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GLOSARIO DE TERMINOS
AGLNE: Acidos grasos no esterificados.
ATGA: Alteracion de la tolerancia de glucosa en ayunas.
AT II: Angiotensina Il.
AR: Artritis reumatoidea
ARAZ: Inhibidores de los receptores de angiotensina.
CL: Célula de Langerhans.
CXCL: Quimioquina CXC ligando.
CLL: Quimioquina CC ligando.
DHA: Acido decosahexaenoico.
DMT?2: Diabetes Tipo 2.
ETA: Acido eicosapentaenoico.
FID: Federacion Internacional de la Diabetes.
HDL-C: Colesterol HDL.
HLA: Antigenos Leucocitarios Humanos.
HTA: Hipertension Arterial.
IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina.
IG: Intolerancia a la Glucosa.

INF-gamma: Interferén Alfa.
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IPAQ: International Physical Activity Questionary.

LDL-C: Colesterol LDL (LDL-C).

LT: Linfocitos T.

MS: Metabolic Syndrome.

MCP-1: Proteina Quimio Tactica de Monocitos.

MHC: Complejo Mayor de Histo Compatibilidad.

No HDL-C: Colesteroles no HDL.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PASI: indice de Severidad de la Psoriasis.

PCR: Proteina C Reactiva.

SM: Sindrome Metabdlico.

TG: Triglicéridos.

TLR: TOLL Like Receptors.

TNF-alfa: Factor de Necrosis Tumoral Alfa.

UVB: Rayos Ultravioletas B.

VEGF: Factor de Crecimiento Vascular y Endotelial.

VSG: Velocidad de Sedimentacion Globular.

11B-HSD1: 11B Hidroesteroide Deshidrogenasa tipo 1
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RESUMEN

En los Gltimos afios varios estudios poblacionales han sugerido la existencia de una
relacion entre el sindrome metabdlico y la psoriasis. No existen datos reportados al

respecto en nuestro pais.

Objetivo
Comparar la prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes con psoriasis
versus la poblacion general (pacientes sin psoriasis), atendidos en el CEPI en la

ciudad de Quito entre los meses de octubre y diciembre del 2014

Método

Se realiz6 un estudio tipo casos y controles, mediante muestreo aleatorio simple, sin
reposicion a través de la base de datos del Centro de la Piel (CEPI). Obteniendo la
muestra de treinta y dos, 32, pacientes con psoriasis que cumplian con los criterios
de inclusién, se seleccionaron sesenta y cuatro, 64, controles de la poblacion
general, los cuales cumplian con los criterios seleccionadores de controles. Se
obtuvieron los datos de: sexo, edad, talla, peso, indice de masa corporal, severidad
de la psoriasis, actividad fisica, circunferencia abdominal. Ademas pruebas de

laboratorio estandarizadas de triglicéridos, colesterol HDL y glucosa en ayunas.

Para el analisis de datos se utilizo el programa estadistico SPSS, y las pruebas
estadisticas: T de Student para variables independientes, Chi cuadrado y el Test

exacto de Fisher para frecuencias esperadas menores de cinco.
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Resultados

En el grupo de casos 14 (43.7%) fueron de sexo femenino y 18 (56.3%) de sexo
masculino. En el grupo de controles se duplicé el nUmero. La media de edad de los

casos fue de 45.8 £+ 13.8 afios y la media de los controles fue de 45.3 + 14.01.

En la clasificacion PASI; 27 (84.4%) participantes presentaron psoriasis leve y 5
(15.6%) presentaron psoriasis moderada. La media de peso en los casos fue de 72.3+
14.03 y en los controles fue de 72.9+14.38, (P>0.05). La media de IMC para los

casos fue de 28.3+ 6.47 mientras que para los controles fue de 26.86+4.34, (P>0.05).

En el grupo de casos; 27 (84.4%) participantes realizaban actividad fisica baja segin
el cuestionario IPAQ y 5 (15.6%) realizaban actividad fisica media. Para el grupo
control, se duplico el numero de participantes presentando los mismos porcentajes

de forma proporcional.

La media de los valores de perimetro abdominal para los casos fue de 92.734 +

14.92, y para los controles fue de 92.60+ 12.07, (P>0.05).

La diferencia de perimetro abdominal en mujeres entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa (P>0.05). Esta diferencia tampoco lo fue en el sexo
masculino. Los valores de TA sistdlicos y diastolicos entre ambos grupos no fueron
estadisticamente significativos al igual que los valores de glucosa y colesterol HDL
(P<0.05). En relacion con los triglicéridos la media en los casos fue de 127.56+
76.1 y en los controles de 149.31+69.32. La diferencia de triglicéridos entre ambos

grupos fue estadisticamente significativa (P<0.005).
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Los pacientes con mayor prevalencia de SM se encontraron entre 38 y 73 afios. El
sindrome metabdlico fue méas prevalente en el sexo masculino que en el femenino.
La relacion entre SM y actividad fisica no fue estadisticamente significativa al igual
que la relacion entre el score PASI y SM que tampoco fue estadisticamente
significativa. De los 32 casos, 7 (21.88%) presentaron SM y 25 (71.12%) no
presentaron SM. En el grupo control formado por 64 participantes 23 (35.93%)
presentaron SM y 41 (64.07%) no presentaron SM. La diferencia entre ambos
grupos no es estadisticamente significativa (chi cuadrada de 1,96, con 1gl, con error

alfa de 0,05, el valor critico es de 3,84 y p <0,161).

Conclusiones

Los pacientes con psoriasis no tienen mayor prevalencia de SM que la poblacion
general en la ciudad de Quito. Nuestro estudio sugiere que la prevalencia de
hipertrigliceridemia es mayor en los pacientes con psoriasis que en la poblacion

general.

En los demas valores antropométricos y bioquimicos no existe una relacion

significativa.

Palabras Clave: prevalencia, psoriasis, sindrome metabdlico.
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ABSTRACT
In recent years several population- based studies have suggested a relationship

between psoriasis and metabolic syndrome. There is no data reported in our country.

Objective
To compare the prevalence of metabolic syndrome in patients with psoriasis versus
the general population (patients without psoriasis) treated at the CEPI in Quito

between October and December 2014

Method

A case-control type study was conducted, by simple random sampling without
replacement via the data base of Skin Center (CEPI). A sample of 32 patients with
psoriasis who met the inclusion criteria was obtained, and 64 controls in the general
population, who met the controls inclusion criteria, were selected. We determined:
sex, age, mass body index, severity of psoriasis, physical activity, abdominal
circumference, HDL cholesterol, triglycerides, arterial blood pressure and fasting
glucose level. For the statistical analysis we used the SPSS statistical program. We
used the statistical tests: T student for independent variables, Chi Square and the

Exact Fisher Test when the expected frequencies were less than 5.

Results

In the cases group, 14 cases (43.7%) were female and 18 (56.3%) were male. In the
control group the number was doubled. The mean age of the cases was

45.8+13.8years and the mean age of the controls was 45.3£14.01. In the
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classification PASI a group of 27 (84.4%) participants had mild psoriasis and 5
(15.6%) had moderate psoriasis. The mean weight in the cases was 72.3+14.03 and
in the control group was 72.9£14.38, (P> 0.05). The mean BMI for cases was

28.3+6.47 while for the controls it was 26.86 + 4.34 (P>0.05).

In the cases group 27(84.4%) participants performed low physical activity according
to the questionnaire IPAQ and 5 (15.6%) performed average physical activity. For
the control group the number of participants was  doubled.
The mean values of waist circumference for the cases group was 92,734+ 14.92,
while for the control group it was 92.60+12.07 (P> 0.05).
The difference in waist circumference in women between the groups was not
statistically significant (P> 0.05). This difference was not also statistically
significant in males. The values of systolic and diastolic BP between groups were
not statistically significant as the values of glucose and HDL cholesterol (P <0.05).
The mean of triglycerides was 127.56+76.1 in cases and 149.31+ 69.32 in the
control group. The difference between both groups was statistically significant (P
<0.005).

In relation to the metabolic syndrome patients with higher prevalence of MS were
found between 38 and 73 years. MS was more prevalent in males than in females.
The relationship between MS and physical activity was not statistically significant
nor was the relationship between MS and PASI. Of the 32 cases, 7 (21.88%) had MS
and 25 (71.12%) had no MS. In the control group of 64 participants 23(35.93%) had

MS and 41(64.07%) had no MS. The difference between groups was not statistically
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significant (chi square1.96, withlgl, alpha error of 0.05, the critical value is3.84 and

(P<0.161).
Conclusions:

Patients with psoriasis have no greater prevalence of MS than the general population
in Quito .Our study suggests that hypertriglyceridemia is greater in patients with
psoriasis. In other anthropometric and biochemical values, there is no significant

relationship.

Key Words: prevalence, psoriasis, metabolic syndrome
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CAPITULO 1

INTRODUCCION A LA PSORIASIS

1.1 DEFINICION DE PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica determinada por
factores hereditarios, que se caracteriza por brotes sucesivos de placas eritematosas -
descamativas localizadas en superficies extensoras de la piel y cuero cabelludo. A
menudo se acompafia de manifestaciones extra cutaneas siendo la artritis psoriasica

su principal manifestacion.(1)

1.2 EPIDEMIOLOGIA DE PSORIASIS

Epidemioldgicamente la psoriasis es una enfermedad cuya prevalencia varia entre la
poblacién mundial, presentando prevalencias que varian desde 0.1% al 11.8% segln
varias publicaciones.(2) En el Ecuador, en la ciudad de Quito; la prevalencia segun
un estudio realizado se encuentra en 0.59% de la poblacion general.(3)Se presenta
ademas con mayor prevalencia en blancos; que en negros y que en asiaticos (2.5%

vs 1.3 vs 0.4 respectivamente).(2) Es una enfermedad no dependiente del sexo.(2)

La psoriasis se puede presentar en cualquier edad, desde el nacimiento hasta edades
muy avanzadas, aunque en general las primeras manifestaciones se presentan entre
los 15 y 30 afios de vida. Henseler y Christophers diferenciaron dos tipos de
psoriasis de acuerdo con el comienzo de la enfermedad. En el tipo | se presenta
antes de los 40 afos, suelen tener antecedentes familiares, en general son portadores
de un antigeno de histocompatibilidad en particular (el HLA-Cw®6), y suelen tener

una evolucion mas inestable de la enfermedad. El tipo II; en cambio, comienza
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luego de los 40 afios, no suelen tener antecedentes familiares y no tienen HLA-Cw6;
tiene una evolucion mas estable de la enfermedad. Estas observaciones fueron
realizadas en poblaciones europeas, pero no parecen ser validas en otros grupos
genéticos, ya que en asiaticos estas caracteristicas no se cumplen (2)(4) . La
psoriasis presenta como manifestacion extra cutanea la artritis psoriasica, cuya
prevalencia se encuentra segin publicaciones en un 23% de los pacientes con

psoriasis (4).
1.3 ETIOPATOGENIA DE LA PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad con un fuerte componente genético, la cual se
encuentra caracterizada por alteraciones a nivel de la epidermis; presentando
alteraciones en el crecimiento y diferenciacion celular con varias anormalidades:
bioquimicas, inmunoldgicas, vasculares y nerviosas, siendo esta Gltima alteracion

aun poco comprendida en la actualidad (2).
1.3.1 Bases genéticas de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad genéticamente heterogénea. Genéticamente la
psoriasis vulgar presenta una clara asociacion con determinados alelos del gen
HLA-C y concretamente hablando con el HLA Cw0602, el cual esta presente en un
30% de los pacientes en comparacion con un 10-15% de la poblacion general. El
riesgo relativo de presentar la enfermedad en los pacientes homocigotos es de 2.5
veces superior que los heterocigotos. Se ha observado ademas que los pacientes con
HLA Cwé6 positivo presentan placas mas extensas y tienen mayor incidencia del

fendmeno de Koebner (2) (5).
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Se han identificado mediante estudios genéticos, al menos 6 loci de susceptibilidad a
la psoriasis denominados PSORS1 a PSORSG6, siendo PSORS1 el determinante
genético principal, localizado en la region cromosémica 6p21, contribuyendo entre
un 30 y 50% de la susceptibilidad genética a la enfermedad. Se ha postulado que
este alelo permitiria la presentacion de un epitopo putativo presente en las queratinas
tipo 1, actuando este como un auto-antigeno. Este epitopo presentaria reaccion
cruzada con la proteina M estreptocdcica y perpetuaria una respuesta autoinmune

mediana por linfocitos, codificando asi las lesiones (2) (5).

Se ha evidenciado que las asociaciones entre el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) y los antigenos leucocitarios humanos (HLA) explican
solo una parte de la genética de la psoriasis. Ademas se ha observado que los genes
relacionados con los receptores de interleucina 12 (IL12) e IL23 se encuentran
implicados también en la patogenia de la psoriasis. Ciertos polimorfismos en dichos

receptores predisponen o podrian proteger de la psoriasis (6)(7).

Otros ejemplos de genes que estan implicados con la enfermedad son aquellos que
se encuentran asociados con la regulacién inmune, estos incluyen a los TNIP1 y
TNFAIP3, estos genes actlan disminuyendo el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) y la sefializacion de NF-kB. Otro ejemplo son los genes que codifican IL4 e
IL13; los cuales modulan a respuesta de los linfocitos TH2 y las beta defensinas que

también estan involucradas en la inmunidad innata (8).

Se han descubierto ademas que el cluster LCE localizado en el cromosoma 1g21,
que codifica la envoltura de proteinas cornificadas que es importante en la

diferenciacion celular epidérmica, es un locus de susceptibilidad para la psoriasis.
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Un escaneo genético reveldo que las de lesiones de LCE3B y LCE3C genes
localizados en el cluster LCE estaban asociadas con un riesgo incrementado de

psoriasis (9).
1.3.2 Factores ambientales asociados a la psoriasis

Existen algunas condiciones o factores que se han asociado con la psoriasis como:
medicacion, traumas, alcohol, tabaco, estrés e infecciones que se relacionan con la
aparicion de procesos autoinmunes inflamatorios y que muchos son conocidos como
desencadenantes de la psoriasis, el entendimiento de este proceso es rudimentario

aun (10).

Un modelo patogénico subraya la posibilidad de un reconocimiento innato de
secuencias en micro tabulos a través de sefiales dadas por los TOLL Like Receptors

(TLR) como una posible explicacion a los gatillos infecciosos.

Los TLR-7/8, antagonistas del imiquimod pueden producir una reaccion en la piel
parecida a la psoriasis en ratones a través de la produccion de Interferon Alfa
(INF-gamma) por las células dendriticas plasmociticas. Este proceso es dependiente

de la via de Linfocitos TH17 (10).
1.3.3 Fisiopatologia de la psoriasis

La fisiopatologia de la psoriasis involucra una combinacion de procesos, desde la
parte genética y ambiental que fue mencionado en el tema anterior hasta el factor
inmunoldgico. En este capitulo buscaremos explicar de una forma clara y concisa

cual es el proceso fisiopatoldgico de la psoriasis.
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En la psoriasis se encuentran involucradas varias células y citoquinas, que acttan
como una melodia con tonos distorsionados. Aun no existe una explicacion
completa del por qué se produce la psoriasis; pero debido a que se ha evidenciado la
participacion de la célula de Langerhans (CL), que es una célula presentadora de
antigeno (CPA) vy los linfocitos T (LT), se cree que es una enfermedad antigeno -
dependiente, cuyo antigeno el cual atn no ha sido identificado. Por otro lado debido
a la perdida de la tolerancia inmunoldgica, se la ha definido como una enfermedad

tipo auto inmunitaria (11).

Dentro de este proceso existen varias células y citoquinas que van a producir la
reaccion inflamatoria en la psoriasis y los cambios microscopicos y macroscopicos

en la piel.

Inmunopatologia de la Psoriasis

La fisiopatologia de la psoriasis es un proceso complejo, el cual involucra varias
células y citoquinas. Inicialmente la psoriasis fue considerada como una enfermedad
en la cual existia una proliferacion anormal de queratinocitos que posteriormente
producia un proceso inflamatorio. Fruto de varias investigaciones se fueron
descubriendo los roles que cumplian las diferentes citoquinas y en especial el factor
de necrosis tumoral (TNF alfa), al cual le dieron un papel importante en la
patogénesis de la psoriasis. En la actualidad la evidencia sugiere que la psoriasis es
un proceso patologico que es iniciado por los LT, especialmente los LTH1y LTH17

(12).
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Activacion de los linfocitos TH1y LTH17

Los LT son las células que inician el proceso inmunoldgico en la psoriasis. Las
celulas dendriticas que son presentadoras de antigenos, de maneras aun no
comprendidas son activadas y van hacia los ganglios linfaticos cercanos para
presentar el antigeno activando asi a los LT, los cuales inducen la proliferacion de
LT efectores y LT con reconocimiento antigénico. El antigeno responsable de la
activacion de los LT aln no ha sido identificado. Una vez activados, estos viajan a
través del torrente circulatorio en donde establecen adhesién al endotelio a través de

E selectinas y P selectinas, las cuales se han visto aumentadas en la psoriasis.

Esta adhesion al endotelio permite que los LT, natural Killers, macrofagos,
neutrofilos y células dendriticas migren hacia los vasos sanguineos dérmicos,
produciendo infiltracion de estas células en la piel de los pacientes con psoriasis (2)

(12).

Al ser la psoriasis una enfermedad de predominio LTH1, existen ciertas citoquinas
que cumplen un papel importante en la patogenia de la psoriasis, estas son el TNF
alfa, INF gamma, lalL2, IL12, todas estas se encuentran de forma abundante en las

placas de psoriasis (12) (13).

EL INF gamma tiene un rol importante en todo este proceso, ya que marca la
activacion de varias células entre ellas células endoteliales, monocitos, macréfagos y
celulas dendriticas, ademas facilita la migracion de estas a la piel, estimulando la
proliferacion de células epidérmicas e inhibiendo la apoptosis de los queratinocitos,
produciendo asi las lesiones hiperqueratosicas tipicas de las placas de psoriasis (2)
(12) (13).
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La IL12 tiene un rol mayor ya que se encuentra involucrada en el proceso de
maduracion y proliferacion de los LT efectores, ademéas junto con la IL2 e IL18

regulan la transcripcion y secrecion de interferén gamma.

El TNF alfa es una citoquina importante, debido a que es una citoquina con efectos
pro-inflamatorios, es producida principalmente por las células dendriticas, LT,
macrofagos y queratinocitos. Esta citoquina es la encargada de estimular la
proliferacion de LT e incrementar la expresion de citoquinas como la IL6 (encargada
de la activacion de los LT y la estimulacién de la proliferacion de queratinocitos y
media la respuesta de fase aguda), PCR, IL18 (tiene un fuerte estimulo quimio-

tactico para reclutar neutréfilos), moléculas de adhesion como ICAM1 (13).

Con los avances de la investigacion, recientemente se ha reportado la contribucién
importante de los LTH17, llamados asi por la produccion de IL17. En este nuevo
modelo las células dendriticas producen IL23 e IL12, que estimulan a los LTH17,
TH22 y TH1,; al activar a los TH17 estos producen IL17A e IL17F, quienes inducen
una respuesta en los queratinocitos. La epidermis estimulada puede producir varias
citoquinas pro inflamatorias incluyendo IL8, quimioquina CXC ligando (CXCL),
proteina quimiotactica de monocitos (MCP-1), quimioguina CC ligando (CCL),
estas quimioquinas atraen a los neutréfilos, células dendriticas y TH17. Estas
quimioquinas inducen un reclutamiento de leucocitos que ocurre horas después del

dario en el tejido de la piel (13) (14) , (Figura 1).
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FIGURA 1: Resumen de Etiopatogenia de la Psoriasis
Autor: Cristian Vasquez, 2014

Otras células y factores involucrados en la psoriasis

Otras células inflamatorias y mediadores también presentan roles importantes en la
inmunopatologia de la psoriasis. El factor de crecimiento vascular y endotelial
(VEGF) induce la dilataciéon vascular y la hiperplasia, ademas los queratinocitos
inducen IL17C perpetuando el ciclo inflamatorio. Los macrofagos producen TNF
alfa y contribuyen a la angiogénesis mediante la liberacion de proteinasas, factores
de crecimiento y otras citoquinas. Los mastocitos secretan grandes cantidades de
TNF alfa, IFN gamma, IL8, y otros mediadores como el VEGF, para reclutar

neutrofilos y linfocitos durante el proceso inflamatorio mediado por los LT (12).

Los neutrofilos parecen reclutar y activar a LT y modular la reaccion de
hipersensibilidad mediada por LT. Ademas promueve la proliferacion vy
diferenciacion de los queratinocitos y liberan la elastasa que es una proteina primaria
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pro inflamatoria que produce degradacion de la matriz proteica y factores de
coagulacién. Se ha observado que promueven también la proliferacion de

queratinocitos mediante el factor de crecimiento epidérmico (12).
Los signos y sintomas son consecuencia de la inflamacion

La presentacion clinica de la psoriasis es una consecuencia directa de los procesos
mencionados anteriormente, producidos por una alteracion de la respuesta inmune.
La hiperplasia y la diferenciacion alterada de los queratinocitos se manifiestan a
través de placas gruesas y descamativas. La presencia del eritema es causado por el
incremento de vasos tortuosos dilatados que se extienden entre las columnas
epidérmicas y los plexos microvasculares de la superficie dérmica, esto se produce
por la presencia de la expresion local de factores angiogénicos como: TNF alfa, IL8,
timidinafosforilasa, factor endotelial de células estimuladoras de angiogénesis,

angiopoyetina y VEGF (15).

Ademas la psoriasis puede estar acompafiada de varias condiciones extra cutaneas

como artritis, aterosclerosis, diabetes tipo 2 y depresion.

Se ha observado que los LTH1 y TH17 son esenciales en la progresion de la
aterosclerosis. Los macrofagos activados estan ligados al desarrollo de la
enfermedad de Crohn. Ademas los macrdéfagos que migran estan relacionados con la
obesidad y la resistencia a la insulina. Se ha reportado que los adipocitos producen
TNF alfa, sugiriendo que puede existir una relacion entre la obesidad y el inicio de
la psoriasis. Ademas el TNF alfa se ha encontrado aumentado en los pacientes
deprimidos, sugiriendo que el TNF alfa puede contribuir a que los pacientes

presenten episodios depresivos (14),(16),(17).
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1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS Y DIAGNOSTICO DE LA

PSORIASIS

Para empezar hablando de las manifestaciones clinicas de la psoriasis es necesario
antes referirnos a la anamnesis de un paciente con psoriasis. Los datos de la historia
clinica nos pueden ayudar a colocar al paciente dentro ciertos parametros para poder
entender el comportamiento de esta enfermedad. Puntos importantes para recalcar

son:

e Antecedentes familiares de psoriasis

e Laevolucion del cuadro: aguda o crénica
e Factor desencadenante

e Recaidas de la enfermedad

e Sintomas acompafantes

Con estos datos obtenidos del paciente podemos pasar a la siguiente parte que es el

examen fisico del paciente con psoriasis:

Las lesiones clasicas del paciente con psoriasis son lesiones bien demarcadas,
eritematosas con descamacion blanca superficial. El tamafio de las lesiones es
variable, pudiendo ir desde una papula hasta una placa que cubre grandes
extensiones del cuerpo. Bajo las regiones descamativas podemos observar areas
eritematosas que presentan un punteado sanguinolento después de retirar la region
descamada (signo de Auspitz). Las lesiones normalmente son simétricas, esta
simetria ayuda a realizar el diagndstico, aunque pueden ser unilaterales en algunos

casos. Se puede presentar también el signo de Koebner, que es la induccion
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traumatica de lesiones de psoriasis sobre piel normal, esta reaccién normalmente

ocurre sobre la zona afectada 7-14 dias después de la injuria realizada (2),(18).
Patrones clinicos de la Psoriasis
Psoriasis vulgaris

La psoriasis vulgaris es la forma mas comun de presentacion de la psoriasis
abarcando el 90% de los casos. Se presenta mediante placas distribuidas de manera
simétrica, eritematosas, descamativas, localizadas en zonas de extension de las
extremidades, generalmente en codos y rodillas; ademéas pueden presentarse en el
cuero cabelludo, la regién lumbosacra, nalgas y regidén genital. Otros sitios de

predileccion son el ombligo y la region interglutea (2) (18) (Imagen 1).

IMAGEN 1: Psoriasis vulgar
Fuente:Dermatoweb.

Psoriasis Guttata

La psoriasis guttata se caracteriza por pequefias erupciones de didmetro (0.5 —
1.5cm), las papulas se localizan sobre el tronco superior y los extremos proximales
de las extremidades. Se manifiesta a edades tempranas, en adultos jovenes. Esta

presentacion de psoriasis tiene una fuerte relacién con el HLA-Cw6 y la
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faringoamigdalitis estreptocdcica que precede al brote de psoriasis guttata (2)

(Imagen 2).

IMAGEN 2: Psoriasis guttata
Fuente: Dermatologia General de Fitzpatrick’s 8 ed. (2)

Psoriasis de pequefias placas

Su presentacion se asemeja a la de la psoriasis guttata, con la diferencia de que su
inicio es en pacientes ancianos y porque el tamafio de las lesiones varian de 1-2cm,

siendo més grandes y gruesas que en la psoriasis guttata.
Psoriasis Inversa

Se presenta en zonas de flexion como las axilas, la region génito-crural y el cuello.
La descamacion es minima o estd ausente y las lesiones muestran un eritema

demarcado fino. La sudoracion se encuentra alterada en las areas afectadas (2) (18).
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Psoriasis Eritrodérmica

Es una forma generalizada de la enfermedad que afecta todo el cuerpo incluyendo:
cara, pies, manos, ufias, tronco y extremidades. Todos los sintomas de la psoriasis se
encuentran presentes, aunque el eritema es el mas prominente. Se presenta con
descamacion adherente blanquecina superficial. Los pacientes con psoriasis
eritrodérmica pierden calor de forma excesiva por la vasodilatacion, pudiendo
causar hipotermia y temblor para elevar la temperatura. En lugares calidos, las
lesiones de psoriasis alteran la sudoracion por la oclusion de los poros de salida de
sudor, haciendo que puedan presentar hipertermia. Se puede observar edema de
miembros inferiores secundarios a vasodilatacion y a la perdida de proteinas. Una
insuficiencia cardiaca de alto gasto, insuficiencia hepatica y alteraciones renales

pueden también ocurrir (2), (18) (Imagen 3).

Imagen 3: Psoriasis eritrodérmica
Fuente: Dermatologia General de Fitzpatrick’s 8 ed. Psoriasis
eritrodérmica. (2)
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Psoriasis pustular

Existen varios tipos de presentacion clinica de la psoriasis pustular; la generalizada,
anular, impétigo herpetiforme, y dos formas localizadas: La psoriasis palmo- plantar

y la acrodermatitis (Imagen 4).

En nifios la psoriasis pustular puede ser complicada por lesiones liticas estériles en
los huesos y puede ser una manifestacion del sindrome de SAPHO (sinovitis, acné,

pustulosis, hiperostosis, osteitis) (2), (18) (Imagen 4).

IMAGEN 4: Psoriasis pustular
Fuente: Dermatologia General de Fitzpatrick’s 8 ed. (2)

Afectacion ungueal de la psoriasis

Esta afeccion es frecuente, presentdndose mayormente en pacientes con artritis
psoriasica, tiene una prevalencia de 10 a 78%. Los pacientes con psoriasis presentan

este proceso en un 5% de los casos. Se presenta en las ufias de manos y pies,

Afectando las diferentes partes de la ufia (matriz, lecho ungueal, hiponiquio y

pliegue proximal) (19).
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Afectacion en la matriz proximal
Se pueden evidenciar ciertas alteraciones clinicas como

e Lesiones piqueteadas (pitting): Es la lesion mas caracteristicas y frecuente.
Son depresiones puntiformes de la lamina de la ufia que corresponden a

focos de paraqueratosis en la matriz ungueal.(19) (Imagen 5)

IMAGEN 5: Afeccién ungueal en la psoriasis
(Pitting)
Fuente: Sociedad Espafiola de Reumatologia (19)

e Estrias longitudinales: Son el resultado de la afectacion de la matriz
proximal en un solo punto y de forma prolongada.

e Estrias transversales: Su frecuencia es mayor que las longitudinales, en su
forma severa se denominan surcos de Beau, y son comunes en la psoriasis
pustulosa del pliegue ungueal, en la psoriasis eritrodérmica y en los brotes
agudos de psoriasis vulgar.

e Traquioniquia: Se presenta en forma de rugosidad en la superficie de la
lamina, opacidad y pérdida del brillo, onicorrexis y astillamiento, es muy

rara su presentacion.(19)
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Afectacién de la matriz distal

e Leuconiquia: Coloracion blanquecina de la ufia, se debe a la queratinizacion

paraqueratésica de la parte interior de la lamina.

Afectacion del lecho ungueal

e Hiperqueratosis subungueal y onicolisis distal: Por paraqueratosis del
lecho distal.

e Onicolisis en mancha de aceite: Es un despegamiento distal de la ufia, de
coloracion amarillenta secundaria a la exocitosis de leucocitos por debajo de
la placa ungueal.

e Hemorragia en astilla: Poco frecuentes, se produce por fragilidad capilar.

e Onicolisis completa: Separacién de la ufia del lecho ungueal.(19)

Diagnostico de la Psoriasis

Histopatologia de la psoriasis

Se evidencia a nivel histolégico engrosamiento de la epidermis (acantosis), con
elongacion regular hacia debajo de las crestas interpapilares. El estrato granuloso se
encuentra disminuido en grosor o estd ausente. Existe un adelgazamiento de la capa
de celulas epidérmicas que recubren las papilas dérmicas y se pude observar vasos
tortuosos y dilatados en el interior de las papilas. Se evidencian neutréfilos que
forman agregados en el interior de los focos espongioticos de la epidermis y en el

interior de la capa cornea.(20) (Imagen 6)
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IMAGEN 6: Placa histoldgica de psoriasis en fase activa, Se evidencia
engrosamiento de la epidermis, la presencia de células mononucleares
a nivel de la dermis superior, se evidencian vasos tortuosos y dilatados
en las papilas dérmicas.

Fuente: Dermatologia General de Fitzpatrick’s 8 ed. (2)

Existen algunas pruebas de laboratorio que pueden encontrarse alteradas en los
pacientes con psoriasis. Algunos datos bibliogréaficos indican que el perfil lipidico en
los pacientes con psoriasis puede encontrarse alterado como las apolipoproteinas.
Al, estas elevaciones podrian explicar el incremento en eventos cardiovasculares en

pacientes con psoriasis (21).

Ademas se ha visto que el acido Urico en suero se encuentra elevado en un 50% de
pacientes y se correlaciona con la extension de las lesiones y la actividad de la

enfermedad (2).

Los marcadores sistémicos como la proteina C reactiva (PCR), alfa 2 macro
globulina y la velocidad de sedimentacion globular (VSG) pueden encontrarse
elevadas, sin embargo estas elevaciones son raras en pacientes con placas crénicas

no complicadas con artritis psoriasica (2).
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Indice de severidad de la Psoriasis (PASI)

El PASI es el sistema de medicion de severidad de la psoriasis mas utilizado, en
donde se obtienen valores entre 0 y 72 que se calcula a partir de la superficie
corporal afectada y la gravedad de los signos clinicos caracteristicos de la psoriasis

(eritema, descamacion, induracion), localizados en las distintas regiones del cuerpo.

(Figura 2)
Eritema | Descamacion | Infiltracion ?Li‘:fg;’ Area afectados (DxE) | Peso 1;?:2;‘
A B c D E F G H
Cabeza | 01234 01234 01234 01234586 01
EESS 01234 01234 01234 01234586 02
Tronco | 01234 01234 01234 012345686 03
EEI 01234 01234 01234 01234586 04
0 = no afectacion; 1 = leve; 2 = 0=0%:1=1-9%:2 =10-29%: 3 (suma
moderada; 3 = gravé 4 = muy grave = 30-45?90/; ,4;:556_619;@;/5 =7o- PasI deHI)as
o; o

Abreviaturas

EESS Extremidades superiores

EEI Extremidades inferiores

FIGURA 2: CALCULO DEL PASI
Fuente: Sociedad Espafiola de reumatologia. Calculo del PASI. (19)

Para calcular el PASI se suman los valores de eritema, descamacion e infiltracion de
cada region del cuerpo. Posteriormente se realiza la multiplicacién de las constantes
por el grado de afeccién en la superficie corporal de todas las regiones del cuerpo,

los resultados obtenidos se suman entre si.

Finalmente se suman todos los resultados obtenidos por region corporal resultados

obteniendo el PASI del paciente.

Un inconveniente del PASI es que es un andlisis subjetivo dependiente del
explorador y puede ser alterado por sustancias colocadas en la piel que podrian

modificar la descamacion. Ademas da un grado igual de importancia a eritema,
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descamacion e infiltracion, de los cuales el que mas informacién da sobre el

componente inflamatorio es el eritema.

Las ventajas del PASI son que este es facil de realizar, la variabilidad entre
observadores alcanza el 2% y tiene una buena correlacion con otras medidas de

severidad.(19)

1.5 COMORBILIDADES DE LA PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica, en la cual se presenta una
actividad aumentada del sistema inmunologico y los mecanismos pro- inflamatorios.
Varios estudios han relacionado la psoriasis con ciertas comorbilidades presentes en

la enfermedad las cuales vamos a citar en este punto.
Sindrome Metabolico

El sindrome metabdlico es una cuadro que se ha visto relacionado con la psoriasis,
segun varios estudios realizados se ha llegado a observar que los pacientes con
psoriasis presentan importantes alteraciones a nivel metabdlico; llevando a presentar
una mayor incidencia de eventos cardiovasculares. Segun un estudio realizado por
Sterry y col, se evidencio que los pacientes obesos tenian una tendencia mayor a
desarrollar psoriasis severa (> 20 % de superficie corporal). Ademas de la obesidad,
la evidencia actual nos muestra que la psoriasis se relaciona con dislipidemia
aterogénica con incremento en los valores de colesterol; total, LDL, triglicéridos,

lipoproteina A y con disminucion de HDL y apolipoproteina B. Se evidencio
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ademéas que las mujeres con psoriasis presentan un 63% de riesgo de presentar

diabetes en el futuro en comparacion con las mujeres sin psoriasis (21) (22) (23).

Comorbilidades psicosociales

La psoriasis esta asociada a varios trastornos de tipo psicolégico entre los cuales se
incluyen: baja autoestima, disfuncion sexual, ansiedad, depresion e ideacidn suicida.
Estos problemas que atraviesan los pacientes con psoriasis no siempre son
proporcionales con las medidas de severidad de la enfermedad (extension o

severidad de las placas).

Kremers y col observaron que los pacientes con psoriasis tienen mayor prevalencia
de consumo de alcohol y tabaco, estos habitos han mostrado ser causa de

exacerbacion de la enfermedad (22) (23).

Enfermedades hepaticas y del tracto gastrointestinal

Se ha evidenciado que en los pacientes con psoriasis existe mayor frecuencia de
higado graso no alcohdlico que en los controles (47% vs 28), estos valores hacen

gue exista un riesgo incrementado de hepatotoxicidad inducido por metrotrexato.

Binus y col encontraron que los pacientes con psoriasis y enfermedad inflamatoria
intestinal presentaban porcentajes altos de tiroiditis autoinmune, hepatitis, diabetes y

artritis seronegativa (22).

Psoriasis y Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Se ha evidenciado que los pacientes con psoriasis presentan un riesgo mayor de

desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con porcentajes de
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sobrevida menores que los controles. Motivo por el cual se recomienda evitar el

tabaco en los pacientes con psoriasis (22).

Psoriasis y cancer de células T

Se ha sugerido que la psoriasis presenta un riesgo aumentado de presentar linfomas,
los estudios muestran un aumento un poco superior a lo esperado. Posiblemente su
etiologia se deba al uso de terapias inmunologicas que a largo plazo podrian explicar

esta complicacion (22).

1.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hemos resumido el diagnostico diferencial en la siguiente tabla.

Tabla 1: Diagndstico diferencial de los diferentes tipos de Psoriasis

Psoriasis Psoriasis Psoriasis Psoriasis
vulgar guttata Eritrodérmica Pustular
Mas probables Mas probables | Mas probables Mas probables

-Pitiriasis -Eritroderma -lmpétigo

-Eccema numular rosa inducida por drogas | -Candidiasis

-Linfoma de células -Pitiriasis -Eccema superficial

T liquenoide -Sindrome de -Sindrome de

-TineaCorporis cronica Sezary artritis reactiva
-Liquen -Pitiriasis rubra -Foliculitis
plano pilaris superficial
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Considerar Considerar Considerar
-Para  psoriasis -Pénfigo foliaceo
de pequenas -Pénfigo por IgA

e -Pitiriasis placas -Dermatosis
rubrapilaris

e -Dermatitis -Liquen plano pustular
seborreica

e -Lupus -Erupcion por subcorneal
eritematoso )
subagudo drogas -Eritema
cutaneo .

e Eritro necrolitico
keratoderma . i

e -Nevus migratorio
epidérmico )
VEITUCoSo -Melanosis
linear
inflamatorio pustular neonatal

e -Liquen A losis d
plano -Acropustulosis de
hipertrofico la infanci

e -Liquen a infancia
simple .
crénico -Pustulosis

e -Dermatitis "

exantematica

de contacto

* -Lupus aguda
cutaneo
crénico .

eneralizada

e -Enfermedad g
de Hailey-
Hailey

[ -
Intertrigo(fle
Xura)

e Candida
albicans

Siempre descartar Siempre
descartar

-Enfermedad de -Sifilis
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Bowen/carcinoma secundaria
£scamoso in situ
-Enfermedad de

Pagetextramamaria

Tabla 1: Diagnéstico diferencial de la psoriasis
Extraido de: Dermatologia General de Fitzpatrick’s 8 ed. (2)

1.7 TIPOS DE TRATAMIENTO

Para el tratamiento de la psoriasis existen varias opciones que incluyen; medidas
generales para un adecuado mantenimiento de la piel, fototerapia, tratamientos
topicos y sistémicos. En esta seccion realizard una exposicion breve de los diferentes

tipos de tratamiento.(18)

Cuidado de la piel

El brindar un adecuado cuidado de la piel puede ayudar a disminuir el prurito y el
trauma que este ocasiona, pudiendo prevenir el fendmeno de Koebner. Existen
algunas medidas que se pueden utilizar como son el bafio en agua fria o tibia con
limpiadores suaves; ademas la aplicacion regular de emolientes cuando la piel se
encuentra himeda podria ayudar a mantener la piel psoriasica suave y manejable.
Los aceites naturales como el aceite de aguacate o de oliva pueden ser (tiles. Los
bafios o emolientes con avena también pueden ser Utiles cuando se presenta prurito e

irritacion de la piel psoriasica.(18)
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Nutricion

Dieta antiinflamatoria

No existen estudios que evallen el beneficio de la dieta antiinflamatoria
especificamente en pacientes con psoriasis, pero en estudios realizados en otras
enfermedades autoinmunes, se sugiere que la disminucion del consumo de
sustancias pro-inflamatorias puede ayudar a mejorar procesos en enfermedades

autoinmunes.(18)

Aceite de Pescado

Los indices de psoriasis y otras condiciones inflamatorias son menores en
poblaciones que consumen altos niveles de acidos grasos omega 3 como el acido
eicosapentaenoico (ETA) o el &cido decosahexaenoico (DHA). Estas observaciones
han llevado a realizar investigaciones de posibles mecanismos de accién y su
eficacia clinica. In vitro la evidencia sugiere que los acidos grasos Omega 3 deberian
mejorar la psoriasis por inhibicion de citoquinas IL6 y TNF alfa, disminuyendo
ademas los niveles de leucotrienos. Las investigaciones han encontrado que comer
pescado oleoso (6 onzas por 6 semanas) tuvo una mejoria importante en el PASI de
los pacientes. Ademas otras investigaciones indican que existe una mejoria clinica
en relacion al prurito, descamacion y eritema en los pacientes que consumen aceite
de pescado. Existe evidencia de que el consumo de aceite de pescado en pacientes
que reciben terapia sistemica disminuye los niveles de triglicéridos y colesterol en
pacientes que utilizan retinoides y disminuyen ademas la nefrotoxicidad asociada al

uso de ciclosporinas.(18)
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Fototerapia

La piel con psoriasis tipicamente mejora en los meses de verano, cuando la
exposicion a radiacion ultravioleta es mayor. El advenimiento de una exposicion

mejor controlada ha permitido que existan buenos resultados clinicos.(18)

Rayos Ultravioletas B (UVB)

Consiste en la radiacion con tamafios de onda entre 290 y 320 nanémetros (nm). Se
conoce que los rayos UVB disminuyen la sintesis de DNA vy tiene efectos
inmunosupresores. Las células de Langerhans son extremadamente sensibles a la
UVB, y su exposicion limita la presentacion de antigenos a los linfocitos T. Ademas
estimulan a los queratinocitos para secretar varias citoquinas que alteran la

respuesta inmune y limitan la inflamacion.(18)

Precauciones

Efectos potenciales a corto plazo incluyen: eritema, xerosis, prurito, y recurrencia de

herpes simple.

Efectos potenciales a largo plazo incluyen: foto envejecimiento y la posibilidad de

aumento de riesgo de cancer de piel (18) (24).

Ultravioleta y Psoraleno (PUVA)

La radiacion UVA sola no es efectiva en el tratamiento de la psoriasis, sin embargo
si se combina con un agente topico foto sensibilizador (ej: psoraleno), se vuelve una

herramienta Gtil en el tratamiento de la psoriasis. Los psoralenos pueden ser
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administrados por via oral o topica, una vez absorbidos, estos compuestos se

incorporan en el ADN absorbiendo fotones UVA entre (320 a 400nm) (18) (24).

Precauciones

Debido a que los psoralenos persisten aproximadamente 24 horas, los pacientes
deben utilizar ropa protectora, proteccion ocular y evitar practicas al sol sin foto
proteccion estricta. Los psoralenos orales pueden causar nausea vomito, quemaduras
solares y prurito. Estos agentes deberian ser usados con mucha precaucion o no
utilizados en pacientes con enfermedad renal o hepética. Existe un riesgo aumentado
de cancer de piel en pacientes que utilizan la terapia con PUVA, el riesgo
particularmente aplica al carcinoma escamo celular y es mayor en pacientes con piel

clara (18) (24).

Terapia Topica

Calcipotriol

Es un analogo de la vitamina D3 que inhibe la proliferacion de las células
epidérmicas y promueve la diferenciacion celular. Es efectivo, seguro y bien
tolerado como tratamiento a corto y largo plazo. Se puede utilizar mas de 100
gramos a la semana. El calcipotriol no induce tolerancia ni efectos atréficos en la
piel, que son datos importantes para un tratamiento a largo plazo. El calcipotriol
puede producir como efectos adversos: dermatitis de contacto leve, especialmente en
cara y areas intertriginosas. La radiacion UVB no inactiva el calcipotriol. Se ha
evidenciado que la aplicacion en superficies grandes puede producir hipercalcemia,

menos de 100gm por semana no altera el metabolismo del calcio (18)(24).
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Calcitriol

Es un analogo de la vitamina D3 que posee propiedades similares al calcipotriol y
puede ser utilizado de la misma manera. Es limitado a 200gm por semana y es
categoria C en el embarazo. Se debe utilizar con precaucion en pacientes que reciben
medicacion que aumente la calcemia como los diuréticos tiazidicos y pacientes que

se administran calcio y altas dosis de vitamina D (24) (18).

Retinoides

El tazaroteno (0.05%- 0.1%) es un derivado de la vitamina A que se encuentra
disponible en gel y en crema, desarrolla irritacion en la mayoria de los pacientes que
lo utilizan. Se ha visto que existe una respuesta favorable al combinarlo con UVB

(18) (24).
Corticoides topicos

Los corticoides topicos dan una rapida y temporal recuperacion de las placas,
mejorando el prurito y la inflamacién. Inicialmente los resultados pueden ser
gratificantes para el paciente, sin embargo se produce tolerancia con su utilizacién y
la medicacién se vuelve menos efectiva en tratamientos a largo plazo. Su utilizacién
por largos periodos de tiempo produce atrofia de la piel y aparicion de
telangectasias. Son utiles para tratar placas inflamadas en areas intertriginosas. Se
los ha clasificado en grupos de I-V segln su potencia, y se los aplica de una a cuatro
veces al dia, la oclusion con plastico es mas efectiva que la aplicacion simple. El
dipropionato de betametasona y el clobetasol son extremadamente potentes por lo

que no se utiliza la oclusién plastica con estos corticoides. La aplicacion continla
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por mas de tres semanas no deberia ser recomendada, debido a que la remision es
breve y las placas retornan de forma temprana después de que el tratamiento es

descontinuado (18) (24).

Inhibidores de la calcineurina

Los inhibidores topicos de la calcineurina como el tacrolimus y el pimecrolimus
tienen un mecanismo de accién similar. El efecto farmacoldgico principal es la
inhibicion de la fosfatasa de calcineurina; inhibiendo la translocacion del factor
nuclear activado de los linfocitos T (NFATS) disminuyendo asi la produccién de
IL2, TNF alfa e interferon gamma. Este efecto es similar a la de la ciclosporina. Los
principales efectos secundarios son sensacion de ardor después de aplicar, ademas
de prurito, estos efectos son mayores con el uso de tacrolimus que pimecrolimus.
Ademéas se han visto la presencia de foliculitis, infecciones por herpes virus,
molusco contagioso, papiloma, piel seca y exacerbacion de dermatitis atopica (18)

(24)

La siguiente tabla resume algunas caracteristicas de los farmacos antes mencionados
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Tabla 2: Terapia topica
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Tabla 2: Resumen de Terapia tépica
Fuente: Cristian Vdsquez, 2014

Terapia Sistémica

Metotrexate

El metotrexate es un antagonista del acido félico, bloquea la sintesis de ADN
llevando a la detencion del ciclo celular tiene, ademas un efecto inmunosupresor y
antiinflamatorio aumentando los niveles de adenosina. Se han asociado varios
efectos adversos con la utilizacion del metotrexate entre las cuales encontramos
alteraciones gastrointestinales, y la mas peligrosa a pancitopenia, ambas pueden

disminuir afiadiendo 1mg de acido folico diario. Entre otras alteraciones podemos
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encontrar: hepatotoxicidad, fibrosis pulmonar, induccién de malignidad vy

teratogenicidad.

El aumento en la malignidad es mucho més grande si combinamos a metotrexate
con PUVA, por el riesgo de estas complicaciones se requiere mantener un control
adecuado mediante biometria hematica, pruebas para evaluacion hepatica y renal. Se
realizara una biopsia de control cuando la dosis acumulativa se encuentre en 1.5 a

2.0g (18) (24).

Se busco una relacion entre la posibilidad de que el metotrexate pueda llevar a una
alteracion metabdlica en los pacientes con psoriasis pero, segun varios estudios
revisados no se ha encontrado evidencia en la cual el metotrexate pueda ocasionar

un aumento de colesterol, triglicéridos o glucosa.

En un estudio realizado por Rodriguez Norma en el afio 2014, en el Hospital
Regional de Guadalajara, en pacientes con artritis reumatoide que consumian
metotrexate en monoterapia y metotrexate en combinacion con inhibidores TNF
alfa, se evidencié que no existe alteracion a nivel lipidico en los pacientes que

utilizaban monoterapia de metotrexate (25).

En otro estudio realizado por Gerasimova EV, en el mismo afio, se evidencia que la
terapia a largo plazo no afect6 negativamente al perfil lipidico de los pacientes con

artritis reumatoide (26).

Un estudio por Bilecik NA et al, sobre la prevalencia de sindrome metabdlico en los

pacientes con artritis reumatoide y los factores asociados, se pudo determinar que la
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terapia con metotrexate no influye de manera negativa al perfil lipidoco, que puede

ser un factor protector de sindrome metabolico en tratamientos a largo plazo (27).

Por ello en nuestro estudio hemos incluido a los pacientes que se encuentran bajo un

régimen terapéutico con metotrexate inicial a nuestro grupo de casos.

Ciclosporina

La ciclosporina inicialmente fue extraida de un hongo Tolypocladiuminflatum, este
farmaco tiene la capacidad de inhibir la transcripcion del gen de IL2, disminuyendo
asi la proliferacion de células T y su activacion, ademas la ciclosporina inhibe la
transcripcion de varias citoquinas pro-inflamatorias, motivo por el cual es atil en
todos los tipos de psoriasis, pero por su rapido efecto es particularmente Gtil en las

psoriasis pustular o eritrodérmica.

Los posibles efectos adversos incluyen: disfuncion renal, hipertension, hipertricosis,
hiperplasia gingival, alteraciones gastrointestinales, cefaleas, temblor, parestesias,
alteraciones hidroelectroliticas, hipertrigliceridemia, supresion de medula ésea. El
control se debe realizar a través controles periddicos de tension arterial, funcion
renal, urianalisis, biometria hemaética, pruebas de funcion hepatica y analisis

incluidos magnesio, potasio y acido arico (18) (24).

Acitretina

La acitretina es un retinoide oral que posee un efecto anti proliferativo y
antiinflamatorio este puede reducir la proliferacion de linfocitos y disminuir el
metabolismo del acido araquiddnico, lo cual permite disminuir la quimiotaxis de

neutrofilos. Es un farmaco que se utiliza principalmente en la psoriasis pustular, la
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acitretina al igual que otros retinoides es altamente teratogénico, puede causar

resequedad de la piel y mucosas.

Se pueden presentar ademas otras alteraciones como diminucion de la vision
nocturna, pseudotumorcerebri (especialmente en combinacion con tetraciclinas).
Otros potenciales efectos adversos que pueden presentarse son: artralgias, mialgias,
hiperostosis, pobre curacion de heridas y sintomas gastrointestinales. Su monitoreo
se debe controlar mediante el control de transaminasas, pruebas de embarazo,
biometria hematica, pruebas de funcion renal y concentraciones de creatin-

fosfoquinasa (18) (24).

Modificadores biologicos de la respuesta inmune

Los modificadores bioldgicos de la respuesta inmune son farmacos que neutralizan

especificamente ciertas citoquinas bloqueando, ademas, importantes mensajeros

coestimuladores que activan los linfocitos T.

Etanercept: Es un anticuerpo monoclonal quimérico dirigido al TNF alfa, no debe
ser administrado en pacientes con infeccién activa o personas con antecedentes

familiares de esclerosis multiple.

Infliximab: Es un anticuerpo monoclonal que neutraliza TNF alfa, induciendo
apoptosis de las celulas que expresan TNF alfa e inhibe otras citoquinas pro-
inflamatorias que llevan a disminuir la proliferacion de queratinocitos, no deben ser

utilizados en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Se debe monitorizar el farmaco mediante pruebas de funcion hepatica.
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Efalizumab: Es un anticuerpo monoclonal dirigido a CD11a, bloguea la interaccion
entre LFA-1 y los ICAM-1, estos previenen la activacion de células T, pueden
presentarse al inicio del tratamiento sintomas de resfriado comdn de leve a

moderado que se resuelve después de los primeros tratamientos.

Todos los modificadores bioldgicos de la respuesta inmune requieren evaluacion de
base que incluye la historia clinica y examen fisico poniendo énfasis higado, sistema
nervioso, cardiovascular, infeccioso y procesos malignos. Como examenes de
laboratorio se requiere biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion

hepatica, screening de hepatitis viral y screening para tuberculosis (18)(24).
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CAPITULO 2
2. SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico es uno de los mayores problemas de la salud publica en la
actualidad, provocado por los cambios relacionados con comportamientos dietéticos
y el sedentarismo, es un problema de importancia debido a que sus componentes son

causa de aumento de mortalidad y discapacidad prematura en la poblacion (28).

2.1 DEFINICION DE SINDROME METABOLICO Y SUS

COMPONENTES

El sindrome metabdlico estd definido como el conjunto de anormalidades
metabdlicas que en conjunto aumentan el riesgo de desarrollar enfermedad

cardiovascular, cerebrovascular y diabetes mellitus tipo 2 (29).

El sindrome metabdlico no es algo nuevo, Kylin un médico sueco lo describié por
primera vez como la asociacion de hipertension, hiperglicemia y gota. Marafién
también describié al sindrome poco después, en 1947 Vague, llamé la atencion
sobre la adiposidad androide como el tipo de obesidad que se encuentra asociada
con trastornos metabdlicos que se observan en la diabetes tipo 2 y las enfermedades

cardiovasculares.

En 1999 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) propone la primera definicion
oficial, a la cual posteriormente se proponen definiciones alternativas, las mas
ampliamente aceptadas son: la publicada por la OMS, del grupo europeo para

estudio de la resistencia a la insulina y la del 11l Panel estadounidense para el
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tratamiento de adultos del programa nacional de educacion sobre el colesterol

(ATPIII).

Estas definiciones variaban en sus componentes y los valores umbrales, creando
confusion y dificultad para poder realizar investigaciones comparativas en los
diferentes grupos poblacionales; por este motivo, la Federacion Internacional de la

Diabetes (FID) formulé la nueva definicion mundial de sindrome metabdlico (28).

Esta nueva definicion tiene como objetivo que los criterios puedan ser utilizados

tanto en la préctica clinica como epidemioldgicamente a nivel mundial a fin de:

e Identificar a las personas con sindrome metabdlico.
e Definir mejor la naturaleza del sindrome.
e Centrarse en estrategias terapéuticas y de estilo de vida para reducir el riesgo

a largo plazo tanto de enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2.

Uno de los objetivos principales de esta iniciativa era ofrecer ademéas una
orientacion sobre el modo de compensar las diferencias de circunferencia abdominal

y distribucién de tejido adiposo que existen entre las diferentes poblaciones.

Las investigaciones han demostrado que existe una variacion entre los grupos
poblacionales en relacién al nivel de obesidad en los cuales aumenta el riesgo de
morbilidad, por lo tanto esta nueva definicion incluye umbrales de circunferencia

abdominal especificos para cada etnia (28).

Los definitorios de sindrome metabdlico propuestos por la FID se expondran en las

siguientes Tablas 3y 4.
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Tabla 3: Valores de circunferencia abdominal segn etnia o pais

Circunferencia de cintura (cm)

Pais/grupo étnico © g contral)

Varones =94
Europeos
Mujeres >80
Varones =90
Sudasiaticos
Mujeres >80
Varones =90
Chinos
Mujeres >80
Varones > 85
Japoneses
Mujeres =90
Estos son umbrales pragmdticos y es necesario obtener datos mejores para vincularios a un riesgo. La etnia deberia ser la base
de la y no el pats de
Para los nativos de América Central y del Sur, deberian aplicarse las de los s, hasta que existan
mas datos disponibles.
Para las personas de origen africano y los ded Meds oriental y drabes, deberian aplicarse los

datos de los europeos hasta que existan mas datos disponibles

Tabla 3: Valores de circunferencia abdominal segun etnia o pais
Extraido de: Diabetes Voice; Nueva definicién mundial de la FID del
sindrome metabdlico (28)

Tabla 4: Criterios definitorios de sindrome metabdlico

Obesidad central
Circunferencia de cintura™ — segin etnia

Mas de dos de los siguientes rasgos

21,7 mmol/L (150 mg/dL)
o seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos

Nivel alto de triglicéridos

<1,03 mmol/L (40 mg/dl.) en varones
<1,29 mmol/L (50 mg/dl.) en mujeres
o seguir un tratamiento especifico
para este trastorno de los lipidos

Nivel bajo de colesterol HD

Sistélica: 2130 mmHg o diastélica: 285 mmHg
Hipertensién o seguir un tratamiento para una
hipertensién previamente diagnosticada

Glucosa en plasma en ayunas =5,6 mmol/l (100
mg/dl.) o diabetes tipo 2 ya diagnosticada
Alto nivel de glucosa Si estd por encima de los 5,6 mmol/l 6 100 mg/dl.,
en plasma""" se recomlenda enérgicamente la realizacién de
un test oral de tolerancia a la glucosa, pero no es
necesario para definir la presencia del sindrome.
* *Sj el IMC es >30kg/m’, se da por hecho que existe obesidad central y no es necesario medir la circunferencia de la cintura.
** En la practica clinica, también se acepta la alteracién de la tolerancia a la glucosa, pero todos los informes epidemiolégicos
sobre prevalencia del sindrome metabdlico deberfan usar tan sélo el nivel de glucosa en plasma en ayunas y la presencia

de diabetes ya diagnosticada para evaluar este criterio. Se puede afiadir la prevalencia que también incorpore los resultados]
del test de glucosa a las 2 horas como hallazgo suplementario.

Tabla 4: Criterios definitorios de Sindrome metabdlico de la FID
Extraido de: Diabetes Voice; Nueva definicion mundial de la FID del sindrome
metabdlico. (28)
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2.2 EPIDEMIOLOGIA DEL SINDROME METABOLICO

En la tercera encuesta NHNANES realizada en los Estados Unidos se informé que la
prevalencia de sindrome metabolico era de 22.8% en hombres y 22.6 en mujeres de
acuerdo con los criterios de ATP Ill; con los mismos criterios se evalud la
prevalencia en Francia en donde la prevalencia fue de 10% en hombres y 7% en
mujeres mayores de 30 afios de edad pero, segun los criterios de la OMS la
prevalencia fue de 23% y 12% respectivamente. En la ciudad de México, se informo
una prevalencia de 13.6% con los criterios de la OMS y de 26.6% con los criterios
de ATPIII en personas de 20 a 69 afios, otros estudios realizados mencionan que las

prevalencias son de 39.9 y 59.9% respectivamente segun los criterios del ATPIII.

En un estudio subsecuente mediante los criterios de FID se evidencio una
prevalencia de 54.4%, atribuyendo estos resultados a la definicion mas estricta de

obesidad segun la FID (29).

En el Ecuador no existen datos epidemioldgicos sobre la prevalencia de sindrome
metabolico y, a nivel mundial debido a la diversidad de criterios segun las
diferentes organizaciones pueden variar dependiendo de los criterios definitorios
utilizados. Segun la Asociacion Latinoamericana de Diabetes en términos generales
puede afirmarse que cada 3 0 4 personas mayores de 20 afios cumplen con criterios
de sindrome metabdlico, la prevalencia aumenta con la edad y es mas frecuente en
mujeres, se ha incrementado en la Gltima década y, esta siendo modificada debido a
los cambios de estilo de vida incluyendo procesos de urbanizacion, envejecimiento
poblacional y, malnutricion materno infantil. La prevalencia también varia segun la

étnia, siendo los indios americanos, hawaianos, filipinos y polinesios, poblaciones
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con mayor indice de sindrome metabdlico que los descendientes europeos. En las
areas rurales tiende una menor prevalencia en comparacion con las areas urbanas en
donde se ha demostrado que las modificaciones dietéticas occidentales traen un

incremento del riesgo de sindrome metabdlico.

El bajo nivel de realizacion de ejercicio aerobico en varios estudios se correlaciona

significativamente con el aumento de incidencia de sindrome metabdlico (30).

2.3 PATOGENIA DEL SINDROME METABOLICO

La importancia de la obesidad en el sindrome metabdlico

Dentro de la fisiopatologia del sindrome metabdlico estan implicadas varias
alteraciones dentro de las cuales se incluyen: alteraciones en el metabolismo
glucolipidico, estados pro-inflamatorios y protrombéticos, siendo su vinculo la
resistencia a la insulina la cual se encuentra favorecida por el aumento de acidos

grasos libres y el sobrepeso (31).

En la actualidad nos encontramos con individuos capaces de un gran ahorro
energético y una abundante reserva de grasa, que se encuentran sometidos a un
ambiente con exceso de ingesta y minimo gasto energético, este ambiente favorece
el desarrollo de alteraciones en el metabolismo de grasas y glUcidos, que se
encuentran implicadas en el desarrollo de obesidad, diabetes e hipertension arterial

(31).

El mecanismo principal por lo cual la obesidad es un factor clave en el desarrollo de
sindrome metabolico cada vez es mejor entendido, se evidencid que el tejido

adiposo libera varios productos que se piensa empeoran el estado metabdlico de una
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persona, uno de los productos son los acidos grasos libres no esterificados
(AGLNE). Durante el estado de ayunas los triglicéridos pasan a través del proceso
de lipolisis liberando AGLNE en la circulacion. La enzima que esta involucrada en
este proceso es la lipasa sensible a hormonas; esta enzima aumenta su actividad ante
la presencia de las catecolaminas y disminuye ante la presencia de la insulina.
Cuando los niveles de insulina se encuentran bajos, el estado de lipolisis aumenta y
por lo tanto aumenta la liberacion de AGLNE, los cuales son la principal fuente de
energia durante el ayuno, cuando los AGLNE exceden los limites en los cuales
funcionan como fuentes de energia, se acumulan en el musculo y en el higado con lo

cual aumenta la resistencia a la insulina (30) (31) (32).

Ademas de los AGLNE existen otros productos liberados por el tejido adiposo en
cantidades anormales, entre ellos, se encuentran algunas citoquinas pro
inflamatorias por ejemplo: El TNF alfay la IL6, este exceso de citoquinas, produce
algunos efectos sistémicos, entre ellos se encuentran; el aumento de la resistencia a
la insulina en el musculo esquelético, la produccién de reactantes de fase aguda
fibrindgeno en el higado y la exacerbacion de las lesiones ateroscleréticas que
pueden predisponer a eventos cardiovasculares futuros. El tejido adiposo predispone
a un estado protrombotico por la liberacion de cantidades excesivas del inhibidor
del activador del plasminogeno-1, que es liberado por el tejido adiposo en respuesta

a la obesidad (30) (31) (32).

Otro factor liberado por el tejido adiposo es la leptina, un supresor del apetito, los

niveles de leptina se encuentran altos en la obesidad y se ha visto que en personas
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obesas existe una falla en la supresion del apetito, esta condicion toma el nombre de

resistencia a la leptina (31).

La presencia de 11B hidroesteroide deshidrogenasa tipo 1 (11B-HSD1) convierte la
cortisona inactiva en cortisol. La sobreexpresion de 11B-HSD1 en ratones produce
obesidad central y resistencia a la insulina. Datos reportados sobre obesidad en

humanos han evidenciado que existe una sobreexpresion de 11B-HSD1 (31).

La adiponectina es otra sustancia que se ha evidenciado encontrarse reducida en la
obesidad. Las investigaciones muestran que la adiponectina es un factor en contra de
la resistencia a la insulina, sindrome metabdlico y aterogénesis. EI mecanismo

mediante el cual actua la adiponectina se encuentra aun siendo investigado (31).

Existen ademas varias adipoquinas como: la resistina, angiotensinégeno, factor
tisular, factor B de crecimiento y transformacién, oxido nitrico sintasa, proteina

estimuladora de acilacion, adipofilina, adipoQ, adipsina.

El rol de estas adipoquinas ain no ha sido dilucidado en su totalidad (31).

Sindrome metabolico y colesterol HDL

Uno de los criterios del sindrome metabdlico es la disminucion del colesterol HDL
(HDL-C) el cual, se ha visto que presenta una relacion inversa con la enfermedad
arterial coronaria. Estas particulas de colesterol son importantes por su efecto
ateroprotector, debido a que actian como transportadores reversos de colesterol
permitiendo que el colesterol sea transportado al higado nuevamente para ser
reutilizado o excretado en la bilis. Ademéas presentan acciones antioxidantes,

antiinflamatorias, profibrinoliticas y antitrombdticas. Todas estas acciones permiten
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mantener la integridad endotelial, facilitando la relajacion vascular, inhibiendo la
adhesion de células sanguineas al endotelio, reduciendo la agregacién plaquetaria y

la coagulacion favoreciendo la fibrindlisis (33).

Sindrome metabolico e hipertension arterial (HTA)

La resistencia a la insulina, el factor clave del sindrome metabdlico, presenta una
mayor prevalencia en pacientes hipertensos que en la poblacién general. Es cierto
que la resistencia a la insulina se asocia con mayor prevalencia de HTA, pero se
identifica solo en el 50% de los pacientes con HTA esencial. Los primeros
mecanismos sugeridos por los que la hiperinsulinemia produce elevacion de la
presion arterial son: el aumento de la reabsorcion renal de sodio, el incremento de la
actividad nerviosa simpatica, las modificaciones del transporte iénico de membrana
celular y la hiperplasia del musculo liso de la pared vascular. La insulina potencia el
papel del sodio en la dieta con la elevacion de las cifras de tension arterial. Ademas
aumenta la respuesta a la angiotensina Il (AT 1) y facilita la acumulacion de calcio

intracelular.

Por la accion mitogénica de la insulina a través del protooncogen c-myc por medio
de receptores del factor de crecimiento similar a la insulina- 1(IGF-1), se induce la
proliferacion de las células vasculares del madsculo liso y la modificacion de las

membranas celulares aumentando los valores citosdlicos de calcio (32).

Se ha evidenciado ademas que existe una relacion entre las concentraciones
plasmaticas de dimetil- arginina asimétrica, que es un inhibidor endégeno de la
enzima oOxido nitrico sintasa. Ademéas la dimetil-arginina puede contribuir a la

disfuncion endotelial presente en la insulino-resistencia (32).
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Se ha descubierto que los adipocitos producen aldosterona en respuesta a ATII,
motivo por el cual algunos autores la han catalogado como un sistema renino

angiotensina aldosterona en miniatura (34).

Contrariamente a estos razonamientos, se han planteado teorias a partir de la
hipertensién o la disfuncién endotelial, en las cuales se propone que el aumento de
la resistencia periférica crea un estado resistente a la insulina. La disminucion del
flujo sanguino a los lechos nutricios podria desembocar en resistencia a la insulina

mediante la reduccion del suministro de sustrato a los tejidos diana (32).

Aterosclerosis y su relacién con el sindrome metabolico

La aterosclerosis es la consecuencia patoldgica primaria del sindrome metabdlico y
esta relacionada con los distintos aspectos del sindrome metabdlico. Las
lipoproteinas que se asocian con el incremento de la aterosclerosis son el colesterol
LDL (LDL-C) elevado, cifras de HDL-C bajas, la elevacion de la lipoproteina A 'y la
hipertrigliceridemia. La funcion patogénica de las LDL se ve facilitada debido a que
la intima se encuentra en medio de dos barreras permeables (el endotelio y la tdnica
media). Ademas la ausencia de los vasos linfaticos aumenta la permanencia de las
LDL en dicho espacio, lo que implica su facil degradacion y oxidacion. Los
macrofagos pueden sobrepasar su capacidad de limpieza ante un flujo masivo de

LDL degradadas.

La hipertension ademas produce engrosamiento de la intima como de la capa media

contribuyendo a la aterosclerosis.
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Ademas la hiperglicemia es la causante de las complicaciones microvasculares de la
diabetes a través de los productos finales de glucosilacion, que provocan radicales

libres de oxigeno, estos productos podrian favorecer la aterosclerosis (32).

24 PREVENCION Y TRATAMIENTO DEL SINDROME

METABOLICO

La prevencion del sindrome metabdlico debe basarse especialmente en la
adopcion de medidas generales destinas a control de peso, por medio de una dieta
adecuada (composicion equilibrada de carbohidratos, proteinas, grasas, fibra y
micronutrientes y actividad fisica). El tratamiento debe basarse en dieta y ejercicio,
pero mas de la mitad de los pacientes requieren la utilizacion de medidas
farmacoldgicas, debido a que la reduccion del peso y el aumento de la actividad

fisica no consiguen controlar los factores de riesgo cardiovascular (35).

2.4.1 PREVENCION

La prevencion tiene como objetivo lograr hébitos alimentarios correctos y
convencimiento de la necesidad e importancia del ejercicio fisico, fomentando dietas

saludables y un habito deportivo regular.

Dieta

e Hidratos de carbono: su consumo debe encontrarse entre 55-60%, 45-50%
en forma de hidratos de carbono complejo y azlcares contenidos en frutas y

vegetales.
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e Proteinas: su consumo debe encontrarse entre 15-20% enfocandose en las
proteinas de origen vegetal, pescado, rico en &cidos grasos poli insaturados,
leche y sus derivados descremados.

e Grasas: su consumo se debe encontrar entre el 30-35%, de este porcentaje
<10% deben ser saturadas; 15-20% monosaturadas; poliinsaturadas <7% v,
menos de 300 mg/dia de colesterol, en caso de sindrome metabdlico
<200mg/dia .

e Fibra: entre 20-30 gramos al dia.

En los ultimos afios la evidencia cientifica ha mostrado los beneficios
cardiovasculares del consumo de dietas ricas en verduras, frutas, legumbres, frutos
secos, cereales integrales, pescados con contenido altos de omega 3 y 6, aceites
vegetales (oliva), antioxidantes (betacarotenos, polifenoles, vitamina C y E) (34)

(35).
Ejercicio fisico
Debido a los habitos de vida sedentarios de la poblacién, la realizacion de ejercicio

fisico regular y apropiado para cada individuo cobra un papel importante en la

prevencion del sindrome metabdlico.

Las recomendaciones actuales en relacién con la actividad fisica, recomiendan
realizar regimenes regulares y moderados de ejercicio diario por 30 minutos, sin
embargo de preferencia se recomienda la realizacion de 60 minutos de caminata a

paso breve suplementado por otras actividades (34) (35).
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Valoracién actividad fisica

Se puede realizar una valoracion sobre la actividad fisica del individuo mediante el
International Physical Activity Questionary, IPAQ. EI IPAQ surge de la necesidad a
una valoracion inicial y seguimiento de la actividad fisica de la poblacion. Existen
varias versiones realizadas de este instrumento; de acuerdo al nimero de preguntas
(corto y largo), periodo de repeticidn (los ultimos 7 dias) y el método de aplicacién
(encuesta auto aplicada, entrevista cara a cara o por via telefonica). La version corta
posee 9 items y proporciona informacion sobre: el tiempo empleado al caminar en
actividades de intensidad moderada o vigorosa y en actividades sedentarias, la
version larga posee 31 items, esta registra informacion detallada en actividades de
mantenimiento del hogar, jardineria, actividades ocupacionales, transporte, tiempo
libre y, actividades sedentarias, facilitando el consumo calérico en cada uno de los

contextos (36).

La version corta ha sido recomendada para monitorizacién poblacional, evaluando
tres caracteristicas especificas: intensidad (leve, moderada, vigorosa), frecuencia

(dias por semana) y, duracion (tiempo por dia).

La actividad de intensidad moderada se considera como aquella que produce un
incremento en la respiracion, frecuencia cardiaca y sudoracion por lo menos durante
10 minutos continuos, la actividad vigorosa como la que produce un incremento

mayor de las mismas variables durante estos 10 minutos.

La actividad fisica semanal se mide a través del registro de los METs-min-semana.

Los valores referenciales son:
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e Caminar: 3.3 METs
e Actividad fisica moderada: 4 METs

e Actividad fisica vigorosa: 8 METs

Después de calcular el indice de actividad fisica cuyo valor corresponde al producto
de la intensidad (METS) por la frecuencia y por la duracion, se clasifica a los sujetos

en tres categorias, de acuerdo a ciertas condiciones:

1. Baja: No registra actividad fisica o la registra pero no alcanza las categorias
media o alta.
2. Media: Considera los siguientes criterios:
e Tres 0 mas dias de actividad fisica vigorosa por lo menos 20 minutos
por dia
. Cinco 0 més dias de actividad fisica de intensidad moderada o
caminar por lo menos 30 minutos.
o Cinco o mas dias de cualquier combinacion de actividad fisica (leve,
moderada, vigorosa) que alcance un registro de 600 METs-min-semana.
3. Alta: Es una categoria alta y cumple los siguientes requerimientos:
o Tres o mas dias de actividad fisica vigorosa o que acumulen 1500
METSs —min-semana.
o Siete 0 méas dias de cualquier combinacién de actividad fisica (leve,
moderada, vigorosa) que alcance un registro de 3000 METs-min-semana

(36).
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A través de las modificaciones en el estilo de vida mencionadas anteriormente
podremos prevenir la aparicion de sindrome metabdlico, disminuyendo asi el riesgo

cardiovascular que esto conlleva.

2.4.2 TRATAMIENTO

Al igual que en la prevencion del sindrome metabdlico una parte importante son las
modificaciones de estilos de vida, los cuales deben ser guiados por un equipo

multidisciplinario.

Evaluacion del riesgo

Antes de iniciar un tratamiento debemos realizar una estimacion sobre el riesgo
cardiovascular. El score de Framingham para la estimacion del riesgo a 10 afios para
enfermedad coronaria es uno de los mas utilizados, este score clasifica el riesgo en

tres categorias (31)(34):

e Riesgo bajo-moderado: Riesgo en 10 afios menor o igual a 10%
¢ Riego moderado alto: Riesgo en 10 afios 10-20%

e Riesgo alto: Riesgo en 10 afios mayor o igual al 20 %

La reduccion de peso

Existen cuatro formas de terapia que pueden ser utilizadas para este objetivo:
restriccion caldrica, incremento en la actividad fisica, modificaciones de

comportamientos y terapia farmacoldgica.

Varios autores recomiendan la reduccion de 10% entre, 6 mesesy 1 afio, continuar

con la disminucién de peso hasta alcanzar un BMI menor a 25. Se ha evidenciado
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que una reduccion entre el 5-10% de peso produce reduccién de triglicéridos e
incremento de HDL, ademas la reduccion de peso se ha visto que disminuye la
tension arterial y mejora los valores de glicemia en ayunas y hemoglobina Alc

(HbALc) (31) (34).

Dieta

El objetivo de las modificaciones dietéticas es la reduccidén caldrica para
disminucion de peso, disminuyendo entre 500 y 1000 calorias/dia. Ademas de la
reduccién son validas igualmente las mismas recomendaciones mencionadas en el
acapite de prevencion (30) (35).
Ejercicio Fisico

Al igual que se menciono en la prevencion, se debe evaluar el grado de actividad
fisica inicial y a través de la evaluacion prescribir ejercicio fisico adecuado segun lo
indicado en el acépite de prevencion. Antes de la prescripcion de ejercicio se
recomienda evaluar el riesgo cardiovascular, ya que en pacientes con alto riego, la
actividad fisica deberia encontrarse bajo supervisién médica. El ejercicio fisico debe

ser individualizado dependiendo de las condiciones fisicas de cada paciente y de las

comorbilidades presentes (35).

Tratamiento farmacoldgico

Se dara una breve descripcion sobre el tratamiento farmacoldgico de los diferentes

componentes del sindrome metabdlico.
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Obesidad

Las guias de El Instituto Nacional para el tratamiento de la obesidad de los EEUU
recomiendan iniciar el tratamiento en las personas con indice de masa corporal de al
menos 30kg/m2 o de 27kg/m2 y comorbilidades asociadas con su exceso de peso.
Esta medida debe ser adoptada siempre y cuando no exista disminucion de peso o

existan problemas para adoptar cambios en el estilo de vida.

Existen dos grupos farmacologicos para el tratamiento de la obesidad: los supresores

del apetito y los inhibidores de la absorcidn de nutrientes.

Se recomienda iniciar con un solo medicamente de uno de los grupos para lograr

perdidas de peso entre el 5-10% del peso inicial (34).

Supresores del apetito

Incluyen los derivados de la fentermina y la sibutramina, estos agentes se
administran generalmente en la mafana reduciendo el apetito al medio dia y en la
noche. El tratamiento con estos farmacos reduce la grasa viceral, mejora el perfil

lipidico y disminuye los valores de HA1c (34).

Inhibidores de la absorcion

El orlistat, un inhibidor de la lipasa gastrointestinal, es el Unico inhibidor de la
absorcion actualmente disponible. Previene la absorcion de grasa consumida en un
30% y debe ser tomada en el tiempo de consumo de alimentos. Presenta varios

efectos adversos como flatulencias, y heces grasosas (34).
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El problema con estos farmacos es la incidencia de efectos adversos, es alta y

presentan poca tolerancia para su uso por periodos de tiempo amplios.

Cirugia bariatrica

Es recomendada en pacientes que no responden a la pérdida de peso por cambios de
estilo de vida ni por tratamiento farmacoldgico, en pacientes con obesidad extrema

(IMC> 40 kg/m2) o que tienen un IMC > 35-40kg/m2 con comorbilidades.

Los estudios indican que la pérdida de peso mediante cirugia bariatrica se encuentra
entre 25-30% mostrando mejoria de la glicemia y la presion arterial en pacientes con
diabetes e hipertension arterial (34).

Dislipidemia
Las guias recomiendan el objetivo de colesterol LDL (LDL-C), segun la categoria

de riesgo cardiovascular que se resume en la Tabla 5.

Categoria de riesgo Objetivo LDL Recomendacion

Bajo riesgo <160mg/dl Modificacion en el estilo de vida

0-1 factor de riesgo Considerar terapia farmacoldgica si LDL es mayor
riesgo en 10 afios oigual a 190mg/dl después de la modificacién de
<10% los estilos de vida.

Riego Moderado <130mg/dl Modificacién en el estilo de vida

Mavyor o igual a 2 Considerar terapia farmacoldgica si LDL es mayor
factores deriesgo oigual a 160mg/dl después de la modificacién de
riesgo en 10 afios los estilos de vida.

<10%

Riego Moderado alto | <130mg/dl Modificacién en el estilo de vida

Mavyor o igual a 2 Opcional Considerar terapia farmacoldgica si LDL es mayor
factores deriesgo <100mg/dl oigual a 130mg/dl o de forma opcional mayor o
riesgo en 10 afios igual a 100mg/d| después de la modificacidén de los
entre 10-20% estilos de vida.

Riego alto <100mg/dl Modificacién en el estilo de vida

Antecedentede Opcional Considerar terapia farmacoldgica si LDL es mayor
infarto previo o <70mg/dl oigual a 100 mg/dl o de forma opcional mayor o
riesgo equivalente igual a 70 mg/dl después de la modificacién de los
riesgo en 10 afios estilos de vida.

entre 10-20%

Tabla 5: Objetivos de reduccion de colesterol LDL segun el riesgo cardiovascular

Extraido de: A Comprehensive Review on MetabolicSyndrome (34)
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Recomiendan que los objetivos de LDL-C deben mantenerse por debajo de
130mg/dl con la opcion de disminuir a menos de 100 mg/dl en los pacientes de alto
riesgo y, en menos de 70, en los pacientes con muy alto riesgo. El objetivo de los
colesteroles no HDL debe ser 30mg/dl mayor que los LDL-C. En los pacientes con
dislipidemia aterogénica en quienes los valores de triglicéridos sean > a 200mg/dl,
los colesteroles no HDL (no HDL-C) deberian volverse los proximos objetivos
terapéuticos después de que los valores de LDL-C sean alcanzados. Si los valores de
triglicéridos son >500mg/dl entonces disminuir los triglicéridos (TG) a valores
menores de 500mg/dl se torna el principal objetivo terapéutico sobre el LDL-C para
disminuir el riesgo de pancreatitis aguda. Posteriormente de alcanzar las metas en

LDL-C y no HDL-C, el tercer objetivo es lograr elevar los niveles de HDL-C (37).

Las estatinas son la clase deroga mas efectiva para reducir las concentraciones de
LDL-C y son bien aceptadas por su minima interaccion y bajos efectos adversos.
Dependiendo de la dosis de estatinas reducciones de entre 15-60mg/dl han sido
observadas. Las estatinas incrementan el HDL-C en un 5-10% vy, reducen los
triglicéridos en un 7-30% con dosis moderadas a altas, ademas, se ha visto que las
estatinas actuan de forma indirecta en el proceso inflamatorio, la funcién endotelial

y disminuyen eventos cardiovasculares en un 33% (37).

Otros grupo farmacologico que actualmente es utilizado son los fibratos, entre ellos
el gemfibrozilo y fenofibrato; estos medicamentos pueden reducir los triglicéridos

en un 25-30%, aumentar el HDL-C en 5-15% y reducir el LDL-C de 0-30%. La
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ventaja del gemfibrozilo es su bajo costo, mientras que el fenofibrato presenta

menor interaccion especialmente cuando se prescribe con estatinas (37).

Otro grupo farmacoldgico son los inhibidores de la absorcion de colesterol, entre
estos el Unico disponible es el ezetimibe, que ha mostrado reducciones de 15-25% en
LDL-C. Estos farmacos pueden ser utilizados en monoterapia, pero se recomienda
en combinacién con estatinas debido a que sus mecanismos de accion son
complementarios. Se ha visto que ezetimibe reduce el riesgo de eventos coronarios

en pacientes con sindrome metabdlico (37).

Hipertension arterial (HTA)

El manejo farmacoldgico de la hipertension arterial debe iniciar desde valores (>
130/80) en pacientes con diabetes mellitus establecida. Las elevaciones leves de la
tension arterial normalmente responden a los cambios de estilos de vida. Las
reducciones del 5 mmHg, de la presion arterial sistlica han mostrado reducir
reducciones de 14%, en mortalidad por enfermedad cerebrovascular y, 9% en
mortalidad por enfermedad cardiovascular. En los casos de dificil control mediante
cambios de estilo de vida, las drogas antihipertensivas son necesarias para prevenir
complicaciones como: infartos de miocardio, enfermedad cerebrovascular e
insuficiencia renal cronica. Los farmacos utilizados de primera linea son los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los inhibidores de
los receptores de angiotensina (ARAZ2), utilizados especialmente en pacientes con
diabetes. Estos farmacos han demostrado disminuir la progresion a nefropatia en

pacientes con diabetes e HTA.
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Los farmacos como los diuréticos y los betabloqueantes han demostrado efectividad

y seguridad en tratamientos de largo periodo de tiempo (38).
Resistencia a la insulina e hiperglicemia

Ademas de las medidas iniciales como dieta, ejercicio, control lipémico y de la
HTA, la utilizacién de medicamentos como: metfomina, tiazolinedionas y acarbosa
disminuyen el riesgo de progresion de la alteracion de la tolerancia de glucosa, en

ayunas, (ATGA), e intolerancia a la glucosa (IG) a diabetes tipo 2 (DMT?2) (34).

La metfomina, cuyo mecanismo de accién primario es la reduccion de la produccion
hepatica de glucosa, ha mostrado reduccion de la progresion de IG en

aproximadamente 31%; y una reduccion de 17% de sindrome metabdlico.

La acarbosa fue aprobada como tratamiento para la diabetes DMT2, disminuyendo
el riesgo de progresion a DMT2 en individuos con IG, demaés el tratamiento con
acarbosa mostro disminucion del riesgo de eventos cardiovasculares e HTA. La

limitacion en su utilizacion es debida a su poca tolerancia (34).

La pioglitazona ha mostrado reducir los componentes del sindrome metabdlico
como la HTA, niveles elevados de glucosa, TGs y adicionalmente disminuir el
indice albumina-creatinina urinaria. Este farmaco por sus propiedades podria ser Util
en la prevencion de eventos cardiovasculares en pacientes con DMT2 con alto

riesgo, sin embargo su utilidad en el sindrome metabdlico o IG no es claro.

No existe aun evidencia clara sobre la disminucion de ECV en pacientes con

Sindrome metabdlico, IG, ATGA, excepto la acarbosa (34).

72



Estado de Hipercoagulabilidad

La medida del PCR es una medida clinica util para valorar el proceso inflamatorio,
un elevado PCR (>3mg/L), es un factor de riesgo para eventos cardiovasculares.
Las guias del AHA y CDC recomiendan que su medicién deberia ser limitada en
pacientes con riesgo intermedio segun el Score de Framingham (Riesgo en 10 afios
de 10-20%). La utilizacién de aspirina en la prevencion primaria de eventos
cardiovasculares aun se mantiene a juicio clinico individual. No existe evidencia de
que el uso de aspirina en grupos de bajo riesgo (<6%) sea beneficioso, y el riesgo de
hemorragia debe ser puesto frente a el beneficio en personas en estos grupos de

riesgo.

En pacientes con riesgo intermedio (10-20%) deberian recibir aspirina. Blaha, et al,
recomienda que los pacientes (> 65 afios) que se encuentren en riesgo alto segun el
score de Framingham y sin contraindicaciones deberian recibir dosis bajas de
aspirina.(39)Un meta-analisis realizado muestra que la aspirina puede disminuir el
riesgo del primer infarto de miocardio en 1/3, de enfermedad cerebrovascular en 1/3

y de eventos cardiovasculares 1/6 (34).
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CAPITULO 3

31 REVISION DE EVIDENCIA CIENTIFICA: PSORIASIS,

SINDROME METABOLICO Y OBESIDAD

La psoriasis y el sindrome metabdlico son dos entidades que se encuentran
relacionadas; la causa de su relacién ain no esta definida completamente, pero se
piensa que pueden estar implicados mediadores celulares y humorales de la
inflamacién, que al parecer se relacionan con los procesos de arterosclerosis. En este

capitulo realizaremos un resumen de lo que dice la bibliografia acerca de este tema.

La obesidad y la psoriasis comparten mecanismos inflamatorios comunes que llevan
a la liberacion de citoquinas perjudiciales en el contexto de enfermedad
cardiovascular como por ejemplo IL6 e IL18, TNF-alfa y leptina, ademas se ha visto

diminucion de adiponectina.

Ademas de los mecanismos patogénicos comunes, existen otros factores que podrian
explicar esta relacion como el consumo excesivo de alcohol, tabaco y sedentarismo
que son frecuentes en pacientes con psoriasis. Algunos farmacos sistémicos podrian
alterar y empeorar los factores de riesgo cardiovascular como la acitretina y

ciclosporina que elevan la tension arterial y causan dislipemias (40).

Evidencia cientifica

En esta revision se incluyen varios estudios realizados en la tltima década en donde
se analiza: la relacion entre psoriasis y sindrome metabdlico, enfermedad

cardiovascular y obesidad.
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Segln un estudio tipo caso-control realizado por Salvador Santiago MD et al, en
Espafia, utilizando los criterios del ATPIII para sindrome metabdlico y medicion de
diferentes citoquinas pro inflamatorias, se evidencio que un 44.7% de los pacientes
con psoriasis presentaron sindrome metabdlico comparado con un 15.3% de grupo
control (P<0.05). La media de los valores medidos fue més alta en el grupo de casos
que en el de control. Ademés que los niveles de IL6 y IL10 se encontraban

mayormente elevados en los pacientes con psoriasis (41).

Un estudio realizado por Chayada Kokpol MD, et al, con 200 voluntarios con
psoriasis en la Unidad Dermatoldgica de Ramathibodi, durante 2007-2009,
utilizando los criterios del ATPIII para sindrome metabdlico, se evidencid que la
prevalencia de psoriasis fue de 55% que es mas alta que la prevalencia de sindrome
metabdlico en la poblacion general de Thai que es de 15.2%. Se clasifico por edad
siendo el grupo de >65 afios quienes presentaron la mayor prevalencia 77.4%. Este
estudio fue descriptivo lo cual fue una limitacion, la prevalencia de poblacion

general no fue medida en este estudio (42).

En un estudio de tipo caso-control realizado en pacientes ambulatorios del
Departamento de Dermatologia del Colegio Médico de Asahikawa, durante el
periodo 2006-2008 en Japdn, con 151 pacientes con psoriasis y 154 controles. La
prevalencia de sindrome metabdlico medido segun los criterios del ATP 1ll, en los
pacientes con psoriasis fue de 25.2% mientras, que en los controles fue de 16.2%,
ademas la enfermedad isquémica cardiaca fue mayor en el grupo de psoriasis

(12.6%) en contraste con el grupo control (2.6%).
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La prevalencia de enfermedad cerebro vascular fue mayor en el grupo de psoriasis

(7.9%) versus el grupo control que tuvo valores de (4.5%) (43).

Deepika Lunawat, et al, realizd un estudio descriptivo en una cohorte de 141
pacientes con psoriasis, de un centro de tercer nivel en la India, evidenciando que
el 45.5% de pacientes presentaba sindrome metabdlico segun los criterios del ATP

I11, ademas un 42.6% de pacientes eran obesos (44).

April ' W. Armstrong MD, et al., realizd un meta-analisis de estudios
observacionales, con el objetivo de analizar la asociacion entre psoriasis y sindrome
metabolico, se utilizaron 12 estudios observacionales, con un total de 1.4 millones
de participantes que cumplian los criterios de inclusion entre los cuales 41.853 eran
pacientes con psoriasis. Los criterios de sindrome metabdlico utilizados fueron los
del ATP I, en este estudio se evidencid que la probabilidad de padecer de sindrome
metabolico es de dos veces en los pacientes con psoriasis que la poblacién general
(OR 2.26; IC: 95%, 1.70-3.01), estos hallazgos mostraron que existe una fuerte

asociacion entre psoriasis y sindrome metabdlico (45).

Segun un estudio de tipo transversal realizado por Miller IM vy et al., en Dinamarca,
en el Hospital de Roskilde, con 36 pacientes internados con psoriasis, 860 pacientes
ambulatorios con psoriasis y 14016 pacientes sin psoriasis, mostro valores de OR
para sindrome metabolico de 5.14 (2.47-10.69), mientras que para la poblacion sin
psoriasis fue de 1.29 (1.09-1.53). Este estudio fue transversal, dejando sus autores en

claro que no buscaban demostrar causalidad (46).

Un estudio tipo caso y control realizado en una poblacion mexicana con 209

pacientes y basado en los criterios del ATPIII, observo que la prevalencia de SM en
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los pacientes con psoriasis fue de 41.7 versus 20% en la poblacion general
(P<0.001). Ademas se encontr6 una frecuencia elevada de diabetes mellitus,

hipertension arterial y triglicéridos estadisticamente significativa (47).

Parodi Ay et al., investigo la prevalencia del sindrome metabolico en pacientes con
psoriasis en 13 clinicas dermatoldgicas de Italia, un nimero de 720 pacientes (360
por grupo). El estudio mostro una prevalencia aumentada de sindrome metabolico en
los pacientes con psoriasis 26.84% versus 15.6 % en el grupo de control (P=
0.0001), se evidencié ademas que la prevalencia aumentaba en los grupos con un

mayor grado de severidad de la psoriasis (48).

Como podemos observar la mayor parte de estudios muestra que la prevalencia de
sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis se encuentra casi cercana al 50% en
la mayoria de casos o duplica el porcentaje. Este valor es importante debido que, el
sindrome metabdlico es una entidad que tiene relacion con eventos cardiovasculares

futuros en los pacientes que lo padecen.

La alta prevalencia de SM en pacientes con psoriasis, nos lleva a pensar en el riesgo
cardiovascular aumentado, con lo cual aumenta también la morbimortalidad en este

grupo de pacientes (49).

En una cohorte de 3.603 pacientes con psoriasis severa se encontro que existe un
riesgo absoluto, para eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio,
enfermedad cerebrovascular y mortalidad cardiovascular) comparado con los

controles (n=14.330), sus valores son 4.9% versus 2.9% respectivamente (49).
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En un estudio observacional en donde participaron 3.236 pacientes con psoriasis y
2500 controles se encontrd6 una prevalencia mayor de enfermedad cardiaca

isquémica con un OR de 1.78 (1.51-2.11) (50).

Ludwig y et al. , encontrd, en un estudio de tipo caso y control, que existia una
prevalencia aumentada de calcificacion de las arterias coronarias en pacientes con

psoriasis versus controles (59% versus 28%) respectivamente (51).

La obesidad central es uno de los criterios de sindrome metabdlico segun la FID, y
en cuanto a su relacion con la psoriasis existe una bi-direccionalidad en la evidencia.
Estudios nos muestran que la obesidad podria ser un factor desencadenante de la

psoriasis y también muestran que la psoriasis podria producir obesidad.

En un meta-analisis de 16 estudios observacionales se analizaron las asociaciones
epidemiolégicas entre psoriasis y obesidad en una poblacion de 2.1 millones de
pacientes (201.831 pacientes con psoriasis). EI OR, para obesidad entre los
pacientes con psoriasis leve, fue de 1.46 (1.17-1.82) y de 2.23 (1.63-3.05) para
psoriasis severa. Comparada con la poblacion general, los pacientes con psoriasis

tienen mayor prevalencia de obesidad (52).

Por otro lado, segun un estudio clinico con 60 participantes con psoriasis de leve a
moderada con indice de masa corporal entre 27 y 40kg/m2, fueron colocados bajo
régimen intensivo de pérdida de peso, después de 16 semanas fueron evaluados

evidenciando una disminucion del score PASI (53).

Siguiendo esta linea se realizd un estudio en 33 pacientes obesos mérbidos con

psoriasis que se encontraban con tratamiento activo a los cuales se les someteria a
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una cirugia bariatrica. Se recogieron valores de porcentaje de superficie corporal
afectada y la medicacion utilizada 6 meses antes de la realizacién de la cirugia, para
realizar una comparacion posterior. Se evidencio que, luego de un seguimiento de
26.2 meses, los porcentajes de superficie corporal disminuyeron en 26.1%m,
mostrando que la pérdida de peso en los pacientes con psoriasis es Util para

disminuir el porcentaje de superficie corporal afectada por la psoriasis (54).

Estos valores y datos nos dan una idea sobre lo que estamos enfrentando cuando
tenemos un paciente con psoriasis y, cémo medidas preventivas podrian ayudar a

mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes.

En el Ecuador no existe un estudio de este tipo, dénde podamos tener un panorama
de como se encuentran nuestros pacientes metabdlicamente. Los datos sobre
pacientes con psoriasis son escasos. Por este motivo vemos necesaria la ejecucion de
un estudio que nos permita determinar el estado metabolico de los pacientes de

nuestro pais.
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CAPITULO 4

4 DISENO DEL ESTUDIO

4.1 JUSTIFICACION

En el Ecuador la psoriasis es una enfermedad muy poco investigada, no
existen estudios sobre su relacion con el sindrome metabdlico, cuyos acéapites
marcan un alto riesgo de enfermedad cardiovascular que podria cobrar la vida de
varias personas. La utilidad de este estudio se encuentra en que si, los resultados
obtenidos muestran la existencia de alta prevalencia de presentacion de sindrome
metabolico en pacientes con psoriasis, se podria evaluar de una manera amplia esta
comorbilidad en los pacientes, proveyendo un cuidado integral, evitando futuras
complicaciones en las personas afectas por la enfermedad, brindando una mejor
calidad de vida.

Nuestro estudio podria ser aplicado en futuras guias de préactica clinica que
sean realizadas para esta enfermedad en el Ecuador. Al ser una enfermedad poco
estudiada los datos obtenidos lograrian ayudar futuras investigaciones realizadas a
nivel nacional e internacional, en realizacion de meta andlisis, revisiones

sistematicas.

4.2 PROBLEMA DE INVESTIGACION Y OBJETIVOS

4.2.1 Planteamiento del problema

La psoriasis es un problema con poca prevalencia en nuestro medio (0.59%
de la poblacion en la ciudad de Quito) (3). Las revisiones mencionadas, nos llevan a

darnos cuenta que esta enfermedad no solamente presenta problemas a nivel estético

80



corporal en la piel, sino que, se relaciona con otros procesos que afectan la calidad
de vida de las personas que presentan esta enfermedad. El sindrome metabdlico
segun los datos actuales, mostrados en la revision bibliogréfica, presentan una
prevalencia entre el 31-75% en los pacientes con psoriasis (43). Al ser la prevalencia
mayor a la de la poblacién en general (15%), se convierte en un problema que debe

ser analizado y tomado en cuenta en la préctica clinica.

Pregunta de Investigacion

¢ Tienen los pacientes con psoriasis una prevalencia significativamente mayor
de sindrome metabdlico (valor alfa de 0.05), en relacién con los pacientes sin
psoriasis de la poblacién general, atendidos en el centro de la piel en los meses de

octubre y diciembre del 2014?

4.2.2 Objetivo General
Comparar la prevalencia del sindrome metabolico en los pacientes con
psoriasis, versus, la poblacién general (pacientes sin psoriasis) atendidos en el

CEPI en la ciudad de Quito entre los meses septiembre y octubre del 2014.

4.2.3 Objetivos especificos
Comparar las variables de control (edad, sexo, indice de masa corporal,
actividad fisica y severidad de la psoriasis), con las definitorias de sindrome

metabolico en pacientes con psoriasis, versus, poblacion general.
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4.3 HIPOTESIS

4.3.1 Hipdtesis de investigacion

La prevalencia de sindrome metabolico en los pacientes con psoriasis es

significativamente mayor (valor p menor a 0.05), en comparacion con los pacientes

sin psoriasis de la poblacion general atendidos en el CEPI, entre los meses de

septiembre y octubre del 2014.

4.3.2 Hipdtesis matematica

La proporcion de que los pacientes afectados por psoriasis sufran de

sindrome metabdlico,

es igual o menor,

que la respectiva proporciéon en la

poblacion general, lo cual se rechazara con un error alfa de 0.05, basados en el

estadistico chi cuadrado.

4.4 DISENO METODOLOGICO

4.4.1 Operacionalizacién de variables

Tipo de | Variable Descripcion Escala Indicador
variable
Variables de
control

Edad Cuantitativa Numero de | Continua: 18-80 Media

18-37 Mediana
Continua afios cumplidos 38-46 Des stand

47-54 cuartiles
55-73
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Sexo Cualitativa Sexo al que | Masculino
Proporcion
nominal pertenece el | Femenino
paciente
Cuantitativa Relacion Valores
Proporcion
IMC continua peso/talla al | Peso bajo < | media
cuadrado 18.5
Peso normal: >
18.5- 24.9
Preobeso:25-
29.9
Obesidad 1: 30-
34.9
Obesidad 2: 35-
39.9
Obesidad
morbida:
=0>a40
Cualitativa Grado de | Baja Proporcion
Actividad fisica | ordinal actividad fisica | Media
realizada  por | Alta

los  pacientes
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medida segln
IPAQ
Severidad  de | Cualitativa Severidad de la | Leve: <20 Proporcion
media
Psoriasis ordinal psoriasis Moderado: 21 a
calcula 50 Severo:51a
mediante el 72
score
(PASI)
Sindrome Definitoria del | Perimetro Sl Proporcion
metabdlico caso abdominal e
Cualitativa aumentado
nominal acompafiado de
mas dos
variables
alteradas
Perimetro Cuantitativa Medidaencm | Obesidad Proporcion
media
abdominal ordinal de perimetro >=90en
abdominal varones
>=80en
mujeres
Cuantitativa Valor de Normal< Proporcion
media
Glucosa ordinal glucosa en 100mg/dl
sangre en Glucosa
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ayuno medida | alterada en
en mg/dl ayunas 100-
125mg/dl
Diabetes >0 =a
126 mg/dl
Cuantitativa Valor de <40 mg/dL Proporcion
media
Colesterol HDL | ordinal colesterol HDL | (1,03 mmol/L)
Medido en en hombres y <
mg/dI 50 mg/dL (1,29
mmol/L) en
mujeres, 0
tratamiento
especifico para
esta
anormalidad
lipidica
Cuantitativa Valor de >0 igual Proporcion
media
Triglicéridos ordinal triglicéridos 150mg/dl o
Medido en tratamiento
mg/dI especifico para
esta
anormalidad
Hipertension Cuantitativa Valor de TA sistolica Proporcion
media
arterial ordinal presion arterial | >/= 1300 TA
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sistolica y diastolica >/=

diastdlica 85 mm Hg, o
medida en tratamiento de
mm/hg hipertensién

previamente

diagnosticada

Tabla 6: Operacionalizacion de variables
Fuente: Cristian Vasquez, 2014

4.4.2 Disefo de la muestra

Universo
Pacientes con psoriasis de la ciudad de Quito, atendidos en el Centro de la Piel
CEPI, y pacientes de la poblacion general en Quito que deseen colaborar con el

estudio.

Marco muestral
Se cuenta con una base de datos de aproximadamente 400 pacientes, que son
atendidos en el CEPI, a los cuales se les aplicara criterios de inclusion y exclusion;
aquellos pacientes que se encuentren dentro de los criterios de inclusion formaran
parte del marco muestral. A los individuos que forman parte del marco muestral, se
les aplicard muestreo aleatorio simple, sin reposicion, de donde se obtendra 32
pacientes. En el caso de negacion al estudio o no encontrar datos del paciente en la

base de datos se tomara el nimero antecedente o precedente.
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Tamafo de la muestra
El tamafio de la muestra se ha calculado mediante el programa de Epi-info con un
nivel de seguridad del 95%, un poder estadistico del 80%, la frecuencia de
exposicion de los controles de un 15%, una frecuencia de exposicion del 41.4% y
odds ratio (OR) de 4 y una relacion casos y controles de 1:2, dando como resultado

un numero de 32 casos y 64 controles utilizando el método de Fleiss.

Unmatched Case-Control Study (Comparison of ILL and NOT ILL)

Two-sided confidence level: 05% -

Power: 80 %

Ratio of controls to cases 2

Percent of cantrols exposed: 15 =

Odds ratio: 4

Parcent of cases with exposure: 414 %

Figura 3: Cdlculo de la muestra
Fuente: Epiinfo, 2014

Espacio muestral

Individuos con sindrome metabdlico y sin sindrome metabolico.

Unidad de muestreo

Pacientes con psoriasis, parte del marco muestral, seleccionados mediante

muestreo aleatorio simple sin reposicion.

Seleccion de controles

Los controles fueron seleccionados mediante los criterios selectores de controles por

medio de pareamiento (1:2, casos y controles respectivamente), fuera del CEPI.
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4.5 TIPO DE ESTUDIO

El tipo de estudio es de casos y controles, que nos permitié determinar la
prevalencia del sindrome metabolico en pacientes con psoriasis en la poblacion

general.
4.6 ANALISIS DE VARIABLES DE CONFUSION

El estudio presenta algunas variables de confusion que podrian afectar los
resultados, por eso, posterior a la revision del tema, hemos observado que el
tabaquismo es un factor involucrado en el aumento de la tasa de sindrome
metabdlico, motivo por el que ha sido colocado como un criterio de exclusion,
ademas, aumentamos la variable de intensidad de actividad fisica, que sera

valorada mediante el cuestionario IPAQ.

Al eliminar estas dos variables que producian confusién al estudio, nos aseguramos

que los resultados tengan mayor validez
4.7 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Criterios de inclusion para casos

e Pacientes con diagndstico de psoriasis.

e Pacientes de entre 18 y 80 afios .

e Sin otra enfermedad crénica inflamatoria.

e Sin tratamiento sistémico actual con corticoides.
e Con tratamiento topico previo.

e No fumadores.
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e Con firma de consentimiento informado para ingresar al estudio.
Criterios seleccionadores de controles

e Pacientes de entre 18 y 80 afios.

e No fumadores.

e Edad diferencial con el caso de maximo 5 afios.

e El sexo debera ser el mismo del caso con el cual se comparara.
e indice de actividad fisica similar.

¢ Sin otra enfermedad inflamatoria crénica.

e Sin otra dermatosis aguda o crénica.
Criterios de exclusion de casos

¢ Pacientes menores de 18 afios 0 mayores a 70 afios.
¢ Con otra enfermedad cronica inflamatoria.

e Fumadores.

¢ Con dermatosis aguda o cronica.

e Poli medicacion (>6 medicamentos).

e Con tratamiento sistémico actual con corticoides.
4.8 PROCEDIMIENTOS PARA RECOLECCION DE INFORMACION

La recoleccion de la informacion se la realizo a través de una consulta medica en la
que se buscaron pacientes que formen parte de los casos, de acuerdo a los criterios
de inclusién y exclusion, una vez que los pacientes aceptaron formar parte del
estudio y, posterior a la firma del consentimiento informado, se procedio a la

realizacion del cuestionario de IPAQ y PASI, guiado por medicos expertos en el
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tema; ademas, se tomaron valores a través de instrumentos (tensiometro, balanza,
cinta métrica), realizando la toma de medidas antropomeétricas. Se procedi6 de igual
forma para la seleccion y toma de valores en los controles. Los examenes de se
realizaron en un laboratorio clinico (Diserlab), se tomaron las muestras, se
obtuvieron los resultados de forma estandarizada. Posteriormente los pacientes
acudieron nuevamente a una consulta para entrega de resultados y para brindar

informacidn sobre el avance del estudio.

La sangre se extrajo mediante flebotomia a través de técnicas asepticas. El
transporte y el manejo de las muestras se realizaron basados en las recomendaciones

del laboratorio Diserlab.

Los datos obtenidos en este proceso se organizaron en una hoja electrénica de Excel

para su posterior analisis en el software SPSS.
4.9 ANALISIS DE DATOS

Con los datos recolectados se form6 una base de datos en una hoja electrénica de
Excel, consta de las variables mencionadas. Posteriormente esta base de datos fue

ingresada al programa estadistico SPSS.

Se utilizaron medidas de tendencia central, para realizar el analisis descriptivo, para
las variables numéricas se utiliz6 la prueba T de student para variables
independientes, mientras que para las variables dicotdmicas se utilizd la prueba de

chi cuadrada o la prueba exacta de Fisher si la frecuencia esperada era menor de 5.
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4.10 ASPECTOS BIOETICOS

Los pacientes que fueron involucrados en el estudio firmaron un consentimiento
informado basado en las normas propuestas por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), en la que consta la aprobacion para ingresar dentro del estudio, ademas, un
compromiso de parte de los investigadores, indicando confidencialidad de la
informacién brindada por el paciente y, sobre la libertad de salir del estudio sin
ningun tipo de represalias por parte del CEPI. Se explicd que el estudio requerira la
extraccion de sangre en un laboratorio clinico, pudiendo presentar riesgos como:

infeccion del sitio de puncién, hematomas, o lesion de nervios periféricos.

En el caso de los controles, se firmé el consentimiento informado de forma similar,
indicando la confidencialidad de la informacién brindada por el paciente y se
explicé sobre la libertad de abandonar el estudio en cualquier momento sin
represalias de ninguln tipo y sin afectar el servicio en el lugar en los distintos lugares
de recoleccion de la muestra (domicilios, consulta privada). Ademas se explico los

riesgos de la flebotomia.

91



CAPITULO 5

5. RESULTADOS

5.1 VARIABLES DE CONTROL
Sexo

De los 96 participantes en el estudio, 32 pertenecieron al grupo de casos, en donde
14 (43.7%) son de sexo femenino y 18 (56.3%) de sexo masculino. EI ndmero
controles es de 64 participantes en donde 28 son de sexo femenino y 36 de sexo

masculino, representando el mismo porcentaje que en los casos Tabla 7.

Sexo Casos (n) Controles (n)
Masculino 18 (56.3%) 36 (56.3%)
Femenino 14 (43.7%) 28 (43.7%)
Total 32 (100%) 64 (100%)
Tabla 7: Variable de control (Sexo)

Fuente: Cristian Vasquez, 2014

Edad

La media de edad, de los casos es de 45.8 + 13.8 afios y, la media de los controles

es de 45.3 + 14.01 Tabla 8.

Mediana Mediat DE |Rango Minimo [Rango Maximo
Casos 45.5 45.8+13.89 |18 68
Controles 46 45.3+14.01 |20 73

Tabla 8: Variable de control (Edad)
Fuente: Cristian Vasquez, 2014
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PASI

La media del score PASI es de 9.41, siendo los valores extremos de 0.2 y 30.5.
Dentro de la clasificacion de severidad PASI un grupo de 27 (84.4%) participantes

presentd psoriasis leve y 5 (15.6%) presentaron psoriasis moderada Tabla 9.

Severidad de Psoriasis Casos (n) |Porcentaje
Leve 27 84.4
Moderada 5 155
Severa 0 0.00
Total 32 100%
Tabla 9: Clasificacion segun el PASI

Fuente Cristian Vasquez, 2014

Peso e Indice de masa corporal

La media de peso en los casos es de 72.3+ 14.03 y, en los controles de 72.9+14.38.
La diferencia de medias entre ambos grupos no es estadisticamente significativa

(P>0.05) Tabla 11.

La media de IMC para los casos es de 28.3+ 6.47, mientras que, para los controles
es de 26.86+4.34. La diferencia entre ambas medias no es estadisticamente

significativa (P>0.05) Tabla 11.

Se puede ver que en los casos existe un paciente de bajo peso (3.1%) y, un paciente
con obesidad morbida (3.1%). La mayoria de participantes presentaron sobrepeso
(37.5%), seguido de pacientes con peso normal 8(8%) y, obesidad grado | (8%),

finalizando con 2 (6.3%) pacientes con obesidad grado Il Tabla 10.

En los controles no existieron pacientes con bajo peso ni obesidad moérbida.
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La mayor parte de pacientes presentd sobrepeso (45.3%), seguido de pacientes con
valores de IMC, dentro de la normalidad (34.3%). Se observé que de los 13
pacientes obesos, 9 (14.1%), presentaron obesidad grado | y 4 (6.3%) pacientes

presentaron obesidad grado Il Tabla 10.

Casos Controles
Bajo Peso 1(3.1%) 0 (0%)
Normal 8 (25%) 22 (34.3)
Sobrepeso 12 (37.5%) 29 (45.3)
Obesidad | 8 (25%) 9(14.1)
Obesidad 11 2 (6.3%) 4 (6.3)
Obesidad moérbida |1 (3.1%) 0 (0%)
Total 32 (100%) 64 (100%)
Tabla 10: Clasificacion de IMC en los casos y controles
Fuente: Cristian Vasquez, 2014

Actividad Fisica

En el grupo de casos el nivel de actividad fisica es: 27 (84.4%) participantes
realizaban actividad fisica baja segun el cuestionario IPAQ vy, 5 (15.6%) realizaban
actividad fisica media. Para el grupo control, se duplicé el nimero de participantes

presentando los mismos porcentajes de forma proporcional.
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5.2 COMPONENTES DEL SINDROME METABOLICO

Perimetro abdominal

La media de los valores de perimetro abdominal para los casos es de 92.734 +
14.92, mientras que para los controles de 92.60+ 12.07. La diferencia de medias

entre ambos grupos no es estadisticamente significativa (P>0.05) Tabla 11.

De las participantes de sexo femenino pertenecientes a los casos; 6 (42.85%)
presentaron valores normales de circunferencia abdominal, mientras que 8 (57.15%)
presentaron valores superiores a lo normal. En el grupo control, 7 (25%)
presentaron valores dentro de rangos normales y, 28 (75%) tuvieron valores sobre
los rangos normales. La diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente

significativa (P>0.05) Tabla 12.

En los participantes de sexo masculino pertenecientes al grupo de casos, 3 (16.66%)
presentaron perimetro abdominal dentro de valores normales, 15 (83.34%)
presentaron valores sobre el rango normal. En el grupo control, 8 (22.22%)
presentaron valores normales, 28 (77.78%), presentaron valores superiores al
normal. La diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente significativa

(P>0.05) Tabla 12.

Tension Arterial

La media de la tensién arterial sistolica en el grupo de casos, es de 106.6+ 14.28
mmHg vy, en los controles de 104.7+14.13 mmHg. La diferencia de medias no es
estadisticamente significativa (P>0.05) Tabla 11.
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La media de la tensién arterial diastdlica en el grupo de casos, es de 69.25 + 9.22
mmHg y, en los controles de 65.62+7.53 mmHg. La diferencia de medias no es
estadisticamente significativa (P>0.05) Tabla 11.
En el grupo de casos existieron 5 participantes con diagnéstico previo de HTA, en
tratamiento actual, en el grupo de control existieron 6 participantes.
Triglicéridos
La media de triglicéridos en los casos es de 127.56+ 76.1y, en los controles de
149.31+69.32. La diferencia de medias entre ambos grupos no es estadisticamente
significativa (P>0.05) Tabla 11.
Existieron 26 (81.25%) casos con valores <150mg/dl (normales) y, 6 (18.75%) con
resultados >150mg/dl. En el grupo control existieron 34 (54.12%) participantes con
valores <150mg/dl y 30 (46.88%) participantes con valores >150mg/dl. La
diferencia entre ambos grupos es estadisticamente significativa (P<0.05) Tabla 12.
Glucosa
La media de glucosa en los casos es de 87.15+ 8.67 y, en los controles de 91.42 +
10.14. La diferencia de medias entre ambos grupos es estadisticamente significativa
(P<0.05) Tabla 11.
Existieron 31 (96.87%) casos con valores de glucosa dentro de rangos normales y 1
(3.13%) con valores sobre el rango normal. En los controles existieron 55 (85.93%)
participantes con valores de glucosa dentro de los rangos normales y 9 (14.07%) con
valores sobre el rango normal. De los 10 pacientes con valores alterados de glucosa;
9 presentaron prediabetes y, 1 participante del grupo control, tiene el diagndstico de
diabetes mellitus tipo 2. La diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente
significativa (P>0.05) utilizando el test exacto de Fisher Tabla 12.
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Colesterol HDL

La media de colesterol HDL en los casos es de 43.54+12.97 y en el caso de los
controles de 42.14+ 10.08. La diferencia de medias entre ambos grupos no es
estadisticamente significativa (P>0.05) Tabla 11.

En los casos de sexo femenino se observé que 10 (71.42%) participantes presentaron
valores por debajo del valor normal y, 4 (28.58%) presentaron valores normales. El
grupo control presentd 19 (67.85%) participantes con valores debajo de la
normalidad, mientras que, 9 (32.15%) presentaron valores dentro de la normalidad.
La diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente significativa (P<0.05%).

En el grupo de casos del sexo masculino 10 (55.55%) participantes presentaron
valores debajo de lo normal y, 8 (44.45%) obtuvieron valores dentro de la
normalidad. En el grupo control 21(58.33%) participantes tienen valores por debajo
de lo normal y, 15 (41.67%) presentaron valores dentro del rango normal. La

diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente significativa (P>0.05) Tabla

12.
Variables Casos (Media + DE) | Controles (Media + DE) |Valor P
Peso 72.32 +14.03 72.93 + 14.48 0.842
IMC 28.34 £ 6.40 26.86 + 4.34 0.247
Circunferencia abdominal |97.73 + 14.96 92.6 £12.07 0.965
Tension sistolica 106.56 + 14.28 104.68 + 14.13 0.543
Tension diastolica 69.25 + 9.22 65.62 + 7.53 0.060
Colesterol HDL 43.59 + 12.97 42.14 £ 10.08 0.581
Trigliceridos 127.56 + 76.16 149.31 + 69.32 0.180
Glucosa en ayunas 87.15 + 8.66 91.42 +10.14 0.030

Tabla 11: Variables antropométricas y bioquimicas y Valor P
Fuente: Cristian Vasquez, 2014
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Criterios de SM Normal |Anormal |Valor P

Cintura abdominal [Hombres |Casos 3(16.6%)| 15(88.4%)| 0.733
Controles| 8(22.2%)| 28 (77.8%)

Mujeres |Casos 6 (42.9%)| 8(57.1%)| 0.238
Controles 7 (25%) 21(75%)

C-HDL Hombres |Casos 10 (55.5%)| 8(44.4%)| 0.846
Controles | 21 (58.3%) | 15 (41.7%)

Mujeres |Casos 10 (71.4%)| 4(28.6%)| 1.000
Controles| 19 (67.9%)| 9 (32.1%)

Triglicéridos Casos 26 (81.2%)| 6(18.8%)| 0.006
Controles| 34 (53.1%)| 30 (46.9%)

Glucosa Casos 31(96.9%) 1(3.1%)| 0.057
Controles| 55 (85.9%) | 9 (14.1%)

Tabla 12: Criterios de SM en casos y controles y Valor P
Fuente: Cristian Vasquez, 2014

5.3 SINDROME METABOLICO Y VARIABLES DE CONTROL

SMy Edad

Los participantes entre (38- 46 afios) presentaron la mayor prevalencia de SM, con

10 (10.41%) participantes, grupos entre (47-73 afos) con 9 participantes en cada

grupo (18.75%). El grupo con menor casos de SM, es el grupo de edad de entre

(18-37 afos) con 2(2.08%) participantes Tabla 13.

Edad (afios)
18637 | 3846 | 4754 | 5573 | 'ow
iy NO 22 17 12 15 66
S| 2 10 9 9 30
Total 24 27 21 24 96

Tabla 13: Rangos de Edad y SM
Fuente: Cristian Vasquez, 2014
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SMy Sexo

Del grupo de casos de sexo masculino, formado por 18 participantes, 4 cumplieron
con los criterios de SM y, 14 no lo hicieron. En el grupo control formado por 36
participantes, 15 presentaron SM vy, 21 no presentaron SM. La diferencia entre
ambos grupos no es estadisticamente significativa (P> 0.05) Tabla 14.

En el grupo de casos de sexo femenino, compuesto por 14 participantes existieron
3 pacientes con SM vy, 11 participantes sin SM. Del grupo control conformado por
28 participantes, 8 tuvieron criterios de SM y, 20 no los tuvieron. La diferencia

entre ambos grupos no es estadisticamente significativa (P> 0.05) Tabla 14.

SMy PASI
De los 32 casos, 27 presentaron PASI Leve, en 5 de estos casos se cumplieron
criterios de SM. De los 5 participantes con PASI Moderado, 2 presentaron SM. La
diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente significativa (P>0.05) Tabla

14.

SMy Actividad Fisica
De los 96 participantes, 81 presentaron actividad fisica baja y, 25 cumplieron con
los criterios de SM. De los 15 pacientes cuya actividad fisica fue moderada, 5
presentaron SM. La diferencia entre ambos grupos no es estadisticamente

significativa (P>0.05) Tabla 14.
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Variable SM
Si NO Valor P
Sexo Hombres Casos 4 (22.2%)| 14 (77.8%) 0.229
Controles | 15 (41.7%)| 21 (58.3%)
Mujeres Casos 3(21.4%)| 11(78.6%) 0.723
Controles 8 (28.6%) | 20 (71.4%)
PASI Leve 5 (15.6%) | 22 (68.8%) 0.296
Moderado 2 (6.3%) 3 (9.3%)
Act.
Fisica Baja 25 (30.9%) | 56 (69.1%) 0.850
Media 5 (33.3%)| 10 (66.7%)
Tabla 14: Variables de control y SM
Fuente: Cristian VVasquez, 2014

5.4 PREVALENCIA DE SM EN CASOS Y CONTROLES

De los 32 casos, 7 (21.88%) presentaron SMy, 25 (71.12%) no presentaron SM. En
el grupo control, formado por 64 participantes, 23 (35.93%) presentaron SMy, 41
(64.07%) no presentaron SM. La diferencia entre ambos grupos no es
estadisticamente significativa (chi cuadrada de 1,96, con 1gl, con error alfa de 0,05,

el valor critico es de 3,84 y p < 0,161) Tabla 15.

Sin SM Con SM Total
Caso 25 (71.12%) 7 (21.88%) 32 (100%)
Control 41(64.07%) 23 (35.93) 64 (100%)
Total 66 30 96

Tabla 15: Tabla de contingencia casos y controles y SM
Fuente: Cristian VVasquez, 2014
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Figura 4: Prevalencia de sindrome metabdlico en casos y controles
Fuente: Cristian Vasquez, 2014
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CAPITULO 6

6.1 DISCUSION

Los pacientes con psoriasis segun varias investigaciones presentan un riesgo
incrementado de desarrollar sindrome metabdlico. Dentro de este proceso se han
involucrado varios mecanismos que pretenden demostrar el modelo teorico de esta

relacion.

El mecanismo estudiado actualmente tiene que ver con el estado pro inflamatorio en
los pacientes con psoriasis, el cual estd mediado por citoquinas como 1L6, TNF-alfa,
las cuales se ha visto que promueven un incremento de la resistencia a la insulina,
dislipidemia e hipertension arterial, componentes del sindrome metabolico. En un
estudio realizado por Salvador et al., se evidenci6é que los niveles de IL6 y IL10 se

encontraban elevados en los pacientes con psoriasis (41).

Otro mecanismo que tiene que ver con la relacion entre obesidad y psoriasis son los
niveles de leptina y adiponectina que, segin un estudio realizado por Yulin Oh et
al., en los pacientes con psoriasis, al igual que en los pacientes obesos los niveles de
leptina en suero, se encuentran aumentados en relacion con los controles vy, los

niveles de adiponectina se encuentran disminuidos (55).

La mayor parte de investigaciones sobre el tema son de tipo observacionales, por lo
tanto, no buscan causalidad, pero, han encontrado relacion entre el SM y, la
psoriasis. Parodi A et al., investigé a 360 pacientes con psoriasis y, a 360 controles
encontrando una prevalencia estadisticamente significativa mayor de SM en los

pacientes con psoriasis que en grupo control (48).
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De forma similar Gisondi et al., en un estudio realizado en 338 pacientes con
psoriasis y 334 controles utilizando los criterios del ATPIII, encontraron una

prevalencia de 30% en los casos y 20.6% en los controles (P=0.005) (56).

En un estudio de tipo caso y control realizado en México, teniendo en cuenta que su
poblacién étnicamente es muy parecida a la nuestra, se estudio a 209 pacientes
segun los criterios del ATPIII, se observo que la prevalencia en los pacientes con
psoriasis fue de 41.7% versus 20% en la poblacion general (P<0.001). Ademas se
encontré una frecuencia elevada de diabetes mellitus, hipertension arterial y

triglicéridos elevados estadisticamente significativas (47).

Para finalizar Zindanci et al., estudié a 115 pacientes con psoriasis en placas y, a
140 individuos sanos utilizando los criterios de FID para sindrome metabolico,
evidenciando que, la prevalencia de SM fue mayor en los casos (53%) en relacion
con los controles (39%) con una diferencia estadisticamente significativa (P<0.001)

(57).

En nuestro estudio la prevalencia de SM utilizando los criterios de la FID, fue
menor en los pacientes con psoriasis (21.88%) que en los pacientes sin psoriasis
(35.93%) v, la diferencia no es estadisticamente significativa, por ello, tomamos
como verdadera la hipotesis nula de nuestro trabajo. Esta misma relacion se observa
en un estudio realizado en Tunez por Mebazza et al., en 164 pacientes con psoriasis
y, 216 controles, donde se evidencid que la prevalencia de SM es de 35.5% en los
pacientes con psoriasis versus 30.8% en los pacientes sanos, sin existir entre los
grupos una diferencia estadisticamente significativa (P>0.05) (58). Otro estudio

realizado en Corea por Kim et al., en donde se estudio a 490 pacientes con psoriasis
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y, 682 controles, no encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos (P>0.05) (59). Existen varios puntos para tomar en cuenta. Como
primer punto, la diferencia étnica entre nuestra poblacién y las poblaciones en donde
se realizaron dichos estudios, es distinta, en Latinoamérica no tenemos un valor
definido para la circunferencia abdominal que, es un criterio necesario para dar el
diagndstico de SM. Como segundo punto, al ser la psoriasis una enfermedad
cronica, los pacientes acuden a controles perioddicos a, los servicios de salud vy,
ademas, al ser este un proceso que involucra la esfera de lo estético, buscan evitar
situaciones que produzcan que aumente el brote en la piel, las cuales en la mayoria

de pacientes esta informacion era conocida.

En nuestro estudio buscamos eliminar sesgos con las variables de confusion es por
eso que eliminamos a los pacientes fumadores, a los que se administren
medicamentos que alteren los valores bioquimicos Yy, colocamos a la variable

actividad fisica, para ver si existia alguna relacion.

En el caso de la actividad fisica esta no influyé en nuestros resultados, no existe
diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos, sin embargo, este dato
deberia investigarse mejor debido a que el tamafio muestral fue pequefio. En estos 2
estudios no se tomo en cuenta la actividad fisica y, tampoco a la administracion de
medicamentos, sin embargo los resultados fueron similares a lo observado en

nuestro estudio.

En relacion a los medicamentos, en los casos escogidos no se administraban
medicamentos que afecten los valores bioquimicos y antropométricos como es el

caso de los corticoides, la ciclosporinay, la acitretina.
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Existieron 3 pacientes en el grupo que utilizaron metotrexate, los estudios realizados
en relacion con este tema han sido realizados en pacientes con Aurtritis reumatoidea,
que son pacientes que utilizan este farmaco de forma crénica y se ha evidenciado
que este medicamento no produce alteraciones en el nivel bioquimico,
especialmente en el perfil lipidico. Segun un estudio realizado por Rodriguez Norma
et al., en el aflo 2014 en pacientes con AR, se evidencié que el tratamiento con
metotrexate no altera el perfil lipidico de los paciente con tratamiento crénico (25) .
En otro estudio realizado por Gerasimova, en el afio 2014 se evidencio que el perfil
lipidico no fue afectado negativamente por la utilizacién a largo plazo de

metotrexate (26).

En relacién con el tabaco, nuestro estudio contd con pacientes no fumadores, el
tabaco es un factor de riesgo asociado al SM y, por ello, este criterio de exclusion;
la toma de muestra se torné mas complicada. Podriamos explicar esta dificultad a
través del hallazgo encontrado por Zindanci et al., en donde se evidenci6 una
diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con psoriasis y los
controles, en relacion a los indices de consumo de tabaco (37.7% vs 24.3%),
respectivamente con un valor (p<0.05), evidenciando, ademas, que la prevalencia de

SM no se relaciona con el consumo de tabaco en los pacientes con psoriasis.

Los demas valores antropométricos y bioquimicos, tampoco mostraron diferencias
estadisticamente significativas a, excepcion del valor de triglicéridos, que tuvo una
diferencia estadisticamente significativa (P<0.05). Gisondi et al., en su estudio

evidencio que los pacientes con psoriasis presentaban SM y, tenian niveles altos de
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triglicéridos mas que los controles con una diferencia estadisticamente significativa

(P>0.05) (56).

Esta relacion también fue encontrada en un estudio realizado por Damevska et al.,
en donde no encontraron mayor prevalencia de SM en los pacientes con psoriasis
pero, se mostré que los niveles de triglicéridos se encontraban elevados en relacion

con los controles (p<0.05) (60).

A pesar de que no se evidenciaron otras alteraciones, en el estudio realizado por
Mebazza et al., se evidencia que, pese no encontrar una diferencia estadisticamente
significativa en relacion con el SM, los valores de C-HDL se encuentran en valores
bajos con una diferencia, entre ambos grupos, estadisticamente significativa

(P<0.05) (58).

La diferencia entre ambos grupos a nivel de los valores de glucosa, no mostr6
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, en el estudio realizado por
Zindanci et al., la diferencia entre el grupo de casos y el de control, es
estadisticamente significativa, teniendo mayor prevalencia de valores altos de

glucosa en el grupo de casos.

En relacion con la tension arterial, nuestro estudio no mostr6 una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos, sin embargo, en el estudio de
Zindanci et al., existio una mayor prevalencia de pacientes con HTA en el grupo de

casos que en el de controles.

En relacién a la edad, se observd que los pacientes con mayor prevalencia de SM

fueron los pacientes entre 38-73 afios, hallazgo que se relaciona con el estudio de
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Gisondi et al., en donde la mayoria de casos se presentaron en edades superiores a
40 afios (56) . Esta relacion se encuentra también en un estudio realizado en la India
por Lakshmi et al., quien evidenci6 que la media de edad donde es més prevalente la
presencia de sindrome metabdlico, es mayor a los 50 afios. Con estos resultados
podemos concluir que debemos tomar en cuenta este grupo etario cuando
analicemos un paciente con psoriasis, porque la prevalencia de SM tiene la

tendencia a aumentar a medida de que avanza la edad (61).

En relacion con el score PASI, no se evidencio una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes leve y moderado, no tuvimos pacientes con score de
PASI de grado severo. Esta falta de relacion fue encontrada en el estudio de Gisondi
et al., en donde no hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el PASI y
el SM (56). Esta diferencia tampoco fue encontrada en el estudio realizado por
Lakshmiet al y Deepika et al., (61)(44). Podriamos asumir que esta falta de relacion
se produjo porque la media de PASI en nuestro trabajo fue de 9.41 vy, solo 5

pacientes presentaron PASI moderado.

Nuestro estudio tuvo una importante limitacion, el tamafio de la muestra.

Si utilizdbamos los valores de intervalos de confianza para el célculo de nuestra
muestra, el valor de casos y de controles era demasiado grande, y dificultaba la
recoleccion de datos. En este aspecto, como punto importante recalco que existio
dificultad en el momento de seleccionar a los casos debido a que existia muy poco
interés por parte de los pacientes a pesar de la informacion brindada sobre la

relacion entre SM y psoriasis. Debido al tamafio muestral el calculo del Odds ratio
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(OR) perdia validez y su resultado no hubiese sido del todo aplicable, motivo por el

cual no se lo calculo.

Como fortaleza, en nuestro estudio tenemos que, la seleccion de casos y controles
fue muy estricta. Los criterios de inclusion y exclusion hacen que los resultados
mostrados tengan una mayor validez a pesar del tamafio muestral. Sin embargo,
pienso que, para una proxima investigacion en relacion al tema, el tamafio de la
muestra sea mas grande y se puedan mantener los criterios de inclusion y exclusion

mencionados.

Es importante destacar que no se determind una mayor prevalencia de SM en los
pacientes con psoriasis, como médico general veo importante el resultado
encontrado en los controles con una prevalencia de SM de 35.93%. Este valor se
asemeja a valores encontrados en otras ciudades latinas de la regiéon como Uruguay
en donde la prevalencia fue de 32.5% en hombres utilizando los criterios de ATP |11
(62). Un dato parecido encontramos en Colombia, en un estudio realizado en la
poblacién llamada El Retiro, donde se evidenci6 que la prevalencia de SM fue de
34% segun criterios de ATPIII (63). En la ciudad de México la prevalencia fue de

54% segun los criterios de FID, de acuerdo a un informe de Aguilar-Salinas (64).

Como comentario final los resultados de nuestro estudio deben ser evaluados en el
contexto general de los diferentes estudios, los cuales en su mayoria cuentan con

datos validos en cuanto a la relacion entre la psoriasis y el SM.

Creo importante tomar en cuenta los datos en los cuales la diferencia es

estadisticamente significativa, para poder tomarlos en cuenta en el momento de
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evaluar a un paciente con psoriasis sobre los 40 afios. Debo afiadir que este estudio

no tuvo conflictos de interés.
6.2 CONCLUSIONES

e Los pacientes sobre los 38 afios tienen presentan mas alteraciones
metabolicas.

e La prevalencia de sindrome metabolico en los controles es parecida a la
encontrada en paises de la region.

e Los pacientes con psoriasis tienen mayor grado de hipertrigliceridemia.
6.3 RECOMENDACIONES

» A pacientes mayores de 38 afios con psoriasis investigar sobre su estado
metabolico.

 En los pacientes sin psoriasis, incrementar medidas de prevenciéon y
promocion de la salud en busca de disminuir la prevalencia de sindrome

metabolico en la poblacién general.
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ANEXOS
1. CONSENTIMIENTO INFORMADO
Consentimiento informado
Tema de investigacion:

Comparacidon de prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis vs.
poblacién general , en el centro de la piel, Quito- Ecuador; en los meses de septiembre y
octubre del 2014.

Saludos cordiales de nuestra parte y, de antemano nos encontramos agradecidos por su
colaboracién en este estudio, cuyo propdsito es mejorar la calidad de vida de pacientes
que presentan Psoriasis.

El objetivo es realizar una comparacién entre la prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes con psoriasis y sin psoriasis. Estamos dispuestos como miembros del Equipo de
Investigacion, responder cualquier pregunta que tengan acerca del estudio.

¢Qué se realizara en el estudio?

e Se realizara una historia clinica, un test sobre actividad fisica y, un examen fisico
para toma de medidas como: peso, talla, medicion de perimetro abdominal vy,
calificar el grado de psoriasis.

e Serealizara la extraccion de sangre bajo todas las normas de bioseguridad (jeringas
nuevas para cada paciente) para la realizacidn de perfil lipidico y glucosa en suero.

¢Qué molestias podria causar el estudio?

Al participar en esta investigacion usted podria experimentar algunas molestias como la
puncién en las venas para la extraccién de sangre y, ademas, en ocasiones se podria
realizar varias tomas de la tensién arterial.

Complicaciones de la puncion venosa

Se podrian presentar algunas complicaciones por la puncién venosa, que son:
e Infeccidn del sitio de puncidn
e Hematomas
e Lesidn de nervios periféricos

Sobre su participacion

La participacion en el estudio es totalmente voluntaria, usted podria elegir si, participar, o
no de la investigacion. Si decide no hacerlo, no existird ninguna represalia por parte del
CEPI, la atencidon sera la misma, nada cambiara. En el caso de aceptar participar en esta
investigacion, usted tendra la opcién de dejar de participar en ella en el momento que
usted desee o crea conveniente.

Sobre la informacion obtenida

Basandonos en el principio de confidencialidad, nosotros no compartiremos ningun tipo de
informacién brindada por usted, esta informacién serd puesta fuera de alcance y nadie
sino solo los investigadores tendrdn acceso a verla. Cualquier informacion acerca de usted
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tendra un ndmero en vez de su nombre. Esta informacidn serd entregada Unicamente a
usted.

Firma del consentimiento informado

He sido invitado a participar en la investigacion para encontrar La Prevalencia de Sindrome
Metabdlico, en los pacientes con Psoriasis comparandola con la poblaciéon general,
entiendo que tendré que brindar informacién a los investigadores, que seré examinado y
gue se me realizara la extraccion de sangre con medios estériles nuevos, bajo todas las
normas de bioseguridad. Ademds que he de realizar una consulta posterior para entrega
de resultados. He sido informado sobre las molestias que podre sentir en la investigacién y
sobre los riesgos de la puncién que pueden incluir: Infeccién del sitio de puncién,
hematomas, lesidn de nervios periféricos.

Sé que pueda que no haya beneficios para mi personay, que no seré recompensado.

He leido toda la informacidn proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad
de realizar preguntas sobre ellas y se me han contestado satisfactoriamente las preguntas
gue he realizado.

Consiento voluntariamente ser parte de la investigacién como participante y entiendo que
tengo el derecho de retirarme en el momento que yo desee, sin modificar esto mi
atencidn en el CEPI.

Nombre:

Firma:

Fecha:

En el caso de ser analfabeto un testigo presencial debe firmar, esta persona debe ser
elegida por el participante y, no deberia tener conexién con los investigadores. Los
participantes analfabetos deben incluir la huella dactilar.

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento para el potencial
participante y el individuo ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que el

individuo ha dado consentimiento libremente.

Nombre del testigo

Huella dactilar del participante

Firma del testigo

Fecha
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2 HISTORIA CLINICA

Historia Clinica

[\ 0T 3 0] o =T Estado civil:
[ s F= T Tabaco: si no
SEXO: covriereerercrsnnnnnennnnnreneanenneaneneeses

éTratamiento para la psoriasis?

Sistémico: Cual? ......covveeververerreereerennes Topico: Cual?

Actividad fisica: Leve Moderada Intensa
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4 CUESTIONARIO IPAQ

CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA

Estamos interesados en averiguar acerca de los tipos de actividad fisica, que realiza
la gente en su vida cotidiana. Las preguntas se referiran al tiempo que usted destind

a estar fisicamente activo en los Gltimos 7 dias.

Por favor responda a cada pregunta pese a que no se considere una persona activa.
Piense acerca de las actividades que realiza en su trabajo, como parte de sus tareas
en el hogar o en el jardin, moviéndose de un lugar a otro o, en su tiempo libre para la

recreacion, el ejercicio o, el deporte.

Piense en todas las actividades intensas que usted realiz6 en los Ultimos 7 dias. Las
actividades fisicas intensas se refieren a aquellas que implican un esfuerzo fisico
intenso y que lo hacen respirar mucho mas intensamente que lo normal. Piense solo
en aquellas actividades fisicas que realiz6 durante por lo menos 10 minutos

seguidos.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢/en cuantos dias realiz6 actividades fisicas intensas
tales como levantar peso, cavar, hacer ejercicio, aerébicos o andar rapido en

bicicleta?

dias por semana

Ninguna actividad fisica intensa ~ Vaya a la pregunta 3

2. Habitualmente, ¢cuanto tiempo, en total, dedic6 a una actividad fisica intensa

en uno de esos dias?
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horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizé en los Gltimos 7 dias.
Las actividades moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado
que lo hace respirar algo méas intensamente que lo normal. Piense s6lo en aquellas

actividades fisicas que realizé durante por lo menos 10 minutos seguidos.

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢en cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas
como transportar pesos livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar

dobles de tenis? No incluya caminar.

dias por semana

Ninguna actividad fisica moderada Vaya a la pregunta 5

4. Habitualmente, ¢cuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica moderada en

uno de esos dias?

horas por dia

minutos por dia  No sabe/No esta seguro

Piense en el tiempo que usted dedico a caminar en los ultimos 7 dias. Esto incluye
caminar en el trabajo o en la casa, para trasladarse de un lugar a otro, o cualquier
otra caminata que usted podria hacer solamente para la recreacion, el deporte, el

ejercicio o el ocio.
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5. Durante los ultimos 7 dias, ¢En cuantos camind por lo menos 10 minutos

seguidos?
dias por semana
Ninguna caminata  Vaya a la pregunta 7

6. Habitualmente, ¢cuéanto tiempo en total dedicd, a caminar en uno de esos dias?

horas por dia
minutos por dia
No sabe/No esta seguro

La Gltima pregunta es acerca del tiempo que pasé usted sentado durante los dias
habiles de los Gltimos 7 dias. Esto incluye el tiempo dedicado al trabajo, en la casa,
en una clase, y durante el tiempo libre. Puede incluir el tiempo que pasé sentado
ante un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en 6mnibus, o sentado o

recostado mirando la television.
7. Durante los Gltimos 7 dias ¢cuanto tiempo pasoé sentado durante un dia habil?
horas por dia

minutos por dia  No sabe/No esta seguro
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