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PALABRAS CLAVE Resumen

Analisis espacial; Introduccion: Existen datos epidemiologicos escasos sobre la psoriasis pustulosa generalizada
Epidemiologia; (PPG). El objetivo de este estudio fue describir los casos hospitalizados de PPG en Espafa y
Espafa; evaluar su distribucién espacial en el pais.

Psoriasis; Métodos: Se realizo un estudio transversal utilizando la base de datos de altas hospitalarias
Psoriasis pustulosa del conjunto minimo basico de datos (CMBD) del Servicio Nacional de Salud. Se incluyeron los
generalizada pacientes con un diagnostico principal de psoriasis o un diagnoéstico de PPG al alta hospita-

laria entre 2016 y 2020. Se realizaron un analisis descriptivo de las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de los pacientes ingresados con PPG y un analisis espacial a nivel provincial,
evaluando la presencia de heterogeneidad geografica y elaborando mapas de enfermedad.
Resultados: Se identificaron 744 pacientes con un diagnostico de PPG y 949 casos de otras
formas de psoriasis como diagnodstico principal. Los hospitalizados con PPG tenian una edad
media de 62,2 anos. La proporcion de ingresos en la unidad de cuidados intensivos fue del 6,1%
y la mortalidad del 4,8%. La tasa de incidencia global de PPG en el periodo de estudio fue de
3,18 casos nuevos hospitalizados por 1.000.000 de personas-ano. La distribucion espacial de las
hospitalizaciones por PPG en Espana fue heterogénea, con mayores tasas en la region noroeste
del pais.
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Conclusiones: Describimos las caracteristicas de los pacientes hospitalizados con PPG en Espaiia
y proporcionamos la primera aproximacion cartografica de la enfermedad en todo el pais.
Estos datos podrian ayudar a optimizar futuras investigaciones sobre esta enfermedad y apo-
yan la existencia de factores de riesgo genéticos o ambientales con una distribucion geografica
desigual.

© 2022 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduction: Little has been published on the epidemiology of generalized pustular psoriasis
(GPP). The aim of this study was to describe and analyze the geographic distribution of hospital
admissions for GPP in Spain.

Methods: We performed a cross-sectional study using the hospital discharge database of the
Spanish Basic Minimum Data Set (CMBD), which is a mandatory data set of all admissions to
public hospitals in the country. We included patients with a primary diagnosis of psoriasis or
GPP at discharge for the period 2016 to 2020. We performed a descriptive analysis of clinical
and sociodemographic characteristics of patients admitted with GPP, a spatial analysis at the
province level assessing the presence of geographic heterogeneity and a GPP disease map.
Results: We detected 949 diagnoses of psoriasis and 744 primary diagnoses of GPP. Mean age
of patients admitted with GPP was 62.2 years. Intensive care unit admissions were ordered for
6.1% of patients and 4.8% died. The overall incidence rate of GPP among newly hospitalized
patients during the study period was 3.18 cases per 1,000,000 person-years. The geographic
distribution varied widely, with higher rates observed in the north-west of the country.
Conclusions: We describe the characteristics of GPP hospitalized patients in Spain and provide
the first disease map for the country. The findings could help guide future research and suggest
the possibility of genetic or environmental factors driving geographic differences.

© 2022 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) es un tipo de pso-
riasis que se caracteriza por la aparicion aguda de multiples
pustulas estériles y de un eritema generalizado, con sinto-
mas sistémicos graves'2. Es una enfermedad poco frecuente
pero que pone en peligro la vida del paciente y que a menudo
requiere de un ingreso hospitalario®.

La PPG es diferente de otros tipos de psoriasis®. Se han
relacionado 3 genes con esta enfermedad, entre ellos el que
codifica para el antagonista del receptor de la interleucina
36, un miembro de la familia del dominio de recluta-
miento de caspasas 14 y la subunidad sigma 3 del complejo
proteico relacionado con el adaptador®. Sin embargo, repre-
sentan menos del 30% de los casos de PPG, por lo que
la variante genética en la mayoria de los pacientes sigue
siendo desconocida'. La interleucina mas relacionada con
la PPG es la IL-36 y se estan desarrollando nuevos produc-
tos bioldgicos dirigidos contra ella para su tratamiento®. Sin
embargo, su curso impredecible, su baja prevalencia y el
escaso conocimiento de su etiopatogenia y epidemiologia
dificultan la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados y
el desarrollo de un algoritmo de tratamiento basado en la
evidencia’.

Por ello, los objetivos de este estudio fueron describir
las caracteristicas epidemioldgicas de la PPG en Espafa,

describir los casos hospitalizados de PPG y evaluar su dis-
tribucion espacial en el pais.

Se realizo un estudio transversal en el que se recogieron
datos administrativos del Registro de Actividad de Aten-
cion Sanitaria Especializada, que contiene informacion sobre
las altas hospitalarias del conjunto minimo basico de datos
(CMBD) del Servicio Nacional de Salud. El CMBD es una
base de datos creada por el Ministerio de Sanidad espafol
que contiene la siguiente informacion de todos los regis-
tros de altas de los hospitales pertenecientes al Sistema
Nacional de Salud: codificacion del diagndstico basada en
la 10.9 revision de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades (CIE-10) e informacion clinica, sociodemografica
y administrativa basica. Se trata de una fuente de datos
uniforme que permite evaluar los procesos que requieren
hospitalizacion y ha sido ampliamente utilizada con fines de
investigacion®".

En este estudio se incluyeron aquellos pacientes con un
diagnostico al alta hospitalaria de PPG o con un diagnds-
tico principal de otras formas de psoriasis (Tabla S1). Se
excluyeron los pacientes con un diagndstico principal de pso-
riasis artropatica. Las variables incluidas fueron el ano del
alta hospitalaria, la provincia, el sexo, la edad, el lugar de
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Datos epidemioldgicos que comparan las hospitalizaciones por psoriasis pustulosa generalizada con otras formas de

psoriasis

Hospitalizaciones por psoriasis
pustulosa generalizada

(n=744)

Caracteristicas sociodemogrdficas

Edad (afos) 62,2 (20,5)

Sexo (femenino, %) 382 (51,3)
Caracteristicas clinicas

Admision en el Servicio de Dermatologia (si, %) 121 (16,3)

Admision en UCI (si, %) 45 (6,1)

Mortalidad 36 (4,8)

Readmision (si, %) 173 (23,3)

Hospitalizaciones por otras p?
formas de psoriasis

(n=949)

58 (19,2) <0,001
370 (39) <0,001
407 (42,9) <0,001
13 (1,4) <0,001
14 (1,5) <0,001
152 (16) <0,001

Los datos continuos se expresan como media (desviacion estandar) y los datos categoricos como frecuencias absolutas (relativas).

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

@ Valor de p después de utilizar la prueba t de Student para comparar las variables continuas y la prueba de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher, seglin corresponda, para comparar los datos categoricos.

residencia, el diagndstico principal o el diagnéstico secun-
dario, el servicio encargado del paciente durante el periodo
de ingreso, las necesidades de Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI), el tipo de alta (alta a domicilio, traslado a otro
hospital o fallecimiento) y el reingreso.

En el analisis descriptivo, las variables cualitativas se
expresaron como distribuciones de frecuencias absolutas
(relativas) y las variables continuas se expresaron como
medias + desviaciones estandar. Se utilizo la prueba de la
ji cuadrado para comparar las caracteristicas categoricas y
la prueba t de Student para comparar los datos continuos.
La prueba de Cochran-Armitage se utilizd para evaluar la
tendencia de las hospitalizaciones por PPG. La significacion
estadistica se definio con una p <0,05 de 2 colas. Se utilizd
Stata® 17 para los analisis estadisticos'?.

Las tasas de incidencia bruta de las hospitalizaciones
por PPG entre 2016 y 2020 se calcularon sumando el
recuento total de casos en el periodo de estudio y dividién-
dolo por la poblacion espanola de mitad de ano de 2018
(datos disponibles publicamente en el Instituto Nacional de
Estadistica’®), para obtener estimaciones de hospitalizacio-
nes por 1.000.000 de personas-aio para el pais y para cada
provincia. En los casos en los que un paciente requirio rein-
greso, solo se contabilizd una vez.

Para realizar el analisis espacial de los casos de PPG, se
considerd el nivel provincial como unidad espacial de ana-
lisis. Espana esta dividida en 50 provincias, y como la PPG
es una enfermedad poco frecuente, esperabamos recuentos
pequenos para muchas de las unidades espaciales. La dis-
tribucion cartografica de la enfermedad se evaludé con un
suavizado empirico de Bayes para tener en cuenta la inesta-
bilidad de la varianza en las zonas con recuentos pequenos.
Se elaboraron mapas de cajas (box maps) para identificar
posibles valores atipicos con un valor bisagra de 3, es decir,
aquellos que presentaran tasas inferiores al percentil 25
menos 3 veces el rango intercuartilico (IQR) o tasas superio-
res al percentil 75 + 3x IQR. Para evaluar si la distribucion
de los casos en toda Espana podia explicarse por el azar o
si habia evidencia de una estructura espacial en los datos,
se analizo la presencia de autocorrelacion espacial global
utilizando la | de Moran en los datos de incidencia bruta.

Para ello, se cred una matriz de pesos espaciales de pri-
mer orden basada en la contigiiidad, en la que las provincias
que compartian bordes o esquinas se consideraban vecinas
(contigliidad tipo Queen). La evidencia estadistica se evaluo
mediante pseudovalores p utilizando los procedimientos de
permutacion del software GeoDa® con 999 permutaciones.

Entre 2016 y 2020 hubo 744 hospitalizaciones con un diag-
nostico de PPG y 949 casos con un diagnostico principal de
otras formas de psoriasis en Espafia. Las caracteristicas de
las hospitalizaciones por PPG se describen en la tabla 1. La
edad media de hospitalizacion fue de 62,2 (desviacion tipica
20,5) afos, con una distribucion similar entre sexos. El 16,3%
de los casos de PPG estuvieron a cargo del servicio de der-
matologia. La proporcion de ingresos en UCI fue del 6,1% y la
mortalidad del 4,8%. El 23,3% de todas las hospitalizaciones
por PPG fueron reingresos.

En comparacion con otras formas de psoriasis (tabla 1),
los pacientes con PPG eran mayores (62,2 vs. 58,6 anos,
p<0,001) y mas frecuentemente mujeres (51,3 vs. 39%,
p<0,001). En cuanto al servicio responsable durante el
ingreso, fue menos frecuente que los pacientes con PPG
estuvieran a cargo de Dermatologia que si el diagndstico
principal fueron otras formas de psoriasis (16,3 vs 42,9%,
p<0,001). La proporcion de pacientes que necesito ingreso
en UCI (6,1 vs. 1,4%), reingreso (23,3 vs. 16,0%) y que fallecio
(6,1 vs. 1,4%) fue mayor en los pacientes con PPG (p <0,001).
Se observo una tendencia lineal creciente en el porcentaje
de ingresos por PPG durante el periodo de evaluacion: 31,1%
en 2016 vs. 58,8% en 2020 (p<0,001).

La tasa de incidencia global de nuevas hospitalizaciones
por PPG en el periodo de estudio fue de 3,18 casos por
1.000.000 de personas-ano. La incidencia de PPG por pro-
vincia en todo el pais se muestra en la figura 1A, donde
se observaron unos valores elevados en las regiones del
noroeste y el centro del pais, y en la provincia sureia
de Sevilla. Se identificd una zona de mayor riesgo en la
region noroeste del pais, especialmente en las provincias de
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A) Mapa coroplético que muestra las tasas de pacientes con psoriasis pustulosa generalizada (PPG) ingresados, por cada
1.000.000 de personas-ano entre 2016 y 2020 en Espana. B) Mapa coroplético de caja (box map) que muestra la distribucion espacial
de los pacientes ingresados por PPG en Espafna con identificacion de valores atipicos (2016-2020).
Nota: Mapa de cajas (box map) realizado con un valor de bisagra de 3. Esto identifica los valores atipicos inferiores (Lower outlier)
como aquellos que presentan tasas inferiores al percentil 25 menos 3xIQR y como valores atipicos superiores (Upper outlier) aquellos
que presentan tasas superiores al percentil 75 + 3x IQR. Mapas realizados con el software GeoDa.

Pontevedra y A Coruna (fig. 1B). Los hallazgos apoyan la
existencia de heterogeneidad espacial en la distribucion de
los casos en toda Espana. El coeficiente | de Moran global
indicé una agrupacion positiva con las tasas de incidencia
brutas (I=0,20, pseudovalor p=0,012), lo que significa que
los casos estaban mas agrupados espacialmente de lo que se
esperaba por azar y las provincias vecinas tendian a tener
incidencias mas similares que las provincias distantes.

Entre 2016 y 2020 se produjeron 744 hospitalizaciones por
PPG en Espana, lo que representa el 43% de todas las hospita-
lizaciones por psoriasis. El ingreso en UCl y la proporcion de
mortalidad fueron mayores en los casos de PPG que en otras
formas de psoriasis. La tasa de incidencia global de PPG fue
bajay la distribucion por provincias fue heterogénea, siendo
la incidencia mayor en el noroeste de Espana.

Este es el primer estudio que proporciona datos
epidemiologicos a nivel nacional en Espaia sobre las hos-
pitalizaciones por PPG. Dado que la PPG es una enfermedad
grave, se espera que la mayoria de los pacientes sean
hospitalizados, por lo que este estudio podria reflejar la
incidencia de la PPG en Espana. Sin embargo, este estudio
tiene algunas limitaciones, ya que las variables se recogie-
ron del CMBD, una base de datos que obtiene informacion de
los informes de alta hospitalaria, que puede tener algunos
errores. Ademas, solo recoge informacion de los pacientes
ingresados en el hospital, lo que podria producir un sesgo
de seleccion debido a los diferentes criterios de ingreso en
las distintas comunidades. La comparacion con otras formas
de psoriasis también podria estar sesgada, ya que, si bien
es probable que la mayoria de los casos de PPG hayan sido
ingresados en el hospital, es poco probable que aquellos con
diagndstico de psoriasis sean representativos de la poblacion
psoriasica general.

Nuestro estudio respalda que la incidencia de PPG es
baja, de acuerdo con las publicaciones de otros paises. La

incidencia hallada en este estudio (3,18 pacientes hospitali-
zados por millon al afo) fue mayor que en otra poblacion
caucasica (Francia, 0,64 casos por millon al afo)'. De
acuerdo con informes anteriores, la PPG fue mas frecuente
en las mujeres’, mientras que la edad media de los parti-
cipantes en nuestro estudio fue 10 anos mayor que en los
informes anteriores'.

Ademas, este estudio refleja que la PPG es una enfer-
medad grave, ya que las necesidades de UCl y la mortalidad
fueron mayores que en otros tipos de psoriasis hospitalizada.
Estos marcadores de gravedad de la enfermedad fueron
mayores que los comunicados anteriormente en un estudio
que incluia a 71 pacientes hospitalizados con PPG'®, en el
que la proporcion de ingresos en UCI fue del 0,04% y la mor-
talidad del 0,03%. En cuanto a los reingresos, el 23% de las
hospitalizaciones representaron reingresos, sin poder com-
parar con otros estudios. También se observd un aumento
progresivo en el porcentaje de hospitalizaciones por PPG
(31,1% de todas las hospitalizaciones por psoriasis en 2016
vs. 58,8% en 2020, p <0,001), que podria deberse a un mayor
nimero de hospitalizaciones por PPG o a un menor nimero
de hospitalizaciones por otras formas de psoriasis.

Este estudio refleja que la distribucion espacial de PPG
en el pais fue heterogénea, con las tasas mas altas en el
noroeste de Espana. La prevalencia de la PPG es diferente
en todo el mundo, y en algunos paises se han realizado
estudios a escala nacional'*', pero no hemos encontrado
estudios espaciales que evallen la incidencia de PPG a nivel
de areas pequenas’”'®. Conocer como afecta la PPG a dife-
rentes regiones podria ser la base para futuros estudios que
evallen el papel de los factores de riesgo genéticos y/o
ambientales en el desarrollo de PPG.

En conclusion, describimos la incidencia y las carac-
teristicas de las hospitalizaciones por PPG en Espana y
proporcionamos la primera aproximacion cartografica de la
enfermedad en todo el pais. Estos datos podrian ayudar a
optimizar futuras investigaciones sobre esta enfermedad,
reforzando la posible existencia de factores de riesgo gené-
ticos o ambientales con una distribucion geografica desigual.
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