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En los Ultimos afios, se esta prestando especial importancia a la relacion de
la psoriasis con otras enfermedades concomitantes. El manejo temprano y adecuado del
paciente con psoriasis se ha de contemplar, por tanto, desde un punto de vista integral,
tanto para el diagnostico temprano de la comorbilidad, como para su prevencion y
tratamiento, asi como para evitar que los medicamentos utilizados en las enfermedades
asociadas puedan interferir el curso de la psoriasis, o viceversa.

Como ayuda a este abordaje integral de la psoriasis, se plantea la elaboracion de esta
guia de practica clinica enfocada especificamente hacia el manejo de la comorbilidad,
y dirigida especialmente a dermatologos. Esta guia se centra en las enfermedades mas
prevalentes en la psoriasis: artritis psoriasica, enfermedad cardiovascular a través del
estudio de sus principales factores de riesgo (obesidad, diabetes mellitus, hipertension
arterial, dislipemia y sindrome metabdlico), higado graso no alcohédlico, enfermedad
inflamatoria intestinal, linfoma y cancer de piel, ansiedad y depresion. También se
consideran otros factores de riesgo cardiovascular relacionados con los habitos de vida,
como el consumo de tabaco y de alcohol.

El objetivo principal de esta guia es proporcionar al dermatélogo una herramienta
agil y precisa que protocolice el diagndstico de la comorbilidad y le facilite la toma de
decisiones en relacion con la derivacion y el tratamiento del paciente con alguna enfer-
medad asociada. Los objetivos especificos son: a) documentar sobre la comorbilidad mas
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frecuente en psoriasis, aportando datos sobre la prevalencia y la importancia de cada
una de estas enfermedades en el ambito de la consulta de dermatologia; b) orientar en
el protocolo de exploracion fisica, pruebas diagnodsticas y criterios clinicos que permitan
realizar un diagnostico de sospecha de estas enfermedades; c¢) establecer los criterios
de derivacion de los pacientes con sospecha de comorbilidad al especialista correspon-
diente; d) informar sobre los tratamientos utilizados en el manejo de la psoriasis que
modifican el curso de cada una de las enfermedades asociadas, e e) informar sobre los
tratamientos utilizados en el manejo de estas enfermedades que pueden influir en el
curso de la psoriasis.

La guia ha sido elaborada por un grupo de trabajo constituido por metodologos y
expertos. La seleccion y la documentacion sobre las enfermedades a incluir y los datos
de prevalencia de cada una se han basado en una revision sistematica de la bibliografia
cientifica y en la sintesis de la evidencia disponible. Las recomendaciones sobre criterios
diagnosticos se han basado en las principales guias de practica clinica de cada una de
las enfermedades y en recomendaciones del grupo de expertos. La informacion sobre
las repercusiones terapéuticas de la psoriasis en la comorbilidad se ha obtenido a partir
de la ficha técnica de los diferentes farmacos, y de las diferentes enfermedades en la
psoriasis a partir de los articulos encontrados en la revision.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

The relationship between psoriasis and associated diseases has drawn parti-

cular interest in recent years. To provide appropriate management of psoriasis from an
early stage, it is necessary to include prompt diagnosis of concomitant disease and to
prevent and treat any comorbidity found. Such an integrated approach also serves to
ensure that the drugs used to treat associated diseases do not interfere with the mana-
gement of psoriasis, and vice versa.
This clinical practice guideline on the management of comorbidity in psoriasis has
been drawn up to help dermatologists to achieve an integrated approach to this
inflammatory disease. The guide focuses primarily on the diseases most often found
in patients with psoriasis, which include psoriatic arthritis, cardiovascular disease,
nonalcoholic fatty liver disease, inflammatory bowel disease, lymphoma, skin cancer,
anxiety, and depression. Cardiovascular disease is approached through the study of its
major risk factors (obesity, diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia, and metabolic
syndrome). Other cardiovascular risk factors related to lifestyle, such as smoking and
alcohol consumption, are also discussed.

The overall aim of this guide is to provide the dermatologist with a precise, easy-
to-use tool for systematizing the diagnosis of comorbidity in these patients and to
facilitate decisions regarding referral and treatment once associated diseases have been
found. The specific objectives are as follows: a) to review the most common diseases
associated with psoriasis, including the prevalence of each one and its importance to the
dermatologist; b) to provide guidelines for the physical examination, diagnostic tests,
and clinical criteria on which to base a preliminary diagnosis; ¢) to establish criteria
for the appropriate referral of patients with suspected comorbidity; d) to provide
information on how therapies for psoriasis may modify the course of associated diseases,
and e) to provide information concerning treatments prescribed for associated diseases
that may have an impact on the course of psoriasis.

This guide has been written by a working group of guideline methodologists and clinical
experts. The selection of the diseases included was based on a systematic review of the
literature and a summary of available evidence; information on the prevalence of each
comorbidity was also taken from the literature. The recommendations on diagnostic
criteria are based on the main clinical practice guidelines for each of the diseases
discussed and on the recommendations of the expert advisory group. The information
regarding the repercussions of psoriasis treatments on comorbid diseases was obtained
from the summary of product characteristics of each drug. The statements concerning
the impact on psoriasis of the associated diseases and their treatment are based on the
review of the literature.
© 2011 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved
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AALT: alanina-aminotransferasa

APs: artritis psoriasica

AST: aspartato-aminotransferasa

BAI: inventario de ansiedad de Beck

BDI: inventario de depresion de Beck

CAGE: Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener

CCB: carcinoma basocelular

CCE: carcinoma espinocelular

CCNM: cancer cutaneo no melanoma

CDT: transferrina deficiente en hidratos de carbono

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad

cLDL: colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad

CPNM: cancer de piel no melanoma

CT: colesterol total

CU: colitis ulcerosa

DLP: dislipemia

DM: diabetes mellitus

EADG: escala de ansiedad y depresion de Goldberg

EC: enfermedad de Crohn

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

FA: fosfatasa alcalina

f.t.: ficha técnica

GGT: gammaglutamil transpeptidasa

GOT: glutamicooxalacética transaminasa

GPC: guia de practica clinica

HADS: escala de ansiedad y depresion hospitalaria

HCy: homocisteina

HGNA: higado graso no alcoholico

HHCy: hiperhomocisteinemia

HLP: hiperlipemia

HR: hazard ratio

HTA: hipertension arterial

IC: intervalo de confianza

IECA: inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina

LH: linfoma de Hodgkin

LNH: linfoma no-hodgkiniano

MAST: Michigan Alcoholism Screening Test

MTX: metotrexato

OR: odds ratio

PAD: presion arterial diastolica

PAPPS: Programa de Actividades Preventivas
y de Promocion de la Salud

PAS: presion arterial sistolica

PCR: proteina C reactiva

PUVA: psoraleno y radiacion ultravioleta A

RM: resonancia magnética

SM: sindrome metabdlico

STAI: Spielberg State-Trait Anxiety Scale

TAISS: Técnicas Avanzadas de Investigacion
en Servicios de Salud

TC: tomografia computarizada

TG: triglicéridos

TNF: factor de necrosis tumoral

VCM: volumen corpuscular medio

En los Ultimos anos, se esta prestando especial impor-
tancia a la relacion de la psoriasis con otras enfermedades
concomitantes’. En una cohorte de casi 3.000 pacientes,
se encontrd asociacion entre psoriasis y diabetes mellitus
(DM), obesidad, enfermedad coronaria e hipertension arte-
rial (HTA)2. Mas recientemente, se ha visto que el sindrome
metabolico (SM) (obesidad abdominal, HTA, hiperglucemia y
dislipemia) es la comorbilidad mas frecuentemente asociada
a la psoriasis' y que también hay asociacion con la enferme-
dad de Crohn (EC), el cancer y la depresion. Otros factores
de riesgo para la enfermedad coronaria, como el consumo
de tabaco? o el alcohol?, también se han relacionado con la
presencia de psoriasis. Se ha comentado que la explicacion
de algunas de estas asociaciones puede basarse en el perfil
genético, asi como en el componente inflamatorio que con-
lleva la enfermedad y que causa resistencia a la insulina®®.

La deteccion temprana y el tratamiento adecuado de
estas enfermedades es importante, dado que podria per-
mitir prevenir su evolucion a fases mas graves. En el caso
de la artritis psoriasica (APs), se ha visto que tiene una
evolucion semejante a la de la artritis reumatoide con
destruccion y pérdida de la funcion articular, mientras que
su tratamiento temprano puede frenar esta evolucion’.
Por ello, se han desarrollado diversos cuestionarios para
su diagnostico temprano: Toronto Psoriatic Arthritis Screen
(ToPAS)?, Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE)®
y Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST). En relacion
con las otras enfermedades, han surgido iniciativas que
han elaborado protocolos de seguimiento de parametros
somaticos y hematicos dirigidos a detectar su presencia en
pacientes con psoriasis'"'2,

Por otra parte, hay que tener en cuenta que algunos de
los farmacos utilizados en el tratamiento de la psoriasis
pueden empeorar algunas de estas enfermedades (por
ejemplo, la acitretina puede aumentar los valores de lipi-
dos en sangre, o la ciclosporina, la presion arterial), y que
medicamentos utilizados para las enfermedades concomi-
tantes pueden afectar a la psoriasis (bloqueadores beta,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
[IECA], interferdn, diuréticos, etc.).

Por tanto, el tratamiento del paciente con psoriasis se
ha de contemplar desde un punto de vista integral, tanto
para el diagnostico temprano de la comorbilidad, como
para su prevencion y tratamiento, asi como para evitar que
los medicamentos utilizados en las enfermedades asociadas
puedan interferir el curso de la psoriasis, o viceversa. Como
ayuda a este manejo integral de la psoriasis, se plantea la
elaboracion de esta guia de practica clinica (GPC) enfoca-
da especificamente hacia el manejo de la comorbilidad y
dirigida especialmente a dermatoélogos.

Esta guia se centra en las enfermedades mas prevalentes
en la psoriasis: APs, enfermedad cardiovascular a través del
estudio de sus principales factores de riesgo (obesidad, DM,
HTA, dislipemia [DLP] y sindrome metabélico), higado graso
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no alcohdlico, enfermedad inflamatoria intestinal, linfoma y
cancer de piel, ansiedad y depresion. También se consideran
otros factores de riesgo cardiovascular relacionados con los
habitos de vida, como el consumo de tabaco y de alcohol.

Proporcionar al dermatologo una herramienta agil y precisa
que protocolice el diagnodstico de la comorbilidad asociada
a la psoriasis y le facilite la toma de decisiones en relacion
con la derivacién y el tratamiento del paciente con alguna
enfermedad acompanante.

1. Documentar sobre las comorbilidades mas frecuentes en
la psoriasis, aportando datos sobre la prevalencia y la
importancia de cada una de estas enfermedades en el
ambito de la consulta de dermatologia.

2. Orientar en el protocolo de exploracion fisica, pruebas
diagnosticas y criterios clinicos que permitan realizar un
diagnostico de sospecha de estas enfermedades.

3. Establecer los criterios de derivacion de los pacientes con
sospecha de comorbilidad al especialista correspondiente.

4. Informar sobre los tratamientos utilizados en el trata-
miento de la psoriasis que modifican el curso de cada
una de las enfermedades asociadas.

5. Advertir sobre los tratamientos utilizados en el manejo
de estas enfermedades que pueden influir en el curso
de la psoriasis.

La guia ha sido elaborada por un grupo de trabajo consti-
tuido por metodologos y expertos. La seleccion y la docu-
mentacion sobre las enfermedades a incluir y los datos
de prevalencia de cada una se han basado en una revision
sistematica de la bibliografia cientifica y en la sintesis de la
evidencia disponible. Las recomendaciones sobre criterios
diagnésticos se basan en las principales GPC de cada una de
las enfermedades y en recomendaciones del grupo de ase-
sores. La informacion sobre las repercusiones terapéuticas
de la psoriasis en la comorbilidad se ha obtenido a partir de
la ficha técnica de los diferentes farmacos, asi como de las
diferentes enfermedades en la psoriasis, a partir de los arti-
culos encontrados en la revision. Antes de elaborar la version
definitiva, la guia ha sido validada por un panel de expertos
constituido por 16 dermatologos y se ha sometido a valora-
cion a todos los componentes del Grupo Espaiol de Psoriasis
de la Academia Espaiola de Dermatologia y Venereologia.

El grupo de trabajo ha estado integrado por un equipo
de investigadores aconsejado y supervisado por un grupo de
asesores y de expertos en psoriasis:

— Equipo de investigadores: constituido por 3 investigado-
res y 1 documentalista de TAISS.

— Grupo de asesores: constituido por 4 dermatodlogos, 1
internista, 1 reumatologo y 1 psiquiatra.

— Grupo de expertos: 12 dermatologos con especial dedi-
cacion a la psoriasis.

Para responder al objetivo 1, se ha realizado una sintesis
de la evidencia sobre la prevalencia de las enfermedades
asociadas a psoriasis.

Se realiz6 una busqueda de la evidencia cientifica en las
bases de datos MEDLINE Embase, indice Médico Espafiol
(IME), MEDES (MEDicina en Espanol) y La Biblioteca Cochrane
Plus. Se acot6 la busqueda a documentos publicados desde
1999, en castellano o inglés.

— La estrategia de buUsqueda utilizada en MEDLINE fue:
(psoriasis) AND (comorbidit* OR arthritis OR diabetes OR
obesity OR hypertension OR dyslipemia OR dyslipidemia
OR hyperlipidemia OR hypercholesterolemia OR metabo-
lic syndrome OR inflammatory bowel disease OR crohn
OR ulcerative colitis OR anxiety OR depression OR *vas-
cular OR vascular OR infarct OR stroke OR coronary heart
disease OR ischemic OR atherosclerosis OR smok* OR
tobacco OR cigarett* OR alcohol OR overweight OR skin
cancer OR skin tumor OR lymphoma OR hepatopathy OR
liver diseases OR fatty liver disease OR hepatic steatosis
OR hyperuricemia OR hyperuricaemia OR homocysteine
OR hyperhomocysteinemia). Limits Activated: Clinical
Trial, Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized
Controlled Trial, Review, Consensus Development
Conference, Consensus Development Conference NIH,
Controlled Clinical Trial, Corrected and Republished
Article, Evaluation Studies, Government Publications,
Guideline, Journal Article, Multicenter Study, Patient
Education Handout, Published Erratum, Technical Report,
Validation Studies, English, Spanish, Publication Date
from 1999/01/01, Field: Title/Abstract. Se recuperaron
2.358 referencias (29 de abril de 2010).

— La estrategia de busqueda utilizada en Embase fue:
psoriasis:ab,ti AND (comorbidit*:ab,ti OR arthritis:ab,ti
OR diabetes AND mellitus:ab,ti OR obesity:ab,ti
OR hypertension:ab,ti OR dyslipidemia:ab,ti OR
hyperlipidemia:ab,ti OR hypercholesterolemia:ab,ti OR
metabolic AND syndrome:ab,ti OR enteritis:ab,ti OR cro-
hn AND disease:ab,ti OR ulcerative AND colitis:ab,ti OR
anxiety:ab,ti OR depression:ab,ti OR vascular:ab,ti OR
infarction:ab,ti OR stroke:ab,ti OR ischemic AND heart AND
disease:ab,ti OR ischemia:ab,ti OR atherosclerosis:ab,ti
OR smok*:ab,ti OR tobacco:ab,ti OR cigarett*:ab,ti OR
alcohol:ab,ti OR skin AND cancer:ab,ti OR skin AND
tumor:ab,ti OR lymphoma:ab,ti OR hepatopathy:ab,ti
OR liver AND diseases:ab,ti OR fatty AND liver:ab,ti
OR hyperuricemia:ab,ti OR homocysteine:ab,ti OR
hyperhomocysteinemia:ab,ti) AND ([english]/lim OR
[spanish]/lim) AND [embase]/lim AND [1999-2010]/py. Se
recuperaron 78 referencias (10 de mayo de 2010).
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— La estrategia de bUsqueda utilizada en IME fue: (TI
has “psoriasis”) AND (Tl has “comorbilidad”) OR (TI
has “comorbilidades”) OR (Tl has “artritis”) OR (Tl has
“diabetes”) OR (Tl has “obesidad”) OR (Tl has “hiperten-
sion”) OR (Tl has “dislipemia”) OR (TI has “dislipemias”)
OR (Tl has “dislipidemia”) OR (Tl has “dislipidemias”) OR
(TI has “hiperlipidemia”) OR (Tl has “hiperlipidemias”)
OR (TI has “hipercolesterolemia”) OR (Tl has “sindrome
metabdlico”) OR (Tl has “enfermedad inflamatoria intes-
tinal”) OR (Tl has “crohn”) OR (Tl has “crohn-colitis™)
OR (Tl has “colitis”) OR (Tl has “ansiedad”) OR (Tl has
“ansiedad-depresion”) OR (Tl has “depresion”) OR (Tl has
“vascular”) OR (Tl has “infarto”) OR (Tl has “enfermedad
coronaria”) OR (Tl has “isquemia”) OR (Tl has “ateros-
clerosis”) OR (Tl has “arteriosclerosis”) OR (Tl has “taba-
c0”) OR (Tl has “fumar”) OR (Tl has “cigarro”) OR (Tl has
“alcohol”) OR (TI has “sobrepeso”) OR (Tl has “cancer de
piel”) OR (Tl has “linfoma”) OR (Tl has “hepatopatia”)
OR (TI has “esteatosis”) OR (Tl has “higado graso”) OR
(Tl has “hiperuricemia”) OR (Tl has “hiperuricemias”) OR
(Tl has “homocisteina”) OR (Tl has “homocisteinemia”)
OR (TI has “hiperhomocisteinemia”). Limites: Ao publi-
cacion igual a 1999:2010. Campo: Titulo en espaiiol. Se
recuperaron 2 referencias (5 de mayo de 2010).

— La estrategia de bUsqueda utilizada en MEDES fue: (pso-
riasis) AND (comorbilidad* OR artritis OR diabetes OR
obesidad OR hipertension OR dislipemia OR dislipidemia
OR hiperlipidemia OR hipercolesterolemia OR sindrome
metabdlico OR enfermedad inflamatoria intestinal OR
crohn OR colitis ulcerosa OR ansiedad OR depresion OR
vascular OR infarto OR enfermedad coronaria OR isque-
mi* OR aterosclerosis OR ateriosclerosis OR arterios-
clerosis OR tabaco OR fumar OR cigarr* OR alcohol OR
sobrepeso OR cancer de piel OR linfoma OR hepatopatia
OR esteatosis hepatica OR higado graso OR hiperuricemia
OR homocisteina OR homocisteinemia OR hiperhomocis-
teinemia). Limites: Campo: Titulo y Resumen. Se recupe-
raron 27 referencias (6 de mayo de 2010).

— La estrategia de busqueda utilizada en la Biblioteca
Cochrane Plus fue: (psoriasis) AND (comorbidit* OR
arthritis OR diabetes OR obesity OR hypertension OR dys-
lipemia OR dyslipidemia OR hyperlipidemia OR hypercho-
lesterolemia OR metabolic syndrome OR inflammatory
bowel disease OR crohn OR ulcerative colitis OR anxiety
OR depression OR vascular OR infarct OR stroke OR coro-
nary heart disease OR ischemic OR atherosclerosis OR
smok* OR tobacco OR cigarett® OR alcohol OR overweight
OR skin cancer OR skin tumor OR lymphoma OR hepato-
pathy OR liver diseases OR fatty liver disease OR hepatic
steatosis OR hyperuricemia OR hyperuricaemia OR homo-
cysteine OR hyperhomocysteinemia): TA. Limites: periodo
de fechas 1999-2010. En: Titulo y Resumen (TA). Se recu-
peraron 97 referencias (6 de mayo de 2010).

— Con el fin de no perder ninglin articulo espanol que
pudiera haber sido publicado en alguna revista espafno-
la, no indizada en IME o MEDES, se utilizo el buscador
de internet Google. En este caso, la estrategia fue
mas especifica para evitar asi el “ruido” informativo.
La combinacion de palabras clave fue: “prevalencia Y
comorbilidad Y psoriasis Y Espafa”. Se obtuvieron 1.630
resultados (12 de mayo de 2010). Se revisaron los 100

primeros resultados de la busqueda. A excepcion de
un articulo, los restantes ya habian sido recuperados a
través de la busqueda en IME y MEDES. Por lo tanto, se
anade 1 referencia a los resultados.

Los hallazgos obtenidos al aplicar las distintas estrate-
gias de bUsqueda fueron importados desde el programa
Reference Manager, gestor de referencias bibliograficas.
Una vez eliminadas las referencias duplicadas, el total de
titulos a considerar por parte de los investigadores fue de
2.419 referencias.

En una primera fase, se realizo la lectura de titulos. Si con
la lectura del titulo el documento no pudo ser excluido, se
leyo el abstract; y si tras su lectura no fue excluido, se leyo
el documento en texto completo.

Tras la lectura del titulo, se eliminaron 1.939 de las 2.419
referencias, por lo que 480 referencias pasaron a la fase
de lectura de abstract. Tras la lectura del abstract, se
rechazaron 135 articulos, por lo que se ha leido el texto
completo de 345 articulos. Tras la lectura del texto se han
incluido 112 articulos.

Para cada una de las enfermedades estudiadas, el comité
de expertos propuso las GPC actualizadas y recomendadas
por las principales sociedades cientificas de cada especia-
lidad. Las GPC, junto con la opinién de los expertos, han
sido la base para determinar los criterios de diagnostico y
derivacion (objetivos 2 y 3).

Asimismo, en la elaboracion de cada capitulo, los auto-
res han utilizado bibliografia adicional a la seleccionada
en la revision sistematica, como, por ejemplo, articulos
referenciados en los documentos encontrados en la revision
sistematica o bibliografia posterior al periodo inicial de la
busqueda.

En conjunto (GPC y bibliografia adicional), se han incor-
porado otras 192 referencias.

Las advertencias y las observaciones acerca de las implica-
ciones que los tratamientos habituales en psoriasis pueden
tener en la comorbilidad se han extraido, principalmente,
de las fichas técnicas de cada farmaco disponibles en
el Centro de Informacién online de Medicamentos de la
Agencia Espafnola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) (objetivo 4). Se han descrito Unicamente las reac-
ciones adversas muy frecuentes (> 1/10) y frecuentes (de
> 1/100 a < 1/10). Los efectos adversos descritos para un
determinado farmaco se basan en los observados en los
ensayos clinicos, y no necesariamente tiene una relacion
causal con el farmaco, dado que con frecuencia no pre-
sentan diferencias estadisticamente significativas con el
grupo placebo. Por otra parte, las advertencias y las obser-
vaciones sobre las implicaciones que los tratamientos de
las enfermedades prevalentes pueden tener en la psoriasis
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se han extraido de articulos encontrados en la revision
(objetivo 5).

Los aspectos que se tratan en cada enfermedad causan-
te de comorbilidad son: a) introduccion que comenta la
importancia de la enfermedad y sus criterios diagndsticos;
b) evidencia cientifica de la asociacion entre la psoriasis
y cada enfermedad concreta. La evidencia cientifica se
acompana de una tabla con la sintesis de los resultados de
los estudios revisados. Se aportan datos de prevalencia en
la poblacion general y en pacientes con psoriasis. Cuando
existe el dato, se presentan datos de asociacion entre pso-
riasis y enfermedad, tanto sin ajustar, como ajustados por
factores de confusion; ¢) recomendaciones sobre el manejo
clinico de la enfermedad en la consulta de dermatologia:
anamnesis, exploracion fisica y pruebas diagnosticas para
establecer la sospecha diagnostica. Periodicidad de la apli-
cacion del protocolo diagnostico; d) criterios de derivacion:
basados en las GPC y en la opinion de los expertos, y e)
implicacion de la comorbilidad en el manejo terapéutico:
detallando qué farmacos utilizados en el tratamiento de la
psoriasis modifican el curso de las diferentes enfermedades
estudiadas, y qué farmacos utilizados en el tratamiento de
la comorbilidad modifican el curso de la psoriasis.

La guia incorpora un algoritmo que resume de forma agil y
grafica su contenido. El algoritmo contiene datos sobre la
anamnesis, la exploracion fisica y las pruebas diagnosticas
necesarias para identificar la sospecha de comorbilidad, las
pautas de derivacion y la implicacion de la comorbilidad en
el manejo terapéutico.

La guia ha sido validada por un panel de expertos constitui-
do por 16 potenciales usuarios (dermatoélogos) y sometida
a valoracion del Grupo Espanol de Psoriasis de la Academia
Espanola de Dermatologia y Venereologia.

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria
articular que se asocia a la psoriasis, sin que su gravedad
esté necesariamente relacionada con la extension de la
lesion cutanea. Afecta a varones y mujeres por igual, y se
puede desarrollar a cualquier edad, incluida la infancia,
pero en la mayoria de los casos aparece entre los 30 y los
50 anos®. La afectacion articular es inflamatoria, y cursa
con dolor, hinchazén, calor y dificultad de movimiento de
la articulacion inflamada, lo cual puede ocasionar deforma-
cion de las articulaciones afectadas durante la evolucion de
la enfermedad. La APs es una enfermedad de curso crénico

y recidivante, que evoluciona en forma de brotes, con
épocas de inactividad y otras de dolor e inflamacion. Se
han descrito diferentes formas de presentacion, y la mas
frecuente es la artritis oligoarticular asimétrica, que afecta
a < 3 articulaciones de las extremidades. Otras formas de
presentacion son: a) artritis poliarticular simétrica con un
curso similar a la artritis reumatoide; b) artritis que afecta
principalmente a las articulaciones interfalangicas distales
de las manos; c¢) artritis mutilante, una forma de presen-
tacion menos frecuente, pero que es muy destructiva y
deformante, y d) artritis que afecta al esqueleto axial y las
articulaciones de la pelvis o sacroiliacas, de forma similar
a la espondilitis anquilosante. Muchos pacientes presentan
una combinacion de sintomas de las diferentes formas cli-
nicas, por lo que el espectro clinico es muy heterogéneo y
diferente para cada paciente. Ademas, las formas de inicio
oligoarticular pueden transformarse en poliarticulares
durante la evolucion™.

Con frecuencia, la APs puede afectar a otras estructuras
anatomicas, como pueden ser tendones, ligamentos o hue-
sos, apareciendo lesiones principalmente en la insercion
de los tendones y de los ligamentos al hueso (“entesis”), y
es frecuente la inflamacion de la insercion del tendon de
Aquiles en el hueso calcaneo (tendonitis aquilea) y de las
fascias plantares (fascitis plantar).

La etiologia de la APs es multifactorial, sélo parcialmen-
te conocida y es consecuencia de una suma de factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales. Algunos estudios
genéticos han encontrado factores de riesgo compartidos
por la psoriasis y la APs. La predisposicion a la psoriasis y a
la APs esta fuertemente ligada a la region HLA de clase |I.
Otros factores de riesgo implican a la ruta de la interleu-
cina (IL) 23 y la induccion y regulacion de linfocitos Th-17
en la patogenia de ambas enfermedades. La secrecion de
citocinas, como IL-22 e IL-17, podria producir hiperproli-
feracion de queratinocitos y sinoviocitos, y dar lugar a un
circulo vicioso de proliferacion celular e inflamacion en la
piel y en las articulaciones™.

Una de las caracteristicas de la APs es que se presenta gene-
ralmente en pacientes afectados anteriormente por psoria-
sis. Se estima que, aproximadamente en el 70% de los casos
de APs, la afectacidon cutanea precede a la aparicion de
sintomas en las articulaciones, mientras que la artritis pre-
cede a la enfermedad cutanea en un 15% de casos, y ambas
se producen simultaneamente en otro 15%'¢. En un estudio
transversal realizado en Espafa y Portugal, solo un 5% de
pacientes desarrollo artritis antes de las lesiones cutaneas,
y el tiempo medio desde el diagnostico de psoriasis hasta la
aparicion de APs fue de 17 afos". Este amplio periodo desde
la presentacion de la psoriasis hasta la aparicion de la artri-
tis proporciona una oportunidad Unica a los dermatologos
para poder diagnosticar a los pacientes en las fases iniciales
de la enfermedad, lo que se denomina “APs de reciente
comienzo”. Para ello, se han propuesto diferentes criterios
de clasificacion de la APs, siendo Moll y Wright'® (1973) los
primeros que la identificaron como una entidad clinica dife-
rente de otras enfermedades reumatoldgicas, y acuiaron
la definicion caracteristica de la enfermedad: artritis infla-
matoria seronegativa asociada a psoriasis. Posteriormente,
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diferentes autores han propuesto nuevos criterios de clasifi-
cacion'?, y se han desarrollado cuestionarios para utilizar-
los como herramientas de cribado que permitan identificar
a los pacientes con psoriasis que presentan sintomas de
artritis inflamatoria. Entre estos cuestionarios se encuentran
los siguientes: Psoriasis and Arthritis Questionnaire (PAQ)%,
ToPAS8, PASE?”” y PEST™. No esta claro qué criterios son los
que mejor representan el amplio espectro de la enferme-
dad, y ninguno de estos cuestionarios ha conseguido el con-
senso suficiente para ser aceptado de forma universal, bien
por desacuerdo clinico, bien por lo engorroso que resultaria
la utilizacion de alguno de ellos en la practica clinica. Sin
embargo, los criterios CASPAR (Classification criteria for
Psoriatic Arthritis) son los mas aceptados para su aplicacion
en la practica clinica diaria?>?,.

Los criterios CASPAR fueron propuestos en 2006 por un
grupo internacional de investigadores con experiencia
acreditada en el estudio de la APs, el grupo GRAPPA (Group
for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic
Arthritis), a partir de los resultados de un amplio estudio
prospectivo multicéntrico realizado en 13 paises, con 588
pacientes diagnosticados de APs y 536 controles con otras
formas de artritis inflamatorias (artritis reumatoide, espon-
dilitis anquilosante, enfermedades del tejido conectivo y
artritis indiferenciadas)?. Los criterios CASPAR tienen una
sensibilidad y una especificidad del 91,4 y el 98,7%, res-
pectivamente. Sin embargo, la duracion media de la enfer-
medad de los pacientes incluidos era de 12,5 anos, siendo
una limitacion importante del estudio. Posteriormente,
se han realizado varios estudios en los que los pacientes
presentan tiempos de duracion de la enfermedad menores,
y se han obtenido resultados diferentes. En un estudio
retrospectivo de 107 pacientes con APs reciente (duracion
de la enfermedad de menos de 2,5 anos) atendidos en una
clinica especializada en APs en un periodo de 14 aios, 106
de los pacientes cumplieron con los criterios CASPAR (sensi-
bilidad del 99,1%)%. Sin embargo, en un estudio prospectivo
posterior de 44 pacientes con un tiempo de enfermedad
medio de 15,8 semanas (la mitad de ellos con evolucion <
12 semanas), se observoé una sensibilidad de sélo el 77,3%%.
Esta disminucion de la sensibilidad podria deberse a otra
limitacion de estos criterios, como es que, para cumplir los
criterios CASPAR, un paciente tiene que tener enfermedad
inflamatoria articular (periférica, axial o de las entesis),
lo cual no siempre es evidente, sobre todo en las primeras
etapas de la APs'®. Ademas de enfermedad inflamatoria
articular, el paciente tiene que tener > 3 puntos en las
5 categorias establecidas de las manifestaciones clinicas,
serologicas o radiologicas de la enfermedad (tabla 1).

Como ventajas anadidas, presentan que su aplicacion
es sencilla, rapida y facil. Ademas, tienen dos aportacio-
nes realmente importantes. La primera es que permite
clasificar a un paciente de APs en ausencia de psoriasis en
el momento del diagnostico, ya que los tres puntos nece-
sarios para clasificar a un paciente se pueden obtener de
los restantes apartados o incluso con una historia familiar
de psoriasis. La otra novedad es que se puede clasificar a
un paciente con APs aln con factor reumatoide positivo si
cumple otras caracteristicas definidas para obtener los 3
puntos necesarios, aunque su positividad suele ser a titulos
bajos.

Criterios CASPAR?®

Para cumplir los criterios CASPAR el paciente tiene que
tener enfermedad inflamatoria articular (periférica, axial o
entesitica) con 3 o mas puntos en cualquiera de los

5 apartados siguientes:

1. Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar

de psoriasis:

— Presencia actual de psoriasis definida como psoriasis en
piel o en cuero cabelludo evaluada por un reumatologo
o dermatologo*.

— Historia personal de psoriasis que puede obtenerse
del paciente, el médico de cabecera, el dermatélogo,
el reumatologo y/u otro personal sanitario cualificado.

— Historia familiar de psoriasis en un familiar de primer
o segundo grado de acuerdo con lo referido por el
paciente.

2. Distrofia psoriasica ungueal, incluidas onicolisis, pitting
e hiperqueratosis observados en la exploracion actual.

3. Test negativo para el factor reumatoide determinado
por cualquier método excepto por latex. Es preferible
mediante ELISA o nefelometria y los valores seran los
del laboratorio local de referencia.

4. Presencia actual de dactilitis, definida como hinchazon
de todo el dedo, o historia de dactilitis recogida por
un reumatologo.

5. Evidenciaradiograficade neoformacion dseayuxtaarticular
cerca de los margenes de la articulacion. Se trata de una
osificacion mal definida (excluidos osteofitos) observada
en la radiografia simple de manos o pies.

*Psoriasis actual tiene una puntuacion de 2; el resto de caracte-
risticas puntiian como 1. Las puntuaciones de los 3 subapartados
del punto 1 son excluyentes entre si.

Por lo tanto, aunque en principio los criterios CASPAR se
desarrollaron para utilizarlos en el contexto de la investi-
gacion clinica y, en general, los criterios de clasificacion
no deberian utilizarse con propodsitos de diagnostico en
la practica clinica habitual’', las ventajas anteriormente
mencionadas, unidas a sus elevadas sensibilidad y especi-
ficidad, hace que los criterios CASPAR (tabla 1) sean muy
interesantes para su aplicacion en la practica clinica.

En el anexo 1 se muestran los resultados de prevalencia de
APs en pacientes con psoriasis y sus intervalos de confianza
(IC) del 95%, obtenidos en los estudios realizados. Cuando
no se disponia de los IC, éstos se calcularon mediante Epidat
en su version 3.1. La prevalencia de APs en pacientes con
psoriasis presenta una gran variabilidad. Esta enorme varia-
bilidad se debe, por una parte, a los diferentes criterios
de diagnéstico de psoriasis utilizados. En algunos estudios,
el diagndstico se realiza mediante exploracion fisica en la
consulta de dermatologia, mientras que en otros se recupera
por un codigo en bases de datos. Por otra parte, los criterios
diagnosticos para APs son muy heterogéneos: diagnostico
realizado por un reumatologo, utilizacién de cuestionarios
dirigidos, preguntando a los pacientes sobre la presencia



E. Daudén et al

¢Diagnastico previo
de artritis psoriasica?

Si No

!

¢Control
periddico?

v'Dolor inflamatorio
o0 tumefaccion articular periférica

v'Dolor inflamatorio 0 nocturno
en esqueleto axial

Si No

v Entesitis (sobre todo en tendon

v de Aquiles o fascias plantares)

Reforzar -
v'Dactilitis

A/

v'Adherencia
al tratamiento

\ J
> 1 hallazgo

v'Controles periddicos

Derivar

En los pacientes tratados con acitretina se pueden
presentar cambios significativos en huesos o articulaciones
(diagnostico diferencial con artritis psoridsica) que seran
causa de suspension del tratamiento.

Manejo de la artritis psoriasica.

exclusivamente de artralgias o bien presencia de artritis,
a partir de cddigos en bases de datos, etc. Ademas, se han
utilizado diferentes criterios validados, como los criterios de
Moll y Wright'®, los criterios del European Spondylarthropathy
Study Group?y los criterios CASPAR?,

Teniendo en cuenta la enorme heterogeneidad de las
fuentes de obtencion de datos y de los criterios diagnosticos
empleados en los estudios realizados, y que la prevalencia
varia con la gravedad de la psoriasis®?, no tiene sentido
obtener un estimador combinado de la prevalencia de APs®.
Considerando todos los estudios, la prevalencia de APs en
pacientes psoriasicos oscila entre el 2,0 y el 29,6%, excepto
en dos estudios que proporcionan una prevalencia del 46
y el 48%, respectivamente’**. Sin embargo, en el estudio
que presenta datos de mayor prevalencia®*, hay una alta
probabilidad de sesgo de seleccion y clasificacion, ya que
los pacientes eran voluntarios y no se utilizaron criterios
de diagnéstico validados®, combinando exploracion fisica,
radiografica y la utilizacion del cuestionario canadiense
PAQ%. En el estudio realizado en Pakistan, en el cual obtie-
nen una prevalencia del 46%*, hay también una elevada

probabilidad de sesgo de seleccion, ya que se excluyo a los
pacientes con factor reumatoide positivo. En Espafa, en una
muestra de 1.774 pacientes con psoriasis, se encuentra un
9,4% de APs, aunque un 17,3% referia algin problema articu-
lar’. En un estudio posterior, realizado en Espana y Portugal,
en el que participaron 332 dermatologos y se incluyo a 3.320
pacientes con psoriasis moderada-grave, el 12,8% de los
pacientes presentaban APs'’. En otro estudio multicéntrico
internacional en el que se incluyd a 1.560 pacientes con
psoriasis en placas realizado en Espana, el Reino Unido,
Italia, Francia y Alemania, la prevalencia fue del 8,1%.
Considerando Unicamente los estudios que emplean criterios
validados, a excepcion del realizado en Pakistan, la preva-
lencia de APs en pacientes con psoriasis oscila entre el 5,9%
en Estados Unidos, y el 29,6% en Italia.

En la figura 1 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico de la APs en la consulta de dermatologia.

IV.1.d.a. Anamnesis especifica

Se preguntara sobre la presencia de dolor inflamatorio
o tumefaccion articular actual, con especial énfasis en
rodillas, tobillos y pequehas articulaciones de las manos,
donde la afectacion articular es mas frecuente. También
se preguntara si hay dolor inflamatorio o nocturno en el
esqueleto axial (columna y/o sacroiliacas) y zonas de inser-
cion tendinosa, especialmente talones (tendon de Aquiles)
y fascias plantares (plantas de los pies).

IV.1.d.b. Exploracion fisica especifica

Inspeccion (enrojecimiento) y exploracion (tumefaccion,
calor, limitacion de movilidad, dolor) de articulacion/es
dolorosas o tumefactas, y muy especialmente de las inser-
ciones tendinosas (“entesis”) mas tipicas, pues es lo que
suele pasar mas desapercibido al no reumatologo (tendon
de Aquiles y fascias plantares). Inspeccion de las extremi-
dades en busca de: a) distrofia ungueal, onicdlisis, pittinge
hiperqueratosis, y b) dactilitis (inflamacion “en salchicha”
de todo un dedo, de manos o pies).

IV.1.d.c. Exploraciones complementarias especificas
No precisa.

IV/1.d.d. Periodicidad de las exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

IV 1.d.e. Criterios de derivacion de pacientes por sospecha
de artritis psoridsica

Los cuestionarios desarrollados para el diagnostico de la APs
(PAQ, ToPAS, PASE y PEST) actualmente no estan validados
en Espana, aunque podrian ser una buena opcion para iden-
tificar los posibles casos de APs en caso de estar validados.
Pese a todo, a veces son poco operativos, ya que resultan
engorrosos y lleva un tiempo considerable rellenarlos.

El diagnostico de artritis inflamatoria o la constatacion
de evidencia radiografica de neoformacion dsea yuxtaarti-
cular (excluidos los osteofitos), hacen dificil la aplicacion
de los criterios CASPAR en la practica clinica fuera del
ambiente reumatoldgico®. En esta guia proponemos unos



Abordaje integral de la comorbilidad del paciente con psoriasis

criterios de derivacion a reumatologia basados en los cri-
terios CASPAR, pero abordables en una consulta no reuma-
tologica. Estos criterios serian indicativos Unicamente de
sospecha de APs, y seria el reumatoélogo quien estaria en
disposicion de confirmar el diagnostico.

Dado que se trata de pacientes con psoriasis, se sospe-
chara APs si se cumple alguna de las condiciones siguien-
tes: a) dolor inflamatorio (tabla 2) o tumefaccion articular
periférica; b) dolor inflamatorio o nocturno en el esqueleto
axial; ¢) evidencia de entesitis (sobre todo en tendén de
Aquiles o fascias plantares), o d) dactilitis actual, definida
como hinchazon de todo el dedo, o historia previa de dac-
tilitis recogida por un reumatologo.

IV.1.d.f. Actuacion en pacientes con diagndstico

previo de artritis psoriasica

En el caso de que el paciente esté siendo controlado perio-
dicamente por su médico o especialista, incidir en la impor-
tancia de seguir el tratamiento prescrito y de continuar con
las revisiones periodicas. Derivar a los pacientes que no
estén siendo controlados periddicamente de la APs.

IV 1.d.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis

en la artritis psoriasica

El tratamiento de la psoriasis con determinados farmacos
puede beneficiar el curso de la APs. El metotrexato (MTX)
esta indicado en APs grave (ficha técnica [f.t.]). Por otra
parte, los farmacos bioldgicos anti-factor de necrosis tumo-
ral (TNF) que actualmente se utilizan para tratar la psoria-
sis (adalimumab, etanercept e infliximab), estan también
indicados para el tratamiento de la APs activa y progresiva
en adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME) no ha sido adecuada®. Los tres mejoran la funcion
fisica en pacientes con APs, y reducen la tasa de progresion
del dafo articular periférico, medida a partir de una valora-
cion radiologica u otras técnicas de imagen, como ecografia
y resonancia magnética (RM), en pacientes con subtipos
simétricos poliarticulares de la enfermedad (f.t.).

Segln sus fichas técnicas, ciclosporina y acitretina no
estan indicadas para el tratamiento de la APs. El usteki-
numab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la
APs*41 " aunque todavia no dispone de indicacion aprobada
para esta enfermedad. En la actualidad se estan desarro-
llando estudios en fase lll para esta indicacion.

Cualquier paciente que presente sintomas musculoes-
queléticos atipicos durante el tratamiento con acitretina
debera ser rapidamente valorado, con el fin de excluir
posibles cambios 6seos inducidos por la acitretina. Si se
detectan alteraciones significativas en huesos y/o articula-
ciones, debera interrumpirse el tratamiento (f.t.).

La enfermedad cardiovascular (ECV) fue causa directa de
muerte de mas de 4 millones de personas en el mundo en

Caracteristicas del dolor de origen inflamatorio
de la artritis en general (aplicables también en artritis
psoriasica)3®

- Duele todo el dia, a veces mas al levantarse

- Aumenta con la actividad y el ejercicio, aunque a veces
se alivia con el ejercicio

- Presente en reposo, incluso nocturno

- Rigidez matutina/entumecimiento > 30 minutos,
a veces de horas

- Respuesta favorable a los antiinflamatorios (AINE)

- Signos inflamatorios mas o menos evidentes y ausencia
de chasquidos articulares

AINE: antiinflamatorios no esteroideos.

el aino 2000, de las que 1,9 millones sucedieron en la Union
Europea®. En las Ultimas décadas, se esta concediendo
una importancia creciente a la relacion entre la psoriasis
y diferentes factores de riesgo cardiovascular (sindrome
metabdlico, obesidad, HTA, dislipemia, DM tipo 2) y en
consecuencia, su asociacion con la presentacion de ECV. El
mecanismo exacto de esta asociacion no esta del todo cla-
ro, pero se ha visto que pueden estar implicados mediado-
res celulares y humorales de la inflamacion®, que también
participan en el desarrollo de la arteriosclerosis y de otros
factores de riesgo cardiovascular.

La arteriosclerosis tiene muchas similitudes con la
psoriasis y otras enfermedades inflamatorias (artritis reu-
matoide, enfermedad inflamatoria intestinal, lupus eri-
tematoso, etc.) en relacion con el proceso inmunologico,
al perfil de los mediadores y a las células inmunoldgicas
implicadas en su patogenia*“. Los marcadores de la infla-
macion se encuentran elevados tanto a nivel local, como
sistémico. En el caso concreto de la psoriasis, el proceso
inflamatorio se acompaia de una alteracion de las IL y de
altos niveles del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y
proteina C reactiva, también presentes en la génesis de la
arteriosclerosis.

Otros factores de riesgo cardiovascular comparten igual-
mente mecanismos patogénicos comunes con la psoriasis.
Por ejemplo, en el caso de la obesidad que acompana al
sindrome metabdlico, a nivel de los adipocitos se pro-
duce un desequilibrio en las citocinas con una secrecion
excesiva de las mas perjudiciales, desde el punto de vista
cardiovascular, como las IL-6 y IL-18, TNF-a y leptina, y una
liberacién disminuida de las citocinas protectoras, como la
adiponectina“. Algunos trabajos indican un posible papel
patogénico de la apolipoproteina E4 (ApoE4) en la psoria-
sis”, que por otra parte también se encuentra relacionada
con ciertos tipos de dislipemias*.

Ademas de los mecanismos patogénicos comunes, hay
otros factores que pudieran ser la causa de la fuerte aso-
ciacion entre la psoriasis y la ECV. En primer lugar, hay que
destacar el hecho de que comparten factores de riesgo,
como el consumo excesivo de alcohol y de tabaco. También
la obesidad o el sedentarismo son mas frecuentes en los
pacientes con psoriasis que en los que no la tienen. En
segundo lugar, algunos de los farmacos utilizados de forma
sistémica en el tratamiento de la psoriasis pueden producir



10

E. Daudén et al

o0 empeorar algunos de los factores de riesgo cardiovascu-
lar, como la ciclosporina, que eleva la presion arterial®®, o
la acitretina y ciclosporina, que causan dislipemia (f.t.).

Se han revisado 15 estudios de la ultima década que ana-
lizan la asociacion entre la ECV y la psoriasis (anexo 2).
Estos estudios incluyen como ECV: arteriosclerosis (AT),
enfermedad isquémica cardiaca (EIC), infarto de miocardio
(IM), enfermedad cerebrovascular (ECRV), infarto cerebral
(ICe), accidente isquémico transitorio (AIT) y enfermedad
vascular periférica (EVP). En una parte importante de estos
estudios, se encuentra asociacion significativa entre alguna
de estas enfermedades y la psoriasis, y con frecuencia las
medidas de riesgo calculadas estan ajustadas por variables
como la edad, el sexo y otros factores de riesgo cardio-
vascular. Ocho de estos trabajos se han realizado a partir
de bases de datos administrativas de Alemania, el Reino
Unido, Estados Unidos o Israel. La base de datos General
Practice Research Database (GPRD) del Reino Unido se ha
utilizado en cuatro de los trabajos. El disefio de los estudios
realizados en bases de datos fue de cohorte en todos los
casos, salvo en el realizado en Estados Unidos por Kimball
et al®, que es de casos y controles. El resto de los estudios
tuvo un disefo de casos y controles, con excepcion del rea-
lizado por Pearce et al®', con un disefio transversal.

Los resultados de prevalencia de IM en pacientes con
psoriasis varian considerablemente segun los autores, entre
el 0,9% (odds ratio [OR] = 1,07 (IC del 95%, 0,92-1,23) y
1,6% (OR = 1,22 (IC del 95%, 1,08-1,39) segin los datos
registrados en dos bases de datos de Estados Unidos™® y los
encontrados en China®, 6% (OR = 1,72 (IC del 95%, 1,29-
2,30, tras ajustar por edad, sexo, DM, HTA, HLP y consumo
de tabaco) en psoriasis leve, y 8,01% (OR = 2,01 (IC del 95%,
1,45-2,79 tras ajustar por edad, sexo, DM, HTA, HLP y con-
sumo de tabaco) en psoriasis grave. Segln estos estudios, la
EIC es la ECV mas prevalente en psoriasis, oscilando entre
el 4,6% (OR = 1,19 (IC del 95%, 1,11-1,29) y el 7,8% (OR =
1,18 (IC del 95%, 1,12-1,25). También destacan la ECRV que
oscila entre el 3,1% (OR = 1,19 (IC del 95%, 1,11-1,29) y el
6,5% (OR = 1,13 (IC del 95%, 1,06-1,20) y la EVP que oscila
entre el 2,7% (OR = 1,25 (IC del 95%, 1,15-1,41) y el 4,9%
(OR = 1,26 (IC del 95%, 1,17-1,35).

En los estudios de cohorte realizados, la medida de
riesgo mas habitualmente utilizada ha sido el hazard ratio
(HR). Para el IM, se ha encontrado un HR = 1,21 (IC del
95%, 1,10-1,42) en pacientes con psoriasis sin especificar
su gravedad y sin ajustar por factores de riesgo cardiovas-
culares®. En otro estudio, en el que se presentan datos
segun la gravedad y se ha ajustado por factores de riesgo
cardiovasculares, se obtiene un HR = 1,54 (IC del 95%, 1,24-
1,91) en psoriasis leve y un HR = 7,08 (IC del 95%, 3,06-
16,36) en psoriasis grave®. Para el ICe se describe un HR =
1,12 (IC del 95%, 1,00-1,25) en pacientes con psoriasis sin
especificar su gravedad y sin ajustar por factores de riesgo
cardiovasculares®. En otro estudio, en el que se presentan
datos segln la gravedad y se ha ajustado por factores de
riesgo cardiovasculares, se obtiene un HR = 1,06 (IC del
95%, 1,01-1,11) en psoriasis leve y un HR = 1,43 (IC del
95%, 1,10-1,87) en psoriasis grave®. En EIC se han aportado
datos de dos estudios, y se ha encontrado una asociacion

significativa Unicamente en uno de ellos, con un HR = 1,20
(IC del 95%, 1,12-1,29). Resultados similares a este Ultimo
se han encontrado para AT y EVP. En el caso de psoriasis
grave, el riesgo de mortalidad por ECV encontrado ha sido
un HR = 1,57 (IC del 95%, 1,26-1,96).

Los objetivos principales de esta guia no incluyen diagnos-
ticar o tratar la ECV en cualquiera de sus manifestaciones
(infarto, angina, ictus, AIT o isquemia vascular periférica),
sino detectar a los individuos afectados de psoriasis con
riesgo de ella. La sintomatologia de estas enfermedades
es lo suficientemente florida como para que los pacientes
sean habitualmente diagnosticados y tratados por los pro-
fesionales correspondientes. Sin embargo, en esta guia si
se quiere incidir en el diagnostico de los factores de riesgo
de la ECV, con el proposito de realizar prevencion primaria
de la ECV. Estos factores de riesgo son mas frecuentes en
pacientes con psoriasis. El papel del dermatodlogo seria,
pues, buscar y realizar un diagnostico de sospecha de estos
factores de riesgo cardiovascular y, en su caso, derivar al
paciente al especialista correspondiente para el diagnos-
tico de confirmacion y su tratamiento, asi como dar unas
recomendaciones de vida saludable en relacién con el con-
sumo de tabaco, el ejercicio fisico y la dieta.

V.1.c.a. Anamnesis especifica

El dermatodlogo debera preguntar al paciente sobre la exis-
tencia de ECV diagnosticada y su seguimiento periddico
por el especialista correspondiente (cardiologo, neurdlo-
go, internista, etc.). También debera preguntar sobre el
tratamiento especifico para la ECV de cara a las posibles
implicaciones terapéuticas con la psoriasis.

V/1.c.b. Periodicidad de |a anamnesis
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

V/1.c.c. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis en la

enfermedad cardiovascular

—NMetotrexato: el tratamiento de la psoriasis con MTX
podria promover la aparicion de hiperhomocisteinemia
(HHCy) vy, por lo tanto, aumentar el riesgo de enfer-
medad vascular. Sin embargo, el MTX también tiene un
efecto beneficioso disminuyendo la inflamacion, por lo
que podria tener efecto vasculoprotector. Con el obje-
tivo de evaluar el efecto del tratamiento con MTX en
la incidencia de enfermedades vasculares en pacientes
con psoriasis y artritis reumatoide, Prodanovich et al%
realizaron un estudio de cohorte retrospectiva de vete-
ranos de Estados Unidos, y encontraron que los pacientes
tratados con MTX presentan una incidencia menor de
enfermedades vasculares (cardiovasculares, cerebrovas-
culares y arteriosclerosis). Ademas, el uso concomitante
de acido folico con MTX también reduce la incidencia de
enfermedad vascular en pacientes tratados con MTX.

—Bioldgicos: varios estudios realizados en pacientes con
artritis reumatoide concluyen que los pacientes trata-
dos con farmacos anti-TNF presentan una incidencia
menor de episodios cardiovasculares®-%. Por otra parte,
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diferentes estudios han demostrado que en pacientes
con artritis reumatoide tratados con infliximab mejora
la funcion endotelial y se produce un incremento de
los niveles de adiponectina®-', por lo que altos niveles
de adiponectina estan asociados con un riesgo menor
de IM$2¢, Por lo tanto, y aunque no se han encontrado
estudios en pacientes con psoriasis, teniendo en cuenta
los mecanismos de enfermedad compartidos por artritis
reumatoide y psoriasis, se podria pensar que los pacien-
tes con psoriasis tratados con anti-TNF puedan presentar
también una incidencia menor de episodios cardiovas-
culares.

Por otra parte, el efecto de los bioldgicos anti-TNF puede
ser nocivo para la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
y estan contraindicados en pacientes con insuficiencia
cardiaca moderada o grave previa o conocida (grado III/
IV segln la clasificacion de la New York Heart Association
[NYHA], correspondientes a disnea de pequefios esfuerzos
o de reposo) y deberan utilizarse con precaucion en los
pacientes con insuficiencia cardiaca leve (grado /1l segun
la clasificacion de la NYHA, correspondientes a disnea de
grandes o moderados esfuerzos)®. Los pacientes deberan
ser controlados atentamente y no se debera continuar
el tratamiento con farmacos biologicos en pacientes que
desarrollen sintomas nuevos o empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca.

V/1.c.d. Implicaciones terapéuticas de la enfermedad
cardiovascular en la psoriasis

Las implicaciones terapéuticas de la ECV sobre la psoriasis
corresponden especialmente al tratamiento de los factores
de riesgo, por lo que se describen en los capitulos corres-
pondientes.

La obesidad es una condicion crénica multifactorial fruto
de la interaccion entre genotipo y ambiente, que afecta a
un gran porcentaje de la poblacion de paises y que puede
estar presente en cualquier edad, sexo y condicion social.
La prevalencia de la obesidad ha aumentado y continta
incrementandose de forma alarmante en nuestra sociedad,
asi como en paises de economia en transicion, adquiriendo
proporciones epidémicas. La obesidad aumenta de modo
sustancial no so6lo el riesgo de DM y de ECV, sino también
de ciertos tipos de cancer® y otras enfermedades alta-
mente prevalentes, de tal manera que se ha convertido
en la segunda causa de mortalidad prematura y evitable,
después del tabaco®.

Habitualmente, el diagnostico de obesidad se realiza
en funcion del indice de masa corporal (IMC), aunque en
el caso de los deportistas y en ancianos no es un buen
indicador del contenido en grasa. Sin embargo, es el méto-
do diagnostico recomendado por diferentes sociedades
médicas y organizaciones de salud internacionales dada su

reproducibilidad, facilidad de utilizaciéon y capacidad de
reflejar la adiposidad en la mayoria de la poblacion. El IMC
se calcula mediante la formula: peso en kg/talla en m2.
Los criterios de clasificacion®’ son: a) peso insuficiente: IMC
< 18,5 kg/m?; b) normopeso: IMC 18,5-24,9 kg/m?; c) sobre-
peso: IMC 25,0-29,9 kg/m?; d) obesidad de tipo I: IMC 30,0-
34,9 kg/m?; e) obesidad de tipo Il: IMC 35,0-39,9 kg/m?;
f) obesidad mérbida: IMC > 40,0. Para la poblacion infantil y
juvenil, se utilizan como criterios para definir el sobrepeso
y la obesidad los valores especificos por edad y sexo del
percentil 85 y 97 del IMC, respectivamente, utilizando las
tablas de Cole et al®. En funcion del perimetro abdominal,
la obesidad puede también clasificarse en obesidad central
o periférica, comportando un riesgo cardiovascular mayor
la primera. El diagnostico de obesidad central se establece
en el caso de los varones si el perimetro abdominal supera
los 102 cm y en el caso de las mujeres, 88 cm.

En Espana, segun los resultados del estudio DORICA®, se
estima una prevalencia de obesidad del 15,5% (IC del 95%,
15,2-15,8%) entre los 25 y 60 afos, siendo mas elevada en
las mujeres (17,5% (IC del 95%, 17,2-18,0%), que en los
varones (13,2% (IC del 95%, 12,8-13,7%). La prevalencia de
sobrepeso se estima en un 39,2% (IC del 95%, 38,6-39,7%)
y es mas elevada en el colectivo masculino (46,4% (IC del
95%, 45,2-47,1%) en comparacion con el grupo de mujeres
(32,9% (IC del 95%, 32,4-33,4%). En conjunto, el exceso
ponderal se estima que afecta al 54,7% de la poblacion
entre 25 y 64 anos.

Se han revisado 23 trabajos de los Ultimos 10 afos que
estudian la asociacion entre obesidad y psoriasis. Cinco
de los trabajos se han realizado en el Reino Unido, 6 en
Italia, 3 en Estados Unidos, 2 en Israel, 2 en Alemania,
1 en Kuwait, 1 en China, 1 en Taiwan, 1 en Sueciay 1 en
los Paises Bajos (anexo 3). Once de los estudios se han
realizado en grandes series de pacientes y controles a
partir de bases de datos automatizadas (5 en la General
Practice Research Database del Reino Unido; 2 en Israel
en el Clalit Health Service; 2 en una aseguradora alema-
na; 1 en un estudio sobre enfermeras en Estados Unidos,
y 1 en bases de datos de Medicare en Estados Unidos). El
resto de los estudios se han realizado a partir de pacien-
tes de consultas de dermatologia o de pacientes ingre-
sados por psoriasis, por tanto con series mas pequeias.
Cinco de los estudios tenian disefio de cohorte y ocho,
un diseno transversal. En el resto, el diseno fue de casos
y controles.

En la mayoria de estos trabajos, se encuentra una aso-
ciacion significativa entre psoriasis y obesidad, incluso
entre psoriasis y sobrepeso. El riesgo de presentar obesi-
dad o sobrepeso aumenta con la gravedad de la psoriasis.
En una parte importante de estos trabajos, el riesgo se
presenta ajustado por diferentes variables, entre ellas
por la edad y el sexo. En los trabajos que analizan la aso-
ciacion sin tener en cuenta la gravedad de la psoriasis, la
prevalencia encontrada para sobrepeso oscila entre el 22
y el 37%, mientras que para la obesidad oscila entre el 11
y el 34%. Cuando se ha medido la prevalencia teniendo en
cuenta la gravedad de la psoriasis, se ha encontrado en los
casos de psoriasis leve prevalencias de sobrepeso entre el
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Recomendaciones para medir correctamente
el perimetro abdominal

1. Utilizar una cinta métrica tradicional

2. Con el paciente de pie, pasar la cinta alrededor de
la cintura, a nivel del punto medio entre la Ultima
costilla y la cresta iliaca (aproximadamente
a la altura del ombligo)

3. Pedir al paciente que respire normalmente

4. Lamedicion se realiza por el lugar indicado anteriormente,
ajustando la cinta después de la espiracion

34 y el 35%, y de obesidad entre el 14 y el 17%; mientras
que cuando la psoriasis es moderada-grave, la prevalencia
de sobrepeso oscilo entre el 35 y el 40% y la de obesidad,
entre el 20 y el 42%. Las medidas de riesgo para sobrepeso
presentadas por los estudios de casos y controles o trans-
versales para la psoriasis en general oscilaron entre un OR
= 1,1 (IC del 95%, 1,04-1,02) y un OR = 1,6 (IC del 95%,
1,0-2,4); para los casos de psoriasis leve o leve-moderada
entre un OR = 1,12 (IC del 95%, 1,10-1,14) y un OR = 1,2

(IC del 95%, 1,13-1,18), y para los casos de psoriasis grave
entre un OR = 1,10 (IC del 95%, 1,04-1,24) y un OR = 1,3
(IC del 95%, 1,1-1,4). En cuanto a las medidas de riesgo
para obesidad para la psoriasis en general oscilaron entre
un OR = 1,2 (IC del 95%, 0,9-1,6) y un OR = 2,7 (IC del 95%,
1,4-5,1); para los casos de psoriasis leve o leve-moderada
entre un OR = 1,1 (IC del 95%, 1,08-1,12) y un OR = 2,4
(IC del 95%, 1,9-2,9), y para los casos de psoriasis grave
entre un OR = 1,5 (IC del 95%, 1,2-2,0) y un OR = 5,5 (IC
del 95%, 3,1-9,7). En un estudio de cohortes realizado en
Estados Unidos para sobrepeso, se encontré un HR = 1,4
(IC del 95%, 1,13-1,73), para obesidad tipo | un HR = 1,48
(IC del 95%, 1,15-1,91) y para obesidad tipo Il o mayor un
HR = 2,69 (IC del 95%, 2,12-3,40).

En la figura 2 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico de la obesidad en la consulta de dermatologia.

Vl.1.c.a. Anamnesis especifica
No precisa.

Vl.1.c.b. Exploracion fisica especifica

Peso (en kg), talla (en m?), calculo de IMC = peso/talla?,
perimetro abdominal (para la medicion correcta ver reco-
mendaciones de la tabla 3).

Vl.1.c.c. Exploraciones complementarias especificas
No precisa.

VI.1.c.d. Periodicidad de |as exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

VI.1.c.e. Griterios de derivacion de pacient es con obesidad
Obesidad (IMC > 30 kg/m?) u obesidad abdominal (perimetro
abdominal > 88 cm en mujeres o > 102 cm en varones).

VI.1.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico
establecido de obesidad
En el caso de que el paciente esté siendo controlado
periddicamente por su médico de atencion primaria u otro
especialista, incidir en la importancia de que siga el tra-
tamiento prescrito, incluidas las recomendaciones sobre
habitos de vida saludables (dieta, ejercicio, abandono de
tabaco y alcohol en exceso), y en la importancia de que
continte con las revisiones periddicas.

Derivar a los pacientes que no estén siendo controlados
periddicamente por su obesidad.

VI.1.c.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis

en la obesidad

Varios estudios indican que el tratamiento con anti-TNF
(adalimumab, etanercept e infliximab) podria inducir una
ganancia de peso e incremento de IMC*72, Este efecto
deberia tenerse en cuenta en el tratamiento global de
pacientes con psoriasis.

VI.1.c.h. Implicaciones terapéuticas de la obesidad
en la psoriasis
No se han descrito.
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La diabetes mellitus (DM) es un trastorno metabdlico carac-
terizado por la existencia de hiperglucemia producida por
un defecto en la secrecion y/o la accion de la insulina. La
hiperglucemia crénica se asocia a largo plazo con dafo,
disfuncion y fallo de diversos 6rganos, especialmente ojos,
rifones, nervios, corazon y vasos sanguineos. Hoy sabemos
que una gran parte de las complicaciones asociadas a la DM
se pueden prevenir. Para ello es imprescindible el diagnos-
tico temprano de la enfermedad, un estricto control sobre
los valores de glucemia y una alta implicacion del paciente.
Los sintomas de una hiperglucemia marcada son: poliuria,
polidipsia, pérdida de peso, en ocasiones con polifagia. Las
consecuencias agudas mas graves, potencialmente fatales,
de la DM incontrolada son la hiperglucemia con cetoacido-
sis y el sindrome hiperosmolar no cetdsico; sin embargo, la
causa mas frecuente de mortalidad en el paciente diabé-
tico es la ECV.

La clasificacion actual de la DM diferencia dos tipos
fundamentales: a) DM tipo 1: es el resultado de la des-
truccion de las células beta pancreaticas, que general-
mente conduce a una deficiencia absoluta de insulina.
Representa solamente el 5-10% de todos los pacientes con
DM. Suele aparecer en la infancia o juventud, aunque pue-
de aparecer en cualquier momento de la vida y presen-
ta anticuerpos (antiglutamato decarboxilasa, antiislotes
pancreaticos o antiinsulina), por lo que se considera una
enfermedad autoinmune. Al comienzo suele presentar los
sintomas clasicos de la DM, poliuria, polidipsia, pérdida
de peso, cetonemia, etc., por lo que para su tratamiento
es necesario el uso de insulina desde su inicio; y b) DM
tipo 2: representa el 90-95% de todos los casos de DM.
Se caracteriza por una insuficiencia relativa, mas que
absoluta, de insulina y una resistencia a su accion. Suele
aparecer en la vida adulta, por encima de los 40 afos y
no necesita siempre tratamiento con insulina. El riesgo
de desarrollar esta forma de DM aumenta con la edad, el
peso y la falta de actividad fisica, siendo mas frecuente
en obesos, hipertensos y dislipémicos. Puede tardarse
anos en reconocerla, ya que la hiperglucemia se desarro-
lla lentamente y en las fases tempranas. A menudo, no es
tan grave como para que el paciente advierta alguno de
los sintomas clasicos de la DM.

Se ha reconocido a un grupo intermedio de individuos
cuyos niveles de glucosa —aunque no cumplen los criterios
de DM (ver VI.2.c.e.)— son demasiado elevados para con-
siderarlos normales (glucemia basal entre 101 y 125 mg/
dl). Incluirian la alteracion de la tolerancia a la glucosa y
la alteracion de la glucosa en ayunas. De estos pacientes
se puede decir que tienen “prediabetes”, lo que indica un
riesgo relativamente elevado para desarrollar DM y ECV,
incluso en ausencia de la primera.

La DM esta incrementando su incidencia y prevalencia
de forma creciente en los Ultimos afnos, por lo que se ha
convertido en uno de los grandes problemas de salud mun-
dial. Este aumento de la prevalencia se puede atribuir a
varias causas: por un lado, a la modificacion del criterio
diagnodstico de DM (en el que se ha reducido el dintel de
glucemia en ayunas de 140 mg/dl a 126 mg/dl)”>™ y, por

otro, al progresivo envejecimiento de la poblacion, unido a
los cambios en los estilos de vida, caracterizados por menor
actividad fisica y habitos dietéticos que favorecen enfer-
medades como la obesidad”. Otros factores que se asocian
con el desarrollo de la DM, ademas de la edad avanzada y
la obesidad, son la historia familiar de DM, el sedentarismo,
el nivel socioeconomico bajo, la tolerancia alterada a la
glucosa, la HTA y la hiperlipemia’.

Un estudio de 2004 estimaba que en el afo 2025 pueden
llegar a 366 millones las personas diabéticas en el mundo,
sobre todo a expensas de la DM tipo 2”7. Entre los princi-
pales paises a la cabeza en cuanto a crecimiento de DM
figuran India, China, Indonesia, Pakistan o Bangladesh, al
lado de paises “desarrollados” como Estados Unidos, Italia
y Japon. Las repercusiones de la DM en la salud de la pobla-
cion se basan en una elevada prevalencia, que conlleva un
alto coste socioeconémico, por la aparicion a lo largo del
tiempo de numerosas complicaciones microvasculares y
macrovasculares conforme avanza la historia natural de la
enfermedad. Todo ello implicara una tremenda comorbili-
dad que desembocara en tasas de mortalidad muy elevadas
en esta poblacion.

La prevalencia de DM en Espafa se sitla en torno a un
6,5% para la poblacion entre los 30 y los 65 afos, la cual
oscila en diferentes estudios entre el 6 y el 12%7%%'. Los
datos de la Encuesta Nacional de Salud (ENS) muestran
que, de 1993 a 2003, la prevalencia de DM (declarada por
los encuestados) ha aumentado del 4,1 al 5,9%, alcanzando
el 16,7% en el rango de edad entre 65 y 74 anos, y el 19,3%
en los mayores de 75 aios .

Se han revisado 25 estudios que analizan la asociacion entre
DMy psoriasis. Cinco de ellos realizados en Estados Unidos,
4 en Israel, 1 en Kuwait, 1 en China, y los 14 restantes, en
Europa (anexo 4). Dieciséis de los estudios se han realizado
en grandes series de pacientes y controles a partir de bases
de datos automatizadas (6 en la General Practice Research
Database del Reino Unido; 4 en Israel [3 en la Clalit Health
Service y 1 en la Maccabi Healthcare Services]; 2 en una
aseguradora alemana; 1 en un estudio sobre enfermeras
en Estados Unidos; 1 en una aseguradora de salud para
veteranos en Estados Unidos; 1 en la IMS Health Integrated
Claims Database y en la MarketScan Comercial Claims and
Encounters Database de Estados Unidos, y 1 en la base de
datos del Nacional Health and Wellness Survey en Estados
Unidos). El resto de los estudios se han realizado a partir
de pacientes de consultas de dermatologia o de pacientes
ingresados por psoriasis, por lo que las series suelen ser
mas pequeias. Tres de los estudios tenian disefio de cohor-
te y otros tres, un diseno transversal. En el resto el disefo
fue de casos y controles.

La definicion de DM no fue homogénea, en la mayor par-
te se selecciond a los pacientes segiin el codigo asignado
a DM en la base de datos, y en otros estudios el criterio
de seleccion seguido fue la constancia de DM tipo 2 o de
medicacion antidiabética en la historia clinica o glucemia
en ayunas > 6,1 mmol/Ll.

Las prevalencias de DM encontradas en estos estudios
variaron ampliamente entre el 2,35 y el 37,4% en psoria-
sis en general y entre el 7,5 y el 41,9% en pacientes con
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psoriasis grave. Se encontrd asociacion significativa en 20
de los estudios. Las medidas de riesgo para DM (sin tener
en cuenta la gravedad de la psoriasis) presentadas por
los estudios de casos y controles o transversales oscilaron
entre un OR = 1,13 (IC del 95%, 1,08-1,18) (ajustado por
edad, sexo, HTA, hiperlipemia, consumo de tabaco e IMC)
y un OR = 3,14 (IC del 95%, 2,68-3,68 (sin ajustar). Para
los casos de psoriasis grave oscilaron entre OR = 1,49 (IC
del 95%, 1,29-1,73) y un OR = 3,77 (IC del 95%, 2,60-5,47)
(ambos estudios sin ajustar). En el estudio de una cohorte
de enfermeras®, el riesgo de DM oscilé entre un HR = 2,08
(IC del 95%, 1,60-2,69) (ajustado por edad) y un HR = 1,63
(IC del 95%, 1,25-2,12) (ajustado por edad, tabaco, IMC,
alcohol y actividad fisica).

En la figura 3 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico de la DM en la consulta de dermatologia.

Vl.2.c.a. Anamnesis especifica

Antecedentes familiares de DM, antecedentes personales
de DM o de polidipsia, polifagia, poliuria o pérdida de peso,
y toma de medicacion antidiabética.

VI.2.c.b. Exploracion fisica especifica
No precisa.

Vl.2.c.c. Exploraciones complementarias especificas
Hemoglobina glucosilada (HbA, ), glucosa plasmatica en
ayunas.

VI.2.c.d. Periodicidad de |as exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

VI.2.c.e. Criterios de derivacion de pacient es por sospecha
de diabetes mellitus
Segln la American Diabetes Association, se considera DM
alguna de las situaciones siguientes®: a) HbA, > 6,5%; b)
glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dl (7,0 mmol/l),
y ¢) sintomas clasicos de hiperglucemia + una glucemia
(tomada al azar a cualquier hora, independiente de la
ingesta) en plasma > 200 mg/dl (11,1 mmol/l).

Se recomienda derivar a los pacientes con alguna de las
situaciones clinicas anteriores.

También seria aconsejable derivar a los pacientes que
en dos analiticas consecutivas presenten criterios, segun
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la ADA 2011, para considerarlos como prediabetes: HbA,.
> 5,7-< 6,5% o glucemia en ayunas entre 100 mg/dl (6,1
mmol/l) y 125 mg/dl (7,0 mmol/l).

VI.2.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico previo

de diabetes mellitus

En el caso de que el paciente esté siendo controlado

periddicamente por su médico o especialista, incidir en las

recomendaciones sobre habitos de vida saludables (dieta,

ejercicio, abandono de tabaco y alcohol en exceso) y segui-

miento del tratamiento prescrito. Insistir igualmente en la

conveniencia de que contintie con las revisiones periodicas.
Derivar a los pacientes que no estén siendo controlados

periddicamente de su DM, o que aun estandolo, presentan

cifras de HbA,. > 8%.

VI.2.c.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis

en la diabetes mellitus

—Etanercept: en pacientes que reciben medicacion para
la DM, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con etanercept, y se ha necesitado una
reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de
estos pacientes (f.t.).

—Adalimumab: en los ensayos clinicos realizados, el
adalimumab produce como reaccion adversa frecuente
hiperglucemia (f.t.).

Por otra parte, los médicos deben extremar las precau-
ciones cuando consideren el uso de farmacos bioldgicos en
pacientes con historial de infecciones crénicas o recurren-
tes o con trastornos subyacentes que pudieran predisponer
a los pacientes a infecciones, como DM avanzada o mal
controlada.

VI.2.c.h. Implicaciones terapéuticas de la diabet es
mellitus en la psoriasis

Se han comunicado casos de pacientes tratados con tia-
zolidinedionas (pioglitazona) en los que ha mejorado la
psoriasis®®®. En un estudio piloto realizado en la India, se
evaluo el efecto de pioglitazona en la psoriasis®’. Se trata
de un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado, en
el que los pacientes (N = 70) recibieron placebo, 15 o 30
mg/dia durante 10 semanas. La reduccion del PASI fue del
21,6, el 41,1y el 47,5%, respectivamente (diferencias esta-
disticamente significativas). Este medicamento también
se ha evaluado en pacientes con APs. Diez pacientes con
enfermedad articular activa fueron tratados con 60 mg/
dia durante 12 semanas, y la reduccion media del PASI fue
del 38%%.

Es ampliamente aceptado que la hipertension arterial (HTA)
es un importante factor de riesgo cardiovascular, asi como
de otras enfermedades que conllevan también un incre-
mento pronunciado del riesgo cardiovascular. Este dato,
junto con la prevalencia elevada de HTA en la poblacion®:*,
explica el hecho de que en un informe de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) se cite a la HTA como primera
causa de muerte en todo el mundo®'.

Definicién y clasificacion de los niveles de presién
arterial”

Categoria Sistolica Diastolica
Optima <120y <80
Normal 120-129 y/o 80-84
Normal-alta 130-139y/o0 85-89
HTA grado | 140-159 y/o 90-99
HTA grado Il 160-179 y/o 100-109
HTA grado |l >180y/0 > 110

HTA: hipertension arterial.
*Guia 2007 para el manejo de la hipertension arterial®.

Durante afios, se concedié mayor relevancia a la presion
arterial diastdlica (PAD) que a la presion arterial sistolica
(PAS) como factor predictivo de los episodios de morbimor-
talidad de origen cardiovascular, especialmente en ancia-
nos®2. Sin embargo, en la actualidad hay amplia evidencia
acerca de que la morbimortalidad de origen cardiovascular
tiene una relacion continua, tanto con la PAS, como con la
PAD%, por lo que las directrices de tratamiento de la HTA
actuales conceden un papel importante tanto a la PAS como
a la PAD, pero sobre todo (aunque no exclusivamente) a la
PAS por encima de los 50-55 anos®.

En Espana, la prevalencia de HTA en adultos es de aproxi-
madamente un 35% (llegando al 40% en edades medias, y al
68% en los mayores de 60 anos) y afecta a unos 10 millones
de personas adultas®. El grado de conocimiento y trata-
miento farmacologico de la HTA en la poblacion general de
Espana es moderadamente alto, pero el control es escaso,
sobre todo el de la PAS®-%,

En Espana, menos del 40% de los pacientes con HTA en
tratamiento alcanzan un buen control de la presion arte-
rial (PA), situacion que no llega al 15% cuando se trata de
pacientes con un riesgo cardiovascular mayor, como dia-
béticos o pacientes renales®'®. Se estima que un control
adecuado de la HTA podria reducir la mortalidad coronaria
cerca de un 20% y la cerebrovascular en un 24%"",

Segun la guia 2007 para el manejo de la HTA de la
Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad Europea
de Hipertension, a efectos practicos, la PA se clasifica de
acuerdo con la tabla 4.

Para la cuantificacion del riesgo cardiovascular, esta
clasificacion precisa de las puntualizaciones siguientes:
a) cuando la PAS y PAD caigan en diferente categoria, se
elegira la categoria mas alta, y b) cuando haya hiperten-
sion sistolica aislada, se le aplicara el mismo riesgo de la
categoria (grado I, Il o lll) correspondiente a su valor en la
tabla; sin embargo, el riesgo cardiovascular sera mayor si
la PAD es muy baja (< 80).

Se han revisado 22 trabajos que analizan la asociacion
entre HTA y psoriasis. Cuatro de ellos realizados en Estados
Unidos, 3 en Israel, 1 en Kuwait, 1 en China, y los 13 res-
tantes en Europa (5 en el Reino Unido, 4 en Alemania, 3 en
Italiay 1 en los Paises Bajos) (anexo 5). Trece de los estudios
se han realizado en grandes series de pacientes y controles
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a partir de bases de datos automatizadas (4 en la General
Practice Research Database del Reino Unido; 3 en Israel [2
en la Clalit Health Service y 1 en una compaiia asegurado-
ra]; 2 en una aseguradora alemana; 1 en un estudio sobre
enfermeras en Estados Unidos; 1 en una aseguradora de
salud para veteranos en Estados Unidos; 1 en la IMS Health
Integrated Claims Database y en la MarketScan Comercial
Claims and Encounters Database de Estados Unidos, y 1 en
la base de datos del Nacional Health and Wellness Survey
en Estados Unidos). El resto de los estudios se han realizado
a partir de pacientes de consultas de dermatologia o de
pacientes ingresados por psoriasis, por lo que las series sue-
len ser mas pequenas. Cinco de los estudios tenian disefo
de cohorte y otros tres, un disefio transversal. En el resto
el disefo fue de casos y controles.

La definicion utilizada de HTA en los diferentes estudios
es muy heterogénea: en ocasiones se trata del antecedente
personal de HTA registrado en la historia clinica, en otros,
el estar en tratamiento antihipertensivo, un codigo especi-
fico en la base de datos de donde se han extraido los casos,
y finalmente por los niveles de PA, utilizandose como cortes
PA >135/85 mmHg o PA >140/90 mmHg.

En gran parte de estos estudios se encuentra una asocia-
cion significativa entre HTA y psoriasis, siendo el riesgo de
HTA mayor cuando la psoriasis es mas grave. En ocasiones
el riesgo se presenta ajustado por diferentes variables, mas
frecuentemente por la edad y el sexo. En los trabajos que
analizan la asociacion sin tener en cuenta la gravedad de
la psoriasis, la prevalencia encontrada oscila entre el 8,9 y
el 44,4% (60% en ancianos). En los casos de psoriasis leve se
han encontrado prevalencias de HTA entre el 15,1 y el 32%,
y en los de psoriasis moderada-grave la prevalencia de HTA
oscild entre el 19 y el 40,3%. Las medidas de riesgo para
HTA, para la psoriasis en general presentadas por los estu-
dios de casos y controles o transversales oscilaron entre un
OR = 0,8 (IC del 95%, 0,5-1,37) (ajustado por edad y sexo) y
un OR = 1,3 (IC del 95%, 1,2-1,5) (ajustado por edad, sexo
y consumo de tabaco) o OR = 2,2 (IC del 95%, 2,2-2,3) en
el mismo estudio pero sin ajustar. En los casos de psoria-
sis leve, oscila entre un OR = 1,03 (IC del 95%, 1,01-1,06)
(ajustado por edad, sexo, hiperlipemia, IMC y consumo de
tabaco) y un OR = 3,6 (IC del 95%, 3,02-4,23) (sin ajustar).
Para los casos de psoriasis grave, entre un OR = 1,0 (IC del
95%, 0,87-1,14) (ajustado por edad, sexo, hiperlipemia,
IMC y consumo de tabaco) y un OR = 5,17 (IC del 95%, 3,5-
7,6) (datos sin ajustar). En un estudio de cohortes realizado
en Estados Unidos se encontré un HR ajustado por edad,
consumo de tabaco y alcohol, IMC y actividad fisica de 1,17
(IC del 95%, 1,06-1,39).

En la figura 4 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico de la HTA en la consulta de dermatologia.

VI.3.c.a. Anamnesis especifica
Antecedentes personales de HTA, toma actual de medica-
cion antihipertensiva.

VI.3.c.b. Exploracién fisica especifica

Medicidn de la PA. Se recomienda medir la PA siguiendo la
sistematica de la Guia 2007 para el manejo de la HTA, de la
Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad Europea
de Hipertension® (tabla 5).

Vl.3.c.c. Exploraciones complementarias especificas
No precisa.

VI.3.c.d. Periodicidad de |as exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y se-
mestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

VI.3.c.e. Criterios de derivacion de pacient es por sospecha
de hipertension arterial

Siguiendo la sistematica de toma de PA descrita anterior-
mente, se derivara a los pacientes cuya media de PAS >
140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg en dos determinaciones
consecutivas.

VI.3.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico previo de
hipertension arterial

En el caso de que el paciente esté siendo controlado
peridodicamente por su médico o especialista, incidir en
las recomendaciones sobre habitos de vida saludables (die-
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ta, ejercicio, abandono de tabaco y alcohol en exceso) y
seguimiento del tratamiento prescrito. Insistir igualmente
en la conveniencia de que continle con las revisiones
periddicas.

Derivar a los pacientes que no estén siendo controlados
periédicamente de su HTA.

VI.3.c.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis
en la hipertension arterial
Entre las reacciones adversas del tratamiento con ciclospo-
rina, la HTA es un efecto adverso frecuente, por lo que es
necesario realizar un seguimiento regular de la presion san-
guinea durante el tratamiento; y si se desarrolla HTA, debe
instaurarse tratamiento antihipertensivo adecuado. El tra-
tamiento con ciclosporina esta contraindicado en pacientes
con HTA no controlada (f.t.). Un tratamiento adecuado
para controlar la HTA producida por la ciclosporina podria
ser un antagonista del calcio, como el amlodipino.

En los ensayos clinicos de adalimumab, la HTA es una
reaccion adversa frecuente (f.t.).

VI.3.c.h. Implicaciones terapéuticas de la hipertension
arterial en la psoriasis

Hay casos en los que bloqueadores beta (incluidos atenolol,
metoprolol, propanolol, timolol y oxprenolol) y bloqueado-
res de los canales de calcio (incluidos nifedipino, amlodipi-
no y felodipino) han agravado las lesiones o desencadenado
brotes en pacientes con psoriasis. Incluso en algunos casos
la respuesta resulto reproducible cuando el paciente fue
tratado nuevamente con el mismo farmaco. Sin embargo,
en un estudio de casos y controles de base poblacional rea-
lizado en el Reino Unido, no se ha encontrado una asocia-
cion entre el uso de farmacos antihipertensivos y el riesgo
de aparicion de psoriasis'©2103,

La dislipemia (DLP) es una alteracion genética o adquirida
de la sintesis o degradacion de las lipoproteinas que con-
duce a un aumento del colesterol plasmatico total (CT), de
los triglicéridos (TG) o de ambos a la vez, que suele corres-
ponder a un aumento del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL), a un incremento del colesterol
unido a lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y/o0 a
una disminucion del colesterol unido a lipoproteinas de alta
densidad (cHDL). El aumento de CT o cLDL y el descenso
de cHDL se consideran factores de riesgo cardiovascular
modificables y causales: modificables, porque es posible
intervenir sanitariamente sobre ellos, y causales, porque
hay abundante evidencia sobre su papel en la aterogénesis.
Sin embargo, la hipertrigliceridemia se considera como un
factor de riesgo condicional por su papel mas incierto en el
proceso aterogénico'®.

La DLP, junto con la HTA, el tabaquismo y la DM, se consi-
deran los factores de riesgo mayores de la ECV. Numerosos
estudios de cohortes y el estudio Framinghan entre los
pioneros'® han demostrado la asociacion entre la elevacion
de las cifras de CT y los episodios cardiovasculares. Este
riesgo es continuo y gradual, y se reduce en paralelo con las
cifras de CT, hasta que éstas alcanzan valores de 180 mg/

Sistematica para la determinacién de la presién
arterial (PA) en consulta®

1. Permitir que los pacientes permanezcan sentados
durante varios minutos en una habitacion tranquila
antes de comenzar las determinaciones de PA

2. Efectuar al menos dos determinaciones con una
diferencia de 1-2 minutos y determinaciones adicionales
en caso de que las dos primeras sean bastante diferentes

3. Utilizar un manguito normalizado (12-13 cm de longitud
y 35 cm de anchura), pero disponer de manguitos de
mayor y menor tamano para brazos gruesos y delgados,
respectivamente. Utilizar el manguito mas pequefio
en los nifos

4. Mantener el manguito a la altura del corazon, con
independencia de la posicion del paciente

5. Medir la PA en ambos brazos en la primera visita para
detectar posibles diferencias debido a una vasculopatia
periférica. En tal caso, tomar el valor mas alto como
el de referencia

6. Medir la PA 1 y 5 minutos después de adoptar la posicion
de bipedestacion en los ancianos, diabéticos y en otras
situaciones en que la hipotension postural pueda ser
frecuente o sospecharse

*Guia 2007 para el manejo de la HTA%.

Criterios diagnosticos de dislipemia*

Lipido Valor (mg/dl) Criterio
Colesterol total < 200 Deseable
200-239 Limitrofe alto
> 240 Alto
cLDL <100 Optimo
100-129 Normal ligeramente
elevado
130-159 Limitrofe alto
160-189 Alto
> 190 Muy alto
cHDL <40 Bajo
> 60 Alto
Triglicéridos <150 Normal
150-159 Normal alto
200-499 Alto
> 500 Muy alto

cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad.

*Expert Panel on Detection, Evaluation and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults (ATP I1l), 2002'%,

dl. La mayor parte de este riesgo se explica por el cLDL.
También hay una clara asociacion inversa entre el riesgo de
enfermedad coronaria y la concentracion de cHDL.

En la tabla 6 se muestran los criterios diagnosticos de
dislipemia segun el Expert Panel on Detection, Evaluation
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP Ill)
(2002)106,
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En el estudio EUROASPIRE II, el 58,8% de los europeos
presentaba CT > 5 mmol/l (193 mg/dl), con un porcentaje
algo inferior en Espana (50%)'”. Los resultados del estu-
dio MONICA, tomando como hipercolesterolemia CT > 6,5
mmol/l (251 mg/dl), muestran unos valores de prevalencia
en Catalufa del 21% en varones y del 19% en mujeres'®.
Segln un metaanalisis sobre factores de riesgo cardiovascu-
lar de la poblacion espanola, un 23% tiene un CT > 250 mg/
dl'®. En otro estudio realizado en Espana, la prevalencia
de DLP en atencion primaria es del 21,4% (IC del 95%, 20,3-
22,5) y en atencion especializada, del 36,4% (IC del 95%,
34,5-36,4), segln los resultados del estudio HISPALIPID.
De acuerdo con este estudio, la prevalencia aumenta con
la edad hasta alcanzar un maximo en la sexta década en
los varones y la séptima en las mujeres, existiendo una
relacion directa entre la prevalencia de DLP y el aumento
del IMC'™°,

Se han revisado 19 trabajos que estudian la relacion entre
la DLP y la psoriasis, aportando datos de prevalencia y/o
medidas de riesgo: 4 de ellos realizados en el Reino Unido,
4 en Alemania, 3 en ltalia, 3 en Estados Unidos, 2 en Israel,

1 en Kuwait, 1 en China y 1 en los Paises Bajos (anexo 6).
También se han revisado otros 7 trabajos, en los que los
resultados se presentan analizando los parametros lipidicos
como variables continuas, por lo que la comparacion entre
pacientes con o sin psoriasis no permite estimar prevalen-
cias o riesgo. Por esta razon, los resultados de estos ultimos
trabajos no se incluyen en el anexo 6, sino en un apéndice
a este anexo.

Once de los estudios se han realizado en grandes series
de pacientes y controles a partir de bases de datos auto-
matizadas (4 en la General Practice Research Database
del Reino Unido; 2 en Israel en la Clalit Health Service;
2 en una aseguradora alemana; 1 en una aseguradora de
salud para veteranos en Estados Unidos; 1 en la IMS Health
Integrated Claims Database y en la MarketScan Comercial
Claims and Encounters Database de Estados Unidos, y 1 en
la base de datos del Nacional Health and Wellness Survey
en Estados Unidos). Los 8 estudios restantes se han realiza-
do a partir de pacientes de consultas de dermatologia o de
pacientes ingresados por psoriasis, y corresponden a series
mas pequenas. Cuatro de los estudios tenian disefio de
cohorte y dos, un diseno transversal. En el resto el disefo
fue de casos y controles.

La definicion de DLP no fue homogénea, en la mayor
parte se consideré la DLP segun el cddigo asignado en la
base de datos o si el paciente estaba en tratamiento con
farmacos hipolipemiantes, y en otros estudios el criterio
de seleccion seguido fue la constatacion del CT > 6,5
mmol/L.

Las prevalencias de DLP en estos estudios variaron
ampliamente entre el 6,4 y el 50,9% en psoriasis (sin espe-
cificar gravedad); entre el 5,2 y el 29,9% en psoriasis leve,
y entre el 6,0 y el 29,9% en pacientes con psoriasis grave.
Se encontrd asociacion significativa en 17 de los estudios.
Las medidas de riesgo para DLP (sin tener en cuenta la
gravedad de la psoriasis) presentadas por los estudios de
casos y controles o transversales oscilaron entre un OR =
1,1 (IC del 95%, 0,7-1,7) (ajustado por edad y sexo) y un
OR = 4,35 (IC del 95%, 3,73-5,06) (sin ajustar). En los casos
de psoriasis leve, oscilaron entre un OR = 1,16 (IC del 95%,
1,12-1,21) (ajustado por edad, sexo, HTA, tabaco e IMC) y
un OR = 3,38 (IC del 95%, 2,63-4,34) (sin ajustar). En pso-
riasis grave oscilaron entre un OR = 1,04 (IC del 95%, 0,84-
1,28) (ajustado por edad, sexo, HTA, tabaco e IMC) y un OR
= 5,55 (IC del 95%, 3,49-8,83) (sin ajustar). Unicamente en
uno de los estudios de cohortes se midi6 el riesgo de DLP
mediante HR = 1,17 (IC del 95%, 1,11-1,23) (sin ajustar).

En la figura 5 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico de la DLP en la consulta de dermatologia.

Vl.4.c.a. Anamnesis especifica
Antecedentes familiares o personales de DLP. Toma de
medicacion hipolipemiante.

Vl.4.c.b. Exploracion fisica especifica
No precisa.

Vl.4.c.c. Exploraciones complementarias especificas
Determinacion en plasma de: CT, cLDL, cHDLy TG.
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Vl.4.c.d. Periodicidad de |as exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

Vl.4.c.e. Criterios de derivacion de pacientes por sospecha
de dislipemia

CT > 240 mg/dl. cLDL: > 100 mg/dl si hay un riesgo coro-
nario alto; > 130 si hay un riesgo coronario moderado, y >
160 si hay un riesgo coronario bajo (segln actualizacion
de los criterios NCEP del ATP IlI"""). cHDL < 40 mg/dl. TG >
200 mg/dl.

VI.4.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico previo
de dislipemia
En el caso de que el paciente esté siendo controlado
periédicamente por su médico o especialista, incidir en
las recomendaciones sobre habitos de vida saludables (die-
ta, ejercicio, abandono de tabaco y alcohol en exceso) y
seguimiento del tratamiento prescrito. Insistir igualmente
en la conveniencia de que continle con las revisiones
periddicas.

Derivar a los pacientes que no estén siendo controlados
peridédicamente de su DLP.

VI.4.c.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis

en la dislipemia

Entre las reacciones adversas en los ensayos controlados
pivotales de adalimumab (que abarcan a 4.419 pacientes
tratados con adalimumab y a 2.552 pacientes con placebo
o comparador activo durante el periodo controlado), y que
tienen al menos una posible relacion causal con adalimu-
mab, el incremento de lipidos en sangre figura como una
reaccion adversa muy frecuente (f.t.), si bien no hace men-
cion a diferencias significativas con el grupo placebo.

Entre las reacciones adversas del tratamiento con ciclos-
porina, la hiperlipemia es muy frecuente, por lo que se
aconseja realizar determinaciones de lipidos antes del tra-
tamiento y un mes después de iniciarlo. En caso de detec-
tarse un aumento de los lipidos sanguineos, debe valorarse
una restriccion de las grasas en la dieta vy, si es necesario,
una reduccion de la dosis (f.t.).

En los pacientes tratados con acitretina, se ha apreciado
una elevacion de los valores séricos de TG por encima de
los valores normales, especialmente en los casos en los
que hay factores de predisposicion, como historia familiar
de trastornos lipidicos, obesidad, abuso de alcohol, DM o
tabaquismo. Estos cambios son dependientes de la dosis
y pueden controlarse mediante dieta (incluidas restriccio-
nes en la ingesta de alcohol) y/o reduciendo la dosis. Los
niveles de lipidos en sangre deberan medirse al principio
del tratamiento, tras el primer mes de éste y a intervalos
trimestrales posteriormente (f.t.).

VI.4.c.h. Implicaciones terapéuticas de la dislipemia

en la psoriasis

En la bibliografia solo hay un estudio publicado en el que
las estatinas se han utilizado especificamente para el
tratamiento de la psoriasis. Se trata de un estudio piloto
realizado en Rusia en 2007 por Shirinsky y Shirinsky', para
evaluar la eficacia de la simvastatina en el tratamiento de
la psoriasis en placas. Se tratd a 7 pacientes con 40 mg/

Criterios de sindrome metabdlico de la International
Diabetes Federation (2005)'®

Obesidad abdominal (cintura: > 94 cm en varones o > 80 cm
en mujeres) y 2 o mas de las situaciones clinicas siguientes:

— TG > 150 mg/dl o tratamiento especifico

— HDL < 40 en varones o < 50 mg/dl en mujeres o
tratamiento especifico

— PA > 130/85 mmHg o tratamiento por HTA

— Glucemia basal > 100 mg/dl o diagndstico previo de
diabetes mellitus

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial;
PA: presion arterial; TG: triglicéridos.

dia de simvastatina durante 8 semanas, y se produjo una
disminucion estadisticamente significativa en la puntuacion
media del PASI (47,34%). Ademas, dos pacientes alcanzaron
un PASI 50 y otros dos un PASI 75. Aunque el estudio tiene
un pequefo nimero de pacientes, sin control, y tampoco
se evaluaron los niveles de lipidos, sus resultados indi-
can que las estatinas podrian tener utilidad clinica en el
tratamiento de la psoriasis. Por otra parte, teniendo en
cuenta los mecanismos de enfermedad de la psoriasis, es
biolégicamente posible que las estatinas puedan ser bene-
ficiosas en el tratamiento de la psoriasis a través de su
efecto antiinflamatorio inmunomodulador. Por ejemplo, las
estatinas regulan a la baja las moléculas de adhesion, como
la LFA-1, la cual es la diana del efalizumab. Las estatinas
también inhiben la produccion de citocinas inflamatorias,
como el TNF-a, que es la diana de infliximab, etanercept
y adalimumab. Las estatinas inhiben ademas la produccion
de IL-17. Por Ultimo, las estatinas inhiben la activacion y
la migracion de las células Th-1, unos de los principales
factores en la patogenia de la psoriasis''.

El sindrome metabolico (SM) consiste en la suma de varios
trastornos muy prevalentes y que son factores de riesgo de
la ECV y de la DM tipo 2. Los factores de riesgo que com-
ponen el SM son la DLP, la HTA, la resistencia a la insulina
o DM establecida y la exacerbacion de la inflamacion y la
trombosis''4. Hay varias definiciones de SM, aunque todas
las clasificaciones incluyen los componentes esenciales
del sindrome. Las dos mas usadas, muy parecidas entre
si, son la de la International Diabetes Federation'* (tabla
7) y la ultima revision de la clasificacion conocida como
ATP-IIl (Adult Treatment Panel Il del National Cholesterol
Education Program) estadounidense'® (tabla 8).

La concomitancia de estas alteraciones metabdlicas es
mas frecuente de lo que se esperaria por mera casualidad y
su agrupacion anade riesgo cardiovascular mas alla del que
aporta cada uno de los factores por separado'”’. La impor-
tancia del SM radica, por tanto, en su elevada prevalencia
(el 12% en el registro MESYAS espanol sobre trabajadores
sanos''® y el 22% de la poblacion general espaiiola'™) y en
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Criterios de la National Cholesterol Education
Program (ATP-IIl) (2002)''6

Tres o mas de los criterios siguientes:

— Obesidad abdominal (cintura: > 102 cm en varones
o > 88 cm en mujeres)

— TG > 150 mg/dl o tratamiento especifico

— HDL < 40 en varones o < 50 mg/dl en mujeres o
tratamiento especifico

— PA > 130/85 mmHg o tratamiento por HTA

— Glucemia en ayunas > 100 mg/dl

HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial;
PA: presion arterial; TG: triglicéridos.

¢Diagnastico previo
de sindrome metabdlico?

—

Si No

!

¢Control v'Perimetro abdominal:
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al tratamiento
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v

Derivar

En caso de trratamiento'c_on ciclosporina o acitretina, controlar
los niveles séricos de lipidos. La ciclosporina puede elevar la PA

Manejo del sindrome metabdlico.
HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial;
FA: presion arterial; TG: triglicéridos.

su fuerte asociacion con la enfermedad cardiovascular. Tras
ajustar por edad, la prevalencia de enfermedad coronaria
es del 14% en la poblacion de Estados Unidos mayor de 50
anos con SM y del 19% si ademas tiene DM tipo 2'"°.

En estudios recientes se ha encontrado una mayor preva-
lencia de SM en pacientes con psoriasis, independiente-
mente de la definicion utilizada. Se han revisado 9 articulos
publicados: 3 en ltalia, 2 en Alemania, 1 en Kuwait , 1 en
Estados Unidos, 1 en Espana y 1 en Israel (anexo 7). Dos de
los estudios se han realizado en grandes series de pacien-
tes, seleccionados en bases de datos automatizadas (uno
en una aseguradora alemana y el otro en Israel con datos
del Clalit Health Service). El resto de los estudios se han
realizado en series mas pequeias, a partir de pacientes de
consultas de dermatologia o de pacientes ingresados por
psoriasis. Entre los articulos hay 1 con disefio de cohorte,
2 estudios transversales y 6 de casos y controles.

Segln los resultados de los trabajos revisados, la presen-
cia de SM esta ligada con la gravedad de la psoriasis, siendo
mas frecuente en los casos de enfermedad mas grave. Las
prevalencias detectadas en estos estudios varian mucho,
fundamentalmente en funcion del disefio del estudio y de
las fuentes de datos utilizadas, pero en la mayoria de ellos
la medida de riesgo calculada muestra una importante aso-
ciacion significativa entre SM y psoriasis. En psoriasis leve
(sin tratamiento sistémico), se ha encontrado una prevalen-
cia de SM del 16% con un OR = 2,6 (IC del 95%, 2,1-3,3). En
el mismo estudio pero en psoriasis grave (con tratamiento
sistémico), se encuentra una prevalencia de 26% con un OR
=49 (IC del 95%, 3,2-7,6), esta medida de riesgo estimado
es muy semejante a la encontrada en Espafa (OR = 4,1; IC
del 95%, 1,6-10,5), si bien la prevalencia de SM en psoriasis
grave es mayor en el estudio espanol (44%), a pesar de utili-
zar los mismos criterios diagndsticos. En estudios realizados
en pacientes con psoriasis sin tener en cuenta su gravedad,
los hallazgos de prevalencia son muy dispares, oscilando
entre un 0,18% (RP: 2,9) en un estudio transversal aleman
con la informacion disponible en una base de datos de una
compania aseguradora y un 58,1% (RP: 1,7) en un servicio
de dermatologia en Estados Unidos.

En la figura 6 se presenta un algoritmo para el manejo
clinico del sindrome metabolico en la consulta de derma-
tologia.

VI.5.c.a. Anamnesis especifica
La correspondiente a DM, HTA, obesidad y DLP (ver aparta-
dos correspondientes).

VI.5.c.b. Exploracion fisica especifica
Perimetro abdominal (ver recomendaciones para medir correc-
tamente el perimetro abdominal en apartado VI.1.c.b.) y PA.

VI.5.c.c. Exploraciones complementarias especificas
TG, cHDL y glucemia basal.

VI.5.c.d. Periodicidad de las exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

VI.5.c.e. Criterios de derivacion de pacient es por sospecha
de sindrome metabdlico
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Se recomienda derivar a los pacientes al especialista
siguiendo los Criterios de la National Cholesterol Education
Program (ATP-11l) (2002)"e.

VI.5.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico previo

de sindrome metabdlico

En el caso de que el paciente esté siendo controlado perio-
dicamente por su médico o especialista, incidir en la impor-
tancia de que siga el tratamiento prescrito, incluidas las
recomendaciones sobre habitos de vida saludables (dieta,
ejercicio, abandono de tabaco y alcohol en exceso), y en la
importancia de que continte con las revisiones periodicas.

VI.5.c.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis
en el sindrome metabdlico
Ver capitulos de obesidad, HTA, DLP y DM.

VI.5.c.h. Implicaciones terapéuticas del sindrome
metabolico en |la psoriasis
Ver capitulos de obesidad, HTA, DLP y DM.

Para completar el estudio de los factores de riesgo car-
diovascular relacionados en el capitulo anterior, seria
recomendable realizar la determinacion de los valores de
creatininay, si fuera posible, estimar el filtrado glomerular,
dado que la funcion renal se puede alterar con algunas de
estas enfermedades (DM, HTA).

Por otra parte, hay controversia sobre si otros factores
de riesgo, como la hiperuricemia y la hiperhomocisteine-
mia, son realmente factores de riesgo cardiovasculares.
Teniendo en cuenta la evidencia cientifica disponible (ver
VlI.6.a. y VI.6.b.), no se considera necesario que los der-
matologos realicen ninguna intervencion especifica para
detectar la presencia de estas dos alteraciones.

Se define por hiperuricemia a una concentracion de acido
Urico en sangre superior a 6 mg/dl en mujeres, y a 7 mg/
dl en varones. Se produce como consecuencia de un incre-
mento de la produccion de acido Urico y/o una disminucion
de su excrecion renal. Su prevalencia en la poblacion gene-
ral es alrededor del 7%, pero solo una pequeia proporcion
presenta manifestaciones clinicas (artritis gotosa aguda o
cronica, nefropatia crénica)'.

Se ha descrito asociacion entre hiperuricemia y psoria-
sis’?. Las enfermedades que cursan con un aumento de
recambio celular, como la psoriasis, producen un incremen-
to de la produccion de acido Urico'. Por otra parte, algu-
nos farmacos utilizados en el tratamiento de la psoriasis
(ciclosporina y adalimumab) pueden producir un incremen-
to de la uricemia (f.t.).

La importancia de la hiperuricemia radica en que nume-
rosos estudios epidemiologicos han encontrado asociacion
entre los niveles de acido Urico y una amplia variedad de
condiciones cardiovasculares, como HTA, SM, enfermedad
arterial coronaria, ECRV, demencia vascular o preeclampsia.
Sin embargo, dado que los valores de acido Urico elevados
a menudo se asocian con factores de riesgo cardiovascula-
res establecidos, hay controversia sobre si es un factor de

riesgo cardiovascular independiente, y no hay suficientes
datos para recomendar el tratamiento de la hiperuricemia
asintomatica''.

La homocisteina (Hcy) es un aminoacido azufrado origi-
nado como producto intermedio del metabolismo de la
metionina, que es un aminoacido esencial que ademas de
ser un precursor y componente de péptidos y proteinas,
desempefa un papel importante en la transferencia de
grupos metilo. Su metabolismo esta unido al metabolis-
mo de algunas vitaminas del grupo B, especialmente el
acido félico, la vitamina B, y la vitamina B,,. Cuando hay
deficiencia de alguna de estas vitaminas, los valores de
Hcy en sangre aumentan. Cuando se utiliza MTX, se reco-
mienda la asociacion de suplementos de acido félico, con
la finalidad, entre otras cosas, de que no se produzca
una HHcy. Los valores normales de Hcy oscilan entre 5
y 15 pmol/l'%2, La HHcy se clasifica como leve cuando la
concentracion de Hcy es de 16-30 pmol/l, intermedia
cuando es de 30-100 pmol/l y grave cuando es superior
a 100 pmol /1'%,

Varios estudios epidemioldgicos han demostrado que la
HHcy se asocia a un aumento del riesgo de arteriosclerosis
coronaria, cerebral, periférica y aortica. Este riesgo es
independiente de otros factores de riesgo cardiovascula-
res, y mayor cuanto mayor es la concentracion de Hcy'.
Por otra parte, se ha descrito asociacion entre psoriasis y
HHcy, pudiendo oscilar la prevalencia de HHcy en pacientes
psoriasicos entre el 50 y el 62,5%'%>'%, Teniendo en cuenta
estos antecedentes, se podria pensar en la conveniencia de
controlar los niveles de Hcy en los pacientes con psoriasis.
Sin embargo, en una revision Cochrane reciente se conclu-
ye que no hay pruebas para apoyar el uso de intervenciones
de reduccion de los valores de Hcy para prevenir los episo-
dios cardiovasculares'”.

El higado graso no alcohdlico (HGNA) esta considerado
como la alteracion hepatica mas frecuente en los paises
occidentales. Se considera que existe HGNA cuando hay
un deposito de TG en mas del 5% de los hepatocitos, sin
antecedentes de consumo abusivo de alcohol (consumo
superior a 140 g/semana en el varon y 70 g/semana en la
mujer)'?, Clinicamente, el HGNA comprende varios cuadros
de diferente gravedad: a) HGNA simple, en el que hay infil-
trado graso, pero no inflamacion; b) HGNA con hepatitis
o esteatohepatitis, en el que ademas de infiltrado graso
hay inflamacién en los lobulillos hepaticos, ¢) y el HGNA
con fibrosis o cirrosis que en ocasiones puede derivar en
hepatocarcinoma'.

Algunos estudios sitlan la prevalencia de HGNA simple
alrededor del 20-30% en la poblacion general de Estados
Unidos'% "3, La prevalencia de HGNA con hepatitis es menor
(2-3% de la poblacion general)'™. En personas obesas, la
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Manejo del higado graso no alcohdlico.
DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension
arterial; SVI: sindrome metabdlico.

prevalencia de HGNA sin y con hepatitis se incrementa al
91 y el 37%, respectivamente’,

La mayor parte de los pacientes con HGNA son asintoma-
ticos desde el punto de vista hepatico. Habitualmente se
sospecha la existencia de HGNA en pacientes sin antecedentes
de abuso de alcohol ni de hepatitis y con: a) elevacion dis-
creta de transaminasas hepaticas, alanina aminotransferasa
(ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), especialmente de
la ALT, con cociente ALT/AST > 1 (salvo en los casos avanzados
con fibrosis en los que esta relacion se invierte). También
puede haber elevacion discreta de la fosfatasa alcalina (FA) y
de la gammaglutamil transpeptidasa (GGT). La elevacion de
todos estos parametros no suele sobrepasar 3 veces el limite
alto de la normalidad; b) presencia de esteatosis hepatica en
ecografia, aunque ésta no es una técnica muy sensible cuando
la esteatosis es inferior al 30%'3. Tampoco permite distinguir
entre esteatosis simple y esteatohepatitis, y ¢) rara vez por la
presencia de sintomas inespecificos de afectacion hepatica:
cansancio, malestar general, molestias en el cuadrante supe-
rior derecho del abdomen, trastornos del suefio, hepatomega-
lia y otros signos de hepatopatia croénica.

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia mag-
nética (RM) también pueden ser de utilidad en el diagnosti-
co de la HGNA, pero Unicamente la biopsia hepatica puede

diferenciar la esteatohepatitis de la esteatosis simple,
permite excluir otras causas de enfermedad hepatica,
estima la presencia y el grado de la fibrosis, y establece
el prondstico. Sin embargo, debido a la ausencia de tra-
tamiento efectivo, en la mayoria de los casos, la biopsia
no aporta informacion que modifique el tratamiento del
paciente, por lo que el equilibrio riesgo/beneficio no hace
aconsejable su utilizacion generalizada. En la actualidad
se investiga en la obtencion de métodos diagnosticos no
invasivos, alternativos a la biopsia hepatica.

La importancia de su diagndstico radica en el pronéstico
y en la susceptibilidad al dafio hepatico por el consumo de
medicamentos. En cuanto a su pronostico, se ha visto que
el HGNA simple evoluciona a esteatohepatitis en el 30% de
los casos en un promedio de 7-10 afos, mientras que el 13
y el 25% de los pacientes con esteatohepatitis lo hacen a
cirrosis hepatica a los 5 y a los 10 afos, respectivamente’.
Por otro lado, el riesgo de desarrollar hepatocarcinoma en
el paciente que presenta HGNA es comparable al riesgo a
desarrollar hepatocarcinoma en cirrosis alcohdlica o con
virus de la hepatitis C'*’. En relacion con el consumo de
medicamentos, la presencia de grasa en el higado, aun
en ausencia de inflamacion, aumenta la susceptibilidad a
desarrollar toxicidad hepatica grave con medicamentos que
habitualmente no lo producen'®,

La presencia de HGNA se encuentra asociada con obe-
sidad, DM, resistencia a la insulina, HTA, DLP y especial-
mente con el SM. Se ha descrito resistencia a la insulina
en el 98% de los pacientes con HGNA y que el 80% de
los pacientes con HGNA relne criterios de SM™°. Algunos
estudios indican que el HGNA es la expresion hepatica
del SM'“141 De hecho, se ha visto que en el HGNA estan
implicados una serie de mecanismos patogénicos comunes
a algunas de estas enfermedades, entre ellos: aumento de
las citocinas proinflamatorias (especialmente TNF-a e IL-6)
o disminucion de adiponectina?. Estos mecanismos pato-
génicos también se encuentran implicados en la psoriasis
y, recientemente, se ha descrito una prevalencia mayor de
HGNA en pacientes con psoriasis'* 14,

Se han revisado 2 trabajos que estudian la prevalencia del
HGNA en pacientes con psoriasis. Ambos trabajos se han
realizado en Italia (anexo 8). El trabajo de Gisondi et al'#
es un estudio de casos y controles, apareados por edad,
sexo e IMC, en el que se encuentra una importante asocia-
cion entre psoriasis € HGNA, con una prevalencia de HGNA
del 47% en pacientes con psoriasis y un OR = 2,7 (IC del
95%, 1,5-3,5). Aunque no se ha ajustado por la presencia
de SM, el apareamiento de los casos y controles por IMC
podria indicar que la asociacion entre psoriasis y HGNA es
independiente de la obesidad. El segundo estudio'* es un
estudio transversal en pacientes con psoriasis en el que se
detecta una prevalencia alta de HGNA (59%).

En la figura 7 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico del HGNA en la consulta de dermatologia.

Vil. 1.c.a. Anamnesis especifica
Consumo de alcohol.
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Vil.1.c.b. Exploracion fisica especifica
No precisa.

VlIl.1.c.c. Exploraciones complementarias especificas

Es posible encontrar una ligera alteracion de la bioquimica
hepatica en estadios tempranos de la enfermedad. Las
exploraciones complementarias en consulta de dermato-
logia incluiran: ALT (U/l), AST (U/l), FA (U/l) y GGT (U/1).
Otras exploraciones complementarias, como ecografia, TC,
RM o biopsia hepatica, se relegan al ambito del especialista
una vez derivado el paciente.

Vil. 1.c.d. Periodicidad de las exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

Vil.1.c.e. Criterios de derivacion de pacient es

con sospecha de higado graso

Se debe sospechar HGNA y derivar a especialista ante un
paciente con comorbilidad asociada al HGNA (SM, obesidad,
DM, DLP o HTA) en el que ademas haya, en dos determina-
ciones consecutivas (inmediatas o tras un tiempo pruden-
cial), una duplicacion de los valores de referencia de uno o
mas parametros de la bioquimica hepatica. Por lo general,
la elevacion de estos parametros en el HGNA es inferior a
3 veces su limite normal.

En el caso de que haya otras causas que justifiquen estas
anomalias, como hepatitis, consumo excesivo de alcohol,
medicamentos hepatotoxicos o hemocromatosis, se deriva-
ra igualmente, pero la sospecha clinica no sera de HGNA.

VIl.1.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico previo
de higado graso
En el caso de que el paciente esté siendo controlado perio-
dicamente por su médico o especialista, incidir en la impor-
tancia de que siga el tratamiento prescrito, incluidas las
recomendaciones sobre habitos de vida saludables (dieta,
ejercicio, abandono de tabaco y alcohol), y en la importan-
cia de que continle con las revisiones periodicas.

Derivar a los pacientes que no estén siendo controlados
periédicamente por su higado graso y tengan los parame-
tros bioquimicos alterados.

Vil.1.c.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis

en el higado graso

Ante pacientes diagnosticados de HGNA o con comorbilidad
propia del HGNA (especialmente el SM), se debe extremar
la precaucion en el tratamiento de la psoriasis con farma-
cos potencialmente hepatotoxicos.

VIl.1.c.h. Implicaciones terapéuticas del higado graso
en la psoriasis
No se han descrito.

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) agrupa una
serie de enfermedades que se caracterizan por inflamacion

cronica del tubo digestivo. Las dos mas comunes son la
colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). La Ell
afecta principalmente a personas jovenes en edad produc-
tiva o formativa, y produce un impacto considerable en la
calidad de vida de las personas que la presentan, asi como
en su entorno familiar y laboral14,

La Ell tiene un impacto econdémico considerable en los
sistemas de salud. Las hospitalizaciones médicas y quirur-
gicas son los principales componentes de los costes médicos
directos®. Sin embargo, los costes indirectos (pérdida de
productividad debida a las bajas laborales) son todavia
mayores' 150,

Ademas del impacto clinico, econémico y en la calidad
de vida relacionada con la salud, la Ell tiene una trascen-
dencia importante en la salud publica, puesto que su inci-
dencia esta aumentando en los Ultimos afos en los paises
desarrollados, y se estima que la incidencia actual es de
9 casos por 100.000 habitantes y afo'"'33,

En la Ell se alternan periodos de actividad o recidivas
con periodos de inactividad o remisién. En una proporcion
considerable de pacientes pueden asociarse otras mani-
festaciones clinicas sistémicas por afectacion de otros
organos, como las articulaciones, los ojos o la piel, y en
algunos casos pueden aparecer complicaciones propias de
la enfermedad, como megacolon toxico, hemorragia diges-
tiva, perforacion, obstruccion intestinal, cancer de colon o
enfermedad perianal.

Entre los objetivos del tratamiento de la Ell estan:
maximizar el tiempo en remision, producir los minimos
efectos secundarios como consecuencia de la medicacion
o cirugia, aliviar los sintomas, resolver las complicaciones,
y restablecer la calidad de vida de los pacientes. Para
conseguir estos objetivos, el tratamiento de la Ell requiere
de un abordaje multidisciplinario, en el que interactien
médicos, enfermeras, dietistas y trabajadores sociales,
entre otros™.

Aunque la patogenia de la Ell no se comprende comple-
tamente, se sabe que hay factores genéticos y ambienta-
les, como la modificacion de las bacterias luminales y el
aumento de la permeabilidad intestinal, que desempenan
un papel importante en la mala regulacion de la inmunidad
intestinal, lo que lleva a lesion gastrointestinal. Analisis
genéticos han descubierto factores de riesgo compartidos
por la psoriasis y la Ell. Diferentes estudios han encontrado
que hay variaciones en los genes que codifican el receptor
de la IL-23 asociados con psoriasis’ ', Esta asociacion
también se ha encontrado con CU y EC'161,

La EC y la CU presentan rasgos clinico-patoldgicos que se
superponen y otros que difieren claramente. En el caso de
la CU, la parte del intestino que se inflama es la mucosa
del colon y nunca se afecta el intestino delgado, siendo un
elemento diferenciador de la EC. Afecta fundamentalmen-
te arecto y sigma, y puede extenderse en sentido proximal
y de forma continua al resto del colon. En cuanto a la EC,
afecta no sélo a la mucosa, sino también a toda la pared
del intestino, en cualquier parte del tubo digestivo, desde
la boca al ano.

El diagnostico de Ell es complejo, requiere un examen
fisico completo y la revision de la historia del paciente. Hay
varios examenes, incluidos los analisis de sangre y de mate-
rias fecales, endoscopia, biopsia y estudios de diagndstico
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Los fadrmacos sistémicos utilizados habitualmente en el
tratamiento de psoriasis (infliximab, adalimumab y
metotrexato) tienen también indicacion en la Ell. En
ocasiones estos farmacos y también otros utilizados en
psoriasis, como ustekinumab y ciclosporina, presentan
trastornos gastrointestinales como reacciones adversas

Manejo de la enfermedad inflamatoria intestinal.
Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

por imagen, que ayudan a excluir otras causas y a confirmar
el diagnostico. Ante esta situacion, el propodsito de esta
guia no es establecer el diagnodstico definitivo de Ell, si
no de alertar al dermatélogo de la necesidad de derivar
al especialista a los pacientes en los que hay sospecha de
tener Ell, a través de la identificacion de manifestaciones
clinicas tipicas (ver Vll.2.c.a)

Se han revisado 4 estudios que analizan la asociacion de
CU y EC con psoriasis. Dos de ellos se han realizado en
Alemania (uno de los cuales es de psoriasis juvenil), uno en
Israel y otro en Estados Unidos (anexos 9 y 10). Todos los
estudios utilizan grandes series de pacientes y controles a
partir de bases de datos automatizadas (2 en una organiza-
cion de seguros de salud de Alemania, 1 en la Clalit Health
Service de Israel, y 1 en la IMS Health Integrated Claims
Database de Estados Unidos). Dos de los estudios tienen
diseno de casos y controles, y los otros dos son estudios
transversales.

Para la CU, en los 3 estudios realizados en poblacion
adulta existe asociacion significativa con psoriasis, siendo
mayor el riesgo de CU en pacientes con APs que en pacien-
tes con solo psoriasis. Sin embargo, en la poblacion juvenil
la asociacion no es significativa.

Por el contrario, para la EC, hay asociacion tanto para la
psoriasis juvenil como en la poblacion adulta. Al igual que
con CU, el riesgo es mayor en pacientes con APs que en
pacientes con sélo psoriasis.

En la figura 8 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico de la Ell en la consulta de dermatologia.

VIl.2.c.a. Anamnesis especifica

El dermatologo debera preguntar al paciente sobre la pre-
sencia de sintomas o molestias gastrointestinales. Entre
los sintomas que el paciente puede relatar se encuentran:
a) diarrea (las materias fecales pueden presentar mucus o
sangre, diarrea nocturna, incontinencia); b) estrefimiento
(puede ser un sintoma primario de CU limitada al recto
[proctitis]); ¢) dolor o hemorragia rectal al defecar; d)
urgencia grave para defecar; e) tenesmo; f) calambres y
dolor abdominal (en la EC son comunes en el cuadrante
inferior derecho del abdomen o alrededor del ombligo, en
CU moderada o grave aparecen en el cuadrante izquier-
do inferior); g) nauseas y vomitos, y h) es posible que el
paciente relate también alguno de los sintomas generales
inespecificos asociados con la Ell: fiebre, pérdida de apeti-
to, pérdida de peso, fatiga y sudores nocturnos.

VIl.2.c.b. Exploracion fisica especifica
No precisa.

Vil.2.c.c. Exploraciones complementarias especificas
No precisa.

VIl.2.c.d. Periodicidad de |a anamnesis
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

Vil.2.c.e. Criterios de derivacion de pacientes

por sospecha de Ell

El dermatodlogo debe derivar al especialista a los pacientes
que presenten sintomas vinculados al dano inflamatorio
en el tubo digestivo: diarrea frecuente, sangre en heces,
dolor/hemorragia rectal, urgencia para defecar, tenesmo
rectal, calambres/dolor abdominal.

VIl.2.c.f. Actuacion en pacientes con diagnostico previo de HI
En el caso de que el paciente esté siendo controlado
periddicamente por su médico o especialista, incidir en la
importancia de que siga el tratamiento prescrito y de que
continle con las revisiones periddicas.

Derivar a los pacientes que no estén siendo controlados
peridodicamente por su Ell.

VIl.2.c.g. Implicaciones terapéuticas de |la psoriasis

en la Ell

Los farmacos sistémicos utilizados habitualmente en el
tratamiento de la psoriasis (infliximab, adalimumab y MTX)
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tienen también indicacion en determinadas circunstancias
en la Ell. Asi, el infliximab esta indicado en EC activa, grave
o fistulizante, tanto en adultos, como en nifos mayores de
6 anos, cuando fallan otros tratamientos convencionales.
También esta indicado en CU activa, de moderada a grave,
si falla el tratamiento convencional (f.t.). El adalimumab
esta indicado para el tratamiento de EC activa y grave
cuando falla el tratamiento convencional (f.t.). El MTX
puede ser un tratamiento eficaz para EC activa en pacien-
tes que requieren tratamiento con esteroides, y es eficaz
para prevenir las recaidase263,

A su vez, algunos de los tratamientos utilizados para el
manejo de la psoriasis pueden presentar como reaccion
adversa trastornos gastrointestinales que planteen proble-
mas de diagndstico diferencial con la Ell:

— Infliximab: dolor abdominal, diarrea, nauseas y dispepsia
(frecuentes) (f.t.).

— Adalimumab: dolor abdominal, nauseas y vomitos (muy
frecuentes). Hemorragia gastrointestinal, dispepsia y
enfermedad de reflujo gastroesofagico (frecuentes)
(f.t.).

— Ustekinumab: diarrea (frecuente) (f.t.).

— Metotrexato: muy frecuentemente presenta pérdida de
apetito, nauseas, vomitos, dolor abdominal, inflamacion
y ulceracion de la membrana mucosa de la boca y la gar-
ganta (especialmente durante las primeras 24-48 horas),
estomatitis y dispepsia. De forma frecuente presenta dia-
rrea (especialmente durante las primeras 24-48 horas).
La diarrea y la estomatitis ulcerosa pueden ser efectos
toxicos y requieren la interrupcion del tratamiento; de lo
contrario, podria producirse una enteritis hemorragica y
la muerte por perforacion intestinal (f.t.).

— Ciclosporina: nauseas, vomitos, dolor abdominal y dia-
rrea (frecuentes) (f.t.).

Vil.2.c.h. Implicaciones terapéuticas de la Ell

en la psoriasis

El tratamiento con anti-TNF puede producir la nueva apa-
ricion o empeoramiento de psoriasis, incluida psoriasis
pustulosa, principalmente palmar y plantar.

Hay alrededor de 35 tipos de linfomas, que se clasifican
en dos categorias principales: a) linfoma de Hodgkin (LH),
y b) todos los otros linfomas, conocidos como linfomas no-
hodgkinianos (LNH).

El linfoma representa aproximadamente un 4,1% de todos
los casos de cancer en Espafa, siendo la mayoria (85,3%)
LNH. En Espana, en 2008, la tasa de incidencia de LH fue
de 2,4/100.000 habitantes, y de LNH fue de 11,4/100.000
habitantes, siendo ambos mas comunes en varones que en
mujeres'¢4,

El diagndstico de un linfoma puede ser dificil de realizar
debido a que en muchas ocasiones el paciente se presenta
asintomatico y, ademas, muchos de sus sintomas pueden
confundirse con los de enfermedades comunes, como la
gripe u otras infecciones virales. El signo mas caracteristico
de un linfoma es la aparicion de adenopatias no dolorosas

(en cuello, axilas, ingles y supraclaviculares). Otros signos
y sintomas que pueden presentar los pacientes con linfo-
ma son esplenomegalia, pérdida de peso, fiebre, sudores
nocturnos, falta de apetito, cansancio, tos y disnea. Para
poder realizar el diagnostico definitivo de un linfoma es
necesario realizar una biopsia del ganglio o tejido afecta-
do, en cuantia suficiente para poder evaluar la histologia
del tumor, asi como de la informacion inmunohistoquimica
y de diagnostico molecular'®.

Existe asociacion entre psoriasis y el desarrollo de linfo-
mas. El riesgo de que pacientes con psoriasis desarrollen
linfomas puede ser atribuible a la fisiopatologia o al trata-
miento de la psoriasis'®. Por una parte, la fisiopatologia de
la psoriasis implica una respuesta inmune anormal caracte-
rizada por una mayor actividad de las células T, de células
presentadoras de antigeno (por ejemplo dendriticas), y
citocinas Th-1'%". Ademas, también se ha demostrado que
en los pacientes con psoriasis se produce un aumento de la
actividad de los linfocitos B, lo que indica una activacion
importante del sistema inmunolégico'®'7°. Por lo tanto,
teniendo en cuenta la naturaleza inmunoldgica de la pso-
riasis, su fisiopatologia puede estar asociada con un aumen-
to del riesgo de linfoma, como se ha demostrado previa-
mente para otras enfermedades mediadas por citocinas
Th-1, como la artritis reumatoide'" 72, Por otra parte, los
pacientes con psoriasis moderada-grave suelen ser tratados
con tratamientos sistémicos, como ciclosporina y MTX, que
han sido asociados con el desarrollo de linfomas en pacien-
tes con psoriasis tratados con estos farmacos'’3'78,

Los pacientes con psoriasis también tienen un riesgo
mayor de presentar cancer cutaneo no melanoma (CCNM).
Se estima que aproximadamente el 97% de los canceres
de piel son CCNM, que son de origen epitelial e incluyen
principalmente el carcinoma basocelular (CB) y el carci-
noma espinocelular (CCE)'®. Al igual que ocurre en el caso
de los linfomas, algunos de los tratamientos empleados
en el manejo de la psoriasis, como psoraleno y radiacion
ultravioleta A (PUVA, del inglés psoralen and ultraviolet A
radiation) y ciclosporina, incrementan el riesgo de CCNM,
particularmente de CCE'®.

Se han revisado 7 estudios que analizan la asociacion entre
cancer (linfoma y cancer de piel) y psoriasis. Dos de ellos
se han realizado en el Reino Unido, 1 en Estados Unidos
y 4 en paises nordicos (2 en Suecia, 1 en Finlandia y 1 en
Dinamarca) (anexo 11). Todos los estudios tienen disefo
de cohorte. Cuatro estudios han evaluado el riesgo en
pacientes hospitalizados y, por lo tanto, en pacientes con
psoriasis grave que han recibido tratamientos sistémicos.
Tres estudios son de base poblacional, dos de los cuales
analizan el riesgo en funcion de la gravedad de la psoriasis
(grave: han recibido tratamientos sistémicos; menos grave:
no han recibido tratamiento sistémicos), y uno analiza el
riesgo en pacientes mayores de 65 anos.

En 2 estudios de base poblacional se ha analizado el ries-
go de linfoma en pacientes con psoriasis, sin distinguir por
tipo. Un estudio realizado en el Reino Unido concluye que,
en la poblacion mayor de 65 aios, los pacientes con psoria-
sis tienen mayor riesgo de desarrollar linfoma'®. Un estudio
realizado en Estados Unidos concluye que los pacientes con
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La ciclosporina incrementa el riesgo de desarrollar
linfomas. Se han descrito casos aislados de linfomas
con metotrexato. No se puede excluir un posible
riesgo de desarrollo de linfomas en pacientes tratados
con anti-TNF

Manejo del linfoma.
anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral.

psoriasis tiene un riesgo mayor que los pacientes con HTA,
siendo el riesgo mayor en pacientes con psoriasis grave
(tratados con tratamientos sistémicos) que en pacientes
con psoriasis menos grave (no tratados con sistémicos)®!.

En 3 estudios se ha analizado el riesgo de LH en pacien-
tes con psoriasis. En dos de los estudios los resultados
muestran que hay asociacion entre LH y psoriasis, siendo
el riesgo mayor en pacientes que han sido tratados con
tratamientos sistémicos''®, Por el contrario, un estudio
realizado en Suecia determina que los pacientes hospitali-
zados por psoriasis no presentan un riesgo mayor de LH que
la poblacion general'®.

Cuatro estudios realizados en los paises noérdicos han
evaluado el riesgo de LNH en pacientes hospitalizados por
psoriasis'®'®, En todos ellos, los pacientes con psoriasis
presentan un ligero riesgo respecto a la poblacion general,
pero en dos de ellos las diferencias no son estadisticamente
significativas'®'. Sin embargo, en el estudio realizado en
el Reino Unido, los pacientes con psoriasis no presentan
mayor riesgo que los pacientes sin psoriasis.

En varios estudios se ha analizado el riesgo de linfoma
cutaneo de células T. En uno de ellos se concluye que los
pacientes con psoriasis tienen un riesgo mayor de desarro-
llar un linfoma cutaneo de células T que los pacientes sin
psoriasis, siendo el riesgo mayor en los pacientes que han
sido tratados con tratamientos sistémicos'®. En los otros
dos se determina que el riesgo de micosis fungoide es
mucho mayor en pacientes con psoriasis que en la pobla-
cion general'®418,

En 5 estudios se ha analizado el riesgo de cancer de
piel en pacientes con psoriasis'®"'8-18_En todos ellos, los
resultados muestran que hay asociacion entre psoriasis y
CCNM. Sin embargo, no hay asociacion entre melanoma y
psoriasis.

En la figura 9 se presenta un algoritmo para el manejo cli-
nico del linfoma en la consulta de dermatologia. Dado que
los dermatologos son especialistas en cancer cutaneo, en
este apartado Unicamente se considera el manejo clinico
de linfoma, excepto en la seccion de las implicaciones tera-
péuticas de la psoriasis en el cancer (ver VIl.3.c.g.).

VIl.3.c.a. Anamnesis especifica

Dada la mayor frecuencia de linfomas en los pacientes
con psoriasis, el dermatélogo debera estar atento ante la
presencia de sintomas o signos como: adenopatias, pérdida
de peso, fiebre, sudores nocturnos, falta de apetito, can-
sancio, tos o disnea.

VIl.3.c.b. Exploracion fisica especifica
En los pacientes que hayan referido adenopatias, confirmar
su presencia.

VIl.3.c.c. Exploraciones complementarias especificas

La presencia de un linfoma puede producir principalmente
alteraciones en el hemograma, nivel de lactato deshidro-
genasa (LDH), o beta-2-microglobulina. Sin embargo, dado
que ninguna de las alteraciones mencionadas es especifica
del linfoma y, por lo tanto, no permiten realizar su diagnos-
tico, no se recomienda realizar su determinacion con este
fin en el ambito de la dermatologia.

VII.3.c.d. Periodicidad de |as exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

VIl.3.c.e. Criterios de derivacién de pacientes por
sospecha de linfoma

El dermatodlogo debe derivar al especialista a los pacientes
con sospecha clinica de linfoma o que presenten adenopa-
tias indoloras persistentes.

VII.3.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico previo de
linfoma
En el caso de que el paciente esté siendo controlado
peridodicamente por su médico o especialista, incidir en la
importancia de que siga el tratamiento prescrito y de que
continte con las revisiones periddicas.

Derivar a los pacientes con linfoma que no estén siendo
controlados periodicamente.
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VII.3.c.g. Implicaciones terapéuticas de |a psoriasis

en el cancer

Diferentes estudios concluyen que el tratamiento prolon-
gado con PUVA incrementa el riesgo de CCE'®-'%, También
incrementa ligeramente el riego de CB'®. Ademas, datos de
la misma cohorte de pacientes indican que en los pacien-
tes tratados con PUVA podria incrementarse el riesgo de
melanoma'™'.

Por otra parte, el analisis combinado de dos estudios de
cohortes, en los que se han tratado con bafo PUVA a 944
pacientes, no encontré un incremento del riesgo de CCE, lo
cual indica que el bafio PUVA es posiblemente mas seguro
que el PUVA convencional.

Los pacientes tratados con dosis bajas de MTX pueden
presentar linfomas malignos (casos aislados), en cuyo caso
habra que suspender el tratamiento. Si el linfoma no mues-
tra signos de regresion espontanea, es necesario instaurar
un tratamiento citotoxico (f.t.).

La ciclosporina incrementa el riesgo de desarrollar linfo-
mas y otras enfermedades malignas, particularmente las de
la piel. Los pacientes con alteraciones de la piel malignas
o premalignas solo deben ser tratados con ciclosporina
después de recibir tratamiento adecuado de tales lesiones
y siempre que no haya otra opcion terapéutica. Algunos
pacientes psoriasicos tratados con ciclosporina desarrolla-
ron procesos linfoproliferativos, los cuales respondieron a
una interrupcion inmediata del farmaco. En vistas del ries-
go potencial de procesos malignos de la piel, los pacientes
tratados con ciclosporina deben evitar el exceso de exposi-
cion solar sin proteccion (f.t.).

La relacion entre cancer y agentes bioldgicos es contro-
vertida. En las fases controladas de los ensayos clinicos
con los farmacos anti-TNF (adalimumab, etanercept,
infliximab), se han observado mas casos de linfomas entre
los pacientes que recibieron anti-TNF en comparacion con
el grupo control. Sin embargo, la incidencia es pequeia,
y el periodo de seguimiento de los pacientes con placebo
fue mas corto que el de los pacientes que recibian el
tratamiento con anti-TNF. Ademas, hay un mayor riesgo
basal de linfomas en pacientes con artritis reumatoide
de larga evolucion y elevada actividad, que complica aun
mas la estimacion del riesgo atribuible a la medicacion.
A la luz del conocimiento actual, no se puede excluir un
posible riesgo de desarrollo de linfomas u otras neopla-
sias en pacientes tratados con anti-TNF. Se debe tener
precaucion al considerar el tratamiento con anti-TNF en
pacientes con historia de neoplasia o cuando se considere
la continuidad del tratamiento en pacientes que desarro-
llen neoplasia.

En la ficha técnica, el CCNM figura como una reaccion
adversa frecuente en los pacientes tratados con adalimu-
mab, aunque no se mencionan diferencias significativas
con el grupo placebo (f.t.). Por otra parte, combinando
los resultados de ensayos clinicos de etanercept controla-
dos con placebo, se observaron mas casos de CCNM en los
pacientes que recibieron etanercept en comparacion con
los pacientes control, particularmente en los pacientes
con psoriasis. En todos los pacientes, y particularmente
en aquéllos que hayan recibido extensamente tratamiento
inmunosupresor o tratamiento previo con PUVA, se debe
examinar la presencia de CCNM antes de iniciar tratamien-

to con agentes anti-TNF(adalimumab, etanercept, inflixi-
mab) y realizar examenes cutaneos periodicos (f.t.).

Algunos de los pacientes tratados con ustekinumab en
ensayos clinicos presentaron tumores malignos cutaneos y
no cutaneos. Dado que no se han realizado ensayos en los
que participaran pacientes con antecedentes de cancer, ni
en los que se siguiera tratando a pacientes que presentaran
un tumor maligno mientras recibian ustekinumab, hay que
tener precaucion si se piensa administrar a estos pacientes
(f.t.).

VIl.3.c. h. Implicaciones terapéuticas del cancer
en la psoriasis
No se han descrito.

La psoriasis, ademas de afectar al bienestar fisico, puede
afectar a todas las facetas de la calidad de vida (trabajo,
familia, relaciones sexuales, bienestar emocional, etc.)
con profundas implicaciones psicosociales'®?, por lo que el
impacto que la psoriasis produce en el bienestar mental
es comparable al de otras enfermedades cronicas como
cancer y DM,

En una revision sistematica sobre la comorbilidad psi-
quiatrica en psoriasis se encontré que la psoriasis puede
tener un efecto adverso en la imagen que el paciente tiene
de si mismo, su autoestima y estabilidad emocional'. La
comorbilidad psicosocial experimentada por los pacientes
no siempre es proporcional o viene determinada por la gra-
vedad de la psoriasis, y los pacientes califican el impacto
psicosocial de la psoriasis como uno de los peores aspectos
de la enfermedad. Frecuentemente, la visibilidad de las
lesiones psoriasicas provocan el rechazo social y una sen-
sacion de estigmatizacion en los pacientes, por lo que el
efecto en la calidad de vida es muy variable, dependiendo
de la edad de aparicién y la visibilidad de las lesiones'?.
Se ha demostrado que la estigmatizacion se correlaciona
significativamente con el distrés psicologico y el grado de
depresion',

Los pacientes con psoriasis frecuentemente presentan
ansiedad y/o depresion. Estudios en animales y humanos
demuestran que un incremento de los niveles de citocinas
proinflamatorias implicadas en la patogenia de la psoriasis,
como el TNF-a y la IL-1, estan asociados con la depre-
sion'®"%8, Por otra parte, la desmoralizacion producida por
la falta de respuesta al tratamiento para la psoriasis podria
contribuir a la aparicion de depresion, lo cual afecta a la
adherencia al tratamiento™.

En muchos estudios se subraya la necesidad de proporcio-
nar apoyo psicosocial a los pacientes con psoriasis'9:200206,
Un tratamiento efectivo de la psoriasis debe consistir en
un enfoque multidimensional que proporcione al paciente
bienestar fisico, social y psicoldgico.

Hay numerosas escalas para hacer una primera aproxi-
macion al diagndstico de depresion y ansiedad, que
posteriormente debera confirmarse mediante entrevista
psiquiatrica estandarizada tipo SCID, MINI, etc. Entre estas
escalas se encuentran: Escala de Ansiedad y Depresion de
Goldberg (EADG), Escala de Hamilton para la Depresion
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(HDRS), Escala de Hamilton para la Ansiedad (HARS), Escala
de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), Escala
Geriatrica abreviada de la Depresion de Yesavage, Escala
Autoaplicada para la medida de la Depresion de Zung y
Conde, Inventario de Depresion de Beck (BDI), Inventario
de Ansiedad de Beck (BAl), Escala Breve de Ansiedad de
Tyrer (BSA), Cuestionario de Cribado de Ansiedad (ASQ-15),
Patient Health Questionnaire (PHQ-9), Escala de Ansiedad
y Depresion Hospitalaria (HADS), Cuestionario del Trastorno
de Ansiedad Generalizada de 7 items (GAD-7). Para una
revision completa sobre el tema, consultar Bobes et al2”
De todas estas escalas, la EADG es una de las mas sen-
cillas, breves y de facil manejo dentro del ambito de las
especialidades médicas no psiquiatricas. La EADG se conci-
bi6 para permitir la deteccion de ansiedad y depresion en
atencion primaria y puede ser también Util para realizar el
cribado de estas enfermedades en la consulta de derma-
tologia. Puede servir de guia de la entrevista, asi como de
indicador de la prevalencia, la gravedad y la evolucion de
estos trastornos. La version castellana ha demostrado su
fiabilidad y validez en el ambito de la atencion primaria y
tiene una sensibilidad (83,1%), especificidad (81,8%) y valor
predictivo positivo (95,3%) adecuados?®. Esta dirigida a la

poblacion general y se trata de un cuestionario heteroad-
ministrado con dos subescalas: una para la deteccion de la
ansiedad y la otra para la deteccion de la depresion. Los
sintomas contenidos en las escalas estan referidos a los 15
dias previos a la consulta y todos los items tienen la misma
puntuacion.

Se han revisado 12 estudios que analizan la asociacion
entre depresion y psoriasis, 1 de ellos realizado en Estados
Unidos, 1 en China y los 10 restantes en Europa. Cinco de
los estudios tienen disefno de casos y controles (uno estudia
si hay diferencias entre pacientes con psoriasis y pacientes
con prarigo nodular, por lo que Unicamente se ha conside-
rado para conocer la prevalencia de depresion en pacientes
con psoriasis?®), y los otros 7 tienen disefio transversal. Han
utilizado diferentes escalas para realizar el diagnostico de
depresion, y también diferentes puntos de corte en las
escalas utilizadas (anexo 12).

La prevalencia de depresion encontrada en estos estu-
dios varia ampliamente entre el 9 y el 62%. En todos los
estudios de casos y controles hay asociacion significativa
entre depresion y psoriasis. En uno de los estudios de casos
y controles (105/109) realizado en Turquia, no presentan
datos de prevalencia ni medidas de riesgo, pero el valor
medio del BDI es significativamente superior en los pacien-
tes con psoriasis que en los pacientes sin psoriasis (14,0
frente a 9,3)2"°,

Se han revisado 9 estudios que analizan la asociacion
entre ansiedad y psoriasis, 1 de ellos realizado en Estados
Unidos, 1 en China y los 7 restantes en Europa (1 en Espana).
Cinco de los estudios tienen disefio de casos y controles
(uno estudia si hay diferencias entre pacientes con psoriasis
y pacientes con prurigo nodular, por lo que Unicamente se
ha considerado para conocer la prevalencia de ansiedad
en pacientes con psoriasis?®), y los otros 4 tiene disefo
transversal. Han utilizado diferentes escalas para evaluar la
ansiedad, siendo la mas utilizada la HADS (anexo 13).

La prevalencia de ansiedad encontrada en estos estu-
dios varia entre el 11 y el 43%. De los estudios de casos y
controles, Unicamente el realizado en Estados Unidos pre-
senta medidas de riesgo, siendo el OR = 1,57 (IC del 95%,
1,29-1,92)?"", En un estudio de casos y controles (105/109)
realizado en Turquia, el valor medio de BAI es superior en
pacientes con psoriasis que en los pacientes sin psoriasis
(14,9 frente a 13,2), pero las diferencias no son estadistica-
mente significativas?'’. De manera similar, en otro estudio
de casos y controles (50/50) realizado también en Turquia,
los pacientes con psoriasis presentan valores medios supe-
riores en ansiedad estado y rasgo medidos con Spielberger
State-Trait Anxiety Scale (STAl), pero tampoco son diferen-
cias estadisticamente significativas?’2. Sin embargo, en un
estudio de casos y controles (29/20) realizado en Espana
en el que utilizan la misma escala de ansiedad (STAI), los
pacientes con psoriasis presentan valores medios superiores
de ansiedad estado y de ansiedad rasgo?'>.

En la figura 10 se presenta un algoritmo para el manejo
clinico de la ansiedad y la depresion en la consulta de
dermatologia.
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Vil.4.c.a. Anamnesis especifica
Los dermatoélogos podran explorar la sospecha de ansiedad
y/o depresion mediante la utilizacion de la EADG (tabla 9).

Vil.4.c.b. Exploracion fisica especifica
No precisa.

Vil.4.c.c. Exploraciones complementarias especificas
No precisa.

VIl.4.c.d. Periodicidad de |as exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

Vil.4.c.e. Criterios de derivacion por sospecha de
ansiedad/ depresion

El dermatodlogo debe derivar al especialista a los pacientes
que respondan afirmativamente a 4 o mas preguntas de la
subescala de ansiedad y/o que respondan afirmativamente
a 2 o mas preguntas de la subescala de depresion.

Vil.4.c.f. Actuacion en pacientes con diagndstico
de ansiedad/ depresion
En el caso de que el paciente esté siendo controlado
periédicamente por su médico o especialista, incidir en la
importancia de que siga el tratamiento prescrito y de que
continule con las revisiones periodicas.

Derivar a los pacientes con ansiedad/depresion que no
estén siendo controlados periddicamente.

Vil.4.c.g. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis en la
ansiedad

La ansiedad es una reaccion adversa frecuente en los
ensayos controlados pivotales de adalimumab (que abarcan
4.419 pacientes tratados con adalimumab y 2.552 pacien-
tes con placebo o comparador activo durante el periodo
controlado) (f.t.)

VIl.4.c.h. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis

en la depresion

La depresion es una reaccion adversa en pacientes tratados
con ustekinumab (considerando la exposicion a ustekinu-
mab en 3 ensayos de 2.266 pacientes, entre ellos 1.970
expuestos durante al menos 6 meses, 1.285 expuestos
durante al menos 1 ano y 373 expuestos al menos 18 meses)
(f.t.). Sin embargo, en el Ensayo Psoriasis 2 (PHOENIX 2),
la ansiedad y depresion (evaluada con HADS) disminuyd
significativamente en cada uno de los grupos tratados con
ustekinumab frente a placebo (f.t.).

El cambio de humor (incluida la depresion) es una
reaccion adversa frecuente en los ensayos controlados
pivotales de adalimumab (que abarcan a 4.419 pacientes
tratados con adalimumab y a 2.552 pacientes con placebo
o comparador activo durante el periodo controlado) (f.t.).
Sin embargo, en un ensayo doble ciego, aleatorizado y con-
trolado (N = 96) se produce una disminucion mayor de los
sintomas de depresion (Zung Self-rating Depression Scale)
en pacientes tratados con adalimumab que en pacientes
tratados con placebo?®,

En un ensayo doble ciego, aleatorizado y controlado en
fase Ill (N = 618) se produce una disminucion mayor de

Escala de ansiedad y depresion de Goldberg?®®

Subescala de ansiedad

1. ;Se ha sentido muy excitado, nervioso o en tension?

2. ;Ha estado muy preocupado por algo?

3. ;Se ha sentido muy irritable?

4. ;Ha tenido dificultad para relajarse?

(Si hay 3 o mds respuestas afirmativas, continuar

pregunt ando)

5. ;Ha dormido mal, ha tenido dificultades para dormir?

6. ;Ha tenido dolores de cabeza o de nuca?

7. ;Ha tenido alguno de los sintomas siguientes: temblores,
hormigueos, mareos, sudores, diarrea? (sintomas
vegetativos)

8. ;Ha estado preocupado por su salud?

9. ;Ha tenido alguna dificultad para conciliar el suefo,
para quedarse dormido?

Subescala de depresion

1. ;Se ha sentido con poca energia?

2. ;Ha perdido Vd. el interés por las cosas?

3. ¢Ha perdido la confianza en si mismo?

4. ;Se ha sentido Vd. desesperanzado, sin esperanzas?

(Si hay respuestas afirmativas a cualquiera de las

preguntas anteriores, continuar.)

5. ;Ha tenido dificultades para concentrarse?

6. ;Ha perdido peso? (a causa de su falta de apetito)

7. ;Se ha estado despertando demasiado temprano?

8. ;Se ha sentido Vd. enlentecido?

9. ;Cree Vd. que ha tenido tendencia a encontrarse peor
por las mananas?

Se considera positivo si responde afirmativamente a > 4 pre-
guntas de la subescala de ansiedad y/o > 2 de la subescala de
depresion.

los sintomas de depresion (BDI) en pacientes tratados con
etanercept que en pacientes tratados con placebo?“. Dada
la baja proporcion de pacientes que presentan depresion
moderada a grave al inicio del ensayo en ambas ramas, los
autores indican que el tratamiento con etanercept podria
disminuir los sintomas de depresion?'42'>,

Vil.4.c.i. Implicaciones terapéuticas de ansiedad

y depresion en la psoriasis

El uso del litio como estabilizador del estado de animo
puede ser problematico en los pacientes con psoriasis
debido al riesgo de producir exacerbaciones de la enfer-
medad194,216,217-

El tabaquismo es una enfermedad cronica adictiva con una
prevalencia elevada en todo el mundo. El consumo de taba-
Co se asocia a numerosas enfermedades, siendo la principal
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causa de morbilidad y mortalidad prematura evitable en los
paises desarrollados.

Seglin datos de la OMS?'®, el consumo de tabaco mata a
mas de 5 millones de personas al afio y es la causa de la
muerte de 1 de cada 10 adultos. Entre los cinco principales
factores de riesgo de mortalidad, es la causa de muerte
mas prevenible. Si se mantienen las tendencias actuales, el
consumo de tabaco matara a mas de 8 millones de personas
al ano en 2030 y la mitad de los mas de 1.000 millones de
fumadores moriran prematuramente de una enfermedad
relacionada con el tabaco.

En Europa, la encuesta Europea de Salud de 2009%"°
estima que un 30% de los europeos mayores de 16 afos son
fumadores (el 26% fuma a diario y el 4% de forma ocasio-
nal), con una proporcion de fumadores superior en varones
que en mujeres (el 35 frente al 25%). Estos porcentajes son
muy semejantes a los obtenidos en Espana en 2006 para el
mismo grupo de edad?”, donde se estimo un 29% de fuma-
dores, de los que el 26% lo hacia a diario, con diferencias
de sexo en los fumadores semejantes a la europea (35% de
varones y 24% de mujeres). Sin embargo, estas cifras son
algo mayores si se refieren a los espanoles entre 16 y 64
anos, entre los que un 30% fuma a diario segin datos del
Observatorio Espanol sobre Drogas??'. Segln este observato-
rio, en los afos mas recientes se ha producido un descenso
importante del consumo, especialmente entre los varones
de 35-64 anos, y entre la poblacion mas joven, lo que pue-
de tener relacion con las medidas puestas en marcha para
reducir el consumo. En cuanto a la mortalidad, a pesar de
su descenso, el tabaquismo continlda produciendo estragos
en la poblacion espaiola, con 54.233 muertes anuales atri-
buibles al consumo de tabaco (49.366 en varones y 4.867
en mujeres)?22,

Desde hace afos, esta bien establecida la asociacion
entre consumo de tabaco y exceso de riesgo de presentar
numerosas enfermedades, como cancer (pulmon, boca,
esofago, faringe, laringe, pancreas, cérvix, rindn, vejiga),
enfermedades cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
ictus), procesos respiratorios cronicos (enfermedad pulmo-
nar obstructiva crdnica), enfermedad digestiva (esofagitis,
gastritis, Ulcera gastroduodenal, enfermedad inflamatoria
intestinal), enfermedad neonatal o envejecimiento pre-
maturo de la piel. Mas recientemente, se esta dando gran
relevancia al papel de la nicotina como modificador de la
respuesta inflamatoria y, en consecuencia, su participacion
en la génesis de otras enfermedades con importante base
inmunologica, como arteriosclerosis, artritis reumatoide,
Ell o psoriasis. Entre los fendmenos inmunopatogénicos
producidos por el tabaco que podrian favorecer la aparicion
de psoriasis, se encuentra la activacion de células T y la
sobreproduccion de factores mediadores de la inflamacion
(TNF-q, IL-1B, IL-6 y NF-kappaB)?3224,

En la bibliografia se encuentran numerosas evidencias de
la asociacion entre psoriasis y consumo de tabaco. En su
mayor parte, a partir de los mecanismos fisiopatologicos
comentados anteriormente, se plantea la direccionalidad
de esta asociacion, es decir, que es el tabaco el que favo-
rece la aparicion de psoriasis®?252%, Sin embargo, en alguno
de estos estudios también se plantea la hipotesis de que la

presentacion de psoriasis es causa de cambios negativos en
el estilo de vida de los pacientes y el estrés que ello con-
lleva puede empujar al paciente al consumo o no abandono
del habito de fumar?%2?7, En cualquier caso, el disefo de los
estudios (casos y controles en su mayoria, o transversales)
no permite establecer la direccionalidad de la asociacion.
Lo que parece evidente es que la asociacion entre consumo
de tabaco y psoriasis mantiene una correlacion positiva. En
efecto, el riesgo de psoriasis en los exfumadores es menor
que en los fumadores actuales y aumenta con el nUmero de
cajetillas al ano, tanto en los fumadores actuales como en
los exfumadores??.

Se han revisado 20 trabajos que estudian el consumo de
tabaco en pacientes con psoriasis (anexo 14). Seis de los
trabajos se han realizado en Italia, 3 en el Reino Unido, 3
en Estados Unidos, 3 en China, 2 en Alemania, 1 en Suecia,
1 en los Paises Bajos y 1 en Espafa. Cuatro de los estudios
se han realizado en grandes series de pacientes y controles
a partir de bases de datos automatizadas (3 en la General
Practice Research Database del Reino Unido, y 1 en un estu-
dio en enfermeras de Estados Unidos). El resto de los estu-
dios se han realizado a partir de pacientes de consultas de
dermatologia o de pacientes ingresados por psoriasis, 10 de
ellos fueron multicéntricos y 6 en un Unico centro. Cuatro
de los estudios tenian disefio de cohorte y uno, un disefio
transversal. En el resto el disefio fue de casos y controles.

En la mayoria de los trabajos revisados se encuentra
una asociacion significativa entre psoriasis y consumo de
tabaco. La prevalencia de consumo de tabaco varia, espe-
cialmente en funcion de la definicion de fumador utilizada
y el segmento de poblacion en el que se realizo el estudio.
Cuando se considera como fumador Unicamente a los fuma-
dores actuales, la prevalencia oscila entre cerca del 50726228
y el 9,9%. Si bien los Ultimos 2 estudios corresponden
a segmentos concretos de poblacion, el de Zhang et al??
corresponde Unicamente a varones, y el de Prodanovich et
al?®; a veteranos. No obstante, son varios los trabajos que
cifran la prevalencia de fumadores actuales por encima del
40% vy, si se tiene en cuenta también a los exfumadores, se
eleva por encima del 60%.

La gran mayoria de los estudios revisados obtienen
medidas de riesgo significativas, siendo el OR mayor para
fumadores actuales y tras ajustar por edad y sexo es de 4,0
(IC del 95%, 3,3-4,9)2%°, Entre los pacientes con psoriasis,
a mayor intensidad y duracion de la exposicion al tabaco,
mayor es la gravedad de la psoriasis??®, o visto de otra
forma, la prevalencia de fumadores es mayor en psoriasis
grave que en leve (el 25,5 frente al 19,1%)%. También, en
los pacientes fumadores con psoriasis el riesgo de ser fuma-
dor de > 25 cigarrillos dia (OR = 2,4; IC del 95%, 1,3-4,3) es
mayor que el de fumar entre 16 y 24 (OR = 1,8; IC del 95%,
1,2-2,7), y este a su vez que el de fumar <15 cigarrillos/
dia (OR = 1,5; IC del 95%, 1,1-2,1)%'. En 6 de los estudios
revisados se estimd el riesgo de ser exfumador, y Unicamen-
te en 4 de ellos se encontré un riesgo significativamente
mayor en los pacientes con psoriasis®#231:232,

En la figura 11 se presenta un algoritmo para el manejo
clinico del consumo de tabaco en la consulta de dermato-
logia.
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Vill. 1.c.a. Anamnesis y recomendaciones especificas
Preguntar sobre el habito tabaquico y clasificar como: a) fuma-
dor actual, y en caso afirmativo, patron de consumo (nimero
de cigarrillos/dia y anos de consumo); b) exfumador, tiempo
transcurrido desde que lo abandono, y ¢) nunca fumo.

Si el paciente es fumador, el dermatdlogo hara una breve
exposicion al paciente sobre los efectos perjudiciales del
tabaco, en general, y de forma especifica sobre la psoria-
sis. Tras la exposicion, le preguntara al paciente sobre su
interés en abandonar el habito.

Si el paciente es exfumador reciente, le reforzara la
decision a partir de los efectos perjudiciales del tabaco, en
general, y de forma especifica en la psoriasis.

VIll.1.c.b. Exploracion fisica especifica
No precisa.

Vill. 1.c.c. Exploraciones complementarias especificas
No precisa.

VIll. 1.c.d. Periodicidad de |a anamnesis
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

VIll. 1.c.e. Criterios de derivacion de pacientes fumadores
Mas del 60% de los fumadores quiere dejar de fumar y ha
realizado algun intento de abandono en el Gltimo afo?:.
Muchos de ellos recurren a manuales y otros no saben donde
buscar ayuda efectiva. Por ello, se debe derivar a todos los
pacientes que estén interesados en abandonar el habito.

VIIl. 1.c.f. Implicaciones terapéuticas de |a psoriasis
en el habito tabaquico
No se han descrito.

VIIl. 1.c.g. Implicaciones terapéuticas del habito tabaquico
en la psoriasis
No se han descrito.

Segun la OMS%#) el consumo per capita de alcohol en
Europa es mas alto que en el resto de los continentes,
siendo dos veces mas elevado que la media mundial. En
2002, el alcohol constituia el tercer factor de riesgo mas
importante de los 26 factores de riesgo relativos a la carga
de la enfermedad, sélo superado por la HTA y el tabaco, y
representaba asimismo el principal factor de riesgo entre
los jovenes.

La encuesta Europea de Salud de 2009?"° estima que un
41,2% de los europeos mayores de 16 afios consume alcohol
con una frecuencia igual o superior a 2 veces al mes, y un
12% consume diariamente. Hay una proporcion de consumi-
dores superior en varones que en mujeres (el 55,6 frente
al 27,3% consume con una frecuencia superior a 2 veces al
mes, y el 19,0 frente al 5,5% lo hace diariamente). Estos
porcentajes parecen inferiores a los obtenidos en Espafha
en 2006 para el mismo grupo de edad??®, en donde se esti-
mo que un 55,7% de los espanoles habia consumido alcohol
en las ultimas 2 semanas (el 70,2% de varones y el 41,8%

¢Habito tabaquico?

Actual Exfumador

Reforzar su conducta

Explicar efectos 0
baséndose en efectos

del tabaco en la

psoriasis del tabaco en la
psoriasis
Quiere dejar
de fumar
Derivar

Manejo del habito tabaquico.

de mujeres). El Programa de Actividades Preventivas y de
Promocion de la Salud (PAPPS)?*> considera consumo peli-
groso o de riesgo cuando la ingesta semanal es superior a
280 gramos en el varon o 170 gramos en la mujer. También
considera peligroso consumir 50 gramos en 24 horas, una o
mas veces al mes.

Hace afos que se conoce la asociacion entre la inges-
ta excesiva de alcohol y diferentes afecciones cutaneas,
como dermatitis seborreica, rosacea, acné vulgar, infec-
ciones, porfiria cutanea parda o psoriasis, entre otras.
Concretamente, en relacién con la psoriasis, Lomholt?*
fue el primero en advertir esta relacion. Desde entonces,
numerosos estudios han encontrado una asociacion positi-
va entre consumo de alcohol y la existencia, la gravedad
o la extension de la psoriasis?*’?*%, asociacion que se ha
descrito como independiente de que haya o no afectacion
hepatica?®®2?, En cuanto al papel fisiopatogénico que pue-
da desempenar el alcohol en la gravead de la psoriasis, es
bien conocido su efecto depresor del sistema inmunitario
y la mayor predisposicion a las infecciones de los pacien-
tes alcoholicos**'. Teniendo en cuenta que las infecciones,
especialmente por estreptococos, actian empeorando las
lesiones de psoriasis, uno de los efectos nocivos del alcohol
en la psoriasis podria estar mediado por su aumento de la
susceptibilidad a las infecciones??. Por otra parte, el alco-
hol produce vasodilatacion y aumento de la permeabilidad
vascular, y también favorece la migracion y la infiltracion
de la dermis por granulocitos?®. Ademas, la exposicion cro-
nica al alcohol aumenta el contenido de acido araquidonico
e inhibe la adenilciclasa, y por tanto reduce el adenosin-
monofosfato ciclico**. Todas estas consecuencias fisiopa-
tologicas del alcohol pueden favorecer lesiones habituales
de las placas de psoriasis (hiperplasia de queratinocitos,
infiltrado de granulocitos e hiperplasia y expansion anormal
de los vasos sanguineos de la dermis)?.
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¢Habito de consumo de alcohol?

v

Consume diariamente

v

CAGE=>2

y

Derivar

Comentar la repercusion negativa
del alcohol en la evolucion de la
psoriasis a todos los pacientes

Recomendar la abstinencia total de
alcohol a los pacientes en tratamiento
con farmacos hepatotdxicos

Manejo del habito de consumo de alcohol.

A pesar de los mecanismos descritos, los autores no se
ponen de acuerdo en si la ingesta excesiva de alcohol es
un factor patogénico de la psoriasis o si es la enfermedad
la que favorece o induce a este consumo. Algunos autores
han descrito al tabaco como factor de confusion en la rela-
cion entre alcohol y psoriasis. A favor de esta tesis esta el
hecho de que no se haya encontrado un aumento de riesgo
de psoriasis en los exbebedores, ni una asociacion entre la
enfermedad y la duracion del consumo de alcohol?'.

Se han revisado 9 trabajos publicados desde 1999 que valo-
ran la prevalencia del consumo de alcohol y/o el riesgo de
este consumo en pacientes con psoriasis (anexo 15). Los
hallazgos no son consistentes y las prevalencias de consumo
de alcohol muy variables, si bien hay que tener en cuenta
los diferentes habitos de consumo en los diferentes paises,
y que no hay uniformidad en la definicion y la cuantifi-
cacion de la ingesta de alcohol de los estudios revisados.
Tres de los estudios se han realizado en Italia®?%23', dos en
Alemania?®?¥  dos en el Reino Unido*?®, uno en Suecia?”® y
uno en China??. El estudio de Kirby et al* y el de Fortes et
al? tenian un diseno transversal; en el resto el disefio fue
de casos y controles. Salvo el estudio de Kirby et al4, en
el que se trataba de una serie pequena de pacientes (83),
en el resto, el nimero de pacientes con psoriasis incluidos
excedia de 400.

Cuando no se ajustdé un modelo multivariante con inclu-
sion del tabaco como variable de ajuste, las asociaciones
encontradas entre alcohol y psoriasis fueron robustas. De
ellos, en el estudio mas reciente, realizado por Gerdes et
al** en Alemania, la prevalencia de consumidores de > 1
bebida/dia entre pacientes con psoriasis es del 15,6% (el
23% en varones y el 5,7% en mujeres), lo que supone en
estos pacientes un OR de ser bebedor diario de 3,1 (IC del
95%, 2,5-3,8); claramente menor en varones (OR = 2,9; IC
del 95%, 2,3-3,6), que en mujeres (OR = 5,1; IC del 95%,
3,1-8,4). Este dato es semejante al encontrado anos antes,
también en Alemania, por Sommer et al?¥, pero en este caso

ajustado por sexo (OR = 3,6; IC del 95%, 1,8-7,1), o a los
descritos en China. En el estudio chino el criterio utilizado
fue el de ser bebedor 2 0 mas veces a la semana de mas de
50 ml de licor o de medio litro de cerveza, y también se
describe un riesgo mayor en mujeres que en varones (OR =
6,6; IC del 95%, 2,4-19,6 frente a OR = 4,2;IC del 95%, 2,8-
6,2). En los estudios que ajustaron un modelo multivariante
en el que se incluyo el tabaco como variable de ajuste, las
asociaciones encontradas fueron mas débiles (OR = 1,7; IC
del 95%, 1,0-3,0) en el estudio sueco y en el italiano. Por
tanto, parece que una buena parte de la asociacion entre
alcohol y psoriasis puede deberse a la mayor presencia de
fumadores entre los consumidores de alcohol. Ademas, el
estudio italiano de Naldi et al?*', al analizar separadamente
por sexo, Unicamente se encontro significacion en el caso de
los varones que bebian mas de 2 bebidas/dia (OR = 1,9; IC
del 95%, 1,0-3,3). El hallazgo de mayor riesgo en los varones
ya se habia descrito con anterioridad en trabajos previos?*°.
Aunque mas tarde, este mismo autor?*® y otros?' en respec-
tivos trabajos encuentran que, una vez iniciada la psoriasis,
el alcohol empeora su curso en ambos sexos.

En resumen, en algunos de los estudios revisados se
encuentra una fuerte asociacion entre psoriasis y consumo
de alcohol, aunque en ninguno de ellos se ajusto la asocia-
cion por el consumo de tabaco. En un estudio se demuestra
asociacion significativa Unicamente si se contempla el
consumo frecuente de alcohol (> 20 bebidas/mes) frente
al poco frecuente (< 5 bebidas/mes). Mientras que en otro,
solo encuentra asociacion significativa en varones que
consumen mas de 2 bebidas al dia. En estos Gltimos dos
trabajos, el modelo multivariante si contemplaba el tabaco
entre las variables de ajuste. En el resto de los trabajos
que ajustan por el consumo de tabaco, la asociacion entre
psoriasis y consumo de alcohol no es significativa para nin-
guno de los subgrupos analizados.

De acuerdo con la evidencia, parece que Unicamente el
consumo de alcohol en cantidades excesivas desempenaria
un papel importante en la aparicion y/o la evolucion de
la psoriasis; sin embargo, la utilizacion frecuente en estos
pacientes de farmacos con conocido potencial hepatotoxico
hacen recomendable evitar la ingesta alcoholica, al menos
de forma concomitante con estos tratamientos. En la figura
12 se presenta un algoritmo para el manejo clinico en la con-
sulta de dermatologia del habito de consumo de alcohol.

Segln el PAPPS?, las dos pruebas de cribado mas utiles
para detectar la dependencia alcohdlica son el Michigan
Alcoholism Screening Test (MAST) y el cuestionario CAGE
(Cut-down, Annoyed, Guilty, Eye-opener). Este ultimo es el
mas sencillo de utilizar (cuatro preguntas a responder si/
no, con una especificidad del 100% y un valor predictivo
positivo del 84%). Una puntuacion de 2 o 3 indica un alto
indice de sospecha de dependencia de alcohol, mientras
que una puntuacioén de 4 es casi patognomonica de depen-
dencia alcoholica (tabla 10).

En la identificacion de los bebedores excesivos, pueden
emplearse también marcadores biologicos, aunque no
esta justificado utilizarlos de forma sistematica en pobla-
cion general. Sin embargo, pueden resultar de interés en
pacientes que estan o que van a iniciar un tratamiento sis-
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témico con farmacos hepatotdxicos. Entre los marcadores
bioldgicos, destacan por su sensibilidad y accesibilidad la
elevacion de la GGT, de la GOT y del volumen corpuscular
medio (VCM). La elevacion de la GGT se normaliza a las 6
semanas de abstinencia, por lo que es especialmente util
en el seguimiento. Puede estar alterada en otras hepato-
patias, pancreatitis o tras la ingesta de farmacos. Aunque
su uso no esta generalizado, Ultimamente se empieza a uti-
lizar como nuevo marcador la CDT (transferrina deficiente
en hidratos de carbono) que se incrementa tras consumos
superiores a 50/80 gramos de etanol/djia.

Vill.2.c.a. Anamnesis y recomendaciones especificas
Preguntar sobre su habito de consumo de alcohol y clasificar-
lo como: a) no consume nunca o solo esporadicamente; b)
consume, pero no diariamente, y ¢) consume diariamente.

Si el paciente no consume nunca o solo esporadicamen-
te, reforzarle su actitud y, en el caso de que deba seguir
tratamiento con algun farmaco hepatotdxico, recomendar-
le que no consuma nada de alcohol.

Si el paciente consume, pero no diariamente, comen-
tarle la posible repercusion negativa del alcohol en la
evolucion de la psoriasis, y recomendarle que disminuya
su ingesta. En el caso de que deba seguir tratamiento con
algun farmaco hepatotoéxico, recomendarle que no consu-
ma nada de alcohol.

Si el paciente consume diariamente, hacerle las pre-
guntas del CAGE (tabla 10). Si la puntuacion es 0 o 1,
comentarle la posible repercusion negativa del alcohol en
la evolucion de la psoriasis, y recomendarle que disminuya
su ingesta. En el caso de que deba seguir tratamiento con
alglin farmaco hepatotoxico, recomendarle que no consu-
ma nada de alcohol. Si la puntuacion es > 2, informarle de
la repercusion negativa del alcohol en la psoriasis y propo-
nerle derivacion a atencidon primaria para una valoracion
mas precisa del problema y, en su caso, tratamiento de
deshabituacion. En el caso de que deba seguir tratamiento
con farmacos hepatotoxicos, condicionar su inicio a los
resultados de las pruebas hepaticas y a estar seguros de
que la ingesta de alcohol esta controlada.

Vill.2.c.b. Exploracion fisica especifica
No precisa.

VIll.2.c.c. Exploraciones complementarias especificas
No hay test especificos, si bien algunas alteraciones en la
analitica sanguinea, concretamente de las transaminasas
hepaticas (GGT y AST) y un VCM elevado, pueden hacer
sospechar un consumo excesivo de alcohol.

Otras exploraciones complementarias, como ecografia o
biopsia hepatica, se relegan al ambito del especialista una
vez derivado el paciente.

Vill.2.c.d. Periodicidad de las exploraciones
Periodicidad anual en psoriasis con tratamiento local y
semestral en psoriasis con tratamiento sistémico.

Vill.2.c.e. Criterios de derivacion de pacientes

con consumo excesivo de alcohol

Se debe derivar al paciente ante una puntuacion > 2 en CAGE,
con o sin alteracion de las determinaciones analiticas.

Cuestionario CAGE

1. ¢{Ha sentido alguna vez que debe beber menos?

2. ;Le ha molestado que la gente lo critique por su forma

de beber?

3. ;Alguna vez se ha sentido mal o culpable por su forma
de beber?

4. ;Alguna vez ha necesitado beber por la manana para
calmar los nervios o eliminar molestias por haber bebido
la noche anterior?

Puntuacion (1 punto por cada respuesta afirmativa)

0-1: bebedor social.

2: consumo de riesgo. Sensibilidad > 85% y especificidad
alrededor del 90% para el diagnostico de abuso/
dependencia.

: Consumo perjudicial.

4: Dependencia alcohdlica.

w

Vill.2.c.f. Implicaciones terapéuticas de la psoriasis en el
consumo alcohdlico

Debido al efecto hepatotoxico del alcohol, su consumo
deberia evitarse en caso de que se esté tratando la psoria-
sis con farmacos potencialmente hepatotoxicos.

Vill.2.c.g. Implicaciones terapéuticas del consumo
excesivo de alcohol en la psoriasis
No se han descrito.

Los datos presentados en los capitulos anteriores nos
permiten construir un algoritmo resumen que contiene
informacion sobre la anamnesis, exploracion fisica y prue-
bas diagnosticas necesarios para identificar la sospecha de
comorbilidad, las pautas de derivacion, y la implicacion de
la comorbilidad sobre el manejo terapéutico (Figura 13).
Asimismo se incluye el listado de comorbilidades asociadas
a la psoriasis, las determinaciones basicas que debe solici-
tar el dermatélogo, la Escala de Ansiedad y Depresion de
Goldberg y el Cuestionario CAGE de sospecha de dependen-
cia alcohdlica (Figura 14).

El estudio fue financiado por Pfizer y la Catedra para la do-
cencia e investigacion de la psoriasis Universidad Autonoma
de Madrid-Pfizer.

Esteban Daudén realiza o ha realizado las actividades
siguientes: miembro de Advisory Board, consultor, recep-
cion de becas, apoyo a la investigacion, participacion en
ensayos clinicos, honorarios por impartir ponencias, con
las compaiias farmacéuticas siguientes: Abbott, Astellas,
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Pacientes con psoriasis

Psoriasis Comorbilidad en psoriasis

Anamnesis

+
exploracion fisica

Factores de riesgo cardiovascular

Obesidad HTA Dislipemia
Artritis psoridsica ) l .
; Diagndsti ¢Diagndstico ¢Diagndstico
(Dlapmincn i
¢Diagnéstico
previo? .
Si No Si No Si No
¢Control ac_tl,l:jl,rul7 (;l:ontroI? ¢
f iodi riddico? iodi
Si No periddico? pei periddico? /g%estergll prre
- mg/
Media de dos .
;Control l AL /\ veLDL:
perigdice? [ —— i No | 'MC>30(ko/me) St No determinaciones S No | =100mgdisiRCalto
ot afacaaort - perimetro abdominal: > paS > 140 mmHg + = : 128 mg;ﬂ: d Eg g;cj)gerado
articular periférica Reforzar > 88 cm en mujeres Reforzar y/o Reforzar vcHDL:
Si No [vDolor inflamatorio >102 cm en varones PAD > 90 mmHg < 40 mg/di
Ly | 0nocturnoen * ¢ * vTG:
esqueleto axial T ; > 200 mg/dl
vEntesitis (sobre todo i erencia al Deri :
Reforzar o1 tondon de Aqutes || Adveronci perivar tratamiento e Y pheranck o
o fascias plantares) al tratamiento v'Hébitos + Habitos —
+ Dactilits vHabitos saludables
saludables v Controles /%alu{iatl)les
v Controles periodicos ontroles
periodicos periddicos Derivar
MG PUELE En caso de tratamiento con ciclosporina o acitretina
m?g{:;ﬁ;m v El uso de anti-TNF ﬁ?ﬂﬁéﬁﬁédores controlar los niveles séricos de lipidos. El tratamiento
+Controles > 1 hallazgo pdeL&%ep%if;a”m beta y los blogueadores de la DLP con estatinas podria mejorar el curso de psoriasis
periédicos de los canales del calcio
pueden empeorar
el curso de la psoriasis
Diabetes mellitus Sindrome metabédlico
4
Derivar v v
¢Diagnéstico ¢Diagnéstico
- — previo? previo?
En los pacientes tratados con acitretina
se pueden presentar cambios significativos
en huesos o articulaciones (diagnéstico
diferencial con artritis psoridsica) que seran Si No Si No
causa de suspension del tratamiento
v HbAy; > 6,5% l
vGlucosa plasmética en ayunas e —
isti i io: ;Control > 126 mg/dl . erimetro abdominal:
Caracteristicas del dolor inflamatorio: p(ériédicu? /(Polidipsgia, polifagia, poliuria ('C'O’T'rulv > 102 cm en varones o
vDuele todo el dia, a veces més 0 pérdida de peso) + glucemia N P -oscmlenimuleres
A B aTams /\ _ {no en ayunas) > 200 mo/d U ma/dl o
v’Aumenta con la actividad y ejercicio, Si No ospecha de prediabetes: dos f tratamiento especifico
aunque a veces se alivia con el ejercicio L, determinaciones en ayunas én Si- No VHDL:
v/Presente en reposo, incluso nocturno visitas consecutivas | + L | <40Vvaroneso
vRigidez matutina/ entumecimiento 2100 mg/dly <125 mg/d <50 mg/del en mujeres
> 30 min, a veces horas Reforzar o tratamiento especifico
v'Respuesta favorable a AINE Reforzar v'PA:
v'Signos inflamatorios + evidentes y >130/85 mmHg o -
ausencia de chasquidos articulares tratamiento por HTA En caso de tratamiento
A 4 " v Glucemia en ayunas: con ciclosporina o
v'Adnerencia al >100 mg/dl acitretina controlar
v Adherencia al > 1 condicion tratamiento [0S niveles séricos de
tratamiento vHabitos lipidos. Ciclosporina
v Habitos saludables puede elevar la PA
saludables v Controles > 3 condiciones
v Controles periddicos
periédicos +
Derivar Derivar

Algoritmo para el manejo de la comorbilidad en pacientes con psoriasis.
AINE: antiinflamatorio no esteroideo; anti-TNF: anti-factor de necrosis tumoral; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta

intestinal; HbA, .. hemoglobina glucosilada; HDL: lipoproteinas de alta densidad; HTA: hipertension arterial; IMC:
sindrome metabdlico; TG: triglicéridos.
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|

Habitos de vida

Consumo de tabaco

I

Tipo de consumo

/\

Otras enfermedades

Higado graso no alcohdlico Enfermedad inflamatoria intestinal

Actual Exfumador
¢Diagnéstico ¢Diagnéstico
previo? previo?
Explicar efectos Reforzar su conducta
del tabacoen  basdndose en efectos
la psoriasis  del tabaco sobre la
Si No Si No psoriasis
et + Quiere dejar
. — - ¢Lontroi v Di de fumar
iy | ey e asocade perggico? | o n heces
’ oDLP CUUAILELE v'Dolor/hemorragia
rectal Derivar
Si N oo Si No v'Urgencia para
I No Duplicacién de los [ defecar
Ly | valores de referencia de v Tenesmo rectal I—» Consumo de alcohol
Reforzar alglin pardmetro de la Reforzar v Calambres/
bioquimica hepética en dolor adominal
dos determinaciones *
consecutivas (inmediatas v Adherencia al L
+ Adherencia al 0 tras un tiempo tratamiento Consume diariamente
tratamiento prudencial) vControles
v’Habitos periddicos
saludables Derivar
v'Controles - — = ;
periédicos Derivar Los farmacos sistémicos utilizados habitualmente

en el tratamiento de psoriasis (infliximab,
adalimumab y metotrexato) tienen también
indicacion en la Ell. En ocasiones estos farmacos
y también otros utilizados en psoriasis, como
ustekinumab y ciclosporina, presentan trastornos
gastrointestinales como reacciones adversas

Utilizar con precaucion farmacos
potencialmente hepatotéxicos

v
Linfoma Ansiedad/depresion Derivar
+ Comentar la repercusion negativa
! [ S del alcohol en la evolucion de la
¢Diagnéstico ¢Diagnéstico psoriasis a todos los pacientes
previo? previo?
Recomendar la abstinencia total de
Si No Si No alcohol a los pacientes en tratamiento
con farmacos hepatotoxicos
¢Control Pt
periddico? ¢Contro
v periddico? L » Dieta y ejercicio fisico
& ¥ §’S Sp%z%h?«igg?éc%u%%gga Esqa(lja ge La utilizacién de litio en la patologia
| 0 c rexi § ansiedad y psiquiatrica puede producir ; 5
IO, SOOBR, S No ——| Gepesion || Badrocione do i fdos s pacrts s scomendars
Reforzar dolorosa (cuello, axilas, 9 regular y dieta equilibrada
ingles, supraclaviculares)
Reforzar ]
v'Adherencia al -
tratamiento Subescala ansiedad > 4
v Controles i yio
periédicos Heray v Adherencia al subescala depresion > 2
tratamiento
La ciclosporina incrementa el riesgo v Controles
de desarrollar linfomas periddicos

Se han descrito casos aislados de linfomas
con metotrexato

No se puede excluir un posible riesgo

de desarrollo de linfomas en pacientes tratados
con anti-TNF

Derivar

densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; DLP: dislipemia; DM: diabetes mellitus; Ell: enfermedad inflamatoria
indice de masa corporal; FA: presion arterial; FAD: presion arterial diastdlica; PAS presion arterial sistdlica; RC: riesgo coronario; SVI:
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Comorbilidad asociada a psoriasis

* Articular: artritis psoriasica (APs)

* Enfermedad cardiovascular (ECV)

* Factores de riesgo cardiovascular (FRCV):
Obesidad (OB)
Diabetes mellitus (DM)
Hipertension arterial (HTA)
Dislipemia (DLP)
Sindrome metabdlico (SM)

» Otras enfermedades:
Higado graso no alcohélico (HGNA)
Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
Linfoma (LF) y céncer de piel (CP)
Ansiedad (ANS) y depresion (DEP)

Habitos de consumo asociados a psoriasis:
* Tabaco

¢ Alcohol

Determinaciones basicas

Valoracion general y seguimiento farmacolégico
Hemograma

Bioquimica hepatica (ALT, AST, GGT, FA)

Funcion renal (creatinina, estimacion FG)
Especificas de los FRCV

Peso: _____ kg (OB)

Talla:__,_ m(0B)

Perimetro abdominal: ____ cm (0B, SM)
PAS: ____ mm Hg (HTA, SM)

PAD: __ mm Hg (HTA, SM)

HbAc: __,_ % (DM)

Glucemia en ayunas: ____ mg/dl (DM, SM)
Colesterol total: ___ mg/dl (DLP)

cLDL: ___ mg/dl (DLP)

cHDL: ____ mg/dl (DLP, SM)

TG:____ mg/dl (DLP, SM)

Escala de ansiedad y depresion de Goldberg

Subescala de ansiedad

1. ¢Se ha sentido muy excitado, nervioso o en tension?

2. ¢ Ha estado muy preocupado por algo?

3. ¢Se ha sentido muy irritable?

4. iHa tenido dificultad para relajarse?

(Si hay 3 0 mds respuestas afirmativas, continuar preguntando)
5. ¢Ha dormido mal, ha tenido dificultades para dormir?

6. ¢Ha tenido dolores de cabeza o de nuca?

7. ¢Ha tenido alguno de los sintomas siguientes: temblores,
hormigueos, mareos, sudores, diarrea?

(sintomas vegetativos)

8. ¢Ha estado preocupado por su salud?

9. ¢Ha tenido alguna dificultad para conciliar el suefio

0 para quedarse dormido?

Subescala de depresion

1. ¢Se ha sentido con poca energia?

2. ¢Ha perdido Vd. el interés por las cosas?

3. ¢Ha perdido la confianza en si mismo?

4. ;Se ha sentido Vd. desesperanzado, sin esperanzas?
(Si hay respuestas afirmativas a cualquiera de las preguntas
anteriores, continuar)

5. ¢Ha tenido dificultades para concentrarse?

6. ¢Ha perdido peso? (a causa de su falta de apetito)

7. ¢Se ha estado despertando demasiado temprano?

8. ¢ Se ha sentido Vd. més lento de lo habitual?

9. ¢Cree Vd. que ha tenido tendencia a encontrarse peor
por las mafanas?

Positivo si responde afirmativamente a > 4 preguntas de la subescala
de ansiedad y/o > 2 de subescala de depresion

Cuestionario CAGE (sospecha de dependencia alcohdlica):
1. ¢ Ha sentido alguna vez que debe beber menos?

2. ¢Le ha molestado que la gente lo critique por su

forma de beber?

3. ¢Alguna vez se ha sentido mal o culpable por su

forma de beber?

4. ¢ Alguna vez ha necesitado beber por la mafiana para
calmar los nervios o eliminar molestias por haber bebido

la noche anterior?

Positivo si responde afirmativamente a > 2 preguntas

Se aconseja realizar el cribado de las enfermedades asociadas:

— En pacientes con tratamiento sistémico: cada 6 meses
— En pacientes con tratamiento local: cada 12 meses

Instrumento para el cribado de la comorbilidad en pacientes con psoriasis.

ALT: alanina-aminotransferasa; ASI: aspartato-transaminasa; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL:
colesterolunido alipoproteinas de baja densidad; FA: fosfatasaalcalina; FG: filtrado glomerular; GGT: gammaglutamil transpeptidasa;
HbA, .- hemoglobina glucosilada; PAD: presion arterial diastdlica; PAS presion arterial sistdlica; TG: triglicéridos.
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Biogen, Centocor Ortho Biotech Inc, Galderma, Glaxo,
Janssen-Cilag, Leo Pharma, MSD, Pfizer, Novartis, Stiefel,
Wyeth Pharmaceuticals, 3M, Celgene.
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Prevalencia (IC del 95%) Criterio de APs

Christophers et al, 2010 Reino Unido, Italia, 1.560 8,1 (6,7-9,5) Historia clinica
Francia, Espana,
Alemania

Al-Mutairi et al, 2010% Kuwait 1.790 20,9 (19,0-22,9) Historia clinica
Miele et al, 2009+ Italia 142 29,6 (21,7-37,4) CASPAR
Ibrahim et al, 2009%° Reino Unido 93 13,8 (7,1-24,1) CASPAR
Radtke et al, 2009%3 Alemania 2.009 19,0 (17,4-20,0) CASPAR
Reich et al, 2009%>* Alemania 1.511 20,6 (18,6-22,7) Moll y Wright
Wilson et al, 200925 Estados Unidos 1.633 5,9 (4,8-7,2) CASPAR
Ejaz et al, 20093 Pakistan 100 46,0 (35,7-56,3) Moll y Wright
Wu et al, 2008%"" Estados Unidos 1.127 2,0 (1,2-2,9) Historia clinica
Jamshidi F, 2008%° Iran 320 9,1(5,8-12,4) Moll y Wright
Garcia-Diez et al, 2008 Espaiia, Portugal 3.320 12,8 (11,6-13,9) Historia clinica
Sommer et al, 20062 Alemania 581 16,9 (13,8-19,9) Historia clinica
Gisondi P, 2005%7 Italia 936 7,6 (5,8-9,3) ESSG
Herron et al, 20052 Estados Unidos 557 26,2 (22,5-30,0) Historia clinica
Pavlica et al, 2005%® Yugoslavia 1.976 9,3 (8,0-10,6) EX, RX y analisis de sangre
Gelfand et al, 2005%*° Estados Unidos 601 11,8 (9,1-14,5) Historia clinica
Alenius et al, 2002% Suecia 202 48,0 (41,1-54,9) PAQ + EX y RX
Ferrandiz et al, 20023¢ Spain 1.774 9,4 (8,0-10,8) Historia clinica
Zachariae et al, 2002%° Paises nordicos 6.497 30,0 (28,9-31,1) Historia clinica
Shbeeb et al, 2000%' Estados Unidos 1.056 6,6 (5,0-8,2) Artritis inflamatoria
Salvarani et al, 1995%? Italia 205 23,9 (18,0-29,7) ESSG

21,0 (15,4-26,6) Moll y Wright
Barisic-Drusko et al, 19943 Croacia 533 7,2 (5,1-9,5) Moll y Wright
Falk y Vandbakk, 19932+ Laponia, Noruega 40 15,0 (3,9-26,1) Cuestionario
Zanolli y Wikle, 199226 Estados Unidos 459 17,0 (13,6-20,4) Cuestionario
Biondi et al, 1989%¢ Italia 647 21,3 (18,2-24,5) Moll y Wright
Stern, 1985%7 Estados Unidos 1.285 20,7 (18,5-22,9) Cuestionario

CASPAR: Classification criteria for Psoriatic Arthritis; ESSG: European Spondylarthropathy Study Group; EX: exploracion fisica; IC: intervalo
de confianza; PAQ: Psoriasis and Arthritis Questionnaire canadiense; RX: radiografia dsea.



Autores, anof

Wakkee et al,
2010%8

Metha et al,
201022

Xiao et al,
2009%

Prodanovich et al,
20092

Driessen RJB,
2009%°

Brauchli YB,
200977

Gelfand et al,
2009%

Kaye et al,
2008

Kimball et al,
2008>*

Pais

Alemania

Reino Unido

China

Estados Unidos

Paises Bajos

Reino Unido

Reino Unido

Reino Unido

Estados Unidos

Poblacion

Pharmo Record
Linkage System Database

General Practice
Research Database.
Grave: con tratamiento
sistémico

Pacientes con psoriasis leve
(sin tratamiento sistémico)
y grave (con tratamiento
sistémico) de historias
clinicas de 5 hospitales.
Controles aleatorios de

uno de los centros

Pacientes de un centro
médico de veteranos

Pacientes de dermatologia

General Practice
Research Database

General Practice
Research Database.
Leve: sin tratamiento
sistémico.

Grave: con tratamiento
sistémico

General Practice
Research Database

IMS Health Integrated
Claims Database

MarketScan Commercial
Claims and Encounters
Database

Disefio

CH

CH

cc

cc

CH

CH

CH

cc

cc

Variables
de apareamiento

Edad y sexo

Médico y fecha
de observacion

Médico y fecha
de observacion

Edad, sexo,
fecha de inicio
de seguimiento

Edad, sexo, region
y duracion de CSM

N (Ps)

15.820

3.6032

1.619

1.4732

3.236

1072

31.568

12.9143

3.6032

44.164

25.556

Edad, sexo, regiony 20.614

duracion de CSM

N (sin Ps) P (%)

27.577

14.330

1.521 6,00

1.521 8,01

2.500

39 3,7

32.071

496.666

14.330

219.784

101.507 7,8
0,9
2,7
1,2
3,1

82.456 4,6
1,6
4,9
2,4
6,5

Resultados
(IC del 95%)

HR = 1,10 (0,99-1,23)
HR = 1,05 (0,95-1,17)

HR = 1,42 (1,14-1,76)
HR = 1,57 (1,26-1,96)
HR = 1,57 (1,26-1,96)

OR = 2,11 (1,45-3,04)
OR = 1,72 (1,29-2,30)

OR = 2,32 (1,65-3,28)
OR = 2,01 (1,45-2,79)

OR = 2,18 (1,59-3,01)
OR = 1,78 (1,51-2,11)
OR = 1,70 (1,33-2,17)
OR = 1,98 (1,38-2,82)

OR = 1,59 (0,46-5,49)
OR = 1,59 (0,46-5.49)

RTI = 1,07 (0,89-1,29)
RTI = 0,92 (0,77-1,09)
RTI = 0,98 (0,81-1,19)

HR = 0,91 (0,86-0,95)
HR = 1,07 (1,02-1,12)
HR = 1,06 (1,01-1,11)

HR = 1,38 (1,05-1,80)
HR = 1,44 (1,10-1,88)
HR = 1,43 (1,10-1,87)

HR = 1,21 (1,10-1,42)
HR = 1,20 (1,12-1,29)
HR = 1,28 (1,10-1,48)
HR = 1,29 (1,13-1,47)
HR = 1,12 (1,00-1,25)

OR = 1,18 (1,12-1,25)
OR = 1,07 (0,92-1,23)
OR = 1,25 (1,15-1,37)
OR = 1,33 (1,16-1,51)
OR = 1,18 (1,09-1,28)
OR = 1,19 (1,11-1,29)
OR = 1,22 (1,08-1,39)
OR = 1,26 (1,17-1,35)
OR = 1,27 (1,15-1,41)
OR = 1,13 (1,06-1,20)

Variables de ajuste

Edad, sexo, tratamiento
(HTA, DM, HLP), nimero
de hospitalizaciones

por causas no cardiacas

Edad y sexo

Edad, sexo, DM, HTA, HLP, tabaco

Edad y sexo

Edad, sexo, obesidad, DM,

HTA, HLP y tabaco
Edad y sexo

Edad, sexo, obesidad, DM, HTA,

HLP y tabaco

Edad, sexo, DM, HTA, HLP y tabaco

Edad y sexo

Edad, sexo, DM, HTA, HLP, tabaco,
antecedentes de AIT e ICe

Edad y sexo

Edad, sexo, DM, HTA, HLP, tabaco,
antecedentes de AIT e ICe

Enfermedad

EIC

Mortalidad

Angina
AT

EVP
ICe

EIC

EVF
AT
ECRV
EIC

EVF
AT
ECRV

8¢

1e 12 ugpneq ‘3



Shapiro et al, Israel Maccabi Healthcare CcC 46.095 1.579.037 OR = 1,28 (1,04-1,59) Edad
200771 Services database
Ludwig et al, Alemania Pacientes con psoriasis cc Edad, sexo, 32 32 59,4 OR = 3,74 (1,31-10,62)
2007° en placa diagnosticada factores de riesgo

hace mas de 10 afnos. CV (tabaco, DM,

Controles: base de datos HTA, IMC,

del Departamento HLP, PCR)

de Radiologia
Sommer et al, Alemania Pacientes hospitalizados. cc 581 1.044 5,5 OR = 1,77 (1,07-2,93) Edad y sexo
20067 Controles: pacientes tratados

quirdrgicamente
de melanoma

Gelfand et al, Reino Unido General Practice CH Médico y fecha 127.139  556.995 HR = 1,11 (1,07-1,17)

2006% Research Database. de observacion HR = 1,54 (1,24-1,91)°  Edad, DM,
Leve: sin tratamiento historia de IM, HPL, HTA, sexo y tabaco
sistémico. Grave: 3.8372 556.995 HR = 1,43 (1,18-1,72)
con tratamiento HR = 7,08 (3,06-16,36)° Edad, DM, historia de IM, HPL, HTA,
sistémico sexo y tabaco

Pearce et al, Estados Unidos Pacientes de una clinica T 753 14,3 O/Ec= 1,27

2005 dermatologica

Mallbris et al, Suecia Inpatient cohort: CH 8.991 RME = 1,52 (1,44-1,60) Edad y sexo

200427 Swedish Inpatient Registry 19.757 RME = 0,94 (0,89-0,99)

Outpatient cohort: Swedish
Psoriasis Association

AT

Calcificacion
de las arterias
coronarias

Enfermedad
coronaria
cardiaca

IM

Enfermedad cardiaca
(insuficiencia
cardiaca congestiva,
enfermedad arterial
coronaria,
cardiomiopatia, etc.)

Mortalidad

AIT: accidente isquémico transitorio; AT: arteriosclerosis; CC: casos y controles; CH: cohorte; CSM: cobertura del seguro médico; DM: diabetes mellitus; ECRV: enfermedad cerebrovascular; EIC: enfermedad isquémica cardiaca;
EVP: enfermedad vascular periférica; HPL: hiperlipemia; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; ICe: infarto cerebral; IM: infarto de miocardio; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio;

P: prevalencia; PCR: proteina C reactiva; Ps: psoriasis; RME: razon de mortalidad estandarizada; RP: razon de prevalencias; RTI: razon de tasas de incidencia; T: transversal.
aPsoriasis grave.

bValores no directamente interpretables, hay un término de interaccion (edad x psoriasis).

°Observados/esperados segun el National Health Interview Survey.
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Autores, anof

Metha et al,
201072

Al-Mutairi et al,
2010%

Augustin et al,
20107

Augustin et al,
201077

Bardazzi et al,
2010773

Huang et al,
2010776

Miele et al,
2009

Wolk et al,
2009%°

Xiao et al,
2009

Driessen et al,
2009%°

Kaye et al,
2008

Cohen et al,
2008777

Naldi et al,
2008278

Huerta et al,
200728

Pais

Reino Unido

Kuwait

Alemania

Alemania

Italia

Taiwan

Italia

Suecia

China

Paises Bajos

Reino Unido

Israel

Italia

Reino Unido

Poblacion

General Practice

Research Database.
Grave: con tratamiento
sistémico

Pacientes de dermatologia

de 2 hospitales. Controles:
pacientes de los hospitales

Organizacion de seguros
de salud

Organizacion de seguros
de salud. Ps juvenil

Pacientes de dermatologia
con psoriasis grave
(tratados con biologicos)

Pacientes con psoriasis
crénica de un hospital

Pacientes de dermatologia
de un hospital

Casos: pacientes del area
de Estocolmo con menos
de 12 meses de aparacion
de enfermedad. Controles:
Swedish Population Registry

Pacientes con psoriasis leve
(sin tratamiento sistémico)
y grave (con tratamiento
sistémico) de historias
clinicas de 5 hospitales.
Controles aleatorios

de uno de los centros

Pacientes de dermatologia

General Practice
Research Database

Clalit Health Services
Database

Pacientes de dermatologia
de 20 hospitales

General Practice
Research Database

Disefo

CH

cc

CH

cc

cc

CH

cc

cc

cc

Variables
de apareamiento

Médico y fecha
de observacion

Edad, sexo,
area de residencia

Edad, sexo,
codigo postal

Edad, sexo,
fecha de Ps

Edad

Edad, sexo,
fecha

N (Ps)

3.603°

1.6612

129°

33.981

2.549

33

399°

142

369

1.6192
1.473°

107°

44.164

16.850

560

3.994

N (sin Ps)

14.330

1.835

1.835
1.310.090

33.1758

369

1.521
1.521

396

219.784

48.677

690

10.000

P (%)

35,4
22,5

32,5

41,0
17,8

8,4

40,0
42,0

14,02
20,10

Resultados
(IC del 95%)

OR = 1,29 (1,17-1,43)
OR = 1,78 (1,58-2,00)

OR = 2,36 (1,93-2,87)

OR = 3,42 (2,30-5,10)
RP = 1,72 (1,68-1,76)

RP = 1,7 (1,49-1,93)

OR = 2,70 (1,42-5,11)

OR = 1,6 (1,0-2,4)

OR =2,0 (1,1-3,6)

OR = 1,41 (1,08-1,85)
OR = 1,51 (1,15-1,98)

OR = 5,49 (3,09-9,74)

HR = 1,18 (1,14-1,23)

OR = 2,4 (2,3-2,6)
OR =1,7 (1,5-1,9)
OR=1,7 (1,1-2,6)
OR=1,6 (1,1-2,2)
OR = 1,11 (1,0-1,24)

OR = 1,33 (1,16-1,52)

Variables de ajuste

Edad, sexo, tabaco y duracion

de la enfermedad

Edad, sexo, codigo postal, ganancia

de peso, alcohol, tabaco

Edad y sexo

Edad, sexo y tabaco

Edad, sexo, tabaco,
alcohol, estado civil

Edad, sexo, afo,
tabaco, visitas al GP

Criterio

IMC 25-29,9
IMC > 30

IMC 25-29
IMC = 30

IMC > 30

IMC > 30

IMC 25-29,9

IMC = 30

IMC > 30

IMC = 30

IMC 26-29
IMC 25-29

IMC > 30

ov
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Cohen et al, Israel

200777

Gisondi et al, Italia

200720

Setty et al, Estados Unidos
2007%!

Gelfand et al, Reino Unido
2006%

Neimann et al, Reino Unido

200672

McGowan et al, Estados Unidos
2005%3

Herron et al, Estados Unidos

2005%°

Naldi et al, 2005° Italia

Marino et al, Italia
20042

Clalit Health Services
Database. Controles:
pacientes

sometidos a hernioplastia
o apendicectomia

Pacientes de dermatologia
de 3 hospitales

Mujeres de 15 estados
de Estados Unidos

General Practice
Research Database.
Leve: sin tratamiento
sistémico.

Grave: con tratamiento
sistémico

General Practice
Research Database

2000 MEPS

1992-2000 MCBS

Pacientes del Servicio

cc

cc

CH

CH

cc

T

de dermatologia de un hospital.

Comparados con datos
poblacionales

Pacientes de dermatologia
de 20 hospitales

cc

Pacientes de consulta externa T

de dermatologia de la
Universidad de Roma

Médico y fecha
de observacion

Médico y fecha
de observacion

Edad

340

338

892

129.1432

3.603°

127.706%

3.854°

127.7062

3.854°

69

331

557

560

406

6.643 29,4

334

78.626

496.666 33,8
16,6
14.330 35,4
22,5

465.252 15,75
14.065 20,66

465.252 34,98

14.065 37,68
15.872 27,8
37,0
44.708 20,8
6,9
4.080 34,5
690 12,9
28,0
35,7
16,5

OR = 1,4 (1,1-1,7)
OR =1,3 (1,0-1,7)

OR = 1,19 (0,91-1,55)

HR = 1,4 (1,13-1,73)
HR = 1,48 (1,15-1,91)
HR = 2,69 (2,12-3,40)

OR = 1,16 (1,13-1,18)
OR = 1,10 (1,08-1,12)
OR = 1,13 (1,04-1,24)
OR = 1,51 (1,36-1,68)

OR = 1,29 (1,26,32)
OR = 1,27 (1,24-1,31)
OR = 1,84 (1,60-2,11)
OR = 1,79 (1,55-2,05)
OR = 1,12 (1,10-1,14)
OR = 1,12 (1,10-1,14)
OR = 1,28 (1,15-1,43)
OR = 1,27 (1,14-1,42)

OR = 1,21 (0,69-2,09)
OR = 1,18 (0,71-1,96)
OR = 1,26 (0,96-1,66)
OR = 1,16 (0,92-1,46)

OR = 2,39 (1,98-2,90)

OR=1,9 (1,2-2,8)

OR=1,6 (1,1-2,1)

Edad y sexo

Edad, tabaco, alcohol
Edad, tabaco, alcohol
Edad, tabaco, alcohol

Edad, sexo, personas-ano

Edad, sexo, personas-afno, HTA, HLP, tabaco

Edad, sexo, personas-ano

Edad, sexo, personas-ano, HTA, HLP, tabaco

Edad, sexo, personas-afo

Edad, sexo, personas-afio, HTA, HLP, tabaco

Edad, sexo, personas-afo

Edad, sexo, personas-afio, HTA, HLP, tabaco

Edad, sexo

Edad, sexo, tabaco, alcohol, educacion,

estado civil, hospitalizacion

IMC > 30

IMC 25-29,9
IMC 30-34,9
IMC = 35

IMC 25-29
IMC >30
IMC 25-29
IMC >30

IMC > 30
IMC > 30
IMC 25-30

IMC 25-30

IMC > 30
IMC 25,0-29,9
IMC > 30
IMC 25,0-29,9

IMC > 30

IMC = 30

IMC 26-29

IMC > 25-29
IMC = 30

CC: casos y controles; CH: cohorte; DM: diabetes mellitus; HPL: hiperlipemia; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; P: prevalencia; p-a: personas-
ano; Ps: psoriasis; RP: razdn de prevalencias; T: transversal.
aPsoriasis leve-moderada (sin tratamiento sistémico).
®Psoriasis grave (con tratamiento sistémico).
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Autores, anof

Metha et al,
201072

Al-Mutairi et al,
2010%

Augustin et al,
20107

Augustin et al,
201077

Miele et al,
2009

Qureshi et al,
200983

Xiao et al,
20093

Prodanovich et al,
2009%%

Driessen et al,
2009%°

Brauchli et al,
20085

Gerdes et al,
200878

Kaye et al,
20083

Kimball et al,
2008>

Wu et al,
20082

Cohen et al,
200827

Pais

Reino Unido

Kuwait

Alemania

Alemania

Italia

Estados Unidos

China

Estados Unidos

Paises Bajos

Reino Unido

Alemania

Reino Unido

Estados Unidos

Estados Unidos

Israel

Poblacion

General Practice

Research Database.

Grave: con tratamiento
sistémico

Pacientes de dermatologia
de 2 hospitales. Controles:
pacientes de los hospitales

Organizacion de seguros
de salud

Organizacion de seguros
de salud. Psoriasis juvenil

Pacientes de dermatologia
de un hospital

Enfermeras
(Nurses’ Health Study)

Pacientes con psoriasis
de 5 hospitales. Controles
aleatorios de uno

de los centros

Pacientes de un centro
médico de veteranos

Pacientes
de dermatologia

General Practice
Research Database

Pacientes hospitalizados.
Controles: Encuesta
Nacional de Salud

General Practice
Research Database

IMS Health Integrated
Claims Database

MarketScan Commercial
Claims and
Encounters Database

National Health
and Wellness Survey

Clalit Health Services
Database

DisefioVariables
de apareamiento

CH Médico y fecha
de observacion

cC Edad, sexo,
area de residencia

CH

cc

cc

cc

CH

cc

CH Edad, sexo,
fecha de inicio
de seguimiento

cc Edad, sexo,
region y duracion
de CSM

cc Edad, sexo, region
y duracion de CSM

cc Edad, sexo,
region y raza

N (Ps)

3.60°

1.661

129°

33.981

2.549

142

1.813

1.619°
1.473°

3.236

107°

32.593

1.131°

44,164

25.556

20.614

1.127

16.851

N (sin Ps)

1.433

1.835

1.835
131.0090

33.1758

76.248

1.521
1.521

2.500

396

32.856

7.099

219.784

101.507

82.456

1.127

74.987

P (%)

7,5

37,4

41,9

12,12

0,86

10,01
16,97

27,3

13,1

9,2

10,2

13,3

13,8

Resultados
(IC del 95%)

OR = 1,49 (1,29-1,73)

OR = 3,14 (2,68-3,68)

OR = 3,77 (2.60-5,47)
RP = 2,02 (1,96-2,08)

RP = 2,01 (1,32-3,04)

HR = 2,08 (1,60-2,69)
HR = 1,63 (1,25-2,12)

OR = 1,45 (1,11-1,91)
OR = 1,69 (1,32-2,17)

OR = 3,79 (3,24-4,44)

OR = 1,91 (0,91-4,04)

RTI = 1,36 (1,20-1,53)

OR = 2,70 (1,97-3,68)
OR = 2,27 (1,64-3,13)

HR = 1,33 (1,25-1,42)

OR = 1,27 (1,21-1,33)

OR = 1,20 (1,14-1,25)

OR = 1,42 (1,10-1,84)

OR = 2,83 (2,68-2,99)
OR = 1,58 (1,49-1,68)
OR = 1,23 (1,10-1,37)°

Variables de ajuste

Edad
Edad, tabaco, IMC, alcohol
y actividad fisica

Edad y sexo
Edad y sexo

Edad y sexo

Edad y sexo
Edad, sexo y obesidad

Criterio

Codigo

DM I

Codigo

Cddigo

DM 1I

Declarado

Historia clinica

Caodigo

Casos: codigo.
Controles: declarado

Cddigo

DM 1I

Caodigo

Cédigo

Codigo

Declarado

Codigo

w
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Cohen et al,
200877

Naldi et al,
2008778

Huerta et al,
20072

Cohen et al,
200777

Gisondi et al,
20072

Shapiro et al,
20077

Gelfand et al,
2006%

Sommer et al,
2006%7

Neimann et al,
20062

Pearce et al,
2005

Israel

Italia

Reino Unido

Israel

Italia

Israel

Reino Unido

Alemania

Reino Unido

Estados Unidos

Clalit Health Services
Database

Pacientes de dermatologia

de 20 hospitales

General Practice
Research Database

Clalit Health Services
Database.

Controles: hernioplastia
o apendicectomia

Pacientes de
dermatologia
de 3 hospitales

Maccabi Healthcare
Services database

General Practice
Research Database

Pacientes hospitalizados.

Controles: melanoma
localizado en estadio |

General Practice
Research Database

Pacientes de una clinica
dermatologica

cc

cc

cc

cc

cc

cc

cc

cc

Edad

Edad, sexo, fecha

Médico y fecha
de observacion

Médico y fecha
de observacion

16.850

560

3.994

340

338

46.095

129.1432

3.603°

581

127.7062

3.854°

753

48.677

690

10.000

6.643

334

1.579.037

496.666

14.330
1.044

465.252

14.065

13,8

3,8

2,35

27,9

19,2

7,5

11,7

4,4

14,3

OR =2,0 (1,9-2,1)
OR = 1,2 (1,0-1,3)

OR = 1,1 (0,6-2,0)

OR = 0,96 (0,75-1,22)
OR = 0,74 (0,58-0,95)

OR = 1,6 (1,2-2,0)

OR = 0,90 (0,62-1,31)

OR = 1,27 (1,10-1,48)

OR = 1,01 (0,98-0,95)

OR = 1,49 (1,29-1,73)
OR = 2,48 (1,70-3,61)

OR = 1,27 (1,23-1,31)
OR = 1,13 (1,08-1,18)
OR = 1,86 (1,58-2,19)
OR = 1,62 (1,30-2,01)

0/E4=2,35

Edad, sexo y tabaco

Edad y sexo

Edad, sexo, ano, tabaco, visitas
al médico de AP e IMC

Edad y sexo

Edad

Edad y sexo

Edad, sexo, p-a
Edad, sexo, p-a, HTA, HLP, tabaco e IMC
Edad, sexo, p-a
Edad, sexo, p-a, HTA, HLP, tabaco e IMC

Cddigo

Declarado

Codigo

Codigo

Glucemia plasmatica
en ayunas
> 6,1 mmol/l

Cddigo

Codigo

DM II

Codigo

DM Iy Il

CC: casos y controles; CH: cohorte; CSM: cobertura del seguro médico; DM: diabetes mellitus; HPL: hiperlipemia; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; P: prevalencia; p-a:
personas-ano; Ps: psoriasis; RP: razon de prevalencias; RTI: razén de tasas de incidencia; T: transversal.

aPsoriasis leve.
bPsoriasis grave.
°N =9.228.

d0bservados/esperados segun National Health Interview Survey.
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Autores, anof

Metha et al,
201072

Al-Mutairi et al,
2010%

Augustin et al,
20107

Augustin et al,
2010774

Cohen et al,
2010%8

Miele et al,
20094

Xiao et al,
2009%

Prodanovich et al,
2009

Qureshi et al,
2009%

Driessen et al,
2009%°

Gerdes et al,
20082

Kaye et al,
2008

Kimball et al,
2008

Wu et al,
2008

Cohen et al,
2008777

Naldi et al,
200828

Pais

Reino Unido

Kuwait

Alemania

Alemania

Israel

Italia

China

Estados Unidos

Estados Unidos

Paises Bajos

Alemania

Reino Unido

Estados Unidos

Estados Unidos

Israel

Italia

Poblacion

General Practice

Research Database.

Grave: con tratamiento
sistémico

Pacientes de dermatologia
de 2 hospitales. Controles:
pacientes de los hospitales

Organizacion de seguros
de salud

Organizacion de seguros
de salud. Psoriasis juvenil

Base de datos de compaiiia
sanitaria

Pacientes de dermatologia
de un hospital

Pacientes con psoriasis
de 5 hospitales. Controles
aleatorios de uno de los centros

Pacientes de un centro
médico de veteranos

Enfermeras
(Nurses’ Health Study)

Pacientes de dermatologia

Pacientes hospitalizados®.
Controles: Encuesta Nacional
de Salud

General Practice
Research Database

IMS Health Integrated
Claims Database

MarketScan Commercial
Claims and Encounters Database

National Health
and Wellness Survey

Clalit Health Services Database

Pacientes de dermatologia
de 20 hospitales

Disefio

CH

cc

cc

CH

cc

cc

CH

cc

cc

CH

cc

cc

cc

cc

cc

Variables
de apareamiento

Médico y fecha
de observacion

Edad, sexo ,
area de residencia

Edad y sexo

Edad, sexo,
fecha de DM

Edad, sexo,
region y duracion
de CSM

Edad, sexo, region
y duracion de CSM

Edad, sexo,
region y raza

Edad

N (Ps)

3.603°

1.6612

129°

33.981

2.549

12.502

142

1.6192
1.473°

3.236

1.813

107°

1.131

44.164

25.556

20.614

1.127

16.850

560

N (sin Ps)

14.330

1.835

1.835
1.310.090

331.758

24.285

1.521
1.521

2.500

76.248

396

7.099

219.784

101.507

82.456

1.127

48.677

690

P (%)

23,8

32

40,3

35,6

1,65

25,3

27,5

8,9

Resultados
(IC del 95%)

OR = 1,16 (1,06-1,26)

OR = 3,6 (3,02-4,298)

OR = 5,17 (3,53-7,55)
RP = 1,73 (1,71-1,76)

RP = 1,89 (1,47-2,67)

OR = 1,37 (1,29-1,46)

OR = 1,39 (1,04-1,85)
OR = 1,41 (1,06-1,88)

OR = 5,57 (4,94-6,28)

HR = 1,32 (1,19-1,45)
HR = 1,17 (1,06-1,30)

OR = 1,93 (1,16-3,23)

OR = 2,10 (1,81-2,44)
OR = 1,93 (1,63-2,28)

HR = 1,09 (1,05-1,14)

OR = 1,18 (1,14-1,22)

OR = 1,14 (1,10-1,17)
OR = 1,49 (1,23-1,80)
OR =2,2 (2,2-2,3)

OR =1,3 (1,2-1,5)
OR = 0,8 (0,5-1,37)

Variables de ajuste

Edad, sexo, tabaco, obesidad,
DM, AINE, Cox-2

Edad y sexo

Edad
Edad, tabaco, IMC, alcohol
y actividad fisica

Edad y sexo

Edad, sexo y tabaco

Edad y sexo

Criterio

PA > 130/85

PA > 140/90

144
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Cohen et al, Israel Clalit Health Services Database. CC 340 6.643 44,4 OR = 1,4 (1,1-1,7)
2007%7° Controles: pacientes sometidos OR = 1,3 (1,0-1,7) Edad y sexo
a hernioplastia o apendicectomia
Gisondi et al, Italia Pacientes de dermatologia CcC 338 334 40,8 OR = 1,06 (0,8-1,5) PA > 135/85
20077 de 3 hospitales
Gelfand et al, Reino Unido General Practice CH Médico y fecha 129.1432  496.666 17,7 OR = 0,99 (0,98-1,01)
20065 Research Database. de observacion
Leve: sin tratamiento sistémico 3.603° 14.330 23,8 OR =1,16 (1,06-1,26)
Grave: con tratamiento sistémico
Sommer et al, Alemania Pacientes hospitalizados. cc 581 1.044 21,9 OR = 3,27 (2,41-4,43) Edad y sexo
200627 Controles: pacientes tratados
quirdrgicamente de melanoma
localizado en estadio |
Neimann et al, Reino Unido General Practice CcC Médico y fecha 127.062 465.252 14,66 OR =1,16 (1,14-1,18) Edad, sexo, p-a
200672 Research Database. de observacion OR = 1,03 (1,01-1,06) Edad, sexo, p-a, HTA, HLP, tabaco e IMC
Leve: sin tratamiento sistémico. 3.854° 14.065 19,95 OR = 1,25 (1,13-1,39) Edad, sexo, p-a
Grave: con tratamiento sistémico OR = 1,00 (0,87-1,14) Edad, sexo, p-a, HTA, HLP, tabaco e IMC
Pearce et al, Estados Unidos  Pacientes de una clinica T 753 O/E°=1,41

2005°"

dermatologica

CC: casos y controles; CH: cohorte; CSM: cobertura del seguro médico; DM: diabetes mellitus; HPL: hiperlipemia; HR: hazard ratio; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; P: prevalencia;
PA: presion arterial; p-a: personas-aio; Ps: psoriasis; RP: razon de prevalencias; T: transversal.

aPsoriasis leve.
bPsoriasis grave.

°Observados/esperados segiin National Health Interview Survey.
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Autores, anof

Metha et al,
201022

Al-Mutairi et al,
2010%

Augustin et al,
20107

Augustin et al,
20107

Miele et al,
20094

Xiao J,
2009

Prodanovich et al,
2009

Driessen et al,
2009%°

Gerdes et al,
20082

Kaye et al,
2008

Kimball et al,
2008

Wu et al,
20082

Cohen et al,
20087

Naldi et al,
2008778

Cohen et al,
200777

Pais

Reino Unido

Kuwait

Alemania

Alemania

Italia

China

Estados Unidos

Paises Bajos

Alemania

Reino Unido

Estados Unidos

Estados Unidos

Israel

Italia

Israel

Poblacion

General Practice
Research Database

Pacientes de dermatologia
de 2 hospitales. Controles:
pacientes de los hospitales

Organizacion de seguros
de salud

Organizacion de seguros
de salud (nifos)

Pacientes de dermatologia
de un hospital

Pacientes con psoriasis
de historias clinicas
de 5 hospitales chinos.
Controles aleatorios
de uno de los centros

Pacientes de un centro
médico de veteranos

Pacientes de dermatologia

Pacientes hospitalizados®.
Controles: Encuesta
Nacional de Salud

General Practice
Research Database

IMS Health Integrated
Claims Database

MarketScan Commercial
Claims and Encounters
Database

National Health
and Wellness Survey

Clalit Health Services
Database

Pacientes de dermatologia
de 20 hospitales

Clalit Health Services
Database.

Controles: hernioplastia
o apendicectomia

Disefio

CH

cc

CH

cc

cc

cc

cc

CH

cc

cc

cc

cc

cc

cc

Variables
de apareamiento

Médico y fecha
de observacion

Edad, sexo ,

area de residencia.

Edad, sexo,
fecha de psoriasis

Edad, sexo,
region y duracion
de CSM

Edad, sexo,
region y duracion
de CSM

Edad, sexo,
region y raza

Edad

N (Ps)

3.603°

1.6612
1290

33.981

2.549

142

1.6192
1.473°

3.236

107°

1.131

44.164

1.127

16.850

560

340

N (sin Ps)

14.330

1.835
1.835

1.310.090

331.758

1.521
1.521

2.500

396

7.099

219.784

25.556

20.614

1.127

48.677

690

6.643

P (%)

6,9

14,1
22,5

29,9

2,1

45,0

23,9

29,9

31,6

20,6

7,7

101.507

82.456

6,4

50,9

Resultados
(IC del 95%)

OR = 1,19 (1,03-1,38)

OR = 3,38 (2,63-4,34)
OR = 5,55 (3,49-8,83)

RP = 1,75 (1,72-1,78)

RP = 2,15 (1,65-2,8)

OR = 1,37 (1,06-1,78)
OR = 1,43 (1,11-1,84)

OR = 4,35 (3,73-5,06)

OR = 1,17 (0,66-2,09)

OR = 1,86 (1,46-2,39)
OR = 1,55 (1,20-2,00)

HR = 1,17 (1,11-1,23)

31,6

31,2

OR = 1,35(1,11-1,63)

OR = 1,0 (1,0-1,3)
OR = 0,9 (08-1,0)

OR = 1,1 (0,7-1,70)

OR=1,3 (1,1-1,6)
OR = 1,2 (1,0-1,6)

Variables de ajuste

Edad y sexo

OR = 1,26 (1,22-1,30)

OR = 1,19 (1,15-1,22)

Edad, sexo y tabaco
Edad, sexo y tabaco

Edad y sexo

Edad y sexo

Criterio

TG elevados
cHDL disminuida

14
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Gisondi et al, Italia
200720

Sommer et al, Alemania
20067

Neimann et al, Reino Unido
20062

Gelfand et al, Reino Unido
20065

CC: casos y controles; CH: cohorte; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; CSM: cobertura del seguro médico; HPL: hiperlipemia; HR: hazard ratio; HTA: hipertension; IC: intervalo de confianza; M: mujeres; OR:

Pacientes de dermatologia
de 3 hospitales

Pacientes hospitalizados.
Controles: melanoma
localizado en estadio |

General Practice
Research Database

General Practice
Research Database

cc

cc

cc

CH

Médico y fecha
de observacion

Médico y fecha
de observacion

338

127.7062

3.854°

129.1432
3.603°

334

1.044

465.252

14.065

496.666
14.330

5,2

4,7

6,0

5,2
6,9

odds ratio; P: prevalencia; p-a: personas-aio; Ps: psoriasis; RP: razoén de prevalencias; T: transversal; TG: triglicéridos; V: varones.

Psoriasis leve.
bPsoriasis grave.

Autores, anoref

Bajaj et al, 20092
Akhyani et al, 20072
Tekin et al, 2007

Farshchian et al, 20062%?
Reynoso et al, 20032%3
Piskin et al, 2003%*
Vanizor et al, 2003126

CC: casos y controles; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; LDL: lipoproteinas de baja

densidad; TG: triglicéridos.

Pais
Pakistan
Iran
Turquia

Iran

México
Turquia
Turquia

Diseno
CcC

cc
cc

Ccc
CcC
cc
cC

Psoriasis (N)

79
50
84

30
50
100
35

OR = 2,0 (1,4-2,8)
OR = 0,8 (0,5-1,2)

OR = 2,09 (1,23-3,54)

OR = 1,28 (1,24-1,33)
OR = 1,16 (1,12-1,21)
OR = 1,31 (1,11-1,56)
OR = 1,04 (0,84-1,28)

OR = 1,15 (1,12-1,18)
OR = 1,19 (1,03-1,39)

Sin psoriasis (N)

79
50
40

30
50
100
35

TG > 1,7 mmol/l
cHDL < 1(V); cHDL
< 1,3 (M) mmol/l

Edad y sexo

Edad, sexo, p-a
Edad, sexo, p-a, HTA, HLP, tabaco e IMC
Edad, sexo, p-a
Edad, sexo, p-a, HTA, HLP, tabaco e IMC

Asociacion con psoriasis

En CT, TG y LDL
En TG y cLDL

En todos los parametros
del perfil lipidico

No
En cHDL
En CT y cLDL

En todos los parametros
del perfil lipidico
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Anexo 7. Riesgo de sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis

Autores, anor Pais Poblacion Disefio  Variables N (Ps) N (sin Ps) P (%) Resultados Variables de ajuste Criterio
de apareamiento (IC del 95%)

Al-Mutairi et al, Kuwait Pacientes de dermatologia cc Edad, sexo, 1.6612 1.835 16,0 OR = 2,6 (2,09-3,28) NCEP (ATP Ill)
201032 de 2 hospitales. Controles: area de residencia 129° 1.835 26,3 OR = 4,9 (3,2-7,6)

pacientes de los hospitales
Augustin et al, Alemania Organizacion de seguros T 33.981 1.310.090 0,18 RP =2,9 (2,21-3,71) HTA + Ob + DLP
201077 de salud +DM CIE-10
Raydchauri et al, Estados Unidos  Pacientes de dermatologia, T 105 58,1 RP = 1,65
20102 y datos poblacionales

del NHANES 11
Miele et al, Italia Pacientes de dermatologia CH 142 48,5 NCEP (ATP I11)
20094 de un hospital
Gisondi et al, Italia Pacientes de dermatologia cc Edad, sexo e IMC 130 260 28 OR =1,08 (0,67-1,73) NCEP (ATP 11I)
20094 de un hospital. Controles:

personal sano del hospital
Arias et al, Espana Pacientes con psoriasis grave cc Edad y sexo 50 50 44,2 OR = 4,12 (1,6-10,5) NCEP (ATP I11)
20097 (PASI > 10 y BSA > 10%) de

un Servicio de Dermatologia
Cohen et al, Israel Clalit Health Services Database cc 16.850 48.677 8,4 OR =1,3 (1,1-1,4) Edad, sexo y tabaco Obesidad + 2 de
200827 (HiperTG, hipo cHDL,

HTA, DM)

Gisondi et al, Italia Pacientes de dermatologia cc 338 334 30,1 OR = 1,65 (1,16-2,35) Edad y sexo NCEP (ATP IIl)
200720 de 3 hospitales
Sommer et al, Alemania Pacientes hospitalizados. cc 581 1.044 4,3 OR =5,92 (2,78-12,8) Edad y sexo WHO

8y

200647 Controles: pacientes intervenidos

de melanoma en estadio |

BSA: Body Surface Area; CC: casos y controles; CH: cohorte; cHDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad; DM: diabetes mellitus; HPL: hiperlipemia; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio;
P: prevalencia; PASI: Psoriasis Area and Severity. Index; Ps: psoriasis; RP: razon de prevalencias; T: transversal.

aPsoriasis leve-moderada.

bPsoriasis grave.
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Anexo 8. Riesgo de higado graso no alcohodlico (HGNA) en pacientes con psoriasis

Autores, anorf Pais Poblacion Disefio  Variables N (Ps) N (sin Ps) P (%) Resultados Criterio
de apareamiento (IC del 95%)
Gisondi et al, 2009+ Italia Pacientes de dermatologia cc Edad, sexo e IMC 130 260 47 OR = 2,26 (1,46-3,51) HGNA diagnosticado por ultrasonidos después
de un hospital. Controles: de excluir otras causas secundarias de enfermedad
personal del hospital hepatica cronica
aparentemente sanos
Miele et al, 2009+ Italia Pacientes de dermatologia T 142 59,2 Basado en historial, test de laboratorio y ultrasonidos

de un hospital

CC: casos y controles; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; OR: odds ratio; P: prevalencia; Ps: psoriasis; T: transversal.

Anexo 9. Riesgo de colitis ulcerosa en pacientes con psoriasis

Autores, anorf Pais Poblacion Disefio Variables N (Ps) N (sin Ps) P (%) Resultados Variables de ajuste
de apareamiento (IC del 95%)
Augustin et al, 201022 Alemania Organizacion de seguros de salud T 33.981 1.310.090 1,09 RP = 1,91 (1,72-2,11)
Augustin et al, 201074  Alemania Organizacion de seguros de salud. T 2.549 331.758 0,12 RP = 1,13 (0,38-3,33)
Ps juvenil
Cohen et al, 2009%” Israel Clalit Health Services Database cc Edad y sexo 12.502 24.285 0,48 OR = 1,64 (1,15-2,33) Edad, sexo, estatus socioecondémico
Makredes et al, 2009*® Estados Unidos IMS Health Integrated cc Edad, sexo, 22.490° 89.960 RP=1,3 (1,1-1,6)
Claims Database region y duracion 3.066° 12.264 RP =2,0 (1,3-3,1)
de CSM

CC: casos y controles; CSM: cobertura del seguro médico; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; P: prevalencia; Ps: psoriasis;
RP: razon de prevalencias; T: transversal.

aS6lo psoriasis.
bArtritis psoriasica.
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Anexo 10. Riesgo de enfermedad de Crohn en pacientes con psoriasis

Autores, anorf Pais Poblacion Disefio  Variables N (Ps) N (sinPs) P (%) Resultados Variables de ajuste
de apareamiento (IC del 95%)
Augustin et al, 201073 Alemania Organizacion de seguros de salud T 33.981 1.310.090 0,92 RP = 2,06 (1,84-2,31)
Augustin et al, 201074 Alemania Organizacion de seguros de salud. T 2.549 331.758 0,51 RP = 3,69 (2,15-6,35)
Ps juvenil
Cohen et al, 2009%7 Israel Clalit Health Services Database cc Edad y sexo 12.502 24.285 0,51 OR = 2,49 (1,71-3,62)  Edad, sexo, estatus socioecondémico
Makredes et al, 2009%* Estados Unidos IMS Health Integrated Claims Database cc Edad, sexo, region 22.4902 89.960 RP = 1,6 (1,4-2,0)
y duracion de CSM 3.066b 12.264 RP=2,1(1,3-3,3)

CC: casos y controles; CSM: cobertura del seguro médico; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; P: prevalencia; Ps: psoriasis;
RP: razon de prevalencias; T: transversal.

aS6lo psoriasis.

bArtritis psoriasica.

0S
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Autores, anorf

Ji et al, 2009'®

Gelfand et al, 2006

Gelfand et al, 2003'%

Boffetta et al, 200184

Margolis et al, 20018

Hannusksela-Svahn et al,

20008

Frentz y Olsen, 19991

Pais

Suecia

Reino Unido

Reino Unido

Suecia

Estados Unidos

Finlandia

Dinamarca

Poblacion

Swedish Hospital
Discharge Register.
Pacientes hospitalizados
por psoriasis

General Practice
Research Database

General Practice Research
Database. Mayores de 65 afos

Swedish Hospital

Discharge Register. Pacientes
hospitalizados por psoriasis

US Medicaid Database

Finnish Hospital
Discharge Register.
Pacientes hospitalizados

Pacientes diagnosticados
de psoriasis en un hospital

desde 1977 hasta 1987

Disefio  Variables

de apareamiento

CH

CH Médico y fecha
de observacion

CH

CH

CH

CH

CH

149.2032
3.994°
14.92032
3.994°
149.2032
3.994°
149.2032
3.994°

2.718

9.773

1.101°

16.5192

5.687

6.905

N (sin Ps)

765.950
765.950
765.950
765.950
765.950
765.950
765.950
765.950

105.203

234.304°

234.304°

Resultados

RIE = 0,95 (0,66-1,32)
RIE = 2,08 (1,67-2,55)
RIE = 1,31 (1,01-1,69)

HR = 1,34 (1,16-1,54)
HR = 1,59 (0,88-2,89)
HR = 1,15 (0,97-1,37)
HR = 0,73 (0,28-1,96)
HR = 1,42 (1,00-2,02)
HR = 3,18 (1,01-9,97)
HR = 4,10 (2,70-6,23)
HR = 10,75 (3,89-29,76)

HR = 2,95 (1,83-4,76)
HR = 2,94 (1,82-4,74)

RIE = 0,32 (0,10-0,74)
RIE = 2,46 (1,82-3,27)
RIE = 0,36 (0,01-2,02)
RIE = 1,42 (0,89-2,15)
RIE = 19,3 (6,22-45,01)

RTI = 7,80 (4,42-12,81)
RTI = 7,95 (4,94-12,79)
RTI = 3,19 (2,04-4,77)
RTI = 4,15 (2,52-6,84)
RTI = 2,18 (1,66-2,84)
RTI = 2,11 (1,63-2,74)
RTI = 1,86 (1,61-2,16)
RTI = 2,35 (1,96-2,82)

RIE = 0,8 (0,3-1,6)
RIE = 3,2 (2,3-4,4)
RIE = 2,2 (1,4-3,4)
RIE = 3,3 (1,4-6,4)

RIE = 1,3 (0,8-2,1)
RIE = 2,46 (2,13-2,83)
RIE = 1,4 (0,8-2,2)
RIE = 15,1 (4,1-38)

Variables de ajuste
(IC del 95%)

Edad, sexo, estatus socioeconémico

y area de residencia

Edad y sexo

Edad y sexo

Edad, sexo y estado de origen
Edad, sexo y estado de origen
Edad, sexo y estado de origen

Edad, sexo y estado de origen

Edad, sexo y afio de calendario

Sexo, grupo de edad (5 afos),

afno de calendario

Cancer

Melanoma
CCE
LNH

Linfoma

LNH

LH

Linfoma cutaneo
de células T

Linfoma

Melanoma
CCE

LH

LNH

MF

Linfoma

CPNM

Linfoma

CPNM

Melanoma
CPNM
LNH

LH

Melanoma
CPNM

LNH

MF

CC: casos y controles; CCE: cancer cutaneo de células escamosas; CH: cohorte; CPNM: cancer de piel no melanoma; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; LH: linfoma de Hodgkin; LNH: linfoma no-hodgkiniano; MF: micosis
fungoide; Ps: psoriasis; RIE: razon de incidencia. estandarizada RTI: razon de tasas de incidencia;.
aPsoriasis menos grave (no han sido tratados con sistémicos).
®Psoriasis grave (han sido tratados con sistémicos).

°Pacientes con hipertension arterial.
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Anexo 12. Riesgo de depresion en pacientes con psoriasis

Autores, aforef Pais Poblacion Disefio Variables N (Ps) N (sin Ps) P (%) Resultados Criterio
de apareamiento (IC del 95%)

Kirby et al, 2008* Reino Unido Pacientes de dermatologia T 83 21,7 HADS > 11
de un hospital

Wu et al, 20082 Estados Unidos National Health and Wellness cC Edad, sexo, 1.127 1.127 OR = 1,60 (1,30-1,98) NE
Survey. Controles: pacientes region y raza
sin psoriasis

Zachariae et al, 20082 Dinamarca Pacientes de dermatologia T 40 30,0 BDI-13 > 9
de un hospital

Schmitt y Ford, 20073% Alemania Pacientes reclutados T 265 48,7 CES-D > 16
a través de internet 31,7 CES-D > 22

Esposito et al, 2006 Italia Pacientes a los que se envia T 2.391 62 CES-D > 23
el cuestionario

Schneider et al, 20062 Alemania Pacientes de dermatologia cc 91 21 HADS > 9
con prurigo nodular.
Controles: con psoriasis

Yang et al, 2005 China Pacientes que visitan el T 93 9,7 HADS > 11
Centro Nacional de la Piel

Akay et al, 2002% Turquia Pacientes de dermatologia cc 50 40 32 OR = 3,48 (1,22-9,90) BDI 14-24
de un hospital. Controles: 26 OR = 19,81 (2,41-162,90) BDI > 25
sin enfermedad croénica ni aguda

Richards et al, 20012% Reino Unido Pacientes de una clinica T 115 10 HADS > 11
especializada

Devrimci-Ozguven et al,  Turquia Pacientes de dermatologia cc 50 50 28 OR = 5,06 (1,76-14,56) BDI 10-17

20002 de un hospital. Controles: 48 OR = 38,99 (8,02-189,51) BDI > 18
pacientes sin enfermedad cutanea

Scharloo et al, 20003 Paises Bajos Pacientes de dermatologia T 69 20 HADS 8-10
de un hospital 9 HADS > 10

BDI: Beck Depression Inventory; BDI-13: version corta de BDI; CC: casos y controles; CES-D: Center for Epidemiological Studies-Depression Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IC: intervalo de confianza; NE: no

especificado; OR: odds ratio; P: prevalencia; Ps: psoriasis; T: transversal.

4]

1e 12 ugpneq ‘3



Anexo 13. Riesgo de ansiedad en pacientes con psoriasis

Autores, anor Pais Poblacion Disefo Variables N (Ps) N (sin Ps) P (%) Resultados Criterio
de apareamiento (IC del 95%)

Kirby et al, 2008+ Reino Unido Pacientes de dermatologia T 83 42,2 HADS > 11
de un hospital

Wu et al, 20082 Estados Unidos National Health and Wellness Survey. CcC Edad, sexo, 1.127 1.127 OR = 1,57 (1,29-1,92) NE
Controles: pacientes sin psoriasis region y raza

Schneider et al, 20062° Alemania Pacientes de dermatologia con prurigo cc 91 11 HADS > 11
nodular. Controles: con psoriasis

Yang et al, 2005 China Pacientes que visitan el Centro T 93 34 HADS > 11
Nacional de la Piel

Richards et al, 20012% Reino Unido Pacientes de una clinica especializada T 115 43 HADS > 11

Scharloo et al, 2000 Paises Bajos Pacientes de dermatologia de un hospital T 69 25 HADS 8-10

16 HADS > 10

CC: casos y controles; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; IC: intervalo de confianza; NE: no especificado; OR: odds ratio;
P: prevalencia; Ps: psoriasis; T: transversal.
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Autores, afio™f

Gerdes et al,
2010%¢

Metha et al,
201022

Miele et al,
2009

Jin et al,
20092%

Wolk et al,
2009%

Xiao et al,
2009

Prodanovich et al,
2009

Arias et al,
2009%¢

Driessen et al,
2009%°

Qureshi et al,
2009%

Naldi et al,
200828

Favato,
20083

Huerta et al,
2007%8

Pais

Alemania

Reino Unido

Italia

China

Suecia

China

Estados Unidos

Espana

Paises Bajos

Estados Unidos

Italia

Italia

Reino Unido

Poblacion

Pacientes hospitalizados para
tratamiento en 9 centros
dermatologicos. Controles:
National Health Survey
(BGS98)

General Practice
Research Database.
Grave: con tratamiento
sistémico

Pacientes de dermatologia
de un hospital

Pacientes de dermatologia
de un hospital

Casos: pacientes del area
de Estocolmo con menos de
12 meses de aparacion

de enfermedad. Controles:
Swedish Population Registry

Pacientes de historias clinicas
de 5 hospitales. Controles
aleatorios de uno

de los centros

Pacientes de un centro
médico de veteranos

Pacientes con psoriasis grave
(PASI > 10 y BSA > 10%) de
un Servicio de Dermatologia

Pacientes de dermatologia

Enfermeras
(Nurses’ Health Study)

Pacientes de dermatologia
de 20 hospitales

Pacientes del estudio
PSOCARE. Referencia:
poblacion adulta italiana

General Practice
Research Database

Disefio

cc

CH

CH

cc

cc

cc

cc

cc

CH

Variables de
apareamiento

Médico y fecha
de observacion

Edad, sexo, raza

Edad, sexo,
codigo postal

Edad y sexo

Edad

Edad, sexo, fecha

N (Ps)

1.097

3.603°

142

178

289

1.6192
1.473°

3.236

50

1072

1.813

560

2.368
2.042

3.994

N (sin Ps)

6.963

14.330

178

289

1.521
1.521

2.500

50

396

76.248

690

10.000

P (%)

43,3

6,7

37

15

19,08
25,53

41,0
38,7

25,36

Resultados
(IC del 95%)

OR = 2,08 (1,81-2,39)

OR = 1,34 (1,15-1,56)
24,3

OR = 2,31 (1,32-3,80)
OR = 2,07 (1,12-3,82)

OR = 1,6 (1,0-1,4)

OR = 0,9 (0,5-1,4)

OR = 1,35 (1,01-1,80)
OR = 1,57 (1,20-2,05)

OR = 3,42 (2,65-4,40)

OR = 1,78 (0,69-4,66)

OR = 1,73 (1,08-2,75)

OR = 1,39 (1,25-1,56)
OR = 1,93 (1,70-2,19)

OR=1,8 (1,3-2,7)

RIE = 1,85
RIE = 1,74

OR = 1,37 (1,25-1,50)
OR = 1,45 (1,31-1,59)

Variables de ajuste

OR = 1,18 (1,08-1,29)

Edad, sexo, educacion, ocupacion,

estado civil, IMC, RCC

Edad, sexo, codigo postal, IMC,
ganancia de peso, alcohol

Edad y sexo

Edad, sexo, alcohol, estado civil,
historia familiar de psoriasis e IMC

Edad

Edad, sexo, ano, tabaco,
visitas al GP e IMC

Criterio

Fumador

Fumador
Exfumador

Fumador

> 360 cig/afno

Fumador

Exfumador

Fumador

Fumador

> 5 cig/dia actual

Fumador
Fumador
Exfumador

Ha fumado alguna vez

Fumador

Fumador

12°
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Neimann et al, Reino Unido General Practice cc Médico y fecha 127.706% 465.252 28,00 OR =1,40 (1,38-1,43) Edad, sexo, personas-afo Fumador
200622 Research Database de observacion OR = 1,31 (1,29-1,34) Edad, sexo, personas-afio, HTA, HLP,
tabaco e IMC
3.854>  14.065 30,05 OR =1,31(1,20-1,44) Edad, sexo, personas-afo
OR =1,31 (1,17-1,47) Edad, sexo, personas-afio, HTA, HLP,
tabaco e IMC
Sommer et al, Alemania Pacientes hospitalizados. cc 581 1.044 45,4 OR =2,96 (2,27-3,84) Edad y sexo Fumador
200627 Controles: pacientes tratados
quirtrgicamente de melanoma
localizado en estadio |
Fortes et al, Italia Pacientes psoriasicos cc 818 50 Fumador
200528 hospitalizados 15 Exfumador
Herron et al, Estados Unidos Pacientes del Servicio T 557 4.080 36,8 OR = 4,02 (3,31-4,88) Edad, sexo Fumador
20052 de dermatologia
de un hospital.
Comparados con datos
poblacionales
Naldi et al, Italia Pacientes de dermatologia cc Edad 560 690 18,4 OR =1,9 (1,3-2,7) Edad, sexo, tabaco, alcohol, educacion, Exfumador
2005° de 20 hospitales estado civil, hospitalizacion, IMC
43,2 OR =1,7 (1,1-3,0) Fumador
Zhang et al, China Pacientes de dermatologia cc 440 433 48,9 OR = 2,33 (1,74-3,11)¥ > 360 cig/afo
200226 de 4 hospitales. Controles: 349 356 2,6 OR = 1,86 (0,56-6,43)"
residentes en la misma
region geografica
Naldi et al, Italia Pacientes de dermatologia CcC Edad 404 616 18,5 OR =1,9 (1,3-2,7) Exfumador
19991 de 20 hospitales. Casos: OR =1,8 (1,2-2,6) Edad, sexo, tabaco, ocupacion,
menos de 2 anos desde la estado civil, antecentes familiares e IMC
paricion de la enfermedad 23,5 OR =1,5 (1,1-2,1) < 15 cig/dia
OR = 1,4 (1,0-2,0) Edad, sexo, tabaco, ocupacion,
estado civil, antecentes familiares e IMC
13,9 OR=1,8(1,2-2,7) 16-24 cig/dia
OR =1,7 (1,1-2,7) Edad, sexo, tabaco, ocupacion,
estado civil, antecentes familiares e IMC
5,9 OR =2,4 (1,3-4,3) > 25 cig/dia
OR =2,1 (1,1-3,9) Edad, sexo, tabaco, ocupacion,

estado civil, antecentes familiares e IMC

CC: casos y controles; CH: cohorte; cig: cigarros; HPL: hiperlipemia; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; M: mujeres; OR: odds ratio; P: prevalencia; Ps: psoriasis; RCC: ratio cintura/
cadera; RIE: razdn de incidencia estandarizada; T: transversal; V: varones.

aPsoriasis leve (sin tratamiento sistémico).

®Psoriasis grave (con tratamiento sistémico).
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Gerdes et al,
2010%

Wolk et al,
2009%

Kirby et al,
2008*

Huerta et al,
200774

Sommer et al,
200627

Fortes et al,
20052

Naldi et al,
2005°

Zhang et al,
200272

Naldi et al,
199921

Pais

Alemania

Suecia

Reino Unido

Reino Unido

Alemania

Italia

Italia

China

Italia

Poblacion

Casos: pacientes hospitalizados
para tratamiento en 9 centros.
Controles:

National Health Survey (BGS98)

Casos: pacientes del area
de Estocolmo con psoriasis
de menos de 12 meses.
Controles:

Swedish Population Registry

Pacientes de dermatologia

General Practice
Research Database

Pacientes hospitalizados.
Controles: pacientes
tratados quirurgicamente
de melanoma

Pacientes psoriasicos
hospitalizados

Pacientes de dermatologia
de 20 hospitales

Pacientes de dermatologia
de 4 hospitales. Controles:
residentes en la misma
region geografica

Pacientes de dermatologia
de 20 hospitales. Casos:
menos de 2 afios de inicio
de la enfermedad

Diseio

cc

cc

cc

cc

cc

cc

cc

Variables de
apareamiento

Edad, sexo,
codigo postal

Edad, sexo,
fecha

Edad

Edad

N (Ps)

1.081

466

354

83

3.994

581

818

560

440

349
404

N (sin Ps)

6.942
3.372
3.570

354

10.000

690

433

356
616

P (%)

15,6
23
5,7

39

34

30,1

16,9

30,52

7,81

42,3
12,9

4,1
19
14
2,7
33,6
30,7
12,3
29,8

8,6
3,0

24,0

Resultados
(IC del 95%)

OR = 3,10 (2,53-3,80)

OR = 2,86 (2,29-3,56)"
OR = 5,12 (3,12-8,39)"

OR = 1,5 (0,9-2,6)

OR = 1,7 (1,0-3,0)

OR= 0,91 (0,82-1,00)
OR= 0,96 (0,87-1,06)

OR= 1,07 (0,92-1,24)
OR= 1,06 (0,90-1,25)
OR = 2,78 (2,14-3,62)
OR = 3,33 (2,20-5,05)

OR = 3,61 (1,85-7,07)

OR = 0,7 (0,3-1,6)
OR =0,9 (0,7-1,3)
OR = 1,2 (0,9-1,8)
OR = 1,4 (0,8-2,2)

OR = 4,17 (2,79-6,23)"

OR = 6,60 (2,40-19,62)"

OR = 1,1 (0,5-2,4)
OR = 0,8 (0,4-1,7)

OR = 0,9 (0,6-1,3)
OR = 0,8 (0,6-1,2)

OR = 1,3 (0,9-1,8)
OR=1,2 (0,8-1,7)

OR = 1,7 (1,0-3,0)
OR = 1,5 (0,9-2,4)

Variables de ajuste

Edad, sexo, codigo postal, IMC,
ganancia de peso, tabaco

Edad, sexo, ano, tabaco,
visitas al GP e IMC

Edad, sexo, aino, tabaco,
visitas al GP e IMC

Edad y sexo
Edad y sexo

Sexo

Edad, sexo, tabaco, educacion,
estado civil, hospitalizacion e IMC

Edad, sexo, tabaco, ocupacion,
estado civil, antecentes familiares e IMC

Edad, sexo, tabaco, ocupacion,
estado civil, antecentes familiares e IMC

Edad, sexo, tabaco, ocupacion,
estado civil, antecentes familiares e IMC

Edad, sexo, tabaco, ocupacion,
estado civil, antecentes familiares e IMC

CC: casos y controles; CH: cohorte; IC: intervalo de confianza; IMC: indice de masa corporal; M: mujeres; OR: odds ratio; P: prevalencia; Ps: psoriasis; T: transversal; V: varones.

Criterio

> 1 bebida/dia

5-19 bebidas/mes
frente a < 5 bebidas/
mes

> 20 bebidas/mes
frente a < 5 bebidas/
mes

Dificultades con
alcohol segin CAGE
scale (HSS)

Problemas con alcohol
segin MAST

1-20 g/semana

>20 g/semana

1-3 bebidas/semana
4 bebidas/semana

- 1 bebida/dia

> 1 bebida/dia

Menos de diariamente
1-2 bebidas/dia
> 2 bebidas/dia

Exbebedor
< 2 bebidas/dia

2-4 bebidas/dia
> 5 bebidas/dia

> 2 veces/semana,
> 50 ml de licor o
500 ml de cerveza

Exbebedor

< 1 bebida/dia

2-4 bebidas/dia

> 5 bebidas/dia
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