artritis reumatoide y cursa con titulos
elevados de factor reumatoide y anticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA), habria
que pensar en la asociacion de la artritis reumatoide y la psoriasis. Si el paciente cursa
con oligoartritis de miembros inferiores asociado a dactilitis, habria que pensar en la
posibilidad de tratarse de una artritis reactiva e investigar si presentd un cuadro previo
de infeccidn gastrointestinal o genitourinaria. La gota también habria que plantearla
como diagndstico diferencial principalmente en los pacientes con un inicio agudo de
monoartritis u oligoartritis. Por otra parte, en un paciente sin lesiones cutaneas de
psoriasis que presenta espondilitis con artritis periférica, dactilitis y afectacion de
articulaciones IFD se deberia sugerir el diagnostico de AP. Habria que realizar un
examen mas exhaustivo de las areas de afectacion tipicas de las psoriasis como son el
cuero cabelludo, la zona periumbilical o pliegues glateos, ademés de indagar sobre el

diagndstico de psoriasis en los antecedentes familiares®®: 6.
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1.1.6. Tratamiento

El objetivo del tratamiento de la AP es la remision de la enfermedad, o en su
defecto, la reduccion al minimo de la actividad inflamatoria para conseguir una mejoria
significativa de los sintomas y signos, preservar la capacidad funcional, mantener una

buena calidad de vida y controlar el dafo estructural.

Mas de dos terceras partes de los pacientes toman algun antiinflamatorio no
esteroideo (AINE). Ademas de los efectos secundarios conocidos de los AINES, pueden
provocar una exacerbacién de las lesiones dérmicas producto de la inhibicion de la via
de la ciclooxigenasa aumentando la actividad de la lipooxigenasa y con ello la

produccion de leucotrienos que activan la psoriasis®”.

El uso de los corticoides sistémicos es controvertido, cuando se usan a altas dosis
se sabe que pueden provocar un brote dérmico de la psoriasis al reducir la dosificacion.
Actualmente no hay un consenso sobre el uso de dosis bajas y los efectos a nivel
articular y cutaneo. No obstante, en una localizacidn accesible una buena opcion es la

administracion intraarticular de corticoide® 8,

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) en la AP
se comenzaron a usar de forma empirica tras observar los resultados en la artritis
reumatoide. En la actualidad, los farmacos con eficacia demostrada son: metotrexato,
leflunomida, sulfasalacina y ciclosporina A. Aquellos con un mejor perfil riesgo-
beneficio son el metotrexato y la leflunomida. Sin embargo, en la psoriasis el
metotrexato es el mas recomendado, por lo que seria de eleccion en los pacientes con

AP y psoriasis®.

» Los AINEs con o sin infiltraciones locales de glucocorticoides son de utilidad en la
AP periférica leve con una afectacion dermatoldgica que responda bien a la terapia
topica (corticoesteroides, analogos de la vitamina D) o fototerapia con
PUVA/UVB. Si la afectacion dermatoldgica no responde al tratamiento anterior o
en los casos con: PASI>10, BSA >5-10%, con rapido empeoramiento de la

enfermedad, con lesiones en zonas visibles, con una percepcion subjetiva de
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severidad (DLQI>10) o extensa eritrodermia o psoriasis pustulosa, seria

recomendable la utilizacion de FAMEs (solos o combinados) °.

» En la AP periférica moderada o grave se recomienda la utilizacion de FAME e
incluso corticoides sistémicos a dosis bajas. En la AP la terapia bioldgica esta
indicada en los casos en que existe intolerancia a los FAME, si estan

contraindicados o si han fracasado®®.

» En la forma axial leve o moderada los antiinflamatorios y la fisioterapia son el
tratamiento de eleccion siempre que la afectacion dermatoldgica no precise
tratamiento con FAME o bioldgico. Dado que los FAME no han demostrado ser
eficaces en la AP axial, ante el fracaso del tratamiento con AINE o ante un fracaso

del tratamiento topico estaria recomendado el tratamiento con terapia bioldgica.

En el documento de consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)
para el uso de terapias biologicas en la AP describen la indicacion en aquellos pacientes
con afectacion periférica sin respuesta adecuada a un FAME o a la combinacion entre
ellos durante al menos tres meses a dosis plenas, salvo problemas de tolerancia o
toxicidad. En las formas axiales, se considera el uso de tratamiento bioldgico si no hay
respuesta con el uso de dos AINESs con potencia antiinflamatoria demostrada durante un
periodo de cuatro semanas cada antiinflamatorio a dosis maxima recomendada o

tolerada®.

Los farmacos biologicos que tienen indicacion terapedtica son los anti-TNFa:
infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y certolizumab, mas recientemente se
han afadido ustekinumab, secukinumab y apremilast. Estos farmacos consiguen una
mejoria significativa a nivel articular y cutaneo ademas de prevenir el dafio radioldgico.
No hay comparaciones directas que avalen la superioridad de un farmaco bioldgico
sobre otro, por lo que la eleccion dependerd del criterio médico en base a las

circunstancias particulares de cada paciente® 52,

En algunos casos la terapia bioldgica puede producir una reaccion paradojica
sobre la psoriasis produciendo una exacerbacién de las lesiones o la aparicién de las
mismas. Estas lesiones suelen aparecer al cabo de dias o afios del inicio del anti-TNFa
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siendo su forma de presentacion més frecuente la psoriasis palmoplantar, pustulosa o en
placas. La actitud terapéutica dependera de la extension de las lesiones cutaneas, si son
tolerables se tratan con terapia topica (esteroides, queratoliticos y analogos de la
vitamina D), si las lesiones no mejoran se considerara un cambio de agente bioldgico o

la supresion de este tipo de farmacos y se le aplicara tratamiento topico®°.

El documento de consenso de la SER define remision como la ausencia de
sintomas, signos y cualquier otro dato indicativo de actividad. La enfermedad es
considerada activa en las formas oligoarticulares si hay artritis o entesitis, la valoracién
global del paciente (VGP) es > 4 (escala de 0 a 10) o los reactantes de fase aguda estan
elevados. En la afectacion axial serd una enfermedad activa si tenemos un BASDAI > 4
y al menos uno de los siguientes parametros: VGP > 4 (escala de 0 a 10), dolor axial
nocturno > 4 (escala de 0 a 10) o los reactantes de fase aguda elevados. En las formas

poliarticulares se considera enfermedad activa si el DAS 28 > 3.2,

En el caso de conseguirse el objetivo terapéutico se deberia continuar con el
tratamiento y evaluar a los tres o cuatro meses. Si la respuesta es aceptable (DAS 28
entre 2.6-3.2 y/o descenso de 1.2 puntos) se recomienda mantener la terapia bioldgica y
afiadir un FAME. En los casos en los que no hay respuesta o si la respuesta inicialmente
alcanzada se pierde, no hay evidencia que avale un cambio en la dosificacion de los

farmacos por lo que se deberia cambiar de agente biol6gico®:.

Respecto a la terapia bioldgica no hay evidencia actual en la que se recomiende la
reduccion de dosis o alargamiento del periodo entre dosis, aunque de forma

individualizada podria considerarse®.

En el seguimiento de un paciente con AP se debe evaluar la actividad de la
enfermedad mediante el nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas, la presencia
de dactilitis y entesitis, la valoracion global de la enfermedad por el médico (escala de
0-10) y datos subjetivos como son la evaluacion de la actividad de la enfermedad por el
paciente y el dolor en la Gltima semana medido en una escala visual numérica. Hay que
incluir parametros de inflamacion (PCR y VSG), yucomo hemograma y bioquimica
para monitorizar posibles efectos secundarios de la medicacion. Se debe incluir una

evaluacion de la piel y las ufias principalmente en la psoriasis moderada o grave. La
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evaluacion sociolaboral incluye astenia, capacidad funcional y calidad de vida. Para
valorar formas periféricas es recomendable el calculo del DAS 28, y para las formas
axiales el calculo del BASDAI o indice ASDAS®.

En las formas periféricas se realizaran radiografias de manos y pies de forma
anual en las formas de inicio reciente (los primeros 3-4 afios) y posteriormente variara
segun la actividad de la enfermedad. A aquellos pacientes bien controlados se les

realizard un seguimiento cada 6-12 meses.

La rehabilitacién tiene como objetivo maximizar el potencial articular para el
desarrollo de actividades fisicas y mejorar asi la calidad de vida de los pacientes. Se
recomienda reposo durante los brotes inflamatorios con la realizacion de ejercicios

suaves de movilizacion articular para mantener una adecuada masa muscular®,

1.1.7. Prondstico

Inicialmente se consideraba a la AP como una patologia con una evolucion
clinica més benigna que la artritis reumatoide. Sin embargo, se ha demostrado que tiene
un curso progresivo que ocasiona erosiones articulares y pérdida de la funcién articular

comparable al de la artritis reumatoide®*.

El curso es muy variable de unos pacientes a otros. Se han descrito como
factores de buen prondstico el sexo masculino, la presencia de HLA-DR7 y HLA-B22,
un recuento bajo de articulaciones inflamadas al inicio del cuadro clinico, asi como una
mejor clase funcional al inicio de la enfermedad (HAQ) con la VSG normal. Como
factores de mal pronostico se ha descrito la presencia del HLA-B27, B39, DQw3,
DRI, la polimedicacion, un inicio poliarticular del cuadro clinico, la elevacion de la
VSG al debut de la entidad y una mayor duracion de la artritis®: .

En un estudio realizado en la Universidad de Toronto se observo que a los nueve
afios de evolucion de la enfermedad un 43% de los pacientes presentaba una

articulacion deformada, y un 16% presentaba mas de cinco articulaciones con alteracién
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estructural, aunque hay que tener en cuenta que la mayoria de los pacientes sélo habian

estado con antiinflamatorios®.

El dafio radiolégico en las articulaciones ocurre de forma temprana,
principalmente en los dos primeros afios de la enfermedad teniendo casi la mitad de los

pacientes alguna evidencia de alteracion radiologica®’.

La frecuencia de cirugia ortopédica es en torno al 7%, ocurre principalmente en
las formas poliarticulares siendo la cirugia reconstructiva de manos y pies las més

frecuentes®?.

La mortalidad esta aumentada en la AP siendo las principales causas de muerte

la enfermedad cardiovascular, los trastornos respiratorios y las neoplasias®®.
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1.2. Psoriasis

1.2.1. Epidemiologia

La psoriasis es una enfermedad dermatoldgica caracterizada por la formacion de
lesiones eritematoescamosas, con un curso cronico y recidivante, y con un amplio
espectro de manifestaciones cutaneas. Tiene una distribucion mundial, la mayoria de los
estudios revelan una prevalencia que varia del 0.2% al 4.8% de la poblacién, con un

promedio en Europa del 2%°°.

Es una enfermedad multifactorial condicionada por numerosos genes que
condicionan las distintas manifestaciones clinicas. Se han descrito numerosos locus que
confieren susceptibilidad para dicha enfermedad conocidos como PSORS. El PSORS 1,
es el de mayor frecuencia en la poblacion de ascendencia europea, reside en el
cromosoma 6 (6p21.3) que codifica el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH),

y a su vez esta asociado con un desequilibrio de enlace con el alelo HLA-Cw6*0602%°.

La psoriasis puede comenzar en cualquier momento de la vida, aunque suele
aparecer entre los 15 y los 30 afios, sin diferencias en cuanto al sexo. Se han

diferenciados dos tipos de psoriasis de acuerdo a la edad en el inicio de esta entidad:

eTipo I: la edad de inicio es antes de los 40 afios, suelen tener antecedentes
familiares, con frecuencia son portadores del antigeno HLA-Cw6 y suelen

tener una evolucion mas inestable de la enfermedad.

eTipo Il: la psoriasis comienza a partir de los 40 afios, no suelen tener ni
antecedentes familiares ni HLA-Cw6 positivo, y cursan con una evolucion

mas estable de la enfermedad’®.

Entre los factores desencadenantes mas frecuentes destaca el traumatismo fisico
por el fenomeno de Koebner descrito en 1827. Consiste en el desarrollo de lesiones en
zonas de microtraumatismos de repeticion, debido a este fenomeno las placas de
psoriasis se presentan con frecuencia en cuero cabelludo, rodillas y codos. Se han
descrito brotes cutaneos con el uso de algunos medicamentos como betabloqueantes,

antihipertensivos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
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antimalaricos y litio. La psoriasis también se ha asociado con infecciones, en el caso de
la psoriasis aguda en gotas se relaciona con la infeccion respiratoria alta por
Streptococcus pyogenes (Streptococcus B-hemolitico del grupo A) hasta en el 85% de
los casos. ElI VIH puede desencadenar tanto una psoriasis localizada, en placas o en
gotas, como una psoriasis difusa con queratodermia palmoplantar. Otros factores como

el estrés o el alcohol empeoran el curso de la enfermedad?™.

1.2.2. Formas clinicas

» Psoriasis vulgar o en placas

Es el patron cutdneo mas frecuente, aparece en alrededor del 90% de los adultos
con psoriasis. Son placas eritematosas y escamosas bien delimitadas que se distribuyen
generalmente de forma simétrica por la superficie corporal pudiendo ser asintomaéticas o
muy pruriginosas. Las areas mas afectadas son el cuero cabelludo, los codos, las
rodillas, la regién sacra y los genitales. En ocasiones, las lesiones pequefias pueden

confluir en grandes placas de bordes geograficos.
» Psoriasis guttata o en gotas

Es mas frecuente en nifios y adolescentes (44-95% en menores de 14 afios),
aunque con respecto al resto de las formas clinicas representa sélo el 2% de los casos.
Se caracteriza por la aparicion de placas de pequefio tamafio (0.5-1.5 cm)
fundamentalmente en tronco y tercio proximal de extremidades respetando
frecuentemente palmas y plantas. Habitualmente aparece 2-3 semanas tras una infeccién
respiratoria estreptocdcica, menos frecuente tras varicela, rubeola o roséola infantil. En
nifios son frecuentes las remisiones espontaneas, mientras que en los adultos las lesiones

tienden a cronificarse.
> Psoriasis eritrodérmica

Se caracteriza por un eritema generalizado afectando mas del 90% de la superficie
corporal. Puede ser de inicio agudo o gradual, ser la primera manifestacion o la

evolucion de una psoriasis vulgar. El eritema es la caracteristica mas importante,
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tipicamente respeta la cara pero no el lecho ungueal. Las formas mas graves pueden

causar alteraciones hidroelectroliticas, fallo renal y cardiaco.
» Las variantes pustulosas
e Pustulosis palmoplantar

Afecta preferentemente a adultos entre 20-60 afios y con mayor frecuencia
mujeres. Se caracteriza por la aparicién de placas eritematosas y descamativas con
pUstulas estériles de unos milimetros de didmetro localizadas en palmas y plantas.
Evolucionan de un color amarillo a uno marronaceo desapareciendo en 8-10 dias, con
frecuencia coexisten en distintos estadios de evolucion. En ocasiones se asocia con

lesiones dseas inflamatorias formando parte del sindrome SAPHO.
e Acrodermatitis continua de Hallopeau o acrodermatitis pustulosa

Se caracteriza por la aparicion de pustulas estériles en las puntas de los dedos de
manos Y pies lo que conlleva a una destruccién de la lamina ungueal con onicodistrofia.
En los casos de larga evolucion puede llegar a la destruccion completa del lecho

ungueal con ostedlisis de la falange distal.
e Psoriasis pustulosa generalizada o de Von Zumbusch

Sobre las placas eritematosas aparecen lesiones pustulosas de 2-3 mm sobre una
base eritematosa en tronco y extremidades. Los factores desencadenantes pueden ser el

embarazo, supresion de corticoides, hipocalcemia o infecciones.
e Impétigo herpetiforme o psoriasis gestacional

Se trata de un brote de psoriasis pustulosa. Es un cuadro poco frecuente que
ocurre durante la gestacién, generalmente en el Gltimo trimestre. Suele aparecer de
forma simétrica con pustulas diminutas que se extienden centrifugamente. Es un cuadro

grave que puede llevar a la insuficiencia placentaria e incluso al fallo cardiaco materno.
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» Localizaciones especiales:
e Psoriasis inversa o flexural:

Se caracteriza por la presencia de placas rojas, bien delimitadas, sin escamas, que

afectan los pliegues, principalmente el inframamario, perineal y axilar.
e Psoriasis palmoplantar:

Se presentan pustulas estériles palmoplantares sobre una base eritematosa que
puede evolucionar hasta la formacion de fisuras dolorosas en palmas y plantas de forma
simétrica. Es nueve veces mas frecuente en mujeres que en hombres y la edad promedio
de aparicion es entre los 40-60 afios. Se ha asociado en el 25% de los casos con la
psoriasis vulgar y el 95% de los pacientes son fumadores.

e Psoriasis ungueal:

Se presenta en el 25-30% de los pacientes con psoriasis e incluso puede ser un
hallazgo aislado. Afecta con mayor frecuencia las ufias de las manos que las de los pies.
Se manifiesta de distintas formas segun el lugar de la matriz ungueal donde se desarrolle
el proceso inflamatorio, se han descrito depresiones puntiformes (pits) en la Iamina
ungueal, méaculas amarillentas (manchas de aceite) en la porcion distal de la ufa,

onicolisis y onicodistrofia por compromiso de la matriz ungueal.
e Psoriasis de las mucosas:

Infrecuentemente pueden estar afectadas la mucosa del glande y la cavidad oral en

forma de placas eritematosas bien delimitadas sin escamas’ 2.

1.2.3. Comorbilidades en la psoriasis

La psoriasis asocia un aumento de comorbilidades respecto a la poblacion general.
Los pacientes tienen una mayor frecuencia de sindrome metabdlico y sus componentes
lo que condiciona un aumento de morbilidad y mortalidad. También se asocia con

enfermedades autoinmunes como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa con una
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frecuencia de 3.8 a 7.5 veces mas frecuente respecto a la poblacion general, y a otras
enfermedades autoinmunes como la esclerosis multiple, alopecia areata, vitiligo,

enfermedad celiaca, diabetes mellitus y enfermedad de Graves-Basedow.

La psoriasis también tiene un efecto negativo en la calidad de vida de estos
pacientes siendo descrita una mayor prevalencia de depresion, ansiedad, ideaciones

suicidas, disfuncion sexual, baja autoestima y una menor productividad laboral.

Se trata de una disrregulacion del sistema inmune, por lo que légicamente también
tiene una mayor prevalencia de sindromes linfoproliferativos. No hay un aumento de
otras neoplasias a excepcion del carcinoma escamoso cutaneo en pacientes que fueron
tratados con PUVA, este riesgo aumenta si previamente habian recibido tratamiento con

ciclosporina.

La esteatosis hepatica es mas frecuente sobre todo en los individuos con psoriasis
severa. Puede estar relacionada con la obesidad y el sindrome metabdlico asi como con

farmacos como el metotrexato.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una comorbilidad
frecuente en los pacientes con psoriasis, parece estar relacionado con el mayor consumo
de tabaco. También hay una mayor prevalencia de apnea obstructiva del suefio
(SAHOS), esta relacion puede estar mediada por su asociacion con la enfermedad

cardiovascular y la obesidad de larga evolucion’ 73,

1.2.4. Diagnostico

El diagndstico es fundamentalmente clinico. El raspado metddico de Brocq
constituye un método de diagnoéstico de la psoriasis. Consiste en el raspado mediante
una cucharilla de una placa de psoriasis obteniéndose inicialmente la formacion de
pequefias escamas blanquecinas en forma de virutas (signo de la bujia o de la mancha de
cera por su similitud al material obtenido al rascar una vela de cera), tras lo cual se
observa la presencia de una fina membrana epidérmica que se desprende en bloque

(membrana de Duncan Buckley), y que deja una superficie eritematosa exudativa en la
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que aparecen unos pequefios puntos hemorragicos (signo de Auspitz) que reflejan la

presencia de capilares dilatados ocupando las papilas dérmicas’®.

En casos dudosos el estudio histdlogico seria de ayuda. En la epidermis se observa
una paraqueratosis con presencia de neutréfilos con microabscesos por exocitosis.
Ademas, se presenta un adelgazamiento malpigiano suprapapilar y acantosis interpapilar
con engrosamiento proximal. En la dermis se describe papilomatosis, edema,

vasodilatacion e infiltrados perivasculares’.
¢ Diagnostico diferencial:

La psoriasis en placas debe diferenciarse del eccema numular, el linfoma cutaneo
de células T y las infecciones por dermatofitos. En el cuero cabelludo puede confundirse
con la dermatitis seborreica. En las zonas de flexion debe diferenciarse del intértrigo. En
las formas palmoplantares el diagnoéstico diferencial debe realizarse con la infeccion por
dermatofitos y con el eccema dishidrotico. La psoriasis ungueal debe diferenciarse de la
infeccion fungica, aunque puede ser un problema sobreafiadido. Algunas formas de
liguen de representacion ungueal exclusiva podrian plantear también una duda

diagnostica’.
e Parametros de medida de evaluacion de la psoriasis:

El PASI (Psoriasis Area and Severity Index) es el sistema de medicién de la
gravedad de la psoriasis mas utilizado. Se obtiene una puntuacion entre 0 (no psoriasis)
y 72 (psoriasis muy grave) calculada a partir de la superficie corporal afectada y la
gravedad de los signos de la psoriasis (eritema, induracién y descamacion) de cada zona
corporal. Segun su valor la enfermedad se valora en leve (menor de 10), moderada (10-
50) y grave (mayor de 50)74,

1.2.5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es el control de los sintomas. En las formas leves y
moderadas pueden ser Utiles los tratamientos tdépicos como cremas o unglientos de

corticoides, derivados de la vitamina D o retinoides, champus de alquitran de hulla o
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antralina, emolientes y queratoliticos generalmente de acido salicilico o &cido lactico.
En la psoriasis moderada o severa se podria utilizar la fototerapia que incluye
radiaciones de ondas de luz ultravioleta de banda ancha y banda angosta B (UVB) o

psoralen con luz ultravioleta A (PUVA).

Para los pacientes mas graves o refractarios a los tratamientos previos se pueden
utilizar retinoides como la acitretina, o el uso de ciclosporina, &cido fumarico o
metotrexato. Si el paciente no responde a los tratamientos previos la siguiente opcion
son las terapias bioldgicas que incluyen a los anti-TNFa (etanercept, infliximab y

adalimumab, certolizumab y golimumab), ustekinumab, apremilast y secukinumab’®.

1.2.6. Prondstico

La psoriasis es una enfermedad crénica con periodos de recaidas y remisiones.
Hay estudios que demuestran que los pacientes con afectacién cutanea severa tienen un
aumento de la mortalidad con respecto a la poblacién general siendo la causa mas
comun la enfermedad cardiovascular. Estos pacientes tienen también un mayor riesgo
de mortalidad por otras causas como son las neoplasias, fallo hepatico, infecciones o

fracaso renal’.
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1.3. Riesgo cardiovascular en la patologia autoinmune
sistémica

Los factores de riesgo convencionales como son la diabetes mellitus, hipertension
arterial, obesidad, dislipemia y tabaco no explican la totalidad de los pacientes que
desarrollan cardiopatia isquémica’’. En los Gltimos afios se han publicado numerosos
estudios que involucran la inflamacién y la inmunidad innata en la patogénesis de la
ateroesclerosis vinculdndola ademas con enfermedades inflamatorias. Esta teoria
también se apoya en que la PCR es un marcador que se correlaciona con la actividad de

la enfermedad inflamatoria, y es también un predictor de muerte subita cardiaca’®.

El tratamiento para las enfermedades inflamatorias reuméticas tiene como
objetivo disminuir la inflamacién, por lo que tedricamente deberian reducir el riesgo
cardiovascular. En la artritis reumatoide se ha evidenciado una disminucion del riesgo
cardiovascular con el uso de metotrexato y anti-TNFa. No obstante, es conocido que
otras terapias como los AINEs o los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
paraddjicamente elevan el riesgo cardiovascular. Los corticoides también aumentan la
comorbilidad cardiovascular por los efectos sobre los lipidos, la tolerancia a la glucosa,
la tension arterial y la obesidad si se usan a altas dosis durante largos periodos de

tiempo™.

1.3.1. Riesgo cardiovascular en la artritis reumatoide

Numerosos estudios han demostrado un aumento de la mortalidad en la artritis
reumatoide llegando a ser superior al 50-60% respecto a la poblacion general con una
menor esperanza de vida. La principal causa de mortalidad es la enfermedad
cardiovascular destacando principalmente la cardiopatia isquémica y la enfermedad
cerebrovascular®. La mayor severidad de la enfermedad, asi como una actividad
marcada y mantenida son factores que se han relacionado con este aumento de

mortalidad cardiovascular®?.
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En la artritis reumatoide los eventos cardiovasculares ocurren de forma mas
frecuente respecto a la poblacion general, y esta elevada incidencia no se explica en su
totalidad por la presencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos®. La causa
méas comin de mortalidad es la cardiopatia isquémica. Un estudio poblacional demostrd
un riesgo 3.17 veces mayor de sufrir un infarto agudo de miocardio (IAM) respecto a un
grupo control, y casi seis veces mayor de tener un 1AM silente, observandose un

aumento de la incidencia acumulativa de 1AM silente y muerte stbita en el tiempo®.

Ademas de la cardiopatia isquémica también tienen una prevalencia elevada de
insuficiencia cardiaca. Este riesgo solo es mayor en los individuos con factor
reumatoide positivo con una frecuencia 2.5 veces mayor, un exceso de riesgo muy
similar al que presentan los pacientes con diabetes mellitus. La aparicion de esta
comorbilidad presenta determinadas peculiaridades, con menor frecuencia son obesos,
hipertensos, o con antecedentes personales de cardiopatia isquémica, y ademas tienden a

preservar la disminucion en la fraccion de eyeccidn respecto al grupo control®,

En relacion a los accidentes cerebrovasculares (ACV) los pacientes con artritis
reumatoide tienen un 41% de riesgo mas elevado respecto a la poblacion general®.

En los ultimos afios, con las nuevas terapias biol6dgicas y el mejor conocimiento
de la enfermedad se ha modificado el manejo de estos pacientes iniciandose el
tratamiento de forma maés precoz buscando como objetivo la remision de la enfermedad,
a pesar de ello, la tasa de mortalidad cardiovascular no ha descendido®. Sin embargo,
algunos tratamientos como el metotrexato disminuyen el riesgo cardiovascular. Los
farmacos anti-TNFa también han demostrado reducir los factores de riesgo y la tasa de
eventos cardiovasculares en estos pacientes de forma prolongada. Los anti-TNFa actlan
sobre la disfuncion endotelial disminuyendo el grosor intima-media carotideo,
disminuyen la rigidez de la Aorta, descienden los niveles de PCR e interleucina-6 (IL-6)
y ademas, disminuyen la inflamacién a nivel articular lo que actia en la incidencia de
otros factores de riesgo cardiovasculares como son la diabetes mellitus o la hipertensién
arterial. Pero estos farmacos biolégicos también tienen otros muchos efectos

secundarios incluyendo su accion en la estructura y microvascularizacion del miocardio
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del ventriculo izquierdo, motivo por el que este tratamiento esta contraindicado en los

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva moderada®’.

1.3.2. Riesgo cardiovascular en las espondiloartritis

Los pacientes con espondilitis anquilosante tienen una mayor tasa de mortalidad
con una frecuencia 1.6-1.9 veces superior respecto a la poblacién general siendo la
causa mas frecuente la enfermedad cardiovascular que es responsable del 20-40% de las

muertes®.

Se ha demostrado un prevalencia mas elevada de sindrome metabdlico y bajos
niveles de colesterol HDL, asi como niveles mas elevados de PCR, VSG, IL-6 y
fibrindgeno, todo ello traduce un aumento de la inflamacion a nivel sistémico que
predispone al desarrollo de patologia cardiovascular. Esta teoria esta demostrada porque
estos pacientes presentan un aumento del grosor intima-media carotideo y éste es un

marcador de ateroesclerosis subclinica y enfermedad cardiovascular®.

Otras alteraciones que se han descrito en el 9-10% de los pacientes son la
insuficiencia aortica y las alteraciones en la conduccién del miocardio siendo la mas
comun el sindrome QT largo. No obstante, ninguna de estas manifestaciones se traduce

en un aumento de morbilidad y mortalidad en estos pacientes’®.

En la espondilitis anquilosante también se ha descrito una mayor prevalencia de
hipertension arterial y diabetes mellitus, se ha demostrado una mayor frecuencia de
cardiopatia isquémica, principalmente 1AM, un mayor nimero de procedimientos de
revascularizacion coronaria a edades mas tempranas, asi como un mayor riesgo de

ACV, enfermedad vascular periférica e insuficiencia cardiaca congestiva’®.

La enfermedad inflamatoria intestinal incluye la colitis ulcerosa y la enfermedad
de Crohn, en ambas entidades hay una inflamacion de la mucosa intestinal. En estos
pacientes también hay una incidencia mas elevada de cardiopatia isquémica, sin

embargo, no tienen elevadas las tasas de mortalidad®® %2,
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1.3.3. Riesgo cardiovascular en el lupus eritematoso sistémico

Numerosos estudios han relacionado el lupus eritematoso sistémico (LES) y la
patologia cardiovascular. Se ha demostrado que estos pacientes tienen un riesgo elevado
de padecer IAM y angina. La mayoria describen un riesgo de IAM de 2 a 10 veces mas
elevado con respecto a la poblacion general siendo este riesgo mayor a edades jovenes
entre 35-44 afios (RR=52.4)%%. Se ha demostrado un riesgo elevado de IAM no mortal y
un incremento en la tasa de mortalidad debido a enfermedad cardiovascular.
Actualmente se considera que esta es la principal causa de morbimortalidad tras el
desarrollo de tratamientos més efectivos para el control de las manifestaciones renales

que tradicionalmente eran la causa de muerte en esta enfermedad®*.

En los pacientes con LES también hay una frecuencia mas elevada de
insuficiencia cardiaca congestiva teniendo la peculiaridad de precisar hospitalizacion
con mayor frecuencia los pacientes con edades jovenes (entre 18 y 44 afios). No
obstante, sélo el 21% de los casos son atribuibles a ateroesclerosis sugiriendo una

etiologia multifactorial para dicha patologia®®.

El incremento del riesgo de ACV es comparable con el de IAM vy la insuficiencia
cardiaca, con un riesgo 2-3 veces mayor y mas llamativo en los pacientes mas jovenes,

asimismo también hay evidencia de una mayor tasa de mortalidad cardiovascular®.

Los estudios epidemiol6gicos en estos pacientes han demostrado un incremento
de los factores de riesgo cardiovascular convencionales como son la dislipemia, el
tabaco, la edad, la hipertension, el sexo masculino y la PCR elevada. En esta
enfermedad algunos factores de la propia patologia se consideran predictores de
patologia cardiovascular. Estos factores incluyen la actividad de la enfermedad, la
presencia de manifestaciones neuropsiquiatricas, la positividad de anticuerpos

antifosfolipidos y el uso de azatioprina y corticoides®*.
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1.3.4. Riesgo cardiovascular en otras enfermedades inflamatorias

En la dermatomiositis y la polimiositis se han descrito una mayor frecuencia de
eventos cardiovasculares asociados a una mayor prevalencia de hipertension arterial y

dislipemia®.

1.3.5. Riesgo cardiovascular en pacientes con psoriasis y con artritis

psoriasica
1.3.5.1. Riesgo cardiovascular en pacientes con psoriasis

El incremento de la incidencia de un mayor nimero de eventos cardiovasculares
en pacientes con psoriasis fue descrito por primera vez en un estudio realizado en 1989
en el que se comparaban casos frente a controles. En este trabajo se observé un riesgo
2.2 veces mayor de enfermedad vascular arterial o venosa en los individuos con
psoriasis®’. Desde entonces se han realizado numerosas publicaciones al respecto. En el
afio 2006 se publicd un estudio prospectivo con el mayor nimero de pacientes incluidos
hasta la fecha (130.976). Demostraron que la psoriasis actuaba como un factor de riesgo
independiente para el infarto de miocardio, y ademas, este riesgo era mayor en los
individuos méas jovenes y con afectacién cutdnea mas extensa. En este grupo de
pacientes también habia una mayor tasa de diabetes, obesidad, hipertension,

hiperlipidemia y habito tabaquico®.

Un estudio posterior de 36.702 pacientes demostré que los individuos con
psoriasis de corta evolucion no tenian mayor riesgo de infarto de miocardio, a excepcion

de aquellos de menos de 60 afios que presentaban una afectacion cutanea extensa®.

Mallbris y cols. describieron una mayor tasa de mortalidad entre los pacientes que
eran hospitalizados sugiriendo que la psoriasis cutdnea mas severa se asociaba con

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular'®.

Mas estudios retrospectivos documentan la mayor prevalencia de factores de

riesgo cardiovascular como la hipertension, diabetes y obesidad en pacientes con
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psoriasis’®. Numerosos trabajos publicados han demostrado la asociacion de la

psoriasis con cada uno de los componentes del sindrome metabdlico.

El mayor nimero de fumadores en los pacientes con psoriasis respecto a la
poblacién general esta bien descrito en la literatura. Ademas de contribuir a un aumento
en la mortalidad cardiovascular, también influye de forma negativa en la historia natural
de la enfermedad evolucionando clinicamente a una forma mas severa. Otros habitos
toxicos como el mayor consumo de alcohol también esté descrito, aunque la relacion del

alcohol y la psoriasis no esta tan establecida como con el tabaco!? 103,

La mayor incidencia de hipertension en pacientes con psoriasis respecto a un
grupo control esta descrita en numerosos articulos. En estos pacientes hay una mayor
estimulacion del sistema renina-angiotensina, pues en suero se han hallado niveles mas
elevados de endotelina-1, un potente vasoconstrictor que podria contribuir a un aumento

en la incidencia de la hipertension en estos pacientes!®,

Son muchos los estudios que relacionan la dislipemia con la psoriasis, todos
concluyen que los pacientes con psoriasis tienen generalmente niveles mas elevados de
triglicéridos, colesterol VLDL y LDL, asi como de lipoproteina Al y apolipoproteina
A11%, En estos pacientes existe un aumento del estrés oxidativo con disminucion de la
capacidad antioxidante. Los autoanticuerpos que reconocen los LDL oxidados se han
encontrado en cifras mas elevadas que en grupos controles, y éste nivel se ha
relacionado con la actividad de la enfermedad correlacionandose también con mayores

puntuaciones en el indice PASI,

La asociacion entre la hiperglucemia y la psoriasis estd documentada desde 1967,
desde entonces numerosos estudios han confirmado dicha asociacion!®’. Un analisis
genético en pacientes con psoriasis demostrd una fuerte asociacion con un marcador
genético localizado en el cromosoma 6p22 denominado CDKAL1, este marcador
también estd asociado con la diabetes, lo que sugiere que podria haber una
susceptibilidad genética para estas dos entidades'®. En los pacientes con psoriasis hay
una correlacion entre la hiperinsulinemia y la mayor actividad de la enfermedad. Es

posible que los elevados niveles de insulina induzcan una elevacién de los niveles del
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factor de crecimiento insulinico (IGF), el cual parece jugar un papel importante en la

hiperproliferacion epidérmica de la psoriasis'®.

Los pacientes con psoriasis tienen un mayor indice de masa corporal respecto a la
poblacion general'®’. Esta descrito en la literatura que la ganancia de peso es un factor

de riesgo para el desarrollo de psoriasis*'®.

El sindrome metabdlico que incluye obesidad central, hipertension arterial,
dislipemia y resistencia a la insulina también se ha descrito con una mayor prevalencia

en los individuos con psoriasis'?’.

1.3.5.2. Riesgo cardiovascular en pacientes con artritis psoriasica

Respecto a la AP los primeros datos publicados que la relacionan con las
enfermedades cardiovasculares datan de 1997, donde un estudio canadiense demostro
que la mortalidad cardiovascular estaba incrementada en estos pacientes 1.3 veces

respecto a la poblacion general®!.

Posteriormente, en el afio 2009 se realizd un registro de 648 pacientes con AP en
el cual demostraron tener mayor prevalencia de IAM e hipertension®,

Existen menos estudios que hayan analizado la prevalencia de cada uno de los
factores de riesgo cardiovasculares clasicos en los pacientes con AP, no obstante, es
reconocida la elevada prevalencia de estos factores respecto a la poblacion general*'?1%3,
Estos pacientes presentan un mayor indice de masa corporal, diabetes e hipertension.
Respecto al perfil lipidico cursan con cifras mas bajas de colesterol HDL,
apolipoproteina Al y niveles mas elevados de colesterol (CL) total, LDL e indice CL
total/HDL!4. De forma paraddjica, en los pacientes con sinovitis se han observado

menores cifras de colesterol total, LDL y HDL!?,

1.3.5.3. Analisis comparativo del riesgo cardiovascular entre pacientes con

psoriasis y artritis psoriasica

En los pacientes con psoriasis y con AP esta incrementada la frecuencia de los

factores de riesgo cardiovasculares convencionales como son la hipertension, la
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dislipemia y el habito tabaquico, pero también presentan otros factores cardiovasculares
no clasicos como el aumento del estrés oxidativo, la disfuncion endotelial, la anormal
adhesion plaguetaria y la hiperhomocisteinemia siendo todos ellos factores que
incrementan el riesgo cardiovascular'®’. Ademas, existe evidencia de un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular subclinica valorada por ecografia carotidea tanto en

pacientes con psoriasis como con AP respecto a la poblacion general*te.

La inflamacion cronica juega un papel importante en el desarrollo de la
ateroesclerosist!’. El sistema inmune y los linfocitos T colaboradores participan de una
forma similar en el patrén de inflamacion en la psoriasis y en la AP. En ambas entidades
la inflamacion sistémica produce niveles elevados de células inflamatorias y citocinas

que dafian el endotelio favoreciendo la formacion de placas ateromatosas®*®.

La obesidad también incrementa la actividad inflamatoria en estas dos entidades.
El tejido adiposo libera acidos grasos libres que actian en el higado induciendo la
produccién de colesterol VLDL y LDL, disminuyendo la produccion de colesterol HDL
y aumentando los niveles de glucosa en la sangre. A nivel muscular los &cidos grasos
libres inhiben la recaptacion de la glucosa mediada por insulina. También inducen la
liberacion de citocinas proinflamatorias como el TNF, IL-6, IL-1p y prostaglandina E2
(PGE2) que acttan a nivel del higado incrementando la produccion de PCR, fibrindgeno
y el inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), todo ello conduce a un estado
protrombético. Este aumento de citocinas proinflamatorias y la elevacion de la PCR
favorecen ademé&s un estado proinflamatorio. Por otra parte, la hiperglucemia y los
acidos grasos libres provocan un estado de hiperinsulinemia mediada por la produccién
pancreatica, que junto con la IL-6 promueven la disfuncion endotelial y la hipertension

arterial secundarial®®.

La concentracion elevada de PCR es un factor pronostico independiente de
cardiopatia isquémica y enfermedad vascular periferica. Es también un dato que se
incluye de rutina en la AP y se correlaciona bien con la actividad de la artritis. Aunque
no se conoce con detalle el papel de la PCR en el proceso inflamatorio, se sabe que esta

molécula juega un papel importante y expresa la inflamacion sistémica?°.
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El fibrindgeno es un reactante de fase aguda que se ha asociado con una mayor
incidencia de eventos cardiovasculares. Se han hallado cifras elevadas de fibrindgeno
tanto en pacientes con psoriasis como con AP, y al igual que la PCR expresa la
existencia de un estado de inflamacion cronica que contribuiria al mayor riesgo

cardiovascular??,

La disfuncion endotelial es resultado por una parte, de la formacion de placas de
ateroesclerosis secundarias a la inflamacion cronica de los vasos del endotelio, y por
otra parte, es debida al aumento del estrés oxidativo con disminucion de la capacidad

antioxidante!?2.,

El tratamiento con anti-TNFo actua descendiendo los niveles de los factores de
crecimiento y angiopoyetina-2. Se ha demostrado un descenso en la frecuencia de los
factores de riesgo cardiovascular en los pacientes tratados con terapia biolégica, lo que
sugiere que ademas de la disfuncion endotelial también puede existir una excesiva

activacion del endotelio'Z.

La aterotrombosis, consecuencia de la ruptura de las placas de ateroma, esta
favorecida tanto en la psoriasis como en la AP. La fibronectina es un marcador
reconocido de aterotrombosis y se halla elevada en los pacientes con AP y con psoriasis
activa, pero se encuentra en niveles normales cuando la enfermedad estd en

remisiont24125,

La agregacion plaquetaria esta incrementada en los pacientes con psoriasis, en la
AP se describe Unicamente trombocitosis actuando las plaquetas como reactantes de

fase agudal?®: 127,

La homocisteina es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de eventos
cardiovasculares. Causa una disfuncion endotelial debido al acimulo de dimetil-
arginina, un inhibidor enddégeno de la dxido-nitrico-sintetasa, por lo se reducen los
niveles de éxido nitrico que normalmente protegen a los vasos sanguineos del riesgo de
ateroesclerosis y trombosis. Los pacientes con psoriasis tienen cifras elevadas de
homocisteina pero solamente se han hallado en un pequefio nimero de pacientes con
AP128, 129.
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El consumo moderado de alcohol tiene un efecto cardioprotector, sin embargo, un
consumo excesivo se ha asociado con un aumento en la mortalidad cardiovascular. Los
pacientes con psoriasis tienen mayor consumo de alcohol respecto a la poblacion

general, aunque hay muy escasos estudios que relacionen el alcoholismo con la AP,

El elevado riesgo de desarrollar enfermedad cardiovascular estd demostrado tanto
en la psoriasis como en la AP. Esto podria estar relacionado con los factores de riesgo
clasicos (hipertension, diabetes mellitus, dislipemia, tabaco, obesidad), asi como con
otros factores especificos de estas entidades (inflamacién, disfuncion endotelial).
Teniendo en cuenta que la mayor agresividad de la enfermedad, asi como una mayor
duracién de la misma incrementan el riesgo cardiovascular, un tratamiento precoz y
agresivo podria disminuir la morbilidad y mortalidad cardiovascular en estos

pacientes®®?,

El uso de anti-TNFa ha demostrado un menor riesgo cardiovascular en pacientes
con AP, aunque hay poca evidencia cientifica para poder concluir que la terapia

bioldgica protege del riesgo cardiovascular®3!,

El metotrexato disminuye la mortalidad cardiovascular, esto puede estar mediado
en parte por la administracion concomitante de &cido félico y el efecto de éste sobre la

homocisteinal®?,

La Liga Europea contra las Enfermedades Reumaéticas (EULAR) recomienda en
los pacientes con AP realizar un despistaje anual de los factores de riesgo
cardiovascular. En estos pacientes recomiendan aplicar el modelo de Framingham igual
que en la poblacion general teniendo en cuenta el riesgo cardiovascular méas elevado
debido al consumo crénico de antiinflamatorios como los inhibidores de la
ciclooxigenasa (COX-2) y los corticoides. Igualmente recomiendan aplicar el
tratamiento con el objetivo de conseguir la remisiébn o minima actividad de la

enfermedad®®3,

Un articulo publicado en The American Journal of Cardiology recomienda a los
pacientes con psoriasis modificar el estilo de vida para disminuir el peso, aumentar la
actividad fisica, tomar una dieta hiposodica, reducir el consumo de alcohol y la

suspension del tabaco. Si fuera inefectivo se iniciaria el tratamiento con estatinas o
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antihipertensivos teniendo en cuenta que los beta-bloqueantes, los IECAs y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) pueden empeorar la

psoriasis!3*,

La Fundacion Nacional de Psoriasis se basa en las guias americanas del corazon y
recomienda la suspension del tabaco, la reduccion del consumo de alcohol, y ejercicio
fisico al menos 30 minutos tres veces a la semana en aquellos pacientes sin factores de

riesgo’®,
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2. Justificacion de la investigacion

El motivo inicial del planteamiento de este trabajo de investigacion surgié a raiz
de la revision de los escasos estudios publicados que analizaban las diferencias del
perfil cardiovascular entre pacientes con psoriasis con o sin artritis, ademas, la mayor
parte de estos trabajos comparaban el riesgo cardiovascular frente a un grupo control, y
no tenian en cuenta el diferente fenotipo que pueden presentar estas enfermedades
(diferente severidad de la psoriasis, nimero de articulaciones inflamadas, artritis axial o

periférica, etc.).

Sabemos que la presencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos no
explica la totalidad de los pacientes que presentan eventos cardiovasculares’’. Esto
sugiere que dichos eventos y el aumento de mortalidad de causa cardiovascular puede
estar relacionado en parte por la mayor prevalencia de los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, tabaco y
obesidad), pero también, puede estar asociado a otros factores especificos de estas

entidades como podrian ser la inflamacion sistémica y la disfuncion endotelial.

La mayoria de los estudios publicados comparan la AP y la psoriasis con un grupo
control. Pocos trabajos han analizado las diferencias en la frecuencia de los factores de
riesgo cardiovasculares clasicos en pacientes con psoriasis sin artritis frente a aquellos
con AP. Unicamente encontramos en la literatura médica un total de tres articulos que
merecen especial consideracion por su metodologia empleada para comparar el riesgo
cardiovascular entre estas dos entidades. En un estudio transversal de Husted JA y cols.
observaron un aumento en la prevalencia de la hipertension arterial en la AP con una
OR ajustada por edad y sexo de 2.17 respecto al grupo de pacientes con psoriasis. Sin
embargo, la prevalencia de eventos cardiovasculares, dislipemia, diabetes mellitus tipo
2 y obesidad no presentaron diferencias estadisticamente significativas. Estos autores
sugerian que la inflamacidn articular podria jugar un papel importante en la morbilidad

cardiovascular de los pacientes con AP,

En un estudio transversal de Christophers E y cols. se realiz6 un analisis
comparativo de las comorbilidades entre la psoriasis y la AP. Los pacientes con AP
tenian una mayor prevalencia de hipertension arterial después de ajustar los datos por

sexo y edad, el resto de variables analizadas como la obesidad, hipercolesterolemia,
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depresion, dafio renal y diabetes mellitus tipo 2 no mostraron diferencias

significativas®®.

Un estudio transversal de Eder L y cols. comparaba la prevalencia de
ateroesclerosis subclinica diagnosticada por ecografia carotidea en un grupo de
pacientes con AP frente a sujetos con psoriasis sin artritis. Objetivaron que los pacientes
con AP mostraban més signos de ateroesclerosis subclinica aunque estas diferencias no
eran significativas. El resultado era independiente de los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos. En los individuos con mayor numero de placas de
ateroesclerosis se observo una correlacion positiva con la mayor duracion de la AP, con
una mayor severidad de la psoriasis medida por el indice PASI y niveles més elevados
de VSG',

Actualmente esta bien documentada en la literatura la asociacion de la psoriasis y
la AP con los eventos cardiovasculares, principalmente la cardiopatia isquémica, asi
como con los factores de riesgo cardiovasculares clasicos. Estos datos tienen una
importante relevancia clinica dado que la enfermedad cardiovascular es actualmente la
principal causa de mortalidad entre los pacientes con AP y con psoriasis severa®® .
Ademas, en los pacientes con artritis se ha descrito un peor pronéstico cardiovascular si

presentan afectacion cutanea de mayor severidad®.

Por todo lo anteriormente descrito nos planteamos el estudio actual con el objetivo
de determinar si la AP se asociaba con una mayor prevalencia de los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos comparandolo con los pacientes con psoriasis sin artritis.
También nos planteamos analizar las caracteristicas de la AP que se asociaban con cada
uno de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos para definir qué factores de la AP

podrian ser predictores de la aparicion de complicaciones cardiovasculares.
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3. Hipétesis de trabajo

Numerosos trabajos describen que la enfermedad psoridsica, al igual que otras
enfermedades autoinmunes, se asocia con una mayor prevalencia de comorbilidad
cardiovascular. Sin embargo, esta asociacion se correlaciona solo en parte con una
mayor prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares clasicos. Numerosos estudios
han demostrado un mayor riesgo cardiovascular en los pacientes con psoriasis y con AP
al compararlos con la poblacion general, pero son muy pocos los estudios que han
analizado las diferencias en la frecuencia de los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos entre ambas entidades. Asimismo, pocos trabajos han analizado la asociacion
de las caracteristicas de la AP con cada uno de los factores y eventos cardiovasculares, y
esto seria de gran utilidad para definir posibles factores que puedan ayudar a predecir
las complicaciones cardiovasculares. Por lo cual nos planteamos las siguientes

hipétesis:

1. Los pacientes con AP presentan mayor riesgo cardiovascular que los sujetos con
psoriasis sin artritis probablemente por el incremento del estado de inflamacion

sistémico que supone la sinovitis.

2. Ciertas caracteristicas de la AP se asocian con un mayor riesgo cardiovascular. Este
riesgo puede estar mediado por variables sociodemograficas como la edad, el sexo
o el nivel de estudios, pero también puede verse influenciado por variables
clinicas como la severidad cutanea y articular de la enfermedad, la edad de inicio
de la sintomatologia, el tipo de patrén articular, determinados marcadores

genéticos, o estar favorecido por el tratamiento pautado.
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4. Objetivos del estudio

Los objetivos primarios que se plantearon en esta Tesis Doctoral son los

siguientes:

1. Analizar las diferencias en el perfil de los factores de riesgo cardiovasculares

clasicos entre los pacientes con AP frente a sujetos con psoriasis sin artritis.

2. Determinar en los pacientes con AP el perfil epidemiolégico y clinico que se
asocia con cada uno de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos.

Los objetivos secundarios fueron los siguientes:

1) Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y genéticas entre los

pacientes con psoriasis sin artritis y con AP.

2) Evaluar si la presencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos se
relacionaba con variables como el sexo, la edad de inicio de la psoriasis y de la
artritis, el patron articular inicial y evolutivo, la severidad de la psoriasis y la
positividad del HLA-B27 y HLA-Cwe6.

3) Determinar si el tabaco y la obesidad son factores influyentes en la edad de inicio
de la psoriasis y la artritis.

4) En los pacientes con AP analizar las diferentes caracteristicas clinicas de la
enfermedad y la prevalencia de las comorbilidades cardiovasculares. Analizar la
influencia de determinados factores como son el sexo, la edad de inicio de la
psoriasis y artritis, y la positividad del HLA-B27 y HLA-Cw6 con la patologia

cardiovascular.
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5. Material y métodos

5.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo que se analizo en dos fases para
cada uno de los objetivos principales previamente mencionados utilizando dos bases de
datos diferentes.

= En la primera fase:

Se realizé un analisis comparativo de los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos entre los pacientes con AP y con psoriasis sin artritis. Estos pacientes
procedian de las consultas de Dermatologia y Reumatologia.

= En la segunda fase:

En los sujetos con AP se analizaron qué factores de la enfermedad
determinaban la aparicién de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos. Todos
ellos eran pacientes de las consultas de Reumatologia.
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5.2. Seleccion de pacientes. Criterios de inclusion y exclusion

El Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) es un centro publico de
tercer nivel que pertenece a la red sanitaria del Servicio de Salud del Principado de
Asturias (SESPA) y proporciona cobertura sanitaria universal y gratuita a los usuarios
que residen en el Area sanitaria IV de Asturias, aproximadamente 339.340 habitantes
(figura 1: datos del SESPA afio 2014)%%,

Figura 1: Ndmero de habitantes por areas sanitarias, datos del SESPA 2014

Participaron en el estudio los pacientes con el diagnostico de psoriasis y AP que
acudieron a sus revisiones habituales en las consultas externas del Servicio de
Reumatologia y Dermatologia del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA)
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2013 hasta diciembre de 2014.
De forma estandarizada se recogian todos los datos demograficos, clinicos,
radioldgicos, de laboratorio y terapia farmacoldgica. Todos los pacientes eran
informados de los objetivos del estudio y aceptaban participar firmando el

consentimiento informado. Se aplicaron los siguientes criterios de inclusién y exclusion.

Criterios de inclusién
= Edad mayor o igual a 18 afios.

= Pacientes con diagndstico de psoriasis realizado por un dermat6logo. No se
incluyeron aquellos pacientes que a lo largo de su evolucion clinica se habia
Ilegado al diagndstico de alguna artritis inflamatoria.

= Pacientes con el diagndstico de AP realizado por un reumatélogo debiendo
cumplir los criterios CASPAR descritos en la tabla 1.

=  Consentimiento informado firmado.
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Para cumplir los criterios CASPAR el paciente tiene que tener enfermedad
inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica) con tres 0 mas puntos de las cinco

categorias posteriormente descritas.

Criterios de Clasificacion para Artritis Psoriasica (CASPAR)

1. Evidencia de psoriasis actual (2 puntos), historia personal de psoriasis o historia
familiar de psoriasis (1 punto)

2. Distrofia ungueal psoriasica tipica incluyendo onicolisis, lesiones punteadas e
hiperqueratosis observadas en el examen fisico actual (1 punto)

3. Un resultado negativo del factor reumatoide por cualquier método excepto latex
(1 punto)

4. Historia actual de dactilitis, definida como la inflamacion total de un dedo, o
una historia de dactilitis registrada por un reumatélogo (1 punto)

5. Evidencia radiografica de neoformacion dsea yuxtaarticular que aparece como
osificacion mal definida cerca de los margenes de articulacién (pero con
exclusion de la formacion de osteofitos) en las radiografias simples de mano o
pie (1 punto)

Tabla 1: Criterios de clasificacion para artritis psoriasica (CASPAR)

Criterios de exclusion:

= Pacientes con historias clinicas incompletas o con datos insuficientes para

realizar la recogida de datos del estudio.

= Pacientes con el diagnostico de una artropatia inflamatoria distinta de la AP.

Este estudio fue aprobado por el Comité Etico para la Investigacion Clinica del

Hospital Universitario Central de Asturias de acuerdo con la Declaracion de Helsinki.
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5.3. Protocolo de recogida de datos

Se informo e invitd a participar de forma consecutiva a todos los pacientes que
realizaban sus revisiones habituales en el Servicio de Reumatologia y Dermatologia en
el Hospital Universitario Central de Asturias entre el afio 2013 y 2014. Posteriormente
se decicido ampliar la muestra de estudio y se incluyeron pacientes también durante el
afio 2015. En la consulta de Reumatologia los pacientes eran atendidos siguiendo un
protocolo estandar propio de una consulta monogréafica de AP. Todos ellos eran
regularmente atendidos cada tres o seis meses en funcion de la actividad o severidad de

la enfermedad.

En la primera fase del estudio se incluyeron 310 pacientes procedentes de la
consulta de Dermatologia. Se les explicaba el estudio y se recogian los datos de la
enfermedad cutanea en la visita con el Dermatdlogo. Posteriormente se revisaban las
historias clinicas para recoger los datos sociodemograficos y todos los eventos y

factores de riesgo cardiovascular que habian presentado hasta la fecha del estudio.

Posteriormente, en una segunda fase se analiz6 la segunda base de datos
compuesta por 205 pacientes con el diagndstico de AP a seguimiento por el Servicio de
Reumatologia. Se realiz6 una revision retrospectiva de todas las consultas realizadas en
este servicio para incluir los datos epidemiolégicos, clinicos, radiogréficos, las variables
de laboratorio y la terapia pautada para su enfermedad.

5.3.1. Protocolo de recogida de datos. Primera fase

En la primera parte del estudio en los pacientes con psoriasis y AP se recopilaron

las siguientes variables:

» Datos epidemioldgicos:

e Sexo, edad en el momento de la realizacién del estudio, edad de inicio de la

psoriasis y tiempo de evolucion (afios) y la edad de inicio de la artritis.
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» Datos clinicos:

e Psoriasis con onicopatia S/N (se considerd psoriasis ungueal si presentaban

depresiones puntiformes en ndmero mayor de 5 en cinco ufias 0 mas,
leuconiquia distal, lineas de Beau, onicdlisis e hipertequertosis subungueal.

Se excluyeron onicopatias secundarias a micosis y traumatismos).

Valor numérico del indice PASI. Este pardmetro lo calculaba el Facultativo
Especialista en Dermatologia. Los pacientes se distribuyeron en dos grupos
en relacion con la severidad de la psoriasis cutanea en funcién del indice
PASI utilizando como punto de corte el valor de 10. Consideramos que la
psoriasis era leve si el indice era menor a 10, y de grado moderado o grave si

el valor era igual o superior a 10.

Exploracion fisica: perimetro abdominal en centimetros, peso (kg) y altura

(m) para calcular el indice de masa corporal (IMC).

Tratamiento sistémico para la psoriasis S/N (se excluyo fototerapia y terapia

topica).

> Datos de laboratorio:

e Genetica: antigeno de histocompatibilidad HLA-Cw6 (positivo/negativo).

e Bioguimica: todos los pacientes tenian una analitica basica incluyendo los

niveles de colesterol total, colesterol HDL y LDL, triglicéridos y glucemia
basal (mg/dl).

» Patologia cardiovascular:

e Ademas de los parametros analiticos previamente mencionados se valoraba el

antecedente personal de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2,

hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia y cardiopatia isquémica.

77



5. Material y métodos

5.3.2. Protocolo de recogida de datos. Segunda fase

En la segunda parte del estudio eran todos pacientes de Reumatologia con el

diagnostico de AP. Se revisaron todas las consultas realizadas en dicho servicio médico

para la inclusion de los siguientes datos:

» Variables sociodemograficas:

e Edad; sexo; nivel de estudios en tres categorias: primarios, grado medio

(considerando estudios de bachillerato o formacion profesional) y superiores

(diplomatura o licenciatura universitaria).

Edad de inicio de la psoriasis; edad al diagnéstico de la AP; periodo de
latencia entre el inicio de la psoriasis y la AP (afios). Los pacientes se
estratificaron en dos grupos segun la edad de inicio de la psoriasis y la artritis
tomando como punto de corte la edad de 40 afios tanto para las

manifestaciones cutaneas como articulares.

» Caracteristicas de la AP:
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e Tipo de psoriasis (en placas, gotas, pustuloso, eritrodérmico, invertido u otro).

Se considerd psoriasis en placas si éstas eran bien delimitadas con
hiperqueratosis y descamacion en la superficie; en gotas si predominaban los
elementos papulosos; psoriasis pustulosa a todas las variantes que
presentaban pustulas macroscopicas; psoriasis eritrodérmica si se extendia en
mas del 90% de la superficie corporal; y psoriasis invertida si afectaba
predominantemente a los grandes pliegues cutaneos. Todos los datos
relacionados con la psoriasis se confirmaron con un Facultativo Especialista

en Dermatologia.

Locaciones de la psoriasis durante el curso evolutivo de la enfermedad
cutanea: presencia de afectacion ungueal S/N; psoriasis en cuero cabelludo
S/N; psoriasis en pliegue intergliteo o region perianal S/N, psoriasis en tres 0
mas areas corporales S/N.



5. Material y métodos

e Severidad de la psoriasis: se valoraba en funcion de la superficie corporal
afectada (BSA). Leve si BSA era menor al 3%, moderada del 3 al 10% y
severa si era superior al 10% de la superficie corporal.

e Antecedente familiar de primer grado de psoriasis S/N; antecedente familiar
de primer grado de AP S/N.

e Patron de presentacion de la AP en el momento del diagndstico (se dividieron
en tres grupos agrupando las monoartritis y las oligoartritis). La descripcion
del patron se basaba en la clinica predominante durante los primeros seis
meses. Se subdividieron en artritis oligoarticular, poliarticular o afectacion
axial. Se consideraba monoartritis la inflamacion de una articulacion,
oligoartritis la inflamacion de dos a cuatro articulaciones y poliartritis si se
afectaban cinco o més articulaciones; el patron axial era considerado en los
casos con sacroileitis radiolégica 'y dolor lumbar inflamatorio
independientemente de asociar artritis periférica; también se anotaba si al
inicio del cuadro clinico se acompafaba de inflamacion de las articulaciones

interfalangicas distales S/N, entesitis S/N y/o dactilitis S/N.

e Evolucion del patréon articular con el transcurso de la enfermedad. Se
subdividia en oligoartritis (incluia la monoartritis), poliartritis periférica,
espondilitis (exclusiva afectacion axial) o artritis mixta (si presentaba
afectacion de articulaciones periféricas y axiales).

e Asociacion de dactilitis S/N vy artritis de articulaciones interfalangicas distales

S/N a lo largo de la evolucion clinica del paciente.

e Daiio articular radioléogico: Artritis erosiva S/N si presentaba al menos una
erosion en articulaciones periféricas; artritis mutilante S/N si los cambios
osteoliticos eran muy agresivos. Se realizaron radiografias a nivel cervical,
lumbar y pelvis a todos los pacientes para valorar la afectacion axial, las
radiografias de otras localizaciones se realizaban en funcion de la

sintomatologia del paciente.

79



5. Material y métodos

> Variables de laboratorio:

e HLA-B27 (positivo/negativo).

e HLA-Cw6 (positivo/negativo).

A todos los pacientes de forma rutinaria se les realizaba un estudio analitico
que incluia hemograma, bioquimica basica, sistemético y sedimento de orina,

factor reumatoide, velocidad de sedimentacion globular y proteina C reactiva.

» Tratamiento que ha recibido el paciente:

Glucocorticoides S/N
AINE S/N
FAME: metotrexato S/N, leflunomida S/N, otros FAME S/N

Terapia biologica: infliximab S/N, adalimumab S/N, etanercept S/N,
golimumab S/N, certolizumab S/N, ustekinumab S/N, otros S/N.

» Patologia cardiovascular:

e En todos los pacientes se registraba si presentaban el diagndstico previo de

hipertensién arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, cardiopatia
isquémica, enfermedad cerebrovascular o vascular periférica. También se
recogia la informacion sobre el habito tabaquico, asi como el peso y altura de

cada individuo.

5.3.3. Definicion de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos:
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e Diabetes mellitus (DM): definida por al menos dos determinaciones analiticas

de glucemia basal en plasma venoso > 126 mg/dl, si recibian tratamiento
cronico con antidiabéticos orales o insulina, o si tenian el diagndstico

realizado por un médico especialista.
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e Hipertension arterial (HTA): definida por una elevacion de la tension arterial

sistolica, diastélica o ambas superior a 140/90 mmHg en al menos dos
determinaciones realizadas en diferentes dias. También se consideraban
hipertensos a los pacientes que recibian tratamiento antihipertensivo de forma

cronica, o si tenian el diagnostico realizado por un médico especialista.

e Dislipemia (DL): definida por la determinacion analitica de cifras de
colesterol total superior a 240 mg/dl o niveles de triglicéridos mayores a 200
mg/dl, si recibian tratamiento para la reduccion de colesterol o triglicéridos, o

si tenian el diagndstico realizado por un médico especialista.

e Obesidad: definida por el indice de masa corporal (IMC) si era mayor o igual

a 30 kg/m?; se consideraba sobrepeso si el IMC estaba entre 25-29.9 kg/m?.

e Habito tabaquico: se considerdé fumador activo a todo paciente que fumaba en

el momento de la realizacion del estudio independientemente del nimero de
cigarrillos al dia. Aquellos pacientes que habian fumado en el pasado pero no
han consumido tabaco en los Gltimos cinco afios se categorizaban como

exfumadores.

5.3.4. Definicion de los eventos cardiovasculares

e Cardiopatia isquémica (Cl): definida por al menos un evento cardiaco como

infarto agudo de miocardio (IAM) o angina estable o inestable diagnosticados

por un médico especialista.

e Accidente cerebrovascular (ACV): definido por cualquier alteracion

transitoria o0 permanente de una o varias areas del encéfalo como
consecuencia de un trastorno en la circulacion cerebral que puede ser

isquémico o hemorragico, y diagnosticado por un médico especialista.

e Enfermedad vascular periférica (EVP): definida por al menos un episodio de

enfermedad isquémica arterial periférica causada por estenosis u obstruccion

del flujo arterial diagnosticado por un médico especialista.
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5.4. Analisis estadistico de los datos

Se analiz6 la frecuencia de cada uno de los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos (obesidad, dislipemia, hipertension, diabetes, tabaquismo) en pacientes con AP
y con psoriasis sin artritis. Posteriormente los datos se estratificaron de acuerdo al sexo,
diagnostico de AP, edad de inicio de la psoriasis y artritis, severidad de la psoriasis,
positividad para el antigeno HLA-Cw6 y HLA-B27, y los factores de riesgo

cardiovasculares clasicos.

La metodologia estadistica constaba de una parte descriptiva y otra analitica. El
estudio descriptivo se realiz6 utilizando como medida de tendencia central la media
aritmética y la desviacion tipica para las variables cuantitativas, y los porcentajes para
las cualitativas. Para el anlisis de los datos se ha realizado un andlisis simple
empleando el test de Chi-cuadrado para variables cualitativas, y el test de Fisher para
variables cualitativas presentadas en tablas de dos por dos cuando la N era menor de
veinte o algun valor tedrico era menor de cinco. Para comparar las medias de variables

cuantitativas entre grupos independientes se ha utilizado el test de la T de Student.

Con el objetivo de determinar la fuerza de asociacién de cada una de las variables
recogidas con la aparicion de un evento cardiovascular llevamos a cabo un analisis de
tipo casos y controles pareados por sexo y edad durante un periodo de estudio de 2010 a
2014. Se consideraron como casos todos los pacientes con AP que habian desarrollado
un evento. El grupo control incluia todos los pacientes con artritis libres de eventos
cardiovasculares en ese periodo de tiempo. Para el propdsito del presente estudio se
seleccionaron 3 controles por cada caso emparejados por sexo y edad con un intervalo
mayor o menor de 3 afios. Se calcularon los intervalos de confianza y las odds ratio
(raz6n de probabilidades) para determinar la fuerza de asociaciéon de cada variable. La
odds ratio se estimd con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%). EIl nivel de
significacion seleccionado fue en todos los casos del 5%, es decir, siempre que p<0.05

se rechazo la hipdtesis nula.

Se realizaron andlisis univariados y multivariados para analizar la relacion de cada
variable con cada uno de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos. Inicialmente

se realizaba el analisis univariado para examinar los potenciales factores de riesgo.
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Aquellas variables significativas en el andlisis univariado eran posteriormente
introducidas en el andlisis multivariado. Los datos se ajustaron utilizando un modelo de
regresion logistica binario usando el método de regresion paso a paso (Stepwise

regression).

El tratamiento estadistico de los datos se realizé mediante el paquete informatico
“Statistical Package for the Social Science” SPSS para Windows version 19.0 (IBM®
SPSS® Statistics 19).
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6. Resultados

6.1. Analisis comparativo del perfil de los factores de riesgo
cardiovascular entre los pacientes con psoriasis frente a
sujetos con artritis psoriasica

6.1.1. Caracteristicas generales de la poblacion a estudio

En la primera fase del estudio se realizé un analisis de las diferencias en las
frecuencias de cada uno de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos en pacientes
con psoriasis sin artritis frente a sujetos con AP. Adicionalmente los datos se
estratificaron de acuerdo a las siguientes variables: sexo, edad de inicio de la psoriasis,
severidad de la afeccion cutanea, y la presencia de artritis. Las caracteristicas de la
muestra de estudio se describen en latabla 2 y 3.

Se incluyeron un total de 396 pacientes de los cuales 310 eran pacientes con
psoriasis (78.3%) y 86 (21.7%) eran pacientes con el diagnéstico de AP que cumplian

los criterios CASPAR previamente descritos.

La poblacion muestral estaba compuesta por 213 varones (54.1%) y 181 mujeres
(45.9%). Del total de 396 pacientes 240 (61.1%) presentaban onicopatia psoriasica y el
40.7% (146/359) de los pacientes tenian positividad para el HLA-Cwé.

Para subdividir a los pacientes con mayor gravedad de la psoriasis se utilizé el
indice PASI. Se definio el criterio de psoriasis moderada o grave si el valor de PASI era
igual o mayor a 10, resultado que se alcanz6 en 162 pacientes (41.4%).

Respecto a la prevalencia de la comorbilidad cardiovascular, un total de 23
(5.9%) pacientes presentaron al menos un episodio de cardiopatia isquémica, 78
(19.8%) estaban diagnosticados de hipertension arterial y 60 (15.3%) pacientes tenian el
diagnostico de dislipemia. La diabetes mellitus fue una comorbilidad presente en 41
pacientes, cuatro de los cuales tenian el diagnostico de diabetes mellitus tipo 1 (1%) y

37 pacientes tenian una diabetes mellitus tipo 2 (9.4%).
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Sexo
Mujeres 181 (45.9%)
Hombres 213 (54.1%)
Diagndstico
Psoriasis 310 (78.3%)
AP 86 (21.7%)
Severidad de la psoriasis
PASI<10 229 (58.6%)
PASI>10 162 (41.4%)
Onicopatia 240 (61.1%)
Comorbilidad cardiovascular
Cardiopatia isquémica 23 (5.9%)
HTA 78 (19.8%)
Dislipemia 60 (15.3%)
DM tipo 1 4 (1.0%)
DM tipo 2 37 (9.4%)

AP: Artritis psoriasica; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; HTA: Hipertension arterial; DM:
Diabetes mellitus

En relacion a las variables cuantitativas se obtuvieron los datos de 400 pacientes.

El resultado se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacién a estudio
Media + Desviacion tipica

Edad 46 + 15.02
Edad inicio de la psoriasis 29 +17.50
Tiempo de evolucion de la psoriasis (afios) 17 £14.57
PASI 11+£12.53
Perimetro abdominal (cm) 97 £ 13.77
IMC 28 +4.69

Colesterol total (mg/dl) 205 + 42.50
Colesterol HDL (mg/dl) 54 +14.94
Colesterol LDL (mg/dl) 128 + 36.16
Triglicéridos (mg/dl) 126 + 80.25
Glucemia basal (mg/dl) 101 + 32.70

IMC: indice de masa corporal; PASI: Psoriasis Area and Severity Index

6.1.2. Estudio descriptivo en funcién del sexo

Los pacientes se clasificaron en dos grupos en funcién del sexo y se analizaron las
siguientes variables: la asociacion con artritis, la severidad de la psoriasis (PASI), la
asociacion con onicopatia, la positividad del HLA-Cw6 y los factores de riesgo

cardiovasculares.
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Hombres

En la muestra total de 396 sujetos estaban incluidos 213 hombres, lo que se
corresponde con el 54.1% de la muestra total, el analisis de los datos esta reflejado en
la tabla 4. En dicho subgrupo de sexo masculino 173 (81.2%) pacientes tenian el
diagnostico de psoriasis y 40 (18.8%) el diagndstico de AP. Se describid una psoriasis
moderada o severa en el 43.7% de los varones. El 67.9% asociaban onicopatia, y la
positividad para el antigeno de histocompatibilidad HLA-Cw6 estaba presente en el

41.3% de los hombres que se incluyeron en el estudio.

Respecto a la prevalencia de los eventos y los factores de riesgo cardiovasculares
en los varones se recogieron los siguientes datos que se muestran en la tabla 4. Del total
de 213 varones: 14 (6.6%) presentaron al menos un episodio de cardiopatia isquémica,
48 (22.6%) tenian el diagnostico de hipertension arterial, 36 (17%) asociaban
dislipemia, 25 de los hombres eran diabéticos de los cuales dos tenian el diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 1 (0.9%) y los 23 restantes diabetes mellitus tipo 2 (10.8%).

Mujeres

Del total de la muestra 181 eran mujeres (45.9%), en este subgrupo 135 (74.6%)
tenian el diagnoéstico de psoriasis y 46 (25.4%) el de AP. La afectacion mas severa de la
psoriasis estaba presente en 69 de las mujeres (38.8%). El 40.1% (65/162) de los
pacientes con sexo femenino presentaron HLA-Cw6 positivo y un 53% (96/181)

asociaban afectacion ungueal.

En el subgrupo de las mujeres 9 (5.0%) presentaron como evento cardiovascular
una cardiopatia isquémica, 30 (16.6%) mujeres eran hipertensas, 24 (13.3%)
presentaban el diagnostico de dislipemia y 16 asociaban la diabetes mellitus como
comorbilidad cardiovascular de las cuales dos tenian el diagnéstico de diabetes mellitus
tipo 1 (1.1%) y las 14 restantes diabetes mellitus tipo 2 (7.7%).
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Tabla 4: Analisis comparativo segun el sexo

Hombres (n=213) Mujeres (n=181) p*
Diagnéstico
Psoriasis 173 (81.2%) 135 (74.6%) NS
AP 40 (18.8%) 46 (25.4%)
PASI>10 93 (43.7%) 69 (38.8%) NS
Onicopatia 144 (67.9%) 96 (53.0%) 0.003
HLA-Cw6 (+) 81 (41.3%) 65 (40.1%) NS
C. cardiovascular
C. isquémica 14 (6.6%) 9 (5.0%) NS
HTA 48 (22.6%) 30 (16.6%) NS
Dislipemia 36 (17.0%) 24 (13.3%) NS
DM 25 (11.8%) 16 (8.8%) NS

AP: Artritis psoriasica; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; C. cardiovascular: comorbilidad cardiovascular; C. isquémica:
cardiopatia isquémica; HTA: Hipertensién arterial; DM: Diabetes mellitus; p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no
estadisticamente significativa

Analisis comparativo entre hombres y mujeres

Mediante la prueba de Chi-cuadrado de Pearson se compararon las caracteristicas
previamente mencionadas entre los hombres y las mujeres objetivandose de forma
significativa una mayor frecuencia de onicopatia en el sexo masculino (67.9% vs
53.0%, p=0.003).

Por el contrario, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos sexos en relacion con la artritis, la severidad de la psoriasis o la positividad
del antigeno HLA-Cw6. Tampoco se encontraron diferencias en la prevalencia de la
cardiopatia isquémica y el resto de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos que
se analizaron, aunque en la figura 2 se puede observar la mayor prevalencia de la

patologia cardiovascular en los pacientes con sexo masculino.

Figura 2: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular segun el sexo
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DM-2: Diabetes mellitus tipo 2; HTA: Hipertension arterial; C. isquémica: cardiopatia isquémica
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Al analizar las variables cuantitativas en ambos sexos se observaron cifras mas
elevadas de colesterol HDL en las mujeres, asi como niveles mas elevados de
triglicéridos y un mayor perimetro abdominal e IMC en los hombres (tabla 5). En el
resto de variables continuas que se compararon como son la glucemia basal, el
colesterol total, las cifras de colesterol LDL, la edad de los sujetos, la edad de inicio y
los afios de evolucion de la psoriasis, no se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre hombres y mujeres.

Tabla 5: Analisis comparativo de variables cuantitativas segun el sexo

Hombres (n=213) Mujeres (n=181) o*

Media + DE Media + DE
Colesterol total(mg/dl) 204 £ 42.8 205+42.2 NS
Colesterol HDL (mg/dl) 49+125 59 +15.6 p<0.05
Colesterol LDL (mg/dl) 129 + 36.6 126 + 35.6 NS
Triglicéridos (mg/dl) 142 + 86.4 107 + 67.8 p<0.05
Glucemia basal (mg/dl) 104 +31.8 99 + 33.6 NS
IMC 28+4.2 27+5.1 p<0.05
Perimetro abdominal (cm) 101+114 91+14.1 p<0.05
PASI 11+11.47 11 +13.72 NS
Edad 47 +15.7 46 +14.1 NS
Edad inicio psoriasis 29 +16.6 28+184 NS
Afios con psoriasis 18+ 144 18 + 14.7 NS

IMC: indice de masa corporal; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IMC: indice de masa corporal; p*=prueba T de Student;

DE=desviacion estandar; NS=diferencia no estadisticamente significativa

Como se puede observar en la tabla 5 se objetivd que los varones presentaron
menores niveles de colesterol HDL (49 + 12.5 mg/dl vs 59 + 15.6 mg/dl, p<0.05),
mayores cifras de triglicéridos (142 + 86.4 mg/dl vs 107 = 67.8 mg/dl, p<0.05), un
mayor perimetro abdominal (101 + 11.4 cm vs 91 + 14.12 cm, p<0.05) y un mayor

indice de masa corporal (29 + 4.17 vs 27 £ 5.09, p<0.05) respecto a las mujeres.

6.1.3. Estudio descriptivo en funcion de la edad de inicio de la psoriasis

Se agruparon los pacientes en funcion de la edad de inicio de la psoriasis
utilizando como punto de corte la edad de 40 afios. Se confrontaron las siguientes

variables: la presencia de artritis, el sexo, la severidad cutanea (PASI), la onicopatia, el
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HLA-Cw6 y los factores de riesgo cardiovasculares clésicos.

Psoriasis de inicio precoz

Se analizaron los datos de la muestra en funcion de la edad de inicio de la
psoriasis, los resultados se reflejan en la tabla 6. Se considerd psoriasis de inicio precoz
cuando se iniciaba a una edad menor a los 40 afos, este dato se registré en 279/390
pacientes (71.5%), de los cuales 215 (77.1%) presentaban psoriasis sin artritis y 64
(22.9%) tenian el diagnostico de AP. La aparicion de psoriasis a una edad mas temprana
ocurrio en el 52.7% de los hombres y en el 47.3% de las mujeres. El 63.8% asociaban
onicopatia psoriasica, un 48.9% presentaban una psoriasis moderada o severa y 125
pacientes (48.6%) presentaron positividad del antigeno de histocompatibilidad HLA-
Cweb.

En los pacientes con un inicio mas precoz de la psoriasis se asocio el diagndstico
de hipertension arterial en 37 pacientes (13.3%), la dislipemia en 29 sujetos (10.4%), la
diabetes mellitus en 14 pacientes (5.0%) y la cardiopatia isquémica en otros 14
individuos (5.0%).

Psoriasis de inicio tardio

La psoriasis de inicio tardio se considerd en todos los pacientes con aparicion de
la psoriasis a una edad igual o superior a los 40 afios. Este inicio de psoriasis mas tardio
se describié en 111/390 (39.8%) de los pacientes. El 81.1% presentaban psoriasis sin
artritis y el 18.9% asociaban el diagnostico de artritis. Un 56.8% eran varones y el
43.2% mujeres. En este grupo de pacientes con psoriasis de inicio mas tardio la
psoriasis mas severa se objetivd en 25 (22.9%) de los pacientes. EI 55% tenian

diagnosticada onicopatia psoriasica y el 21.4% tenian el HLA-Cw®6 positivo.

En este subgrupo de pacientes con inicio tardio de la psoriasis la comorbilidad con
la hipertension arterial estaba presente en 41 pacientes (36.9%), la dislipemia en 31
(27.9%), 26 (23.4%) sujetos asociaban diabetes mellitus y 9 (8.1%) individuos habian

presentado al menos un episodio de cardiopatia isquémica.
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Tabla 6: Analisis comparativo segln la edad de inicio de la psoriasis

Psoriasis <40 a Psoriasis >40 a *
(n=279) (n=111) P
Diagndstico
Psoriasis 215 (77.1%) 90 (81.1%) NS
AP 64 (22.9%) 21 (18.9%)
Sexo
Mujeres 132 (47.3%) 48 (43.2%) NS
Hombres 147 (52.7%) 63 (56.8%)
PASI>10 136 (48.9%) 25 (22.9%) <0.001
Onicopatia 178 (63.8%) 61 (55.0%) NS
HLA-CW6 (+) 125 (48.6%) 21 (21.4%) <0.001
C. cardiovascular
C. isquémica 14 (5.0%) 9 (8.1%) NS
HTA 37 (13.3%) 41 (36.9%) <0.001
Dislipemia 29 (10.4%) 31 (27.9%) <0.001
DM tipo 2 11 (3.9%) 25 (22.5%) <0.001

AP: artritis psoriasica; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; C. cardiovascular: comorbilidad
cardiovascular; C. isquémica: cardiopatia isquémica; HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus;
p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente significativa

Andlisis comparativo entre pacientes con psoriasis de inicio precoz y tardio

Al comparar las caracteristicas previamente descritas entre ambos grupos se
observo en los individuos que debutaban con psoriasis antes de los 40 afios una mayor
severidad de la psoriasis (con un indice PASI mayor o igual a 10 en el 48.9% frente al
22.9%, p<0.001), y una mayor frecuencia de HLA-Cw6 positivo (48.6% vs 21.4%,
p<0.001), estos datos se representan en la tabla 6. No se apreciaron diferencias

significativas respecto a las variables de sexo, artritis y onicopatia.

Respecto a los factores de riesgo cardiovasculares se objetivd una mayor
prevalencia de esta comorbilidad en los pacientes con inicio tardio de la psoriasis
(figura 3). En este subgrupo de pacientes predomino la hipertension arterial (36.9% vs
13.3%, p<0.001), la diabetes mellitus tipo 2 (23.4% vs 5.0%, p<0.001), la dislipemia
(27.9% vs 10.4%, p<0.001), y la cardiopatia isquémica (8.1% vs 5.0%, p=0.2), aunque

esta Ultima no llegaba a presentar una diferencia estadisticamente significativa.
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Figura 3: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular segun la edad de

inicio de la psoriasis
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DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertension arterial; C. isquémica: cardiopatia isquémica

Los pacientes con inicio de la psoriasis después de los 40 afios tenian una edad
significativamente mas elevada (59+8.36 vs 41+13.98, p<0.05). Se realizo el analisis
multivariado para conocer los factores predictores de la diabetes mellitus. Tras ajustar
por la edad de los sujetos que tenian en el momento de la inclusion en el estudio se
observo que los pacientes con artritis de inicio después de los 40 afios tenian una OR de
14 (IC 95%: 1.73-112.5, p=0.013) para desarrollar diabetes. Por el contrario, en los
pacientes con psoriasis sin artritis la relacién entre la edad de inicio y la diabetes era de
una magnitud mucho menor y no era estadisticamente significativa (OR=1.92; IC 95%:
0.76-4.85, p=0.167).

Posteriormente se compararon las medias de las variables cuantitativas (tabla 7) y
se observd una asociacion estadisticamente significativa entre los sujetos con psoriasis
de inicio tardio y la presentacion de cifras mas elevadas de colesterol total, colesterol
LDL, triglicéridos y glucemia basal, asi como un mayor perimetro abdominal e IMC,
sin embargo, no se observo una diferencia significativa en relacion con las cifras de
colesterol HDL.

Por otra parte, el valor numérico del indice PASI era mayor en los pacientes con

inicio temprano de la psoriasis (13+£13.06 vs 8+£10.59, p<0.05).
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Tabla 7: Analisis comparativo de variables cuantitativas segiin la edad de inicio de la

psoriasis

Inicio psoriasis <40 a Inicio psoriasis >40 a -

(n=279) Media+DE (n=111) Media+DE P
Colesterol total (mg/dl) 201+41.1 217 +44.1 p<0.05
Colesterol HDL (mg/dI) 54 +14.9 54 +15.3 NS
Colesterol LDL (mg/dI) 125 +35.3 135+37.3 p<0.05
Triglicéridos (mg/dl) 120+ 78.8 144 +82.1 p<0.05
Glucemia basal (mg/dl) 96 +22.3 116 £47.8 p<0.05
IMC 27+45 29+48 p<0.05
Perimetro abdominal (cm) 94+134 103+12.4 p<0.05
PASI 13 +13.06 8+10.59 p<0.05
Edad 41 +14.0 59+84 p<0.05
Edad inicio psoriasis 19+9.1 52+8.9 p<0.05
Afos con psoriasis 22+14.6 7+6.0 p<0.05

IMC: indice de masa corporal; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; p*=prueba T de Student; DE=desviacién

estandar

6.1.4. Relacidn entre la edad de inicio de la psoriasis y el tabaco

En nuestra muestra de estudio eran fumadores el 35.1% de los pacientes con
psoriasis y el 31.8% de los individuos con diagndstico de AP.

En los pacientes con psoriasis sin artritis la frecuencia de inicio precoz de la
psoriasis entre los fumadores fue del 80.4%, mientras que en los no fumadores fue del
65.2% con una diferencia estadisticamente significativa (p=0.006). En los sujetos con
AP la frecuencia de inicio precoz de la psoriasis fue del 77.8% en los fumadores, y del
74.1% en los no fumadores pero esta diferencia no era estadisticamente significativa
(p=0.793). Los datos se representan en la tabla 8. Posteriormente se realizé un analisis

de regresion logistica y tras ajustar por la edad de los pacientes desaparecia dicha

asociacion (p=0.6).

Tabla 8: Frecuencia de fumadores segin la edad de inicio de la psoriasis

Inicio precoz psoriasis
(n=279)

Inicio tardio psoriasis
(n=111)

Pacientes

.. Fumadores 86 (80.4%) 21 (19.6%)
Psoriasis (n=305) No fumadores 129 (65.2%) 69 (34.8%) p=0.006
) Fumadores 21 (77.8%) 6 (22.2%) NS
No fumadores 43 (74.1%) 15 (25.9%)

p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente significativa
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6.1.5. Relacién entre la edad de inicio de la psoriasis y la obesidad

En la muestra total de estudio se hallaron 118 pacientes con obesidad (30.3%)

siendo obesos el 31.5% de los pacientes con psoriasis y el 26.0% de los sujetos con AP.

En los pacientes con psoriasis y con AP el inicio precoz de la psoriasis era mas
frecuente en los pacientes sin obesidad (p<0.05). Teniendo en cuenta el tamafio de la
muestra esta diferencia era mucho mas significativa en los pacientes con psoriasis sin

artritis (tabla 9 y figura 4).

Se observé que los pacientes con obesidad tenian significativamente mayor edad
(51.87+13.60 vs 43.86+15.0, p<0.001). Por este motivo se procedié a realizar el analisis
de regresion logistica ajustando los datos por la edad y se observé que en los pacientes
con psoriasis sin artritis la obesidad se asociaba con un inicio tardio de la psoriasis con
una OR ajustada de 2.0 (IC 95%: 1.045-3.648, p=0.036). Mientras que en los pacientes

con AP al ajustar por la edad desaparecia la asociacion entre ambas variables (p=0.229).

Tabla 9: Frecuencia de fumadores segun la obesidad

Inicio tardio

Pacientes Inicio precoz (n=279) (n=111)

Psoriasis IMC<30 163 (78.0%) 46 (22.0%)

(n=305) IMC=30 52 (54.2%) 44 (45.8%) p<0.001
AP IMC<30 51 (81.0%) 12 (19.0%)

(n=85) IMC>30 13 (59.1%) 9 (40.9%) F-0iDs

IMC: indice de masa corporal; p*=prueba Chi cuadrado de Pearson

Figura 4: Relacion entre la obesidad y la edad de inicio de la psoriasis
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6.1.6. Estudio descriptivo en relacion con la severidad de la psoriasis

Los pacientes se distribuyeron en dos grupos en funcion de la severidad de la
psoriasis cutanea valorada por el indice PASI utilizando como punto de corte el valor de
10. El indice menor a 10 consideraba una psoriasis leve, mientras que el valor igual o
superior a 10 describia una psoriasis moderada o grave. Se analizaron las siguientes
variables: la presencia de artritis, el sexo, la edad de inicio de la psoriasis, la presencia

de HLA-Cw6 positivo, la onicopatia y los factores de riesgo cardiovasculares.

Psoriasis leve

La psoriasis leve se consideré con un valor de PASI menor a 10, este valor lo
presentaron 58.6% de los sujetos, las caracteristicas se muestran en la tabla 10. La
psoriasis mas leve estaba presente en 191 pacientes con psoriasis sin artritis (83.4%) y
en 38 pacientes con AP (16.6%). Este subgrupo lo formaban 120 hombres (52.4%) y
109 mujeres (47.6%). El 62.8% de los pacientes con un PASI<10 tenian un inicio
precoz de la psoriasis, el 49.8% asociaban onicopatia y el 36.1% (74/205) tenian
positividad para el HLA-Cwe6.

En los pacientes con psoriasis leve la hipertension arterial estaba presente en 51
pacientes (22.3%), la dislipemia en 37 (16.2%), la diabetes mellitus en 26 individuos

(11.3%) vy la cardiopatia isquémica en 16 pacientes (7.0%).

Psoriasis severa

La psoriasis moderada o severa se considerd con un valor del indice PASI igual o
superior a 10 y se describio en el 41.4% de los pacientes. En este subgrupo 114 (70.4%)

tenian psoriasis sin artritis y 48 (29.6%) asociaban el diagndstico de AP.

La psoriasis mas agresiva se presentd en el 57.4% de los hombres y el 42.6% de
las mujeres. Un 84.5% de los pacientes tenian un inicio precoz de la psoriasis, el 77.6%
asociaban onicopatia y el 48.0% presentaban positividad para el antigeno HLA-Cw6.
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En la psoriasis moderada y severa 25 pacientes (15.5%) tenian el diagndstico de
hipertension arterial, 21 de dislipemia (13.1%), 14 (8.6%) el diagnéstico de diabetes
mellitus y 7 (4.3%) pacientes presentaron al menos un episodio de cardiopatia

isquémica.

Tabla 10: Anélisis comparativo segun la severidad de la psoriasis
PASI<10 PASI>10

p*
(n=229) (n=162)
Diagnostico
Psoriasis 191 (83.4%) 114 (70.4%) 0.002
AP 38 (16.6%) 48 (29.6%) '
Sexo
Mujeres 109 (47.6%) 69 (42.6%) NS
Hombres 120 (52.4%) 93 (57.4%)
Onicopatia 114 (49.8%) 125 (77.6%) <0.001
HLA-Cw6 (+) 74 (36.1%) 72 (48.0%) 0.024
Edad inicio psoriasis
<40 afios 142 (62.8%) 136 (84.5%) <0.001
>40 afios 84 (37.2%) 25 (15.5%) '
C. cardiovascular
C. isquémica 16 (7.0%) 7 (4.3%) NS
HTA 51 (22.3%) 25 (15.5%) NS
Dislipemia 37 (16.2%) 21 (31.1%) NS
DM tipo 2 25 (10.9%) 11 (6.8%) NS

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; AP: artritis psoriésica; C. cardiovascular: comorbilidad
cardiovascular; C. isquémica: cardiopatia isquémica; HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes

mellitus; p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente significativa

Andlisis comparativo entre los pacientes con mayor y menor severidad de la

psoriasis

En la tabla 10 se representan los datos de las variables previamente mencionadas.
Los sujetos con mayor severidad cutanea presentaron con mayor frecuencia el
diagnostico de psoriasis sin artritis frente al diagnostico de AP (70.4% vs 29.6%,
p=0.002), tenian también una mayor prevalencia de onicopatia (77.6% vs 49.8%,
p<0.001), una tendencia a iniciar mas precozmente la psoriasis (84.5% vs 62.8%,
p<0.001) y mayor prevalencia del HLA-Cw6 positivo (48.0% vs 36.1%, p=0.024).

Se observaba una mayor frecuencia de hipertension arterial, diabetes mellitus y
cardiopatia isquémica en los pacientes con PASI<10, no obstante, el analisis estadistico

no apreciaba diferencias estadisticamente significativas (figura 5).
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Figura 5: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular
segun la severidad de la psoriasis
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DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertension arterial; C. isquémica: cardiopatia isquémica

La media del indice PASI de los pacientes con psoriasis leve (PASI <10) fue de 4
+ 2.2, frente a la media de 21 + 14.4 en los sujetos con psoriasis moderada o severa
(PASI>10).

Al analizar las variables cuantitativas (tabla 11) se observo un indice PASI maés
elevado en los sujetos con mayor tiempo de evolucién de la psoriasis (22 = 13.4 vs 15 +
14.5, p<0.05) y con un debut a una edad mas temprana (23 + 14.3 vs 33 + 18.0, p<0.05).

Tabla 11: Analisis comparativo de variables cuantitativas segun la severidad de la

psoriasis

PASI <10 (n=229) PASI>10 (n=162) N

MediaDE MediatDE P
Colesterol total (mg/dl) 208 £41.9 200 +43.2 NS
Colesterol HDL (mg/dl) 54 +14.5 54 +15.6 NS
Colesterol LDL (mg/dl) 130+ 35.9 124 + 36.5 NS
Triglicéridos (mg/dl) 126 +72.1 126 +90.8 NS
Glucemia basal (mg/dl) 104 +37.2 97 +234 NS
IMC 28+48 27+45 NS
Perimetro abdominal (cm) 97 +14.4 96 + 13.0 NS
Edad 47+154 45+14.3 NS
Edad inicio psoriasis 33+£18.0 23+14.3 p<0.05
Afos con psoriasis 15+ 145 22+134 p<0.05
PASI 4+22 21+14.4 p<0.05

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IMC: indice de masa corporal; p*=prueba T de Student; DE=desviaci6n

estandar
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6.1.7. Analisis comparativo entre pacientes con psoriasis y artritis
psoriasica

Se analizaron las diferencias entre los pacientes con psoriasis sin artritis frente a

aquellos que presentaban el diagnostico de artritis. En ambos subgrupos se compararon

las siguientes variables: sexo, severidad de la psoriasis, positividad del HLA-Cw®, la

asociacion de onicopatia y los factores de riesgo cardiovasculares clasicos.

Psoriasis sin artritis

En el estudio se incluyeron 310 pacientes con psoriasis sin artritis (78.2%). La
edad media de los pacientes con psoriasis fue de 46 £ 15.6 afios, y en los sujetos con AP
fue de 49 £ 12.5 afios. En el subgrupo de pacientes con psoriasis sin artritis 173 eran
hombres (56.2%) y 135 mujeres (43.8%). Un total de 114 pacientes presentaban un
PASI con valor igual o superior a 10 (37.4%). Un 41.1% de los sujetos tenian
positividad para el antigeno HLA-Cw6 y 173 pacientes presentaban onicopatia

psoriasica (56.2%).

Se analiz6 la prevalencia de los eventos y los factores de riesgo cardiovasculares
en los pacientes con psoriasis y se observd que 15 pacientes presentaron al menos un
episodio de cardiopatia isquémica (4.9%), 57 sujetos eran hipertensos (18.5%), 42
pacientes asociaban dislipemia (13.7%) y 27 tenian el diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2 (9.6%).

Artritis psoriasica

En esta primera fase del estudio se incluyeron 86 pacientes (21.8%) que cumplian
los criterios CASPAR para el diagndstico de AP. En este subgrupo habia 46 mujeres
(53.5%) y 40 hombres (46.5%). El indice PASI con un valor mayor o igual a 10 estaba
presente en 48 pacientes (55.8%), el 39.5% de los sujetos con AP tenian positividad

para el antigeno HLA-Cw6 y el 78.8% asociaban afectacién ungueal.

Del total de los 86 pacientes con AP 8 presentaron algin episodio de cardiopatia
isquemica (9.4%), 21 pacientes asociaron a la AP la hipertension arterial (24.7%), 18

sujetos tenian el diagnostico de dislipemia (21.2%) y 13 pacientes asociaban diabetes
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mellitus (15.1%). En la tabla 12 se muestran las frecuencias de las variables

previamente mencionadas en ambos grupos.

Tabla 12: Andlisis comparativo entre los pacientes con psoriasis y artritis

psoriasica
Psoriasis AP o*
(n=310) (n=86)
Sexo
Mujeres 135 (43.8%) 46 (53.5%) NS
Hombres 173 (56.2%) 40 (46.5%)
Onicopatia 173 (56.2%) 67 (78.8%) p<0.001
HLA-Cw6 (+) 116 (41.1%) 30 (39.5%) NS
PASI>10 114 (37.4%) 48 (55.8%) 0.002
C. cardiovascular
C. isquémica 15 (4.9%) 8 (9.4%) NS
HTA 57 (18.5%) 21 (24.7%) NS
Dislipemia 42 (13.7%) 18 (21.2%) NS
DM tipo 2 27 (8.8%) 10 (11.8%) NS

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; AP: artritis psoridsica; C. cardiovascular: comorbilidad

cardiovascular; C. isquémica: cardiopatia isquémica; HTA: Hipertension arterial; DM: Diabetes mellitus;

p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente significativa

Anélisis comparativo entre los pacientes con artritis psoriasica y psoriasis sin

artritis

Al comparar las variables previamente mencionadas se observo en los pacientes

con AP una mayor prevalencia de onicopatia (78.8% vs 56.2%, p<0.001), y una mayor

severidad cutanea con una frecuencia de PASI > 10 del 55.8% frente a la prevalencia del

37.4% en los sujetos con psoriasis (p=0.002). No se hallaron diferencias significativas

en relacion al HLA-Cwe, ni tampoco con el sexo de los individuos.

Se analizo la relacion entre la artritis y los factores de riesgo cardiovasculares

clasicos observandose una tendencia a una mayor frecuencia de dislipemia, hipertension

y diabetes. En este subgrupo casi se duplicaba la prevalencia de cardiopatia isquémica

aunque ninguno de estos factores alcanzaba una diferencia estadisticamente

significativa (figura 6).
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Figura 6: Analisis comparativo de la frecuencia de la comorbilidad
cardiovascular entre los pacientes con psoriasis y con AP

30,00%
25,00%
20,00%
15,00% M Psoriasis
10,00% AP
5,00% 1 = e
0,00%
DM-2 HTA Dislipemia C. isquémica

DM: Diabetes mellitus; HTA: Hipertension arterial; C. isquémica: cardiopatia isquémica

Al comparar las variables cuantitativas (tabla 13) se observo un valor de PASI
mas elevado (14 + 14.0 vs 11 + 12.0, p<0.05) y un mayor tiempo de evolucion de la
psoriasis (22 £ 14.5 vs 16 *+ 14.4, p<0.05) en los individuos con AP frente a los sujetos
con psoriasis sin artritis. El resto de variables analizadas (colesterol total, HDL, LDL,
triglicéridos, glucemia basal, perimetro abdominal e IMC) no presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos subgrupos.

Tabla 13: Analisis comparativo entre el diagnostico de psoriasis y AP

Psoriasis (n=310) AP (n=86) p*

Media + DE Media + DE
Colesterol total (mg/dl) 205 +43.6 205 + 38.6 NS
Colesterol HDL (mg/dl) 54 +15.4 53+ 13.2 NS
Colesterol LDL (mg/dl) 127 +37.4 128 + 31.5 NS
Triglicéridos (mg/dl) 124 +78.1 134 +87.6 NS
Glucemia basal (mg/dl) 100 £ 30.0 107 £40.6 NS
IMC 27+48 28+4.4 NS
Perimetro abdominal (cm) 96 + 14.3 86+ 11.8 NS
Edad 46 + 15.6 49+125 NS
Edad inicio psoriasis 29+17.8 27 +£16.2 NS
Afos con psoriasis 16+ 144 22+145 p<0.05
PASI 11+£12.0 14 +14.0 p<0.05

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; IMC: indice de masa corporal; p*=prueba T de Student; DE=desviacion estandar
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6.2. Analisis de los factores de riesgo cardiovascular en los

pacientes con artritis psoriasica

En la segunda parte del estudio se incluyeron 205 pacientes procedentes de las
Consultas Externas de Reumatologia del Hospital Universitario Central de Asturias.
Todos ellos tenian el diagndstico de AP cumpliendo los criterios CASPAR. El analisis
de los datos se realizd con el objetivo de analizar las caracteristicas de la muestra y

estudiar los factores predictores de la comorbilidad cardiovascular en estos pacientes.

6.2.1. Caracteristicas generales de los pacientes con artritis psoriasica

incluidos en el estudio

Se incluyeron 205 pacientes con el diagnéstico de AP. En la tabla 14 se recoge la
edad media de los sujetos (53 + 13 afios) que participaron en el estudio y la edad media
de inicio de la psoriasis y de la AP. La duracién media de la psoriasis era de 22 + 10.2
afios y de 14 + 8.9 afios para la artritis. La psoriasis aparecia a una edad mas temprana
(30.5 + 17.1 afios) respecto al desarrollo de la patologia articular (43.3 + 14.2 afios). El
periodo de latencia medio entre las manifestaciones cutaneas y articulares fue de 14.6 +

12.6 afos.

Tabla 14 : La edad media de los pacientes incluidos en el estudio
Media + DE (afios)

Edad 52.80 £ 12.99
Edad inicio psoriasis 3050 +17.11
Edad inicio AP 43.33+14.21
Periodo de latencia 14.64 £ 12.60

El estudio incluy6 a 112 hombres (54.63%) y 93 mujeres (45.37%), la distribucién

por sexo se refleja en el grafico 7.
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Figura 7: Distribucién por sexo

45,37% B Hombres

Mujeres

El nivel de estudios se estratificd en tres categorias: nivel bajo si tenian estudios
primarios (n=88); nivel medio si habian realizado estudios de bachillerato o formacion
profesional (n=43) y nivel superior si tenian estudios universitarios con diplomatura o
licenciatura (n=36). La distribucion del nivel de estudios de la muestra se representa en

la figura 8.

Figura 8: Distribucion segun el nivel de estudios
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La forma clinica de psoriasis que presentaron con mayor frecuencia fue la
psoriasis en placas (85.9%), en menor frecuencia la psoriasis en gotas (5.4%,) las
formas pustulosas (4.9%), la eritrodermia (2.4%) y el patron invertido (0.5%). La

distribucién de cada uno de los tipos de psoriasis se refleja en la figura 9.

Figura 9: Frecuencia de los tipos de psoriasis
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Se analizaron las caracteristicas propias de la AP (figura 10). Se objetivd
onicopatia en el 48.8% de los pacientes, psoriasis en cuero cabelludo en el 55.6%, en
pliegue intergliteo o region perianal en el 28.8% vy distribucion en tres 0 mas areas

corporales en el 47.3% de los individuos.

La dactilitis fue una manifestacion clinica asociada en el 28.3% de los pacientes
con AP. El 23.4% habian tenido algin episodio de inflamacion de las articulaciones
interfalangicas distales.

El 14.7% tenian una AP con manifestaciones radiol6gicas de erosiones, y

unicamente el 1% tenia el diagnostico de una artritis mutilante.

El 53.9% de los pacientes tenian antecedentes familiares de primer grado de

psoriasis, y el 17.4% historia familiar de primer grado de AP.

El 19.5% presentaba positividad del HLA-B27 y el 37.6% tenian HLA-Cw6

positivo.

Figura 10: Caracteristicas de los pacientes con AP
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IFD: inflamacién de articulaciones interfalangicas distales; AF: antecedentes familiares.

La forma de presentacion mas frecuente en los sujetos del estudio fue la artritis
monoarticular y oligoarticular con una frecuencia conjunta del 44.4% (n=91), el debut

poliarticular ocurrio en el 38.5% (n=79) de los pacientes, y el inicio como espondilitis
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fue el menos prevalente con una frecuencia del 17.1% (n=35) (Figura 11).

Figura 11: Frecuencia de las formas de inicio de la AP
17,07%

B Mono-oligoarticular
M Poliarticular

Espondilitis

En el momento de la presentacion de la enfermedad articular la dactilitis estaba
presente en 20 de los sujetos (9.8%), la entesitis en siete (3.4%) y la inflamacion inicial
de las articulaciones interfalangicas distales se describia en tres individuos (1.5%), ver

figura 12.

Figura 12: Manifestaciones clinicas al inicio de la AP
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IFD: inflamacién de articulaciones interfalangicas distales

Se reviso la evolucion clinica de cada uno de los pacientes incluidos en el estudio
(figura 13), y se observo que la mayor parte de los sujetos (n=72) evolucionaron hacia
una artritis poliarticular (35.1%), 67 (32.7%) desarrollaron afectacion axial y periférica
(AP mixta), 43 individuos (21.0%) permanecieron con un cuadro clinico monoarticular
u oligoarticular, y Unicamente 19 (9.3%) de los pacientes continuaron con una

afectacion exclusivamente axial.
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Figura 13: Frecuencia de las formas de evolucion de la AP
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Respecto a los factores de riesgo de cardiovascular: 25 pacientes tenian el
diagnostico de diabetes mellitus (12.2%), 63 hipertension arterial (30.7%) y otros 63
dislipemia (30.7%). La obesidad estaba presente en 49 individuos (36.6%), y el
sobrepeso se registrd en 38 pacientes (28.4%). Respecto al habito tabaquico 52
pacientes (29.4%) eran fumadores y 53 (30.0%) eran exfumadores.

Los eventos cardiovasculares que previamente habian afectado a los pacientes del
estudio eran los siguientes: 9 pacientes habian presentado al menos un episodio previo
de cardiopatia isquémica (4.4%), 9 tenian enfermedad cerebrovascular conocida (4.4%)
y 6 pacientes tenian antecedente de enfermedad vascular periférica (2.9%). Estos datos

se representan en la figura 14.

Figura 14: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular en los
pacientes con AP

@b &L &

|
R N\ Q
Q '0((\\ > ?SI ‘a\
3—“)@ &
< (}

40,00%

30,00%
20,00%
10,00% :.
0,00%
v \g @
@ ‘é‘\ <°\ 5N 3

Q R 2 R
\:,,\\Q 0‘06 ‘960‘ <<\)@

b&

DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; C. isquémica: cardiopatia isquémica; ACV: accidente

cerebrovascular; EVP: enfermedad vascular periférica

El factor de riesgo cardiovascular clasico mas frecuente en la muestra de pacientes

con AP fue la obesidad, le siguieron en orden descendente de frecuencia la hipertension,
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dislipemia, tabaquismo y sobrepeso, con menor frecuencia la diabetes mellitus tipo 2 y

en menor medida la presentacion previa de eventos cardiovasculares.

Respecto al tratamiento sistémico, 86 pacientes tomaban AINE (42%), 32
corticoides via oral (15.6%), 133 metotrexato (64.8%) y 70 recibia terapia biologica
(34.1%).

Tabla 15: Estudio descriptivo de los pacientes con AP

Tipos de psoriasis

Placas 176 (85.9%)
Pustulosa 10 (4.9%)
Gotas 11 (5.4%)
Eritrodérmico 5 (2.4%)
Invertido 1 (0.5%)

Onicopatia
Psoriasis en cuero cabelludo

100 (48.8%)
114 (55.6%)

Psoriasis en pliegue intergliteo 59 (28.8%)
Psoriasis en >3 areas 97 (47.3%)
Dactilitis 58 (28.3%)
IFD 48 (23.4%)
Artritis erosiva 30 (14.7%)
Artritis mutilante 2 (1.0%)

AF de psoriasis 97 (53.9%)
AF de AP 31 (17.4%)
HLA-B27 22 (19.5%)
HLA-Cw6 38 (37.6%)

Formas de inicio

Formas de evolucion

Comorbilidad cardiovascular

Mono-oligoarticular 91 (44.4%)
Poliarticular 79 (38.5%)
Espondilitis 35 (17.1%)
IFD 3 (1.5%)
Entesitis 7 (3.4%)

Dactilitis

Mono-oligoarticular

Poliarticular 72 (35.1%)
Espondilitis 19 (9.3%)
Mixta 67 (32.7%)

Diabetes mellitus

20 (9.8%)

43 (21.0%)

25 (12.2%)

Hipertension arterial 63 (30.7%)
Dislipemia 63 (30.7%)
Obesidad 49 (36.6%)
Sobrepeso 38 (28.4%)
Fumador 52 (29.4%)
Exfumador 53 (29.9%)
C. isquémica 9 (4.4%)
ACV 9(4.4%)
E. vascular periférica 6 (2.9%)

IFD: inflamacion de articulaciones interfalangicas distales; AF: antecedentes familiares; C. isquémica: cardiopatia

isquémica; ACV: accidente cerebrovascular.
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6.2.2. Analisis de los datos en funcion del sexo

Los pacientes se clasificaron en dos grupos en funcién del sexo y se analizaron las
siguientes variables: nivel de estudios, tipo y localizacion de la psoriasis, antecedentes
familiares, asociacién con inflamacion de articulaciones interfalangicas distales y
dactilitis, patron de inicio y evolutivo de la artritis, dafio radioldgico, HLA-B27 y HLA-

Cwe, y los factores de riesgo y eventos cardiovasculares.

En el estudio se incluyeron 112 hombres (54.6%) y 93 mujeres (45.4%). Los datos
respecto a la edad media y la edad de inicio de la psoriasis y la AP se muestran en la
tabla 16. Las mujeres tenian un inicio ligeramente mas tardio de la psoriasis (32.06 +
17.90 vs 29.21 + 16.42, p>0.05) y de la AP (44.35 + 14.42 vs 42.48 + 14.03, p>0.05)
con un menor periodo de latencia entre la patologia dérmica y articular (13.16 + 11.94
vs 13.16 = 11.94, p>0.05), sin embargo, en el analisis estadistico no se objetivaron

diferencias significativas entre ambos sexos.

El anélisis de cada subgrupo distribuido en relacion al sexo con cada una de las

variables previamente descritas se representa en la tabla 16.

Tabla 16: Edad media de los sujetos segun el sexo

Hombres Mujeres p*

Media + DE Media + DE
Edad media 52.39 + 13.46 53.47 +12.45 NS
Edad inicio psoriasis 29.21+16.42 32.06 £17.90 NS
Edad inicio AP 42.48 £ 14.03 44.35 £+ 14.42 NS
Periodo de latencia 15.86 + 13.05 13.16 £ 11.94 NS

p*=prueba T de Student; DE=desviacion estandar; NS=diferencia no estadisticamente significativa

Hombres

En los hombres predominé el nivel bajo de estudios (46.1%). El nivel medio de
estudios (bachillerato y formacion profesional) estaba presente en el 30.3% de los

varones Yy el nivel superior (estudios universitarios) en el 23.6%.
El tipo de psoriasis mas frecuente fue la psoriasis en placas con una frecuencia del
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87.5%, el resto de los tipos de psoriasis tenian una frecuencia del 3.6% y ninguno de
ellos tenia psoriasis invertida. En relacién a las caracteristicas de la psoriasis el 57.1%
tenian onicopatia psoriasica, el 56.2% afectacion del cuero cabelludo, el 33.9% psoriasis
en pliegue intergliteo o region perianal y el 44.6% extension en tres 0 mas areas
corporales.

La dactilitis fue una manifestacion clinica presente en el 28.6% de los varones, y
el 22.3% tenian afectacion de articulaciones interfalangicas distales. Un 16.2% de las

artritis tenian erosiones pero ninguna de estas formas erosivas era mutilante.

El 50.5% tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 13.1% antecedentes de

primer grado de AP.
El 22.1% presentaban HLA-B27 positivo y el 37.0% HLA-Cw6 positivo.

La mayoria de los sujetos de sexo masculino debutaron como una artritis
monoarticular u oligoarticular (44.6%), otras formas de inicio fueron menos frecuentes,
la artritis poliarticular ocurrid en el 36.6% de los casos y la espondilitis en el 20.5% de
los varones. En el momento de iniciar la artritis el 8.9% asociaban dactilitis, el 3.6%

entesitis y el 1.8% inflamacién de las articulaciones distales de manos y/o pies.

La mayoria de los hombres evolucionaron hacia una AP mixta (34.8%), con
menor frecuencia llegaron a presentar una forma poliarticular (33.0%) o monoarticular u
oligoarticular (20.5%) siendo mas infrecuente la espondilitis psoriasica (11.6%) en la

evolucion de la enfermedad.

Se evaluo el riesgo cardiovascular en los hombres: 14 tenian diabetes mellitus tipo
2 (12.5%), 34 hipertension arterial (30.4%), 41 dislipemia (36.6%), 27 obesidad
(33.8%), 26 sobrepeso (32.5%), 27 eran fumadores (27.6%), 34 exfumadores (34.7%), 6
tuvieron algun episodio de cardiopatia isquémica (5.4%), 5 pacientes tenian antecedente
de enfermedad vascular periférica (4.5%) y 6 sujetos varones habian tenido enfermedad
cerebrovascular (5.4%).
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Mujeres

En las mujeres también predomino el nivel bajo de estudios (60.3%), un 20.5%

tenian estudios medios y el 19.2% estudios universitarios.

El tipo de psoriasis mas frecuente en las mujeres fue la psoriasis en placas
(83.9%), con menor frecuencia la psoriasis en gotas (7.5%), las formas pustulosas
(6.5%), el cuadro eritrodérmico (1.1%) y el invertido (1.1%).

En el subgrupo de las mujeres el 38.7% tenian onicopatia, el 54.8% psoriasis en
cuero cabelludo, el 22.6% afectacion de pliegue intergliteo o region perianal y el 50.5%

extension en tres 0 mas areas corporales.

En el transcurso de la enfermedad la dactilitis fue una manifestacion diagnosticada
por un reumatélogo en el 28.0% de las mujeres, en este subgrupo el 24.7% llegaron a
tener inflamacion de las articulaciones interfalangicas distales, el 12.9% tenian una

artritis erosiva y un 2.2% tenian el diagndstico de AP mutilante.

Un 58% tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 22.8% antecedentes
familiares de AP.

El 15.6% tenian positividad del HLA-B27 y el 38.3% para el HLA-Cwé.

La forma de inicio més frecuente entre las mujeres fueron las monoartritis y las
oligoartritis (44.1%), con menor frecuencia la poliartritis (40.9%) y la espondilitis
(12.9%). El 10.8% presentaron dactilitis de forma inicial, el 3.2% iniciaron el cuadro
clinico con entesitis, y el 1.1% con inflamacién de las articulaciones interfalangicas

distales.

La mayor parte de las mujeres evolucionaron hacia un cuadro poliarticular
(37.6%), un 30.1% hacia una forma mixta, el 21.5% permanecieron con un cuadro
monoarticular u oligoarticular y el 6.5% continudé como una espondilitis exclusivamente

axial.

En el subgrupo del sexo femenino 11 mujeres eran diabéticas (11.8%), 29 tenian

hipertension (31.2%), 22 de las mujeres tenian dislipemia (23.7%), 22 tenian obesidad
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(40.7%), 12 pacientes tenian sobrepeso (22.2%), 25 mujeres eran fumadoras (31.6%),
19 eran exfumadoras (24.1%), tres tenian antecedentes de cardiopatia isquémica (3.2%),
otras tres tenian enfermedad cerebrovascular (3.2%) y una paciente enfermedad

vascular periférica previa (1.1%)

Analisis comparativo entre hombres y mujeres

El resultado del analisis estadistico se muestra en la tabla 17. En hombres y
mujeres el nivel de estudios mas frecuente fue el nivel bajo, con menor frecuencia el
nivel medio y el mas infrecuente fue el nivel universitario. No obstante, el nivel
educativo bajo fue mas prevalente entre las mujeres con una frecuencia del 60.3% frente
a los hombres con una prevalencia del 46.1% pero estas diferencias no eran

significativas (p=0.173).

El tipo de psoriasis mas frecuente en ambos sexos fue la psoriasis en placas. En
las mujeres predominaron las formas pustulosas (6.5% vs 3.6%, p=0.341) y la psoriasis
en gotas (7.5% vs 3.6%, p=0.211) sin llegar a ser una diferencia estadisticamente
significativa. La psoriasis invertida solo aparecié en una mujer y en ninguno de los

varones incluidos en el estudio.

Respecto a las caracteristicas propias de la AP se objetivé una mayor frecuencia
de onicopatia en los hombres respecto a las mujeres (54.7% vs 38.7%, p=0.009), las
restantes variables analizadas no presentaron diferencias estadisticamente significativas.
Respecto a la localizacion de la psoriasis, en los hombres predominé la psoriasis en
pliegue intergliteo o regién perianal (33.9% vs 22.6%, p=0.074), por otro lado, la
extension en tres 0 mas areas corporales era ligeramente mas frecuente en las mujeres
(50.5% vs 44.6%, p=0.400).

El sexo masculino tenia mayor tendencia a presentar dafio radioldgico con
erosiones (16.2% vs 12.9%, p=0.506) y positividad del HLA-B27 (22.1% vs 15.6%,

p=0.393), pero estas diferencias no eran significativas.

En las mujeres se aprecié una mayor tendencia a la afectacion distal de la
articulaciones (24.7% vs 22.8%, p=0.685) llegando dos de ellas a una artritis mutilante.

En el sexo femenino predominaron los antecedentes familiares de primer grado de
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psoriasis (58.0% vs 50.5%, p=0.295) y AP (22.8% vs 13.1%, p=0.092), asi como una
mayor frecuencia de HLA-Cw6 positivo (38.3% vs 37.0%, p=0.896), aunque ninguna

de estas diferencias era estadisticamente significativa.

La forma de inicio mas frecuente en ambos sexos fue la presentacion con
tumefaccion de cuatro o menos articulaciones. En los varones se aprecié una mayor
prevalencia de espondilitis aunque esta diferencia no llegaba a ser significativa (20.5%
vs 12.9%, p=0.148). En las mujeres se aprecid una mayor prevalencia de poliartritis
(40.9% vs 36.6%, p=0.533) y dactilitis (10.8% vs 8.9%, p=0.661) en la presentacién de

la enfermedad, pero tampoco fue una diferencia estadisticamente significativa.

Se revisaron los cambios en las formas evolutivas de la AP y se observo en los
varones una mayor tendencia hacia la forma de espondilitis (11.6% vs 6.5%, p=0.205) y
la afectacion mixta (34.8% vs 30.1%, p=0.474). Por el contrario, en las mujeres la
tendencia fue hacia la afectacion periférica, ya sea como un cuadro clinico poliarticular
(37.6% vs 33.0%, p=0.492) o mono u oligoarticular (21.5% vs 20.5%, p=0.865). No
obstante, ninguna de las formas clinicas iniciales y evolutivas presentaba diferencias

significativas entre ambos sexos.

Tabla 17. Analisis comparativo entre hombres y mujeres

Hombres (n=112) Mujeres (n=93) p*
Bajo 41 (46.1%) 47 (60.3%)
Medio 27 (30.3%) 16 (20.5%)
Superlor 21 (23.6%) 15 (19.2%)
Placas 98 (87.5%) 78 (83.9%)
Pustulosa 4 (3.6%) 6 (6.5%)
Gotas 4 (3.6%) 7 (7.5%) NS
Eritrodérmico 4 (3.6%) 1(1.1%)
Invertido 0 (0.0% 1(1.1%
Caracteristicas de la AP
Onicopatia 64 (57.1%)
Psoriasis en cuero cabelludo 63 (56.2%)

NS

36 (38.7%)
51 (54.8%)

Psoriasis en pliegue intergldteo 38 (33.9%) 21 (22.6%) NS
Psoriasis en >3 areas 50 (44.6%) 47 (50.5%) NS
Dactilitis 32 (28.6%) 26 (28.0%) NS
IFD 25 (22.3%) 23 (24.7%) NS
Artritis erosiva 18 (16.2%) 12 (12.9%) NS
Artritis mutilante 0 (0.0%) 2 (2.2%) NS
AF de psoriasis 50 (50.5%) 47 (58.0%) NS
AF de AP 13 (13.1%) 18 (22.8%) NS
HLA-B27 (+) 15 (22.1%) 7 (15.6%) NS
HLA-Cw6 (+) 20 (37.0%) 18 (38.3%)

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 50 (44.6%) 41 (44.1%)
Poliarticular 41 (36.6%) 38 (40.9%)
Espondilitis 23 (20.5%) 12 (12.9%) NS
IFD 2 (1.8%) 1 (1.1%) NS
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Entesitis
Dactilitis

Formas de evolucién
Mono-oligoarticular

4 (3.8%)
10 (8.9%)

3 (3.2%)
10 (10.8%)

23 (20.5%) 20 (21.5%)

Poliarticular 37 (33.0%) 35 (37.6%)

Espondilitis 13 (11.6%) 6 (6.5%) NS
Mixta 39 (34.8%) 28 (30.1%)

Riesgo cardiovascular

Diabetes mellitus 14 (12.5%) 11 (11.8%)

Hipertension arterial 34 (30.4%) 29 (31.2%)

Dislipemia 41 (36.6%) 22 (23.7%) 0.045
Obesidad 27 (33.8%) 22 (40.7%) NS
Sobrepeso 26 (32.5%) 12 (22.2%) NS
Fumador 27 (27.6%) 25 (31.6%) NS
Exfumador 34 (34.7%) 19 (24.1%) NS
C. isquémica 6 (5.4%) 3 (3.2%) NS
ACV 6 (5.4%) 3(3.2%) NS
E. vascular periférica 5 (4.5%) 1(1.1%) NS

IFD: inflamacién de articulaciones interfalangicas distales, C. isquémica: cardiopatia isquémica; ACV: accidente
cerebrovascular; NS=diferencia no estadisticamente significativa

Atendiendo al riesgo cardiovascular en los varones destacaba una mayor
prevalencia de dislipemia (36.6% vs 23.7%, p=0.045), ver figura 15. No se apreciaron
diferencias significativas en los restantes factores de riesgo cardiovasculares clasicos,
pero en los hombres se apreciaba una mayor tendencia a presentar comorbilidad
cardiovascular con mayor frecuencia de diabetes mellitus (12.5% vs 11.8%, p=0.896),
sobrepeso (32.5% vs 22.2%, p=0.195), habito tabaquico de exfumador (34.7% vs
24.1%, p=0.124) y los eventos cardiovasculares como la cardiopatia isquémica (5.4% vs
3.2%, p=0.458), la enfermedad cerebrovascular (5.4% vs 3.2%, p=0.458) y la
enfermedad vascular periférica (4.5% vs 1.1%, p=0.152).

En las mujeres con AP se apreciaba una mayor tendencia a la hipertension (31.2%
vs 30.4%, p=0.898), al habito tabaquico activo (31.6% vs 27.6%, p=0.552) y a la
obesidad (40.7% vs 33.8%, p=0.410), pero estas diferencias no eran estadisticamente

significativas.
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Figura 15: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular segin el sexo en

50% los pacientes con AP
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isquémica
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DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; ACV: accidente cerebrovascular; EVP: enfermedad

cerebrovascular

En resumen, los datos del presente trabajo demuestran que los pacientes con
sexo masculino tenian mayor afectacion ungueal (57.1% vs 38.7%; OR=2.1: 1.2-3.7,
p=0.009) y mas alteraciones del perfil lipidico (36.6% vs 23.7%; OR 1.9: 1.1-3.4,
p=0.045).

6.2.3. Analisis de los datos en funcién de la edad de inicio de la

psoriasis

Se agruparon los pacientes en funcién de la edad de inicio de la psoriasis
utilizando como punto de corte la edad de 40 afios. Posteriormente se compararon las
siguientes variables: tipo y localizacién de la psoriasis, antecedentes familiares de
primer grado, asociacion con inflamacion de articulaciones interfalangicas distales y
dactilitis, patron de inicio y evolutivo de la artritis, dafio radiologico, HLA-B27 y HLA-

Cwe, y los factores de riesgo y eventos cardiovasculares.

Los sujetos con inicio de la psoriasis a una edad menor a los 40 afios tenian una
edad media de 48.28 + 12.03 afios, mientras que los pacientes con debut de la psoriasis
a una edad mas tardia tenian una media de 62.41 + 8.20 afios. Las edades medias de

inicio de psoriasis y AP se muestran en la tabla 18.
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Tabla 18: Edad media segun el inicio de la psoriasis

Inicio < 40 afios Inicio > 40 anos

(n=117) (n=54) p*

Media + DE Media + DE
Edad media 48.28 +12.03 62.41 +8.20 p<0.05
Edad inicio psoriasis 20.67 £9.72 51.80 £ 7.57 p<0.05
Edad inicio AP 38.54 +12.52 53.52 +11.42 p<0.05
Periodo de latencia 18.34 £12.74 6.63 £ 7.62 p<0.05

p*=prueba T de Student; DE=desviacién estandar

Los sujetos con inicio de la psoriasis a una edad precoz iniciaban la psoriasis
alrededor de los 20.67 * 9.72 afios, frente al inicio mas tardio de la psoriasis que ocurria
a los 51.80 £ 7.57 afios (p<0.05). En los pacientes con inicio temprano de la psoriasis la
edad del diagndstico de la AP también era més precoz (38.54 + 12.52 vs 53.52 + 11.42,
p<0.05), y tenian un mayor periodo de latencia entre el inicio de la psoriasis y las
primeras manifestaciones de la artritis (18.34 + 12.74 vs 6.63 + 7.62, p<0.05).

Psoriasis de inicio precoz

En la psoriasis de inicio temprano predominé la psoriasis en placas (69.9%),
fueron menos frecuentes la psoriasis en gotas (6.8%), la forma pustulosa (2.3%), la

eritrodérmica (4.3%) y la psoriasis invertida (0.9%).

En los sujetos con presentacion de la psoriasis antes de los 40 afios presentaron
onicopatia el 56.4%, afectacion del cuero cabelludo el 58.1%, en pliegue interglteo o
region perianal el 34.2%, en tres 0 més areas el 61.6%, dactilitis el 29.1%, afectacion
distal de las articulaciones el 26.5%, erosiones articulares el 16.2%, una forma mutilante
el 1.7%, antecedentes familiares de psoriasis el 59.3% y de AP el 21.5%. El 20.3%
tenian positividad para el HLA-B27 y el 47.4% para el HLA-Cw®.

En el subgrupo de pacientes con psoriasis de inicio precoz se aprecid tendencia a
la presentacion con mayor frecuencia de un patron monoarticular u oligoarticular
(43.6%), el 35.0% iniciaban un cuadro clinico poliarticular y el 21.4% una
espondiloartritis psoriadsica. ElI 10.3% tenian dactilitis al inicio de la artritis, el 3.4%
entesitis y el 1.7% afectacion distal de las articulaciones. El patron evolutivo mas
frecuente fue el poliarticular (34.6%), la frecuencia era menor para el patrén

mono/oligoarticular (17.1%) y el de espondilitis (12.8%).
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En este subgrupo de pacientes con inicio precoz de la psoriasis: 5 tenian el
diagnostico previo de diabetes mellitus (4.3%), 26 eran hipertensos (22.2%), 34 tenian
dislipemia (29.1%), 22 eran obesos (28.2%), 26 tenian sobrepeso (33.3%), 36 eran
fumadores (26.6%), 27 exfumadores (26.7%), 2 presentaron antecedentes de cardiopatia
isquémica (1.7%), 4 pacientes tenian antecedentes de enfermedad cerebrovascular

(3.4%) y 3 sujetos enfermedad vascular periférica previa (2.6%).

Psoriasis de inicio tardio

En la psoriasis de inicio tardio predomind el patrén de psoriasis en placas
(30.1%), 7 pacientes tenian una psoriasis pustulosa (13%), y ninguno de los pacientes

tenia una psoriasis eritrodérmica ni invertida.

La mitad de los sujetos tenian onicopatia (50%), el 63% tenian afectacion de
cuero cabelludo, el 22.2% afectacion de pliegue intergliteo o regidn perianal, el 40.7%
extension en tres 0 mas areas corporales, el 25.9% presentd dactilitis, el 18.5%
afectacion de interfalangicas distales, el 5.7% tenian erosiones aunque ninguno tenia el
diagnostico de una AP mutilante. El 31.3% tenian antecedentes familiares de psoriasis y
el 6.4% de AP. La positividad del HLA-B27 estaba presente en el 3.5% de los sujetos y
del HLA-Cw6 en el 26.9% del subgrupo.

En la psoriasis con inicio después de los 40 afios la forma de presentacion mas
frecuente fue el patron mono/oligoarticular (48.2%), se hall6 menor prevalencia del
cuadro poliarticular (44.4%) y de espondilitis (5.6%). En el momento de la aparicion de
la AP 5 pacientes tenian dactilitis (9.3%), 2 tenian entesitis (3.7%) y uno tenia
inflamacion de las articulaciones interfalangicas distales (1.9%). En el seguimiento de
de estos pacientes el 40.7% llegaban a un diagndstico evolutivo de AP poliarticular, el

33.3% a mono u oligoarticular y el 3.7% al diagndstico de espondiloartritis psoriasica.

En la psoriasis de inicio mas tardio: 16 pacientes eran diabéticos (29.6%), 29
hipertensos (53.7%), 20 sujetos tenian dislipemia (37.0%), 17 obesidad (48.6%), 10
sobrepeso (28.6%), 11 eran fumadores (22.5%), 20 exfumadores (40.8%), 5 habian
presentado antecedentes de cardiopatia isquémica (9.3%), otros 5 antecedentes de

enfermedad cerebrovascular (9.3%) y 3 enfermedad vascular periférica previa (5.6%).
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Andlisis comparativo entre los pacientes con psoriasis de inicio precoz vy

tardio

El anélisis estadistico demostré una mayor frecuencia de psoriasis pustulosa entre
los pacientes con inicio tardio de la psoriasis (13.0 vs 2.6%, p=0.007), no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de presentacion del resto de
las formas clinicas de psoriasis. Sin embargo, se observé que todos los tipos de psoriasis
eran méas prevalentes en los individuos con inicio precoz de las manifestaciones

cutaneas.

Respecto a las caracteristicas de la enfermedad, en los sujetos con un debut precoz
de la misma se objetivd una mayor extension cutanea valorada por la afectacion de 3 o
mas areas corporales (61.5% vs 40.7%, p=0.011), estos pacientes tenian una mayor
frecuencia de antecedentes familiares de psoriasis (59.3% vs 31.2%, p=0.003) y de AP
(21.5% vs 6.4%, p=0.021), asi como una mayor positividad del HLA-B27 (20.3% vs
3.5%, p=0.035). El resto de las variables relacionadas con las caracteristicas de la AP
(onicopatia, psoriasis en cuero cabelludo, en pliegue interglateo, dactilitis, inflamacion
de IFD, erosiones y HLA-Cw6) no presentaron diferencias significativas.

En los pacientes incluidos en el estudio, independientemente de la edad de inicio
de la psoriasis, la presentacion monoarticular u oligoarticular fue la mas frecuente. En
los sujetos con inicio precoz de la psoriasis destacO una mayor frecuencia en la
presentacion de inicio como forma axial (21.4% vs 5.6%, p=0.009), pero no se
observaron diferencias significativas en el resto de las formas de presentacién, aunque

la forma poliarticular también era mas frecuente (21.4% vs 5.6%, p=0.239).

En los distintos patrones de evolucion predomind la forma mono u oligoarticular
en ambos grupos. En los sujetos con psoriasis de inicio tardio se observo una tendencia
en la evolucion hacia formas monoarticulares y oligoarticulares (33.3% vs 17.1%,
p=0.018). Sin embargo, la evolucion hacia una forma mixta predominé en los pacientes
con inicio precoz de la psoriasis (38.5% vs 20.4%, p=0.019). La forma clinica de
poliartritis era mas frecuente en los sujetos con inicio de la psoriasis después de los 40

afios (40.7% vs 31.6%, p=0.244), mientras que la evolucion a espondiloartritis fue mas
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prevalente en los sujetos con psoriasis de inicio precoz (12.8% vs 3.7%, p=0.064),

aunque en estos dos patrones las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Todos los datos mencionados se muestran en la tabla 19.

Tabla 19: Analisis comparativo segin la edad de inicio de la psoriasis

Psoriasis <40 a

Tipos de psoriasis
Placas
Pustulosa
Gotas
Eritrodérmico

Psoriasis >40 a

(n=117) (n=54)
| Tiposdepsoriasis
102 (69.9%) 44 (30.1%)
3 (2.6%) 7 (13.0%) 0.007
8 (6.8%) 3 (5.6%) NS
5 (4.3%) 0 (0.0%) NS
1 (0.9%) 0 (0.0%) NS

Invertido

Caracteristicas de la AP
Onicopatia
Psoriasis en cuero cabelludo
Psoriasis en pliegue intergltteo
Psoriasis en >3 areas
Dactilitis
IFD
Artritis erosiva
Artritis mutilante
AF de psoriasis
AF de AP
HLA-B27 (+)

HLA-Cw6 (+)

Formas de inicio

66 (56.4%)
68 (58.1%)
40 (34.2%)
72 (61.5%)
34 (29.1%)
31 (26.5%)
19 (16.2%)
2 (1.7%)

64 (59.3%)
23 (21.5%)
13 (20.3%)
27 (47.4%)

27 (50.0%)
34 (63.0%)
12 (22.2%)
22 (40.7%)
14 (25.9%)
10 (18.5%)
3 (5.7%)

0 (0.0%)
15 (31.2%)
3 (6.4%)

1 (3.5%)

7 (26.9%)

NS
NS
NS
0.011
NS
NS
NS
NS
0.003
0.021
0.035
NS

Mono-oligoarticular
Poliarticular
Espondilitis
IFD
Entesitis
Dactilitis

Formas de evolucion
Mono-oligoarticular

Poliarticular
Espondilitis
Mixta

51 (43.6%)
41 (35.0%)
25 (21.4%)
2 (1.7%)
4 (3.4%)
12 (10.3%)

20 (17.1%)
37 (31.6%)
15 (12.8%)
45 (38.5%)

26 (47.2%)
24 (44.4%)
3 (5.6%)
1 (1.9%)
2 (3.7%)
5 (9.3%)

18 (33.3%)
22 (40.7%)
2 (3.7%)

11 (20.4%)

NS
NS
0.009
NS
NS
NS

0.018
NS
NS
0.019

Riesgo cardiovascular
Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Dislipemia
Obesidad
Sobrepeso
Fumador
Exfumador
C. isquémica
ACV
E. vascular periférica

5 (4.3%)
26 (22.2%)
34 (29.1%)
22 (28.2%)
26 (33.3%)
36 (35.6%)
27 (26.7%)
2 (1.7%)

4 (3.4%)

3 (2.6%)

16 (29.6%)
29 (53.7%)
20 (37.0%)
17(48.6%)
10 (28.6%)
11 (22.5%)
20 (40.8%)
5 (9.3%)

5 (9.3%)

3 (5.6%)

<0.001
<0.001
NS
0.035
NS

NS

NS
0.021
NS

NS

IFD: inflamacion de articulaciones interfalangicas distales, C. isquémica: cardiopatia isquémica; ACV: accidente

cerebrovascular; NS=diferencia no estadisticamente significativa
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Los sujetos con inicio tardio de la psoriasis presentaron una frecuencia
significativamente méas elevada de diabetes mellitus (29.6% vs 4.3%, p<0.001),
hipertension arterial (53.7% vs 22.2%, p<0.001), obesidad (48.6% vs 28.2%, p=0.035) y
cardiopatia isquémica (9.3% vs 1.7%, p=0.021). No se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en los restantes factores de riesgo cardiovasculares
clasicos, no obstante, se observé una mayor tendencia a la dislipemia y eventos
cardiovasculares en los pacientes con psoriasis de inicio después de los 40 afios, los

datos se muestran en la figura 16.

Figura 16: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular seguin la edad de
inicio de la psoriasis
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DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; ACV: accidente cerebrovascular; EVP: enfermedad

vascular periférica

En resumen, en los pacientes con inicio de la psoriasis previo a los 40 afios la
enfermedad cutanea se iniciaba en torno a los 20.67 + 9.72 afios con un mayor periodo
de latencia hasta la aparicion de las manifestaciones articulares (p<0.0001). En estos
pacientes la artritis también aparecia de forma mas precoz (38.5 + 12.5 vs 54.5 + 11.4,
p<0.05). Revisando las caracteristicas clinicas tenian una afeccion cutanea mas extensa
(p=0.011) y mayor frecuencia de antecedentes familiares de psoriasis (p=0.003) y de
artritis (p=0.021). En estos pacientes era mas frecuente la positividad del HLA-B27
(p=0.035), tenian una mayor presencia de patron articular axial como forma de
presentacion clinica (p=0.009), asi como mayor tendencia hacia el patron mixto con la

evolucion de la enfermedad (p=0.019).
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Los pacientes con inicio tardio de la psoriasis se caracterizaron por presentar con
mayor frecuencia el tipo de psoriasis pustulosa (p=0.007), y el patron oligoarticular con
la evolucion de la enfermedad (p=0.018). Respecto al riesgo cardiovascular eran mas
propensos al desarrollo de obesidad (p=0.035), diabetes mellitus (p<0.0001),
hipertensién (p<0.0001), asi como una mayor tasa de cardiopatia isquémica (p=0.021).
(Tabla 20). En el analisis estadistico univariado destacaba la mayor frecuencia de
diabetes en los pacientes con psoriasis de inicio >40 afios con una OR de 9.4 (1.02-4.2,
p<0.001).

Tabla 20. Analisis univariado en funcion de la edad de inicio de la psoriasis

Variables con p<0.05 Inicio psoriasis <40 Inicio psoriasis >40 .

afios n=117 (%) afios n=54 (%)
Psoriasis pustulosa 3 (2.6%) 7 (13.0%) p=0.007 OR 5.6 (1.4-22.8)
Psoriasis en >3 areas 72 (61.5%) 22 (40.7%) p=0.011 OR 2.3 (1.2-4.5)
Antecedente familiar de psoriasis 64 (59.3%) 15 (31.2%) p=0.003 OR 3.1 (1.5-6.4)
Antecente familiar de AP 23 (21.5%) 3 (6.4%) p=0.021 OR 4 (.1-14.1)
HLA-B27 (+) 13 (20.3%) 1 (3.5%) p=0.035 OR 2.7 (1.1-6.5)
Espondilitis al inicio 25 (21.4%) 3 (5.6%) p=0.009 OR 4.6 (1.3-16.1)
Oligoartritis en la evolucion 20 (17.1%) 18 (33.3%) p=0.018 OR 0.4 (0.2-0.9)
Patrén mixto en la evolucién 45 (38.5%) 11 (20.4%) p=0.019 OR 2.4 (1.1-5.2)
Diabetes mellitus 5 (4.3%) 16 (29.6%) p<0.001 OR 9.4 (3.2-27.5)
Hipertension arterial 26 (22.2%) 29 (53.7%) p<0.001 OR 4.1 (2.0-8.1)
Obesidad 22 (28.2%) 17(48.6%) p=0.035 OR 1.9 (1.02-4.1)
Cardiopatia isquémica 2 (1.7%) 5 (9.3%) p=0.021 OR 5.9 (1.1-31.2)

6.2.4. Analisis de los datos en funcion de la edad de inicio de la artritis

psoriasica

Se agruparon los pacientes en funcién de la edad de inicio de la artritis utilizando
como punto de corte la edad de 40 afios, posteriormente se compararon las siguientes
variables: tipo y localizacién de la psoriasis, antecedentes familiares de primer grado,
asociacion con inflamacion de articulaciones interfalangicas distales y dactilitis, patron
de inicio y evolutivo de la artritis, dafio radiologico, HLA-B27 y HLA-Cw®6, asi como

los factores de riesgo y eventos cardiovasculares.

Los sujetos con inicio precoz de la artritis tenian menor edad en el momento de la
inclusion en el estudio (43.65 = 11.72 vs 59.04 + 9.77, p<0.001), y un inicio mas
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temprano de la psoriasis (21.20 + 12.24 vs 36.94 + 17.09, p<0.001), no habia
diferencias significativas en el periodo de latencia entre la psoriasis y la artritis. Estos

datos se reflejan en la tabla 21.

Tabla 21: Edad media segun el inicio de la AP

Inicio <40 afios Inicio > 40 afios p*
Media + DE Media + DE
Edad media 43.65+11.72 59.04 £ 9.77 p<0.001
Edad inicio psoriasis 21.20+12.24 36.94 +17.09 p<0.001
Edad inicio AP 29.04 +7.17 52.86 + 8.63 p<0.001
Periodo de latencia 13.06 + 10.31 15.74 + 13.91 NS

p*=prueba T de Student; DE=desviacion estandar; NS: diferencia no estadisticamente significativa

AP de inicio precoz

El tipo de psoriasis mas frecuente en la AP precoz fue la psoriasis en placas
(40.9%), con menor frecuencia presentaron la psoriasis en gotas (7.3%), pustulosa
(3.7%), eritrodérmica (2.4%) e invertida (1.2%). En estos pacientes se describi6 la
onicopatia con una prevalencia del 46.3%, la psoriasis en cuero cabelludo en el 45.6%
de los pacientes, la afectacion de pliegue intergliteo o region perianal en el 28.1%, y la
extension en tres 0 mas areas en el 45.1%. La dactilitis estaba presente en el 32.9% vy la
inflamacién de las articulaciones distales en el 26.8%. Un 19.5% eran pacientes con
psoriasis con erosiones en articulaciones periféricas y un 2.4% tenian el diagndstico de

artritis mutilante.

El 61.1% tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 26.8% de AP. El 28.0%
asociaban positividad del HLA-B27 y el 42.9% del HLA-Cwé.

La forma mas frecuente de presentacion fueron las monoartritis u oligoartritis
(46.3%), la poliartritis estaba presente en el 34.2%, y la espondilitis en el 19.5% de los

pacientes con AP de inicio antes de los 40 afios.

En el momento inicial de la enfermedad articular el 1.2% tenian inflamacion de
articulaciones interfalangicas distales, el 4.9% presentaban entesitis y el 9.8% iniciaron

el cuadro con manifestaciones clinicas de dactilitis.
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En este subgrupo de pacientes la mayoria evolucionaron hacia una forma articular
mixta (40.2%), el 28.1% hacia un cuadro poliarticular, el 19.5% tenian una afectacion

mono u oligoarticular, y un 12.2% permanecieron con exclusiva afectacion axial.

En los pacientes con AP de inicio precoz: 4 pacientes eran diabéticos (4.9%), 16
hipertensos (19.5%), 17 tenian dislipemia (20.7%), 15 obesidad (26.8%), otros 15 tenian
sobrepeso (26.8%), 28 eran fumadores (41.8%) y 11 exfumadores (16.4%). Los eventos
cardiovasculares registrados en estos pacientes fueron: 2 sujetos con antecedente de
cardiopatia isquémica (2.4%), 2 con accidente cerebrovascular previo (2.4%) y otros 2

con enfermedad vascular periférica conocida (2.4%).

AP de inicio tardio

En la AP de inicio después de los 40 afios la forma mas frecuente de psoriasis fue
en placas (59.1%), sequido en frecuencia de la psoriasis pustulosa (5.7%), en gotas
(4.1%) y el patron eritrodérmico (2.4%), ningin paciente tenia el diagnostico de

psoriasis invertida.

En este grupo de pacientes presentaron onicopatia el 50.4%, psoriasis en cuero
cabelludo el 61.0% y en pliegues intergliteo o region perianal el 29.3%. Asociaron
dactilitis el 25.2%, inflamacion de articulaciones distales el 21.1%, y erosiones el 11.5%
de los pacientes, ninguno de ellos tenia una destrucciéon compatible con una artritis
mutilante. El 49.1% tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 11.2% de AP. La
positividad del HLA-B27 estaba presente en el 12.7% de los sujetos y del HLA-Cw6 en
el 33.9%.

La forma mas frecuente de presentacion fue la monoartritis u oligoartritis
(43.1%), asi como el patron poliarticular (41.5%), menos frecuente fue el inicio como
una espondilitis (15.5%). El 9.8% tenian la dactilitis como una manifestacion clinica
inicial, el 2.4% se acompafiaban de entesitis y el 1.6% de inflamacion de las
articulaciones distales. La mayoria de estos pacientes evolucionaron hacia una forma
poliarticular (39.8%), el 27.7% hacia una forma mixta, el 22.0% permanecieron con un

cuadro monoarticular o bien oligoarticular, y el 7.3% con el diagndstico evolutivo de
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espondiloartritis.

La enfermedad cardiovascular en estos pacientes fue la siguiente: 21 individuos
eran diabéticos (17.1%), 47 hipertensos (38.2%), 46 con dislipemia (37.4%), 34 obesos
(43.6%), 23 con sobrepeso (29.5%), 24 fumadores activos (21.8%), 42 exfumadores
(38.2%), 7 habian tenido algun episodio de cardiopatia isquémica (5.7%), 7 tenian

antecedentes de accidente cerebrovascular (5.7%) y 4 enfermedad vascular periférica

previa (3.3%).

Tabla 22: Analisis comparativo en funcion de la edad de inicio de la AP

Inicio < 40 artritis
(n=82)
Tipos de psoriasis

Placas 72 (40.9%)
Pustulosa 3 (3.7%)
Gotas 6 (7.3%)
Eritrodérmico 2 (2.4%)
Invertido 1(1.2%)

Caracteristicas de la AP

Onicopatia 38 (46.3%)
Psoriasis en cuero cabelludo 39 (47.6%)
Psoriasis en pliegue interglteo 23 (28.1%)
Psoriasis en >3 areas 37 (45.1%)
Dactilitis 27 (32.9%)
IFD 22 (26.8%)
Artritis erosiva 16 (19.5%)
Artritis mutilante 2 (2.4%)

AF de psoriasis 44 (61.1%)
AF de AP 19 (26.8%)
HLA-B27 (+) 14 (28.0%)

HLA-Cwe (+)
Formas de inicio
Mono-oligoarticular 38 (46.3%)

18 (42.9%)

Poliarticular 28 (34.2%)
Espondilitis 16 (19.5%)
IFD 1 (1.2%)
Entesitis 4 (4.9%)

Dactilitis 8 (9.8%)
Formas de evolucion
Mono-oligoarticular 16 (19.5%)
Poliarticular 23 (28.1%)
Espondilitis 10 (12.2%)
Mixta 33 (40.2%
Riesgo cardiovascular

Diabetes mellitus

4 (4.9%)

Hipertension arterial 16 (19.5%)
Dislipemia 17 (20.7%)
Obesidad 15 (29.8%)
Sobrepeso 15 (26.8%)
Fumador 28 (41.8%)
Exfumador 11 (16.4%)
C. isquémica 2 (2.4%)
ACV 2(2.4%)
E. vascular periférica 2(2.4%)

Inicio > 40 artritis
(n=123)

104 (59.1%)
7 (5.7%)
5 (4.1%)
3 (2.4%)
0 (0.0%)

62 (50.4%)
75 (61.0%)
36 (29.3%)
60 (78.8%)
31 (25.2%)
26 (21.1%)
14 (11.5%)
0 (0.0%)
53 (49.1%)
12 (11.2%)
8 (12.7%)
20 (33.9%)

53 (43.1%)
51 (41.5%)
19 (15.5%)
2 (1.6%)
3 (2.4%)
12 (9.8%)

27 (22.0%)
49 (39.8%)
9 (7.3%)
34 (27.6%

21 (17.1%)
47 (38.2%)
46 (37.4%)
34 (43.6%)
23 (29.5%)
24 (21.8%)
42 (38.2%)
7 (5.7%)

7 (5.7%)

4 (3.3%)

IFD: inflamacién de articulaciones interfalangicas distales, C. isquémica: cardiopatia isquémica; ACV: accidente

cerebrovascular; NS=diferencia no estadisticamente significativa
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Anélisis comparativo entre los pacientes con artritis de inicio precoz y tardio

El 40% de los pacientes presentaban sintomas antes de los 40 afios con una edad
media de 43 afios. El 60% iniciaban la enfermedad a una edad mas tardia con una media

en torno a los 59 afios.

Al realizar el analisis comparativo entre ambos grupos se objetivd que los
pacientes con AP de inicio precoz tenian con mayor frecuencia antecedentes familiares
de primer grado de AP (26.8% vs 11.2%, p=0.007), y una mayor frecuencia de
positividad del HLA-B27 (28.0% vs 12.7%, p=0.041). No se apreciaron diferencias
significativas en el tipo ni localizacion de la psoriasis, ni tampoco en los distintos
patrones de presentacion y evolucion de esta entidad inflamatoria. Los datos se reflejan
en la tabla 22.

Figura 17: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular segun la edad de
inicio de la artritis
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DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; ACV: accidente cerebrovascular;

EVP: enfermedad cerebrovascular

Los sujetos con inicio de la AP después de los 40 afios presentaron una mayor
frecuencia de los eventos y los factores de riesgo cardiovasculares, en este subgrupo era
mayor la prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 (17.1% vs 4.9%, p=0.009), hipertension
arterial (38.2% vs 19.5%, p=0.004), dislipemia (37.4% vs 20.7%, p=0.011) y obesidad
(43.6% vs 29.8%, p=0.046), ver figura 17. También se observd una mayor tendencia en
este grupo a la presentacion de sobrepeso y a la aparicién de eventos cardiovasculares

como la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular o la patologia vascular
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periférica aunque las diferencias no llegaban a ser estadisticamente significativas.

Respecto al hébito tabaquico predominaron los fumadores entre los pacientes con
inicio precoz de la artritis (41.85 vs 21.8%, p=0.005), mientras que los exfumadores
fueron maés frecuentes cuando la AP se iniciaba mas tardiamente (38.2% vs 16.4%,

p=0.002). Los datos se reflejan en la tabla 22 y 23 y figura 17.

Tabla 23. Analisis univariado en funcion de la edad de inicio de la artritis
Inicio de artritis >40

Inicio artritis <40 afios

- A *

Variables con p<0.05 n=82 (%) ﬁffzs (%) ’

AF de AP 19 (26.8%) 12 (11.2%) p=0.007 OR 2.9 (1.3-6.4)
HLA-B27 (+) 14 (28.0%) 8 (12.7%) p=0.041 OR 5.9 (2.7-12.6)
Diabetes mellitus 4 (4.9%) 21 (17.1%) p=0.009 OR 4.0 (1.3-12.2)
Hipertension arterial 16 (19.5%) 47 (38.2%) p=0.004 OR 2.5 (1.3-4.9)
Dislipemia 17 (20.7%) 46 (37.4%) p=0.011 OR 2.3 (1.2-4.4)
Obesidad 15 (29.8%) 34 (43.6%) p=0.046 OR 1.7 (1.1-3.4)
Fumador 28 (41.8%) 24 (21.8%) p=0.005 OR 2.6 (1.3-5)
Exfumador 11 (16.4%) 42 (38.2%) p=0.002 OR 3.3 (1.6-7.0)

En los resultados del presente trabajo se puede observar una mayor prevalencia de
la comorbilidad cardiovascular entre los pacientes con inicio tardio de la psoriasis, esto
podria explicarse por la edad per sé pues este subgrupo es de mayor edad. Por este
motivo decidimos realizar un analisis de regresion logistica ajustando los resultados por
edad, sexo y otras variables incluyendo la medicacion.

Respecto a la diabetes mellitus, independientemente de la edad, el inicio de la
psoriasis después de los 40 afios estaba asociado a su desarrollo con una OR=12.1 (IC:
2-73.1, p=0.006). Por otra parte, la edad de inicio de la artritis no se vinculaba con la
diabetes.

En relacion a la hipertension arterial, independientemente de la edad, el inicio de
la artritis después de los 40 afios demostraba ser un factor de riesgo independiente para
su desarrollo (OR=5.2; IC: 1.09-25.02; p=0.039). Por el contrario, la edad de inicio de
la psoriasis cutanea no mostraba dicha asociacion.

Los restantes factores de riesgo cardiovascular tradicionales asi como los eventos
cardiovasculares no mostraron asociacion con la edad de inicio de la enfermedad

psoriasica.
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6.2.5. Relacion entre los patrones articulares y las comorbilidades

cardiovasculares

Se analizo la relacion entre los distintos patrones de inicio y evolucion de la
artritis con la patologia cardiovascular. Se estudio la asociacion con la diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial, dislipemia, obesidad, sobrepeso, cardiopatia isquémica,
accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica y habito tabaquico activo o

pasado.

Analisis de los datos en funcion del diagnostico de diabetes mellitus

En los pacientes diabéticos las formas mas frecuentes de presentacion clinica
fueron el patron mono-oligoarticular y poliarticular con igualdad en la frecuencia de
presentacion (44%). Con mucha menor frecuencia iniciaron el cuadro articular de forma
axial (8%), el 8% asociaba dactilitis, el 4% inflamacion de las articulaciones

interfalangicas distales y ninguno debuté con entesitis.

Al realizar el analisis estadistico (tabla 24) no se encontré una relacion
significativa entre el diagndstico de diabetes mellitus y los patrones articulares de
presentacion de la AP, no obstante, se objetivd una asociacion estadisticamente
significativa entre el cuadro evolutivo de poliartritis y el diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 (56.0% vs 32.2%, p=0.020).

Tabla 24: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcién del diagnostico de

diabetes mellitus.
Diabéticos (n=25) No diabéticos (n=180) p*

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 11 (44.0%) 80 (44.4%) NS
Poliarticular 11 (44.0%) 68 (37.8%) NS
Espondilitis 2 (8.0%) 33 (18.3%) NS
IFD 1 (4.0%) 2 (1.1%) NS
Entesitis 0 (0.0%) 7 (3.9%) NS
Dactilitis 2 (8.0%) 18 (10.0%) NS
Mono-oligoarticular 5 (20.0%) 38 (21.1%) NS
Poliarticular 14 (56.0%) 58 (32.2%) 0.020
Espondilitis 1 (4.0%) 18 (10.0%) NS
Mixta 4 (16.0%) 63 (35.0%) NS

IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson; NS: diferencia no

estadisticamente signficativa
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Andlisis de los datos en funciéon del diagnostico de hipertension arterial

En los pacientes hipertensos la forma mas frecuente de presentacién de la AP fue
el patron poliarticular (46.0%). La prevalencia de un inicio monoarticular u
oligoarticular fue del 38.1%, mientras que un 17.5% debutaron con afectacion axial. En
el inicio de la enfermedad el 7.9% tenia dactilitis, el 6.3% entesitis y el 1.6%
inflamacién de alguna articulacion interfalangica distal. Predominé el patron evolutivo
poliarticular (44.4%), con menor frecuencia evolucionaron a formas mixtas (27%),

monoartritis/oligoartritis (19%) y espondilitis (6.3%).

En el andlisis estadistico no se encontré ninguna asociacion estadisticamente
significativa entre el diagnostico de hipertension arterial y las formas de inicio y

evolucion de la artritis.

Tabla 25: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcién del diagndstico de

hipertension.

HTA (n=63) No HTA (n=142) p*
Formas de inicio
Mono-oligoarticular 24 (38.1%) 67 (47.2%) NS
Poliarticular 29 (46.0%) 50 (35.2%) NS
Espondilitis 11 (17.5%) 24 (16.9%) NS
IFD 1 (1.6%) 2 (1.4%) NS
Entesitis 4 (6.3%) 3 (2.1%) NS
Dactilitis 5 (7.9%) 15 (10.6%) NS
Patroén de evolucion
Mono-oligoarticular 12 (19.0%) 31 (21.8%) NS
Poliarticular 28 (44.4%) 44 (31.0%) NS
Espondilitis 4 (6.3%) 15 (10.6%) NS
Mixta 17 (27.0%) 50 (35.2%) NS

HTA= hipertension arterial; IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson;
NS: diferencia no estadisticamente significativa

Andlisis de los datos en funcién del diagnostico de dislipemia

En los pacientes con el diagndstico de dislipemia predominé el patron de inicio
poliarticular (38.1%). El 36.5% se presentaron como monoartritis u oligoartritis y el
22.2% como una espondilitis, el 4.8% tenian dactilitis en el momento del diagnostico, el
3.2% inflamacién articular distal y el 1.6% entesitis. La mayor parte de los sujetos
permanecieron con un cuadro poliarticular (39.7%), un 34.9% asociaron afectacion
periférica y axial, el 12.7% tenian el diagndstico evolutivo de monoartritis y oligoartritis
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y el 9.5% tenian el diagnostico de espondilitis psoriasica.

En el anélisis estadistico no se encontré ninguna asociacion estadisticamente
significativa entre el diagndstico de dislipemia y las formas de inicio y evolucion de la

artritis.

Tabla 26: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcién del diagnéstico de
dislipemia

Dislipemia (n=63) No dislipemia (n=142) p*

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 23 (36.5%) 68 (47.9%) NS
Poliarticular 24 (38.1%) 55 (38.7%) NS
Espondilitis 14 (22.2%) 21 (14.8%) NS
IFD 2 (3.2%) 1 (0.7%) NS
Entesitis 1 (1.6%) 6 (4.2%) NS
Dactilitis 3 (4.8%) 17 (12.0%) NS

Mono-oligoarticular 8 (12.7%) 35 (24.6%) NS
Poliarticular 25 (39.7%) 47 (33.1%) NS
Espondilitis 6 (9.5%) 13 (9.2%) NS
Mixta 22 (34.9%) 45 (31.7%) NS

IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson; NS: diferencia no

estadisticamente significativa

Andlisis de los datos en funcion del diagndstico de obesidad

Se considerd obesidad si el indice de masa corporal tenia un valor igual o superior
a 30. El patron de inicio monoarticular y oligoarticular fue la forma de inicio mas
frecuente entre los pacientes con obesidad (49.0%), seguido en frecuencia por el cuadro
poliarticular (42.9%) y la espondilitis (10.2%). Al inicio del cuadro clinico el 8.2%
tenian dactilitis y un 2% presentaban inflamacion de articulaciones distales y entesitis.
La mayoria evolucionaban hacia un cuadro poliarticular (46.9%), con menor frecuencia

hacia formas mixtas (24.5%), mono/oligoarticulares (22.4%) y axiales (4.1%).

En las formas clinicas de presentacion no se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas. Los individuos obesos evolucionaron con mayor
frecuencia hacia el cuadro poliarticular (46.9% vs 27.1%, p=0.020), mientras que en los
pacientes no obesos se objetivd una mayor tendencia en la evolucién hacia la forma de
espondilitis (15.3% vs 4.1%, p=0.047).
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Tabla 27: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcién del diagnéstico de
obesidad

Obesidad (n=49) No obesidad (n=156)  p*

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 24 (49.0%) 41 (48.2%) NS
Poliarticular 21 (42.9%) 24 (28.2%) NS
Espondilitis 5 (10.2%) 19 (22.4%) NS
IFD 1 (2.0%) 1 (1.2%) NS
Entesitis 1 (2.0%) 6 (7.1%) NS
Dactilitis 4 (8.2%) 8 (9.4%) NS
Mono-oligoarticular 11 (22.4%) 19 (22.4%) NS
Poliarticular 23 (46.9%) 23 (27.1%) 0.020
Espondilitis 2 (4.1%) 13 (15.3%) 0.047
Mixta 12 (24.5%) 29 (34.1%) NS

IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson; NS: diferencia no

estadisticamente significativa

Analisis de los datos en funcion del diagnostico de sobrepeso

Se considerd sobrepeso si el indice de masa corporal tenia un valor entre 25 y
29.9. En los pacientes con sobrepeso el 57.9% tenian una forma de inicio monoarticular
u oligoarticular, el 23.7% tenian un debut como espondilitis, el 18.4% como poliartritis,
el 7.9% iniciaban el cuadro clinico asociando dactilitis, el 5.3% entesitis y el 2.6%
inflamacion de interfalangicas distales. La mayoria evolucionaban hacia una AP mixta
(31.6%), el 28.9% permanecian como monoartritis u oligoartritis, el 23.7% como

poliartritis y el 13.2% mantenian una exclusiva afectacién axial.

En los sujetos sin sobrepeso el patron de presentacion poliarticular fue maés
frecuente respecto al grupo de los pacientes con sobrepeso ( 39.6% vs 18.4%, p=0.019).
El resto de formas clinicas de inicio no se relacionaron de forma estadisticamente
significativa. Los diferentes patrones evolutivos tampoco presentaron una asociacion

significativa en relacion con el sobrepeso.
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Tabla 28: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcion del diagnostico

de sobrepeso

No sobrepeso

Sobrepeso (n=38) (n=167) p*

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 22 (57.9%) 43 (44.8%)

Poliarticular 7 (18.4%) 38 (39.6%) 0.019
Espondilitis 9 (23.7%) 15 (15.6%) NS
IFD 1 (2.6%) 1 (1.0%) NS
Entesitis 2 (5.3%) 5 (5.2%) NS
Dactilitis 3 (7.9%) 9 (9.4%) NS
Mono-oligoarticular 11 (28.9%) 19 (19.8%) NS
Poliarticular 9 (23.7%) 37 (38.5%) NS
Espondilitis 5 (13.2%) 10 (10.4%) NS
Mixta 12 (31.6%) 29 (30.2%) NS

IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson; NS: diferencia
no estadisticamente significativa

Andlisis de los datos en funcién del diagnostico de cardiopatia isqguémica

Los pacientes que presentaron al menos un episodio previo de cardiopatia
isquémica iniciaban la AP generalmente como monoartritis u oligoartritis (44.4%) o
como una poliartritis (44.4%), solamente un paciente inicié la entidad inflamatoria
como una espondilitis (11.1%), un solo paciente debutd con dactilitis (11.1%), y

ninguno de ellos con entesitis o inflamacidn de articulaciones distales.

En los pacientes cardiopatas la forma de evolucion mas frecuente fue la poliartritis
(44.4%), dos pacientes evolucionaron a una mono/oligoartitritis (22.2%) y otros dos a

las formas mixtas (22.2%), ninguno de ellos hacia una espondilitis.

Ninguna de estas formas clinicas tenia una asociacion estadisticamente

significativa con el antecedente de cardiopatia isquémica.
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Tabla 29: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcion del diagnostico
de cardiopatia isquémica

Cardiopatia isquémica  No cardiopatia
(n=9) isquémica (n=196)

p*

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 4 (44.4%) 87 (44.4%) NS
Poliarticular 4 (44.4%) 75 (38.3%) NS
Espondilitis 1 (11.1%) 34 (17.3%) NS
IFD 0 (0.0%) 3 (1.5%) NS
Entesitis 0 (0.0%) 7 (3.6%) NS
Dactilitis 1(11.1%) 19 (9.7%) NS

Patrén de evolucién

Mono-oligoarticular 2 (22.2%) 41 (20.9%) NS
Poliarticular 4 (44.4%) 68 (34.7%) NS
Espondilitis 0 (0.0%) 19 (9.7%) NS
Mixta 2 (22.2%) 65 (33.2%) NS

IFD= afectacién de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson; NS: diferencia

no estadisticamente significativa

Analisis de los datos en funcion del diagnostico de accidente cerebrovascular

En el grupo de pacientes con AP a estudio 9 de los sujetos tenian un antecedente
personal de enfermedad cerebrovascular, en este subgrupo 7 de los pacientes (77.9%)
tuvieron una presentacion clinica de poliartritis, un sujeto inicié el cuadro como
mono/oligoartritis (11.1%) y otro paciente como espondilitis (11.1%). Ninguno de estos
individuos manifestd de forma inicial dactilitis, entesitis o afectacion de articulaciones
distales.

De los 9 pacientes con ACV previo, 6 evolucionaron hacia una AP poliarticular
(66.7%) vy los 3 restantes hacia una AP con afectacidn axial y periférica (33.3%).

Los pacientes con antecedente de ACV iniciaron con mayor frecuencia la AP con
un cuadro clinico de poliartritis (77.8% vs 36.7%, p=0.040). En los sujetos sin ACV
previo la forma de presentacion més frecuente fue una AP mono u oligoarticular (45.9%
vs 11.1%, p=0.013).

El patron evolutivo mas frecuente en pacientes con ACV previo fue el cuadro
clinico poliarticular, lo presentaron el 66.7% de los pacientes con ACV previo con una
diferencia estadisiticamente significativa (p=0.043).
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accidente cerebrovascular

Tabla 30: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcién del diagnoéstico de

ACV (n=9) No ACV (n=196) p*
Formas de inicio

Mono-oligoarticular 1(11.1%) 90 (45.9%)
Poliarticular 7 (77.8%) 72 (36.7%) 0.013
Espondilitis 1 (11.1%) 34 (17.3%) NS
IFD 0 (0.0%) 3 (1.5%) NS
Entesitis 0 (0.0%) 7 (3.6%) NS
Dactilitis 0 (0.0%) 20 (10.2%) NS
Mono-oligoarticular 0 (0.0%) 43 (21.9%) NS
Poliarticular 6 (66.7%) 66 (33.7%) 0.043
Espondilitis 0 (0.0%) 19 (9.7%) NS
Mixta 3(33.3%) 64 (33.7%) NS

ACV: accidente cerebrovascular; IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-

cuadrado de Pearson; NS: diferencia no estadisticamente significativa

Andlisis de los datos en funcién del diagndstico de enfermedad vascular

periférica

Los pacientes con antecedente de enfermedad vascular periférica (EVP) previa

fueron seis, tres (50%) iniciaron la AP con una poliartritis, dos como una monoartritis u

oligoartritis (33.3%) y uno de ellos (16.7%) como una espondilitis. Ninguno de los

sujetos debutd con dactilitis, entesitis o afectacion de articulaciones de interfalangicas

distales. De los seis pacientes, tres permanecieron con una poliartritis (50.0%) y los tres

restantes terminaron con un diagnostico de AP mixta (50.0%).

La relacion entre los patrones articulares y la EVP no fue estadisticamente

significativa.

vascular periférica

EVP (n=6)
Formas de inicio
Mono-oligoarticular 2 (33.3%)
Poliarticular 3 (50.0%)
Espondilitis 1 (16.7%)
IFD 0 (0.0%)
Entesitis 0 (0.0%)
Dactilitis 0 (0.0%)
Patrdn de evolucion
Mono-oligoarticular 0 (0.0%)
Poliarticular 3 (50.0%)
Espondilitis 0 (0.0%)
Mixta 3 (50.0%)

No EVP (n=199)

89 (44.7%)
76 (38.2%)
34 (17.1%)
3 (1.5%)
7 (3.5%)
20 (10.1%)

43 (21.6%)
69 (34.7%)
19 (9.5%)

64 (32.2%)

Tabla 31: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcion del diagndstico de enfermedad

p*

NS
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS
NS
NS

EVP=enfermedad vascular periférica; IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado

de Pearson; NS: diferencia no estadisticamente significativa
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Andlisis de los datos en funcion del habito tabaquico

Los pacientes fumadores activos iniciaron la AP como poliartritis en el 46.2% de
los casos, mono/oligoartritis el 34.6% y espondilitis el 17.3%. Cinco pacientes iniciaron
la clinica con dactilitis (9.6%), tres con entesitis (5.8%) y ninguno con afectacién distal.
El cuadro clinico evolutivo mas frecuente fue el poliarticular (38.5%), seguido en menor
frecuencia por la forma mixta (30.8%), la mono/oligoartritis (21.2%) y la espondilitis
(9.6%).

Se consideraron pacientes exfumadores si habian abandonado el héabito tabaquico
al menos cinco afos antes de participar en este estudio, en este subgrupo la forma de
presentacion mas frecuente fue la mono/oligoartritis en 28 pacientes (52.8%), 18
iniciaron la clinica con poliartritis (34.0%) y 8 con espondilitis (15.1%), 6 tenian
dactilitis en la presentacion clinica (11.3%), 2 entesitis (3.8%) y uno tenia inflamacion
de articulaciones interfalangicas distales. En el seguimiento clinico de este grupo de
pacientes 20 sujetos tenian el diagndstico evolutivo de poliartritis (37.7%), 14 tenian
una afectacion mixta (26.4%), 12 una artritis mono/oligoarticular (22.6%) y seis

continuaban con exclusiva afectacion axial (11.3%).

En el grupo de pacientes no fumadores 59 iniciaron una AP mono/oligoarticular
(47.2%), 47 debutaron con poliartritis (37.6%), 22 con espondilitis (17.6%), 14 tenian
dactilitis (11.2%), dos entesitis (1.6%) y dos pacientes con inflamacion de articulaciones
interfalangicas distales (1.6%). En el seguimiento clinico se objetivd un cuadro
poliarticular en 44 pacientes (35.2%), una AP mixta en 35 sujetos (31.2%), 25 tenian
mono/oligoartirtis (20.0%) y 11 espondilitis (35.2%).

En el andlisis estadistico se compararon los sujetos fumadores frente al grupo de
no fumadores, y los exfumadores respecto a los no fumadores, el resultado se muestra
en la tabla 32. La relacion entre el habito tabaquico y las formas de artritis no fue

estadisticamente significativa.
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Tabla 32: Frecuencia de las formas de inicio y evolutivas en funcién del habito tabaquico

Exfumadores No fumadores -
(n=53) (n=100) P

Fumadores (n=52)

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 18 (34.6%) 28 (52.8%) 59 (47.2%)

Poliarticular 24 (46.2%) 18 (34.0%) 47 (37.6%) NS
Espondilitis 9 (17.3%) 8 (15.1%) 22 (17.6%) NS
IFD 0 (0.0%) 1 (1.9%) 2 (1.6%) NS
Entesitis 3 (5.8%) 2 (3.8%) 2 (1.6%) NS
Dactilitis 5 (9.6%) 6 (11.3%) 14 (11.2%) NS
Mono-oligoarticular 11 (21.2%) 12 (22.6%) 25 (20.0%) NS
Poliarticular 20 (38.5%) 20 (37.7%) 44 (35.2%) NS
Espondilitis 5 (9.6%) 6 (11.3%) 11 (8.8%) NS
Mixta 16 (30.8%) 14 (26.4%) 39 (31.2%) NS

EVP=enfermedad vascular periférica; IFD= afectacion de articulaciones interfalangicas distales; p*= Prueba de Chi-cuadrado

de Pearson; NS: diferencia no estadisticamente significativa

6.2.6. Analisis de las caracteristicas de los pacientes segun la
positividad del HLA-B27

El dato de laboratorio respecto al HLA-B27 se recogid en 113 de los pacientes que
se incluyeron en el estudio de los cuales 22 presentaron positividad (19.5%) y los 91

pacientes restantes tenian el HLA-B27 negativo (80.5%).

HLA-B27 positivo

Los pacientes con HLA-B27 positivo eran significativamente mas jovenes frente a
aquellos que tenian dicho marcador genético negativo (45.91 + 11.69 vs 52.44 + 13.19,
p<0.05). En este grupo de pacientes con positividad para este antigeno se apreciaba un
inicio mas temprano de la psoriasis y de la artritis con un menor periodo de latencia al
comparar ambos grupos, si bien estas diferencias no eran estadisticamente significativas
(tabla 33).

Tabla 33: Edad de los sujetos seguin el HLA-B27

HLA-B27 (+) HLA-B27 (-) p*
Edad media 4591 + 11.69 52.44 + 13.19 p<0.05
Edad inicio psoriasis 25.07 £+ 15.66 30.25+18.13 NS
Edad inicio AP 36.45 +13.59 4291 +14.24 NS
Periodo de latencia 13.64 +9.97 15.32 +13.88 NS

p*=prueba T de Student; DE=desviacion estandar; NS=diferencia no estadisticamente significativa
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De los 22 pacientes que habian presentado positividad para el HLA-B27, 15
(68.2%) eran varones Yy siete (31.8%) eran mujeres. Respecto al nivel de estudios
predominaban los estudios medios (43.8%), seguido del nivel basico de educacion
(31.2%) y con menor frecuencia los estudios universitario (25.0%). El tipo de psoriasis
mas frecuente fue la psoriasis en placas que presentaron el 90.9% de los pacientes con
HLA-B27 positivo, un solo paciente tenian psoriasis pustulosa (4.5%), y ninguno
presentaba las restantes formas clinicas de la psoriasis. En relacion a las localizaciones
de la misma, 9 sujetos tenian onicopatia psoriasica (40.9%), 10 afectacion del cuero
cabelludo (45.5%), 7 localizacion en pliegue intergliteo o regién perianal (31.8%) y 6
extension en tres 0 mas areas corporales (27.3%).

Los pacientes con AP y positividad del HLA-B27: 9 tenian dactilitis (40.9%), 2
inflamacion de articulaciones interfalangicas distales (90.1%), 3 sujetos tenian erosiones
articulares (13.6%) aunque ninguno de ellos tenia destruccion mutilante de las
articulaciones, 12 tenian antecedentes familiares de primer grado de psoriasis (63.2%) y
6 de AP (31.6%).

El inicio de la AP con el HLA-27 positivo fue en 12 pacientes como una artritis
que afectaba a menos de cuatro articulaciones (54.5%), 6 debutaban como poliartritis y
4 como una espondilitis (18.2%). En la presentacion de la enfermedad, 2 pacientes
tenian dactilitis y entesitis y uno de ellos inflamacién distal. La mayoria de los sujetos
evolucionaron con afectacion periférica y axial (54.5%), 6 tenian un diagndstico
evolutivo de monoartritis u oligoartritis, 2 evolucionaron como espondilitis y uno como

poliartritis.

Respecto a la enfermedad cardiovascular asociada s6lo un paciente tenia diabetes
mellitus tipo 2 (4.5%), 6 asociaban hipertension (27.3%), 4 dislipemia (18.2%), 6
sobrepeso (40%), 3 obesidad (20%), 6 eran fumadores (37.5%), 4 exfumadores (25%),
uno tenia antecedente de enfermedad vascular periférica (4.5%), y ninguno tenia

cardiopatia ni ACV previo.

HLA-B27 negativo

Los pacientes con AP y HLA-B27 negativo eran 53 hombres (58.2%) y 38
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mujeres (41.8%). En este subgrupo 44 tenian nivel basico de estudios (55.0%), 19 un
nivel medio (23.8%) y 17 un nivel superior (21.2%). Se observé un predominio de la
psoriasis en placas (81.3%), 6 pacientes mostraron psoriasis pustulosa y en gotas y 5
tenian eritrodermia. En estos pacientes el 48.4% tenian onicopatia, 53.8% afectacion del
cuero cabelludo, 27.5% psoriasis en pliegue intergliteo o region perianal, 45.1%
extension en tres 0 mas areas corporales, 24.2% dactilitis, 26.4% artritis de las
articulaciones interfalangicas distales, y el 15.6% tenian artritis erosiva teniendo en uno
de los pacientes una destruccion mutilante de las articulaciones periféricas. EI 53%

tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 15.7% de AP.

La artritis se presentd en la mayoria de los pacientes como una poliartritis, el
36.3% con afectacion de cuatro o menos articulaciones y el 24.2% como una
espondilitis, 6 pacientes presentaban de forma inicial dactilitis (6.6%), 2 entesitis (2.2%)
y uno artritis de interfalangicas distales (1.1%). El patron evolutivo mas frecuente fue el
poliarticular (38.5%), le siguié en frecuencia la artritis mixta (29.7%), la
mono/oligoartritis (15.4%) y la espondiloartropatia psoriasica (14.3%).

La comorbilidad cardiovascular asociada a los sujetos con AP y HLA-B27
negativo fue la siguiente: 11% diabetes mellitus tipo 2, 30.8% hipertension arterial, 33%
dislipemia, 38.3% obesidad, 25% sobrepeso, 25.6% fumadores activos, 32.9%
exfumadores y 4 pacientes habian tenido al menos un episodio de cardiopatia
isquémica, accidente cerebrovascular o enfermedad vascular periférica. Todos los datos

mencionados previamente se reflejan en la tabla 34.
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Tabla 34: Analisis comparativo segun el HLA-B27

HLA-B27 (+) HLA-B27 () N

(n=22) (n=91) P
Hombres 15 (68.2%) 53 (52.6%) NS
Mujeres 7 (31.8%) 38 (47.4%)

Nivel de estudios

Bajo 5 (31.2%) 44 (55.0%)
Medio 7 (43.8%) 19 (23.8%)
Superior 4 (25.0%) 17 (21.2%)
Placas 20 (90.9%) 74 (81.3%)
Pustulosa 1 (4.5%) 6 (6.6%) NS

Gotas 0 (0.0%) 6 (6.6%) NS
Eritrodérmico 0 (0.0%) 5 (5.5%)
Invertido 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Caracteristicas de la AP

Onicopatia 9 (40.9%) 44 (48.4%)
Psoriasis en cuero cabelludo 10 (45.5%) 49 (53.8%)
Psoriasis en pliegue interglteo 7 (31.8%) 25(27.5%)
Psoriasis en >3 areas 6 (27.3%) 41 (45.1%) NS
Dactilitis 9 (40.9%) 22 (24.2%) NS
IFD 2 (9.1%) 24 (26.4%) NS
Artritis erosiva 3 (13.6%) 14 (15.6%) NS
Artritis mutilante 0 (0.0%) 1 (1.1%) NS
AF de psoriasis 12 (63.2%) 44 (53.0%)

AF de AP 6 (31.6%) 13 (15.7%)
Formas de inicio
Mono-oligoarticular 12 (54.5%) 33 (36.3%)
Poliarticular 6 (27.3%) 36 (39.6%)

Espondilitis 4 (18.2%) 22 (24.2%)

IFD 1 (4.5%) 1 (1.1%) NS
Entesitis 2 (9.1%) 2 (2.2%)

Dactilitis 2 (9.1%) 6 (6.6%)

Patron de evolucion

Mono-oligoarticular 6 (27.3%) 14 (15.4%)

Poliarticular 1 (4.5%) 35 (38.5%)

Espondilitis 2 (9.1%) 13 (14.3%) NS
Mixta 12 (54.5%) 27 (29.7%) 0.028

Comorbilidad cardiovascular

Diabetes mellitus 1 (4.5%) 10 (11.0%) NS
Hipertension arterial 6 (27.3%) 28 (30.8%) NS
Dislipemia 4 (18.2%) 30 (33.0%) NS
Obesidad 3 (20.0%) 23 (38.3%) NS
Sobrepeso 6 (40.0%) 15 (25.0%) NS
Fumador 6 (37.5%) 21 (25.6%) NS
Exfumador 4 (25.0%) 27 (32.9%) NS
C. isquémica 0 (0.0%) 4 (4.4%) NS
ACV 0 (0.0%) 4(4.4%) NS
E. vascular periférica 1(4.5%) 4(4.4%) NS

IFD: inflamacién de articulaciones interfalangicas distales; C. isquémica: cardiopatia isquémica; ACV: accidente cerebrovascular;

NS=diferencia no estadisticamente significativa

Analisis comparativo sequn el HLA-B27

En el analisis estadistico se aprecio una asociacion significativa entre el HLA-B27
positivo y la evolucién hacia una AP mixta (54.5% vs 29.7%, p=0.028), asi como
también entre la negatividad de este antigeno de histocompatibilidad y la evolucién final

hacia una poliartritis periférica (38.5% vs 4.5%, p=0.002).
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En el resto de las variables analizadas las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, pero si se apreciaba en los sujetos con HLA-B27 positivo un predominio
del sexo masculino (68.2% vs 52.6%, p=0.393), dactilitis (40.9% vs 24.2%, p=0.114),
historia familiar de psoriasis (63.2% vs 53.0%, p=0.671) y AP (31.6% vs 15.7%,
p=0.108), asi como la mayor frecuencia de presentacion clinica como monoartritis u
oligoartritis (54.4% vs 36.3%, p=0.116) o espondilitis psoriasica (4.5% vs 1.1%,
p=0.549).

Al analizar la comorbilidad cardiovascular (figura 18) se puede observar que en
los pacientes con HLA-B27 positivo predominaba el sobrepeso (40.0% vs 25.0%,
p=0.317) y el héabito tabaquico activo (37.5% vs 25.6%, p=0.330), el resto de los
factores de riesgo cardiovascular clasicos eran mas prevalentes entre los pacientes con
negatividad para este antigeno pero ninguna de estas diferencias era significativa. No se
encontraron diferencias en relacién al sexo, tampoco en relacién al tipo y localizacién

de la psoriasis.

Figura 18: Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular segun el HLA-B27
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6.2.7. Analisis de las caracteristicas de los pacientes segun la
positividad del HLA-Cw6

El HLA-Cw6 se determind en 101 pacientes, 38 tuvieron un resultado positivo

(37.6%) y 63 un resultado negativo (62.4%), los resultados se muestran en la tabla 36.
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Los pacientes con positividad del HLA-Cw®6 tenian menor edad (47.66 + 12.35 vs 53.76
+ 12.35, p<0.05) y un inicio mas precoz de la psoriasis (24.09 + 16.62 vs 32.90 + 17.71,
p<0.05). La artritis tenia tendencia a aparecer de forma mas temprana aunque esta

diferencia no llegaba a ser significativa. Los resultados se muestran en la tabla 35.

Tabla 35: Edad media de los sujetos seguin el HLA-Cw6

HLA-Cw6 (+) HLA-Cw (-) p*
Edad media 47.66 £ 12.35 53.76 + 12.35 p<0.05
Edad inicio psoriasis 24.09 + 16.62 3290+17.71 p<0.05
Edad inicio AP 39.58 + 13.38 44,71 +£14.83 NS
Periodo de latencia 17.00 £ 11.89 14.39 £ 13.29 NS

p*=prueba T de Student; DE=desviacion estandar; NS=diferencia no estadisticamente significativa

HLA-Cws6 positivo

Los pacientes que presentaron positividad para el HLA-Cw6 fueron 20 hombres
(52.6%) y 18 mujeres (47.4%). Predominaba el nivel bajo de estudios (54.3%), seguido
del medio (25.7%) y del superior (20%). El tipo mas frecuente de psoriasis fue en placas
(73.7%), con menor frecuencia en gotas (10.5%), pustuloso (7.9%) y eritrodérmico
(2.6%). El 55.3% asociaban onicopatia, el 60.5% afectaba cuero cabelludo, el 42.1%
pliegue intergliteo o regidn perianal, el 57.9% tres 0 mas areas corporales, el 26.3%
habian tenido dactilitis, el 13.2% inflamacion de articulaciones distales, el 10.5% tenian

erosiones, el 76.5% antecedentes familiares de psoriasis y el 24.2% de AP.

La forma maés frecuente de presentacion de la artritis fue como oligoartritis o
monoartritis (44.7%), 15 iniciaron el cuadro clinico como una poliartritis (39.5%), 9
como espondilitis (23.7%), 3 tenian dactilitis de forma inicial (7.9%), y ninguno de ellos
se presentd como entesitis ni con inflamacion de las articulaciones interfalangicas
distales. La mayor parte de los individuos evolucionaban hacia una poliartritis (31.6%),
el 23.7% a formas mixtas, el 21.1% como oligoartritis 0 monoartritis y el 18.4% tenian

el diagndstico evolutivo de una espondiloartritis psoriasica.

En este grupo de pacientes con positividad del HLA-Cw6: 2 pacientes eran
diabéticos (5.3%), 10 eran hipertensos (26.3%), 8 tenian dislipemia (21.1%), 6
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sobrepeso (24%), 7 eran obesos (28%), 10 eran fumadores (28.6%), 14 exfumadores
(40%), un paciente tuvo un episodio previo de cardiopatia isquémica (2.6%), otro de

ACV (2.6%), y ninguno de ellos tenian patologia vascular periférica previa.

HLA-Cw6 negativo

Los pacientes con HLA-Cw6 negativo eran 63 pacientes, de los cuales 34 eran
varones (54%) y 29 eran mujeres (46%). Predominaba el nivel bajo de estudios
(52.9%), el 27.5% tenian un nivel medio y el 19.6% un nivel educativo universitario.
En este subgrupo: 57 tenian psoriasis en placas (90.5%), 3 psoriasis pustulosa (4.8%),
otros 3 psoriasis en gotas (4.8%) y un paciente psoriasis eritrodérmica (1.6%). El 49.2%
tenian afectacion ungueal, 46.0% en cuero cabelludo, 22.2% en pliegue intergluteo o
region perianal, 38.1% en tres 0 mas areas corporales, 23.8% dactilitis, 25.4%
inflamacién de articulaciones interfalangicas distales, 11.3% eran formas erosivas, el

53.6% tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 12.7% de AP.

Al inicio de la artritis el 46% eran formas poliarticulares, el 36.5% oligo o
monoarticulares, el 14.3% debutaban como formas de espondilitis psoriasica, el 7.9%
presentaban inicialmente entesitis y dactilitis y uno de los pacientes cursaba con
inflamacién de articulaciones distales (1.6%). En la evolucion de estos pacientes se
objetivé que el 39.7% terminaban como una poliartritis, el 34.9% como una artritis axial

y periférica, el 15.9% como oligoartritis 0 monoartritis y el 7.9% como espondilitis.

La enfermedad cardiovascular entre los pacientes con HLA-Cw6 negativo tenian
las siguientes frecuencias: 11.1% eran diabéticos, 30.2% eran hipertensos y
dislipémicos, 37.8% eran obesos, 32.4% tenian sobrepeso, 29.1% eran fumadores, el
32.7% eran exfumadores, y 3 pacientes habian tenido al menos algin evento

cardiovascular (4.8%).
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Tabla 36: Analisis comparativo segun el HLA-Cw6

HLA-Cw6 (+) HLA-Cw (-) o
(n=38) (n=63)

Hombres 20 (52.6%) 34 (54.0%)
Mujeres 18 (47.4%) 29 (46.0%)

Bajo 19 (54.3%) 27 (52.9%)

Medio 9 (7.9%) 14 (27.5%) NS

Superior 7 (20.0%) 10 (19.6%)
Placas 28 (73.7%) 57 (90.5%) !
Pustulosa 3 (7.9%) 3 (4.8%) NS
Gotas 4 (10.5%) 3 (4.8%) NS
Eritrodérmico 1 (2.6%) 1 (1.6%) NS
Invertido 0 (0.0%) 0 (0.0%) NS
Onicopatia 21 (55.3%) 31 (49.2%) NS
Psoriasis en cuero cabelludo 23 (60.5%) 29 (46.0%) NS
Psoriasis en pliegue intergliteo 16 (42.1%) 14 (22.2%) 0.034
Psoriasis en > 3 areas 22 (57.9%) 24 (38.1%) NS
Dactilitis 10 (26.3%) 15 (23.8%) NS
IFD 5 (13.2%) 16 (25.4%) NS
Artritis erosiva 4 (10.5%) 7 (11.3%) NS
Artritis mutilante 0 (0.0%) 0 (0.0%) NS
AF de psoriasis 26 (76.5%) 30 (53.6%) 0.026
AF de AP 8 (24.2%) 7 (12.7%) NS

Formas de inicio

Mono-oligoarticular 17 (44.7%) 23 (36.5%) NS
Poliarticular 15 (39.5%) 29 (46.0%) NS
Espondilitis 9 (23.7%) 9 (14.3%) NS
IFD 0 (0.0%) 1(1.6%) NS
Entesitis 0 (0.0%) 5 (7.9%) NS
Dactilitis 3 (7.9%) 5 (7.9%) NS

Formas de evolucién

Mono-oligoarticular 8 (21.1%) 10 (15.9%) NS
Poliarticular 12 (31.6%) 25 (39.7%) NS
Espondilitis 7 (18.4%) 5 (7.9%) NS
Mixta 9 (23.7%) 22 (34.9%) NS

Comorbilidad cardiovascular

Diabetes mellitus 2 (5.3%) 7 (11.1%) NS
Hipertension arterial 10 (26.3%) 19 (30.2%) NS
Dislipemia 8 (21.1%) 19 (30.2%) NS
Obesidad 7 (28.0%) 14 (37.8%) NS
Sobrepeso 6 (24.0%) 12 (32.4%) NS
Fumador 10 (28.6%) 16 (29.1%) NS
Exfumador 14 (40.0%) 18 (32.7%) NS
C. isquémica 1 (2.6%) 3 (4.8%) NS
ACV 1 (2.6%) 3 (4.8%) NS
E. vascular periférica 0 (0.0%) 3 (4.8%) NS

IFD: inflamacion de articulaciones interfalangicas distales, NS=diferencia no estadisticamente significativa

Andlisis comparativo sequn el HLA-Cw6

Al realizar el andlisis estadistico Unicamente se aprecidé una asociacion entre el
HLA-Cw6 con la localizacién de la psoriasis en pliegue intergliteo o regién perianal
(42.1% vs 22.2%, p=0.034) y con la historia familiar de psoriasis (76.5% vs 53.6%,
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p=0.026). También se asocié el HLA-Cw6 negativo con la forma clinica de psoriasis en
placas (90.5% vs 73.7%, p=0.025).

No se apreciaron diferencias significativas respecto al sexo, nivel de estudios, y
formas clinicas de artritis. En la comorbilidad cardiovascular se observé una mayor
prevalencia de HLA-Cw6 entre los exfumadores (40.0% vs 32.7%, p=0.482) aunque no

Ilegaba a ser estadisticamente significativa (figura 21).

Figura 19 : Frecuencia de la comorbilidad cardiovascular segiin el HLA-
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6.3. Analisis multivariante para conocer las variables
predictoras de cada uno de los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos en AP

6.3.1. Analisis del riesgo cardiovascular en pacientes con artritis

psoriasica

Del total de 206 pacientes con AP, 17 (8.3%) experimentaron 24 eventos
cardiovasculares (10 ictus, 9 eventos coronarios y 6 episodios de isquemia arterial

periférica).

Con el objetivo de determinar la fuerza de asociacién de cada una de las variables
recogidas con la aparicion de un evento cardiovascular llevamos a cabo un analisis de
tipo casos y controles pareados por sexo y edad durante un periodo de estudio de 2010-
2014. Se consideraron como casos todos los pacientes con AP que habian desarrollado
un evento cardiovascular (n=17). El grupo control incluia todos los pacientes con artritis
libres de eventos cardiovasculares en ese periodo de tiempo. Para el propoésito del
presente estudio se seleccionaron 3 controles por cada caso emparejados por sexo y

edad con un intervalo mayor o menor de 3 afios (grupo control con n=51).

Los datos se recogen en la tabla 37 y 38. En el analisis univariado los pacientes
con eventos cardiovasculares tenian mayor edad (66.7 £ 11.2 vs 52.3 + 12.7, p=0.001),
mostraban con mayor frecuencia psoriasis de tipo pustulosa (OR=5.5, IC: 1.3-23.8,
p=0.02), inicio poliarticular (OR 3.2, IC: 1.1-9.1, p=0.03), poliartritis durante el
seguimiento evolutivo (OR 2.9, IC 1.1-8.0, p=0.04), debut de la artritis después de los
40 afios (OR 3.7, IC 1.2-11.0, p=0.02), mayor prevalencia de hipertension (OR 6.4, IC
2.2-19.2, p=0.0008), diabetes mellitus (OR 12.1, IC 4.1-35.7, p<0.0001), dislipemia
(OR 2.8, IC 1.0-7.6, p=0.04) y bajo nivel de estudios (OR 3.2, IC 1.0-10.4, p=0.05).
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Tabla 37. Anélisis comparativo de las variables sociodemograficas entre pacientes con y

sin enfermedad cardiovascular.

Eventos CV No eventos CV -

n=17 (%) n=189 (%) P
Edad 66.7+11.2 52.3+12.7 0.001
Edad de inicio de psoriasis 37+20.6 30+16.9 NS
Edad de inicio AP 52+14.6 43 +114.1 0.06
Latencia psoriasis-artritis 21+20.2 14 +12 NS
Hombres 10 (58.8) 102 (54) NS
Mujeres 7(41.2) 87 (46) NS
Estudios primarios 13 (76.5) 92 (48.7) 0.01
Estudios secundarios 2 (11.8) 53 (28) NS
Estudios universitarios 2 (11.8) 44 (23) NS
Psoriasis <40 afios 12 (70.6) 127 (67.2) NS
Psoriasis >40 afios 5(29.4) 62 (32.8) NS
AP <40 afios 5(29.4) 62 (32.8) NS
AP >40 afios 5(29.4) 78 (42.3) NS

CV= cardiovascular; NS=diferencia no estadisticamente significativa; AP= artritis psoriasica

Después de ajustar por sexo, edad y otros factores de confusion el analisis

multivariado demostrd que el debut poliarticular de la artritis (OR 3.7, IC 1.04-13.15,
p=0.043) y la diabetes (OR 8.1, IC 2.24-29.3, p=0.001) eran las variables que se

relacionaban de forma independiente con los eventos cardiovasculares.

Tabla 38. Comparacion de las caracteristicas de la enfermedad entre pacientes con y sin

enfermedad cardiovascular

Eventos CV No eventos CV p*

n=17 (%) n=189 (%)
Placas 14 (82.4) 160 (84.7) NS
Pustulosa 5(29.4) 6(3.2) 0.0001
Gotas 0(0) 11 (5.8) NS
Eritrodérmico 2(11.7) 4(2) 0.07
Invertido 0 (0) 1(0.5) NS
Onicopatia 8 (47) 92 (48.7) NS
Psoriasis en >3 areas 7(41.2) 90 (47.6) NS
Dactilitis 0 (0) 58 (30.7) 0.05
IFD 4 (23.5) 44 (23.3) NS
Artritis erosiva 0 (0) 30 (15.9) NS
AF de psoriasis 7(41.2) 90 (47.6) NS
AF de AP 3 (17.6) 29 (15.3) NS
HLA-B27 3(17.6) 38 (20) NS
HLA-Cw6 5(35.3) 73 (38.6) NS

Patron de inicio
Mono-oligoarticular 2(11.7) 89 (47.1) 0.040
Poliarticular 12 (70.6) 68 (36) 0.013
Axial 3(17.6) 32 (17) NS
Patron evolutivo

Mono-oligoarticular 2(11.7) 89 (47.1) NS
Poliarticular 11 (64.7) 61 (32.3) 0.043
Axial 2(11.7) 17 (9) NS
Mixta 4 (23.5) 63 (33.3) NS
Diabetes mellitus 10 (58.8) 15 (7.9) <0.0001
Hipertension arterial 12 (70.6) 51 (27) 0.002
Dislipemia 9 (52.9) 54 (28.6) 0.08
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Obesidad 4 (23.5) 45 (23.8) NS
Sobrepeso 3 (17.6) 35 (18.5) NS
Fumador 2(11.7) 50 (26.5) NS
Exfumador 5(29.4) 48 (25.4) NS
AINE 6 (35.3) 80 (42.3) NS
Glucocorticoides 4 (23.5) 28 (14.8) NS
Metotrexato 10 (58.8) 123 (65.1) NS
Terapia biolégica 6 (35.3) 64 (33.9) NS

NS=diferencia no estadisticamente significativa

Con el objetivo de analizar la prevalencia y los factores predictores de los eventos
cardiovasculares en una amplia cohorte de pacientes con AP se reclutaron pacientes de
dos departamentos de Reumatologia dentro del territorio espafiol (Hospital Universitario
Central de Asturias y el Hospital General de Castellén de la Comunidad Valenciana).
Las caracteristicas de la poblacion se muestran en la tabla 39. Se plante6 como un
estudio retrospectivo bicéntrico que incluyd 340 pacientes con el diagndstico de AP
cumpliendo todos ellos los criterios de clasificacion CASPAR. Participaron 190
hombres y 150 mujeres con una edad media de 55 + 13 afios. Dichas subpoblaciones

eran similares en términos de edad, sexo y duracién de enfermedad.

La frecuencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos fue la siguiente:
diabetes mellitus 14%, hipertension 36%, dislipemia 31%, habito tabaquico activo 27%,
obesidad 35% Yy sobrepeso 24%. Del total de 340 pacientes 32 (9.4%) desarrollaron
alguna enfermedad cardiovascular de los cuales 15 eran eventos coronarios, 15 ictus y

11 episodios de isquemia arterial periférica.

Segun el sexo las mujeres tenian con mayor frecuencia diabetes (29.5% vs 18%,
p=0.049) y obesidad (44% vs 29%, p=0.010), aunque la prevalencia de eventos

cardiovasculares no diferia entre ambos sexos.

En el analisis multivariado observamos que el inicio de la psoriasis después de los
40 afos (OR 4.1, IC: 1.04-16.2, p>0.001) y la dislipemia (OR 5.8, IC: 1.5-22.8,
p<0.001) eran factores relacionados con los eventos coronarios de forma independiente.
La hipertension arterial actuaba como un factor predictor independiente para el
desarrollo de ictus (OR 8.0, IC: 1.7-38.1, p<0.001).

Cuando analizamos por el método de regresion logistica multivariante los eventos
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cardiovasculares en conjunto objetivamos que el inicio de la psoriasis > 40 afios (OR
3.4, p=0.03), el patron poliarticular en la evolucion de la artritis (OR 2.9, p=0.04), la
hipertension (OR 5.3, p=0.007), y la dislipemia (OR 2.6, p=0.07), eran factores que de

forma independiente se asociaban con el desarrollo de eventos cardiovasculares.

Tabla 39. Distribucién de los factores de riesgo cardiovascular en

pacientes con AP
Factores de riesgo cardiovascular clésicos

Muestra de AP (n=340)

Diabetes mellitus 14%
Hipertension arterial 36%
Dislipemia 31%
Fumadores 27%
Obesidad 35%
Sobrepeso 24%
Cardiopatia isquémica 4%
Enfermedad cerebrovascular 4%
Enfermedad vascular periférica 3%

6.3.2. Analisis comparativo del riesgo cardiovascular entre pacientes

con psoriasis y con artritis psoriasica

En este apartado se analizaron los datos de 601 pacientes, se incluyeron los
diagndsticos de psoriasis cutanea sin artritis (n=310) y el conjunto total de pacientes de
AP (n=291), de los cuales 86 eran los pacientes que se compararon previamente con los
sujetos con psoriasis y los 205 pacientes restantes eran los pacientes con artritis

previamente analizados en la segunda parte del capitulo de resultados.

Los factores que se asociaron a la artritis fueron la hipertension arterial (29% vs
18.5%, p=0.003) y la dislipemia (27.9% vs 13.7%, p<0.001). La diabetes mellitus tipo 2
y la cardiopatia isquémica también eran ligeramente mas frecuentes entre los pacientes
con artritis aunque estas diferencias no fueron significativas. Sin embargo, otros
factores de riesgo como la obesidad (36.7% vs 36.4%, p=0.939) y el tabaco (34.7% vs
30%, p=0.232) eran ligeramente mas prevalentes entre los pacientes con psoriasis sin

patologia articular inflamatoria.
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Tabla 40. Analisis comparativo del riesgo cardiovascular entre los

pacientes con psoriasis y con AP

Psoriasis (n=310) AP (n=291) p*
HTA 57 (18.5%) 84 (29.0%) 0.003
Dislipemia 42 (13.7%) 81 (27.9%) <0.001
DM 27 (8.8%) 35 (12.2%) NS
C. isquémica 15 (4.9%) 17 (5.9%) NS
Obesidad 113 (36.7%) 80 (36.4%) NS
Fumador/a 107 (34.7%) 79 (30.0%) NS

AP: artritis psoriasica; C. isquémica: cardiopatia isquémica; HTA: Hipertension arterial; DM:
Diabetes mellitus; p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente

significativa

6.3.3. Analisis de los factores de riesgo ligados a la hipertension arterial

Pacientes con psoriasis vy artritis psoriasica

Se clasificaron los pacientes segun el diagndstico de hipertension arterial, este
diagndstico se constatdé en 141/601 sujetos del estudio (23.6%). La muestra para este
andlisis incluyd 598 pacientes de los cuales 308 tenian psoriasis sin artritis y 290

presentaban psoriasis con artritis.

Los pacientes hipertensos tenian una edad significativamente mayor, asi como un
inicio mas tardio de la psoriasis y de la AP. El peso y el IMC también era mas elevado
entre los sujetos con tension arterial més alta con una diferencia estadisticamente

significativa.

Tabla 41: Edad media segun el diagnéstico de hipertension
Hipertension No hipertension

*
Media + DE Media + DE P
Edad media 61+10 45+ 14 p<0.05
Edad inicio psoriasis 39+17 26+ 16 p<0.05
Edad inicio AP 49 +17 41+14 p<0.05
Peso (kg) 83+ 16 77+15 p<0.05
IMC 30.0+4.9 27.0+44 p<0.05

IMC: indice de masa corporal; p*=prueba T de Student

En el subgrupo de pacientes con el diagnostico de hipertension arterial se observé
que el 58.2% eran varones, y el 41.8% mujeres. En este subgrupo tenian HLA-B27
positivo el 20.5%, HLA-Cw6 positivo el 30.6%, y recibian tratamiento sistémico el
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52.6%. Asociaban artritis el 59.6% del subgrupo, sobrepeso el 25.6%, obesidad el
46.4% vy el habito tabaquico activo el 21.8%.

Los factores relacionados con la hipertension arterial fueron la artritis (59.6% vs
45.1%, p=0.003) y la obesidad (46.4% vs 30.3%, p<0.001). La frecuencia de la
hipertension entre los hombres (58.2%) era mayor respecto al grupo de mujeres
(41.8%), aunque esta diferencia no llegaba a ser estadisticamente significativa
(p=0.278). Sin embargo, en el grupo de los sujetos sin el diagnostico de hipertension
arterial se aprecio una frecuencia significativamente mas elevada de fumadores (35.9%
vs 21.8%, p=0.002) y positividad del HLA-Cw6 (42.8% vs 30.6%, p=0.029). No se
observaron diferencias significativas respecto al HLA-B27 y al tratamiento sistémico

para la psoriasis.

Tabla 42: Analisis comparativo segln el diagnoéstico de hipertension arterial

Hipertension No hipertension -
(n=141) (n=457) P
Sexo
Hombres 82 (58.2%) 242 (53.0%) NS
Mujeres 59 (41.8%) 215 (47.0%)
Artritis 84 (59.6%) 206 (45.1%) 0.003
Sobrepeso 11 (25.6%) 27 (29.7%) NS
Obesidad 70 (46.4%) 123 (30.3%) <0.001
Fumador 29 (21.8%) 157 (35.9%) 0.002
HLA-B27 (+) 16 (20.5%) 72 (26.0%) NS
HLA-Cw6 (+) 30 (30.6%) 154 (42.8%) 0.029
T. sistémico 41 (52.6%) 184 (58.4%) NS

p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente significativa

En el analisis univariado se objetivé en los pacientes hipertensos una mayor edad,
un inicio més tardio de la psoriasis y de la AP, un peso e IMC maés elevado, asi como
una mayor frecuencia de AP y obesidad. Sin embargo, al realizar el analisis
multivariado y ajustar por las variables previamente mencionadas los Unicos factores
asociados al desarrollo de hipertension arterial en la enfermedad psoriésica fueron la
edad (OR=1.11, IC 95%: 1.08-1.14) y el IMC elevado (OR=1.13, IC 95%:1.06-1.22).

Variable OR IC (95%) p*
Edad 1.111 1.079-1.143 <0.001
IMC 1.139 1.063-1.222 <0.001
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Pacientes con artritis psoriasica

Posteriormente se analizaron en mas detalle todos los pacientes con el diagnostico
de AP teniendo en cuenta el diagndstico médico de hipertension arterial. Se compararon
las siguientes variables: nivel de estudios, tipo y localizacion de la psoriasis,
antecedentes familiares de primer grado de psoriasis y AP, asociacion con inflamacién
de articulaciones interfalangicas distales y dactilitis, dafio radiologico, HLA-B27 vy
HLA-Cwe6, IMC y edad de inicio de psoriasis y AP.

De los 205 pacientes con el diagnostico de artritis asociada a la psoriasis

incluidos en el estudio 63 tenian hipertension arterial (30.7%).

En el grupo de los pacientes hipertensos se analizaron las diferencias en relacion

al sexo, los resultados se reflejan en la tabla 43.

Tabla 43: Relacion entre el sexo y la hipertension

Con hipertensién Sin hipertension p*
Hombres 34 (54.0%) 78 (54.9%) NS
Mujeres 29 (46.0%) 64 (45.1%) NS

p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson; NS: diferencia no estadisticamente significativa

Los pacientes hipertensos eran el 54% varones y el 46% mujeres, no se apreciaron

diferencias significativas en la frecuencia de hipertension en relacion al género.

Los pacientes hipertensos tenian mayor edad (61.33 + 9.30 vs 49.13 + 12.65,
p<0.05), asi como un inicio mas tardio de la psoriasis (39.20 £ 17.02 vs 26.37 = 15.61,
p<0.05) y de la AP (48.63 = 13.53 vs 40.98 + 13.91, p<0.05). Ver tabla 44.

Tabla 44. Edad de los sujetos segun el diagnostico de hipertension arterial

Con hipertension Sin hipertension Media -
Media + DE Media + DE P
Edad media 61.33+9.30 49.13 +12.65 p<0.05
Edad inicio psoriasis 39.20 +17.02 26.37 £15.61 p<0.05
Edad inicio AP 48.63 + 13.53 40.98 +13.91 p<0.05
Periodo de latencia 13.62 +13.80 15.13+12.01 NS

p*=prueba T de Student; DE=desviacion estandar
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En los pacientes hipertensos predominaba el nivel bajo de estudios (77.4%), 6

pacientes tenian un nivel medio (11.3%) y 6 seis estudios superiores (11.3%).

El tipo de psoriasis mas frecuente entre los pacientes con hipertension arterial fue
la psoriasis en placas (82.5%), le siguieron en frecuencia la psoriasis pustulosa (9.5%),
el patron en gotas (7.9%) y la forma invertida (4.8%), no habia ningun caso con
eritrodermia. Al analizar el lugar de distribucién de la psoriasis se objetivd en los
pacientes con hipertension una prevalencia de onicopatia del 54.0%, de afectacion en
cuero cabelludo del 55.6%, en pliegue intergluteo o regién perianal el 22.2%, y
extension en tres 0 mas areas en el 47.6% de los casos. El 25.4% de los pacientes en
algin momento habian tenido dactilitis, el 23.8% habian tenido inflamacién de
articulaciones interfalangicas distales, el 14.3% tenian erosiones siendo un 1.6% una
artritis mutilante. EI 48.3% tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 8.6% de AP,
el 17.6% presentaba positividad del HLA-B27 y el 34.5% del HLA-Cw6. El 47.3% de
los pacientes hipertensos iniciaron la psoriasis a una edad menor de 40 afios, el 52.7%
la iniciaron por encima de esa edad, el 25.4% desarrollaron la AP a una edad precoz y el

74.6% después de los 40 afios. Los datos se representan en la tabla 45.

Tabla 45: Analisis comparativo segun el diagndstico de hipertension

Hipertension Sin hipertension
(n=63) (n=142)

Nivel de estudios

Bajo 41 (77.4%) 47 (41.2%)

Medio 6 (11.3%) 37 (32.5%) <0.001

Superior 6 (11.3%) 30 (26.3%)

Tipos de psoriasis
Placas 52 (82.5%) 124 (87.3%) NS
Pustulosa 6 (9.5%) 4 (2.8%) 0.040
Gotas 5 (7.9%) 6 (4.2%) NS
Eritrodérmico 3 (4.8%) 2 (1.4%) NS
Invertido 0 (0.0%) 1 (0.7%) NS
[ Caracteristicasdelap |

Onicopatia 34 (54.0%) 66 (46.5%) NS
Psoriasis en cuero cabelludo 35 (55.6%) 79 (55.6%) NS
Psoriasis en pliegue intergldteo 14 (22.2%) 45 (31.7%) NS
Psoriasis en > 3 areas 30 (47.6%) 67 (47.2%) NS
Dactilitis 16 (25.4%) 42 (29.6%) NS
IFD 15 (23.8%) 33 (23.2%) NS
Artritis erosiva 9 (14.3%) 21 (14.9%) NS
Artritis mutilante 1 (1.6%) 1 (0.7%) NS
AF de psoriasis 28 (48.3%) 69 (56.6%) NS
AF de AP 5 (8.6%) 26 (21.7%) 0.031
HLA-B27 (+) 6 (17.6%) 16 (20.3%) NS
HLA-Cw6 (+) 10 (34.5%) 28 (38.9%) NS
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Edad de inicio psoriasis

<40 afios 26 (47.3%) 91 (78.4%) <0.001
>40 afios 29 (52.7%) 25 (21.6%)

Edad de inicio AP
<40 afios 16 (25.4%) 66 (46.5%) <0.001
>40 afios 47 (74.6%) 76 (53.5%)

Peso
Normal 7 (16.3%) 40 (44.0%) <0.001
Sobrepeso 11 (25.6%) 27 (29.7%)
Obesidad 25 (58.1%) 24 (26.4%)

IFD: inflamacién de articulaciones interfalangicas distales; AF= antecedentes familiares; NS=diferencia no estadisticamente

significativa

En el analisis estadistico univariado los factores que se relacionaron con la
hipertension arterial fueron el bajo nivel de estudios (77.4% vs 41.2%, p<0.001), la
psoriasis pustulosa (9.5% vs 2.8%, p=0.040), el inicio de la psoriasis después de los 40
afos (52.7% vs 21.6%, p<0.001), el debut de la AP a partir de los 40 afios (74.6% vs
53.5%, p=0.004) y la obesidad (58.1% vs 26.4%, p<0.001).

No obstante, en el analisis multivariado el Unico factor asociado a la hipertension
arterial en la AP fue la edad (OR 1.12, 95% IC: 1.07-1.18, p<0.0001). El bajo nivel de
estudios y el inicio tardio de la AP tenian una mayor frecuencia entre los sujetos con
hipertensién, pero tras el ajuste por otras variables no llegaban a ser diferencias
significativas (p=0.094 y p=0.090 respectivamente).

Figura 20: Distribucion de la edad segun el diagnéstico de
hipertension

M Hipertensién

No Hipertensién

Edad media Inicio psoriasis Inicio AP

152



6. Resultados

6.3.4. Analisis de los factores de riesgo ligados a la diabetes mellitus-2

Pacientes con psoriasis y artritis psoriasica

En un principio se analizaron un total de 594 pacientes de los cuales 287 tenian
APy 307 psoriasis sin artritis. Esta comorbilidad estaba presente en 62 de los pacientes
(10.4%).

En los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 la edad era mayor, el inicio de la

psoriasis era mas tardio y tenian un mayor IMC (tabla 46).

Tabla 46: Edad media segun el diagnéstico de diabetes mellitus

Diabéticos No diabéticos .

Media + DE Media + DE P
Edad media 62+9 47 £ 14 p<0.05
Edad inicio psoriasis 44 + 16 2817 p<0.05
IMC 31.1+43 27.2+46 p<0.05

IMC: indice de masa corporal; p*=prueba T de Student

En este subgrupo de estudio el 59.7% eran varones, el 23.3% tenian HLA-B27
positivo y el 23.8% HLA-Cw6 positivo. EI 40.5% de los pacientes diabéticos recibia
tratamiento sistémico para la psoriasis, y en relaciébn a las comorbilidades que
presentaban: un 56.5% tenian artritis asociada a la psoriasis, el 31.6% tenian sobrepeso,
el 66.1% obesidad y el 21.7% eran fumadores activos.

Tabla 47: Andlisis comparativo segln el diagnostico de diabetes mellitus.

Diabéticos No diabéticos -
(n=62) (n=532) P
Sexo
Hombres 37 (59.7%) 285 (53.6%) NS
Mujeres 25 (40.3%) 247 (46.4%) NS
Artritis 35 (56.5%) 252 (47.4%) NS
Sobrepeso 6 (31.6%) 32 (27.8%) NS
Obesidad 37 (66.1%) 154 (33.0%) <0.001
Fumador 13 (21.7%) 173 (34.2%) NS
HLA-B27 (+) 7 (23.3%) 79 (24.5%) NS
HLA-Cw6 (+) 10 (23.8%) 173 (42.0%) 0.022
T. sistémico 15 (40.5%) 207 (58.8%) 0.033

p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente significativa
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Tras la realizacion del andlisis estadistico se observo que los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tenian mayor predileccion a presentar obesidad (66.1% vs
33.0%, p<0.001) respecto a los pacientes con AP sin diabetes. Asimismo se aprecid en
los pacientes diabéticos que la mayoria eran varones (59.7% vs 40.3%, p=0.361), un
mayor numero de sujetos tenian sobrepeso (31.6% vs 27.8%, p=0.737) y asociaban con
mayor frecuencia artritis (56.5% vs 47.4%, p=0.176), aunque estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas. Sin embargo, el habito tabaquico era mas

prevalente entre los pacientes no diabéticos (34.2% vs 21.7%, p=0.051)

Los pacientes sin el diagndstico de diabetes tenian con mayor frecuencia
positividad del HLA-Cw6 (42.0% vs 23.8%, p=0.022) y recibian con mayor prevalencia
tratamiento sistémico para la psoriasis (58.8% vs 40.5%, p=0.033).

Posteriormente se realizd el andlisis de regresion logistica con el objetivo de
determinar las posibles variables con capacidad predictora para el desarrollo de diabetes
mellitus. Las variables utilizadas en el analisis de regresion logistica fueron aquellas que
en la comparacion entre ambos grupos fueron estadisticamente significativas o
estuvieron cerca de serlo. En el andlisis multivariado Unicamente aparecieron como
factores predictivos del desarrollo de diabetes mellitus tipo 2: el inicio de la psoriasis
tardio después de los 40 afios con una OR=1.05 (IC 95%: 1.02-1.07, p<0.001) y el IMC
con una OR=1.12 (IC 95%: 1.03-1.21, p=0.008).

Variable OR IC (95%) p*
Edad inicio psoriasis >40 afios 1.045 1.023-1.068 <0.001
IMC 1.118 1.030-1.213 0.008

Pacientes con artritis psoriasica

Posteriormente se analizaron las diferentes caracteristicas de la enfermedad de los

pacientes con el diagnostico de AP en funcion de la diabetes mellitus.

De los 205 pacientes incluidos en el estudio, 25 tenian el diagnostico de diabetes
mellitus tipo 2 (12.2%).
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La relacion segun el sexo no presentaba diferencias significativas, se muestra en la
tabla 48.

Tabla 48: Relacién entre el sexo y la diabetes

Sin DM-2 DM-2 p*
Hombres 98 (54.4%) 14 (56.0%) NS
Mujeres 82 (45.5%) 11 (44.0%) NS

DM-2: Diabetes mellitus tipo 2, p*= Prueba de Chi-cuadrado de Pearson; NS: diferencia no

estadisticamente significativa

En los pacientes diabéticos predomino el nivel bajo de estudios (85.7%). El 76.2%
de los pacientes iniciaban la psoriasis después de los 40 afios y el 84% manifestaban la
artritis después de esa edad. El tipo de psoriasis méas frecuente fue la forma en placas
(92%), la pustulosis estaba presente en cuatro individuos (16%), y ninguno de los
pacientes con diabetes tenia psoriasis en gotas, eritrodermia o invertido.

La onicopatia se asociaba en el 44.4% de los diabéticos, la psoriasis en cuero
cabelludo en el 64%, en pliegue intergluteo o regién perianal en el 19%, y en tres 0 mas

areas corporales en el 40%.

En los pacientes con diagndstico de diabetes la dactilitis era una manifestacion
clinica del 20% de los pacientes, y la inflamacion de articulaciones interfalangicas
distales aparecia en el 24%. El 16% tenian erosiones articulares pero ninguno de ellos

tenia una artritis mutilante.

El 31.8% tenian antecedentes familiares de psoriasis y el 9.1% de AP. El 9.1%
tenian HLA-B27 positivo y el 22.2% HLA-Cw6 positivo.
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Tabla 49: Analisis comparativo segun el diagnéstico de diabetes mellitus tipo 2

Sin diabetes Diabetes
(n=25) (n=180)

Nivel de estudios

Bajo 70 (47.9%) 18 (85.7%)

Medio 41 (28.1%) 2 (9.5%) 0.005
Superior 35 (24.0%) 1 (4.8%)
Placas 153 (85.0%) 23 (92.0%)
Pustulosa 6 (3.3%) 4 (16.0%) 0.006
Gotas 11 (6.1%) 0 (0.0%) NS
Eritrodérmico 5 (2.7%) 0 (0.0%) NS
Invertido 1 (55.5%) 0 (0.0%) NS
Onicopatia 89 (49.4%) 11 (44.4%) NS
Psoriasis en cuero cabelludo 98 (54.4%) 16 (64.0%) NS
Psoriasis en pliegue intergldteo 55 (30.5%) 4 (19.0%) NS
Psoriasis en >3 areas 87 (48.3%) 10 (40.0%) NS
Dactilitis 53 (29.4%) 5 (20.0%) NS
IFD 42 (23.3%) 6 (24.0%) NS
Artritis erosiva 26 (14.5%) 4 (16.0%) NS
Artritis mutilante 2 (1.1%) 0 (0.0%) NS
AF de psoriasis 90 (57.3%) 7 (31.8%) 0.025
AF de AP 29 (18.6%) 2 (9.1%) NS
HLA-B27 (+) 21 (20.6%) 1 (9.1%) NS

HLA-Cw6 (+)
Edad de inicio psoriasis
<40 a

36 (39.1%) 2 (22.2%)

112 (74.6%) 5 (23.8%)

>40 a 38 (25.3%) 16 (76.2%)
<40 a 78 (43.3%) 4 (16.0%) 0.009
>40 a 102 (56.7%) 21 (84.0%)

IFD: inflamacion de articulaciones interfalangicas distales; AF: antecedentes familiares; NS=diferencia no estadisticamente

significativa.

Respecto a la comorbilidad cardiovascular con la diabetes: el 84% tenian también
el diagnostico de hipertension arterial, el 60% asociaban dislipemia, el 63.2% obesidad,
el 31.6% sobrepeso, el 17.4% eran fumadores habiendo abandonado el habito tabaquico
el 39.1%, el 20% eran cardidpatas, el 24% habian tenido algin episodio de accidente

cerebrovascular y el 12% tenian enfermedad vascular periférica conocida.

Tabla 50. Comorbilidad cardiovascular asociada a la diabetes mellitus tipo 2

Comorbilidad cardiovascular No DM DM p*
Hipertension arterial 42 (23.3%) 21 (84.0%) <0.001
Dislipemia 48 (26.7%) 15 (60.0%) 0.001
Obesidad 37 (32.2%) 12 (63.2%) 0.009
Sobrepeso 32 (27.8%) 6 (31.6%) NS
Fumador 48 (31.2%) 4 (17.4%) NS
Exfumador 44 (28.6%) 9 (39.1%) NS

C. isquémica 4 (2.2%) 5 (20.0%) <0.001
ACV 3(1.7%) 6 (24.0%) <0.001
E. vascular periférica 3 (1.7%) 3 (12.0%) 0.004

DM: diabetes mellitus; ACV: accidente cerebrovascular; NS: diferencia no estadisticamente significativa
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Del total de 205 pacientes con AP, 25 tenian diabetes mellitus tipo 2 (12.2%).
Comparado con los sujetos que no desarrollaron diabetes, los pacientes diabéticos
tenian de forma significativa un inicio méas tardio de la psoriasis (76.2% vs 25.3%,
p<0.001) y de la artritis (84% vs 56.7%, p=0.009). No habia diferencia en la prevalencia
de diabetes entre hombres y mujeres. Los pacientes diabéticos tenian mayor
prevalencia de hipertension (84.0% vs 23.3%, p<0.001), dislipemia (60.0% vs 26.7%,
p=0.001), obesidad (63.2% vs 32.0%, p=0.009), cardiopatia isquémica (20.0% vs 2.2%,
p<0.001), enfermedad cerebrovascular (24.0% vs 1.7%, p<0.001) y enfermedad
vascular periférica (12.0% vs 1.7%, p=0.004). No obstante, la proporcion de fumadores
era mas baja entre los pacientes diabéticos (17.4% vs 31.2%, p>0.05). Respecto al nivel
de estudios, un porcentaje mas elevado de pacientes diabéticos tenian estudios primarios
(85.7% vs 47.9%, p=0.005). La proporcién de sujetos con poliartritis (56.0% vs 32.2%,
p=0.020) y psoriasis pustulosa (16% vs 3.3%, p=0.006) también era mas elevada en esta

subpoblacion.

En el analisis multivariado encontramos que la edad de inicio de la psoriasis por
encima de los 40 afios actuaba como un factor predictor del desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 (OR: 12.1; IC95: 2.0-73.1, p=0.006). Sin embargo, la edad de inicio de la
artritis no tenia un efecto significativo. La hipertension arterial también aparecia
asociada a la diabetes (OR: 6.3; 1C95: 1.1-38.2, p=0.044).

6.3.5. Analisis de los factores de riesgo ligados a la dislipemia

El diagndstico de dislipemia estaba presente en 123 pacientes (20.6%). El analisis
posterior incluye un total de 597 pacientes de los cuales 290 tenian AP y 307 tenian el

diagnostico de psoriasis sin artritis.

Se observd una tendencia a encontrar con mayor frecuencia el diagnostico de
dislipemia en los pacientes de mayor edad, inicio méas tardio de la psoriasis e indice de

masa corporal més elevado.
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Tabla 51: Edad media segun el diagnostico de dislipemia

Dislipemia No dislipemia *
Media + DE Media + DE P
Edad media 58 + 11 46 + 15 p<0.05
Edad inicio psoriasis 36 + 18 28 £ 17 p<0.05
IMC 29.3+41 27247 p<0.05

IMC: indice de masa corporal; p*=prueba T de Student

En los pacientes con dislipemia se observo en la distribucién por género que el

62.6% eran hombres y el 37.4% eran mujeres. El 65.9% tenian artritis asociada, el 25%
tenian sobrepeso, el 54% obesidad, el 26.3% eran fumadores, el 17.1% tenian HLA-B27

positivo, el 32.1% HLA-Cw6 positivo y el 46.7% recibian terapia sistémica para la

psoriasis.

Al comparar ambos grupos en funcion del diagnostico de dislipemia se objetivo

una asociacion estadisticamente significativa con el sexo masculino (62.6% vs 52.1%,
p=0.037), la artritis (65.9% vs 44.1%, p<0.001) y la obesidad (54.0% vs 32.4%,

p<0.001). Los datos se reflejan en la tabla 52.

Tabla 52: Anélisis comparativo segun el diagnéstico de dislipemia

Dislipemia No dislipemia p*
(n=123) (n=474)
Sexo
Hombres 77 (62.6%) 247 (52.1%) 0.037
Mujeres 46 (37.4%) 227 (47.9%) '
Artritis 81 (65.9%) 209 (44.1%) <0.001
Sobrepeso 10 (25.0%) 28 (29.8%) NS
Obesidad 54 (54.0%) 138 (32.4%) <0.001
Fumador 30 (26.3%) 156 (34.3%) NS
HLA-B27 (+) 12 (17.1%) 76 (26.8%) NS
HLA-Cw6 (+) 26 (32.1%) 158 (42.0%) NS
T. sistémico 28 (46.7%) 196 (59.0%) NS

p*=prueba Chi cuadrado de Pearson; NS=diferencia no estadisticamente significativa

En resumen, en el analisis univariado los factores relacionados con la dislipemia

fueron el sexo masculino, la artritis, la obesidad, el inicio tardio de la psoriasis y la

edad. En el andlisis multivariado tras ajustar por los factores de riesgo (sexo, artritis,
IMC, HLA-B27, HLA-Cwe6, habito tabaquico, edad de inicio de la psoriasis y
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tratamiento sistémico) Unicamente la edad (OR=1.07, IC 95%: 1.04-1.10, p<0.001) se

asociaba con una probabilidad mas elevada de desarrollar dislipemia.

Variable OR I1C (95% D*
Edad 1.074 1.041-1.109 <0.001
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7. Discusion

Los resultados del estudio se analizaron en dos partes. En la primera fase se
incluyeron 396 pacientes de los cuales 310 eran pacientes con psoriasis (78.3%) y 86
eran pacientes con el diagnostico de AP (21.7%) con el objetivo de conocer las
diferencias clinicas entre ellos. En la segunda parte del estudio se incluyeron 205
pacientes procedentes de la consulta de Reumatologia con el diagnéstico de AP. El
objetivo era analizar las caracteristicas de esta muestra y estudiar los factores

predictores de aparicion de comorbilidad cardiovascular en estos pacientes.

7.1. Edad de inicio de la psoriasis

En relacién a la AP no son demasiados los trabajos en la literatura que incluyan
grandes series de pacientes®*#8, En nuestro estudio hemos estudiado de forma mas
detallada a un total de 205 pacientes que cumplian los criterios de clasificacion
CASPAR. Respecto a los rasgos epidemiolégicos de esta entidad comenzaremos por el

andlisis de la edad de inicio de la psoriasis y la artritis en nuestra muestra de estudio.

La espondilitis anquilosante, la forma mas caracteristica de las espondiloartritis,
se inicia en torno a la tercera década de la vida siendo excepcional los casos que inician
la clinica a partir de los cuarenta afios. Sin embargo, la mayor parte de los estudios de
AP estiman la edad de comienzo de la enfermedad en torno a la cuarta década de la
vida, normalmente después de un periodo de 10 a 20 afios tras el inicio de la psoriasis.
Hay que tener en cuenta que esta diferencia de edad en la presentacion podria estar
relacionada con la menor repercusion clinica de esta entidad, asi como con la falta de
correlacion entre la clinica y el dafio radiologico, por lo que esta disociacion podria

explicar un retraso en el diagndstico en estos pacientes 13140,

En nuestro estudio, en los pacientes con AP la edad media de inicio de la artritis
eran los 43 + 14.2 afios, que se corresponde con los datos de otras series publicadas que
recogen la edad de inicio entre los 33 y los 42 afios®3*4!, El inicio de la psoriasis, tal y
como esta descrito en la literatura médica, en la mayor parte de los casos era previo a la
artritis apareciendo en torno a los 31 + 17.1 afios de edad con un periodo medio de
latencia de 15 + 12.6 afios.
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Se pueden distinguir dos tipos de psoriasis, la psoriasis tipo 1 es la mas frecuente,
descrita hasta en el 70% de los pacientes con psoriasis, se caracteriza porque tiene un
fuerte componente genético y hereditario. Aparece generalmente antes de los 40 afios,
con una mayor incidencia entre los 16 y los 22 afios, de forma caracteristica las
manifestaciones cutaneas suelen preceder a las osteoarticulares unos 10 afios, se ha
asociado con onicopatia, con historia familiar positiva, con una mayor severidad y
recurrencia de la psoriasis, y tiene una fuerte asociacion con el antigeno HLA-Cwe6. En
cambio la psoriasis tipo 2 no suele tener antecedentes familiares positivos, generalmente
aparece a una edad mas tardia, habitualmente después de los 40 afios, entre los 57 y los
60 afios, cursa con un menor intervalo entre la aparicion de las manifestaciones
dermatoldgicas y osteoarticulares, parece ser mas leve y no se conoce una correlacion
genética’®. Una clasificacion similar podria realizarse en los sujetos con AP, pero en
esta patologia son menos los estudios que apoyan esta afirmacion, y la relacion con el
HLA-Cw6 no es tan clara como en la psoriasis. No obstante, hay evidencia en la
literatura médica que asocia en los pacientes con AP la positividad del antigeno HLA-
Cw6 con las caracteristicas de la psoriasis tipo 1, y con el inicio de la afeccion
dermatoldgica antes de los 30 afios'*>!43, En el presente trabajo al estratificar los
pacientes con AP segln la edad de inicio de la psoriasis tomando como punto de corte
los 40 afios, se observo que los antecedentes familiares de la enfermedad cutanea eran
mas prevalentes entre los individuos con inicio temprano de esta enfermedad (60% vs
30%, p=0.001)%4,

Como hemos mencionado previamente, la AP suele diagnosticarse entre la tercera
y la cuarta década de la vida. En este estudio, para distinguir las caracteristicas de la
enfermedad en funcién de la edad de inicio de la psoriasis se eligi6 como punto de corte
la edad de 40 afios. Si tenemos en cuenta que la mayor parte de los pacientes han
comenzado con la sintomatologia o se han diagnosticado antes de esa edad, el grupo de
AP con inicio después de los 40 afios podemos considerarlo como una artritis de inicio

tardio.

Algunos estudios han descrito que los pacientes con inicio mas tardio de la artritis
han presentado mayor actividad de la enfermedad en el momento de la presentacion

clinica con mayor frecuencia de poliartritis, mayor afectacion sistémica y una menor
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respuesta funcional. Sin embargo, otros trabajos describen mayor frecuencia de
afectacion axial silente, y otros no han encontrado diferencias en la actividad de la
enfermedad, limitacion en la movilidad, discapacidad funcional o repercusion
radioldgica. Teniendo en cuenta que los estudios realizados son muy escasos Y

heterogéneos no hay datos suficientes para extraer una conclusion definitiva#14,

En nuestro estudio, el 40% de los pacientes con AP iniciaba la psoriasis antes de
los 40 afos, generalmente aparecia en torno a los 21 £+ 9.7 afios, y en estos pacientes el
inicio de la artritis era mas temprano, aproximadamente a los 39 + 12.5 afios. Por otra
parte, los pacientes con psoriasis de inicio tardio desarrollaban la psoriasis en torno a los
52 * 7.6 afos, apareciendo la artritis también de forma maés tardia en torno a los 54 +
11.4 afios con un menor periodo de latencia (6.6 = 7.6 vs 18.3 + 12.7) siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p<0.005). Los datos de nuestro estudio
incluyen mayor nimero de pacientes con psoriasis de inicio después de los 40 afios, que
se corresponden con el 60% de la muestra total de pacientes con AP. Aunque la
psoriasis tipo 1 (inicio previo a los 40 afios) es la forma mas frecuente de psoriasis,
nosotros Unicamente analizamos pacientes que desarrollaron artritis, esta manifestacion
clinica suele aparecer transcurridos 10 a 20 afios después de la clinica cutanea, por ello
la edad media de la poblacién de estudio era elevada, superior a los 50 afios, lo que

explica que predominara el grupo de pacientes con psoriasis de inicio tardio.

Los pacientes con psoriasis de inicio precoz presentaron un mayor namero de
areas afectadas por psoriasis, el 61.5% presentaban psoriasis en tres 0 mas areas
diferentes respecto al 40.7% de los pacientes con psoriasis de inicio tardio (p=0.011).
En el anélisis que incluia pacientes con psoriasis con y sin artritis, aquellos con inicio
mas temprano de la psoriasis tenian también una mayor severidad cutanea con un indice
PASI mas elevado, el 48.9% tenian un valor de este indice igual o superior a 10, frente a
un 22.9% de los casos que tenian psoriasis leve (p<0.001).

En los pacientes con inicio de la psoriasis a una edad temprana, el 59.3% tenian
antecedentes familiares de primer grado de psoriasis frente al 31.2% de psoriasis de

inicio tardio (p=0.003). La frecuencia de historia familiar de AP también era mayor,
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estaba presente en el 21.5% de los pacientes frente al 6.4% de sujetos con psoriasis de

inicio posterior a los 40 afios (p=0.021).

Tal y como hemos reflejado previamente, teniendo en cuenta la edad de inicio de
la psoriasis en los pacientes con artritis, se puede observar que los datos de nuestro
estudio concuerdan con las caracteristicas de la psoriasis tipo 1 y tipo 2. Se demostrd
que los pacientes con artritis y psoriasis precoz tenian una mayor tendencia al inicio
temprano de la artritis, mayor severidad y extension cutanea de la psoriasis, y una

mayor prevalencia de antecedentes familiares de primer grado de psoriasis y de AP.

Al estudiar la asociacion genética se aprecidé una mayor frecuencia para la
positividad del HLA-B27 en los pacientes con inicio mas precoz de la psoriasis
(20.3%), frente al 3.5% de los sujetos con psoriasis de inicio tardio (p=0.035). Nuestro
estudio apoya el resultado de otras publicaciones que consideran el antigeno HLA-B27
positivo como un marcador genético de inicio temprano de la enfermedad cutanea y

articular con un periodo de latencia mas corto entre ambas manifestaciones#’.

El HLA-Cw6 aunque era mas frecuente en los pacientes con artritis precoz
describiéndose en el 47.4% de los sujetos frente al 26.9% de los pacientes con psoriasis
tardia, la diferencia no llegaba a ser estadisticamente significativa (p=0.079). Sin
embargo, en la muestra que incluiamos los pacientes con psoriasis con y sin artritis, el
HLA-Cw6 era claramente mas prevalente cuando la psoriasis se iniciaba a una edad
precoz (48.6% vs 21.4%, p<0.001), este hecho puede explicarse porque en este analisis
se incluyeron mayor nimero de pacientes con psoriasis (n=310) respecto a los pacientes
con artritis (n=86), lo que sugiere una relacion méas fuerte entre este antigeno de
histocompatibilidad con las manifestaciones cutaneas. Los datos de este estudio

corroboran que el HLA-Cw6 tiene mayor relacion con la psoriasis que con la artritis!#’.

En los pacientes con psoriasis de inicio antes de los 40 afios predomino el cuadro
de espondilitis como manifestacion inicial, lo presentaron el 21.4% respecto al 5.6% de
los pacientes con psoriasis de inicio mas tardio (p=0.009), en esta relacién
probablemente esté implicada la mayor positividad del HLA-B27, pues se trata de un
antigeno del complejo mayor de histocompatibilidad que se ha relacionado con la forma

articular axial**’. Este grupo de pacientes con psoriasis precoz también se asocié de
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forma significativa con la evolucidon hacia una artritis mixta (periférica y axial) que
presentaron el 38.5% respecto al 20.4% de pacientes con psoriasis de inicio tardio
(p=0.019). Posteriormente se realiz6 el analisis de los datos en funcion de la positividad
del HLA-B27 y se confirmo dicha relacidn, se apreciaba una asociacion significativa

entre este antigeno y la evolucion articular hacia una artritis mixta.

En este trabajo cuando nos hemos centrado Unicamente en los pacientes con el
diagnostico de AP, observamos que la mayor parte de los sujetos iniciaron la psoriasis
después de los 40 afios (60%). Estos pacientes presentaron con mayor frecuencia la
psoriasis pustulosa en el 13% de los casos, frente al 2.6% de los sujetos con psoriasis de
inicio precoz (p=0.007), por otra parte no hubo diferencias significativas respecto a las
restantes formas clinicas de psoriasis. Hay trabajos que han demostrado la asociacion
entre el HLA-Cw6 con la psoriasis en placas y en gotas sugiriendo una base genética
similar, sin embargo, las formas pustulosas han sido descritas de forma mas prevalente
entre los pacientes con negatividad para el HLA-Cw6, por lo que podemos deducir que
son otros genes los que participan en el desarrollo de este tipo de psoriasis, 0 quiza esta
forma clinica tiene menor influencia genética dado que se manifiesta con mayor

frecuencia después de los 40 afios!*,

Los pacientes con inicio de la psoriasis después de los 40 afios asociaron una
mayor prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos (diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipemia, obesidad), asi como de los eventos cardiovasculares
(cardiopatia isquémica), lo que podria explicarse en parte por la mayor edad de este
subgrupo de pacientes (62.4 + 8.2 vs 48.3 + 12.0, p<0.05). Por otra parte, no
encontramos relacion entre la comorbilidad cardiovascular y la mayor duracion vy

severidad de la psoriasis tal y como describen otros trabajos’®.

El inicio tardio de la psoriasis se asocio con la diabetes mellitus tipo 2 con una OR
de 2.6 (IC 95%: 1.14-5.93, p=0.022), posteriormente se ajustd por la edad y se observo
que el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 permanecia incrementado en los
pacientes con artritis, por lo que parece que la patologia articular inflamatoria es la
responsable del incremento del riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Por el

contrario, en los pacientes con psoriasis sin artritis la relacion entre la edad de inicio de
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la psoriasis y la diabetes era de una magnitud mucho menor y no era estadisticamente

significativa.

En los pacientes con psoriasis de inicio tardio predominé el cuadro evolutivo de
monoartritis y oligoartritis que presentaron el 33.3% de los pacientes respecto al 17.1%
(p=0.018), lo que sugiere menor actividad de la artritis en estos pacientes. Este
subgrupo también asociaba una baja prevalencia del antigeno de histocompatibilidad
HLA-B27 (3.5%), el cual en trabajos previos se ha relacionado con una mayor

agresividad de la artritis'*°.

No se estableci6 una relacion entre la onicopatia, la localizacion de la psoriasis, la
dactilitis o las erosiones articulares en relacion con la edad de inicio de la psoriasis.

7.2. Edad de inicio de la artritis

Al analizar los pacientes en funcion de la edad de inicio de la artritis se objetivo
que los pacientes con artritis antes de los 40 afios tenian también un inicio mas precoz
de la psoriasis en torno a los 21 + 12.2 afios, frente a la media de 37 £ 9.7 afios de los
pacientes con inicio mas tardio de la AP (p<0.001), sin diferencias estadisticamente
significativas en el periodo de latencia. Al igual que los sujetos con psoriasis precoz, en
los pacientes con artritis de inicio antes de los 40 afios habia una asociacion
estadisticamente significativa con la positividad del HLA-B27 presente en el 28% frente
al 12.7% de pacientes con artritis de inicio tardio (p=0.041). También se objetivé una
mayor frecuencia de antecedentes familiares de primer grado de AP que tenian el 26.8%
respecto al 11.2% de los pacientes con artritis de inicio mas tardio (p=0.007). El HLA-
Cwo6 se ha relacionado principalmente con las manifestaciones cutaneas de la psoriasis,
y parece estar menos ligado a la clinica articular inflamatoria>®. En nuestro estudio en
los pacientes con artritis de inicio precoz estaba presente con mayor frecuencia, en el
42.9% respecto al 33.9% de los pacientes con inicio méas tardio pero las diferencias no
Ilegaban a ser estadisticamente significativas (p=0.360). Los antecedentes familiares de

psoriasis también eran mas prevalentes en el grupo de pacientes con artritis precoz
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(61.1%) respecto a los pacientes con artritis de inicio tardio (49.1%), aunque tampoco

Ilegaba a ser una diferencia estadisticamente significativa (p=0.223).

En relacion con la comorbilidad cardiovascular se observd que los pacientes con
inicio més tardio de la artritis presentaban mayor frecuencia de los factores de riesgo
cardiovasculares (hipertensién, diabetes, dislipemia y obesidad), pero hay que tener en
cuenta que este grupo de pacientes tenia mayor edad. EI numero de fumadores era
mayor en los pacientes con inicio temprano de la artritis confirmando los datos de otros
estudios publicados que relacionaban el tabaco con el inicio precoz de la psoriasis y la
artritis®™. En otro apartado se describira el analisis de la relacion del tabaco con la
psoriasis y la artritis. Respecto a las formas clinicas de la artritis, tipo y localizacion de
la psoriasis no hubo diferencias significativas en funcién de la edad de inicio de la

patologia articular inflamatoria.

Al estratificar los datos segun la edad de inicio de la patologia articular y dérmica
demostramos que los pacientes con inicio temprano de la psoriasis y de la artritis tenian
con mayor frecuencia antecedentes familiares de AP y una asociacién con el HLA-B27,
la positividad de este antigeno se ha relacionado con las formas axiales de la artritis, y
en nuestro estudio se asoci6 principalmente con la evolucién hacia una artritis mixta.
Por el contrario, el HLA-Cw6 parece estar mas vinculado con la psoriasis de inicio
temprano, no parece ser un factor de riesgo para el desarrollo precoz de artritis, y se
relaciond principalmente con la historia familiar de psoriasis, asi como con una mayor
severidad cutadnea. El grupo de pacientes con psoriasis y artritis de inicio tardio
asociaron mayor numero de factores de riesgo cardiovasculares, pero hay que tener
presente que estos pacientes se incluyeron en el estudio a una edad significativamente
mayor y este es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, ademas iniciaban la psoriasis a un edad mas tardia y éste podria ser otro

factor de riesgo aditivo.
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7.3. Susceptibilidad genética

La AP es la enfermedad dentro del grupo de las espondiloartritis donde el HLA-
B27 se encuentra positivo en menor frecuencia. En nuestro estudio disponiamos de este
dato en el 55.1% de los pacientes con AP siendo en el 19.5% de los casos positivo. Este

dato concuerda con lo descrito en otros estudios que varian entre el 20-35%*°.

En un principio se intentd correlacionar a los antigenos HLA con la
heterogeneidad de la enfermedad, y se analizaron los alelos relacionandolos con los
subgrupos clinicos de la AP. Sin embargo, ninguno de los resultados ha sido del todo
concluyente. Las asociaciones mas frecuentes han sido del HLA-B17 con las formas
espondiliticas y las oligoarticulares, en otros estudios este alelo también se ha
relacionado con el subgrupo poliarticular. EI HLA-B38 y el HLA-B39 se han
relacionado con el cuadro clinico poliarticular, el HLA-B39 también se ha relacionado
con la espondilitis. Otras asociaciones descritas son el MICB-CA20 con la afectacion de
articulaciones interfalangicas distales, el MICA-A5.1 con la poliartritis y el HLA-
DRB*07 con la oligoartritis. También se ha hallado relacion entre algunos antigenos de
histocompatibilidad de clase 1l como el HLA-DRB*04, aunque estas asociaciones no se
han confirmado en estudios poblacionales®?. De todas ellas, la mayor correspondencia
encontrada entre los antigenos de histocompatibilidad y las formas clinicas de AP ha
sido la relacion entre el HLA-B27 y la afectacion axial. Su positividad se ha relacionado
con el sexo masculino, el desarrollo de sindesmofitos, un mayor grado de sacroileitis
radiogréafica, un inicio mas temprano de la psoriasis y la artritis, una mayor severidad de
la enfermedad articular, y una mayor frecuencia de uveitis como manifestacion

extraarticular47149.153

En nuestro estudio los pacientes con inicio mas temprano de la psoriasis y de la
AP tenian con mayor frecuencia positividad para el HLA-B27, aunque en el analisis
estadistico en funcion de este antigeno la diferencia no era estadisticamente
significativa. Se objetivo una asociacion entre el HLA-B27 positivo y la evolucion hacia
una AP mixta (54.5% vs 29.7%, p=0.028), también se encontré una relacion entre la
negatividad de este antigeno de histocompatibilidad y la evolucion hacia un cuadro de

artritis periférica como poliartritis (38.5% vs 4.5%, p=0.002) confirmando asi la mayor
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tendencia a la afectacion axial en los pacientes con HLA-B27 positivo. No se apreciaron
diferencias significativas en relacion al sexo, los patrones iniciales de artritis, las formas

clinicas de la psoriasis o los factores de riesgo cardiovascular.

La psoriasis es considerada una enfermedad multifactorial, diversos estudios
genéticos han determinado que existen locus de susceptibilidad para padecer la psoriasis
denominados PSORS, hasta ahora se han descrito nueve locus. ElI PSORS 1 es el que
confiere una mayor susceptibilidad, este locus esta ubicado en el cromosoma 6 (6p 21.3)
que codifica el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), y esta asociado con un
desequilibrio de ligamiento con el alelo HLA-Cw6*0602, por lo que este gen esta
ubicado en dicho alelo o muy cerca del mismo. Aunque la asociacion con este alelo
también se ha relacionado con la AP parece méas vinculado a la psoriasis. En los
pacientes con psoriasis el HLA-Cw6 se encuentra positivo en el 60-65% de los casos,
pero también estd presente en el 15% de los individuos sin psoriasis por lo que existen
otros genes que confieren susceptibilidad para esta enfermedad®™*. La prevalencia de
este antigeno de histocompatibilidad en la AP estd menos definida. Hay estudios que
describen frecuencias muy similares a lo registrado en la psoriasis, en torno al 56-60%,
algunos autores lo han relacionado con un inicio més temprano de la psoriasis y de la
artritis, asi como con la presencia de antecedentes familiares de psoriasis sugiriendo que
genéticamente son la misma enfermedad. Sin embargo, otros autores describen
frecuencias mucho mas bajas, lo que parece méas acorde con la heterogeneidad clinica
que presenta esta enfermedad#"*°21%° En nuestro estudio la prevalencia del HLA-Cw6
fue menor al de otras series publicadas, se encontr6 positivo en el 37.6% de los
pacientes con artritis. Sin embargo, la disparidad de frecuencia entre series, y las
diferencias étnicas, asi como la variabilidad en la expresion de la artritis hace que la

asociacion entre el HLA 'y la AP sea compleja.

La agregacion familiar tanto de la psoriasis como de la AP sugiere la influencia de
factores genéticos en su etiopatogenia, y esto se ha demostrado a través de estudios
inmunogenéticos donde se ha observado la asociacion de la enfermedad articular y
cutanea con los alelos HLA (B13, B17, B57, B38, B39, Cw6, Cw7, DR7 y DR4)%.
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En este trabajo el 53.9% de los pacientes con artritis tenian antecedentes de
psoriasis en familiares de primer grado, algo superior a los datos de otros estudios

epidemiologicos®®®.

Muchos trabajos han investigado la compleja predisposicion
genética de la psoriasis. La agregacion familiar es clara, aproximadamente se desarrolla
en el 50% de los casos si ambos padres estdn afectados, en el 16% si un dnico
progenitor lo presenta y en el 8% si ninguno de los padres esta afectado®’. La
frecuencia de historia familiar de AP en los pacientes del estudio con artritis era del
17.4%, muy superior a la recogida por el estudio de Kammer (4.4% en AP), aunque hay

otros estudios que describen una proporcion cercana al 40%161:162,

En varios estudios epidemiolégicos de cohortes el HLA-Cw6 se ha relacionado
con el inicio temprano y una mayor severidad de la psoriasis, sin embargo, pocos
estudios han relacionado este antigeno con otras caracteristicas clinicas de la psoriasis.
La psoriasis en placas es la forma clinica més prevalente, estd presente en
aproximadamente el 85% de los casos, y al igual que la psoriasis en gotas se ha
relacionado con este antigeno de histocompatibilidad. En la forma guttata la mayoria de
los casos se resuelven de forma espontanea, pero algunos pacientes permanecen con
psoriasis en gotas de forma cronica, generalmente aquellos con antecedentes familiares,
por lo que ambas entidades parecen compartir una base etiopatogénica comdn con
influencia de otros factores genéticos y/o ambientales que pueden influir en el desarrollo
de la enfermedad y explicar las diferentes caracteristicas clinicas. Esta asociacion
genética también explica que ambas formas clinicas puedan presentarse en el mismo
paciente. Otros tipos de psoriasis, como es la pustulosis palmoplantar no parece tener
esta asociacion genétical*®. Un estudio realizado en una poblacién china describié una
asociacion significativa entre el antigeno de histocompatibilidad HLA-Cw6 con una
mayor severidad cutanea, el tipo de psoriasis en gotas, la afectacion de tronco y
miembros inferiores, y una mayor incidencia del fenémeno de Koebner, por otra parte,
la negatividad de este antigeno se asociaba con la pustulosis palmoplantar, la onicopatia
y la psoriasis en cuero cabelludo®®®. Otro estudio en poblacion caucésica relacionaba el
HLA-Cw6 con el inicio precoz de la psoriasis, la forma gutata, una mayor severidad
cutanea y una mayor incidencia del fenomeno de Koebner®®. Otros estudios han

demostrado resultados similares y la asociacion de la onicopatia psoriasica con el HLA-
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Cw6 negativo 64,

El HLA-Cw6 es mas prevalente en los pacientes con AP respecto a la poblacion
general, sin embargo, la asociacion de este gen parece ser mas fuerte con la psoriasis.
No obstante, la AP es una enfermedad heterogénea, por lo que es probable que existan
una serie de genes diferentes con una penetrancia de baja a moderada que desempefian
un papel en la susceptibilidad de los individuos. Hay estudios que han demostrado una
asociacion negativa entre el HLA-Cw6 con la onicopatia y la psoriasis en cuero
cabelludo, esta relacién negativa apoya ain mas la teoria de que estas localizaciones

cutaneas son predictoras de artritis!®,

En nuestro estudio en el grupo de pacientes con psoriasis y artritis la positividad
del antigeno se encontr6 en el 41.1% de los pacientes, la mayor parte con psoriasis de
inicio a una edad temprana (85.6%). No se hallaron diferencias entre la positividad del
HLA-Cw6 con la severidad de la psoriasis, ni tampoco se hall6 relacion con la
onicopatia. La determinacién de este antigeno se llevé a cabo en 101 pacientes con AP
(49.3%) obteniendo un resultado positivo el 37.6%. Los pacientes con positividad del
HLA-Cw6 tenian menor edad (47.66 + 12.35 vs 53.76 + 12.35, p<0.05) y un inicio mas
precoz de la psoriasis (24.09 + 16.62 vs 32.90 + 17.71, p<0.05). En este subgrupo la
artritis tenia tendencia a aparecer de forma mas temprana, aunque esta diferencia no era
significativa. Al realizar el analisis estadistico Unicamente se apreciaron diferencias
Ilamativas entre la asociacién del HLA-Cw6 con la localizacion de la psoriasis en
pliegue intergliteo o region perianal (42.1% vs 22.2%, p=0.034), y tal y como era
esperado con la presencia de antecedentes familiares de psoriasis (76.5% vs 53.6%,
p=0.026). EI HLA-Cw6 negativo se asocio con la forma clinica de psoriasis en placas
(90.5% vs 73.7%, p=0.025), este dato contradice estudios previos que lo asociaban a
este tipo de psoriasis, pero hay que tener en cuenta que la mayoria de estos estudios
incluian pacientes con psoriasis sin artritis, y nosotros hemos analizado la relacion entre
este antigeno y las diferentes formas clinicas de psoriasis en pacientes con artritis.
Respecto al tipo de AP no se encontraron diferencias significativas, tampoco con las

formas erosivas ni con la prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular.
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7.4. Relacion con el sexo de los pacientes

En las espondiloartritis predomina el sexo masculino. En su forma maés
representativa, como es la espondilitis anquilosante, la frecuencia es tres veces mayor en
los hombres respecto a las mujeres’. Sin embargo, en la AP la incidencia entre hombres
y mujeres es practicamente la misma. Se ha demostrado que las formas axiales tienden a
ser més frecuentes y agresivas en los hombres. En el sexo masculino suelen cursar con
mas dafio radioldgico, sacroileitis mas severa y mayor limitacion en la movilidad axial.
En las mujeres son mas frecuentes las artritis periféricas presentando con mayor
frecuencia un cuadro poliarticular y agresivo con tendencia a la formacién de erosiones,
esto repercute en una mayor discapacidad funcional medida por el HAQ y una peor
calidad de vida®?>1%5166 Hay estudios que han demostrado que existe una relacion
entre el sexo masculino, el HLA-B27 y el desarrollo de espondiloartritis exclusivamente
axial 1917, Las diferencias clinicas de la AP en ambos sexos son en gran medida
desconocidas, en estas distinciones pueden influir factores genéticos relacionados con el
complejo mayor de histocompatibilidad, pero no se puede descartar la influencia

hormonal, factores ambientales y actividades ocupacionales.

En nuestro caso en los pacientes con AP la distribucién en ambos sexos fue
bastante similar, el 55% eran hombres y el 45% eran mujeres. EI HLA-B27 positivo y la
afectacion axial eran mas prevalentes en los hombres pero las diferencias no eran
estadisticamente significativas. Igualmente, no se encontraron diferencias en relacién al
tipo y localizacion de la psoriasis. Al analizar los datos en funcion del sexo observamos
que el inicio de la psoriasis y la artritis era ligeramente mas temprano en los varones
respecto a las mujeres, pero esta diferencia tampoco era significativa. ElI sexo
masculino, que por si sélo implica un mayor riesgo cardiovascular, asociaba con mayor
frecuencia el diagndéstico de dislipemia cursando con niveles bajos de colesterol HDL y
cifras elevadas de triglicéridos. También se observd en los varones una mayor
prevalencia de otros factores de riesgo cardiovasculares tradicionales como diabetes
mellitus, sobrepeso y cardiopatia isquémica, pero en estos casos no se apreciaban

diferencias estadisticamente significativas.
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La Unica caracteristica clinica de la AP que se asoci6 con el sexo masculino fue la
onicopatia presente en el 54.7% de los hombres respecto al 38.7% de las mujeres
(p=0.009). En el grupo de estudio constituido por 396 pacientes con psoriasis, al
estratificarlos segun el sexo también se apreciaba una mayor frecuencia de onicopatia en
los hombres (67.9% vs 53.0%, p=0.003). Un trabajo de Eder y cols. centrado en las
diferencias de la AP segun el género describia en los varones mayor frecuencia de
onicopatia y de afectacion exclusiva de las articulaciones interfalangicas distales'®®.
Otros autores han descrito la afectacion ungueal como un predictor de AP, pero también
de mayor severidad de la psoriasis y mayor repercusion en la calidad de vida de los
pacientes!’®. Gudjonsson y cols. describian la asociacion de la onicopatia con el HLA-
Cw6 negativo®. En nuestro caso no habia diferencias en la presentacion de este
antigeno entre ambos sexos. Estos autores también observaron que las mujeres con
positividad del HLA-Cwe6 iniciaban el cuadro de psoriasis a una edad méas temprana
respecto a los hombres, aunque no observaron estas diferencias para el HLA-Cw6
negativo'®*. En nuestro trabajo tampoco encontramos relacion entre el sexo y la artritis

de las articulaciones interfalangicas distales.

7.5. Caracteristicas de la psoriasis

Cualquier forma de psoriasis puede acompariar a la artritis, entre ellas la psoriasis
vulgar o en placas es la forma clinica mas prevalente apareciendo en aproximadamente
el 90% de los pacientes. La distribucion mas tipica es en codos y rodillas, region
lumbosacra y cuero cabelludo. Los otros tipos de psoriasis tienen una prevalencia
mucho menor en la AP, la forma pustulosa se describe en torno al 2-6%, puede
presentarse de forma generalizada tipo Von Zumbusch que es infrecuente, o en las
formas localizadas como pustulas aisladas, la acrodermatitis de Hallopeau o la
pustulosis palmoplantar. La psoriasis gutata se presenta entre el 1-4% de los casos, y se
caracteriza por la aparicion eruptiva de maultiples papulas de distribucion
predominantemente en tronco. La psoriasis flexural o invertida aparece en
aproximadamente el 1% de los pacientes con artritis, es la forma de la psoriasis que

afecta de forma predominante a los grandes pliegues cutdneos como la region
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submamaria, axilas, ingles y region perineal, por la maceracion propia de estas
localizaciones las placas son eritematosas, brillantes, sin hiperqueratosis ni
descamacion. La eritrodermia estd descrita con una frecuencia entre el 3-9% en la
mayoria de los estudios, se caracteriza por la afectacion de la practica totalidad de la
superficie corporal con las consiguientes complicaciones de termorregulacion, mayor
gasto cardiaco, pérdida de proteinas y otras alteraciones metabdlicas. La afeccion

exclusivamente ungueal se describe en el 2-4.3% de los casos'!?°,

En nuestro estudio la frecuencia de los tipos de psoriasis coincide en términos
generales con la encontrada en la poblacién con AP. En nuestro caso la mayoria de los
pacientes con AP presentaban psoriasis en placas con una frecuencia del 85.9%, la
psoriasis en gotas se observé en el 5.4%, las formas pustulosas en el 4.9%, la psoriasis
eritrodérmica en el 2.4%, y la afectacion predominante de pliegues o psoriasis invertida

en el 0.5% de los sujetos del estudio.

La afectacion ungueal en la psoriasis es frecuente y constituye un marcador de
asociacion con la artritis, por ello es considerado uno de los criterios CASPAR para el
diagndstico de AP Asimismo se ha relacionado con la inflamacion de las
articulaciones interfalangicas distales y con la mayor severidad cutanea y articulart’%"2,
Los distintos signos clinicos que se observan en la ufia guardan relacién con la
afectacion de las distintas areas de la matriz ungueal: “mancha en aceite” (matriz distal),
onicolisis con hiperqueratosis subungueal (matriz distal), piqueteado irregular de la
l&mina ungueal o pitting (matriz proximal) o distrofia ungueal (afectacion grave de la
ufia). La onicopatia se presenta con mayor frecuencia entre los pacientes con AP
respecto a los individuos con psoriasis, aproximadamente se describe en el 40-45% de
los pacientes con psoriasis frente al 87% de los individuos con AP, En nuestro caso
se objetivd onicopatia en el 48.8% de los pacientes con AP, esta manifestacion era mas
prevalente en los sujetos con artritis respecto a los pacientes con psoriasis sin artritis
(78.8% vs 56.2%, p<0.001), y también se asociaba con la psoriasis mas severa (77.6%
vs 49.8%, p<0.001).

Aproximadamente el 30% de los pacientes con psoriasis desarrollaran artritis en la

evolucion clinica®. Hay estudios que han documentado como factores de riesgo: la
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psoriasis con extensa afectacion cutanea y de larga evolucion, la onicopatia, la toma
cronica de corticoides, un traumatismo fisico mediante el fendmeno de Koebner y el
estrés emocional entre otros!’3'74 Mientras que otros factores como el embarazo han
demostrado tener una asociacion negativa con la artritis'®®. Un trabajo de Wilson y cols.
describia que determinadas localizaciones de la psoriasis actuaban como factores
predictores del desarrollo de artritis en estos pacientes. Estas localizaciones eran el
cuero cabelludo con HR 3.89 (95% IC 2.18-6.94), la distrofia ungueal (HR 2.93, 95%
IC 1.68-5.12) y la psoriasis en pliegue intergliteo o region perianal (HR 2.35, 95%, IC
1.32-4.19)'>. En nuestro estudio hemos incluido estas variables para conocer la
prevalencia de psoriasis en estas localizaciones en los pacientes que tienen el
diagnostico de AP. La localizacion mas frecuente fue el cuero cabelludo presente en el
55.6% de los pacientes, el 28.8% presentaba psoriasis en pliegue intergliteo o region
perianal y el 47.3% tenia afectacion en mudltiples localizaciones (tres 0 mas &reas

corporales).

Se analizé la severidad de la psoriasis mediante el indice PASI. Se considero6
psoriasis leve con un valor menor a 10 y psoriasis moderada o severa con un valor igual
o superior a 10. Hay trabajos que relacionan la mayor severidad y extension cutanea con
el desarrollo de AP, En nuestro estudio la mayor afectacion cutanea se encontrd en
los pacientes con psoriasis sin artritis (70.4% vs 29.6%, p=0.002), aunque hay que tener
en cuenta el mayor tamafio muestral de este subgrupo de pacientes. En nuestro trabajo
hemos confirmado datos bien demostrados en la literatura médica, la mayor severidad
cutanea se observo en los pacientes con HLA-Cw6 positivo, también en aquellos con
inicio de la psoriasis a una edad mas temprana y en los que asociaban onicopatia, todas
ellas son caracteristicas propias de la psoriasis tipo 1. No se hallaron diferencias entre la

severidad cutanea y el sexo.

Aunque numerosos estudios han confirmado que los pacientes con psoriasis
severa tienen mayor riesgo cardiovascular, en nuestro estudio no se apreciaron
diferencias entre la prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos y la
severidad cutanea medida por el indice PASI*®. Unicamente se aprecié mayor
prevalencia de la dislipemia en los pacientes con psoriasis mas grave (31.1% vs 16.2%)

pero la diferencia no llegaba a ser estadisticamente significativa.
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7.6. Dactilitis, entesitis y artritis de las articulaciones
interfalangicas distales como primera manifestacion de la
enfermedad

La dactilitis o “dedo en salchicha” se considera uno de los rasgos clinicos
diferenciales de las espondiloartritis, y en especial de la AP. La frecuencia en las series
varia entre el 4 y el 40%2°. Parece que la entesitis desempefia papel un importante en su
fisiopatologia, aunque la sinovitis se manifiesta en un porcentaje variable de pacientes.
La dactilitis afecta con mayor frecuencia a los pies que a las manos, en casi la mitad de
los casos se presenta en varios dedos de forma simultanea, puede ser sintomatica o
asintomética, y en ocasiones puede causar limitacion funcional por lo que se la
considera un marcador de severidad en la AP. La dactilitis es muy caracteristica de la
AP con una especificidad cercana al 95%, pero hay que tener en cuenta que en
ocasiones la dactilitis puede ser la Ginica manifestacion clinica durante meses o afios’’.
Un estudio de Brockbank JE document6 la dactilitis en el 48% de los pacientes con AP
siendo una manifestacién inicial en el 33.5% de los casos, con mayor frecuencia se
presentaba en los pies, generalmente de forma asimétrica (65%), el 24% afectaba a las
manos y el 12% a pies y manos, el 44% de los pacientes presentaban episodios
recurrentes, y en los sujetos con dactilitis se aprecid mayor dafio estructural y mayor

progresion de las erosiones radioldgicas?.

En nuestro estudio el 28.3% de los pacientes con AP habian presentado dactilitis
en algun momento de la evolucion de la enfermedad, y en el 9.8% de los casos era la
manifestacion inicial, no se diferencio la localizacion de dactilitis en manos o pies ni la
recurrencia. La frecuencia elevada de diagnostico de dactilitis al inicio del cuadro
clinico puede reflejar el hecho de que la dactilitis es un signo caracteristico y bien

reconocido por los médicos para la derivacién al especialista.

Otro de los rasgos caracteristicos de la AP que la vincula con el grupo de las
espondiloartritis es la manifestacion frecuente de entesitis. Tanto es asi, que la
inflamacion de las entesis es considerada por algunos autores como el punto inicial
donde se desencadena la respuesta inmunoldgica de las espondiloartritis. Esta

manifestacion clinica es muy relevante en esta entidad, por ello se considera un criterio
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ASAS para el diagnostico de las espondiloartritis y también esta considerado en los

criterios de clasificacion CASPAR3%%4,

En nuestro estudio el 3.4% de los pacientes presentaron al inicio del cuadro
clinico entesitis, este porcentaje esta en el rango de lo publicado en los pacientes con
AP La entesitis suele ser sintomatica, esta descrita en el 20-40% de los pacientes
con AP durante su evolucidn, las localizaciones mas frecuentes son la fascia plantar y el
tendon de Aquiles, pero en algunos casos puede estar presente de forma asintomatica.
En un pequefio porcentaje de pacientes, en torno al 3.5%, la entesitis puede preceder en

afios al resto de las manifestaciones clinicas®’’.

El reconocimiento de la AP como entidad diferente de la artritis reumatoide se
realizd en base a una serie de caracteristicas. La afectacion de las articulaciones
interfalangicas distales y la menor presencia de factor reumatoide constituian las
principales bases diferenciadoras!’®. La frecuencia de afectacion de las articulaciones
interfalangicas distales varia desde el 1% hasta el 16.6% en el trabajo de Roberts y cols.,
aunque puede ser la manifestacion inicial en el 5% de los casos?®. En nuestro estudio la
prevalencia era mas elevada presentando el 23.4% de los pacientes con AP al menos
algin episodio de inflamacién de las articulaciones interfaldngicas distales. La
frecuencia de la presentacion inicial de artritis en las articulaciones distales fue muy
baja, solo presente en el 1.5% de los casos. Este es un rasgo distintivo y caracteristico
de esta enfermedad, en la actualidad se ha demostrado que existe una asociacion entre la
artritis de las articulaciones interfalangicas distales y la onicopatia relacionandose con
aspectos etiopatogénicos comunes como la entesitis, ambas son caracteristicas asociadas

con un peor prondstico y un mayor dafio radiol6gico'”.

7.7. Formas de inicio y evolutivas de la artritis

Esta enfermedad puede presentarse en formas clinicas muy diferentes, por lo que
es necesaria una propuesta clasificatoria, sin embargo, la dificultad de obtener criterios
clinicos, radiol6gicos o inmunoldgicos exclusivos de cada patron, y la evolucién

frecuente de unos a otros explica la dificultad de clasificar las distintas formas clinicas.
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La distribucién de los distintos subtipos de artritis varia a lo largo del tiempo, por lo que

es interesante distinguir entre las formas de presentacion y las evolutivas.

Wright y Moll identificaron a la oligoartritis como el patron articular mas
frecuente. En las décadas siguientes a estas primeras publicaciones numerosos estudios
han descrito las frecuencias de las distintas formas clinicas de la AP, y la tendencia en la
evolucion hacia un cuadro poliarticular'2. Respecto a la artritis oligoarticular, la mayoria
de las series recoge una frecuencia entre el 14% y el 54%, el cuadro clinico poliarticular
es considerado el mas prevalente en numerosos estudios con frecuencias entre el 35%
hasta el 88% en el estudio de Marsal y cols®. La espondilitis tiene una prevalencia
menor, entre el 5% y el 20% segln los diferentes trabajos, aunque se sabe que en
algunos casos la afectacion axial es silente y la movilidad raquidea esta conservada.
Todos los estudios describen un predominio de las formas periféricas, ya sean
monoarticulares u oligoarticulares, a excepcion del trabajo de Scarpa y cols. en 1984 en
el que describia un porcentaje del 21% de pacientes con espondilitis considerando este
grupo el mas frecuente'?>. Hay que tener en cuenta la frecuente evolucion de unos
subgrupos a otros, el estudio de Jones y cols. encontré que en el primer afio de
evolucion de la enfermedad un 64% de sus pacientes habia cambiado de patrén
articulart!, Las formas de cambio mas frecuentes descritas en la literatura son de
oligoartritis 0 monoartritis a formas poliarticulares, que en el 50-60% de los casos son
bilaterales y simétricas, de tal manera que muchos autores asumen que la diferencia
entre las formas oligoarticulares y poliarticulares esta en funcién del tiempo de

evolucion.

A lo largo de la historia natural de la enfermedad el cuadro poliarticular se ha
descrito con una frecuencia entre el 35.6-79.8%, el oligoarticular entre el 16.8-37.1%, la
espondilitis entre el 2.7-22.8%, la inflamacion de las articulaciones IFD en el 1-4%, y la
artritis mutilante entre el 0.6-4.9% de los casos'’.

En nuestro estudio hemos agrupado a los pacientes en una clasificacion
simplificada basada en la realizada por Moll y Wright en 1973, subdividimos a los
pacientes en tres formas clinicas: oligoarticular (incluimos las monoartritis),

poliarticular y espondilitis. La forma mas frecuente de presentacion fue la oligoartritis,
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que incluia pacientes con inflamacion de una a cuatro articulaciones con una frecuencia
del 44.4%, en segundo lugar la poliartritis (38.5%) y en menor frecuencia la espondilitis
(17.1%). La presentacion de la artritis como poliartritis u oligoartritis es muy similar a
los datos publicados en otras series. Llama la atencion el debut como espondilitis en el
17.1% de los casos, esta frecuencia es superior a los datos publicados por otras series, el
trabajo de Jones y cols. es el que tenia una prevalencia mas elevada de espondilitis
exclusivamente axial que afectaba al 10% de los pacientes'!. Hay que tener en cuenta,
que estos pacientes se valoraban en una consulta monografica de AP y a todos ellos se
les realizaban radiografias axiales independientemente de la sintomatologia por la
frecuente disociacion clinico-radioldgica de esta enfermedad.

La mayor parte de los sujetos evolucionaron a un cuadro poliarticular (35.1%), el
32.7% a formas mixtas con signos de espondilitis y artritis periférica, el 21% tenian
oligoartritis 0 monoartritis y el 9.3% tenian el diagndstico evolutivo de espondilitis. Los
resultados son similares a los de publicaciones previas, aunque muchos de los estudios
no separan las formas mixtas, en nuestro caso esta forma clinica estaba presente en el
32.7% de los casos, una frecuencia similar al trabajo de Zisman y cols. que recogian una
frecuencia del 34.2%'2. En nuestro estudio se observé que a lo largo del tiempo se
observaba una disminucion de la frecuencia de la artritis oligoarticular y espondilitis, en
menor cuantia la poliartritis, con un incremento llamativo de la frecuencia de AP mixta.
Hay que tener en cuenta que muchos de los pacientes en el momento inicial pueden no
tener realizadas radiografias de las articulaciones sacroiliacas y/o columna vertebral
debido a que no tenian sintomas, este hecho esta reflejado en varias publicaciones, sin
embargo, sabemos que la disociacion clinico-radioldgica en los sujetos con AP es

frecuente’.

La AP es una patologia articular inflamatoria que puede causar un importante
dafo en las articulaciones con la consiguiente discapacidad funcional. Se han descrito
como predictores de progresion radioldgica un inicio agresivo de la enfermedad como el
debut poliarticular, la polimedicacién, el inicio de artritis a una edad temprana, asi como
determinados antigenos de histocompatibilidad HLA como el HLA-B27, B39, DQws3.
Estos datos sugieren que los pacientes con inicio de artritis poliarticular y agresiva

podrian beneficiarse del inicio de farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) de
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forma precoz, lo que podria mejorar el pronostico de estos pacientes®%18%18 Ppor otra
parte, se ha observado que en algunos pacientes las lesiones radioldgicas progresan en
los primeros afios de la enfermedad a pesar de estar controlado el proceso inflamatorio y
la sintomatologia. Un estudio demostraba que en los dos primeros afios de la
enfermedad articular el 47% de los individuos tenia al menos una erosion y solo un 21%
se encontraba en remision a los dos afios de seguimiento, estos datos concuerdan con
estudios observacionales previos que citaban la frecuencia de erosiones en el 67% de los
pacientes con AP. El porcentaje de formas mutilantes se describe en la mayoria de los
estudios en torno al 2-4% de las artritis, aunque algunos estudios describen hasta un
20% de casos con formas de artritis muy destructivas®>!82, En nuestro estudio las
erosiones se describieron en el 14.7% de los sujetos que es menor a la esperado
presentando el 1% una destruccion grave de las articulaciones periféricas compatible

con la artritis mutilante.

7.8. Analisis comparativo entre los pacientes con psoriasis y

con artritis psoriasica

La psoriasis es una enfermedad multiorganica. En la mayoria de los casos (70-
80%) las lesiones cutdneas preceden en afios a la afectacién articular, y
aproximadamente un 30% de los pacientes con psoriasis desarrollara AP que es una
enfermedad cronica y progresiva que puede llegar a ser muy incapacitante®,

En los pacientes con artritis se observd una mayor prevalencia de onicopatia
(78.8% vs 56.2%, p<0.001), mayor severidad cutanea y un mayor tiempo de evolucion
de la psoriasis respecto a los pacientes con psoriasis sin patologia articular inflamatoria.
Otros estudios ya habian descrito previamente la relacion entre la mayor severidad
cutanea, la mayor duracion de la psoriasis y la onicopatia con el desarrollo de AP. En
nuestro estudio demostramos esta asociacion, pues pueden ser factores que podrian

explicar el incremento del riesgo cardiovascular en los pacientes con artritis'®170175,
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7.9. Analisis comparativo del riesgo cardiovascular entre los

pacientes con psoriasis y con artritis psoriasica

Numerosos estudios en la literatura ponen de manifiesto una clara relacion entre la
psoriasis y los factores de riesgo cardiovascular que se engloban bajo el término de
sindrome metabolico. Respecto a los pacientes con AP también se ha demostrado que
existe un aumento de la prevalencia de la comorbilidad cardiovascular en parte mediada
por un incremento de la frecuencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos.
Si ademaés, presentan psoriasis severa, ésta parece actuar como factor predictor de

enfermedad cardiovascular®®.

Actualmente la aterosclerosis es considerada una enfermedad de caracter
sisttmico con un importante componente inflamatorio. Esta teoria sugiere que la
inflamacion a nivel sistémico puede incrementar el riesgo cardiovascular de forma
independiente. Las expresiones de citocinas inflamatorias como la IL-1, IL-6 y TNFa
son comunes en la patogénesis de la ateroesclerosis y las enfermedades inflamatorias
cronicas, por lo que pueden compartir una patogenia en comdn. En su desarrollo
intervienen una compleja interaccién de mediadores inmunoldgicos y citocinas que
causan disfuncién endotelial, y conducen a la aparicion de células espumosas en la
pared vascular con la posterior formacién de estrias grasas y placas. Esta respuesta
sistémica inflamatoria se ha propuesto como uno de los posibles nexos entre la
aterosclerosis con la psoriasis y la AP. La teoria méas aceptada en la actualidad se basa
en que la respuesta inflamatoria sistémica contribuye al desarrollo acelerado de la

aterosclerosis!®,

La severidad de la AP no esta solamente reflejada por la destruccion articular,
también por las comorbilidades asociadas y el incremento de la mortalidad respecto a la
poblacién general. Las causas de mortalidad son similares a las de la poblacién general
siendo la enfermedad cardiovascular la causa mas frecuente, con menor frecuencia las
causas son secundarias a trastornos respiratorios o neoplasias. El incremento de
mortalidad de origen cardiovascular también esté presente en los pacientes con psoriasis
de caracter mas severo’®. El riesgo de muerte prematura se ha relacionado con la

actividad de la enfermedad cutanea y articular, el sexo masculino, el desarrollo de
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erosiones articulares y un nivel elevado de la velocidad de sedimentacion globular en el
momento de la presentacion clinica de la enfermedad®®. En un estudio canadiense se
demostro que la mortalidad era un 30% mas elevada respecto a la poblacién general.
Las muertes debidas a enfermedad cardiovascular eran el 28% por infarto de miocardio,
el 4% secundarias a accidente cerebrovascular y el 4% debidas a insuficiencia cardiaca

congestival!l,

Los signos de ateroesclerosis prematura estan reconocidos en los pacientes con
AP, en ocasiones se asocian con un incremento de la prevalencia de los factores de
riesgo cardiovasculares clasicos como son la hipertension, la diabetes mellitus, el habito
tabaquico, el sexo masculino y la edad. Sin embargo, estudios recientes han demostrado
en pacientes con AP que hasta el 30-50% presentaban signos de ateroesclerosis
carotidea y no tenian ningun factor de riesgo cardiovascular tradicional

ConOCid0185’186'187.

La mayor parte de los trabajos realizados que se han centrado en el estudio de la
enfermedad cardiovascular han sido realizados en pacientes con psoriasis en los que no
se evaluaba si asociaban enfermedad articular inflamatoria, y éste es un factor a tener
muy en cuenta, pues tanto en la artritis reumatoide como en otras artropatias
inflamatorias predomina la prevalencia de la enfermedad cardiovascular respecto a la
poblacion general'®. El concepto de asociacion entre enfermedad inflamatoria cronica y
enfermedad cardiovascular esta actualmente aceptado, y partiendo de este concepto se
han realizado estudios que han demostrado que la psoriasis severa y la artritis acttan
como factores de riesgo independientes para el desarrollo de enfermedad

cardiovascular®,

En nuestro estudio tanto los factores como los eventos de riesgo cardiovasculares
fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes con AP frente al grupo de sujetos con
psoriasis sin artritis. En el primer analisis estadistico (AP con n=86) se apreciaba mayor
prevalencia de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos entre los pacientes con
artritis pero estas diferencias no llegaban a ser estadisticamente significativas. Al

aumentar el tamafo del grupo de AP (n=291) se observaba mayor frecuencia de
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hipertension arterial y dislipemia entre los pacientes con AP con una diferencia

estadisticamente significativa (p=0.003 y p<0.001 respectivamente).

Son muy escasos los trabajos publicados en relacion a las diferencias en la
prevalencia de las comorbilidades cardiovasculares entre ambas entidades. Un estudio
reciente de Husted JA y cols. describi6 en los pacientes con psoriasis una prevalencia de
hipertension del 19.6%, dislipemia 14.5%, diabetes mellitus tipo 26.7% Yy obesidad
26.5%. Estos datos los comparaban frente a pacientes con AP observando que la
prevalencia de dichos factores de riesgo en este grupo era mas elevada: la hipertension
ocurria en el 37.1%, la dislipemia en el 20.7%, la diabetes mellitus en el 12% vy la
obesidad en el 30%. En el andlisis multivariante, Gnicamente la hipertension se asociaba
de forma significativa a la artritis, se observé una probabilidad casi el doble de
desarrollar hipertension arterial entre los pacientes con AP respecto a los sujetos con
psoriasis (OR=2.17, 1C95%: 1.02-4.25)!%. La prevalencia de los factores de riesgo
cardiovascular en nuestro estudio fue muy similar. Los resultados demostraron que la
hipertension arterial y la dislipemia eran estadisticamente mas frecuentes en los

pacientes con artritis asociada a la psoriasis.

7.9.1. Hipertension arterial

La hipertension arterial es uno de los factores de riesgo mas prevalentes de la
poblacion, especialmente entre los pacientes con enfermedad cardiovascular establecida.
Es importante el control de la tension arterial, porque con ello se consigue una
reduccion de la prevalencia e incidencia en las lesiones de los drganos diana, y

disminuye la mortalidad por enfermedad cardiovascular®,

La comorbilidad cardiovascular mas frecuente asociada a la artritis fue la
hipertension arterial, en nuestro estudio tenia una prevalencia del 29% entre los sujetos
con AP respecto al 18.5% en los pacientes con psoriasis, una prevalencia muy similar a
la previamente descrita en la literatura médica. La frecuencia de este factor de riesgo
entre los pacientes con AP estd descrita entre el 25% y el 49% segin las series’®113,

Aunque esta frecuencia es inferior a la esperada en la poblacion espafiola (47% en
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varones y 39% en mujeres) hay que tener en cuenta que los factores ligados a la

hipertension arterial son multiples'®:192,

La prevalencia en nuestro trabajo es inferior a la descrita en el estudio de Tam y
cols. que publicaban una prevalencia del 49%, y similar a la presentada en el estudio de
Han y cols. que describian una frecuencia del 28.5%, valores que eran muy cercanos a
la prevalencia de hipertension arterial en otras patologias articulares inflamatorias como

la espondilitis anquilosante (27.1%) y la artritis reumatoide (31%)"%1%3,

La mayor prevalencia de la hipertension arterial no sélo estd descrita entre los
pacientes con AP, también es mas prevalente entre los pacientes con espondilitis
anquilosante, artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico, por lo cual la
inflamacion a nivel sistémico, en los vasos sanguineos, y no solo a nivel articular,
podria ser un factor fundamental que podria explicar el incremento del riesgo

cardiovascular en estos pacientes’®1%,

En nuestro estudio se analizaron de forma detallada los pacientes con el
diagnostico de AP con hipertension arterial asociada. Generalmente esta comorbilidad
es mas prevalente en el sexo masculino, en el presente trabajo lo presentaron el 54% de

los hombres y el 46% de las mujeres sin apreciarse diferencias significativas.

La edad es otro factor de riesgo para el desarrollo de hipertension, en los pacientes
de nuestro estudio la edad media de los pacientes hipertensos era de 61 + 9.3 afios

respecto al 49 £ 12.6 afios con una diferencia estadisticamente significativa (p<0.05).

En los pacientes con AP, al realizar el analisis univariado se observé que los
factores que se relacionaban con la hipertension arterial eran el bajo nivel de estudios, la
psoriasis de tipo pustulosa, el inicio de la psoriasis y de la artritis después de los 40 afios
y la obesidad. Después de ajustar por los factores de riesgo cardiovasculares clasicos el
unico factor asociado a la hipertension arterial fue la edad. Posteriormente se realizo el
estudio de la hipertension aumentando el numero de sujetos, se incluyeron pacientes con
psoriasis (n=310) y con artritis (n=291). En el analisis univariado se objetivd en los
pacientes hipertensos una mayor edad, un inicio mas tardio de la psoriasis y la AP, asi

como una asociacion con la obesidad y con la artritis. Sin embargo, al realizar el anélisis
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multivariado Unicamente los factores predictivos que se asociaron al desarrollo de
hipertension arterial fueron la edad y el indice de masa corporal elevado, pero no la

artritis, tal y como se habia observado en otros trabajos publicados®.

En la literatura médica se ha descrito que la edad y la obesidad actdan como
factores de riesgo para el desarrollo de la hipertension arterial. Es bien sabido que la
poblacién anciana tiene mayor incidencia de enfermedad cardiovascular y peor
prondstico’®. Por otra parte, la obesidad se ha identificado como la base fisiopatolégica
que condiciona la presencia de la mayoria de los factores de riesgo cardiovasculares. Se
la considera un factor causal de hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y
dislipemia entre otras patologias. La prevalencia de la obesidad es muy elevada entre los
pacientes hipertensos y la pérdida de peso suele ser un objetivo dificil de conseguir pese

al conocido beneficio sobre la tensién arterial®>1%,

En nuestro trabajo hemos demostrado una asociacion significativa entre la
hipertension arterial y la AP. En este estudio el inicio tardio de la psoriasis se
relacionaba con la hipertension arterial, pero en el analisis por subgrupos estos pacientes
tenian una edad significativamente mayor respecto a los individuos que iniciaban la
patologia articular y dérmica de forma mas temprana, lo que sugiere que esta variable
estaba principalmente relacionada con la edad de los pacientes.

Los factores socioeconomicos son responsables de desigualdades en el
diagnostico, tratamiento y también en el control de los factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular. Hay estudios que demuestran que el bajo nivel
socioecondmico estad relacionado con un mayor riesgo cardiovascular siendo la
hipertension arterial uno de los factores de riesgo con peores tasas de control*®”1%, En
nuestro estudio hemos elegido el nivel de estudios como indicador del nivel
socioecondémico, ya que se mantiene inalterado a lo largo de la vida e influye en la
adopcion de estilos de vida con la consecuente repercusion en la salud de cada
individuo. En este trabajo el nivel méas bajo de estudios se asociaba al diagnostico de
hipertension arterial. Otros estudios realizados en trabajadores del norte de Espafia
estimaban una prevalencia del sindrome metabolico superior al 10%, encontraban una

mayor prevalencia con la edad y el sexo masculino, y una relacion inversa con el estrato

187



7. Discusién

laboral siendo mayor en trabajos manuales y menor en los de oficina y directivos!®. En
nuestra muestra de estudio el 53% tenian un nivel bajo de estudios, el 21% habia
realizado los estudios de bachillerato o formacién profesional y el 26% tenian estudios
universitarios. Estos datos se corresponden con la tasa de escolarizacion universitaria de
la poblacién espafiola, en el afio 2014-15 el porcentaje de poblacién espafiola que se

matriculo para la realizacion de estudios universitarios fue del 26.6%2%.

En el andlisis univariado se observo una relacion entre la hipertension arterial y la
psoriasis pustulosa que desaparecia al ajustar por los factores de riesgo
cardiovasculares, probablemente porque esta forma clinica aparece a edades mas
tardias. La psoriasis pustulosa era mas prevalente entre los pacientes con psoriasis de

inicio tardio que tenian significativamente mayor edad.

La artritis era mas prevalente entre los pacientes con hipertension arterial
(p<0.003). En el andlisis realizado teniendo en cuenta las formas clinicas y evolutivas
de la artritis observamos que la prevalencia de la poliartritis era ligeramente superior en
las fases iniciales y evolutivas aunque las diferencias no llegaban a ser estadisticamente
significativas, sugerimos con ello que el mayor estado de inflamacion a nivel articular y

sistémico podria favorecer el desarrollo de hipertension arterial.

El tabaco no parece actuar como factor de riesgo para el desarrollo de hipertension
en los pacientes con artritis, en la muestra de estudio la frecuencia de fumadores fue
méas elevada entre los pacientes normotensos (p<0.002). Tampoco parece que la
aparicion de este factor de riesgo cardiovascular tuviera relacion con el HLA-B27 o
HLA-Cw6, ni tampoco con la terapia sistémica pautada para las manifestaciones
cutaneas, aunque es bien conocido que la ciclosporina, farmaco de uso habitual en
dermatologia, precisa de estrecha vigilancia por el riesgo de descontrolar la tensién

arterial?®®,
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7.9.2. Diabetes mellitus tipo 2

La psoriasis y la AP se han asociado con un incremento de morbilidad
cardiovascular. Uno de los principales factores que puede explicar este hecho es la
elevada prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en esta poblacion. Recientes metaanalisis
sugieren que el riesgo de diabetes es mas elevado en los pacientes con AP respecto a los
pacientes con psoriasis, pero las caracteristicas clinicas de los sujetos con AP que
desarrollan diabetes no estan bien definidas, y los factores de la enfermedad que pueden
predecir el desarrollo de esta complicacion son también desconocidos?%2. El propdsito
de nuestro estudio fue analizar las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
pacientes con AP que desarrollaban diabetes mellitus, y determinar qué factores
relacionados con la enfermedad actuaban como predictores del posterior desarrollo de
diabetes.

Los pacientes con psoriasis presentan mayor frecuencia de los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos. La diabetes mellitus tipo 2 se ha descrito con mayor
prevalencia en numerosos estudios'’®. Ambas patologias, la psoriasis y la diabetes, estan
consideradas entre las enfermedades cronicas més prevalentes. Su asociacion podria
estar determinada porque en los pacientes con psoriasis la frecuencia de esteatosis
hepética es casi dos veces superior a la poblacion general, es bien conocido que este
factor favorece el estado de resistencia a la insulina y por ello se le considera un factor
de riesgo conocido para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2. Un reciente
metaanalisis ponia de manifiesto que el riesgo de diabetes en los pacientes con psoriasis
era dosis dependiente siendo mayor el riesgo en los pacientes con manifestaciones
cutaneas mas severas y de mayor duracion (OR: 2.10; IC 95%: 1.73-2.55), sin embargo,
el riesgo era aiin mayor para los pacientes con AP (OR: 2.18; IC 95%: 1.36-3.50)%%,

La prevalencia de diabetes mellitus en la AP se ha descrito incrementada en
numerosos estudios, aunque no en todos®®. La frecuencia de presentacion de esta
patologia en la poblacion adulta es aproximadamente del 10%, del cual se estima que
menos de la mitad esta debidamente diagnosticada. La frecuencia de esta comorbilidad
cardiovascular en nuestro estudio es muy similar a la de la poblacion espariola (16%

varones y 11% mujeres)!®2. En nuestro trabajo, la prevalencia de esta comorbilidad
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también era similar a la publicada en otras series?®. Un estudio de Tam vy cols.
comparaba los factores de riesgo cardiovascular entre los pacientes con AP frente a
sujetos controles, después de ajustar por el indice de masa corporal, este grupo de
pacientes tenia mas tendencia a presentar hipertension arterial y diabetes siendo la
frecuencia de diabéticos en este estudio del 18.6%, mayor a la encontrada en nuestro
trabajo (12.2%)%. Por otra parte, Han y cols. también encontraron una diferencia
estadisticamente significativa respecto al grupo control, en su estudio el 11.3% de los

pacientes con AP eran diabéticos tipo 2, un dato similar al obtenido en nuestro trabajo’®.

Al analizar la relacion entre la artritis y los factores de riesgo cardiovasculares
clasicos se observo una tendencia hacia una mayor frecuencia de diabetes mellitus tipo
2 en los pacientes con artritis, aunque no llegaba a ser una diferencia estadisticamente
significativa (11.8% vs 8.8%, p>0.05). En los pacientes con artritis el inicio de la
psoriasis después de los 40 afios se asociaba con el diagndstico de diabetes mellitus tipo
2 con una OR de 2.6 (IC 95%:1.14-5.93, p=0.022), este riesgo permanecia
incrementado al ajustar los datos por la edad (OR=14, IC 95%: 1.73-112.5, p=0.013), lo
que sugiere que el inicio tardio de la psoriasis podria ser un factor responsable del

incremento de diabetes en los pacientes con artritis.

En el andlisis univariado se aprecié una asociacion significativa entre la diabetes
mellitus tipo 2 con la edad, el inicio tardio de la psoriasis y de la artritis, el nivel bajo de
estudios, el antecedente familiar de psoriasis, la forma clinica pustulosa, el cuadro
clinico de poliartritis y el resto de los factores de riesgo cardiovasculares cléasicos. No se
observo relacion con el sexo, el habito tabaquico o el HLA-B27. Esta comorbilidad no
tenia relacion con la terapia sistémica para la psoriasis ni tampoco con el HLA-Cwe6, los
resultados demostraron que estas dos variables eran mas prevalentes entre los
individuos sin diabetes (p<0.05). En el analisis multivariado se observo que la aparicion
de psoriasis después de los 40 afios y el diagndstico previo de hipertension arterial eran

los Unicos factores predictores de diabetes en los pacientes con artritis.

Al analizar el conjunto de datos de pacientes con psoriasis y artritis se observo en
el analisis univariado que los factores predictores de diabetes mellitus tipo 2 eran: el

indice de masa corporal elevado, el inicio de la psoriasis después de los 40 afios y el
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diagnostico previo de hipertension arterial. Posteriormente se realizd el andlisis de
regresion logistica para valorar si la edad de inicio de la psoriasis y de la artritis influia
de modo independiente en el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Observamos que
la edad de inicio de la psoriasis superior a los 40 afios se asociaba con el diagnostico de
diabetes tras realizar el ajuste por la edad, por lo que este dato podria ser un factor
predictivo a tener en cuenta por la mayor posibilidad de desarrollar esta comorbilidad
cardiovascular. Sin embargo, la edad de inicio de la artritis no tenia un efecto

significativo.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad ligada al incremento de la obesidad
y el sedentarismo en la poblacion. Los individuos diabéticos tienen un mayor riesgo de
morbilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular. Este exceso de riesgo puede
explicarse por la mayor prevalencia de factores de riesgo bien conocidos como la
hipertension, la dislipemia o la obesidad. No obstante, también se han descrito otros
factores de riesgo no convencionales como la hiperinsulinemia, la hiperglucemia
postprandial, la microalbuminuria y la hiperhomocisteinemia entre otros. La
hipertension arterial esta presente en mas del 60 % de los diabéticos, la presencia de este
factor de riesgo es de suma importancia pues aumenta hasta cuatro veces el riesgo de

enfermedad cardiovascular en los pacientes con diabetes?®.

El riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 también aumenta con la edad vy el
exceso de peso®®. En la psoriasis, la obesidad estd vinculada con el desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2 a través de la liberacion de citocinas por el tejido adiposo. Estas
adipocinas, que se llegan a encontrar en niveles similares a los que presentan los
individuos prediabéticos, provocan un estado de resistencia a la insulina. Actualmente
estd aceptada la relacién entre el estado de resistencia a la insulina y la disfuncién
endotelial. Este dafio en las células endoteliales favorece la formacion de placas de
ateroesclerosis, y en los casos en que estas placas se rompen causarian complicaciones

tromboembolicas como el accidente cerebrovascular o el infarto agudo de miocardio*®.

En nuestro trabajo los factores de riesgo ligados a la diabetes en los pacientes con
artritis fueron la obesidad, la hipertension y el inicio de la psoriasis después de los 40

afios, este ultimo se podria considerar como un factor de riesgo no clasico para el
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desarrollo de diabetes. Hemos demostrado que la obesidad y la hipertension actGan
como factores de riesgo independientes para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en
los pacientes con psoriasis y con AP. Con esta informacion, una actitud aconsejable
seria realizar un cribado de diabetes asi como de patologia cardiovascular como
dislipemia, hipertension arterial y esteatosis hepatica en todos los pacientes con
psoriasis y sobrepeso u obesidad. Este cribado puede realizarse el mismo dia de la
consulta con una toma de tensién arterial y una analitica solicitando niveles de lipidos,
funcién hepética y hemoglobina glicosilada, ya que un diagndstico temprano de estas
comorbilidades puede incentivar al paciente a realizar cambios en su estilo de vida, y si

es necesario iniciar tratamiento farmacol6gico'®,

Es fundamental tener en consideracion la relacidn entre la artritis y la diabetes,
pues los pacientes diabéticos asocian un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares que se han convertido en la principal causa de morbimortalidad en los

diabéticos, y también en los pacientes con AP,

7.9.3. Dislipemia

La dislipemia es una comorbilidad frecuente en los pacientes con psoriasis, estos
sujetos presentan un perfil de lipidos proaterogénico que incluye hipertrigliceridemia,
concentraciones elevadas de colesterol LDL, VLDL vy lipoproteina (a), asi como niveles
disminuidos de colesterol HDL y lipoproteina B y A-1. La dislipemia puede estar
presente desde las fases mas precoces de la psoriasis, y es mas frecuente en los
pacientes con afectacion cutanea severa y de larga duracion. Aunque se ha postulado
una posible patogenia comun caracterizada por un incremento de la actividad de los
linfocitos T colaboradores, estas alteraciones pueden ser consecuencia de la inflamacion
sistemica, pueden estar favorecidas por la terapia sistémica utilizada en la psoriasis, 0
también podrian estar relacionadas con alteraciones del sistema digestivo%®1%.122 Este
perfil lipidico proaterogénico con niveles elevados de colesterol LDL y bajos de HDL
también se ha descrito en los pacientes con AP. En los pacientes con artritis activa se

han descrito niveles bajos de colesterol total, LDL y HDL, y esto puede explicarse por
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varias causas. Por una parte, la excesiva produccién de los reactantes de fase aguda en
el higado ocurre a expensas de las lipoproteinas, y por otra parte, las citocinas
inflamatorias han demostrado suprimir la actividad de la lipoproteinlipasa e incrementar

el metabolismo oxidativo*,

La prevalencia de la dislipemia en los pacientes con AP ha sido significativamente
mas elevada respecto a los pacientes con psoriasis (27.9% frente al 13.7%, p<0.001).
Esta prevalencia es inferior a la esperada en la poblacion general de Espafia (43% en
varones y 40% en mujeres)!®, no obstante, el resultado era similar a los datos

publicados en otras series de pacientes con AP79136.192,

Son numerosos los estudios que hacen referencia a la mayor frecuencia de
dislipemia entre los pacientes con AP. El trabajo de Han y cols. describia una frecuencia
del 27.8%, muy similar a la encontrada en nuestros pacientes’®. Otros estudios han
fraccionado mas este diagndstico como el trabajo de Tam y cols. que recogian una
frecuencia del 27.4% con hipertrigliceridemia, 11.8% con hipercolesterolemia del cual
Gnicamente el 2.9% recibia tratamiento con estatinas’'®. En nuestro trabajo no
fraccionamos los datos del perfil lipidico, se incluyeron los pacientes con niveles
elevados de colesterol o triglicéridos, asi como aquellos que recibian terapia
farmacoldgica para el control de los lipidos.

En los pacientes con dislipemia se objetivé una asociacion estadisticamente
significativa con el sexo masculino, la edad, el inicio tardio de la psoriasis, la obesidad
y la artritis. Tras ajustar por los posibles factores de confusion, unicamente la edad se
asociaba con una mayor probabilidad de desarrollar dislipemia. No parece existir
relacién entre las alteraciones del perfil lipidico con el tabaco, el antigeno HLA-B27 y
Cwe6, y tampoco con el tratamiento sistémico de la psoriasis, aunque los retinoides con

frecuencia pueden provocar alteraciones de los lipidos342%7,

Es bien conocido que el riesgo de presentar alteraciones lipidicas aumenta con la
edad. Los varones presentan cifras mas elevadas de colesterol total, colesterol ligado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) vy triglicéridos, y niveles inferiores de colesterol
ligado a lipoproteinas de alta densidad (HDL) respecto a las mujeres. Estos valores

suelen aumentar con la edad en ambos sexos. En nuestro estudio hemos confirmado la
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asociacion entre la edad y la dislipemia en pacientes con psoriasis y con artritis'®2.
Aunque los varones tenian mayor prevalencia de alteraciones lipidicas, esta diferencia

desaparecia en el analisis de regresion logistica ajustando por la edad.

7.9.4. Obesidad

La asociacion entre la obesidad y las diferentes formas de enfermedad
cardiovascular es compleja, probablemente debido a los diferentes mecanismos
fisiopatologicos que involucran una gran cantidad de factores que interactian entre
ellos. La obesidad puede causar ateroesclerosis por medio de la dislipemia, la
hipertension y la diabetes mellitus tipo 2, sin embargo, evidencias recientes han
demostrado que la relacion entre la obesidad y la enfermedad cardiovascular también
podria estar mediada por otros factores como la inflamacion subclinica, la activacion
neurohormonal con aumento del tono simpatico, y las elevadas concentraciones de

leptina e insulina®®,

La relacion entre la psoriasis y la obesidad se ha descrito de diferentes maneras.
Hay estudios que han descrito en los pacientes con psoriasis una mayor prevalencia de
obesidad respecto a la poblacion general, pero también hay trabajos que asocian la
obesidad con el inicio precoz de la psoriasis, y con un inicio mas agresivo de la
enfermedad cutaneal’®. Hay casos publicados que describen el efecto beneficioso de la
pérdida de peso en los pacientes con psoriasis sugiriendo que la carga inflamatoria
incrementada por el tejido adiposo tiene una gran importancia en la patogénesis de la

psoriasis®?.

La relacion entre la obesidad y la AP parece menos clara respecto a la psoriasis.
No obstante, hay estudios que demuestran en estos pacientes que la obesidad es mas
prevalente respecto a la poblacion general, y en pacientes con psoriasis la obesidad
parece actuar como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de artritis2%°2%0,
La explicacién puede tener base en la fisiopatologia. El tejido adiposo produce gran
cantidad de citocinas inflamatorias como la IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa que causan un

estado de inflamacion cronico a nivel sistétmico que se sumaria a la producida por la
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psoriasis propiamente dicha. Otra posible hipotesis alternativa podria ser que la AP y la
obesidad comparten mecanismos patogénicos comunes. A pesar de la asociacién
estadistica demostrada es temprano para poder establecer claras conclusiones que

vinculen a la obesidad y la AP101:210,

En nuestro trabajo para la valoracion del peso de los pacientes se calculo el indice
de masa corporal y se subdividieron en tres categorias: normopeso, sobrepeso y
obesidad. En los pacientes con AP el sobrepeso estaba presente en el 28.4% de los
pacientes y la obesidad en el 36.6%, estos datos son superiores a la prevalencia de la
obesidad en la poblacion espafiola que es en torno al 29%!%2. Hay otros trabajos que
describen un aumento de peso en los pacientes con AP. Sin embargo, el estudio de Tam
y cols. incluia un mayor numero de pacientes con sobrepeso (58.8%), y una menor
proporcion de obesidad (13.7%)2,

En nuestro estudio la obesidad como factor de riesgo cardiovascular clasico era
mas frecuente entre los varones, los pacientes con artritis de inicio después de los 40
afios y los pacientes con un cuadro clinico de poliartritis. El inicio precoz de la psoriasis
era mas frecuente en los pacientes sin obesidad de forma estadisticamente significativa.
Si tenemos en cuenta el tamafio de la muestra esta diferencia era mucho méas Illamativa
en los pacientes con psoriasis sin artritis. Al realizar el anélisis multivariado ajustando
por la edad se observo que en los pacientes con psoriasis sin artritis la obesidad se
asociaba con un inicio tardio de la psoriasis con un riesgo practicamente duplicado.
Mientras que en los pacientes con AP al ajustar por la edad desaparecia la asociacion
entre ambas variables (p=0.229). Estos datos difieren de la mayoria de los estudios
publicados que relacionan la obesidad con el inicio mas temprano de la psoriasis,
aunque hay trabajos que tampoco han encontrado relacion entre la obesidad y un inicio

mas precoz de las manifestaciones cutaneas'®?1,

7.9.5. Tabaco

Hay suficiente evidencia en la literatura médica para afirmar que hay factores de

riesgo cardiovascular como son la obesidad, el tabaco, ya sean fumadores o
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exfumadores, y el alcohol, que influyen en la aparicion de la psoriasis, aunque no parece
tan claro la asociacion de estos factores con la severidad y distribucion de la misma en

el momento de la presentacion clinical®-21!,

La relacion entre el tabaco y la enfermedad cardiovascular estd claramente
establecida por su implicacion en la ateroesclerosis. El tabaco induce disfuncién
endotelial, vasoconstriccion, resistencia a la insulina, dislipemia, y ademas, se asocia a

un estilo de vida mas sedentario con patrones dietéticos menos saludables?*223,

El tabaquismo parece asociarse principalmente con la psoriasis pustulosa y en
placas?**, Numerosos estudios demuestran un aumento de la frecuencia del habito
tabaquico en los pacientes con psoriasis, en ellos parece tener relacién con la mayor
severidad cutanea y una peor respuesta al tratamiento dermatoldgico. Este efecto esta

directamente relacionado con la intensidad y duracién del habito tabaquico.

La asociacion del tabaco y la psoriasis se puede explicar teniendo en cuenta que el
tabaquismo se asocia con una produccion elevada de IL-1B, TNFa y el factor
transformador de crecimiento B (TGF-f3) por parte de las células mononucleares de la
sangre periférica. Estas citocinas también se han asociado con el desarrollo de psoriasis.
Por otra parte, se conoce que el tabaco induce alteraciones del sistema inmunoldgico, y
favorece la activacion de los receptores colinérgicos para la nicotina en los
queratinocitos, estos receptores pueden controlar la adhesion y favorecer su migracion

hacia la epidermis.

Hay trabajos que describen en los sujetos fumadores con positividad del HLA-
Cw6 un incremento del riesgo de desarrollar psoriasis con mayor frecuencia respecto a
lo esperado para cada factor de riesgo, pero otros relacionan de forma inversa el tabaco

y la AP en los pacientes con HLA-Cw6 negativo?325,

Aunque no hay demasiados estudios focalizados en la asociacion del héabito
tabaquico con la AP, la mayoria de ellos sugieren que es menos prevalente respecto a
los pacientes con psoriasisi®*?®. Hay estudios que demuestran que la frecuencia de
fumadores activos en los pacientes que inician artritis no es tan elevada comparandolo

con los individuos con psoriasis?'®. Rakkhit y cols. encontraron una asociacion temporal
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con el tabaco y la artritis, estos autores describian que el desarrollo de AP disminuia en
los pacientes que fumaban previamente al inicio de la psoriasis, y se incrementaba en

los que fumaban después de tener psoriasis?®.

En nuestro estudio, en el grupo de pacientes con AP el 29.4% eran fumadores y el
29.9% eran exfumadores que habian abandonado este habito al menos 5 afios antes de la
realizacion del estudio. Otros trabajos citan una menor frecuencia de este habito en
torno al 18.4% de fumadores®®. La poblacion espafiola tiene una prevalencia de

fumadores muy similar a la de nuestro trabajo entre el 21-33% de la poblacion'®?,

No hallamos relacion entre el habito tabaquico y el HLA-Cw6 o B27, ni tampoco
con el género de los individuos. La frecuencia de inicio precoz de la psoriasis entre los
fumadores fue del 80.4%, frente al 65.2% de los no fumadores con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.006). Sin embargo, en los sujetos con AP la
diferencia no era estadisticamente relevante. Por otra parte, en la muestra de pacientes
con AP la prevalencia de fumadores era mayor en aquellos que iniciaban la artritis antes
de los 40 afos. Estos datos sugieren que los pacientes que son fumadores desarrollan la
psoriasis a una edad mas precoz, aunque esta probabilidad s6lo era estadisticamente
significativa entre los pacientes con psoriasis sin artritis. No obstante, tras realizar el
ajuste por la edad de los pacientes desaparecia dicha asociacién, por lo que el tabaco
parece estar muy relacionado con la edad. Nuestros resultados confirman una posible
asociacion entre el tabaco y el inicio precoz de la artritis, ademas, la frecuencia de
exfumadores era mayor en los pacientes de inicio tardio de la AP. Esto puede implicar
que el efecto nocivo del tabaco como factor de riesgo de la enfermedad es mayor en las
fases mas tempranas de la artritis, y se mantiene a lo largo del tiempo incluso a pesar de

haber abandonado este héabito.

7.9.6. Eventos cardiovasculares

Los eventos cardiovasculares incluyen la coronariopatia, la enfermedad
cerebrovascular y la arteriopatia periférica de origen isquémico. Los principales factores

del riesgo cardiovascular que tienen poder predictivo independiente son la edad, el sexo
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masculino, el tabaquismo, la hipertension arterial, el exceso de colesterol total y LDL, el
déficit de colesterol HDL y la diabetes mellitus. Es por ello que la erradicacion del
tabaquismo, el control de la hipercolesterolemia, la hipertension arterial, la diabetes y
otros factores como la obesidad y el sedentarismo, son una de las principales estrategias

para el control de las enfermedades cardiovasculares?!’.

La enfermedad arterial periférica es una de las principales manifestaciones
clinicas de la macroangiopatia diabética y se define por una obstruccion al flujo
sanguineo arterial en las extremidades inferiores. El estudio de esta entidad ha cobrado
mas interés en las Ultimas décadas por su elevada prevalencia especialmente de manera
subclinica, y por ser un potente predictor de complicaciones vasculares, cerebrales y

coronarias, ademas de constituir por si mismo un incremento del riesgo de mortalidad.

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el mundo. Las enfermedades
cerebrovasculares agudas o ictus representan la tercera causa de muerte en el mundo
occidental, la primera causa de discapacidad fisica en las personas adultas, y la segunda
de demencia. Aungue la tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica ha descendido en
las ultimas cuatro décadas en los paises desarrollados, sigue siendo la causa de
aproximadamente un tercio de todas las muertes de sujetos con edad superior a los 35

afios, y representa la causa principal de muerte prematura en hombres y mujeres?*é,

En la literatura médica se ha descrito el incremento de la prevalencia de la
enfermedad cardiovascular en los pacientes con AP respecto a la poblacion general. La
frecuencia de eventos como el infarto agudo de miocardio, el accidente cerebrovascular
o el accidente isquémico transitorio se han descrito en torno al 10% de los sujetos, muy
similar a las frecuencias descritas en pacientes con artritis reumatoide que se citan en
torno al 12%°. La mayor prevalencia de angina de pecho en los pacientes con AP
respecto a la poblacion general también ha sido descrita®®.

Respecto a los eventos cardiovasculares de los pacientes con el diagnostico de AP
el 5.9 % habian presentado algun episodio de cardiopatia isquémica, el 4.4% tenian
antecedente de enfermedad cerebrovascular y el 2.9% tenian enfermedad vascular

periférica previa. Estos datos son muy similares a los presentados en otros trabajos, el
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estudio de Han y cols. describia una mayor prevalencia de cardiopatia isquémica (7.3%)
respecto a nuestro estudio, pero menor frecuencia de enfermedad vascular periférica
(2.9%) y enfermedad cerebrovascular (3.1%), en este estudio el analisis comparativo se
realizaba respecto a la poblacion general, y todos los factores y eventos

cardiovasculares eran mas prevalentes entre los pacientes con AP,

El antecedente de al menos un episodio de cardiopatia isquémica fue ligeramente
mas prevalente entre los individuos con patologia articular inflamatoria, ocurrio en el
5.9% de los sujetos con AP frente al 4.9% de los individuos con psoriasis, estas
diferencias no fueron significativas probablemente debido al escaso nimero de eventos
cardiovasculares registrados en ambos grupos por el bajo tamafio muestral. El trabajo de
Ciocon y cols. recogia una frecuencia de cardiopatia isquémica del 6% en los pacientes
con AP y tampoco encontraba diferencias significativas respecto a los pacientes con

psoriasis?t®.

En el subgrupo de pacientes con AP con psoriasis de inicio después de los 40 afios
la prevalencia de cardiopatia era significativamente mas elevada, por lo que es un factor
a tener en cuenta, aunque se debe tener presente que estos pacientes tenian mayor edad
y la longevidad es un factor importante a tener en cuenta para la enfermedad

cardiovascular.

La estimacion de la prevalencia de la enfermedad coronaria es compleja, en
Espafia no existen datos de prevalencia de la cardiopatia isquémica, solamente hay un
estudio de prevalencia de angina en la que ésta se estima en el 7.3% en hombres y 7.5%
en mujeres. En Estados Unidos la prevalencia se cifra en torno al 7% de enfermedad
coronaria y al 2.9% de infarto agudo de miocardio, incrementandose con la edad en
ambos sexos y con predominio masculino. La enfermedad coronaria prematura afecta
mayoritariamente a varones y muestra una alta prevalencia de algunos factores de riesgo
como son los antecedentes familiares de cardiopatia isquémica, hiperlipidemia,
obesidad y tabaco, por otra parte tienen elevadas tasas de mortalidad por lo que se
beneficiarian de una prevencion secundaria estricta. La prevalencia de ictus en la
poblacién mayor de 65 afios en Esparia se estima en torno al 7% en hombres y 6% en

mujeres®!8, En nuestro trabajo aunque no se realizé una comparacion con la poblacion
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general, los datos sugieren que la psoriasis y la AP parecen incrementar la prevalencia

de la enfermedad cerebrovascular.

En este trabajo el cuadro clinico poliarticular inicial y evolutivo era mas
prevalente entre los individuos con enfermedad cerebrovascular, lo que sugiere que una
mayor actividad inflamatoria a nivel articular puede actuar como un factor de riesgo
aditivo, no obstante, dada la baja prevalencia de este evento seria necesario ampliar el
tamafo de la muestra para determinar si realmente existe una relacion entre ambos

factores.

Los pacientes con psoriasis tienen un incremento del riesgo de desarrollar
diabetes, hipertension, obesidad, dislipemia, asi como cardiopatia isquémica, angina,
enfermedad cerebrovascular o arteriopatia periférica, por todo ello hay autores que
sugieren que la psoriasis podria actuar como un factor de riesgo cardiovascular
independiente??®. En nuestro trabajo, la asociacion de artritis no aumentaba la frecuencia
de los eventos cardiovasculares, pero hay que tener presente que el nimero de episodios
cardiovasculares era pequefio y hubiera sido mas apropiado un tamafio de muestra
mayor para analizar las diferencias de presentacion de estos eventos. Al realizar el
andlisis de regresion logistica ajustando por la edad y otros factores de confusion
hallamos que el debut poliarticular de la artritis y la diabetes eran factores predictores
independientes para el posterior desarrollo de eventos cardiovasculares en la AP. En
nuestro estudio intentamos analizar en detalle aquellos factores que pudieran ayudar a
predecir la aparicion de complicaciones cardiovasculares en la artritis. Dado que la
prevalencia de enfermedad cardiovascular es alta en los pacientes con AP, la evaluacion
de este riesgo no solo deberia incluir aquellos factores clasicos ya conocidos, sino
también otras variables vinculadas a la naturaleza inflamatoria de la enfermedad que
pueden explicar el riesgo aditivo en estos pacientes. En estudios previos se ha
demostrado que la diabetes, la hipertension y la dislipemia son factores de riesgo para el
desarrollo de eventos cardiovasculares. Los individuos con nivel educativo méas bajo
también tienen un mayor riesgo de complicaciones de este tipo. En el anélisis
comparativo con el grupo control se objetivd que el desarrollo de estos eventos era mas
frecuente entre los pacientes con un fenotipo mas severo de enfermedad, es decir, en los

individuos con psoriasis con variantes pustulosas y en aquellos con poliartritis. Estos
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hallazgos traducen la conocida asociacion entre la inflamacion sistémica relacionada
con la enfermedad de la psoriasis y la consecuente ateroesclerosis acelerada. Los
linfocitos Thl y Th17 tienen efecto proinflamatorio sobre el tejido sinovial, piel y vasos
sanguineos. La activacion de Thl favorecida por IL-12 es bien conocida en la psoriasis
y en la ateroesclerosis, donde juega un papel fundamental tanto en el desarrollo de la
placa carotidea como en mantener la inflamacién favoreciendo asi la ruptura de una
placa inestable. Los linfocitos Th17 producen IL-17, IL-6, IL-21, IL-22 y TNF y ejercen
un efecto sinérgico en la aterogénesis. La mayoria de los estudios experimentales
encuentran una relacion entre la IL-17 y la inestabilidad de la placa de ateroesclerosis,
un hallazgo que podria explicar parcialmente el incremento de eventos cardiovasculares
en la enfermedad psoriasica®. En el presente estudio dos de los mas infrecuentes tipos
de psoriasis, la forma pustulosa y la eritrodérmica, que son también los tipos mas
severos de afeccion cutanea, eran mas prevalentes entre los pacientes que desarrollaron
eventos cardiovasculares. Estos hallazgos estan en consonancia con recientes avances
que confieren un papel dominante al eje 1L23/IL17 para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular, y apoyan su participacion en la patogénesis de la psoriasis pustulosa.
Por todo ello, el riesgo cardiovascular deberia ser una valoracion rutinaria para el
médico que atienda a los pacientes con artritis psoriasica, o que no deberia incluir s6lo
la evaluacion y tratamiento de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos, si no
también otros marcadores de aterogénesis como la PCR y el estudio ecografico del
grosor intoma media carotideo y la deteccidn de placas de ateroesclerosis. No obstante,

la forma més adecuada de realizarlo no esta claramente establecida.

7.9.7. Relacién de las formas de inicio y evolutivas de la artritis con las

comorbilidades cardiovasculares

Se analizaron las formas clinicas de artritis en el inicio y evolucién de los sujetos
con AP en funcién de cada uno de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos.
Numerosos estudios determinan que parece existir un mayor riesgo cardiovascular entre
los pacientes con inflamacion a nivel articular, y sugieren que la inflamacién de la

artritis no controlada podria actuar acelerando la progresion de la ateroesclerosis®.
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En nuestro trabajo podemos afirmar que el mayor grado de inflamacidn articular
(poliartritis) se asociaba con un mayor riesgo cardiovascular. En los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2, obesidad y antecedente de enfermedad cerebrovascular se
observd una asociacion estadisticamente significativa con el cuadro clinico de
poliartritis. En los pacientes con normopeso se aprecié una asociacion con el patron

articular de espondilitis como forma clinica de evolucion.

En relacién a este tema hay tres estudios realizados por el mismo grupo
investigador de Gonzalez-Juanatey que analizaron la influencia de los patrones
articulares en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular. En uno de los estudios
compararon sujetos con AP respecto a un grupo control y apreciaron mediante la
ecografia carotidea signos de disfuncion endotelial en estos pacientes aungue no
asociaban factores de riesgo cardiovasculares clasicos. En este estudio el riesgo
cardiovascular no estaba incrementado entre los pacientes con poliartritis??t. Otro
trabajo demostraba en los sujetos con AP sin factores de riesgo cardiovasculares
clasicos un aumento del grosor intima media carotideo respecto a la poblacion general,
lo que pone de manifiesto el aumento de prevalencia de los signos de ateroesclerosis
subclinica afectando a los grandes vasos en estos pacientes, no hubo relacion con los
distintos patrones articulares clinicos y no tenian en cuenta la extension y severidad
cutanea®?. En otro de los estudios realizaban una ecocardiografia a los pacientes con
AP, observaron una baja prevalencia de disfuncion del ventriculo izquierdo e
hipertension pulmonar en los pacientes con AP sin factores de riesgo cardiovascular
conocido, estos pacientes se estratificaron en funcion del cuadro poliarticular y las
diferencias en las alteraciones observadas en la ecocardiografia no fueron significativas,
ademas en los pacientes con poliartritis el didmetro medio de la raiz de la aorta era
significativamente menor, lo que relacionaron con el mayor numero de mujeres en el
grupo de poliartritis??. La relacion entre un mayor grosor intima media carotideo v el
patron articular también fue estudiado en Asia por Mazlan y cols., este grupo
investigador encontrdé una relacién entre el engrosamiento de dicho indice con la edad,
el perimetro abdominal, la hipertension, la diabetes mellitus y el sindrome metabdlico,
sin embargo, no encontraron asociacion entre el mayor grosor del indice y la presencia

de poliartritis, oligoartritis ni tampoco con la espondilitis??. Un trabajo de Eder y cols.
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demostraba en los pacientes con AP un incremento de la prevalencia de ateroesclerosis
subclinica relacionado con la edad y las cifras de triglicéridos, en este estudio se tenia
en cuenta el patrén articular que presentaban los sujetos del estudio, pero no encontrd
una correlacion entre el incremento del grosor intima media carotideo y la formacién de
placas de ateroesclerosis con las caracteristicas clinicas, duracion de la enfermedad o
artritis erosivas. No obstante, se apreciaba cierta tendencia a presentar ateroesclerosis
subclinica en aquellos pacientes con mayor duracion de la enfermedad, patrén
poliarticular e indices elevados de actividad de la enfermedad aunque los resultados no

alcanzaban significacion estadistica??>22,

En nuestro trabajo, en el andlisis estadistico realizado teniendo en cuenta el
diagnostico de diabetes mellitus, se objetivé que los pacientes con AP y diabetes con
mayor frecuencia evolucionaban a un cuadro clinico poliarticular que presentaban el
56% de los sujetos frente al 32.2% de los pacientes sin diabetes con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.020). No se apreciaron asociaciones relevantes con
otros factores de riesgo cardiovasculares clasicos como la hipertension, dislipemia o
tabaco. En los sujetos obesos se observd una mayor tendencia en la evolucion hacia las
formas clinicas poliarticulares (46.9%) frente a los sujetos no obesos (27.1%)
(p=0.020). En los individuos con normopeso la tendencia era a presentar en la evolucion
mayor frecuencia de espondilitis (15.3%) respecto a los sujetos con obesidad que lo
presentaban Unicamente el 4.1% (p=0.047). En el momento actual no esta claro que la
inflamacién sistémica consecuencia de la obesidad tenga predisposicion por afectar a
determinadas localizaciones articulares y entesis que estén sometidas a mas dafio

mecanico debido al sobrepeso?%:21°,

Respecto a los eventos cardiovasculares no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes con algin episodio previo de cardiopatia
isquemica o enfermedad vascular periférica. En el grupo de pacientes con antecedente
de enfermedad cerebrovascular el patrén de inicio mas frecuente fue el cuadro clinico
de poliartritis que presentaron el 77.8% de los sujetos frente al 36.7% de los pacientes
sin accidente cerebrovascular previo (p=0.040). En los pacientes con dafio neurologico
también se observd mayor tendencia hacia la poliartritis en la evolucion de la
enfermedad (66.7% vs 33.7%, p=0.043). Los pacientes sin antecedente de ACV tenian
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predileccion por la presentacion clinica de monoartritis u oligoartritis (p=0.013) que

conlleva un menor estado de inflamacion a nivel sistémico.

En nuestro estudio se observd que en los pacientes diabéticos, con obesidad, y con
enfermedad cardiovascular previa existia una asociacion estadisticamente significativa
con el patron evolutivo poliarticular, y en el caso de la enfermedad cerebrovascular
también se relacion6 con una poliartritis de inicio. Estos datos sugieren que los
pacientes con mayor nimero de articulaciones inflamadas, tendran mayor estado de
inflamacion a nivel sistémico y esto se reflejara con la aparicion de méas factores de
riesgo que incrementaran el riesgo cardiovascular. Ademas, la poliartritis generalmente
se correlaciona con niveles elevados de proteina C reactiva (PCR), que a su vez es un
factor de riesgo cardiovascular independiente para el desarrollo de enfermedad

cardiovascular?,

204



LIMITACIONES DEL ESTUDIO







8. Limitaciones del estudio

La principal limitacion del presente trabajo es que es un estudio retrospectivo, por
lo no es posible establecer una relacion causal entre los factores de riesgo y la
enfermedad de estudio, igualmente no es posible calcular la incidencia de la patologia
cardiovascular en la enfermedad psoridsica. Otro factor limitante a tener en cuenta es
que los datos se han obtenido de forma retrospectiva a través de la anamnesis y revision
de las historias clinicas, este hecho limita la informacién disponible pues en algunos
casos no se disponian de todos los datos y los pacientes podian no tener clara su
informacién médica. El estudio incluyé un numero pequefio de pacientes, aunque
posteriormente se amplié la muestra para la mejor evaluacién de los eventos
cardiovasculares. Los datos provienen de pacientes de atencion hospitalaria, que
probablemente puedan tener una mayor afectacion de la enfermedad cutanea o articular.

No disponiamos de datos procedentes de atencion primaria.

Hay que tener presente que hay factores de riesgo cardiovascular que no se han
incluido en el estudio como por ejemplo el sedentarismo, la historia familiar de
enfermedad coronaria prematura, la menopausia, la depresion o la
hiperhomocisteinemia, éstos y otros, son factores no clasicos que con frecuencia pueden
asociarse a este tipo de patologias inflamatorias cronicas y se consideran factores
conocidos que incrementan el riesgo cardiovascular. Otras variables que con frecuencia
pueden asociarse a la enfermedad de la psoriasis y que podrian haber sido de interés por
su influencia en la comorbilidad cardiovascular son el habito endlico, y otras
comorbilidades como la esteatosis hepatica o la hiperuricemia. Otro hecho limitante a
tener en cuenta es que no se han incluido los pacientes de mayor riesgo cardiovascular
que posiblemente han fallecido a una edad precoz. En el grupo de pacientes con artritis
y con psoriasis no hemos comparado las caracteristicas sociodemogréaficas con datos
pareados de la poblacion general, por este motivo los datos pueden no ser
representativos, no obstante, los resultados obtenidos son muy similares a los

publicados en la literatura médica.
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El objetivo principal de este estudio era determinar la prevalencia de la
comorbilidad cardiovascular entre los pacientes con psoriasis y con AP, para ello se
compararon ambos grupos y se analizaron las variables predictoras de la aparicion de la
enfermedad cardiovascular. El resultado del estudio demostré un mayor riesgo
cardiovascular entre los pacientes con artritis, este riesgo estaba principalmente
relacionado con la hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2 y la dislipemia.
Nuestros resultados apoyan la teoria basada en que la inflamacion a nivel articular
puede incrementar el estado de inflamacion a nivel sistémico, con la mayor liberacion
de células inflamatorias y citocinas que pueden causar una disfuncion endotelial
favoreciendo la formacion de placas de ateroma con el consiguiente incremento del
riesgo de eventos cardiovasculares. La mayor parte de los estudios publicados han
demostrado un incremento del riesgo cardiovascular en los pacientes con AP muy
similar al de otras patologias articulares inflamatorias como la artritis reumatoide, por lo
que el screening y el manejo del riesgo cardiovascular deberia ser similar’®. No
obstante, son necesarios mas estudios para valorar si la supresion o la modificacién de
los factores de riesgo cardiovasculares clasicos, asi como las distintas terapias
farmacoldgicas pueden reducir el riesgo cardiovascular en estos pacientes. Existe alguna
evidencia de la posible influencia de la terapia anti-TNFa en el sindrome metabdlico y
la disminucién del riesgo cardiovascular en la artritis. Por este motivo se deberia poner
especial atencion en los pacientes con AP con los fenotipos de mayor riesgo
cardiovascular para pautar la terapia mas adecuada que pueda cubrir todas las posibles

manifestaciones clinicas de la enfermedad.
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9. Conclusiones

1. Los pacientes con AP tienen una mayor prevalencia de los factores de riesgo

cardiovasculares clasicos frente a los pacientes con psoriasis sin artritis. La mayor

evidencia se encontr6 con la hipertension, la dislipemia y la diabetes mellitus tipo 2

principalmente cuando la psoriasis debutaba después de los 40 afios.

= Al comparar las caracteristicas de los pacientes con psoriasis con y sin artritis

se observo que los sujetos con AP tenian una mayor prevalencia de onicopatia
y una psoriasis mas severa y de mayor tiempo de evolucion, estos pueden ser
factores que podrian participar en el aumento del riesgo cardiovascular de los
pacientes con artritis, ademas del proceso inflamatorio a nivel articular. La
afeccion ungueal fue mas prevalente entre los individuos con mayor gravedad

de la psoriasis y con sexo masculino.

Las variables como el sexo masculino, el inicio tardio de la psoriasis y de la
artritis, y las formas clinicas poliarticulares y psoriasis severa son factores
que incrementaron el riesgo cardiovascular en los pacientes con enfermedad
psoriasica, por lo que son datos que se deberian tener en cuenta para
identificar de forma precoz a los pacientes que con mayor probabilidad
desarrollaran comorbilidad cardiovascular. No se encontrd una relacion
significativa entre la duracion psoriasis, los antigenos HLA-B27 y Cwé6 y los

factores de riesgo cardiovascular clasicos.

2. Los principales factores predictores de aparicién de enfermedad cardiovascular en

los pacientes con AP fueron la edad, el inicio tardio de la psoriasis y artritis y la

obesidad.

La hipertension arterial es un factor de riesgo cardiovascular frecuente en los
pacientes con AP. Algunas de las caracteristicas que incrementan la
inflamacion como son la poliartritis, el inicio tardio de la artritis, el bajo nivel
de estudios y otras comorbilidades como la obesidad incrementan el riesgo de

su desarrollo, no obstante, los principales factores determinantes para la
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aparicion de esta comorbilidad han sido la edad, la obesidad y el debut de la

artritis > 40 anos.

Los sujetos con AP y diabetes mellitus tipo 2 con frecuencia asocian otras
comorbilidades como la hipertension. El inicio de la psoriasis después de los
40 afnos y un bajo nivel de estudios son los factores que confieren un mayor

riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2.
El principal factor predictor de dislipemia en la artritis es la edad.

Los factores predictores de eventos cardiovasculares en la AP fueron la
poliartritis al inicio del cuadro clinico, el inicio tardio de la psoriasis, la

dislipemia y la hipertension.

3. El tabaco acttia como un factor de riesgo para el inicio temprano de la psoriasis y de

la artritis, mientras que la obesidad se asoci6 con un inicio tardio de las

manifestaciones cutaneas y articulares.

4. El inicio de la psoriasis y artritis tomando como punto de corte los 40 afios puede

contribuir a diferenciar las caracteristicas de las manifestaciones cutaneas y

articulares en los pacientes con AP. Hemos observado una mayor relevancia del

componente genético en las formas mas precoces, y una mayor prevalencia de los

factores de riesgo cardiovasculares clasicos entre las formas de inicio mas tardias.
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= El inicio temprano de la psoriasis se relaciond con el inicio precoz de la

artritis, con una mayor severidad y extension cutanea de la psoriasis, y una

mayor prevalencia de antecedentes familiares de psoriasis y AP.

El inicio precoz de la artritis también fue mas frecuente entre los pacientes
con desarrollo temprano de la psoriasis. La artritis precoz parece tener una
base genética pues la prevalencia es mayor en los pacientes con historia
familiar de AP.



9. Conclusiones

= Hemos corroborado que el HLA-B27 positivo confiere susceptibilidad
genética para el inicio temprano de la enfermedad cutanea y articular con

predileccion por la afectacion axial.

= El HLA-Cw6 actia como un factor de riesgo genético para el desarrollo de
psoriasis antes de los 40 afios. No parece tener relacion con la artritis ni con la
psoriasis pustulosa. La pustulosis ha sido mas prevalente entre los pacientes
con inicio tardio de la enfermedad, por lo que podria tener una base genética
diferente al resto de las formas clinicas de psoriasis. En los pacientes con AP
la positividad del HLA-Cw6 también se relacion6 con la historia familiar de
psoriasis y con mayor predileccion por el pliegue interglateo.
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11. Anexos

11.1. Definicion de espondiloartritis™

Criterios de clasificacion ASAS para espondiloartritis (SpA) axial

Dolor de espalda de > 3 meses y edad < 45 afios

Sacroileitis en imagen* + >1 caracteristica de SpA”

HLA-B27 + otras > 2 caracteristica de SpA”

Definiciones
*Dolor lumbar inflamatorio.

“"Caracteristicas de SpA.
Dolor lumbar inflamatorio*.
Artritis.
Entesitis.
Uveitis.
Dactilitis.
Psoriasis.
Enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa.
Buena respues a AINES.
Historia familiar de espondiloartritis.
HLA-B27.
PCR elevada.

# Sacroileitis en imagen.

Inicio <45 afios y > 3 meses de duracién mas 2 de las
siguientes caracteristicas:

Mejoria con el ejercicio.

No mejoria con el reposo.

Rigidez matutina >30 minutos.

Dolor nocturno.

Inflamacién activa en RNM sugestiva de sacroiliitis
asociada a SpA.
Sacroiliitis radiogréfica definitiva de acuerdo a los

criterios modificados de Nueva York.

Criterios de clasificacion ASAS para SpA periférica

Artritis o Entesitis o Dactilitis
- + > 2 de los siguientes:

+ > 1 de los siguientes: Artritis.

Psoriasis.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Infeccion precedente.

HLA-B27.

Uveitis.

Sacroiliitis en imagen. *

Entesitis.

Dactilitis.

Historia familiar positiva para espondiloartritis.
Dolor lumbar inflamatorio en el pasado.

*Clasificacion por subgrupos:

= Espondiloartritis axial.
Espondilitis anquilosante.
Espondiloartritis axial no radiogréfica.
= Espondiloartritis periférica.
= Artritis psoriésica.
= Artritis reactiva.
= Artritis relacionada a enfermedad inflamatoria intestinal
= Espondiloartritis indiferenciada
= Espondiloartritis juvenil.

Las espondiloartritis son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten
ciertas caracteristicas: agregacion familiar, mecanismos patogénicos, asociacion con el

HLA-B27, afectacion de las entesis, signos y sintomas.

Las enfermedades que componen el grupo de las espondiloartritis son la

espondilitis anquilosante, la artritis reactiva, las artritis relacionadas con las
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enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), la
artritis psoriasica, las espondiloartritis indiferenciadas, prerradiogréaficas y las formas de

inicio en edad juvenil.

Recientemente se han subdividido en dos tipos en funcién del tipo de
presentacion clinica. La forma axial, que incluye la espondilitis anquilosante y las
denominadas espondiloartritis no radiogréficas, y las formas periféricas que incluyen a
la artritis reactiva, la AP, la artritis asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal y las

formas indiferenciadas.

11.2. Definicion de sindrome metabdlico 23°

Criterios diagnésticos de sindrome metabdlico
ATP 111 2001 IDF 2005 AHA/NHLBI 2005
Factores de riesgo (3 0 méas de cualquiera (1.0 criterio méas al menos (3 0 méas de cualquiera de
de los criterios) 2 de los criterios) los criterios)
. . >102 en hombres o > 94 en hombres o > 102 en hombres o
1.Circunferencia cintura (cm) . . .
88 en mujeres 80 en mujeres 88 en mujeres
2.Glucosa en ayunas (mg/dL) >110 100 o diabetes tipo 2 100
3.Presion arterial (mmHg) 130 PAS 0 85 PAD 130 PAS 0 85 PAD* 130 PAS 0 85 PAD*
< 40 en hombres o < 40 en hombres o < 40 en hombres o
4.Colesterol HDL (mg/dL) . . .
< 50 en mujeres < 50 en mujeres* < 50 en mujeres*
5.Triglicéridos (mg/dL) 150 150* 150*

ATP I11: The Adult Treatment Panel 111 of the National Cholesterol Education Program.
IDF: International Diabetes Federation.

AHA/NHLBI: American Heart Association and National Heart, Lung, and Blood Institute.
PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica

*0 tratamiento especifico para la anormalidad.

& o tratamiento farmacoldgico para la condicion.

11.3. PASI (Psoriasis Area and Severity Index)

El PASI es el sistema de medicion de la gravedad de la psoriasis mas utilizado.

Se obtiene una puntuacion Unica entre 0 (no psoriasis) y 72 (psoriasis muy grave)
calculada a partir de la superficie corporal afectada y de la gravedad de los signos de la

psoriasis (eritema, induracion y descamacion) en cada zona corporal.
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En la mayoria de los ensayos clinicos se define un PASI >10-12 como criterio de

psoriasis de moderada a grave.

n . . . Gravedad A TOTAL
Eritema Descamacion Infiltracion Area afectada DXE Peso
(A+B+C) (=B (FXG)

A B C D E F G H
Cabeza 01234 01234 01234 0123456 0,1
EESS 01234 01234 01234 0123456 0,2
Tronco 01234 01234 01234 0123456 0,3
EEI 01234 01234 01234 0123456 04
s | R | |

EESS: extremidades superiores; EEII: extremidades inferiores.

11.4. BSA (Body Surface Area)

El BSA mide el grado de afectacion de la superficie corporal. Es otro método
utilizado para definir la gravedad de la psoriasis calculando el porcentaje de superficie
corporal afectada (BSA). Se calcula teniendo encuenta la equivalencia del 1% con la
palma de la mano sin incluir los dedos. Generalmente se acepta que los pacientes con

BSA >5% presentan psoriasis moderada o grave.

11.5. DAS28 (Disease Activity Score on 28 joint counts)

Se trata de un indice compuesto para valorar la actividad en la artritis reumatoide,
pero también es utilizado en las espondiloartritis. Incluye un recuento articular reducido

y por tanto de facil uso en la practica clinica habitual.

En su férmula se tiene en cuenta el recuento de articulaciones dolorosas sobre 28
articulaciones, el recuento de articulaciones tumefactas sobre 28, un reactante de fase
aguda (VSG) y la valoracion global de la enfermedad por el paciente en una escala de 0
a 100. Estas variables se incluyen en la siguiente formula que pondera el valor de cada

item:
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DAS28 = 0.56*V(t28) + 0.28*V(sw28) + 0.70*Ln(ESR) + 0.014*VAS

El valor < 2.6 considera remision de la enfermedad, menor a 3.2 indica baja
actividad, entre 3.2-5.1 moderada actividad y méas de 5.1 se corresponde con alta

actividad de la enfermedad.

11.6. BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Index)

Se trata de un cuestionario realizado por el paciente para medir la actividad

clinica. Esta compuesto por seis items.

Valora en una escala visual analdgica (EVA) de 0-10 (0=Sin actividad,
10=Maxima) los siguientes parametros:

A. Fatiga D. Entesopatia
B. Dolor axial E. Rigidez matutina
C. Afectacion articular periférica F. Duracion de la rigidez matutina

El resultado final se obtiene al realizar el siguiente célculo:

BASDAI=0,2[A+B+C+D +0,5 (E + F)]

Se considera que una puntuacion superior a 4 sobre 10 es indicativa de

enfermedad activa.
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Version Espaiiola del BASDAI 1

Por favor, marque el nimero que mejor describa su situacion en la ULTIMA SEMANA:
1) ¢Cuanta fatiga o cansancio ha tenido usted?

Ninguna| o H + H2 Hs Ha+ HsHsesH7HsHe Hio |Muchisima

2) ¢Cuéanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderas debido a la espondilitis
anquilosante?

NingunoIOH1H2H3H4H5H5H7H3H9Hm ‘Muchisimo

3) ¢Cuanto dolor o inflamacién ha tenido usted en las otras articulaciones (sin
contar cuello, espalda y caderas)?

Ninguno[ o H + H 2 H s H« H s He H 7 H e H 9 Hiwo |Muchisimo

4) ;Cuanto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo que le duelen al tocarlas o
presionarlas?

Ninguno[ o H + H 2 H s H s+ Hs HeH7HesH e Hwo |Muchisimo
5) ¢Cuanta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?
Ninguna| o H + H2HsHe+HsHesH7HeH¢eHo |Muchisima
6) ¢ Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?

o H H2HsH«sHsHeH7HsHs9 Hw]

0 horas Y2 hora 1 hora 1% hora 2 horas o mas

Puntuacion:

11.7. BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Disease)

El indice BASFI consta de ocho preguntas relacionadas con la capacidad
funcional de diferentes regiones anatomicas, y otras dos acerca de la capacidad del
paciente para realizar actividades cotidianas. La puntuacién global es el promedio de las
puntuaciones de cada una de las diez preguntas desde cero (mejor funcion) a diez (peor

funcién). Un mayor valor de BASFI indica mayor incapacidad funcional.
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11.8. Indice ASDAS (Ankylosing Spondylitis Disease Activity

Version Espafiola del BASFI

A continuacion se le indican una serie de actividades. Por favor, marque el nimero que mejor describa su
situacion EN LA ULTIMA SEMANA.

1

Ponerse los calcetines o medias sin la ayuda.

pacil [0 | 1 | s H o H 7 H s H o Hio Jmposiole
Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda, inclinandose hacia adelante (doblando la cintura).

Facit [0 H 1+ H 2 H e Ha H s Heo H7 He Ho Hio Jmposile

Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda.

paci [0 {1 | oM He Hor Hos oo o Jmposive

Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda.

Facil [ 0 H 1 | [+ ] L s | L8 H s Hio Jimposibie
Estar acostado sobre la espalda y levantarse del suelo sin ayuda.
paci [0 {1 | o e Hr Hoo oo o Jmposive

Estar a pie firme sin apoyarse en nada durante 10 minutos y no tener molestias.

Facil [ o | + | Lo H s H o] s H s Hro ]mposivle

Subir 12 6 15 escalones sin agarrarse al pasamanos ni usar baston o muletas (poniendo
un pie en cada escalén).

Facil [0 1 | 5 H o H 7 Hoe Hoo Hiwo Jmposivi
Mirarse un hombro girando sélo el cuello (sin girar el cuerpo).

Facil [ o H | (e H s He] L8 H s Ho [imposible

Realizar actividades que supongan un esfuerzo fisico como ejercicios de rehabilitacion,
trabajos de jardineria o deportes.

raci [0 1 ] o o o s o Hio ] mposie

10) Realizar actividades que requieran dedicacion plena durante todo el dia (en casa o en el trabajo).

pacil [0 -1 e oo o e o o Jimposibi

Score)

El grupo ASAS publicé este indice compuesto para la valoracion de la actividad
inflamatoria en las espondiloartritis en el que se combinan y ponderan variables clinicas
junto con variables biologicas como la PCR y la VSG. Se considera baja actividad la
puntuacion menor a 1.3, moderada entre 1.3-2.1, alta entre 2.1-3.5 y muy alta superior a

3.5.
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ASDAS= 0.121 x dolor de espalda + 0.058 x duracion de la rigidez matutina+
0.110 x evaluacion global del paciente + 0.073 x dolor / inflamacién periférica +
0.579 Ln (PCR +1)

El dolor de espalda, la evaluacion global del paciente y la duracién de la rigidez
matutina son analizados en una escala visual analégica de cero a diez y se corresponden

con la pregunta 2, 3y 6 del cuestionario BASDALI.
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11.9. Articulos publicados

Rheumatology 2014;53:1178-1185
doi:10.1093/rheumatology/ket363
Advance Access publication 22 November 2013

RHEUMATOLOGY
Review

Age at disease onset: a key factor for understanding
psoriatic disease

Rubén Queiro’, Patricia Tejon', Sara Alonso' and Pablo Coto?

Abstract

Psoriasis and PsA are immune-mediated diseases with a strong genetic component. More than 20 new
loci have been recently linked to these diseases. However, interactions between these genes and the
phenotypic traits of both diseases are poorly understood at present. Stratification of psoriatic disease
according to the sex of the patients, genetic factors or age at onset has allowed in the last few years a
better understanding of the principles governing the onset and progression of these processes. The age of
onset of psoriasis has been used for decades as an appropriate descriptor to define two subpopulations
of psoriatic patients (types | and Il) whose clinical and immunogenetic characteristics have been very well
differentiated. Moreover, in patients with PsA this distinction between type | and Il psoriasis also seems
equally operative. In patients with PsA expressing the HLA-C*06 antigen, the latency between the onset
of psoriasis and onset of joint symptoms is longer than in those without this marker. It is also known that
PsA tends to appear earlier in patients with HLA-B*27 positivity, and that these patients also show a
shorter interval of time between the onset of cutaneous lesions and the onset of joint disease. This review
highlights the growing importance of age at disease onset as a key stratification factor in worldwide
clinical and genetic studies of psoriatic disease.

Key words: psoriasis, psoriatic arthritis, age at disease onset, HLA-C*06, HLA-B*27.

are thought to be responsible of its appearance [1, 2].
While little is known about the impact of environment on
psoriasis, recent genome-wide association studies have

Psoriasis and PsA are immune-mediated
diseases with a strong genetic

component

Psoriasis is one of the most prevalent complex diseases
worldwide and is characterized by a chronic autoimmune-
mediated inflammation of the skin. In psoriasis, an
unknown set of events induce T lymphocytes to chronic-
ally colonize the dermis and epidermis and promote
inflammation. One of the consequences of the active
immune infiltrate is an increase in the proliferation rate of
keratinocytes, the cells that predominate in the epidermal
skin layer, leading to red, raised and scaly plaque-like
lesions. Psoriasis is considered a complex disease both
etiologically and for its wide range of phenotypic manifest-
ations. A combination of multiple genetic risk factors,
triggering environmental agents and stochastic factors
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markedly expanded the group of genomic loci that are
associated with the susceptibility to develop this autoim-
mune disease [3-8]. Although psoriasis is likely a multi-
genic disease, the PSORS1 locus on chromosome 6p21.3
is generally understood to confer the most risk for psor-
iasis [9]. A specific allele of this locus, HLA-C*06, is also
the only genetic variant repeatedly observed to associate
with phenotypic features of psoriasis, such as the age
at disease onset [9, 10].

PsA is a highly pleomorphic entity with features resem-
bling those of AS in some cases and RA in others.
The disease is characterized by changing degrees of
oligoarthritis, polyarthritis and spondylitis, with very typical
features such as dactylitis, involvement of distal interpha-
langeal (DIP) joints or mutilating arthropathy [11]. PsA
develops in 20-30% of psoriatic subjects, after an
average interval of about one decade [11]. In psoriasis,
HLA-C*06 is present in about 60% of cases. An increased
frequency of HLA-C*06 has long been reported in patients
with PsA [12, 13]. Thus in some reports the frequency of
HLA-C*06 is equivalent to the levels found in patients with
psoriasis, ranging from 56% to 60%, a level of increase
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Age at disease onset and psoriatic disease

that would support the hypothesis that PsA and psoriasis
are genetically homogeneous [13, 14]. In contrast, other
investigators have reported much lower frequencies of
HLA-C*06 in PsA, which would be more consistent
with the hypothesis of genetic heterogeneity [15, 16].
Therefore, in order to dissect the genetic susceptibility
to PsA, it would be of interest to separate genetic fac-
tors contributing to cutaneous disease from those that
delineate joint involvement (Fig. 1). There is evidence to
suggest that carriage of the HLA-C*06 allele is overex-
pressed in PsA patients with type | psoriasis, also
known as early onset psoriasis [17, 18]. On the other
hand, most of the alleles associated in the past with an
earlier onset of disease in PsA, such as HLA-B17, DR7 or
TNF-« promoter polymorphisms, are in linkage disequilib-
rium (LD) with HLA-C*06 or MICA-A9 [12, 19, 20]. Thus it
has been postulated that there are two different suscep-
tibility loci associated with PsA in the HLA region: one
located telomeric to HLA-C, which is associated with
the psoriatic skin lesions (present in the extended haplo-
types EH13.1, EH37.1 and EH57.1), and another, MICA-
A9, associated with susceptibility to arthritis and present
in EH38.1, EH39.1 and EH57.1. Therefore EH57.1 (Cw6-
B57-DRB1°07-DQA1*02-DQB1*03) is associated with
both psoriasis and inflammatory arthropathy, and this
may explain why HLA-Cw*06/DR7 appears related to an
early onset disease in both conditions [19, 20].

Given that psoriasis and PsA appear to share some
common genetic features but also exhibit marked differ-
ences, it is necessary to approach the study of both
conditions through various methods of stratification.
Some of these methods include family history of disease,
age of onset or phenotypic expression differences of dis-
ease attributable to sex. For example, psoriasis and PsA
are both diseases with a clear familial aggregation; how-
ever, the arthritic form has a substantially higher level of
familial aggregation compared with the global psoriasis
disease (sibling recurrence risk in PsA ~42, sibling recur-
rence risk in psoriasis ~7) [21, 22]. Furthermore, a paternal
transmission bias in PsA has been reported that has not
been seen in psoriasis [23]. With respect to differences
attributable to sex as a stratification factor, it has been
found that the male:female ratio differs markedly depend-
ing on the articular subphenotype of PsA [24]. Thus we
know that axial forms (linked to HLA-B27) tend to predom-
inate in males while polyarticular forms are predominantly
seen in women, who also seem to have more functional
disability due to the iliness [25]. Nevertheless, for decades
the main stratification factor for the study of psoriatic

Fic. 1 Map of the MHC region

HLA-DR MICB HLA-B

HLA-C

disease has been age at symptoms onset. Therefore this
review will cover the importance of this factor, which in
turn may be the key to understanding these processes.

Age at disease onset and psoriasis

Psoriasis has been subclassified according to age of
onset. Early onset psoriasis (also referred to as type |)
has onset before the age of 40 years, with peak onset at
16-22 years of age, and comprises 70% of all psoriatics.
Late-onset psoriasis, also termed type Il psoriasis, shows
onset at or after age 40 years, with a peak age of onset
between 57 and 60 years [10, 11]. Although these forms of
psoriasis cannot be distinguished on clinical or histo-
pathological grounds, a distinct pattern of HLA associ-
ation has been reported [26]. Hence, with early onset
psoriasis, which also displays a strong family history, a
strong association with class | HLA alleles, and specific-
ally HLA-C*086, is observed. In contrast, type |l psoriasis is
more sporadic and rarely familial and its genetic back-
ground is unclear [26, 27]. Several genes telomeric
to HLA-C, such as a-helical coiled coil rod (HCR) and
corneodesmosin (CDSN), have also been related to an
earlier onset form of psoriasis; however, as shown in
Fig. 1, this is a highly polymorphic area where the high
degree of LD between these and other genes with HLA-C
should be taken as a confounding factor [27, 28].

The age ranges for late- and early onset psoriasis
represent two overlapping normal distributions. Thus it
is possible that the weaker associations observed
for PSORST alleles in cohorts of type Il psoriasis may
result from a number of type | psoriasis patients within
the area of overlap of the two normal distributions.
Indeed, when the stratification age is =50 years, no
evidence is found for allelic association with the alleles
at the PSORST locus [27]. Thus what we see from these
findings is a slow decline in the association with PSORS1
alleles in parallel with an increasing age at the onset of
psoriasis [27].

As mentioned previously, age at disease onset is a
putative discriminator, and separating psoriasis into
early and late-onset disease based on a cut-off of
40 years has been useful [10, 11]. However, onset
before the age of 40 years has been reported in ~75%
of patients with psoriasis and thus this definition of early
onset comprises the majority of patients with psoriasis.
Unfortunately, most genetic studies use this classification
and lack a more detailed stratification. In that sense, some
recently presented data reveal a more complex scenario

C_1.4.4 OTF3 CDSN

+7+—HH—

TNFA MICA c_1.25

{ H1
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Fic. 2 The complex scenario between age of onset of disease and susceptibility genes in psoriasis

Age 0-10 years:
HLA-C*06

Age 10-20 years:
HILA-C*06
ERAPI

where patients with onset of psoriasis during adolescence
(10-20 years) emerge as a distinct group compared with
those with onset before puberty [29]. According to this,
children with disease onset at <10 years of age had a
prevalence of HLA-C*06:02 similar to that of patients
with adult onset (21-40 years) and lacked association
with endoplasmic reticulum aminopeptidase 1 (ERAPT)
single-nucleotide polymorphisms (SNPs), whereas cases
with onset of disease between 10 and 20 years of age had
a significantly higher prevalence of HLA-C*06:02 irre-
spective of phenotype and also showed a significant
association with ERAP1 [29]. Another recent study in a
small group of childhood psoriasis patients, separating
early and late onset at 18 years of age, showed results
in accordance with the data presented in the previous
study, with a stronger association with ERAPT rs27524
in the group with onset of disease before 18 years of
age [30]. Taken together, these data indicate an age-
dependent difference in the genetic background among
patients with early and very early onset of psoriasis that is
not entirely dependent on HLA-C*06 (Fig. 2).

Most of the information that is currently available
regarding the age of onset of psoriasis and genetic con-
tributing factors comes from case-control studies with a
relatively small number of cases compared with controls.
Thus many of the putative associations between genes
and age at onset of illness must be corroborated with
genome-wide association studies (GWASs) that have the
statistical power required to validate these associations.
In only 2 years, =20 new loci have been convincingly
associated with psoriasis aetiology, confirming the suc-
cess of the GWAS approach in the study of the genetic
basis of this complex disease [31]. In a recent psoriasis
GWAS, the strongest association with the age at onset of
skin disease in both the PsA and psoriasis cohort analysis
was observed for the HLA-C locus [32]. The presence of a
single risk allele in HLA-C was strongly associated with
an earlier development of disease [mean age at onset
34.3 (s.0. 17), 27.3 (s.n. 16.4), 27.5 (s.0. 16.1) years for 0,
1 and 2 copies, respectively, of the HLA-C T risk allele,
P=4.88x10". To a lesser degree, variation at locus
LCE3D was also significantly associated with an earlier
start of cutaneous disease. Three additional genes were
found correlated with age at disease onset, COG6 and
FBXL19 (earlier onset) and MMP27 (later onset), the

Age 20-40 years:
HILA-C*06

Age > 40 years:
unknown

latter being associated with a later onset of psoriasis in
the PsA cohort [32].

In a less consistent manner than the relationship
between HLA-C*06 and type | psoriasis, several poly-
morphisms have been associated with late-onset psoria-
sis; however, the majority of these studies have included a
relatively small number of psoriatic patients and have not
yet been replicated [33-40].

Distinguishing patients carrying HLA-C*06 vs non-
carriers is not only a matter of genetic stratification, but
there are clear phenotypic differences in both populations.
Several studies have confirmed that HLA-C*06-positive
patients have a younger age of onset, more familial
aggregation, a higher incidence of guttate and eruptive
types of psoriasis, more frequent exacerbations with
throat infections, a higher incidence of the Koebner’'s
phenomenon and more extensive disease [41, 42]. HLA-
C*06-positive women also had more frequent remissions
during pregnancy [41]. All types of nail changes are more
common in the HLA-C*06-negative patients and they
more often had multiple types of nail lesions [41].

Although stratification by age of onset in psoriatic popu-
lations is a good descriptor in clinical and genetic terms,
there are some differences when considering the geo-
graphical and ethnic diversity of the studies analysed.
For example, an Iceland study reported a negative asso-
ciation between HLA-C*06 and the presence of psoriatic
nail disease, but the same finding was not observed in a
Spanish study [41, 42].

Another aspect of interest in the study of psoriatic
disease when stratified by age of onset is that cardiovas-
cular comorbidities are clearly greater in subjects with
psoriasis onset age =40 years, even when the age
factor is included in logistic regression models [43, 44].
This is especially true for type Il diabetes, which seems
to correlate well with the presence of arthritis and onset
age >40 years [44].

Age at disease onset and PsA

Currently there is no consensus on what we mean by
early onset PsA compared with what might be con-
sidered late-onset disease. To address this issue, most
researchers have determined two potential cut-offs, one
at 40 years (as in psoriasis) and the other at 60 years (as in
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RA) [45-47]. Both RA and PsA may have a late onset.
Elderly onset RA is usually defined as a disease present-
ing at >60 years of age. It appears to be a heterogeneous
disease, with a seropositive subset resembling adult onset
RA and a less severe seronegative subset that sometimes
exhibits features overlapping with those of polymyalgia
rheumatica. The SpA complex includes definite entities
as well as undifferentiated forms. Each of these may
have a late onset. Late-onset undifferentiated SpA
appears to be relatively more common than late-onset
AS. lts clinical spectrum seems to be as broad as that
observed in young and middle-aged adults, with the
exception of distal inflammatory swelling with pitting
oedema (more frequently seen in late-onset cases) [47].
PsA may begin in the elderly and shows some differences
from the younger-onset disease [48, 49]. In a Finnish epi-
demiological study, 17 of 65 (26.1%) incident cases of
PsA started after the age of 55 years [50]. However, if
we admit that most cases of PsA debut about a decade
after the onset of psoriasis, and that the skin disease
tends to appear before 30 years of age in most subjects,
it may be agreed that the cut-off at 40 years seems more
in line with reality. So it seems that setting a cut-off value
at 40 years to distinguish early onset disease from late-
onset disease is an appropriate descriptor in the study of
PsA. Nevertheless, there are very few studies that have
addressed this issue so far.

Unlike adult disease, juvenile PsA seems to comprise
two distinct populations. Among patients with juvenile
PsA, the age at onset is biphasic, with peaks occurring
at ~2 years of age and again in late childhood. Compared
with children >5 years of age, younger patients are
more likely to be female, exhibit dactylitis and small joint
involvement and express antinuclear antibodies.
Progression to polyarticular disease (five or more joints)
is more common in younger children, although joint in-
volvement remains oligoarticular in the majority of chil-
dren. In contrast, older patients tend to manifest
enthesitis, axial joint disease and persistent oligoarthritis.
Uveitis is equally represented in both age groups.
Younger patients with juvenile PsA usually require more
intensive therapy with MTX to achieve remission. In this
age group, the presence of dactylitis, rather than age, has
the greatest capacity to predict essential features of the
clinical phenotype [51]. Unfortunately, in adults with PsA
these distinguishing factors are not clearly appreciated.

Genetic factors have been considered to be important
in studies of both susceptibility to and the expression of
PsA. There are at least nine psoriasis loci, designated
PSORS1-PSORS9, and several potential loci, but the
strongest association is with a locus on chromosome
6p, probably the HLA-C*06 gene itself [52]. However,
the pathogenic nature of these associations remains
elusive. Thus it is unclear whether HLA-C*06 itself or a
closely related gene is related to the presence of arthritis
in psoriasis patients, and few studies have addressed this
question so far. In a study from Canada, the HLA-C*06
allele was increased among PsA patients, and these
patients also showed an earlier age of onset of their

psoriasis [17]. Another study from Poland had similar
results, but also showed that patients expressing this
allele had an earlier age of onset of their arthritis [14].
Nonetheless, both studies did not show whether these
associations were due to the presence of psoriasis in
PsA patients or, in contrast, whether it represented true
associations with arthritis. In general, the information ex-
tracted from these studies shows that, as in skin psoriasis,
HLA-C*06 remains the primary marker of type | psoriasis
in subjects with PsA; however, it does not seem to be a
marker for early arthritis [9, 16]. In fact, in studies of PsA
patients, the age of onset of psoriasis in subjects positive
for HLA-C*06 compared with those without this marker
were not strikingly different [53, 54]. In these studies, how-
ever, HLA-C*06-positive patients with psoriasis without
arthritis showed age of onset of disease significantly ear-
lier when compared with the age of onset of psoriasis in
the PsA population carrying the same allele, a fact that
opens the possibility of epistatic interactions between
HLA-C*06 and other genes in the aetiology of PsA [53,
54]. It is interesting to note that, as in psoriasis, the risk
effect attributable to HLA-C*06 declines with increasing
age in patients with PsA (Fig. 3) and the strongest
association is observed in subjects with age of onset
<30 years (OR=6.4, 95% Cl 2.3, 18.2, P=0.0003), so it
has been postulated that this age limit is suitable for dis-
tinguishing between type | and type Il psoriasis in PsA
[65]. By using this age limit, a recent report found that
PsA patients with early onset psoriasis more frequently
showed a longer psoriasis-arthritis latency [9.9 (s.D. 6) vs
3.8 (s.n. 4) years, P=0.0001], a positive family history of
disease (60.3% vs 20.5%, OR=6.1, 95% CI 2.5, 15.0,
P =0.0001), severe psoriasis [Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) 8.2 (s.p. 4) vs 3.6 (s.D. 2.2), P=0.0001], clinical
enthesitis (37.7% vs 22.4%, OR=2.09, 95% CI 0.9, 4.9,
P=0.08) and oligoarthritis (47.5% vs 28.6%, OR=2.26,
95% Cl 1.02, 5.02, P=0.04) [56]. Therefore, dividing
the PsA according to an age limit of 30 years seems to

Fic. 3 The declining susceptibility effect of HLA-C*06
is parallel to increasing age at psoriasis onset in patients
with PsA
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TaeLE 1 Positive and negative associations between HLA-B27 positivity and several loci in a recent GWAS

Locus Chr SNP
REL 2 rs702873
ERAP1 5 rs27524
HLA-C 6 rs10484554
CSMD1 8 rs10088247
SMARCA4 19 rs12983316
SDC4 20 rs1008953

OR (95% CI) P-value
1.38 (1.02, 1.88) 0.042

1.4 (1.04, 1.89) 0.029
0.48 (0.32, 0.71) 0.00033
0.66 (0.45, 0.96) 0.035
1.76 (1.17, 2.64) 0.0084
1.55 (1.04, 2.3) 0.037

Results refer to PsA patients. The inverse association between HLA-B27 and HLA-C is highly significant.

TasLE 2 Phenotypic traits linked to HLA-C*06 and HLA-B*27 in patients with PsA

HLA-C*06 HLA-B*27

Earlier age of onset of psoriasis

Longer psoriasis-arthritis latency

No sex predominance

No association with joint pattern

Linked to family history of psoriasis

No linked to uveitis

Defined risk factor for cutaneous disease

Earlier age of onset of arthritis

Shorter psoriasis-arthritis latency

Male predominance

Association with axial pattern and bilateral Sl
Probably linked to family history of arthritis
Linked to uveitis

Defined risk factor for joint disease

be an appropriate descriptor from a clinical and genetic
standpoint.

PsA seems to develop in a larger fraction of patients
without any copy of the HLA-C risk allele. A recent
psoriasis GWAS suggested that within the group of
HLA-C-negative PsA patients there was, however, a
higher proportion of HLA-B27-positive patients compared
with the frequency in HLA-C-positive patients (OR=2.23,
95% CI 1.41, 3.53, P=0.0007) (Table 1), indicating an
independent risk mechanism in this neighbouring loci for
PsA [32]. Conversely, when patients were stratified
according to HLA-B27 status, the risk variation at HLA-C
was significantly associated with the HLA-B27-negative
group [32]. The role of HLA-B27 as a risk antigen for PsA
has been recognized for decades, although its exact role in
the pathogenesis of the disease has been refined recently
[567, 58]. For example, in one study the onset age of
psoriasis in HLA-B27-positive patients was 24 (s.n. 8) vs
32 (s.n. 14) years in HLA-B27-negative patients (P =0.026),
whereas the onset age of arthritis was 30 (s.0. 10) years in
HLA-B27-positive patients compared with an age of onset
of 40 (s.0. 12) years in HLA-B27-negative patients
(P=0.0056) [54]. Therefore the time elapsed between the
onset of psoriasis and the onset of articular symptoms was
significantly shorter in the HLA-B27-positive individuals
compared with the HLA-B27-negative individuals, a finding
corroborated by an independent group of researchers [57].
In contrast, the opposite behaviour is seen in HLA-C*06-
positive subjects, where latency between psoriasis and
arthritis is significantly longer compared to subjects with-
out this allele [16, 53, 54].

It is possible that, as occurs in psoriasis, where the
age of onset below or above 40 years marks phenotypic
characteristics that depend on the presence of HLA-C*06,
likewise in PsA the presence of HLA-B27 may act not only
as an aetiological factor, but also as a modulator of
phenotypic expression [57, 58] (Table 2). Thus patients
with PsA and disease onset before 40 years of age
tend to have higher familial aggregation, bilateral SI, B27
positivity, uveitis, isolated axial pattern and enthesitis
compared with those with disease onset after this age
limit [59]. However, this information is not as solid
compared with that derived from the field of psoriasis,
where the relationship between age of onset, phenotypic
traits and HLA-C*06 is much clearer.

Age of onset, gender, genes and clinical
expression in PsA

Female sex has been associated with earlier development
of psoriasis [10]. In a recent psoriasis GWAS, it was found
that women tended to develop the disease ~3.5 years
earlier [mean female age 28.68 (s.0. 17.6) years, mean
male age 32.2 (s.n. 16.5) years] and this difference was
significant (P=3.9 x 107°) [32]. Furthermore, it appears
that the clinical behaviour of SpA varies between men
and women. It has been shown that males with SpA
tend to suffer from more severe spinal disease, while
females are more likely to have peripheral joint involve-
ment [60-62]. Nevertheless, gender-related differences
have not been thoroughly explored in PsA. In a recent
investigation among patients with PsA, men tended to
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accumulate more peripheral and axial joint damage
compared with women. However, it was unclear whether
these findings were secondary to differences in occupa-
tional physical activity, hormonal changes or other factors
[63]. It is also plausible that some of these gender-
observed differences in PsA could be attributed to genetic
factors [64]. Indeed, some studies have shown a close
correlation between male sex, HLA-B27 positivity and
risk of psoriatic SpA [58, 59]. However, very few studies
have analysed these differences in depth [63]. In a recent
paper, when compared with PsA males, females tended
to be affected more frequently by polyarthritis as the main
joint pattern during follow-up, higher HAQ values and
higher swollen joint counts. There were no gender differ-
ences in age at onset of psoriasis or arthritis, family history
of disease, DIP involvement, dactylitis, nail disease, the
presence of erosive disease in the radiological study or
severity of psoriasis [65]. The only discordant data
between genders in the patients with psoriasis developing
before 40 years of age were a shorter psoriasis-arthritis
latency period in men [5.5 (s.p. 7.1) years] than in women
[9.3 (s.p. 6.6) years] and a greater frequency of polyarthritis
during follow-up in women (37.5% vs 17.7%). Women
with early psoriasis showed greater nail involvement
than men, though the difference was not statistically
significant. In women with type Il psoriasis, polyarthritis
likewise was the dominant PsA pattern (53.3% vs 30%).
In the same way, in men with type Il psoriasis the domin-
ant joint pattern was axial involvement (70% vs 33.3%).
There were no significant differences in age at onset of
psoriasis between men and women with early psoriasis
and HLA-C*06 positivity, although women tended to
have an earlier age at psoriasis onset [18 (s.p. 8.9) vs 21
(s.n. 8.3) years]. However, among the individuals with late
psoriasis (>40 years of age) and HLA-C*06 positivity, the
age at onset of psoriasis was significantly younger in men
[44.3 (s.D. 3.2) years] than in women [57 (s.D. 4.2) years].
Similarly, men with C7_4_4 (384) microsatellite positivity
and the development of psoriasis after 40 years of age
were significantly younger at disease onset [45.7 (s.D.
3.8) years] than the women with the same marker [53.3
(s.0. 7) years]. The women developing psoriasis before
40 years of age showed significant elevation of the follow-
ing markers vs the female control population: HLA-C*06
(65% vs 16.4%), HLA-C*07 (50% vs 25.5%), HLA-*B27
(B0% vs 7.3%) and MICA-A9 (62.5% vs 32.7%). The
women developing psoriasis after 40 years of age in turn
showed overexpression of the following markers: TNF-
308A (66.7% vs 22%) and HLA-DR17-DRB1*03 (53% vs
18%). The men developing psoriasis before 40 years of
age showed overexpression of the following markers:
HLA-C*06 (58% vs 18.2%), HLA-B*27 (42.2% vs 7.3%)
and MICA-A9 (60% vs 27.3%). The men developing psor-
iasis after 40 years of age in turn showed a significant
increase in the following markers: HLA-C*06 (50% vs
18.2%), MICB-CA23 (50% vs 5.5%), C1_4_4 (80% vs
22%) and MICA-A9 (60% vs 27.3%). Of note was the
observation that the impact of the HLA-C*06 allele upon
disease risk was found to decrease more clearly with age

among females (only 33% of the women with psoriasis
onset after 40 years of age proved positive for this
allele) than in males (50% positivity for this allele in
individuals with late psoriasis onset) [65]. Therefore, in
addition to the age of onset of disease, the sex of patients
should be another stratification element in studies of
genetic aetiology of psoriasis and PsA. In fact, in recent
GWAS:s it has been found that including sex information in
the regression model seems to improve the association
of several risk loci. Although the improvement is relatively
small, investigators advocate the use of a sex covariate in
the analysis of age at onset [32].

Conclusions

Psoriasis and PsA are complex immunological entities with
a strong heritability component. The division of psoriasis
into two subgroups of disease, depending on the age of
onset and the presence of the HLA-C*06 allele, has been
a descriptor of broad use in the study of this process.
A similar stratification has been useful to distinguish
type | and type |l psoriasis in PsA populations. The pres-
ence of HLA-C*06 is associated with early onset disease
both in patients with psoriasis and PsA. This marker influ-
ences the age of onset of psoriasis but has no influence on
the age at the onset of arthritis. In contrast, the HLA-*B27
allele acts not only as a susceptibility factor for PsA, but
also has been associated with certain phenotypic traits,
such as an earlier age of onset of PsA. Therefore, at pre-
sent, these two genetic biomarkers establish marked traits
(such as early onset disease) that in turn allow phenotypic
differentiations in both populations.

Rheumatology key messages

e Psoriasis and PsA are highly polygenic diseases.

e HLA-C*06 determines early onset skin disease in
both psoriasis and PsA.

o Patients expressing the HLA-B*27 antigen show an
earlier PsA onset age.

Disclosure statement: The authors have declared no
conflicts of interest.
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A polyarticular onset and diabetes could be the main predictors
of cardiovascular events in psoriatic arthritis
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Abstract
Objective
We aimed to determine which disease features could be associated to the risk of cardiovascular (CV) events in a PsA
cohort from a tertiary care institution.

Methods
We conducted an age- and sex-matched case-control study in which cases were all PsA patients who developed
cardiovascular (CV) events during the study period (2010-14). The control group was free of CV events during the same
period. Univariate analysis was performed to examine unadjusted associations of potential risk factors. Significant
variables in the univariate analysis were then introduced in a multivariate analysis with a backward stepwise approach.

Results
Of the 206 patients enrolled, 17 (8.3%) patients developed a total of 25 CV events (10 stroke, 9 acute coronary events
and 6 ischaemic peripheral vascular events). In univariate analysis these patients showed more pustular psoriasis
(OR 5.5, p=0.02), polyarticular onset (OR 3.2, p=0.03), polyarthritis during follow-up (OR 2.9, p=0.04), arthritis onset
after 40 yr (OR 3.7, p=0.02), high lipid levels (OR 2.8, p=0.04), hypertension (OR 6.4, p=0.0008), diabetes (OR 12.1,
p<0.0001) and lower educational level (OR 3.2, p=0.05). After controlling for age and other confounders, a polyarticular
onset of PsA (OR 3.7, p=0.043) and diabetes (OR 8.1, p=0.001) remained as independently related to the risk of CV events.

Conclusion
Traditional CV risk factors as well as factors related to the inflammatory nature of the disease were the main predictors
of CV complications in this PsA population.

Key words
psoriasis, psoriatic arthritis, cardiovascular risk, diabetes, polyarthritis

Clinical and Experimental Rheumatology 2016; 34: 000-000.
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sinki Declaration). An institutional eth-
ics committee approved the final ver-
sion of this study.

Study population and study variables
The cohort was composed by 112 men
and 94 women with a mean age of
53+13 years. The description of joint
patterns was made on the basis of the
dominant pattern observed in the last 5
years previous to study entry. Patients
with 4 or less swollen joints were la-
belled as oligoarthritis; those who pre-
sented 5 or more were tagged under
the polyarthritis category. Patients with
axial disease were classified according
to the ASAS criteria for axial spondy-
loarthritis (18).

Family history of psoriasis and PsA was
collected. Educational levels was as-
sessed and classified under three cate-
gories according to the achieved degree:
primary, secondary (high-school), and
university studies. Data regarding skin
disease included the main type of psori-
asis, location of lesions, nail disease and
percentage of patients with involvement
of three or more body areas. Psoriasis
was confirmed by a dermatologist.

The onset patterns of arthritis were
based on the main articular phenotype
during the first 6 months of discase
evolution.

Pelvic, lumbar and cervical lateral x-rays
were included in the radiographic study
to assess spinal involvement. X-rays of
affected areas during follow-up were
also obtained. Laboratory data included
the following routine tests: blood and
urine biochemistry, haemogram, ESR,
HLA-B*27, HLA-C*06, rheumatoid
factor, antinuclear antibodies and CRP.
Glucocorticoid, NSAID, conventional
as well as biologic DMARD use was
collected.

Definition of cardiovascular risk
Jactors

¢ Diabetes mellitus (DM): defined by
the analytical finding during monitor-
g of glucose elevation of more than
126 mg/dl on two fasting determina-
tions, chronic treatment with antidia-
betic or insulin, or diagnosis by medi-
cal specialist.

* High blood pressure (hypertension):
defined as finding at least two determi-

Cardiovascular disease in PsA / P. Tejon et al.

nations on different days of blood pres-
sure greater than 140/90 mmHg during
follow-up, chronic use of antihyperten-
sive treatment or diagnosis by medical
specialist.

* Dyslipidaemia: defined as the ongoing
finding of cholesterol figures above 240
mg/dl or triglycerides figures above 200
mg/dl during follow-up, chronic treat-
ment with lipid-lowering drugs, or di-
agnosis by medical specialist.

* Obesity: defined as the presence of a
body mass index (BMI) greater than 30
kg/m®, whereas overweight involves a
BMI between 25 and 29.9 kg/m?.

* Smoking habit: we consider as active
smokers, all those daily smoker patients
at the time of the study (irrespective of
the number of cigarrettes); on the other
hand, those patients with past smoking
habit (at least five years), but not being
active smokers at the time of the study,
are regarded as former smokers.

Definition of cardiovascular outcomes
¢ Ischaemic heart disease: defined as at
least one cardiac event such as acute
MI, stable or unstable angina, diag-
nosed by a medical specialist.

¢ Cerebrovascular disease: any tran-
sient or permanent event as a result of
a disorder of cerebral circulation either
ischaemic or haemorrhagic diagnosed
by a medical specialist.

¢ Peripheral vascular disease: defined
as the presence of at least one episode
of peripheral arterial ischaemic disease
diagnosed by a medical specialist.

Statistical analysis

Descriptive statistics with mean and
standard deviation for quantitative var-
iables and percentages for qualitative
variables were included. Dilferences
between qualitative variables were
analysed by using Chi-squared and
Fisher’s exact tests. Differences be-
tween quantitative variables were ana-
lysed by using Student’s t-test. In order
to determine the strength of the asso-
ciation of each variable depending on
the presence or absence of CV events,
we conducted an age and sex paired
case-control study in which cases were
all PsA patients who developed a CV
event (case group, n: 17) during the
study period 2010-2014. The control

group included all PsA patients free of
CV events during the same period. For
the purposes of this study, 3 controls
were selected per case and matched by
sex and age group plus or minus three
years (control group, n: 51). Odds ra-
tio (OR) values with its 95% CI were
calculated by conditional logistic re-
gression analysis. Initially, a univari-
ate analysis was performed to examine
unadjusted associations of potential
risk factors. Significant variables in
the univariate analysis were then intro-
duced in a multivariate analysis with a
backward stepwise approach. The sta-
tistical analysis software package used
was SPSS v.19.0

Results

We evaluated 2006 patients, 112 (54.4%)
males and 94 (45.6%) females. The
mean age was 53+13 years. The mean
age at psoriasis onset was 30.5+17.1
years and the mean age of onset of ar-
thritis was 43.3+14.2 years. The mean
lag time between the onset of psoriasis
and onset of arthritis was 14.6+12.6
years.

Educational level was distributed as
follow: 51.5% of patients had primary
school education, 26.7% had second-
ary education and 21.8% had a univer-
sity degree.

Demographic, clinical and cardiovas-
cular characteristics of patients are
shown in Table I.

Of the study population, 17 patients
experienced 25 CV events (10 ictus, 9
coronary events, and 6 ischaemic pe-
ripheral vascular events). In the case
control univariate analysis, patients
with CV events showed more pustular
psoriasis (OR 5.5, 95%CI: 1.3-23.8,
p=0.02), polyarticular onset (OR 32,
95%CI: 1.1-9.1, p=0.03), polyarthritis
during follow up (OR 2.9, 95%CI: 1.1-
8.0, p=0.04), arthritis onset after 40 yr
(OR 3.7, 95%CI: 1.2-11.0, p=0.02),
high lipid levels (OR 2.8, 95%CT: 1.0
7.6, p=0.04), hypertension (OR 6.4,
95%CI: 2.2-19.2, p=0.0008), diabetes
(OR 12.1,95%CI: 4.1-35.7, p<0.0001)
and lower educational level (OR 3.2
95%CI: 1.0-104, p=0.05). After ad-
justing for sex, age and other confound-
ers, the best multivariate model showed
that a polyarticular debut of PsA (OR

259




11. Anexos

Cardiovascular disease in PsA / P.

Table I. Demographic, clinical and cardiovascular risk profile of the study population.

Variables

Patients. n=206

Mean age, years (SD)
Mean age of onset of psoriasis
Mean age of onset of arthritis
Mean latency time psoriasis-arthritis
Sex, number (%)
Male
Female
Educational level (%)
Primary school
Secondary education
University degree
Psoriasis onset, number (mean onset age + SD)
<40 years
>40 years
PsA onset, number (mean onset age + SD)
<40 years
>40 years
Plaque psoriasis
Nail disease
= 3 areas of psoriasis
Family history of psoriasis
Famuly history of PsA
Oligoarthritis
Polyarthritis
Spondylitis
Mixed pattern
Dactylitis
DIP disease
Mutilating arthritis
Erosive disease
HLA-B*27
HLA-C*06
Diabetes Mellitus
Hypertension
Dyslipidaemia
Obesity (BMI =30)
Overweight
Ischaemic heart disease
Cerebrovascular disease
Peripheral vascular disease
Smokers
Ex-smokers
NSAID use
Glucocorticoid use
Methotrexate use
Biologic use

5313
305+17.1
433+£142
146£12.6

112 (54.4%)
94 (45.6%)

51.5%
26.7%
21.8%

139(207+£9.7)
67(53.5+7.6)

83(29£7.2)
123 (528 + 8.6)
176 (854%)
100 (48.5%)
97 (47.1%)
97 (47.1%)
32 (155%)
44 (214%)
72 (35%)
19 (9.2%)
67 (32.5%)
58 (28.2%)
48 (233%)
3 (14%)
30 (14.6%)
41 (20%)
78 (38%)
25 (12.1%)
63 (30.6%)
63 (30.6%)
49 (23.8%)

38 (18.4%)

9 (4.4%)
10 (5%)

6 (3%)
52 (252%)
53 (25.7%)
86 (41.7%)
32 (15.5%)
133 (64.6%)
70 (34%)

DIP: distal interphalangeal joint; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; BMI: Body mass

index.

3.7,95%CI: 1.04-13.15, p=0.043) and
diabetes (OR 8.1, 95%CI: 2.24-29.3,
p=0.001) were independently related to
the risk of CV events. When data were
compared between sexes, men showed
more frequently nail disease (OR 2.1,
95%CI: 1.2-3.7, p=0.009) and higher
lipid levels (OR 1.9, 95%CI: 1.1-3 4,
p=0.045), but there were no sex differ-
ences regarding CV outcomes during
follow up.

Table II. summarises the unadjusted
comparisons between both populations.

Discussion

Spondyloarthritis patients are at a
greater CV risk owing to the higher
prevalence of smoking, other con-
ventional CVRF and a higher athero-
genic index (19, 20). In this study we
analysed in detail those disease factors
that may help in predicting CV disease
development in PsA. Given that the
prevalence of CV disease in psoriatic
disease is high, the evaluation of CV
risk should include not only those fac-
tors inherent to this risk in general, but

also those additional traits related to the
inflammatory nature of the disease that
may suppose an additional risk beyond
that attributable to classic CVRF. As in
previous studies, diabetes, high lipid
levels and hypertension, classic factors
linked to CV risk, were also found as
risk factors for CV disease in this co-
hort. Patients with the lowest level of
education also showed a higher risk for
CV complications. On the other hand,
patients who developed MACE were
those more severely affected by the dis-
ease. Indeed, they had one of the most
severe phenotype of psoriasis (pustu-
lar variants) as well as the most severe
form of arthritis (polyarthritis) when
compared to non-CV cases. These find-
ings represent the known association
that exists between the inflammatory
burden of psoriatic disease and accel-
erated atherosclerosis (19, 20). Most
studies done so far, indicate that both
Th1 and Th17 cytokines have a proin-
flammatory effect that favours the de-
velopment of inflammation in synovial
tissue, skin, and vessel walls (20, 21).
The activation of the Th1 response by
1L-12 is well known in both psoriasis
and atherosclerosis. In atherosclerosis,
this mechanism plays an essential role
not only in plaque formation but also in
maintaining inflammation and develop-
ing the unstable phenotype that makes
the plaques prone to rupture (20-23).
Th17 lymphocytes produce IL-17, IL-
6, I1.-21, I1.-22, and TNF, and have a
profound synergistic effect on athero-
genesis. Although Thl cells predomi-
nate over Th17 cells in the proportion
of 10 to 1 in atherosclerotic plaques,
the Th17 cells act synergistically (20-
23). Most of the experimental evidence
and biomarker studies indicate a link
between I1.-17 and instability in ath-
erosclerotic plaques, a finding that may
partially explain the increased risk of
CV evenls in patients with psoriatic
disease (20-23). We observed here for
example that two of the most infre-
quent, inflammatory and severe phe-
notypes of skin psoriasis (pustular and
erythrodermic) were clearly prevalent
among those patients who developed
CV disease. These findings are in line
with recent developments that confer a
dominant role to the IL-23/IL-17 axis
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Table II. Unadjusted comparisons between patients with and without cardiovascular dis-  fact of being a hospital-based series or

ease. the absence in our final analysis of some
Variables CV disease, Non CV disease, p-values H_Sk fa‘CIOI'S il.SSOCIHICId with the gencral
n=17 (%) n=189 (%) risk of CV disease (/.. acute phase re-
actants). As regards to this latter point,
Age (yr £ SD) 66.7x112 523127 0.001 clevated levels of several inflammatory
Age at psoriasis onset (yr + SD) 37+£20.6 30+169 NS mediatars have been found in subiects
Age at PsA onset (yr + SD) 52x146 43 +114.1 0.06 N ‘ R i
Psor-arthritis latency (yr + SD) 214202 14412 NS with atherosclerosis. Increased basal
Men 10 (58.8) 102 (54) NS levels of cytokines, cell adhesion mol-
Women 7LD 87 (46) ccules, selectins, acute-phase reactants
Educg‘i’:ﬁ;‘d‘ 13 765) 0 (187) oot such as high sensitive C-reactive pro-
- Secondary 2 (11.8) 53 (28) tein (}_BCRP), fibrinogen, an_d serum
- University 2 (11.8) 44 (23) amyloid A are related to an increased
Psor. onset > 40 y 52949 62 (32.8) NS risk of cardiovascular events. There-
Psor. onset <40 y 12 (70.6) 127 (67.2) fi - . .
ore, inflammation plays a key role in
PsA onset >40y 12 (70.6) 111 (58.7) NS ’ . play . Y
PsA onset <40y 5 (294) 78 (41.3) a[her.ogenems, among nthfar factors, by
Plaque psoriasis 14 (82.4) 160 (84.7) NS providing matrix-degrading metallo-
Pustular psoriasis 5(294) 632 0.0001 proteinases and also by inducing death
Guttate psoriasis 0 11 (5.8) NS of matrix-synthesising smooth muscle
Erythrodermic psor. 2(11.7) 4(2) 0.07 ells i sssel ls. fac . th 1
Inverse psoriasis 0 () 1 (0.5) NS ('_(’ S mvesse Aw‘l s, lactors t _at md}’ .ll -
Nail disease 8 (47) 92 (48.7) NS timately contribute to plaque instability.
=3 affected areas 7(412) 90 (47.6) NS Systemic markers of inflammation are
Family history (psor) 7(12) 90 (47.6) NS thus the most logical forms of potential
Family history (PsA) 3(17.6) 29 (15.3) NS bi K hich dict th
Form of PsA onsel: iomarkers which may predict the pres-
- Oligoarticular 20117 89 (47.1) 0.040 ence of vulnerable or high-risk plaques.
- Polyarticular 12 (70.6) 68 (36) 0.013 In that sense, several studies have sug-
b A_Axlm]‘ 3076) 2amn N§ gested the potential prognostic value
sA evolution: . .
~ Oligoarticular 2017 42 (222) NS of a variety 0? systemic ‘mia.rkers, tful
- Polyarticular 11 (64.7) 61 (32.3) 0.043 regrettably, their overall clinical predic-
- Axial 2017 17.(9) NS tive value is modestly incremental at
- Mixed 4235 63 (33.3) NS best, especially for individual subjects
Dactylitis 0 ) 58 (30.7) 0.05 dt £ paticnt 28
DIP disease 4 (235) 44 (23.3) NS compared to groups of patients (28).
Erosive disease 0 ) 30 (15.9) NS Our study highlights the associations
HLA-B27 30176 38 (20) NS between very severe forms of psoriatic
HLA-Cw6 5353 73 (38.6) NS disease with a higher risk of CV disease
Obesity (BMI = 30) 4 (23.5) 45 (23.8) NS hasisi in th 1 lati
Overweight 3 (17.6) 35 (18.5) NS emphasising again the close relation-
Current smokesr 2(11.7) 50 (26.5) NS ship between inflammation and athero-
Past smoker 5(294) 48 (25.4) NS genesis. There is now some evidence
Diabetes 10 (58.8) 15.(7.9) <00001 o suggest that antiTNF alpha therapies
Hypertension 12 (70.6) s1en 0.002 may have a beneficial effect on meta
Dyslipidaemia 9 (52.9) 54 (28.6) 0.08 Y ¢ R S
NSAID use 6 (353) 80 (42.3) NS bolic synd:omc and diminish CV risk
GC use 4(235) 28 (14.8) NS in arthritic populations (29, 30). There-
MTX use 10 (58.8) 123 (65.1) NS fore a careful attention should be paid
Biologic use 6 (35.3) 64 (33.9) NS

DIP: distal interphalangeal joint; NSAID: non-steroidal anti-inflammatory drugs; BMI: Body mass

index; GC: glucocorticoid; MTX: methotrexate.

in CV risk as well as in the pathogen-
esis of pustular psoriasis (23, 24).

The CV risk assessment should be rou-
tinely done by any clinician treating
patients with psoriatic disease. This
includes not only evaluation and treat-
ment of classic CVRE, but also assess-
ment of the inflammatory burden of
the disease, as well as other markers
of atherogenesis (CRP, intima-media

thickness, carotid plaque arca). How-
ever, the most adequate form to do this
is not clearly established at present (25,
26). In addition, classic CV risk scores
underestimate the risk in these patients
(27). Therefore, studies aimed to estab-
lish the best way to assess CV burden of
psoriatic disease are urgently needed.

Our report has some limitations as the
small number of patients included, the

to PsA patients with these phenotypes
in order to establish the most adequate
therapy that would cover all disease
manifestations.
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PUBLICACIONES EN REVISTAS

>

Tejon P, Morante I, Cabezas I, Sarasqueta C, Coto P, Queiro R. A polyarticular onset
and diabetes could be the main predictors of cardiovascular events in
psoriatic arthritis. Clin Exp Rheumatol. 2016;34(2):276-81.
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Miguel Belmonte, Patricia Tejon, Antonio Lozano, Juan Antonio Castellano, Nagore
Fernandez, Javier Calvo, Amparo Ybariez, Rafael Belenguer, Francisco Javier Navarro,
Vicente Vila, José Rosas Gomez, Eliseo Pascual, Maria Ventura. REUMEVAL: Online
system for teacher evaluation of rotation in rheumatology MIR. Results of
the pilot. Abstract book of Annals of Rheumatic Disease. Education, number AB1134,
2014.

PATRICIA TEJON MENENDEZ Pag. | 3


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26841682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26841682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26841682
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26805547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26805547
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26805547
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Rheumatol 2012 Jun; 31(6): 913-9.

PUBLICACIONES EN LIBROS
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COMUNICACIONES ORALES Y PONENCIAS
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Novedades en el tratamiento de las espondiloartropatias.
= XI Jornadas de actualizacion de enfermedades autoinmunes sistémicas

y reumatoldgicas en Valencia, diciembre 2014.

Manifestaciones oculares de la artritis.

* X Jornadas de Artritis de Castellon, Castellon de la Plana, octubre 2014.

Analisis comparativo del perfil de factores de riesgo cardiovascular clasicos
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= 39 Congreso Nacional de Reumatologia en Tenerife, Mayo 2013.

¢Es eficaz la terapia intraarticular en la artrosis?.

» II Simposio de artrosis en Barcelona, Febrero 2013.

Hombres y mujeres con artritis psoriasica expresan polimorfismos genéticos
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= XV Reunion de Residentes del Hospital Universitario Central de Asturias,
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Queiro R, Tejon P, Morante I, Cabezas I, Brandy A, Alperi M, Belmonte MA, Riestra JL.
Frecuency and predictors of cardiovascular events in a bicentric cohort of
psoriatic arthritis from Spain. Poster presentado en el Congreso Europeo de

Reumatologia en junio de 2016.
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Queiro R, Acasuso B, Morante I, Cabezas I, Coto, Tejon P, Alperi M, Arboleya L, Riestra
JL, Ballina J. Predictors of cerebrovascular disease among psoriatic arthritis
patients. Poster presentado en el Congreso Europeo de Reumatologia en junio de
2015.

Abasolo L, Lajas C, Gil S, Cuenca N, Senabre JM, Lopez A, Barros A, Macia C, Tejon P,
Aparicio M, Rosas J, Sandoval T, Valdazo P, Medina J, Belmonte MA, Nolla JM, Jover JA,
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Morante I, Acasuso B, Cabezas I, Tejon P, Alperi M, Ballina ], Riestra JL, Arboleya L,
Queiro R. Predictores de enfermedad cerebrovascular de una cohorte de
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Tejon P, Lerma 1], Lozano A, Belmonte MA. Eficacia de una intervencion temprana
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Valenciana de Reumatologia en Alicante en febrero de 2015 y en el XLI Congreso

Nacional de Reumatologia en Sevilla en mayo de 2015.
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Tejon P, Pefia MS, Montoliu A, Lozano A, Lerma 1], Belmonte MA. Tocilizumab, una
alternativa en el tratamiento de la coriorretinitis de Birdshot refractaria a
anti-TNFa. Poster presentado en el XVIII Congreso de la Sociedad Valenciana de

Reumatologia en Alicante, febrero de 2015.

Montoliu A, Ibafnez L, Pefia MS, Tejon P. Tocilizumab as an alternative treatment
in refractory Birdshot disease. Comunicacién oral realizada en la 28 Reunion del
Grupo Espafiol de Estudio de las Uveitis e Inflamacion Ocular en Madrid, febrero de
2015.

Belmonte MA, Tejon P, Lozano A, Lerma JJ. Resultados de Reumeval en la
Comunidad Valenciana. Un sistema online para la evaluacion docente de las
rotaciones MIR en reumatologia. Pdster presentado en el XVIII Congreso de la
Sociedad Valenciana de Reumatologia en Alicante en febrero de 2015 y en el XLI

Congreso Nacional de Reumatologia en mayo de 2015.

Queiro R, Acasuso B, Rodriguez S, Cabezas I, Morante I, Tejon P, Arboleya L, Riestra
JL. Determinats of hypertension in patients with psoriatic arthritis. Pdster

presentado en el Congreso Europeo de Reumatologia en junio de 2014.

Rodriguez S, Queiro R, Acasuso B, Morante I, Cabezas I, Tejon P, Alperi M, Riestra JL,
Arboleya L, Ballina J. Factores asociados al riesgo de diabetes e hipertension en
una poblacion de artritis psoriasica. Poster presentado en el 40 Congreso Nacional

de Reumatologia, Santiago de Compostela, mayo 2014.

Tejon P, Lerma 1], Lozano A, Belmonte MA. Nefropatia IgA en paciente con artritis
psoriasica secundaria al tratamiento con anti-TNF. Presentacion de un caso y
revision bibliografica. Pdster en el 40 Congreso Nacional de Reumatologia, Santiago
de Compostela, mayo 2014 y en el XVII Congreso de la Sociedad Valenciana de

Reumatologia, marzo 2014.

Belmonte MA, Tejon P, Lozano A, Castellano JA, Fernandez N, Calvo ], Ybafiez A,
Belenguer R, Navarro FJ, Vicente V, Gomez JR, Pascual E. Reumeval: sistema online
para la evaluacion docente de las rotaciones MIR en reumatologia. Pdster en
el 40 Congreso Nacional de Reumatologia, Santiago de Compostela, mayo 2014 y en el

XVII Congreso de la Sociedad Valenciana de Reumatologia, marzo 2014.
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> SR Caminero, V Asensi, M Telenti, S Alonso, P Tején, C Rodriguez Lucas, ] Ballina.
Estudio de 63 casos de artritis séptica diagnosticados en el Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) (2002-2012). Péster en el 39 Congreso
Nacional de Reumatologia, Tenerife, mayo 2013 y en el XVII Congreso SEIMC
(Sociedad Espaiiola de enfermedades infecciosas y microbiologia clinica), Zaragoza,

mayo 2013.

> Sara Alonso, Patricia Tejon, Sergio Rodriguez, Mercedes Alperi, Rubén Queiro, José Luis
Riestra, Luis Arboleya y Francisco Javier Ballina. Optimizacion de terapia biolégica
en consulta monografica de biologicos. Pdster en el 39 Congreso Nacional de

Reumatologia. Tenerife, mayo 2013.

> Alperi Lépez M, Alonso Castro S, Tejon Menéndez P, Rodriguez Caminero S, Queiro Silva
R, Riestra Noriega J.L, Arboleya Rodriguez L y Ballina Garcia J. Sensibilidad de los
criterios ACR/EULAR 2010: comparacion con los criterios ACR 1987 en una
cohorte de artritis precoz. Pdéster en el 39 Congreso Nacional de Reumatologia.

Tenerife, mayo 2013.

> Alonso S, Queiro R, Fernandez M, Tejon P, Alperi M, Riestra JL, Arboleya L y Ballina J.
El perfil genético de la artritis psoriasica difiere segin la edad de inicio de

psoriasis. Pdster en el 37 Congreso Nacional de Reumatologia. Malaga, mayo 2012.

> Queiro R, Alonso S, Tejon P, Alperi M, Riestra JL, Arboleya L y Ballina J. Men and
women with psoriatic arthritis express a different genetic profile within the
major histocompatibility complex region. Poster en EULAR (Liga Europea contra

el Reumatismo). Berlin, 2012.

> Coss JA, F.Llana B, Queiro R, Tejon P y Gonzalez Garcia F.M. Eficacia de la
sinoviortesis de rodilla con 90Y en nuestro medio hospitalario. Poster en el 32
Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Medicina Nuclear e Imagen Molecular en
Cadiz, 2012.

ACTIVIDAD DOCENTE UNIVERSITARIA

» Colaborador docente en la Universidad Jaime I de Castellon de la Plana en el curso
académico 2013-14 y 2014-15.
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TECNICAS ESPECIALES

o Ecografia musculoesquelética. Realizacion de tres cursos: introduccién, basico e
intermedio organizados por la Escuela de Ecografia de la Sociedad Espanola de
Reumatologia. Responsable de la realizacion de las ecografias del aparato locomotor en
el Hospital General de Castellon.

e Artrocentesis e infiltraciones articulares y de tejidos blandos. Realizacion de
infiltraciones ecoguiadas.

e Capilaroscopia para el estudio del fendmeno de Raynaud.
e Realizacion de biopsia muscular para el diagnéstico de vasculitis.

e Observacion de cristales al microscopio de luz polarizada para el diagndstico de
patologia microcristalina.

e Conocimiento y manejo de pacientes con enfermedades inflamatorias oculares.
Responsable de la Consulta Multidisciplinar de Uveitis en el Hospital General de
Castellon (2013-2016). Realizacion de los cursos organizados por la Sociedad Espaiiola
de Reumatologia: Introduccion y Avanzado de patologia ocular inflamatoria. Rotacion
en el Hospital Dr. Peset (consulta de uveitis) que forma parte del Programa para
especialistas en reumatologia para el manejo del paciente con manifestaciones
extraarticulares de la espondiloartritis. Miembro del grupo de trabajo de Uveitis de la
Sociedad Espaiiola de Reumatologia.

INVESTIGACION

> Master en Investigacion en Medicina.

* En la Facultad de Medicina y Ciencias de la Salud de la Universidad de Oviedo,
durante el curso académico 2010-2011.

Trabajo Fin de Master:

"Alteraciones morfoestructurales ecograficas de las entesis en
pacientes con sindrome SAPHO", con la calificacion de sobresaliente.

> Matriculada en el Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud en la
Universidad de Oviedo. Aprobacion del Plan de Investigacion a fecha de 09/06/14.

> Colaboracion en distintos estudios de investigacion realizados en el Hospital
General de Castellon:

e “Valoracidon de la eficacia y seguridad de certolizumab pegol en monoterapia
en pacientes con uveitis refractarias a otros anti-TNFa en pacientes con

espondiloartropatias” (2015).

e Estudio REAPSER: “Registro espafiol de artritis psoridsica” (2015-20).
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Estudio PROOF: “Pacientes con espondiloartritis axial: registro multinacional
de caracteristicas clinicas, incluida la progresidon radiolégica y carga de la
enfermedad durante 5 afios en contexto de la vida real” (2014-19).

Estudio Gema-2: “Gota: evaluacion y manejo” (2015).

Estudio AR-excellence: “Evaluacion y acreditacion de la calidad asistencial en el

manejo clinico de la artritis reumatoide atendiendo a la estrategia treat to

target (T2T)” (2015).

Estudio SE-BIO: “Estudio retrospectivo de pacientes con enfermedades

reumaticas que inician tratamiento con terapias bioldgicas” (2015).

Proyecto RENACER: incorporaciéon de datos al registro electrénico de pacientes

con artritis psoridsica y espondiloartritis (2015).

> Colaboracion en ensayos clinicos realizados en el Hospital General de
Castellon:

“Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado por placebo, de 52 semanas de
duracion para evaluar los acontecimientos adversos de especial interés en
adultos con lupus eritematoso sistémico activo con autoanticuerpos positivos

gue toman belimumab” (2015-16).

FORMACION COMPLEMENTARIA

Agosto 2016

Junio 2016

Junio 2016

Mayo 2016

Mayo 2016

Interpretacion de ecografia y radiografia (2 créditos).
Curso online organizado por Univadis. Madrid.

Estadistica para la investigacion- Nivel I y II (40 horas). Curso
impartido por la Universidad de Oviedo formando parte del programa
de Formacion Transversal de los cursos de Doctorado.

Programa de formacion de enfermedades reumaticas, 22
edicion (14.5 créditos- 4 modulos).

Organizado por la Sociedad Espafiola de Reumatologia fundamentado
en el EULAR textbook on Rheumatic Disease.

Bases de datos y gestores de referencia (20 horas). Curso
impartido por la Universidad de Oviedo formando parte del programa
de Formacién Transversal de los cursos de Doctorado.

Congreso anual de Ila Sociedad Valenciana de

Reumatologia (1.2 créditos).
Sociedad Valenciana de Reumatologia en Castellon de la Plana.
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Diciembre 2015

Diciembre 2015

Noviembre 2015

Noviembre 2015

Octubre 2015

Octubre 2015

Septiembre 2015

Septiembre 2015

Septiembre 2015

Mayo 2015

Marzo 2015

Agosto 2014

Fundamentos del dolor en COT (Ed 2015) (6 créditos).
Grupo de Estudio del Dolor de la SECOT. Curso online.

El componente neuropatico... mas alla de un sintoma fisico
(1.9 créditos).

Organizado por Médicos de Atencion Primaria y Traumatdlogos
colaborando con EDIKAMED. Curso on-line.

Rotacion en el Hospital Dr. Peset de Valencia en la consulta
multidisciplinar de oftalmologia y reumatologia para el
manejo de las uveitis.

Programa para especialistas en reumatologia de rotaciones en el
manejo del paciente con manifestaciones extraarticulares de las
espondiloartritis. Sociedad Espaiiola de Reumatologia.

Artrosis y sensibilizacion del dolor (2.3 créditos).
Curso online. Organizado por SEMERGEN.

Curso Intermedio de Ecografia del Aparato Locomotor (20
horas).
Escuela de Ecografia de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia.
Alicante.

VI Simposio de Espondiloartritis (9 horas y 30 min).
Sociedad Espafiola de Reumatologia. Girona.

“Nuevas expectativas en el Manejo de los Pacientes con
Artritis Reumatoide” (1.1 créditos).
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Formacion en Centro de Excelencia en Osteoporosis. (1.7
créditos)
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Curso enfocado en la fisiologia y abordaje del dolor cronico
intenso. (8 mddulos sumando un total de 15.7 créditos)
Coordinado por la Sociedad Espaiola del Dolor. Madrid.

Exploracion de pie y tobillo. Ecografia de tobillo (2.3 créditos).
Acreditado por la Comisidbn de Formacion Continuada de las
Profesiones Sanitarias. Madrid.

Curso de interacciones farmacoldgicas y su relevancia en la
hipertension pulmonar (6.1 créditos).

Acreditado por la Comision de Formacién Continuada de las
Profesiones Sanitarias. Madrid.

ArtroExcellence. Programa de Formacion Médica en

Reumatologia. 12 mddulos sumando un total de 56.8 créditos.
Univadis. Madrid.
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Noviembre 2014

Septiembre 2014

Septiembre 2014

Junio 2014

Junio 2014

Junio 2014

Mayo 2014

Marzo 2014

Mayo 2013

Mayo 2013

Marzo 2013

Febrero 2013

Febrero 2013

Febrero 2013

XIX Congreso SEIOMM (1.6 créditos).
Sociedad Espafiola de Investigacion Osea y del Metabolismo Mineral.
Santiago de Compostela.

Diagnadstico por la imagen en patologia del aparato locomotor.
Enfermedades reumaticas: Resonancia magnética (4.4
créditos).
Acreditado por el Consell Catald de la Formacid Medica Continuada.
Barcelona.

Curso avanzado de patologia ocular inflamatoria (1.9 créditos).
Sociedad Espafiola de Reumatologia. Santander.

Curso basico de patologia ocular inflamatoria (1.4 créditos).
Sociedad Espaiiola de Reumatologia. Madrid.

Equivalencia terapéutica y biosimilares (2.45 horas)
Sociedad Espafiola de Reumatologia. Valencia.

Annual European Congress of Rheumatology (EULAR 2014) (18
horas)
Congreso EULAR. Paris.

40 Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de
Reumatologia (19 horas). Sociedad espafiola de reumatologia.
Santiago de Compostela.

XX Simposio internacional de inflamacion y enfermedades
reumaticas.
Bristol-Myers Squibb. Sevilla.

Curso presencial de Buena Practica Clinica en ensayos clinicos.
(1,2 créditos). BIO ROI Estrategia & Formacién. Oviedo.

39 Congreso Nacional de Ila Sociedad Espaiola de
Reumatologia (17,5 horas). Tenerife.

Curso basico de ecografia musculoesquelética (20 horas).
Sociedad Espafiola de Reumatologia en Santiago de Compostela.

Monoterapia, la nueva perspectiva del tratamiento biolégico
en la artritis reumatoide (4.3 créditos). Sociedad Espariola de

Reumatologia. Madrid.

XII Curso de tutores y residentes (11 horas).
Sociedad Espafiola de Reumatologia en Valencia.

II Simposio de artrosis (7,5 horas).
Sociedad Espafiola de Reumatologia. Barcelona.
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Enero 2013

Enero 2013

Diciembre 2012

Diciembre 2012

Octubre 2012

Octubre 2012

Mayo 2012

Mayo 2012

Mayo 2012

Mayo 2012

Abril 2012

Febrero 2012

Noviembre 2011

Octubre 2011

62 edicion del curso de ecografia carotidea: determinacion de
I.M.T. y deteccion de placas de ateroma (1,3 créditos).
Hospital Universitario “Marqués de Valdecilla”. Santander.

Revision Post-ACR 2012.
Sociedad Espafiola de Reumatologia en Madrid.

Programa de formacion sobre la valoracién semicuantitativa
del dano radiografico en pies y manos de pacientes con artritis
reumatoide (11.1 créditos, divididos en tres mddulos). Scientia Salus.
Madrid.

IV Simposio de ecografia en reumatologia.
Sociedad de Reumatologia de la Comunidad de Madrid.

Taller de ecografia musculoesquelética (10 horas).
Impartido por Ingrid Moller y David Andrew Bong en Oviedo.

VII Simposio de artritis reumatoide (10 horas).
Sociedad Espaiiola de Reumatologia en Bilbao.

Aplicacion de los métodos Sharp-Van der Heijde y el simple
erosion narrowing score en pacientes con artritis reumatoide
(4.3 créditos).

Scientia Salus. Madrid.

38 Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de
Reumatologia
(17,5 horas). Zaragoza.

Reunion anual de la Sociedad Asturiana de Reumatologia (4
horas) en Oviedo.

Curso de introduccion a la ecografia musculoesquelética (20
horas).
Sociedad Espafiola de Reumatologia en Santiago de Compostela.

Curso de tutores y residentes (10,5 horas).
Sociedad Espafiola de Reumatologia en Sevilla.

III Reunion Monografica de la Sociedad Asturiana de
Reumatologia

(4 horas). Avilés.

Curso de formacion en dolor musculoesquelético (2.7 créditos).
Mundipharma en Madrid.

Curso de formacion. Debates en reumatologia (1,7 créditos).
Bristol-Myers Squibb en Madrid.
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Mayo 2011

Diciembre 2010

Diciembre 2010

Noviembre 2010

Noviembre 2010

Enero 2009

Reunion anual de la Sociedad Asturiana de Reumatologia (4
horas). Oviedo.

Curso de proteccion radioldgica (5 horas).
Hospital Universitario Central de Asturias.

Curso de estadistica basica (10 horas).
Hospital Universitario Central de Asturias.

Curso de aspectos legales de las profesiones sanitarias (5
horas).
Hospital Universitario Central de Asturias.

Curso de habilidades de relacion con el paciente (10 horas).
Hospital Universitario Central de Asturias.

Curso Intensivo MIR Asturias de Preparacion al Examen MIR
(540 horas). Curso MIR en Oviedo.

OTROS DATOS DE INTERES

e Miembro de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER).

e Miembro de la Sociedad Valenciana de Reumatologia (SVR).

e Miembro de la Sociedad Asturiana de Reumatologia (SARE).

e Miembro del grupo de trabajo de Uveitis de la Sociedad Espanola de Reumatologia.

e Miembro del Grupo Espaiiol para el estudio de la Artritis Psoridsica (GEAPSO) de la
Sociedad Espaiiola de Reumatologia.

e Miembro del Colegio de Médicos de Castellon.

e Permiso de conduccion B1.

IDIOMAS

Inglés:

v Nivel C1 de inglés segiin Marco Europeo Comun. Curso de preparacion. Curso online de
inglés (cod 31510601A), Anexo IIC del Plan de Formacion Continua de la Escola
Valenciana d’Estudis de la Salut (EVES), 17 horas lectivas a fecha 01/02/2016.

v Ciclo elemental de inglés de la Escuela oficial de idiomas (Oviedo, 2001).
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Valenciano:

v Nivel A2 de valenciano de conocimientos orales expedido por la Junta Qualificadora de
Coneixements de Valencia en junio de 2016.

INFORMATICA

> Nivel usuario con sistemas operativos Windows.

> Conocimiento y manejo de los programas para la creaciéon de documentos, tablas,
presentaciones y bases de datos (Office).

> Programa de estadistica médica SPSS.
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