Universidad
de Granada

TESIS DOCTORAL

ESTUDIO DE LA ASOCIACION DE LA PSORIASIS MODERADA
Y GRAVE CON LOS NIVELES DE DENSIDAD MINERAL OSEAY
EL GROSOR DE iNTIMA MEDIA CAROTIDEO

ANTONIO MARTINEZ LOPEZ

Universidad de Granada
Facultad de Medicina
Programa de Doctorado en Medicina Clinica y Salud Publica
Area de Dermatologia

2019



Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales
Autor: Antonio Martinez Lopez

ISBN: 978-84-1306-279-2

URI: http://hdl.handle.net/10481/56780



Universidad
de Granada

FACULTAD DE MEDICINA

DON SALVADOR ARIAS SANTIAGO, Doctor Europeus en Medicina por la Universidad de

Granada y Médico Especialista en Dermatologia Médico-Quirurgica y Venereologia.

CERTIFICA: Que la Tesis Doctoral que se presenta a juicio del Tribunal por el aspirante al
grado de Doctor, D. ANTONIO MARTINEZ LOPEZ, bajo el titulo “ESTUDIO DE LA
ASOCIACION DE LA PSORIASIS MODERADA 'Y GRAVE CON LOS NIVELES DE
DENSIDAD MINERAL OSEA Y EL GROSOR DE iNTIMA MEDIA CAROTIDEQ” ha sido

realizada bajo mi direccion y supervisiéon, encontrando dicho trabajo adecuado para tal fin.

Granada, Abril de 2019.

Fdo: Salvador Arias Santiago



ESTUDIO DE LA ASOCIACION DE LA PSORIASIS
MODERADA 'Y GRAVE CON LOS NIVELES DE
DENSIDAD MINERAL OSEA Y EL GROSOR DE

INTIMA MEDIA CAROTIDEO



“En algun lugar algo increible esta esperando a ser descubierto”.

Carl Sagan (1934-1996)
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RESUMEN ESTRUCTURADO

INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha producido un cambio en la concepcidn de la psoriasis como
enfermedad, habiendo pasado de ser considerada una entidad exclusivamente cutanea y
articular a ser concebida como una enfermedad inflamatoria cronica y multisistémica, con
gran cantidad de comorbilidades asociadas. Dentro de este amplio espectro de patologias
relacionadas con la psoriasis destacan, entre otras, el sindrome metabdlico, la resistencia
periférica a insulina, la arterioesclerosis subclinica y el déficit de vitamina D. Aunque
inicialmente se pensaba que la via inflamatoria que interrelacionaba la psoriasis con estas
entidades era la del linfocito Th1, cada vez mas estudios estan reflejando el efecto de la
via del Th17 tanto sobre la aparicién de lesiones de psoriasis como de otras patologias
como la arterioesclerosis subclinica o la resistencia periférica a la insulina. Sin embargo,
hasta la fecha la mayor parte de la evidencia que valora el bloqueo de estas vias para el
tratamiento de la psoriasis esta centrada en el tratamiento con farmacos Anti TNF-alfa.

Tal y como han descrito previamente diversos autores, los pacientes con psoriasis
presentan peores niveles de vitamina D con respecto a la poblacion general debido a este
estado inflamatorio sistémico alterado. Por otro lado, otros estudios han mostrado que los
pacientes con psoriasis presentan peores niveles de densidad mineral 6sea, aunque
existe cierta discrepancia entre autores.

Con estos antecedentes, decidimos llevar a cabo un estudio observacional que valorara si
existe asociacion entre el grosor de intima media carotideo con la gravedad de la
psoriasis y el aumento de parametros proinflamatorios. Por otro lado, también quisimos
valorar el efecto de los farmacos sistémicos y biolégicos empleados para el tratamiento de
la psoriasis sobre el grosor de intima media y la resistencia periférica a la insulina. Por

ultimo, realizamos un estudio que estudiara cual es el nivel de densidad mineral ésea de
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los pacientes con psoriasis moderada y grave con respecto a controles sanos y con

respecto a pacientes diagnosticados de osteopenia u osteoporosis.

PACIENTES Y METODOS

Se recogieron 338 muestras procedentes de 232 individuos (100 pacientes con psoriasis
moderada y grave, 65 controles sanos y 67 pacientes con osteopenia u osteoporosis).
Estas diferencias corresponden a que algunos individuos participaron en mas de un
estudio. Todos los participantes con psoriasis fueron obtenidos de la Unidad de Psoriasis
del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves, mientras que
los pacientes diagnosticados de osteopenia u osteoporosis se obtuvieron del Servicio de
Endocrinologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

En todos los sujetos se realizaron unas anamnesis y exploraciones fisicas detalladas,
obteniéndose asimismo muestras de sangre para la evaluacion de distintos parametros
séricos como la velocidad de sedimentacién globular, niveles de insulina y glucosa,
marcadores de metabolismo fosfocalcico como vitamina D, paratohormona (PTH) y
osteocalcina asi como metabolitos lipidicos y hepaticos. Ademas, en los sujetos incluidos
en el estudio de la densidad mineral 6sea se realizaron densitometrias éseas en fémury
columna lumbar, obteniendo estos valores entre los meses de Marzo y Abril de 2016. Por
otro lado, en los individuos que participaron en los estudios de arterioesclerosis subclinica
se realizaron mediciones del grosor de intima media carotideo empleando un software de
medicion que refleja como validas aquellas medidas surgidas de la media de 6
mediciones consecutivas con una desviacion estandar inferior a 20 micras, lo que
aumenta la precision de la medicion. En los participantes en el estudio longitudinal se

realizd esta medida antes de iniciar el tratamiento y a los 8 meses del mismo.
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RESULTADOS

En nuestros estudios hemos observado que los pacientes con psoriasis moderada grave
tienen un riesgo incrementado de presentar arterioesclerosis subclinica, medida mediante
el grosor de intima media carotideo. Este aumento se ha visto, asimismo, correlacionado
con la gravedad de la psoriasis medida mediante PASI y con la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) presente en la sangre de los pacientes estudiados. Por otro
lado, en estos pacientes también se ha observado una asociacién directa entre
arterioesclerosis subclinica y la presencia de hipertension arterial.

Ademas, nuestros estudios han mostrado la reduccién del grosor de intima media
carotideo en aquellos pacientes con psoriasis moderada y grave que han recibido
tratamiento con Metotrexato y Ustekinumab. Asimismo, el estudio longitudinal también ha
reflejado una reduccion de la resistencia periférica a insulina en aquellos pacientes
tratados con farmacos biolégicos; bien Anti-TNF alfa, bien Anti 11-12/23.

Finalmente, en nuestros estudios hemos observado la presencia de peores niveles de
densidad mineral 6sea en pacientes con psoriasis moderada y grave en relacion con
controles sanos. Ademas, tras realizar un analisis multivariante con ajuste por factores de
confusion, hemos constatado el efecto protector que ejerce el IMC elevado presente de
forma general en los pacientes con psoriasis, atenuando la accion de resorcion 6sea que

produce el estado inflamatorio sistémico alterado presente en estos pacientes.

CONCLUSIONES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica con presencia de manifestaciones
cutaneas y articulares y que se asocia a través de vias inflamatorias comunes con otras
patologias como el sindrome metabdlico, la resistencia periférica a la insulina, la
arterioesclerosis subclinica o la reduccién de densidad mineral 6sea, entre otras. Es este

estado inflamatorio sistémico alterado el que produce un aumento del riesgo de
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morbimortalidad cardiovascular en los pacientes con psoriasis moderada y grave, por lo
que el empleo de farmacos sistémicos o bioldégicos que producen una reduccién del
grosor de intima media carotideo y de la resistencia periférica a la insulina parece de
especial utilidad para disminuir el riesgo de desarrollo de eventos cardiovasculares
mayores (MACEs) en estos pacientes.

Ademas, la presencia de unos menores niveles de densidad mineral 6sea en los

pacientes con psoriasis moderada y grave redunda en el efecto negativo de la alteracion

inflamatoria que presentan estos pacientes, siendo por tanto recomendable valorar esta
posible comorbilidad durante el seguimiento de los pacientes asi como llevar a cabo
futuros estudios que estudien el efecto de los distintos farmacos sistémicos y bioldgicos

empleados para el tratamiento de la psoriasis sobre la densidad mineral 6sea.
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INTRODUCCION

1. EPIDEMIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA DE LA PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica y multisistémica de predominio
cutaneo cuyo espectro clinico oscila entre las clasicas placas eritematoescamosas bien
delimitadas de predominio en codos y rodillas hasta formas pustulosas y eritrodérmicas
que pueden comprometer la vida de los pacientes. La prevalencia de la psoriasis varia
segun la localizacién geografica, oscilando entre el 2-4% de la poblacién en paises
occidentales (Kurd y cols, 2009; Gelfand, 2005), reduciéndose este dato hasta por debajo
del 0,5% en adultos latinoamericanos, africanos y asiaticos (Tsai y cols, 2011; Abdel-Hafez
y cols, 2003). De esta forma, se observa una variacion de la prevalencia de la psoriasis a
nivel mundial dependiendo de la distancia al Ecuador, encontrandose una menor
prevalencia aquellas poblaciones mas préximas al mismo en relacion a los paises de
territorios mas septentrionales y meridionales, como Europa y Australia, que presentan los
porcentajes de pacientes con psoriasis mas altos referenciados en la literatura cientifica
(Parisi y cols, 2013). Estos datos de prevalencia convierten a la psoriasis en una de las
enfermedades inmunomediadas mas frecuentes a nivel mundial (Griffiths y cols, 2007).
En los ultimos afios se ha producido un importante cambio en la concepcién de la
psoriasis, pasando de ser considerada una patologia exclusivamente cutanea a ser
concebida como una enfermedad multisistémica, dado el importante numero de
patologias relacionadas y comorbilidades que aparecen en estos pacientes, como la
artritis psoriasica, el sindrome metabdlico, la enfermedad inflamatoria intestinal, el higado
graso no alcohdlico asi como trastornos psiquiatricos como ansiedad y depresion, entre
muchas otras patologias. Debido a este vasto numero de patologias asociadas y
concomitantes, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su 672 Asamblea general
de Mayo de 2013, calific la psoriasis como un problema de salud global de primer orden

(WHO, 2013). Entre un 20 y un 30% de los pacientes con psoriasis cutanea presentan
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también artritis psoriasica, existiendo asimismo formas artropaticas sin afectacién cutanea
(Odgie y cols, 2015). Segun un reciente estudio poblacional, entre un 61,3% y un 82,3%
de los pacientes con artritis psoriasica presentan lesiones cutaneas previas al diagnostico
de la misma, siendo el tiempo medio existente entre el diagndstico de ambas
manifestaciones de alrededor de 8 afios (Tillett y cols, 2017). La presencia de artritis
psoriasica, junto con el resto de las comorbilidades, supone un reto terapéutico para los
facultativos responsables, siendo necesario un abordaje multidisciplinar que incluya a
dermatologos, reumatodlogos, especialistas en aparato digestivo, endocrindlogos y
nefrélogos a fin de optimizar el tratamiento mas apropiado en funcién de la extension de la
patologia y el perfil de efectos secundarios tolerable (Coates y cols, 2017). Todo ello
conlleva la necesidad del aumento presupuestario derivado del incremento de los costes
diagndsticos y terapéuticos, habiendo sido cifrado en una revision sistematica realizada
en poblacion estadounidense en 112.000 millones de ddlares anuales para una
prevalencia estimada en 1.4 millones de pacientes con psoriasis (Brezinski y cols, 2015).
Aunque la etiologia de la psoriasis es multifactorial, incluyendo factores genéticos,
ambientales, infecciosos o de estilos de vida (Huerta y cols, 2007) tanto las
manifestaciones cutaneas como las articulares de la enfermedad reflejan el resultado de
una alteracion en el mecanismo inmunologico del propio paciente. Asi, recientemente han
surgido numerosos estudios cientificos que buscan arrojar luz sobre el origen
biomolecular que da lugar a la aparicion de las lesiones y comorbilidades caracteristicas
de la psoriasis. Asi, estudios genémicos dan especial importancia al gen HLA-Cw6,
localizado en el Psoriasis Susceptibility Locus 1 (PSORS1), que se encuentra recogido en
la regidn corta del cromosoma 6 (6p21.3) y que codifica para el alelo HLA de tipo 1 HLA-
C*06:02 (Cargill y cols, 2007; Nair y cols, 2006; Girolomoni y cols, 2017). De esta forma,
la presencia de polimorfismos genéticos localizados en este locus confieren un gran

incremento del riesgo de presentar psoriasis, oscilando su Odds Ratio (OR) en distintos
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estudios entre 4,02 y 16,82 (Zhou y cols, 2016; Nikamo y cols, 2015). En el desarrollo de
esta patologia juegan un papel fundamental los linfocitos T, tanto CD4+ como CD8+, que
con anterioridad se habian visto en las biopsias de piel afecta formando parte del infiltrado
inflamatorio perivascular, acompafiadas en menor medida de células dendriticas y
macréfagos (Bos y cols, 1989). Los linfocitos T proliferan de forma secundaria a un
contacto antigénico, bien ambiental o enddgeno, tras su exposicion por medio de células
presentadoras de antigenos en los ganglios linfaticos. Especial protagonismo presentan
los linfocitos T CD4+, que tras su activacion se diferencian fundamentalmente en T CD4+
tipo 1 (Th1) y tipo 17 (Th17). Aunque clasicamente se otorgd una especial importancia al
papel jugado por los linfocitos Th1, en cuya proliferacién interviene de forma clave la
Interleukina-12 (1I-12), al segregar citocinas proinflamatorias con un papel esencial en la
aparicion de las lesiones de psoriasis, como el Interferon Gamma (IFN-gamma), el Factor
de Necrosis Tumoral alfa (TNF-alfa) o la 1I-2 (Lowes y cols, 2007; Menter y cols, 2008;
Mackenzie y cols, 2006), en los ultimos afos esta adquiriendo una mayor preponderancia
la participacion de los linfocitos Th17. Estas células se diferencian a partir de sus
precursores inmaduros bajo la influencia de II-1 beta e II-6, siendo basico para su
expansion y supervivencia la presencia de 11-23 segregada por células mieloides
(Boenckhe y cols, 2018, Korn y cols 2009). Tras su activacion, estos Th17 segregan
importantes citocinas relacionadas con la aparicion de las lesiones de psoriasis, como
TNF-alfa, II-17e lI-2, estando todo el proceso controlado por la presencia de elevadas
concentraciones de 1I-23 (Boenckhe y cols, 2018; Hawkes y cols, 2017; Girolomoni y cols,
2017; Brandt y cols, 2017). La preponderancia de este eje queda especialmente de
manifiesto con la gran efectividad mostrada por los nuevos tratamientos biolégicos que
inciden sobre su inhibicion, bien mediante el bloqueo de las 1I-12 y 23 o mediante la

actuacion sobre 11-17 o su receptor.
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2. SINDROME METABOLICO Y RESISTENCIA PERIFERICA A INSULINA

Otra importante y frecuente comorbilidad es el sindrome metabdlico, que puede afectar
hasta a un 25% de la poblacién y que incluye patologias como la obesidad e hipertensiéon
y alteraciones en los niveles de glucemia y lipidos (Eckel y cols, 2010). Especificamente,
el sindrome metabdlico se define como un conjunto de patologias que, cuando aparecen
de forma concurrente, producen un incremento del riesgo de desarrollo de enfermedades
cardiovasculares significativamente mayor al riesgo atribuible a cada una de las entidades
(Armstrong y cols, 2013; Olufadi y cols, 2008). A este respecto, un reciente metaanalisis
(Rodriguez-Zuniga y cols, 2017) ha mostrado la presencia del sindrome metabdlico en un
31,4% de los pacientes con psoriasis, presentando una OR de 1,42 y siendo esta
asociacion estadisticamente significativa. Este mismo articulo ha mostrado una mayor
presencia de sindrome metabdlico en estudios realizados en pacientes de Oriente Medio
con respecto a los realizados en poblacion europea.

Es conocido que los pacientes con sindrome metabdlico presentan un estado inflamatorio
sistémico alterado, en gran medida producido por el incremento de grasa abdominal que
condiciona la liberacién de multiples citocinas y proteinas proinflamatorias (Baran y cols,
2015). Algunas de estas moléculas, como leptina, resistina o TNF-alfa, también se
encuentran elevadas y participan en la génesis y mantenimiento de las lesiones de
psoriasis, condicionando la asociacion entre ambas entidades y favoreciendo la presencia
del peor perfil de riesgo cardiovascular presente en los pacientes con psoriasis moderada
y grave (Balci y cols, 2010; Robati y cols, 2014; Vachatova y cols, 2016). Ademas,
recientes estudios muestran una asociacion del tiempo de evolucién de la psoriasis con el
riesgo de desarrollo de sindrome metabdlico (Kothiwala y cols, 2016). A este respecto,
algunos autores afirman que el bloqueo de la inflamacién sistémica presente en pacientes
con psoriasis favorece la mejoria del sindrome metabdlico y otras comorbilidades

cardiovasculares (Ryan y cols, 2015).
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La presencia de niveles basales alterados de insulina y glucosa en pacientes con
psoriasis es un hecho bien establecido desde la publicacion de las investigaciones de
Boehnecke en 2007 (Boehnecke y cols, 2007), en el que se constaté la correlacidon
positiva entre el valor del Psoriasis Activity Severity Index (PASI) con los niveles de
insulina y resistina. Este hecho se encuentra en clara relacién con los resultados
mostrados por diversos estudios observacionales, en los que se aprecia una mayor
prevalencia de Diabetes Mellitus en pacientes con psoriasis (Quresi y cols, 2009;
Lonnberg y cols, 2016; Dubreuil y cols, 2014). En esta linea, un metaanalisis ha intentado
cuantificar el incremento del riesgo de presentar diabetes que supone la existencia de
lesiones de psoriasis, habiendo encontrado los autores una OR de 1,53 para la psoriasis
leve y de 1,97 para la psoriasis grave (Armstrong y cols, 2013).

La prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo Il continua incrementandose de forma
inexorable, constituyendo una auténtica epidemia mundial. Se estima que esta patologia
afecte a 500 millones de personas a nivel global para el afio 2030, suponiendo un
auténtico reto de promocion de la salud y prevencion sanitaria en algunos paises como
China, en el que 136 millones de habitantes padecen esta enfermedad (Gustafson y cols,
2015; Xu y cols, 2013). Aunque la patogenia de la Diabetes Mellitus tipo Il no es
perfectamente conocida, es bastante clara la influencia de la resistencia periférica a la
insulina tanto a nivel hepatico como muscular junto con el déficit de secrecion de insulina
por las células beta pancreaticas (Al-Mutairi y cols, 2016). Esta hiperinsulinemia,
caracteristica central del sindrome metabdlico, contribuye ademas en el desarrollo de
alteraciones cardiovasculares como la arterioesclerosis (Guo, 2014). El mecanismo de
resistencia a la insulina comienza con la pérdida de funcion de los receptores insulinicos
ISR1 e ISR2, cuyo estudio de la deleccion en ratones ha mostrado la aparicion de
hiperglucemia, hiperinsulinemia y muerte subita en los animales de experimentacion, ya

que dicha pérdida de funcion provoca la inactivacion de la via PISK-AKT, siendo este el
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mecanismo fundamental por el que aparecen las principales comorbilidades asociadas a
la hiperinsulinemia y su resistencia periférica (Guo, 2014; Chatrchyan y cols, 2013; Qi y
cols, 2013). Asimismo, la aparicion de resistencia a la insulina en el endotelio vascular
promueve el desarrollo de vasoconstriccion, hipertension y arterioesclerosis en los
individuos afectos (Zou, 2009; Madsen, 2010). El conjunto de este proceso esta
intimamente relacionada con la alteracién de diversos marcadores proinflamatorios
sistémicos, que actuan de forma silente produciendo la aparicién de la enfermedad.
Algunas de las citocinas involucradas de forma basica en este proceso, como TNF-alfa,
II-1 e II-6, también tienen gran importancia en el mecanismo fisiopatogénico que da lugar
a la aparicion de la psoriasis (Tabas y cols, 2013). Estos datos reflejan la existencia de un
mecanismo comun entre la aparicion de psoriasis, resistencia insulinica y sindrome
metabdlico, guiado por la alteracion de la inmunidad mediada por la alteracién de las
citocinas de la via Th1 (Karadag y cols, 2010; Armstrong y cols, 2011). Cabe resaltar la
especial importancia del TNF-alfa en este proceso, ya su exceso produce un bloqueo
periférico del receptor de insulina ISR1 y la activacion del factor nuclear kappa-beta, que
favorece la apoptosis de las células beta pancreaticas secretoras de insulina (Moller,

2000; Jakobsen y cols, 2009).

23



3. ARTERIOESCLEROSIS

3.1 Epidemiologia y fisiopatologia

La arterioesclerosis es una enfermedad arterial cronica y principal causa de muerte por
mecanismo cardiovascular que aparece por el depdsito progresivo de diversas sustancias
en la luz arterial, provocando su engrosamiento progresivo y la posibilidad de desarrollo
de isquemia aguda o crénica asi como fendmenos tromboembdlicos secundarios a la
oclusion arterial o rotura de la placa, respectivamente (Bentzon y cols, 2014; Harrington y
cols, 2016). Pese a que las enfermedades cardiovasculares contindan siendo la principal
causa de muerte prematura en adultos a nivel mundial, en las ultimas décadas del siglo
pasado y primeros aios del actual se produjo un importante descenso de la mortalidad
atribuible a la arterioesclerosis. Este descenso fue especialmente acusado en los paises
mas desarrollados e industrializados, debido a la extension de programas de promocion
de la salud y la inversién en investigacion relacionada con estas patologias (Global
Burden Disease, 2013). Mientras, en los paises en vias de desarrollo estas tasas de
mortalidad se mantuvieron estables en el mismo periodo, observandose asimismo
incrementos en dicha variable en los paises de Extremo Oriente y de Europa del Este
(Harrington y cols, 2016; Wong y cols, 2015). Asi, el aumento progresivo de la esperanza
de vida, prosperidad y urbanizacion en estos territorios, con la consiguiente adopcion de
estilos de vida mas sedentarios e insanos y la necesidad de adaptacién de los programas
de salud publica a la nueva realizad poblacional constituyen las principales causas de la
alta prevalencia de patologia cardiovascular en estos paises, siendo necesario el
desarrollo de estrategias integrales de prevencién y control de las enfermedades
cardiovasculares, basadas en las necesidades y riesgos de las distintas poblaciones
(Wong y cols, 2016; Zoghbi y cols, 2014 Batcagan-Abueg y cols, 2013; Moran y cols,

2008).
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En relacién a la fisiopatologia de la arterioesclerosis, en los ultimos afios han aparecido
una gran cantidad de articulos cientificos que reflejan el rol que juega la inflamacion en el
desarrollo de arterioesclerosis y la fragilidad de la placa de ateroma. Ademas,
recientemente esta surgiendo una mayor evidencia en la relacion existente entre el dafio y
fallo en la reparacién del acido desoxirribonucleico (ADN) y los efectos en el desarrollo y
mantenimiento de la arterioesclerosis.

El desarrollo de mutaciones somaticas en el ADN se ha visto implicado en la aparicion de
arterioesclerosis. Estas mutaciones pueden producir cambios estructurales en la
conformacién de los cromosomas, mediante deleciones o adiciones de partes de otros
cromosomas, o aparecer a través de modificacion de pares de bases, inestabilidad de
microsatélites o pérdida de heterozigosidad (Shah y cols, 2015, Andreassi y cols, 2003).

El estado inflamatorio crénico, asociado de forma previamente explicada al desarrollo de
las lesiones de psoriasis, es reconocido en la actualidad como uno de los principales
factores predisponentes para la aparicion de la arterioesclerosis, dada su propensién para
la generacion de un medio rico en especies reactivas de oxigeno (ROS) y especies
reactivas de nitrégeno, procedimiento compartido con otros factores de riesgo
independientes para la generacion de placas de ateroma como el tabaquismo, la obesidad
y la diabetes (Shah y cols, 2015; Libby y cols, 2002).

Las principales citocinas implicadas en la aparicion de arterioesclerosis son TNF-alpha e
[I-6, con importante influencia asociada del complejo 1I-1, leptina, angiotensina y resistina,
entre muchas otras. TNF-alfa interviene en la cascada del desarrollo de arterioesclerosis
mediante la activacién de las vias de las MAP Cinasas y NF-kappabeta, un potente
mediador proinflamatorio que promueve la aparicion de placas de ateroma favoreciendo la
expresion de moléculas de adhesion celular, como ICAM-1y VCAM-1, y el reclutamiento
de macréfagos a la pared endotelial (Khan y cols, 2015; Mackesy y cols, 2011; Mackesy y

cols, 2014). Ademas, TNF-alfa también interviene en la produccién de alteraciones en el
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ADN al inducir ROS en la mitocondria y NAD(P)H en la membrana plasmatica de las
células endoteliales, lo que da lugar al desarrollo de disfuncion endotelial (Chen y cols,
2008).

La IL-6, cuyos niveles en individuos sanos suelen ser bajos, juega un papel fundamental
tanto en la aparicidn como en la desestabilizacion y ruptura de la placa de ateroma. Esta
citocina, producida fundamentalmente por macréfagos, fibroblastos, adipocitos y células
endoteliales activadas, promueve la aparicion de disfuncion endotelial y la migracion y
posterior transformacion de los macréfagos en células espumosas. Ademas, la 11-6
también esta involucrada en la inflamacién de fase aguda mediante la produccién y

mantenimiento de PCR (Khan y cols, 2015; Recinos y cols, 2007).

3.2 Factores de riesgo y protectores

Durante las ultimas décadas han surgido numerosos articulos describiendo los multiples
factores de riesgo asociados al desarrollo de arterioesclerosis. Dos de ellos, la Diabetes
Mellitus y la resistencia periférica a la insulina, se asocian de forma critica al incremento
de riesgo de aparicidon de ateromatosis. Asi, diversos estudios han confirmado la
existencia de un peor perfil de riesgo cardiovascular medido mediante grosor de intima
media en pacientes con diabetes respecto a controles sanos (Rubinat y cols, 2016; Kupfer
y cols, 2017). Ademas, este incremento de riesgo se manifiesta incluso en nifios con
Diabetes tipo |, al presentar un mayor grosor de intima media que los controles sanos
(Harrington y cols, 2010). Es por ello que varios autores insisten en la necesidad del
empleo de la medicion del grosor de intima media arterial, bien a nivel carotideo o bien a
nivel aodrtico, para la estratificacion del riesgo cardiovascular en pacientes diabéticos, al
haber demostrado una mayor sensibilidad en la deteccién de perfiles de alto riego con
respecto a los algoritmos clasicos como el Framingham Risk Score (Jeong y cols, 2016).

Por otro lado, es importante incidir en la necesidad de un buen control glucémico en los
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pacientes con diabetes de cara a la prevencion primaria y secundaria de la
arterioesclerosis, ya que fluctuaciones en los niveles diarios de glucosa se han asociado a
una aceleracion de la aterogénesis en pacientes con Diabetes tipo |l (Chen y cols, 2010).
Otro de los principales factores asociados al desarrollo de arterioesclerosis es la
presencia de hipertensién. Esta patologia, muy extendida en la sociedad occidental,
aparece como causa directa e independiente para el desarrollo de la placa de ateroma.
Asi, se ha visto que los pacientes con hipertension y sin evidencia clinica o ecografica de
calcificacion arterial presentan un mayor grosor de intima media tanto a nivel carotideo
como braquial. Asimismo, cabe destacar el rol de la prehipertension en el desarrollo de
esta entidad, ya que multiples estudios han reflejado la presencia de un mayor grosor
arterial en pacientes con prehipertension con respecto a controles sanos (Myredal y cols,
2010; Manios y cols, 2011). Este hecho remarca la importancia de la prevencién primaria
de la hipertension con el objetivo de evitar el desarrollo de arterioesclerosis y sus eventos
cardiovasculares derivados, debido a que se ha constatado que las cifras basales de
hipertension previas al inicio de tratamiento son las que mas influyen en el grosor de
intima media, no habiéndose encontrado grandes diferencias en el remodelado arterial
tras el control de las cifras tensionales con anthipertensivos clasicos (Zanchetti y cols,
2009; Yilmaz y cols, 2010), si bien algunos estudios han mostrado la posible utilidad en la
reduccién del grosor de intima media carotideo tras tratamientos prolongados con
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECAs), con Antagonistas de los
Receptores de Angiotensina Il (ARA II) o Amlodipino (Napoli y cols, 2008; Ikeda y cols,
2009).

Otro factor de riesgo independiente para el desarrollo de arterioesclerosis es el exceso en
sangre de lipoproteinas de baja densidad (LDL), encargadas del transporte de colesterol
hacia los macrofagos de la pared endotelial (convertidos en células espumosas)

responsables de la progresion de la placa de ateroma. Para ello, cobra vital importancia la
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oxidacién de la molécula de LDL (LDL-ox), que promueve no solo la aparicion de células
espumosas, sino la activacion endotelial y la proliferacion de células musculares lisas en
la pared arterial (Gao y cols, 2017; Trpkovic y cols, 2015). Este hecho produce un
importante incremento del riesgo cardiovascular en pacientes con exceso de LDL. Asi, los
pacientes con exceso de LDL presentan un mayor grosor de intima media carotideo en
relacion con controles sanos, segun una revision sistematica y un metaanalisis realizado
en pacientes con hipercolesterolemia familiar (Narverud y cols, 2014; Masoura y cols,
2011), mientras que otro metaanalisis ha mostrado que el incremento en los niveles de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) se ha asociado con valores mas bajos de intima
media carotidea (Toubuol y cols, 2014). Dada esta evidencia, cada vez mas guias
recomiendan un tratamiento intensivo con estatinas en pacientes con un perfil de alto
riesgo cardiovascular con el fin de alcanzar cifras de LDL por debajo de 70mg/dL (Karlson
y cols, 2013; Boekholdt y cols, 2014). Por otro lado, el uso de estatinas ha mostrado una
disminucién de la progresion de la placa de ateroma e incluso la reduccién del grosor
intimal carotideo, debido fundamentalmente a sus efectos antiinflamatorios y de reduccién
de la activacion endotelial (Baldassarre y cols, 2009; Bedi y cols, 2010; Masoura y cols,
2011).

Finalmente, cabe mencionar en este apartado la gran influencia de la obesidad en la
aparicion de arterioesclerosis subclinica. Esta patologia constituye uno de los principales
problemas de salud en las sociedades occidentales, ya que provoca un gran numero de
muertes precoces debido al desarrollo de Diabetes Mellitus tipo Il, sindrome metabdlico,
enfermedades respiratorias, ciertos tipos de cancer y especialmente patologia
cardiovascular, constituyendo una auténtica epidemia global en el presente siglo.
(Mingrone y cols, 2012; Lupoli y cols, 2016). De esta forma, multiples articulos han
constatado la asociacién directa e independiente de la obesidad con el desarrollo de

eventos cardiovasculares a través de la produccion de arterioesclerosis y disfuncion
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endotelial, siendo considerada por algunos autores como el principal factor de riesgo
asociado al incremento del grosor de intima media tanto a nivel carotideo como femoral
(Berni y cols, 2011). Asi, recientes metaanalisis han reflejado que los pacientes obesos
presentan un mayor grosor de intima media que la poblacién sana general, lo que refleja
la presencia de una mayor rigidez arterial en estos sujetos (Li y cols, 2017; Ne y cols,
2017). Este hecho adquiere mayor relevancia al constatarse que dicho incremento en el
grosor intimal aparece incluso desde la infancia, observandose dicho aumento en nifos
obesos con predominio de grasa abdominal (Aylang y cols, 2016; Vergoza y cols, 2009).
Por otro lado, otros metaanalisis han mostrado una reduccién del grosor de intima media
en pacientes obesos que pierden peso, bien mediante cambios dietéticos y de estilo de
vida o bien mediante cirugia bariatrica, lo que no hace sino reforzar la importancia del
consejo sanitario en pacientes obesos, especialmente en aquellos que presenten otras
patologias asociadas que se asocien a un perfil de alto riesgo cardiovascular, con el

objetivo de prevenir la aparicion de eventos cardiovasculares mayores (Lupoli y cols,

2016; Skilton y cols, 2017).

3.3 La arterioesclerosis como origen de los Eventos Cardiovasculares Mayores
(MACESs)

En los ultimos anos se ha extendido tanto en la literatura cientifica como en la practica
clinica diaria el empleo del término Eventos Cardiovasculares Mayores (del inglés Major
Adverse Cardiovascular Events, MACEs). Este acrénimo engloba todas las patologias que
den lugar a fallecimientos de origen cardiovascular, cirugia de revascularizacién arterial
asi como infarto de miocardio e ictus que no den lugar a la muerte del paciente (Yeh y
cols, 2017; lke y cols, 2015). En el desarrollo de los MACEs juegan un papel fundamental
tanto la arterioesclerosis establecida como la subclinica, medida mediante el grosor de

intima media en diversas arterias. Asi, diversos estudios han mostrado un incremento del
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riesgo de desarrollo de MACEs en pacientes con un mayor grosor de intima media arterial
tanto a nivel carotideo como femoral (Ali y cols, 2006; Eklund y cols, 2014). Sin embargo,
segun un reciente metaanalisis el mayor riesgo de presentar MACEs lo presentan
aquellos pacientes en los que se detectan placas de arterioesclerosis con alto riesgo de
rotura o trombosis (Nerlekar y cols, 2018). Por otro lado, el exceso de TNF-alfa y otras
citocinas derivadas también se ha visto asociado al desarrollo de MACEs en un reciente
estudio realizado en pacientes con enfermedad renal cronica (Fernandez-Laso y cols,
2016). De esta forma, la aparicidon de arterioesclerosis esta considerada como un paso
clave para el desarrollo de MACEs a través de algunas de sus moléculas implicadas en la
progresion de la misma (Fischer y cols, 2016, Reglero-Real y cols, 2016).

Debido a estas circunstancias, cada vez mas autores apuestan por el desarrollo de
estrategias de prevencion primaria y secundaria de MACESs en paciente con alto riesgo
cardiovascular. Dentro de este grupo de pacientes se encuadran aquellos que presentan
psoriasis moderada y grave. Asi, diversos metaanalisis han reflejado una importante
asociacién de la psoriasis con el riesgo de desarrollo de MACEs, siendo especialmente
elevado en aquellos pacientes con historia familiar de MACEs (Armstrong y cols, 2013;
Egeberg y cols, 2016). De esta forma, parece recomendable un control intensivo de las
cifras tensionales y lipidicas en pacientes de alto riesgo, asi como el empleo de la doble
antiagregacion plaquetaria en aquellos pacientes que ya presentan sintomatologia de
patologia arterial periférica (Armstrong y cols, 2015; Yeh y cols, 2017). Por otro lado,
estudios realizados en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal han reflejado un
beneficio en la prevencién de MACEs al sustituir el tratamiento con corticoides (tanto en
pulsos como de forma continua) por farmacos biolégicos inhibidores del TNF-alfa. Uno de
estos estudios, ademas de incidir en el peor perfil cardiovascular inducido por el
tratamiento con corticoesteroides incluso en aquellos pacientes en los que sélo se utilizan

de rescate en exacerbaciones de su enfermedad, refleja otro importante efecto secundario
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relacionado con el tratamiento créonico con estos farmacos como es la reduccion de la
densidad mineral 6sea y el incremento del riesgo de fracturas, siendo por tanto
recomendable su sustitucion por otras medicaciones con un mejor perfil de efectos
secundarios con el fin de prevenir el desarrollo de estas comorbilidades (Lewis y cols,
2018). En esta linea, bajos niveles de densidad mineral 6sea también se han
correlacionado con un incremento del riesgo de MACEs independientemente del sexo

(Pfister y cols, 2014, Baldwin y cols, 2017).

3.4 Relacion entre psoriasis y arterioesclerosis a través de sus factores de riesgo
El cambio en la forma de vida de las sociedades occidentales se ha hecho especialmente
patente desde las ultimas décadas del pasado siglo. Asi, el estilo de vida sedentario
asociado a una dieta rica en comida rapida y alimentos procesados ha favorecido la
aparicion de unos alarmantes porcentajes de obesidad,junto con el aumento de la
prevalencia de la Diabetes Mellitus tipo Il y las alteraciones lipidicas (Flegal y cols, 2012;
Jensen y cols, 2016). Paralelamente, en estas ultimas décadas también se ha observado
un aumento de la incidencia de la psoriasis, tal y como reflejé el estudio de Icen y
colaboradores que reflejé que dicha incidencia se doblé en las ultimas tres décadas del
Siglo XX (Icen y cols, 2009). Dado que la psoriasis es una entidad mutifactorial en cuya
geénesis intervienen tanto factores genéticos como ambientales puede afirmarse que este
cambio en el estilo de vida y sus consecuencias asociadas estan intimamente
relacionados con el aumento de la incidencia de la psoriasis (Moroni y cols, 2012; Jensen
y cols, 2016).

En esta linea, son multiples los estudios que han mostrado una asociacion entre obesidad
y psoriasis. Entre ellos destaca el publicado en 2017 por Snekvik y colaboradores, en el
que los autores buscan estimar el riesgo relativo de presentar psoriasis no solo teniendo

en cuenta la presencia de obesidad sino intentando estimar el incremento del riesgo con
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el aumento de peso y el perimetro abdominal. Los resultados de este estudio muestran
que las personas obesas presentan un riesgo relativo de presentar psoriasis de 1,87.
Ademas, los autores también muestran que los participantes del estudio cuyo perimetro
abdominal se encontraba en el cuarto cuartil presentaban un riesgo relativo de presentar
psoriasis de 1,97 en relacion a aquellos que se encontraban en el primer cuartil. Por otro
lado, el aumento o la disminucion del peso se asocié de forma estadisticamente
significativa con el incremento y la reduccion del riesgo de desarrollo de psoriasis,
respectivamente (Snekvik y cols, 2017).

Otra importante comorbilidad que, clasicamente, se ha mostrado asociada tanto a la
presencia de psoriasis como de arterioesclerosis es la Diabetes Mellitus. Tal y como
hemos descrito con anterioridad, es especialmente importante para la prevencion del
desarrollo de arterioesclerosis la adopcién de estilos de vida saludables que eviten la
aparicion de unos picos elevados de glucemia que se han visto asociados al desarrollo de
arterioesclerosis. Pero, ademas, son diversos los articulos que han mostrado que los
pacientes con psoriasis tienen un mayor riesgo de desarrollar Diabetes Mellitus. En este
sentido, Wan y colaboradores publicaron en 2018 un estudio de cohortes poblacional en el
que buscaban observar si existia una relacion entre la gravedad de la psoriasis y el
desarrollo de Diabetes tipo Il durante un periodo de seguimiento de 4 afos. Asi, tras el
ajuste por factores de confusion, los autores observaron una mayor incidencia de
Diabetes tipo Il en aquellos sujetos que presentaban psoriasis, siendo especialmente
significativo el incremento en aquellos que tenian una superficie corporal afecta superior
al 10% (Wan y cols, 2018). Todo ello remarca la necesidad de intensificar el tratamiento
en aquellos pacientes con psoriasis grave, no solo de cara a mejorar la sintomatologia
cutanea y articular, sino para frenar el posible desarrollo de entidades como la Diabetes

tipo I,
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Finalmente, cabe destacar la importancia de las alteraciones del metabolismo lipidico, al
estar directamente relacionadas tanto con psoriasis como con arterioesclerosis. En
apartados anteriores hemos remarcado la importancia que tienen el exceso de LDL y su
forma oxidada, LDL-ox, para el desarrollo de arterioesclerosis subclinica. Asi, se ha
observado que algunas de las citocinas que intervienen en el desarrollo de las lesiones de
psoriasis tanto a través de las vias Th1 como Th17, como TNF-alfa, IFN-gamma, 1I-23 e
[I-17, producen un cambio en las subfracciones proteicas de las lipoproteinas, inclinando
la balanza hacia aquellas de una menor densidad en perjuicio de los niveles de HDL
(Armstrong y cols, 2016; He y cols, 2014). Ademas, estas alteraciones inflamatorias no
solo provocan un cambio en los niveles de lipoproteinas sino que afectan a su
funcionamiento. En esta linea, se ha demostrado que un exceso de estas citocinas
proinflamatorias provoca una reduccién del poder antiaterogénico que presenta HDL (de
la Llera y cols, 2012).

Con todos estos antecedentes, diversos autores han estudiado cémo influyen los
tratamientos sistémicos y bioldgicos sobre estas comorbilidades que se asocian tanto a
psoriasis como a arterioesclerosis. Ya en 2011, Luis Puig demostré que las respuestas a
aquellos farmacos bioldgicos que presentaban dosis fijas era peor en los pacientes con
pesos superiores a 100kg (Puig, 2011). Posteriormente, en 2014, un panel de expertos
norteamericanos realizé una revision del efecto sobre los factores de riesgo
cardiovascular de los distintos tratamientos aprobados hasta esa fecha para la psoriasis
moderada y grave. En dicha revision se reflejo el efecto negativo de algunos farmacos
sistémicos clasicos, como acitretino y ciclosporina, sobre el metabolismo lipidico,
ocasionando un incremento de los niveles de colesterol y triglicéridos que, sin embargo,
en el caso de acitretino no se asoci6 a un aumento de la morbimortalidad cardiovascular.
En sentido contrario, los inhibidores de TNF-alfa mostraron, a través de una reduccién de

las citocinas proinflamatorias, una reduccién de la resistencia periférica a la insulina y una
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mejoria de la funcién endotelial. Por otro lado, la evidencia sobre el efecto en estas
comorbilidades de los inhibidores de la 1I-12 y 23 continuaba siendo pequefia debido a la
falta de un numero considerable de estudios que evaluaran estas dianas, aunque se
hipotetizaba una posible reduccién del riesgo cardiovascular con el bloqueo de estas

citocinas proinflamatorias (Hugh y cols, 2014).

34



4. DENSIDAD MINERAL OSEA: OSTEOPOROSIS Y OSTEOPENIA

4.1 Epidemiologia y fisiopatologia

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por una disminucion de la
masa 6sea y cambios microarquitecturales en el tejido éseo que produce un incremento
del riesgo de fracturas. Se define por la presencia de un T-score (numero de desviaciones
estandar de la DMO con respecto a la poblacién de 20 a 39 afios) inferior a -2,5,
catalogandose como osteopenia cuando dicho T-score se situa entre -1,5y -2,5 (NIH
Consensus, 2001).

La prevalencia de la osteoporosis aumenta con la edad de la poblacién, convirtiéndose en
un problema de salud publica de primer orden en paises occidentales con altos niveles de
desarrollo humano. Se estima que hasta 28 millones de ciudadanos de la Unién Europea
padecen osteoporosis, con prevalencias de hasta el 35% en los 5 grandes paises
continentales (Alemania, Reino Unido, Francia, Italia y Espafa) en personas mayores de
50 afios, segun un estudio epidemioldgico realizado hace 5 afos (Hernlund y cols, 2013).
Ademas, dicho estudio incide en el incremento de fracturas por fragilidad secundarias a
esta patologia, contabilizandose hasta 3,5 millones de nuevas fracturas osteoporéticas en
el afo 2010, lo que supone un coste a los sistemas sanitarios europeos de 37000 millones
de euros anuales y una pérdida de 1,180 millones de afos de vida ajustados por calidad
(AVAC). (Hernlund y cols, 2013).

Estos indices son similares a los encontrados en otros paises del Hemisferio Norte, como
Estados Unidos, en el que se estima que un 40% de las mujeres y un 13% de los varones
mayores de 50 afios desarrollaran alguna fractura osteoporética a lo largo de su vida, lo
que dara lugar a unos costes aproximados para el sistema sanitario norteamericano de
25000 millones de dolares anuales hacia el afio 2025 (Burge y cols, 2007; Drake y cols,
2015). Por otro lado, cabe destacar el incremento critico de la incidencia de la osteopenia/

osteoporosis y sus fracturas asociadas en Asia, debido al incremento en la
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industrializacion y el aumento de la esperanza de vida acontecido en los ultimos afios. En
la actualidad, alrededor un 16% de los habitantes de paises como Taiwan o China
padecen osteoporosis, aunque como consecuencia del envejecimiento de la poblacion se
espera que, hacia el afo 2050, la mitad de las fracturas de cadera del mundo aparezcan
en pacientes asiaticos (Chen y cols, 2015; Man y cols, 2016).

Ademas de la diferencia geografica que presenta la prevalencia de la osteopenia y la
osteoporosis, existe otro factor diferenciador altamente relevante dentro de poblaciones
homogéneas. Asi, diversos estudios norteamericanos han mostrado que las personas con
bajos niveles educativos y menores salarios presentan peores niveles de densidad
mineral ésea independientemente de la edad o el consumo de farmacos. Estos datos no
hacen mas que corroborar las importantes diferencias existentes en cuanto a la
accesibilidad a los programas clinicos de despistaje de osteopenia y a las multiples
alternativas terapéuticas existentes en algunas sociedades industrializadas, siendo
precisas campafas extensivas de prevencion de osteoporosis y sus fracturas asociadas
que presten especial atencion a estos colectivos mas desfavorecidos (Du y cols, 2017;
Brennan y cols, 2013).

En relacion a la fisiopatologia de los bajos niveles de densidad mineral 6sea, cada vez se
considera mas importante el rol de la inflamacion sistémica para la aparicidon de
osteopenia y osteoporosis. De esta forma, los estudios genéticos se estan extendiendo de
forma progresiva con el fin de entender de forma mas precisa el origen molecular de esta
patologia. Asi, polimorfismos genéticos en los genes del receptor de estrégenos beta
(ESR2), antigeno leucocitico humano B (HLA-B), Osteoprotegerina y receptor de Vitamina
D, entre otros muchos, han sido relacionados con el desarrollo de osteoporosis en
mujeres postmenopausicas (Ma y cols, 2016; Song y cols, 2013; Marozik y cols, 2013).

El proceso del remodelado éseo tiene lugar mediante la activacion coordinada de tres

tipos celulares: osteoclastos, osteoblastos y osteocitos. Los osteoclastos, células
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multinucleadas originadas a partir de células madre hematopoyéticas de la médula 6sea,
se encargan de la destruccién trabecular 6sea. Para ello, es imprescindible la activacién
del receptor activador del ligando del factor nuclear kappabeta (RANKL), una citocina
expresada por los osteoclastos y que interviene de forma critica en su diferenciacion,
activacién y supervivencia celular. De esta forma, elevaciones en los niveles de RANKL
provocarian una reduccion de la densidad mineral 6sea por el incremento de la actividad
osteoclastica (Lewiecki y cols, 2011; Xuy cols, 2013). La actividad de RANKL se
encuentra inhibida por la osteoprotegerina (OPG), una proteina soluble producida por los
osteoblastos y que al unirse a RANK inhibe la osteoclasteogénesis. Por otro lado, la
produccion de RANKL se encuentra intimamente asociada a la presencia en el medio
intercelular de diversas citocinas proinflamatorias, como TNF-alfa, 1I-1 e |I-6, que
contribuyen a desplazar la relacion RANKL/OPG hacia la primera molécula, favoreciendo
la resorcion 6sea (Udawa y cols, 2002; Kotake y cols, 2001; Geusens y cols, 2011).
Ademas, en los ultimos afios esta adquiriendo mayor importancia el efecto de la
hiperactivacion de la via de Th17 en el desarrollo de la osteopenia y la osteoporosis. Esta
via, intimamente ligada al desarrollo de enfermedades inflamatorias, se ha visto
relacionada con la disminucién de la densidad mineral 6sea al observarse una correlacion
directa de los niveles de 1I-17A con RANKL (Molnar y cols, 2014). De esta forma, el
exceso de activacion de Th17 se encontraria intimamente ligado a la presencia de bajos
niveles de densidad mineral 6sea como los encontrados en pacientes con artritis
reumatoide o enfermedad inflamatoria intestinal (Caetano-Lopes y cols, 2014; Pavlovic y
cols, 2014; Oostlander y cols, 2012).

En contraposicion a los osteoclastos, los osteoblastos, derivados de las células
mesenquimales se encargan de la formacion 6sea a través de la sintesis de la matriz
proteica ésea, constituida fundamentalmente por fibras de colageno tipo | y otras

proteinas como osteocalcina, osteopontina y osteonectina. Este proceso esta controlado
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por la conocida como “via de sefalizacion sin alas” (del inglés, wingless signaling
pathway, Wnt), que, mediante la estimulacién de la beta catenina, da lugar a la
diferenciacion, estimulacion y actividad de los osteoblastos, la inhibicion de la maduracion
de células mesenquimales a adipocitos y condrocitos y al freno de la osteoclastogénesis
(Lewiecki y cols, 2011; Ma y cols, 2016). Esta via se encuentra inhibida por otras
proteinas, como Dkk-1, esclerostina y C-CAM, que se encargan de inhibir la sintesis de
Wnt y favorecen la fosforilacion y posterior degradacion de la beta catenina (Ma y cols,
2016; Gifre y cols, 2013).

Finalmente, el tercer tipo celular implicado en la osteogénesis y la remodelacion ésea, los
osteocitos, intervienen en el proceso de resorcidén dsea iniciando el remodelado como
respuesta a diversos estimulos, como la osteoporosis, la inmovilizacién prolongada o el
consumo de glucocorticoides. Ademas, el estimulo de estas células da lugar a la
produccion de esclerotina, proteina clave en la inhibicion de Wnt (Lewiecki y cols, 2011,

Gifre y cols, 2013).

4.2 Factores de riesgo y protectores

Clasicamente, la aparicion de osteopenia y osteoporosis se ha asociado de forma directa
al proceso natural de envejecimiento, prestando especial atencion a mujeres
postmenopausicas, el principal colectivo de riesgo para el desarrollo de fracturas
osteoporéticas. En ambos sexos, la pérdida de masa 6ésea comienza alrededor de la
tercera década de la vida, acelerandose dicha reduccién en mujeres en el periodo
perimenopausico (Kholsa y cols, 2005; Riggs y cols, 2004). En este proceso es
destacable resefiar el papel que juegan los estrégenos, que inhiben la resorcion 6sea al
favorecer la apoptosis de los osteoclastos (Fitzpatrick y cols, 2006). El déficit estrogénico
que acontece con la aparicién de la perimenopausia rompe el equilibro entre osteoblastos

y osteoclastos al provocar un aumento de la actividad de los segundos sin ser
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compensado con el aumento de la actividad de los primeros, acelerandose la pérdida de
densidad mineral 6sea (Tella y cols, 2014). Sin embargo, esta explicacién es insuficiente
para explicar la menor densidad 6sea existente en mujeres postmenopausicas en relacion
con los varones de edades similares, ya que los niveles estrogénicos se situan en niveles
normales una vez establecida la menopausia (Sowers y cols, 2006). Para arrojar mas luz
en cuanto a la influencia hormonal en el riesgo de aparicion de la osteoporosis, cada vez
mas estudios remarcan la importancia de los niveles elevados de hormona foliculotropa
(FSH) en la aparicién de osteopenia en mujeres postmenopausicas. Asi, varios articulos
han mostrado que las mujeres postmenopausicas con osteoporosis presentan niveles
mas elevados de FSH que sus equivalentes con densidad mineral 6sea normal,
presentando ademas esta hormona una correlacion directa con marcadores de recambio
06seo como la osteocalcina (Wang y cols, 2015; Zaidi y cols, 2009; Garcia-Martin y cols,
2012). Ademas, FSH se ha relacionado con el aumento en la expresion de genes
relacionados con la maduracion y funcién de los osteoclastos, acelerando la resorcion
0sea en el periodo postmenopausico (Wang y cols, 2015; Igbal y cols, 2006).

En contraposicion a la osteoporosis primaria, la osteoporosis secundaria es definida como
la reduccién de la densidad mineral ésea o el incremento del riesgo de fracturas
producidas por un factor distinto de la edad o el estado postmenopausico. Dicha definicion
es, sin embargo, bastante imprecisa, ya que algunos factores de riesgo para la aparicion
de osteopenia y/o osteoporosis pueden ser incluidos en ambas categorias. Un claro
ejemplo de esta situacion es la osteopenia producida por el déficit de calcio y vitamina D.
Asi, la edad avanzada se asocia de forma indefectible a un balance negativo de calcio,
debido fundamentalmente a una reduccion de la absorcion intestinal de calcio unida a una
menor produccion de la 1,25-Dihidroxivitamina D (1,25(0OH)2D) en el rifidén de las
personas ancianas (Tella y cols, 2014). Por otro lado, diversas patologias que producen

déficits extremos de vitamina D, como la osteomalacia o el raquitismo, dan lugar a la
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aparicion de una forma de osteoporosis secundaria a un incremento del componente no
mineralizado de la matriz 6sea (Bhan y cols, 2010; Nagata y cols, 2011).

Existen multiples causas que producen una osteoporosis secundaria, desde trastornos
endocrinolégicos, oncoldgicos o psiquiatricas hasta enfermedades inflamatorias o
consumo de farmacos. Una de las patologias endocrinolégicas que predisponen al
desarrollo de osteopenia y osteoporosis es la Diabetes Mellitus, tanto tipo | como tipo II.
Ambas formas de diabetes incrementan el riesgo de fracturas osteoporéticas, aunque
mientras que la Diabetes tipo | produce una reduccién de la densidad mineral 6sea, los
pacientes con Diabetes tipo |l presentan niveles normales o elevados de densidad mineral
0sea aunque asociados a una estructura 6ésea de mala calidad (Pan y cols, 2014; Ma y
cols, 2012). Asi, multiples estudios han demostrado que los pacientes con diabetes
presentan peores niveles de densidad mineral 6sea y un mayor riesgo de fracturas
osteoporéticas, incrementandose dicho riesgo con la mayor duracion de la diabetes,
siendo necesario un despistaje intensivo en aquellos pacientes con osteopenia y otros
factores de riesgo, como la menopausia (Viegas y cols, 2011; Dagdelen y cols, 2007;
Zhou y cols, 2010; Choi y cols, 2012).

Diversas enfermedades inflamatorias cronicas se han mostrado asociadas a un mayor
riesgo de desarrollo de osteoporosis secundaria. A este respecto, una de las entidades
mas estudiadas es la artritis reumatoide, una forma de artritis asociada con multiples
formas de dafio 6seo, como erosiones articulares, osteopenia periarticular y osteoporosis
sistémica (Emkey y cols, 2014). En esta patologia, el incremento de riesgo de
osteoporosis aparece fundamentalmente por el estado inflamatorio sistémico alterado, ya
que algunas de las citocinas implicadas en el desarrollo y mantenimiento de las lesiones
de artritis reumatoide, como TNF-alfa, II-1 e 1I-6, producen un incremento de la actividad
osteoclastica mediante la modulacion de RANKL (Lee y cols, 2016; Mohamed y cols,

2016). Sin embargo, en esta ecuacion que relaciona inflamacion crénica con osteopenia
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en pacientes con artritis reumatoide cabe resaltar la influencia de otros factores inherentes
a la artritis que se asocian con menores niveles de densidad mineral 6ésea, como la edad
avanzada, el sexo femenino, la escasa actividad fisica y el consumo cronico de
glucocorticoides para el control de los brotes de la enfermedad (Emkey y cols, 2014).
Dentro de los farmacos que producen disminucion de los niveles de densidad mineral
0sea, los glucocorticoides, empleados de forma clasica para el tratamiento de los brotes
de multiples enfermedades inflamatorias como artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico o enfermedad inflamatoria intestinal, son una de las principales causas de
osteoporosis iatrogénica observadas en la practica clinica diaria, dando lugar a fracturas
osteopordticas en el 30-50% de pacientes que reciben tratamiento cronico con este grupo
de farmacos (Weinstein y cols, 2011). Fisiopatolégicamente, el exceso de corticoides
produce una disminucion de la maduracién celular de los osteoblastos inmaduros y un
incremento de la apoptosis de los osteoblastos maduros. Ademas, aunque el tratamiento
croénico con glucocorticoides puede provocar un descenso de la produccion de
osteoclastos, la actividad de estos ultimos aparece incrementada debido al incremento de
la sintesis de RANKL (O'Brien y cols, 2004; Humphrey y cols, 2006). Ademas, estos
farmacos también intervienen en la via de sefalizacion Wnt/beta catenina, aumentando la
expresion de los antagonistas de Wnt Dkk-1 y esclerostina (Gifre y cols, 2011; Thiele y
cols, 2012). Por todo ello, es necesario planificar un seguimiento exhaustivo de la
densidad mineral 6sea en aquellos pacientes que van a recibir tratamientos prolongados
con glucocorticoides y/o dosis superiores a 7,5mg/dia de prednisona, con el empleo de
densitometrias antes y durante el curso del tratamiento, especialmente en el caso de
pacientes con edad avanzada, patologias inflamatorias cronicas y consumo concomitante
de otros farmacos que favorezcan el desarrollo de osteoporosis, como inhibidores
selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), heparina y algunos antidiabéticos

orales (Weinstein y cols, 2012; Richards y cols, 2007; Zinman y cols, 2010).
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4.3 Relacion entre psoriasis, osteoporosis y déficit de Vitamina D

Pese a la evidencia existente con otras patologias inflamatorias como la artritis
reumatoide, es en las dos ultimas décadas cuando comenzo a extenderse la hipotesis que
relacionaba la presencia de psoriasis con alteraciones en los niveles de densidad mineral
Osea. Inicialmente, en 1995, Okada y colaboradores estudiaron el efecto del tratamiento
con el retinoide oral Etretinato sobre la densidad mineral 6sea, observando que aquellos
pacientes que recibian dicho tratamiento presentaban unos niveles mas bajos de
densidad mineral 6sea en relacion con otros pacientes con psoriasis que estaban en
tratamiento con corticoides topicos (Okada y cols, 1994). En 2001 aparece en la literatura
el primer gran estudio observacional que compara los niveles de densidad mineral 6sea
en pacientes con artritis psoriasica que no habian recibido previamente tratamiento en
relacion con sujetos sanos. En dicho estudio, los autores observaron una menor densidad
mineral en los pacientes con artropatia psoriasica independientemente de su edad, sexo,
o estatus postmenopausico (Frediani y cols, 2001). Pocos meses después, Millard y
colaboradores presentaron un estudio en una serie corta de veinte pacientes con psoriasis
en placas que comparaba los niveles de densidad mineral 6sea en cadera y columna
lumbar con respecto a controles sanos. Este estudio no encontré diferencias entre los
pacientes con psoriasis en placas y los controles sanos, aunque si se observaron
diferencias en aquellos que presentaban ademas artropatia psoriasica (Millard y cols,
2001). Toda esta evidencia comenzaba a indicar la posible relacion entre psoriasis,
especialmente en formas artropaticas, con osteopenia y osteoporosis.

En este ambito, cabe destacar el trabajo de varios autores granadinos que han estudiado
de forma exhaustiva la asociacién entre psoriasis y déficit de Vitamina D. De esta forma,
al inicio de esta década, un grupo de médicos e investigadores vinculados con la

Universidad de Granada pusieron en marcha diversos estudios con el objetivo de estudiar
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los niveles de Vitamina D en pacientes con psoriasis y la posible vinculacion existente con
las comorbilidades asociadas a la enfermedad. En este sentido, este grupo de
investigacion observo la presencia de menores niveles de Vitamina D en pacientes con
psoriasis con respecto a controles sanos (Orgaz-Molina y cols, 2012). Ademas, sucesivos
estudios mostraron una asociacién entre esta disminucion en los valores séricos de
Vitamina D con la presencia del sindrome metabdlico y marcadores proinflamatorios
alterados, asi como con la presencia de un mayor grosor de la intima media carotidea en
pacientes con psoriasis (Orgaz-Molina y cols; 2013; Orgaz-Molina y cols, 2014; Orgaz-
Molina y cols, 2014). Por todo ello, la hipétesis de la presencia de peores niveles de
densidad mineral 6sea en pacientes con psoriasis y la relacién de los niveles alterados de
Vitamina D presentes en un gran porcentaje de los mismos se iba estableciendo con una
mayor evidencia cientifica, aunque persistian dudas acerca de si esta alteracién de la
densidad mineral era predominante en formas artropaticas o podria aparecer también en

aquellos pacientes con formas cutaneas moderadas y graves.
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

1. JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

Pese a la reduccion de la mortalidad atribuible a la arterioesclerosis que se ha venido
detectando en los ultimos afos en los paises mas industrializados, las enfermedades
cardiovasculares contindan siendo la principal causa de muerte a nivel mundial. Aunque
multiples estudios han mostrado una mayor presencia de comorbilidades relacionadas
con el sindrome metabdlico y otros factores de riesgo cardiovascular en pacientes con
psoriasis, no se han publicado muchos articulos que remarquen el efecto de los distintos
farmacos, tanto sistémicos clasicos como bioldgicos, sobre dichas comorbilidades. Asi,
existe escasa evidencia sobre la accion que producen dichos farmacos sobre un
marcador de arterioesclerosis subclinica como el grosor de intima media carotideo en
pacientes con psoriasis moderada y grave. Ante la falta de estudios concluyentes que
evaluen esta hipétesis, nos preguntamos: ¢ existen algunos farmacos capaces de reducir
el grosor de intima media carotideo en pacientes con psoriasis moderada y grave?
¢,Como influyen esos farmacos en otros factores de riesgo cardiovascular, como el indice
glucémico vy la resistencia periférica a la insulina?

Por otro lado, como se ha visto previamente, la inflamacion crénica constituye un nexo
comun de unién entre la psoriasis y la arterioesclerosis, presentando vias patogénicas
interrelacionadas entre ambas entidades. Sin embargo, no existe unanimidad entre los
diversos autores sobre la existencia de una correlacion directa entre la gravedad de la
psoriasis con dicho grosor de intima media carotideo a través de un incremento de
marcadores proinflamatorios como la velocidad de sedimentacion globular (VSG). De esta
forma, si los pacientes con psoriasis presentan un estado inflamatorio sistémico alterado,
¢, se correlacionara este con un mayor riesgo de presentar arterioesclerosis subclinica?

¢, Como influye la gravedad de la psoriasis sobre dicho riesgo?

45



Por otra parte, la osteoporosis constituye un gran problema de salud publica,
especialmente en paises industrializados y del Hemisferio Norte, produciendo un aumento
constante de la aparicion de fracturas patologicas que incrementan de forma muy
significativa los costes sociosanitarios para multiples paises. Tal y como se ha descrito
con anterioridad, en el desarrollo de bajos niveles de densidad mineral ésea influye
sobremanera la alteracion de la inflamacion sistémica, inclinando la balanza que mantiene
la homeostasis del esqueleto éseo hacia la resorcién osteoclastica. De esta forma, se ha
descrito una mayor prevalencia de osteoporosis en pacientes con enfermedades
inflamatorias sistémicas como la artritis reumatoide, el lupus inflamatorio sistémico o la
enfermedad inflamatoria intestinal. Asimismo, se han descrito vias inflamatorias comunes
entre osteoporosis y psoriasis, presentando ambas patologias un exceso de actividad de
las vias de los linfocitos Th1y Th17.

Con toda esta evidencia, varios estudios han mostrado que los pacientes con psoriasis
presentan peores niveles de densidad mineral 6sea medida mediante densitometrias que
los controles sanos, aunque no existe concordancia entre todos los autores, ya que
algunos autores descartan la influencia de las psoriasis sobre la densidad mineral ésea.
Ademas, también se ha observado que los pacientes con psoriasis presentan menores
niveles séricos de Vitamina D, correlacionandose esta alteracion con alguna de las
comorbilidades que aparecen en estos pacientes, como el sindrome metabdlico. Por otro
lado, hasta la fecha no existe ningun estudio que compare los niveles de densidad mineral
Osea de los pacientes con psoriasis en relaciéon con un grupo de pacientes ya
diagnosticados de osteopenia u osteoporosis, no pudiendo concluirse si la densidad
mineral 6sea de los primeros esta mas cerca de las personas sanas o, dada la alteracion
inflamatoria presente en los mismos, se aproxima mas a la de los pacientes con
osteopenia u osteoporosis. Asimismo, a este respecto tampoco se ha valorado si existe

alguna caracteristica presente de forma extensiva en los pacientes con psoriasis
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moderada y grave que predisponga o proteja a los mismos de presentar unos peores
niveles de densidad mineral 6sea.

De manera analoga al planteamiento previo, ¢cdémo es el nivel de densidad mineral ésea
en los pacientes con psoriasis moderada y grave con respecto a un grupo control de
pacientes sanos? ;Y en qué punto se encuentra esta densidad mineral cuando la
comparamos con un grupo de pacientes diagnosticados de osteopenia u osteoporosis?
Asimismo, ¢ existe algun factor que proteja a los pacientes con psoriasis de presentar

peores niveles de densidad mineral ésea?
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2. OBJETIVO GENERAL

Analizar si existe asociacion entre la psoriasis moderada y grave con la densidad mineral
Osea y el grosor de intima media carotideo, asi como estudiar el efecto de los farmacos

empleados para su tratamiento sobre la intima carotidea

48



3. OBJETIVOS PRIMARIOS

1. Describir el grosor de intima media carotideo en pacientes con psoriasis moderada y
grave.

2. Correlacionar dicho parametro con la gravedad de la psoriasis y con parametros
proinflamatorios.

3. Mostrar el efecto de los distintos farmacos sistémicos y biolégicos sobre el grosor de
intima medio carotideo.

4. Describir los niveles de densidad mineral ésea en pacientes con psoriasis moderada y
grave.

5. Comparar dichos niveles con los presentes en controles sanos y con pacientes

diagnosticados de osteopenia u osteoporosis.
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4. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1.

Evaluar el efecto de los farmacos sistémicos y biolégicos empleados para el
tratamiento de la psoriasis sobre los niveles de glucemia y la resistencia periférica a la

insulina.

Evaluar la correlacion existente entre grosor de intima media carotideo e hipertension

arterial y marcadores del metabolismo hepatico en pacientes con psoriasis.
Estudiar la presencia de posibles factores de riesgo y factores protectores para el

desarrollo de bajos niveles de densidad mineral 6sea en pacientes con psoriasis.
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5. SUJETOS DE ESTUDIO

Los sujetos incluidos en el presente estudio corresponden a pacientes con psoriasis
moderada y grave valorados y en seguimiento en la Unidad de Psoriasis de la Unidad de
Gestién Clinica de Dermatologia del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de
Granada. Los controles sanos fueron seleccionados entre aquellos pacientes y
acompanantes que acudieron a nuestras consultas por dermatosis no inflamatorias y sin
presentar antecedentes personales de patologias inflamatorias cronicas.

En la presente tesis doctoral se han incluido 338 muestras que corresponden con 232
individuos (100 pacientes con psoriasis moderada y grave, 65 controles sanos y 67
pacientes con osteopenia u osteoporosis). La diferencia entre el numero de muestra o
pacientes incluidos en los distintos estudios y el numero total de sujetos se debe a que

distintos pacientes con psoriasis participaron en mas de un estudio.
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6. PROBLEMAS ETICOS

Todos los sujetos incluidos en los estudios de los que consta esta tesis fueron informados
verbalmente y por escrito de los objetivos del estudio y de los beneficios potenciales que
se podrian extraer de los resultados del mismo para ellos mismos y para el global de la
poblacién. Asimismo, se informé verbalmente y por escrito de los posibles riesgos
potenciales derivados de la inclusién en los diversos estudios. Estos riesgos radicaron,
fundamentalmente, en la realizacién de pruebas complementarias, como extracciones
sanguineas y densitometrias 0seas.

El estudio del efecto de los farmacos sistémicos y bioldégicos empleados en el tratamiento
de la psoriasis sobre la arterioesclerosis subclinica tiene un eminente interés clinico, dada
la alta morbilidad y mortalidad derivada de la aparicién de placas de ateroma. Ademas, la
evaluacion de los niveles de densidad mineral 6sea en pacientes con psoriasis también
presenta un gran interés clinico, debido a la importante morbilidad y aumento de costes

sociosanitarios que supone la aparicién de fracturas osteoporoticas.
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PUBLICACIONES
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PUBLICACIONES

En este apartado se exponen los distintos trabajos que componen la presente tesis
doctoral. El primer trabajo (Publicacién I), publicado en la revista Indian Journal of
Dermatology, Venereology and Leprology, es un estudio transversal con grupo control en
el que se han estudiado los niveles de densidad mineral 6sea en pacientes con psoriasis
moderada y grave, comparando dichos valores con los presentes en controles sanos y en
pacientes diagnosticados de osteopenia u osteoporosis. Este trabajo ha mostrado que los
pacientes con psoriasis presentan unos peores niveles de densidad mineral 6sea que los
controles sanos. Ademas, el IMC mas elevado que presentan los pacientes con psoriasis
actua como factor protector, evitando la aparicién de una menor densidad mineral 6sea.
El segundo trabajo (Publicacion Il), es un estudio transversal aceptado para su
publicacion en la revista Hong Kong Journal of Dermatology and Venereology en el que se
evalua el riesgo de presentar arterioesclerosis subclinica, medida mediante el grosor de la
intima media carotidea, en los pacientes con psoriasis moderada y grave. En dicho
estudio se ha observado que los pacientes con psoriasis presentan peores niveles de
arterioesclerosis subclinica que los controles sanos. Ademas, se ha objetivado un
incremento de riesgo de presentar peores niveles de arterioesclerosis subclinica con el
incremento de la gravedad de la psoriasis medida mediante PASI y con el aumento de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG).

En el tercer trabajo (Publicacion lll), publicado en la revista Journal of the European
Academy of Dermatology and Venereology, se llevo a cabo un estudio prospectivo con el
objetivo de valorar el efecto de los distintos farmacos sistémicos y biolégicos empleados
para el tratamiento de la psoriasis moderada y grave sobre el grosor de intima media
carotideo y sobre la resistencia periférica a la insulina. En este estudio, se ha observado
una reduccion del grosor de intima media carotideo con el tratamiento con metotrexato y

con Anti 11-12/23. Ademas, este mismo trabajo ha mostrado una mejoria en los niveles
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séricos de insulina y glucosa con el tratamiento con farmacos biolégicos Anti TNF-alfa y

Anti 11-12/23.
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Abstract

Background/Purpose: Psoriasis is a multisystemic disease which has been related to a
vitamin-D deficiency through chronic inflammation. This psoriasis-related inflammatory
state and vitamin-D deficiency may induce bone mineral density loss. The purpose of the
study is to assess the relationship of psoriasis with bone mineral density, comparing the
present in psoriatic patients with healthy controls and patients with osteopenia/
osteoporosis.

Methods: 185 subjects were studied, 58 psoriatic patients who had not been under
systemic or biological treatment were included. Age, gender, body mass index,
phosphocalcic metabolic parameters and hip and lumbar (L4) bone mineral density data
were collected. These variables were compared with those collected in 61 healthy controls
and 67 patients with osteopenia/osteoporosis.

Results: Psoriatic patients showed worse hip and lumbar spine bone mineral density
levels regarding healthy controls (p=0.001) and better levels than osteoporotic patients
(p<0.001). Multivariate analysis demonstrated a negative association of age and a positive
association of body mass index in hip bone mineral density in psoriatic patients. The
presence of a higher body mass index in psoriatic patients decreased the bone mineral
density differences regarding the osteoporotic group.

Limitations: The main limitations are those of cross-sectional studies and a male
predominance in the psoriatic group, which is corrected employing a multivariate analysis
with an adjusted model for confounding factors.

Conclusions: Bone mineral density levels in psoriatic patients are situated halfway
between healthy controls and patients with osteopenia/osteoporosis. In addition, the higher
body mass index in patients with psoriasis appears to protect developing a lower bone

mineral density values.
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Introduction

Psoriasis is a chronic inflammatory disease whose prevalence is estimated to be between
1-5% of the world population (1). This condition has been associated with a higher
prevalence of pathologies such as metabolic syndrome, obesity and hyperlipidemia,
diabetes mellitus, hypertension and arteriosclerosis (2,3). These comorbidities seem to be
associated with the increased risk of major cardiovascular events (MACESs) in psoriatic
patients (4). Among the comorbidities associated with psoriasis, the association of this
disease with vitamin-D deficiency is globally recognized. Vitamin-D has demonstrated its
inverse association in psoriatic patients with cholesterol, low-density lipoprotein (LDL),
triglycerides and glucose (5,6). The reason for such a large number of pathologies
associated with the presence of psoriasis lies in the chronic inflammatory state present in
psoriatic patients, what has been demonstrated by the increased proinflammatory
cytokines such as TNF-alpha, 1I-12, 1I-23 or 11-17 in these patients (7,8).

Moreover, the increased levels of C-reactive protein (CRP) have been found in psoriatic
patients, as well as low levels of vitamin-D metabolizing enzymes CYP27A1 and CYP27B1
are present in psoriatic lesions (9,10). On the other hand, vitamin-D supplementation and
treatment with oral calcitriol have been associated with clinical improvement in psoriasis
lesions (11-13).

Osteoporosis is a skeletal disorder characterized by decreased bone mass and
microarchitectural changes in bone tissue that results in an increased risk of fractures (14).
The World Health Organization (WHO) defines osteoporosis as bone mineral density < 2,5
standard deviation below the mean for young white adult women (T-score). Comparatively,
osteopenia is defined by the presence of a bone mineral density between 1,5 and 2,5
below the T-score and represents a low bone mass that is not as severe as osteoporosis.
This entity is a major public health problem due to the increased cost of the development

of fractures associated with osteoporosis (15). However, there is another type of
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osteoporosis that takes place secondary to various entities, such as endocrine pathology,
rheumatologic disease, increased chronic inflammation and vitamin-D deficiency (16). In
addition, the presence of a lower bone mineral density has been described in patients with
long-term psoriasis in a study without a control group (17).

Considering this background, a cross-sectional study with a control group was conducted
in order to assess the levels of bone mineral density in patients with psoriasis comparing
to those existing in healthy controls and patients without psoriasis diagnosed of osteopenia

or osteoporosis.

Methods

Patients with moderate to severe cutaneous psoriasis were systematically recruited from
outpatients of the Psoriasis Unit of our hospital. Inclusion criteria were: a clinical diagnosis
of psoriasis with a Psoriasis Area Severity Index (PASI) higher than 4, age 18 years or
older, residence in the metropolitan area of Granada (southern Spain) and adequate daily
sun exposure described as staying outdoors at least one hour per day. Exclusion criteria
were: personal history of treatment with systemic, biologic or photochemotherapy
therapies, personal history of psoriatic arthritis, rheumatoid arthritis, inflammatory bowel
disease or other inflammatory diseases and intake of calcium or vitamin-D supplements.
Also, healthy controls from the same metropolitan area and patients diagnosed of
osteopenia or osteoporosis who were followed in the Endocrinology Unit from our hospital
were included in the study. All the osteopenia/osteoporosis patients were recently
diagnosed by densitometry and they did not receive any kind of treatment for their
pathology. Patients who met these selection criteria and signed informed consent (in
accordance with the Helsinki Declaration) were enrolled in the study; no selected patients
refused to participate. The study was approved by the Ethics Committee of Hospital

Universitario Virgen de las Nieves, Granada, Spain.
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Clinical and laboratory parameters

Age and sex data were collected in all the study participants. They also underwent
physical examination and their weight and height were recorded in order to calculate their
body mass index (kg/m2), as well as their PASI. Blood samples were drawn in the early
morning for laboratory analysis of biochemical parameters: serum 25(OH) vitamin-D,
calcium, phosphorus, parathormone (PTH) and osteocalcin. Additionally, a bone mineral
density measurement by bone densitometry using dual-energy X-ray absorptiometry
(DEXA) was performed, employing an Hologic Discovery Wi® (Hologic Inc, USA).T-score
values in the Ward triangle of the Hip (tHip), the fourth vertebra in the lumbar spine (tl4)
and the hole lumbar spine (tl1-4) were obtained. All the laboratory parameters were

collected in two consecutive months (March-April 2016).

Statistical analysis

A descriptive analysis by group, Psoriasis(P), Control (C) and Osteopenia/Osteoporosis
(O) was carried out for all the variables in database. Contingency tables by group and sex
were made using generalization of exact Fisher’s test in RXC tables in order to assess the
association between them. One way ANOVA was performed for each numerical variable in
order to compare means by group and stratified by sex. Correlation Matrix between
numerical variables was computed in order to measure the association between them.

In order to measure mean differences between P-C and P-O, multiple linear regression
was computed. Given that differences between groups were affected by confusors (sex,
body mass index, vitamin D, PTH and osteocalcin), a crude and an adjusted model are
presented being the latter the main analysis of the study. This type of analysis allows to
eliminate the existing differences between the various study groups. The outcomes
considered were tHip and tl4 and covariates were group, sex, body mass index, vitamin D,

PTH and osteocalcin.
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To compute statistical analysis, STATA 14.1 (Statacorp, College Station, Texas, EEUU)

was used.

Results

The final study sample of 185 patients comprised three groups: the psoriasis group (P
group) with 58 patients (33 male and 25 female, Table 1), the control group (C group) with
61 patients (19 male and 42 female) and the osteopenia/osteoporosis group (O group)
with 67 patients (16 male and 51 female). The three groups (Table 2) differed in the
number of men and women included in each group (p <0.001); however, no differences
were found in mean age (P 48.88+/-14.04; C 51.80+/-10.33; O 51.88+/-12.27; p=0.315).
Body mass index were found to be higher in P group regarding the other groups (P
30.34+/-6.50; C 26.10+/-3.25; O 25.22+/-3.94; p<0.001). Moreover, vitamin D levels were
lower in P group in relation to the other groups (p<0.001). Additionally, differences in the
PTH means were found, showing upper levels in the O group with respect to the other two
groups (p = 0.018) and higher osteocalcin levels in the P and O groups compared to C (p
= 0.002). Finally, the crude comparison of means concerning the outcomes tHip and tl4
showed significative differences (p <0.001) between different groups. These statistical
differences remained stable after stratifeing by sex (Table 3).

The multiple linear regression for Hip T-score adjusted for confounding factors including
sex, age, BMI, vitamin-D, PTH and osteocalcin (Table 4) showed that the mean hip T-
score in group C was higher than group P (p = 0.001), while the average T-score in the O
group was lower than P group, not reaching statistical significance (p = 0.129). Also, the
age showed an independent effect on the levels of hip T-score, decreasing its value with
the increased age of patients (p = 0.001). Furthermore, the body mass index variable also
showed a significant effect on hip T-score, increasing its value with the BMI rising (r=0,272;

p=0.035, Fig.1). On the other hand, an inverse association between hip T-score and PASI
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was found, although this association was nearly signficant (r=-0,230; p=0,091, Fig.2). The

variables gender, vitamin D, PTH and osteocalcin did not show any significant effect on hip

T-score.

The multiple linear regression for L4 T-score adjusted for confounding factors (Table 5)

revealed that the average T-score in C was higher than P (p = 0.002), while the mean T-

score in O was significantly lower than P (p <0.001). None of the other variables showed a

significant effect on L4 T-score.

Age 48+/-14,05
Gender Male 33; 56,9%
Female 25;43,1%
PASI 7,016+/-5,08
Time of Evolution (years) 12,20+/-6,14
BMI h 30,54+/-6,50

h Body Mass Index.
Table 1: General characteristics of the basal features of the psoriatic patients included on the study.

Psoriasis Control Osteopenia o]
Age 48,87+/-14,05 | 51,80+/-10,33 | 51,88+/-12,27 0,315
BMI 30,34+/-6,50 26,10+/-3,25 25,22+/-3,94 <0,001
VitD 19,29+/-7,86 28,08+/7,16 28,93+/-10,18 <0,001
PTHT 47,00+/-17,61 | 45,61+/-14,97 | 53,81+/-18,92 0,018
Osteoc U 18,83+/-7,10 14,58+/-5,04 18,72+/-8,76 0,002
tHip £ -0,630+/-0,962 | -0,078+/-0,852 | -1,206+/-0,779 <0,001
tl4 © -1,443+/-4,701 | -0,098+/-0,732 | -2,273+/-0,724 <0,001
t1-4 1 -1,385+/-3,976 | -0,014+/-0,891 | -2,202+/-0,927 <0,001

63



1 Vitamin-D; T Parathyroid hormone; U Osteocalcin; X Hip T-Score; © L4 T-Score; I L1-L4 T-

Score

Table 2: General comparison of the basal characteristics among the three study groups. Hip T-Score,

L4 T-Score and L1-L4 T-Score values reflect number of standard deviations of the bone mineral
density with respect to the average value of the population of 20 to 39 years of the same sex.

Male Female

Psor Control Osteop P Psor Control Osteop P
Age 4791+/-11,02 | 50,85+/-9.85 | 50.68+/-1092 | 0291 | 50,18+/-1523 | 52,44+-1098 | 52,65+/-11,08 | 0428
BMI 31,28+/-828 | 26,40+/-421 | 2604+-383 | <0,001 |  2942+/-731 | 2592+/-345 | 24,98+-432 | <0,001
VitD 20,03+-745 | 2835+-733 | 29,14+/-804 | <0,001 |  1898+/-830 | 27.46+-7,82 | 28,04+-721 | <0,001
PTH 47,80+/-1845 | 46,52+/-1528 | 5225+-1721 | 0,041 | 46,10+/-17,22 | 45,14+/-14,49 | 54,12+/-19,06 | 0,024
Osteoc 18,68+/-7,22 | 14,16+-542 | 18,54+/-682 | 0,032 | 1897+/-834 | 14,82+-6,09 | 18,86+/-7,04 | 0,016
thip -0,545+/-0,842 | 0,032+/-0,721 | -1,145+/-0,842 | <0,001 | -0,702+/-0,823 | -0,144+/-0,842 | -1,296+/-0,722 | <0,001
tl4 -1,338+/-4,682 | 0,009+/-0,635 | -2,105+-0,773 | <0,001 | -1,526+/-4,971 | -0,178+/-0,801 | -2,342+/-0,823 | <0,001
t11-4 -1,204+/-3,647 | 0,066+/-0,834 | -2,099+/-0,745 | <0001 | -1,472+/-4,122 | -0,109+/-0,769 | -2,301+/-0,797 | <0,001
Table 3: General comparison of the basal characteristics among the three study groups stratified by
sex
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Crude Model Adjusted Model
Coef € CI(95%) Y p Coef CI(95%) P
P-Ch 0,551 0,283 0,865 0,001 0,679 0,272 1,086 0,001
P-Od -0,576 -0,883 -0,269 <0,001 -0,307 -0,704 0,091 0,129
M-F ¢ -0,276 -0,883 -0,269 0,065 -0,049 0,359 0,260 0,753
Age -0,012 -0,024 -0,001 0,036 -0,049 0,359 -0,009 0,001
BMI 0,033 0,004 0,061 0,025 0,034 0,002 0,065 0,035
VitD -0,004 -0,019 0,011 0,629 0,000 0,015 0,016 0,954
PTH -0,009 -0,017 -0,001 0,027 0,000 -0,009 0,008 0,947
Osteoc -0,026 -0,045 -0,007 0,007 -0,006 -0,025 0,013 0,546

€ Coefficient; Y 95% Confidence Interval; hu Psoriasis-Control relationship; d Psoriasis-
Osteopenia/Osteoporosis relationship; @ Male-Female relationship.

Table 4: Crude and adjusted for confounding factors regression model in the comparisons of tHip
levels between psoriasis and control group and psoriasis and osteopenia/osteoporosis group.
Coefficient reflects the differences in the mean values of the BMD in the P-C, P-O and M-F
comparisons (adjusted for the other variables in the Adjusted Model) and the increase or decrease of

the BMD regarding the other variables in the other lines (adjusted for confounding factors in the
Adjusted Model).
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Crude Model Adjusted Model
Coef CI(95%) p Coef CI(95%) P
P-C 1,346 0,373 2,319 0,007 0,860 0,320 1,400 0,002
P-O -0,829 -1,781 0,123 0,087 -1,185 -1,709 -0,661 <0,001
M-F -0,570 -1,417 0,278 0,186 -0,096 -0,508 0,317 0,648
Age -0,024 -0,057 0,010 0,163 0,002 -0,015 0,018 0,826
BMI 0,052 -0,033 0,060 0,233 0,020 -0,022 0,061 0,353
VitD 0,014 -0,032 0,060 0,553 0,004 -0,017 0,025 0,733
PTH -0,014 -0,037 0,010 0,259 -0,005 -0,017 0,007 0,408
Osteoc -0,061 -0,088 -0,034 0,007 -0,026 -0,052 0,000 0,052

Table 5: Crude and adjusted for confounding factors regression model in the comparisons of tl4
levels between psoriasis and control group and psoriasis and osteopenia/osteoporosis group.
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Figure 1: Correlation between body mass index and Hip T-Score (1=0,272)
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Figure 2: Correlation between PASI and Hip T-Score (r=-0,230)
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Discussion

General data

In this study, bone mineral density values in patients with psoriasis were significantly lower
than in healthy controls from the general population. In addition, a trend was observed in
psoriasis patients, which presented with better levels of bone mineral density regarding to
patients osteopenia/osteoporosis. Significant differences between group P and group O
were only observed in the T-score of L4 after adjustment for confounding factors.
Although it is not related to the primary objective of the study, some of the current results
deserve comment. First, in the psoriatic group the percentage of men was slightly higher
than women (56.9% vs 43.1%), while in the control group and osteoporosis group the
percentage of women was higher (68,9% and 76.1%, respectively). The discrete higher
prevalence of moderate to severe psoriasis in male patients is consistent with a recent
American review (18) and an article carried out in Spanish population (19). On the other
hand, the high percentage of women in the O group is similar to that found in other
epidemiological studies in industrialized countries (20,21). Likewise, a higher body mass
index in psoriatic patients has also been described (22). In addition, previous studies have
demonstrated that increased body mass index was positively correlated with increased risk
of developing psoriasis (23,24).

Relationship between psoriasis and lower levels of bone mineral density

In our study, we have observed lower levels of bone mineral density in patients with
psoriasis in regard to healthy controls. In literature there are several publications that
reinforce the idea of the association of psoriasis with the presence of lower levels of bone
mineral density. A recent cross-sectional study without control group (25) performed in
patients with psoriasis and psoriatic arthritis showed that 63% of patients had deficient
levels of vitamin D, which is inversely correlated with body mass index of patients. In

addition, in this study no significant association between vitamin D levels and bone mineral
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density was found, which is consistent with our data. In 2011, Attia et al (26) demonstrated
that patients with psoriasis and/or psoriatic arthritis showed worse bone mineral density
levels relative to healthy controls. Similar results have been recently published in a study
performed in Turkish population (27). In this paper, the presence of lower levels of bone
mineral density in women with psoriasis relative to healthy controls is described, while no
differences were found in the comparison between men. However, none of these two
studies performed an adjustment for possible confounders such as body mass index or
age.

An inverse association between body mass index and serum levels of vitamin D have
been demonstrated by several studies, both in patients with psoriasis (7,25) and in healthy
and obese patients (28-30).

Correlation between body mass index and bone mineral density

This possible association between the two parameters could suggest that patients with
psoriasis and high body mass index have lower levels of bone mineral density at the
expense of reduced serum levels of vitamin-D. However, in our study we have found a
positive association between body mass index and hip T-Score in patients with psoriasis.
These results are consistent with other publications, in which it is described that a low
body mass index correlates with lower bone mineral density in postmenopausal women
(31). In 2011, Pedreira et al (32) conducted a cross-sectional study with a control group,
comparing the association of bone mineral density levels with various anthropometric
parameters in patients with psoriasis. In this paper, a positive correlation between bone
mineral density and body mass index was observed. Recently, Honma et al (33) have
reported a similar positive correlation in psoriatic patients. In addition, Skrzek et al (34)
have determined that the risk of developing osteopenia/osteoporosis in postmenopausal
women is lower in those with a body mass index of 26 to 27.9. Thus, after adjustment for

confounding factors, the high body mass index present in patients with psoriasis appears
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to protect these patients to present worst bone mineral density values comparing patients
without psoriasis, mitigating the negative effect on bone mineral density produced by
chronic inflammation and low levels of vitamin D present therein. This effect is particularly
evident by observing the lower difference in bone mineral density in patients with psoriasis
regarding patients with osteopenia/osteoporosis, not showing significant differences in the
hip T-score in both groups after the adjustment.

The association between psoriasis and chronic inflammation has been extensively
described in the literature, appearing as one of the most common immune-mediated
inflammatory skin disorders (35). On the other hand, increased chronic inflammation has
also been associated with lower vitamin D and bone mineral density levels and plays an
important role in the development of secondary osteoporosis (7,17). This chronic
inflammatory condition appears to be related to the worst levels of vitamin D and bone
mineral density in patients with psoriasis.

Limitations and need for future studies

The limitations of this study are those of cross-sectional studies with control group.
Although there is a male predominance in the P group, the use of a multivariate analysis
with and adjusted model eliminates the differences between the study groups mediated by
this variable, making the groups fully comparable. On the other hand, despite the multiple
associations described between psoriasis and low bone mineral density levels, some
recent Norwegian population-based study performed to investigate the cross-sectional
association between psoriasis and this condition have not found a reduced bone mineral
density level or an increased risk of osteoporosis in psoriatic patients (36). Moreover,
despite the deficit of vitamin D found in patients with psoriasis, treatment with oral calcium

and/or vitamin D to prevent osteoporotic fractures remains controversial (37,38).
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Conclusions

In conclusion, a cross-sectional study with control group comparing bone mineral density
in psoriatic patients regarding healthy controls and patients with osteopenia/osteoporosis
is presented. We were unable to find any previous report of the last comparation in
literature. According to our results, levels of bone mineral density in patients with moderate
to severe psoriasis are situated halfway between those present in healthy controls and
patients with osteopenia/osteoporosis. The higher body mass index found in the group P
could be a protective factor for the development of osteopenia/osteoporosis in patients
with psoriasis. However, more studies would be needed to demonstrate a causal
association between psoriasis and the risk of developing osteopenia/osteoporosis to

include these diseases in monitoring protocols in psoriatic patients.
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Abstract

Psoriasis is a multsystemic disease which has been related with some comorbidities such
as metabolic syndrome and arteriosclerosis through a psoriasis-related inflammatory
chronic state. In order to asses the relationship of psoriasis with carotid intima-media
thickness (IMT), 100 moderate-to-severe psoriatic patients were studied. PASI increasing
was associated with a higher IMT. Additionally, a higher IMT was observed with the
increasing of sedimental blood rate. In conclusion, patients with moderate-to-severe
psoriasis are at higher risk of presenting an increased IMT related with severity of the

disease.

Keywords: Psoriasis; Intima-media thickness; Chronic inflammation; TNF-alpha,

Atherosclerosis
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Introduction

Psoriasis is a chronic, inflammatory and multisystem condition with a prevalence which
ranges from the 0,91% to the 8,5% of global population (1). Even though the multifactorial
aetiology of psoriasis has been positively established, the repercussion of the systemic
inflammatory state present in this pathology — which increases the chance of the apparition
of comorbidities such as hypertension, hyperlipidaemia, metabolic syndrome and
arteriosclerosis (2,3) — has become a matter of paramount importance in recent years.
While cutaneous and articular manifestations tend to work in sprouts, this inflammatory
alteration behaves in rather continuous fashion, thus increasing the risk of developing

major adverse cardiac events (MACEs in these patients. (4)

The development of arteriosclerosis is considered to be a key component in the apparition
of multiple MACEs, such as ischaemic ictus or myocardial infractions. (5) A wide range of
cellular groups (for instance, endothelial cells, smooth muscle cells, immune cells and
hematopoietic progenitors) intervene during the atherogenic process, in which the
development of reactive species of oxygen and nitrogen (6,7) plays a fundamental role.
Moreover, the endothelial inflammation leads to monocyte recruitment during CCR5 and
CC2 expressions on the surface of endothelial cells (8). This process, usually linked to the
accumulation of cholesterol and smooth muscle cells in the intima, gives place to the
transformation of monocytes into foam cells. As a result, the arterial wall becomes

burdened by waste products and lipids (9,10).

Due to the major inflammatory component present in both entities, several studies have
indicated that psoriasis patients are more likely to suffer from arteriosclerosis. Following
this assumption, it must be stated that a relevant number of articles have demonstrated

that some of the cytokines closely linked to the apparition of psoriasis-related injuries
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(TNF-alpha, 1I-17, IL-23) can also be recognised in the chemotaxis process by which
monocytes move towards the arterial wall during the growth of the arteriosclerosis plaque

(11,12).

Following the advice given by the European Society of Cardiology (13), the past few years
have seen an increasing employment of medical imaging in order to prevent the
appearance of cardiovascular illnesses in high risk patients. Several studies have
therefore shown that the increasing of carotid intima-media thickness (IMT) — measured
with carotid ultrasound — in the common carotid artery could be tightly linked to a higher
risk of coronary artery pathology, particularly given that IMT is considered to be an
indicator of generalised arteriosclerosis (14-16). As a consequence, a large number of
studies have focused on confirming the presence of a higher IMT in psoriatic patients
(15,17,18). Some of these authors have linked this incremented IMT with the Psoriasis
Area Severity Index (PASI) and with inflammatory markers such as C-Reactive Protein

(CRP) (19).

Given the existence of these antecedents, we attempt to undertake a study that will value
the relationship between moderate and severe psoriasis and IMT. Our study is adjusted to
confounding factors related to metabolic syndrome and to pro-inflammatory markers. The
aim of this research is to analyse the relationship between psoriasis and the risk of
developing arteriosclerosis taking into account that both pathologies alter the patients’

systemic state.

Material and methodology

Patients

A total of 100 patients with moderate and severe psoriasis were recruited and monitored in
the Psoriasis Unit of our hospital. Inclusion criteria were as follows: a) age 18 or over 18;

b) PASI greater than or equal to 5; c) patients had to reside in the metropolitan area of
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Granada. Exclusion criteria were as follows: a) previous use of systemic or biological
drugs for treating psoriasis; b) presence of atheromatous plaque during the ultrasound; c)
antecedents of rheumatoid arthritis; d) inflammatory bowel disease; e) angina pectoris or
myocardial infraction; f) ictus and intermittent claudication, and g) presence of chronic

renal or hepatic illness detected through analytical parameters. Their data were

compared with 65 healthy controls from the same area. Every patient agreed with the
terms present in the WMA Declaration of Helsinki and the investigation was approved by

the Ethical Committee of the Hospital Universitario Virgen de las Nieves (Granada, Spain).

Clinical parameters and questionnaires

The age and sex of every patient were documented in the study. Each patient filled the
questionnaires Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST) (20), Psoriasis Arthritis
Screening Evaluation (PASE) (21) and Early Arthritis for Psoriatic Patients (EARP) (22) as
a means of screening psoriatic arthritis. The presence of this type of arthritis was
considered if two out of the three questionnaires exhibited positive results (PEST greater
than or equal to 3; PASE greater than or equal to 44; EARP greater than or equal to 3).
Furthermore, the patients were surveyed on their tobacco use. Clinical measurement of
PASI was also undertaken, while each patient’'s Body Mass Index (BMI) was calculated
after measuring their height and weight. Consequently, measurements of arterial blood
pressure were effectuated in three different times within two consecutive weeks so to rule

out the presence of arterial hypertension (HTN).

Analytical measurements

Blood analyses were undertaken after the patients spent twelve hours without eating. The
following items were measured: the lipid parameters low-density lipoprotein (LDL) and

triglycerides (TG); hepatic metabolite alanine aminotransferase (ALT); glycaemia and
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glycated haemoglobin (hB1ac); the pro-inflammatory markers erythrocyte sedimentation

rate (ESR) and C Reactive Protein (CRP), and vitamin D levels.

Measurement of carotid IMT

A complete test of the left common carotid artery was undertaken. Patients were in supine
position with their necks being laterally inclined 60° laterally inclined. There were 6
measurements of IMT with the sounding line being 10mm away from the carotid
bifurcation. Only those measurements with a standard deviation inferior to 20 micrometres
were taken into consideration. A high-res ultrasound scanner (Esaote MyLab Gold 25) with
a 10 MHz sounding line running specific software for measuring ITM (Esaote QIMT
Software) was employed. The definitive value of the IMT measurements was obtained by

calculating the average of the 6 valid measurements taken from the sound scanning.

Statistical Methods

A descriptive analysis was performed, aiming to disclose the general characteristics of the
patients who were subiject to this study. Given how the hypothetical associations between
these variables could be easily confused, we undertook a binary logistic regression
analysis. This test was first conducted with a raw, unprocessed model and then with one
adjusted to the variables here at study. The response variable revealed the presence of a
higher-than-average IMT in the left carotid (p<0,05). Furthermore, this same analysis was

conducted so to construct a new model that could be distributed in relation to the patients’
sex. The software SPSS 22.0 (IBM Corp, Armonk, NY) was used in order to perform this

data analysis.

Results

The characteristics of the studied patients have been disclosed in Table 1. The mean age

of the patients was 46.9 years old. It must also be noted that 54% of them were males.
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Furthermore, the patients presented a body mass index (BMI) which grouped them under
the class | obesity rank. Moreover, the mean IMT of the psoriatic patients was
632,43+/-122,60 micrometers, which was significative higher related with the mean IMT of
the control group (p=0,015). After adjusting it accordingly to the variables included in this
study, the logistic regression analysis of the left-carotid IMT (Table 2) displayed that
patients with augmented PASI (OR 1.458; IC 95% 1.052-2.2022; p=0.024) were more
likely to present a larger-than-average IMT. Correlation model between PASI and IMT
showed a positive correlation between IMT and PASI that reached an statistical
significance (r=0,201; p=0,042) and demonstrated that the increase in PASI levels was
associated with an increase in IMT (Fig. 1). It is relevant to disclose that this analysis
showed how this larger risk is also connected to an increase of the ESR (OR 1.205; IC
95% 1.032-1407; p=0.019). Moreover, this research also indicated that the risk of a high
IMT was linked to the presence of arterial hypertension (HTN) and to an increase of the
hepatic parameter ALT. None of the other variables include in this study proved to be
related to the left carotid IMT. It is of paramount importance to state that the sex-structured
model showed that males presented a higher risk of having a larger-than-average IMT due
to increases of the PASI (OR 1,518; IC 95% 1,008-2,284, p=0,048) and of ALT (Table 3).
When conducted on women, this same analysis displayed that there may be a tendency
for female patients with an increased PASI to be more likely to present an elevated IMT.
Nonetheless, this exclusively performed on women research did not reach statistical

significance (p=0,096).
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PASI
PsAa

Yes
No

BMI ¢ (kg/m?)
Smoking

Yes
No

Hypertension
Yes
No

IMT p (micrometers)
ESR o (s)
CRP vy (mg/dL)

Triglycerides (mg/
dL)

LDL & (mg/dL)
ALT 6 (UL)
Glycaemia (mg/dL)
HBlac A (%)

Vitamin D (ng/dL)

Psoriasis (Mean/N)
46,90+/-14,52

54
46

7,55+/-5,21

33
77

30,06+/-6,50

36
64

29
71

632,43+/-122,60
11,09+/-9,05
1,18+/-2,72
145,85+/-127,65

118,13+/-30,50
26,41+/-17,21
105,74+/-45,15
5,87+/-1,19
20,86+/-8,65

Control (Mean/N)
49,57+/10,85

35
30

NA
NA

25,88+/-3,21

20
45

15
50

585,22+/-110,40
5,48+/-3,44
0,514/-0,94
129,44+/-116,73

110,24+/-26.68
22,63+/-14,78
90,83+/-32,21
4,24+/-0,97
28,54+/-7,29

Y
0,315
0,567

NA
NA

<0,001
0,242

0,165

0,015
<0,001
<0,001
0,198

0,386
0,401
<0,001
0,072
<0,001

a Psoriatic Arthritis; ¢Body mass index; p Intima-media thickness; ¢ Erithrocyte Sedimental Rate
(seconds); y C Reactive Protein; § Low-density lipoprotein; 6 Alanine aminotransferase; A Glicated

haemoglobin.

Table 1: Clinical characteristics of the studied patients.
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Sex
PASI
PsA
HBP Q)

Smoking
ESR

CRP

TG H

LDL

ALT
Glycaemia
hB1ac

VitD =

A Odds Ratio; Q High blood pressure; b Triglycerides, 3 Vitamin D

Table 2: Multivariate analysis for Left IMT

1,083
2,199
1,459
3,333
4,755
0,882
6,371
1,205
0,988
1,014
1,024
1,122
1,035
0,436

0,986

CI(95%)
0,975
0,273
1,052
0,307
1125
0737
0,536
1,032
0,955
0,996
0,993
1,009
0,980
0176

0.846

1,203
17,693
2,022
36,167
14,831
1,056
75,560
1,407
1,022
1,032
1,055
1,247
1,092
1,798

1,148

0,135
0,459
0,024
0,322
0,048
0,172
0142
0,019
0478
0,137
0,134
0,033
0,216
0.251

0,853
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OR

Age
PASI
PsA
HBP

BMI
Smoking
ESR
CRP

TG

LDL

ALT
Glycaemia
hB1ac

VitD

1,117
1,518
0,845
0,572
0,955
0,238
1,024
0,714
1,105
1,010
1,131
1,070

0,940
0,841

CI(95%)

0,972
1,008
0,554
0,121
0,761
0,005
0,959
0,522
0,889
0,963
1,001
0,969

0,755
0,649

1,278
2,284
2121
6,206
1,309
11,443
1,279
1,324
1,845
1,060
1,279
1,182
2,212
1,191

0,191
0,046
0,754
0,414
0,352
0,468
0,245
0,644
0,414
0,678
0,048
0,179
0,567
0,341

Age
PASI
PsA
HBP
BMI
Smoking
ESR
CRP
TG
LDL
ALT

Glycaemia

hB1ac
VitD

OR

Table 3: Multivariate analysis for Left IMT stratified by sex

1,127
1,107
0,510
0,946
0,959
0,263
1,049
0,655
1,004
1,077
0,915
0,999

0,924
0,755

Female
CI(95%)

0,963
0,993
0,028
0,036
0,793
0,010
0,900
0,124
0,876
0,996
0,760
0,973

0,645
0,437

1200,000-

1000,000]

800,000

Left
IMT

600,000

400,000

200,000

50

Fig. 1: Correlation between PASI and Left IMT (r=0,201)

1,318
1,453
9,465
24,548
1,160
6,674
1,223
4,256
1,845
1,157
1,027
1,027

3,187
2,231

p

0,136
0,096
0,652
0,974
0,669
0,418
0,348
0,547
0,451
0,074
0,338
0,967

0,502
0,408
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Discussion

After being adjusted in order to avoid confounding factors, the present study has shown an
increased risk of IMT in patients suffering from psoriasis who also presented incremented
PASI and ESR. Moreover, it has been observed how an incremented IMT is related to the

presence of HTN and to an increased hepatic parameter ALT.

Even though the following assertions are not directly connected to the main aim of this
research, some of the results here presented are certainly worth commenting. First of all, it
must be stated that the 54% percent of the studied patients were males — consequently,
the female patients represented the 46% percent of our study subjects. According to
recent researches performed on American (23) and Spanish (24) population, this ratio is in
line with the distribution of psoriasis in Caucasian patients. Another aspect of paramount
importance is that our psoriatic patients presented a high BMI, falling under the Obesity |
Class. Several studies performed before the present one have displayed a noticeable link
between psoriasis and the BMI. Therefore, a positive correlation between the BMI and the

risk of developing psoriasis can be traced (25,26).

The results obtained in this study are in line with previous researches on the relationship
between an increased IMT and the apparition of psoriasis. In 2007, Kimhi et al published
the first article to consider that, after adjusting their study to confounding factors, (such as
age, sex, BMI, hypertension and hyperlipidaemia) patients suffering from psoriatic arthritis
presented a larger IMT than patients who did not suffer from this condition. Furthermore,
these authors found that the patients suffering from psoriatic arthritis presented a higher
level of CRP (27). Back in 2009, Baldi et al considered the presence of a larger IMT on
patients with plaque psoriasis, although they did not identify the correlation between PASI

levels and the IMT (28).
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When considering carotid intima-media thickness, previous studies have remarked the
paramount importance that hypertension holds for psoriatic patients. This particular
circumstance has been reflected in longitudinal studies (29) as well as in case-control
studies (30). For instance, EI-Mongy et al (31) observed in their case-control study that
psoriatic patients presented an unfavourable IMT and that there existed a positive
correlation that linked this factor with the patients’ age, PASI and arterial hypertension.
Similar results were obtained by Karoli et al after performing a multivariate analysis
conducted in a transversal study of Indian population (32). The aforementioned results are
in line with ours, which have displayed that psoriatic patients with arterial hypertension are
more likely to present an increased ITM. Furthermore, the present study has evidenced
the connection between the increase of the hepatic parameter ALT and that of the IMT. A
relevant number of studies have presented this relation before, insisting on the existing
correlation between fatty liver and endothelial dysfunction through the appearance of
elevated transaminases (33,34). A recent study performed in obese, pediatric population
has shown that (once adjusted for confounding factors) ALT and TNF-alpha are
independent factors to be taken into account when studying ILT levels (35). These results
confirm the relevance that chronic inflammation — measured through cytokines such as

TNF-alpha — sustains in the apparition of injuries related to subclinical arteriosclerosis.

As reflected in the studies of several authors, drugs usually employed to treat psoriasis —
such as methotrexate or Anti-TNFs — have been associated with a decrease in the
apparition of cardiovascular events in psoriatic patients. Moreover, other preliminary
studies on psoriatic patients have demonstrated that treatment with methotrexate (36) or
Anti-TNF (37) may lead to a diminished IMT. Nevertheless, it must be stated that the
connection between these treatments and the decrease of IMT levels has not been

sufficiently established. As a matter of fact, there are several studies focused on the
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impending progression of IMT on patients who had been specifically treated for their

psoriasis (38).

The boundaries of our research are those usually present in transversal studies. For
instance, there is a lack of follow-up and of the presence of a control group. It must also be
noted that, while an important number of studies do highlight the association between
psoriasis and the risk of apparition of subclinical arteriosclerosis and MACEs, (18, 39)

other population researches reject the existence of the aforementioned connection (40).

In order to bring this paper closer to its conclusion, it must be stated that the present study
has showcased the relationship between psoriasis and carotid IMT as measured by the
chronic inflammatory mechanism that can be detected in psoriatic patients. Our results
highlight the necessity of an adequate primary prevention of subclinical arteriosclerosis in
psoriatic patients. Furthermore, it is our belief that there should be a bigger emphasis on
the early detection of subclinical arteriosclerosis so to avoid the apparition of MACEs. As a
final comment, let us assert that further research is needed in order to disclose how the
different systemic and biological treatments of psoriasis can influence a hypothetical

reversibility of subclinical arteriosclerosis.
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Abstract

Background: Psoriasis has been related to a large number of cardiovascular risk
factors such as hypertension, diabetes mellitus and arteriosclerosis. The increased
carotid intima-media thickness (IMT) could be considered to be a marker of

generalized arteriosclerosis.

Objective: To assess the effect of systemic and biological drugs on psoriatic
patients” carotid IMT.

Methods: A prospective study was performed. We studied 53 patients with
moderate and severe psoriasis from our psoriasis dermatological unit, analyzing
lipid and glucose metabolism and performing a carotid IMT sonography before
introduction of systemic and biological drugs. After that, we performed an 8-month

closely analytic and sonographic follow-up.

Results: The IMT of the psoriatic patients treated with biological drugs tended to
decrease, although this occurrence was not statistically significant (p=0.086). The
subgroup analysis revealed that patients treated with Methotrexate (p=0,045) and
Anti 11-12/23 (p=0,010) presented a decrease of their IMT levels. This analysis also
showed a decrease in glycaemia and insulin levels in patients treated with TNF-

alpha Inhibitors and Ustekinumab.

Conclusions: Our study suggest that the carotid-IMT may benefits from treatment
with biological drugs, particularly Anti 1L-12/23, and methotrexate in patients
suffering from moderate and severe psoriasis. However, larger longitudinal studies

should be performed in order to fully confirm these results.

Keywords: Psoriasis; Intima-media thickness; Insulin; Glucose; Ustekinumab;

Methotrexate
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Introduction

Psoriasis is a chronic, inflammatory and inmunomediated disease resulting in skin
affection with an average prevalence of 2% in Europe and North America (1).
Multiple comorbidities have been related with psoriasis, such as inflammatory
bowel disease (IBD), Diabetes Mellitus, non-alcoholic fatty liver disease or
rheumatoid arthritis (2-8). This eclectic range of comorbidities is rooted in the
altered systemic inflammatory state existent in psoriatic patients (9-11).
Furthermore, even though cutaneous and articular manifestations result in
outbreaks, the altered, chronic inflammatory state linked to psoriasis acts
continuously, favouring the appearance of Major Cardiovascular Events (MACEs) in

psoriatic patients (12).

The development of arteriosclerosis in psoriatic patients is also linked to the
altered, chronic inflammatory state existing in both entities. Therefore, common
pathogenic pathways have been traced and some cytokines such as TNF-alpha,
lI-17 and 1I-23 have been related to monocyte chemotaxis towards the arterial wall
during the development of the atheroma plaque (13-15). Some studies have
demonstrated the association between an increased carotid intima-media thickness
(IMT) and a higher appearance of coronary disease. Hence, the carotid IMT have

been considered a marker of generalized arteriosclerosis (16-19).

For the past few years, a relevant number of studies have been undertaken in order
to display how IMT levels are reduced after treatment with Anti TNF-alpha, both in
psoriatic patients (20,21) and in patients suffering from rheumatoid arthritis (22).
Following the previous premises, the main aim of this study is to provide an
evaluation of the effect on carotid IMT produced by systemic and biological drugs
(TNF-alpha inhibitors and Anti IL-12/23) in moderate to severe psoriatic patients.
Further, one of our secondary objectives is also to determine the role of these drugs

on analytic markers such as insulin levels or lipid metabolism.
Material and methodology

Patients
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An 8-month longitudinal study was undertaken. 53 patients with moderate and
severe psoriasis were recruited and monitored in the Psoriasis Unit of our hospital.
Inclusion criteria were as follows: a) age 18 or over; b) PASI greater than or equal
to 5. Exclusion criteria were as follows: a) personal antecedents of rheumatoid
arthritis; b) inflammatory bowel disease; c) angina pectoris or heart attack; d) ictus
and intermittent claudication; e) presence of diabetes mellitus; f) dyslipidemia; g)
chronic renal or hepatic disorders detected by analytical parameters; h) presence of
atheroma plaque while performing ultrasound examination. All the patients recruited
agreed with the terms present in the WMA Declaration of Helsinki, and the
investigation was approved by the Ethical Committee of the University Hospital

Virgen de las Nieves in Granada (Spain).
Treatment

Each patient was assigned to a specific treatment group using the following clinical
criteria. Patients treated with biological drugs (TNF-alpha inhibitors and Anti
IL-12/23) met the following criteria: Patients not suffering from psoriatic arthritis
poorly tolerated or presented contraindications to three systemic drugs (acitretin,
cyclosporine, methotrexate) and phototherapy for at least three months, while
patients who suffered from psoriatic arthritis presented contraindications or poor

tolerance after being treated with methotrexate (Fig. 1).

Patients that were being submitted to their second or successive treatment
underwent a washout period of at least 3 months. Doses of cyclosporine ranged
from 3 to 5mg/kg/day, while Metotrexate was administered between 12.5 and
17.5mg per week and the dosage of acitretin was 25mg per day. Treatments with
biological drugs were administrated following the standard doses as presented in
the S3 European guidelines - that is, two doses of Etanercept 50mg per week
during the first 12 weeks and a weekly doses of 50mg during maintenance phase;
Infliximab 5mg for each kg that the patient weighted during weeks 0, 2 and 6, and
after that then every 8 weeks; a 80mg dose of Adalimumab in week 0, a dose of
40mg in week 1 and, subsequently, a 40mg dose every two weeks; a 45mg or
90mg Ustekinumab dose in week 0, week 4 and subsequently every 12 weeks. As

such, the patients were divided into 5 groups depending on the treatment that had
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been employed: Methotrexate, Cyclosporine, Acitretin, TNF-alpha Inhibitor and

Ustekinumab.

Dermatology Unit

l

61 patients screened

—

Excluded l
Sonographic diagnosis of
atheroma plaque (n=5)
Analytical diagnosis of Meet the inclusion and exclusion criteria

Diabetes Mellitus (n=2)
Analytical diagnosis of
hepatic failure (n=1)

Systemic drugs (n=30) Biologic drugs (n=23)
Metotrexate (n=10) Unsuccessful treatment with
Cyclosporin (n=10) systemic and phototherapy or

Acitretin (n=10) contraindication

Anti TNF-alpha (n=13)
Anti [1-12/23 (n=10)

Informed consent signed by all Informed consent signed by all
None refused participation None refused participation

Closely clinical, analytical and
sonographic follow-up during 8 months
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Clinical and analytical monitoring

Before the starting of the follow-up period, age, sex, disease progression and
smoking habits data were collected. Each patient filled in the questionnaires
Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST) (23), Psoriasis Arthritis Screening
Evaluation (PASE) (24) and Early Arthritis for Psoriatic Patients (EARP) (25) as a
screening psoriatic arthritis (PsA) before a clinical diagnosed performed by an
expert rheumatologist. The presence of this type of arthritis was only considered if
two out of the three questionnaires exhibited positive results (PEST greater than or
equal to 3; PASE greater than or equal to 44; EARP greater than or equal to 3).
Clinical measurement of PASI was also undertaken, and Body Mass Index (BMI)
was calculated. After the patients” recruitment following the inclusion criteria, blood
test were undertaken after the patients spent twelve hours without eating. The
following items were measured: lipid parameters low-density lipoprotein (LDL) and
high-density lipoprotein (HDL); hepatic metabolite alanine aminotransferase (ALT)
and renal metabolite Creatinine (Cr); glycaemia and insulin levels, and the pro-
inflammatory marker Erythrocyte Sedimentation Rate (ESR). During this period,
every patient was closely followed, both clinically and analytically, and all the test

were repeated after 8 month of follow-up.
Monitoring the carotid IMT

Before beginning the treatment, a complete examination of the left common carotid
artery was undertaken. Patients were in supine position with their necks being 60°
laterally inclined. Six IMT measurements were performed, and in all of them the
probe was 10mm away from the carotid bifurcation. Only those measurements with
a standard deviation inferior to 20 micrometres (Fig.2) were taken as valid
measures. A high-resolution ultrasound scanner (Esaote MyLab Gold 25) with a 12
mHz sounding line running specific software for measuring ITM (Esaote QIMT
Software) was employed. The definitive value of the IMT measurements was
obtained by calculating the average of 6 valid measurements taken from the

sonographic scanning. This procedure was repeated after the follow-up period.
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Fig. 2: Neck position for transversal ultrasound (2a) and transversal common carotid ultrasound
image (2b). Probe located 10mm proximal to carotid bifurcation (2¢) and IMT measurement

employing specific software.

Statistical methodology

A descriptive analysis was performed in order to classify the patients depending on
the kind of treatment they underwent. Furthermore, we undertook a one-way
analysis of variance (ANOVA) with the aim to compare different basal quantitative
variables, as well as Fisher’s exact test in order to compare qualitative variables
between different treatment groups. Likewise, a means’comparison was performed,
employing Student’s t-test on paired samples for those variables which followed a
regular distribution and which met the homoscedasticity of variances as measured
by Levene’s test. Those variables which did not meet the aforementioned criteria
were compared by Wilcoxon’s non-parametric test. Due to the multiple outcomes

compared, a Bonferroni correction was performed. The software SPSS 22.0 (IBM
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Corp, Armonk, NY) was used in order to perform this data analysis, considering a

less than five percent error range (p<0,05) as statistically significant.
Results

The basal characteristics of the studied patients have been included in Table 1. The
mean age of the patients was 47.92 years old and their mean disease progression
was 17.33 years. Furthermore, the average PASI was 9.46. It is also relevant to
mention that the patients’ BMI grouped them under the class Il overweight rank.
The average follow-up period lasted 8.6 months. The comparison of the patients’
basal characteristics as classified by the kind of treatment received did not display

statistically significant differences (Table 2).

The means’comparison during the follow-up period reflected that the IMT of
patients treated with biological drugs tended to decrease, although it must be stated
that this occurrence was not statistically significant (p=0.086). Further, there was a
decrease of glucose and insulin levels in the aforementioned patient group
(p<0.001). No significant differences were found in ESR, ALT or Creatinine levels
after 8-month biological therapy. The comparison of means as performed to the
patients treated with systemic drugs reflected an increase of LDL after the follow-up
period (p<0,001). This group did not showed any statistical difference in the glucose
or insulin levels after 8 months of follow-up (Table 3).

An examination of our analysis categorized by treatment subgroups revealed that
patients treated with Methotrexate (p=0,045) and Ustekinumab (p=0,010) presented
a decrease of their IMT levels (Table 4). Moreover, a decrease in glycaemia and
insulin levels was observed in patients treated with TNF-alpha Inhibitors and
Ustekinumab (Fig. 2). Further, ALT and LDL levels were increased after treatment

with Methotrexate and Methotrexate and Acitretin, respectively.

102



Age

Sex
FO

PASI
Evolution

PsAx
Yes
No

BMle

Smoke
Yes
No

IMTT
ESRO
HDLuy
LDL¢
ALT®
Creatinine
Glucose

Insulin

X Male; O Female; = Psoriatic Arthritis; ® Body Mass Index; T Intima-media Thickness; O

Erythrocyte Sedimental Rate; W High-Density Lipoprotein; ¢ Low-Density Lipoprotein; ®

Alanine Aminotransferase

Table 1: General characteristics of the studied patients

Mean/N
47,92

30
23

9,187
17,44

21
32

29,43

23
30

624,15
10,69
52,85
123,23
25,81
0,84
99,02
9,65

Standard deviation

11,25

3,62
10,78

4,90

109,02
6,42
10,37
24,10
16,52
0,20
23,41
4,71
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Age
Evolution
PASI
BMI

IMT

ESR
HDL
LDL
ALT
Creatinine
Glucose

Insulin

Systemics (n=30)
46,77
16,06
9,37
29,53
620,83
11,46
54,62
119,16
24,35
0,88
99,04
9,08

Biologics (n=23)
50,17
17,67
8,80
29,57
643,35
10,33
49,73
126,48
25,78
0,82
101,17
10,99

Table 2: General characteristics in each treatment group

0,268
0,591
0,586
0,980
0,452
0,164
0,851
0,124
0,632
0,108
0,258
0,092
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PASI
BMI

IMT

ESR

HDL
LDL

ALT
Creatinine
Glucose

Insulin

Table 3A: Mean comparison before and after treatment with systemic drugs

PASI
BMI

IMT

ESR

HDL
LDL

ALT
Creatinine
Glucosa

Insulin

Table 3B: Mean comparison before and after treatment with biologic drugs

Before

9,33
29,82
620,83
11,46
54,62
119,16
24,35
0,82
99,04
9,08

Before

8,80
29,78
643,35
10,33
49,73
126,48
25,78
0,88
101,17
10,99

After

2,36
29,64
608,20
11,32
54,12
134,11
25,26
0,78
96,52
9,740

After

1,83
29,53
599,94
7,86
50,18
119,17
24,13
0,83
92,65
6,90

<0,001
0,454
0,642
0,870
0,640
<0,001
0,508
0,076
0,359
0,755

<0,001
0,403
0,086
0,164
0,851
0,132
0,632
0,632
<0,001
<0,001
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Before
Metotrexate
Cyclosporin
Acitretin
Anti TNF-alpha

Anti 1I-12/23

Before
Metotrexate
Cyclosporin
Acitretin
Anti TNF-alpha

Anti 11-12/23

Before
Metotrexate
Cyclosporin
Acitretin
Anti TNF-alpha

Anti 11-12/23

Table 4: IMT (A), Insulin (B) and Glucose (C) means comparison before and after 8-month

570,33
622,72
623,40
666,92

658,18

5,89
10,46
8,10
11,67

10,04

108
90,75
97,60

100,77

104,10

After

After

After

treatment with classic systemic and biological drugs.

523,65
655,23
614,73
636,64

583,59

9,61
11,88
8,19
7,04

6,75

99
93,25
96,90
90,69

95,20

0,045
0,173
0,816
0,509

0,005

0,204
0,250
0,844
0,006

0,012

0,232
0,522
0,680
0,009

0,003
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Fig. 3: Mean comparison before treatments and after 8 month of follow-up. Our data showed a
decrease in IMT in patients treated with Metotrexate and Anti I1-12/23 (A). We have also found a
decrease in Insulin (B) and Glucose (C) levels after 8-month therapy with TNF-alpha inhibitors and

Anti 11-12/23.

Discussion

Psoriasis has been linked to several cardiovascular risk factors and metabolic
syndrome. Around 20% of psoriatic patients present non-diagnosed diabetes,
hypertension or hypercholesterolemia. Further, up to 60% of psoriatic patients
present an insufficiently treated comorbidity (26), specially those usually related to
arteriosclerosis. This insufficient treatment of comorbidities can reduce the patients’
life expectancy by up to five years (27).

Our study has reflected that patients treated with Methotrexate and Ustekinumab
showed a reduction of their IMT levels. Moreover, patients treated with biological
drugs presented a significant decrease of their glycaemia and insulin levels. In
order to measure IMT levels, we employed a semi-automatic measurement
software instead of the conventional manual measurement. This radio frequency
software is used so as to reach the most possibly accurate measurement, thus

helping to reduce the inter observer variability of the obtained results (28).

In 2007, Kimhi et al displayed that patients suffering from psoriatic arthritis
presented greater IMT levels regarding healthy controls (29). After the publication of
this paper, several investigators have devoted their efforts to study the relationship
between psoriasis and carotid IMT. Thus, a relevant number of studies have
displayed the aforementioned relationship (18,19,30-33), as well as proving a
positive correlation between IMT, pro-inflammatory parameters such as C-Reactive
Protein or ESR, and other cytokines related to atheroma plaque formation such as
Leptin and Resistin (18,32-34). All these data reinforce the association between

108



psoriasis and subclinical arteriosclerosis through the chronic, inflammatory

mechanisms present in psoriatic patients.

There are only a scarce number of publications reflecting the effect produced by
systemic and biological drugs on the carotid IMT in psoriatic patients. In 2013, Jokai
et al (20) presented a pilot study which pondered the effect that the TNF-alpha
Inhibitors held on the carotid IMT of psoriatic patients after a six-month follow-up
period. In said study, the authors displayed a statistically significant decrease in the
IMT levels of 13 patients with no clinically evident presence of arteriosclerosis.
Previously, Di Minno et al (35) had presented a transversal study which compared
the IMT levels of patients subject to TNF-Inhibitor treatments to those patients
whose psoriatic arthritis was being treated with Disease-modifying Anti-Rheumatic
Drugs (DMARDs). This study displayed that patients who received TNF-Inhibitor
treatment presented a decrease in their IMT levels. Nonetheless, those results are
in opposition to the ones obtained in our study, in which the reduction observed in
the carotid IMT levels in psoriatic patients treated with biological drugs is due to the
treatment with Anti IL-12/23. It is our understanding that these results had not been

reported previously in scientific literature.

Our results could be justified by the key role that interleukins 12 and 23 play during
the development of subclinical arteriosclerosis and atheroma plaque formation,
since they are tightly connected to the secretory products of Natural Killer cells, and
contribute to the chemotaxis process by which monocytes move towards the
arterial wall during the atheroma plaque formation phase (15,36,37). Additionally,
our study has reflected an improvement in IMT levels after treatment with
methotrexate. These results are in line with previous studies performed in patients
presenting rheumatoid arthritis. These patients presented lower IMT levels after
being treated with methotrexate (38,39) and reinforce the notion that treatment with
methotrexate serves as a protective factor during the development of MACEs
(40,41).

The sustained elevation of proinflammatory cytokines leads to an increased risk of
developing endothelial dysfunction and arteriosclerosis in predisposed patients.

This risk is especially augmented in those patients that present with other
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comorbidities such as smoking, Diabetes Mellitus or metabolic syndrome (42,43). In
this way, the early diagnosis of atherosclerosis in patients with psoriasis takes on
special relevance in those with a long-time evolution psoriasis and multiple risk
factors, in order to implement the most appropriate systemic or biological treatment
to prevent the onset of MACEs. (44,45).

The presence of altered basal levels of insulin and glucose in psoriatic patients has
been a well-established phenomenon ever since Boehnecke et al’s study in 2007
(46). We have observed how insulin and glucose levels were reduced after
treatment with TNF-alpha inhibitors. Our results are in line with a recent research
which shows an improvement of insulin sensitivity after six months of treatment with
Adalimumab in non-diabetic patients (47). Further, our research has allowed us to
observe a reduction in insulin and glucose levels due to 1L-12/23 blocking. Both
interleukins are tightly connected to the development of peripheral resistance to
insulin (48) and 11-12/23 blockade has been studied as a possible treatment for

patients suffering from Type-I Diabetes (49).

The existence of high LDL levels in psoriatic patients has been reported in several
studies which show how the increase in this parameter is linked to the presence of
metabolic syndrome, to the increase of carotid IMT levels and to other
cardiovascular risk factors (50,51). The increase of LDL is a frequent side-effect in
treatments with acitretin and cyclosporine, which is in line with the results taken
from our study. It becomes of paramount relevance to state that these patients need

their lipid profile to be closely monitored (52).

It must be mentioned that this study is limited by the following factors: a) the small
sample of patients included in each treatment subgroup —even though this is a
longitudinal study and the total n is larger than 50 patients, and b) there is a lack of
comparison with new therapeutic targets such as Anti IL-17 or Anti PDE-4. It is also
important to remark that, even though the association between psoriasis,
subclinical arteriosclerosis and other cardiovascular risk factors seems to be a well-
established phenomenon by now, there are a few articles which deny such
association, claiming that there is no direct correlation between moderate or severe

psoriasis and an increase in the risk of developing MACEs (53,54).
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In conclusion, our study reflects how the carotid IMT benefits from treatment with
biological drugs, particularly Anti IL-12/23, and methotrexate in patients suffering
from moderate and severe psoriasis. Furthermore, it can also be observed that
insulin and glucose levels improve after patients are treated with biological drugs,
specially TNF-alpha inhibitors. These results stress the importance of the chronic,
inflammatory state present in psoriatic patients during the development of
subclinical arteriosclerosis and other cardiovascular risk factors, as well as making
an emphasis on the necessity for an adequate primary prevention. Hence, it is
highly advisable that patients with moderate and severe psoriasis presenting a high
risk of developing MACEs are treated with a suitable profile drug that protects them
from cardiovascular risk. Nonetheless, larger number of longitudinal studies should
be performed in order to fully confirm these results and to ponder the efficacy of the

new therapeutic targets on carotid IMT in patients with psoriasis.
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DISCUSION

En la presente tesis hemos encontrado un incremento del riesgo de presentar
arterioesclerosis subclinica, medida mediante el grosor de intima media carotideo, en
pacientes con psoriasis moderada y grave. Dicho incremento del riesgo se ha visto
correlacionado con la gravedad de la psoriasis medida mediante PASI y con la velocidad
de sedimentacién globular (VSG) presente en la sangre de los sujetos estudiados.
Asimismo, en estos pacientes también se ha observado una asociacion directa entre
arterioesclerosis subclinica y la presencia de hipertension arterial.

Por otra parte, nuestro estudio ha reflejado la reduccion del grosor de intima media
carotideo en pacientes con psoriasis tratados con Metotrexato y Ustekinumab. Ademas,
este estudio ha objetivado una reduccion de la resistencia periférica a insulina en aquellos
pacientes tratados con farmacos biolégicos; bien Anti-TNF alfa, bien Anti 11-12/23.
Finalmente, tras la realizacion de los estudios que conforman la presente tesis, hemos
observado la presencia de peores niveles de densidad mineral ésea en pacientes con
psoriasis moderada y grave en relacion con controles sanos. Ademas, tras realizar un
analisis multivariante con ajuste por factores de confusién, hemos constatado el efecto
protector que ejerce el IMC elevado presente de forma general en los pacientes con
psoriasis, atenuando la accion de resorcion ésea que produce el estado inflamatorio

sistémico alterado presente en estos pacientes.
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1. PSORIASIS, ARTERIOESCLEROSIS Y OTROS FACTORES DE RIESGO

CARDIOVASCULAR

Pese a la multiple evidencia existente que refleja la importante asociacion entre la
psoriasis y la arterioesclerosis subclinica como paso previo al desarrollo de MACEs,
existen algunos estudios que rechazan dicha relacion directa entre las distintas entidades.
En 2013, Dowlatshahi y colaboradores presentaron un estudio poblacional realizado en
pacientes holandeses con el objetivo de mostrar la asociacion de la psoriasis con el
desarrollo de eventos cardiovasculares. Sin embargo, tras un periodo de seguimiento de
11 anos, el estudio no reflejo diferencias estadisticamente significativas en el grosor de
intima media carotideo entre los pacientes con psoriasis y los sujetos sanos. Asimismo,
tampoco observaron diferencias en otros marcadores clinicos de disfuncion endotelial
como el indice tobillo-brazo, la velocidad de la onda de pulso arterial o la calcificacion
arterial coronaria. Por otro lado, dicho estudio tampoco reflejé un aumento de la incidencia
de enfermedad cardiovascular en los pacientes con psoriasis, no observando tampoco
diferencias al realizar un analisis separado de las distintas enfermedades
cardiovasculares estudiadas (Dowlatshahi y cols, 2013). Sin embargo, al revisar las
caracteristicas de los pacientes incluidos en este estudio se observan varios datos que
podrian explicar estos resultados. Por un lado, los pacientes con psoriasis incluidos son
significativamente mas jovenes (p<0,001) que los sujetos de la cohorte no expuesta. Por
otro lado, aunque la evaluacion de la gravedad de la psoriasis mediante el PASI solo
estaba medida en un 14,7%, oscilando este entre 0.4 y 12.7, si se objetiva que el 75% de
los pacientes con psoriasis que fueron seguidos solo empleaban tratamientos tépicos o
incluso no usaban ningun tipo de tratamiento. Por tanto, parece evidente que la mayor
parte de los pacientes con psoriasis estudiados presentaban una variante leve de la
patologia, lo que, a priori, supondria la presencia de una menor carga proinflamatoria

sistémica que predispusiera al desarrollo de arterioesclerosis subclinica. Unos resultados
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similares aparecen recogidos en el estudio publicado por Parisi y colaboradores en 2015,
en el que ,de nuevo, los autores no encuentran un aumento de la incidencia de
enfermedades cardiovasculares en la cohorte con psoriasis respecto a los sujetos sanos
(Parisi y cols, 2015). Este estudio realizado en pacientes britanicos de nuevo presenta
una gran mayoria de pacientes con psoriasis leve (95,6%). Ademas, los autores califican
en el grupo de psoriasis grave a aquellos pacientes que han precisado el empleo de
tratamientos sistémicos o biolégicos para su patologia, presentando este grupo una mayor
asociacion entre psoriasis y MACEs que se situa cerca de la significacion estadistica tras
el ajuste por factores de confusion (p=0,089).

En nuestro estudio hemos observado que los pacientes con psoriasis moderada y grave
tienen un riesgo incrementado de presentar un mayor grosor de intima media carotideo
cuanto mayor es la gravedad de la patologia medida mediante PASI, tras el ajuste por
posibles factores de confusion. En 2007, Kimhi y colaboradores publicaron el primer
articulo que mostraba un mayor grosor de intima media carotideo en pacientes con artritis
psoriasica. Tras la publicacién de este articulo, diversos estudios han mostrado la
asociacion de la psoriasis con la presencia de un grosor de intima media carotideo
incementado. Asimismo, varios de estos estudios han observado una correlacion positiva
entre PASI y grosor de intima media, lo que refuerza la idea de considerar la gravedad de
la psoriasis como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de arterioesclerosis
subclinica (Kimhi y cols, 2007; EI-Mongy y cols, 2010; Karoli y cols, 2013; Antonucci y
cols, 2014; Banska-Kisiel y cols, 2016).

Esta asociacion independiente entre gravedad de la psoriasis y desarrollo de
arterioesclerosis subclinica podria ser justificada por la presencia del estado inflamatorio
cronico alterado presente en ambas entidades. Asi, como se ha descrito previamente en
la introduccion, ambas entidades aparecen como consecuencia de una hiperactividad

tanto de la via inflamatoria del linfocito Th1, con el TNF-alfa como principal citocina
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implicada, como del Th17, en el que las interleucinas 6 y 23 intervienen tanto en el
desarrollo como en el mantenimiento de las lesiones de psoriasis y placa de ateroma
(Khan y cols, 2015; Boenckhe y cols, 2018; Girolomoni y cols, 2017).

En relacion con este caracter inflamatorio existente en ambas entidades, en nuestro
estudio hemos encontrado un mayor riesgo de presentar un grosor de intima media
carotidea elevado en aquellos pacientes con psoriasis que presentan una elevacion del
marcador inflamatorio VSG. Estos resultados refrendan los datos publicados previamente
por diversos autores que, con anterioridad, habian correlacionado la elevacién de distintos
marcadores inflamatorios con un mayor riesgo de desarrollar arterioesclerosis. En 2012,
Arias-Santiago y colaboradores publicaron un estudio caso-control en el que se observo
una fuerte asociacion entre la psoriasis y la presencia de placa de ateroma, mostrando
asimismo los pacientes con psoriasis una importante elevacién de multiples reactantes de
fase aguda con respecto a los controles sanos (Arias-Santiago y cols, 2012).
Posteriormente, Pirro y colaboradores han refrendado esta asociacion al encontrar un
incremento del riesgo de presentar un mayor grosor de intima media carotideo en
pacientes con psoriasis que presentan elevacion de la PCR tras el ajuste por factores de
confusion (Pirro y cols, 2015). Toda esta evidencia que muestra la correlacion positiva
existente entre el grosor de la intima media carotidea con la gravedad clinica de la
psoriasis y el incremento de parametros proinflamatorios como la VSG parece reflejar la
conexidn existente entre las manifestaciones cutaneas y su repercusion sistémica en los
pacientes con psoriasis moderada y grave.

Una de las comorbilidades relacionadas con la psoriasis mas en boga en los ultimos afios
es la presencia en dichos pacientes de alteraciones hepaticas, especialmente higado
graso no alcohdlico, una entidad en aumento en la poblacion mundial de forma
concomitante a la obesidad y el sindrome metabdlico. Asi, diversas publicaciones han

mostrado una mayor prevalencia de higado graso no alcohdlico en pacientes con
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psoriasis una vez excluidos otros factores de riesgo que podrian generar esta patologia
(van der Voort y cols, 2014; Gisondi y cols, 2016; Mantovani y cols, 2016; Carrascosa y
cols, 2017). Esta asociacion entre ambas patologias ha sido estudiada en un metaanalisis
realizado a partir de estudios caso control, habiéndose observado un incremento de
riesgo de higado graso no alcohdlico en pacientes con psoriasis con respecto a controles
sanos. Ademas, este estudio también ha mostrado un incremento estadisticamente
significativo del riesgo de presentar esta comorbilidad en aquellos pacientes con psoriasis
grave con respecto a aquellos que presentaban una psoriasis leve, lo que refleja de nuevo
la importancia de la mayor carga inflamatoria presente en pacientes con psoriasis grave
para el desarrollo de comorbilidades (Candia y cols, 2015). Toda esta evidencia ha hecho
que el higado graso no alcohdlico haya sido recogido en un documento de
posicionamiento de manejo de comorbilidades en pacientes con psoriasis realizado por
autores espanoles. Este articulo hace hincapié en la importancia del estado inflamatorio
cronico y la resistencia periférica a la insulina presente en los pacientes con psoriasis en
el desarrollo de higado graso no alcohdlico, recomendando que el dermatdlogo indique la
realizacion de ecografias abdominales en pacientes con psoriasis y sindrome metabdlico,
incluso pese a la existencia de niveles normales de transaminasas, a fin de detectar de
forma precoz esta entidad y establecer las medidas dietéticas y optimizar la terapéutica
especifica de psoriasis en estos pacientes para evitar el desarrollo de esteatohepatitis o
cirrosis hepatica (Daudén y cols, 2018). Por otro lado, varios estudios han mostrado la
asociacion existente entre el higado graso no alcohdlico y la aparicion de arterioesclerosis
subclinica (Zhou y cols, 2018; Lonardo y cols, 2017; Wojcik-Cichy y cols, 2018). En esta
linea, en nuestro estudio hemos observado un mayor riesgo de presentar un grosor de
intima media carotideo elevado en aquellos pacientes con psoriasis moderada y grave
que presentaban elevaciones en el metabolito hepatico Alanina Metiltransferasa (ALT), lo

que no hace sino reflejar la asociacién existente entre el higado graso no alcohdlico y el
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grosor de intima media carotideo. Asi, un estado inflamatorio crénico alterado, unido a un
perfil lipidico en el que se observe una preponderancia de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y LDL sobre HDL puede, simultaneamente, favorecer la progresion del
higado graso no alcohdlico y de la arterioesclerosis subclinica a una fibrosis hepatica
grave y cirrosis y a arterioesclerosis clinicamente significativa, con incremento del riesgo
de mortalidad de causa cardiovascular (Lonardo y cols, 2017). Todo ello hace que sea de
vital importancia tomar actitudes de prevencion primaria y secundaria en aquellos
pacientes con psoriasis moderada y grave que presenten un especial riesgo de desarrollo
de higado graso no alcohdlico.

Finalmente, en uno de nuestros estudios hemos observado un incremento del riesgo de
presentar un grosor de intima media carotideo elevado en aquellos pacientes con
psoriasis que presentaban hipertension arterial. Estos resultados estan en consonancia
con los publicados en otros articulos cientificos (Staniak y cols, 2014; Balta y cols, 2014;
Yiu y cols, 2011, Gisondi y cols, 2009). Especialmente resefiable es el articulo de Balta 'y
colaboradores, en el que, empleando como predictor de arteriosclerosis subclinica la
distensibilidad arterial medida mediante la onda de pulso, los autores encuentra una
correlacioén directa entre marcadores proinflamatorios como la PCR con la presencia de
hipertension arterial y una reduccién de la distensibilidad de la arteria aorta (Balta y cols,
2014). Por otro lado, un meta-analisis publicado en el afio 2013 acerca de la asociacion
de la psoriasis con patologia cardiovascular y otros factores de riesgo encontré una
asociacion positiva entre psoriasis e hipertension, siendo el incremento de riesgo de
presentar esta entidad en pacientes con psoriasis el mas elevado de las distintas
comorbilidades estudiadas, obteniendo una odds ratio de 1.8 (Miller y cols, 2013).
Ademas, varios estudios han sefalado a la hipertension como uno de los principales

factores que conducen a la mortalidad por causa cardiovascular en pacientes con
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psoriasis, alcanzando el nivel mas alto de este incremento de riesgo junto con la diabetes
mellitus (Eder y cols, 2016; Favarato y cols, 2014; Boehncke y cols, 2012).

Toda esta evidencia adquiere especial relevancia a la luz de dos estudios que cuestionan
tanto las escalas tradicionales de medicion del riesgo cardiovascular en pacientes con
psoriasis como sobre los conocimientos que tienen estos pacientes acerca del riesgo de
presentar eventos cardiovasculares mayores como consecuencia de su enfermedad. Por
un lado, Torres y colaboradores publicaron en el afio 2013 un estudio en el que evaluaban
la capacidad de la escala de medida Framingham para detectar la presencia de alto
riesgo cardiovascular en pacientes con psoriasis grave (PASI>10). Asi, al aplicar
inicialmente esta escala a 100 pacientes con psoriasis grave, el 71% fueron clasificados
como de bajo riesgo y solo un 7% entraron en la categoria de alto riesgo. Sin embargo, al
aplicar la estimacion de riesgo cardiovascular atribuible a la psoriasis grave, el 57% de los
pacientes estudiados fueron reclasificados como de alto riesgo (Torres y cols, 2013).
Estos resultados no hacen sino remarcar la necesidad de emplear técnicas que ayuden al
diagndstico precoz de aquellas comorbilidades que puedan suponer un incremento de
mortalidad de causa cardiovascular, como la arterioesclerosis subclinica, con el fin de
adoptar las medidas terapéuticas mas apropiadas para evitar el desarrollo de MACEs.
Por otro lado, un articulo publicado en 2015 por Skiveren y colaboradores buscé mostrar
los conocimientos que presentan los pacientes con psoriasis que reciben tratamiento
sistémico o bioldgico acerca de su riesgo de presentar enfermedad aterotrombatica. Asi,
este estudio reflejé que, aunque los pacientes con psoriasis estan bien informados acerca
del origen y el prondstico de su patologia cutanea, no ocurre lo mismo con el riesgo de
arterioesclerosis o sindrome metabdlico (Skiveren y cols, 2015). Los resultados de este
estudio reflejan la lejania existente entre la gravedad de las comorbilidades asociadas a la
psoriasis grave y la conciencia de este riesgo presente en los pacientes con psoriasis.

Ademas, este estudio muestra que aquellos pacientes que obtuvieron las mejores
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puntuaciones sobre los conocimientos acerca de estas comorbilidades fueron aquellos
que formaban parte de asociaciones de pacientes. Todos estos datos deben servir para
continuar poniendo en practica programas de ensefianza y escuelas de pacientes con
psoriasis, en el que tanto dermatdlogos como otros especialistas sanitarios puedan

explicar de forma detallada el origen y la patogenia de la enfermedad a fin de concienciar
a los pacientes a adoptar estilos de vida saludables que les protejan de desarrollar

alteraciones cardiovasculares que puedan comprometer su vida.
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2. PSORIASIS, OSTEOPENIAYY OSTEOPOROSIS

Antes de la publicacidén de nuestro estudio, existia una importante discrepancia en
distintos estudios poblacionales acerca de la asociacion entre psoriasis y unos niveles
bajos de densidad mineral 6sea. En Mayo de 2017, Modalsi y colaboradores publicaron
un estudio prospectivo poblacional realizado en poblacion noruega en el que evaluaron el
riesgo de fracturas. En su estudio, los autores no encontraron un aumento de las fracturas
ni de la presencia de peores niveles de densidad mineral 6sea en aquellos pacientes que
declararon presentar psoriasis con respecto al resto de la poblacidn, unos resultados que
se mantuvieron pese al ajuste por factores de confusién como indice de masa corporal o
uso de corticoesteroides (Modalsi y cols, 2017). Asi, los autores presentaron unos
resultados en linea con lo preestablecido en las guias canadienses del afio 2015 de
manejo de comorbilidades en artritis reumatoide, psoriasis y artritis psoriasica, en las que
el comité de expertos afirmé que no existia un aumento del riesgo especifico de estas
entidades de presentar peores niveles de densidad mineral 6sea (Roubille y cols, 2015).
Sin embargo, cabe destacar varias limitaciones presentes en el articulo de Modalsi que
pueden influir en los resultados obtenidos. En primer lugar, tal y como ocurria en alguna
de las publicaciones que rechazaban la asociacion de la psoriasis con un incremento de
factores de riesgo cardiovascular, en el mencionado estudio no se realiza una gradacién
de la gravedad de la psoriasis de los pacientes incluidos en el estudio. De esta forma, los
propios autores reconocen que, al incluir a los pacientes con psoriasis en un estudio con
el resto de poblacion general, la mayor parte de los mismos presentaban psoriasis leve.
Asimismo, los autores reconocen que el diagndstico de psoriasis de los sujetos incluidos
no fue realizado por un dermatélogo u otro médico, sino que fue aportado de forma
voluntaria por los propios pacientes.

Un mes después de la publicacién del articulo de Modalsi, Kathuria y colaboradores

publicaron otro estudio poblacional en el que los autores pretendian observar la
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asociacion entre psoriasis y artritis psoriasica con la presencia de osteoporosis y el
incremento del riesgo de fracturas patoldgicas, para lo que emplearon una base de datos
multicéntrica de poblacién estadounidense. En dicho estudio, en el que se incluyeron mas
de 180.000 pacientes con psoriasis y/o artritis psoriasica, los autores encontraron una
fuerte asociacion de psoriasis y artropatia psoriasica con el riesgo de presentar
osteopenia, osteoporosis y fracturas patolégicas, mostrando unas odds ratio superiores a
2,8 en cada una de las categorias tras el ajuste por factores de confusion, pese a que
tampoco se realiz6 gradacion de la gravedad de la psoriasis en los pacientes incluidos
(Kathuria y cols, 2017). Ademas, la mayor proporcion de estas entidades supuso un
incremento del coste de la asistencia sanitaria en servicios de urgencias en los pacientes
con psoriasis con respecto al resto de la poblacidn general. Los resultados de este estudio
poblacional estuvieron en consonancia con otro estudio caso-control realizado en 2013 en
mas de 70.000 pacientes taiwaneses, en los que los autores encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre psoriasis y osteoporosis con respecto a los controles
sanos, tras el ajuste por multiples factores de confusion (Keller y cols, 2013). Por otro
lado, recientemente ha aparecido otro estudio poblacional britanico en el que los autores
afirman que los pacientes con psoriasis presentan un 10% mas de riesgo de fracturas
osteoporéticas con respecto a los controles sanos, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. El interés de este estudio radica en que es la primera serie
poblacional que estudia el efecto del tratamiento con metotrexate sobre dicho riesgo, no
presentando este tratamiento ninguna influencia sobre el citado riesgo de fractura
(Paskins y cols, 2018).

En uno de los estudios que forma parte de esta tesis hemos observado que los pacientes
con psoriasis moderada y grave presentan peores niveles de densidad mineral 6sea que
los controles sanos. Ademas, tras el ajuste por factores de confusion, la diferencia entre la

densidad mineral 6sea de los pacientes diagnosticados de osteopenia u osteoporosis y
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los sujetos con psoriasis disminuye, no alcanzandose la significaciéon estadistica, debido
al factor protector que otorga a estos ultimos la presencia de un mayor indice de masa
corporal (IMC). Ya en 2011, Attia y colaboradores hipotetizaron que, dada la gran carga de
citocinas proinflamatorias que presentan los pacientes con psoriasis, estos presentarian
una mayor tendencia a desarrollar osteoporosis que la poblacién general. Asi, realizaron
un estudio caso-control en el que realizaron densitometrias 6seas a pacientes con
psoriasis y artropatia psoriasica, presentando ambos grupos menores niveles de densidad
mineral ésea que los controles sanos. Asimismo, de forma similar a nuestro estudio, los
autores detectaron una correlacién negativa entre la gravedad de la psoriasis medida
mediante PASI y la densidad mineral 6sea (Attia y cols, 2011). Posteriormente, han
surgido diversos estudios que han intentado analizar si existen peores niveles de
densidad mineral 6sea en funcién del sexo de los pacientes con psoriasis. De esta forma,
Solak y colaboradores observaron, en un estudio caso-control realizado en poblacién
turca, que la diferencia entre la densidad mineral ésea entre pacientes con psoriasis y
controles sanos era mayor entre las mujeres que en los hombres, argumentando que
dicha diferencia era producida por la presencia de valores inferiores de vitamina D y de
una mayor inflamacién sistémica (Solak y cols, 2016). Estos resultados estan en
contraposicion con los reflejados por un estudio transversal que aparecio un afo después
y que fue realizado en poblacion irani, en el que los autores afirman que son los pacientes
varones con psoriasis los que presentan una peor densidad mineral 6sea (Lajevardi y
cols, 2017). Sin embargo, cabe resefiar que en ninguno de estos dos estudios se realizo
un ajuste por los distintos factores de confusién como el empleado en uno de nuestros
estudios, en el que no hemos observado ninguna influencia del sexo en la menor
densidad mineral 6sea que presentan los pacientes con psoriasis moderada y grave con

respecto a los controles sanos.
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Uno de los resultados mas significativos de nuestro estudio es el factor protector del IMC
elevado que presentan los pacientes con psoriasis, lo que le contrarresta de forma parcial
el efecto negativo de la carga inflamatoria sobre la densidad mineral 6sea. Inicialmente,
cabria pensar que la presencia de un mayor IMC en los pacientes con psoriasis pudiera
asociarse de forma inversa con los niveles de densidad mineral 6sea, segun lo reflejado
en diversos articulos cientificos. En esta linea, diversas publicaciones cientificas han
mostrado una asociacion inversa entre el IMC y los valores séricos de vitamina D. A este
respecto, cabe resefar el estudio publicado en 2015 por Kincse y colaboradores, en el
que los autores encuentran una correlacion inversa entre el IMC y la vitamina D asi como
entre dicha vitamina y la gravedad de la psoriasis. Estos resultados no hacian sino
corroborar los ya publicados en 2012 por Orgaz-Molina y colaboradores, en el que,
mediante un estudio caso control, observaron una correlacion inversa entre vitamina D,
IMC y la proteina C reactiva, tras realizar un analisis de regresion logistica ajustado por
factores de confusion en pacientes con psoriasis con y sin artritis psoriasica (Kincse y
cols, 2015; Orgaz-Molina y cols, 2012). Esta misma asociacion inversa entre IMC y
vitamina D se ha observado en sujetos sanos y obesos sin psoriasis, lo que refuerza los
datos mostrados por los estudios realizados en pacientes con psoriasis (Osmancevic y
cols, 2015; Samuel y cols, 2014; Shantavasinkul y cols, 2015). Sin embargo, nuestros
resultados estan en linea con lo publicado por otros articulos que reflejan la influencia
positiva del IMC en la densidad mineral 6sea. Asi, en 2011, Pedreira y colaboradores
presentaron un estudio transversal con grupo control en mujeres postmenopausicas en el
que intentaron comparar los niveles de densidad mineral ésea presentes en pacientes con
psoriasis con diversos datos antropomeétricos como el IMC o la presencia de obesidad,
entre otros. En este articulo, los autores encontraron una correlacion positiva y
estadisticamente significativa entre IMC y la densidad mineral 6sea tanto en las pacientes

con psoriasis como en las que no presentaban la patologia. Estos resultados fueron
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corroborados por otro estudio publicado en 2017 por Honma y colaboradores y que fue
realizado en poblacion japonesa (Pedreira y cols, 2011; Honma y cols, 2017). Ademas,
Skrzek y colaboradores han precisado, en un estudio realizado en mujeres
postmenopausicas sin psoriasis, que el riesgo de desarrollo de osteopenia y osteoporosis
es menor en aquellas que presentan un IMC entre 26 y 27.9 (Skrzek y cols, 2014). Todos
estos datos refuerzan la idea de que el IMC mas elevado que presentan los pacientes con
psoriasis les protege de la accion proinflamatoria de su patologia para presentar peores
niveles de densidad mineral ésea.

Por todo lo aportado, parece claro que el estado inflamatorio créonico presente en los
pacientes con psoriasis no solo se asocia al desarrollo de arterioesclerosis y factores de
riesgo cardiovascular, sino que se encuentra estrechamente asociado a la aparicion de
osteopenia y osteoporosis. Ya en 2006, Kastelan y colaboradores presentaron una
hipotesis que relacionaba psoriasis y osteoporosis a través del nivel incrementado de
TNF-alfa presente en ambas entidades, dado que el incremento de esta citocina esta,
como se ha comentado previamente, directamente asociada a la resorcidén 0sea a través
del estimulo de los osteoclastos. Ademas, un meta-analisis publicado en 2015 acerca del
efecto de los inhibidores de TNF-alfa sobre la densidad mineral ésea de pacientes con
artritis reumatoide y espondilitis anquilosante ha mostrado que el tratamiento con Anti
TNF-alfa se ha asociado de forma significativa con unos mejores niveles de densidad
mineral ésea (Siu y cols, 2015). Aun asi, aunque esta evidencia podria ser extrapolable a
los pacientes con psoriasis y artropatia psoriasica, se necesitan muchos mas estudios de
intervencién que valoren el efecto de los distintos tratamientos empleados para estas
patologias sobre la densidad mineral 6sea con el fin de arrojar los resultados que
muestren si existe algun tipo de tratamiento sistémico o biolégico que se asocie a una

mejoria de sus niveles, ya que este conocimiento ayudaria de forma importante a
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seleccionar el tratamiento éptimo en grupos de especial riesgo para el desarrollo de

osteoporosis, como las mujeres postmenopdausicas.
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3. EFECTO DE LOS FARMACOS SISTEMICOS Y BIOLOGICOS SOBRE

EL GROSOR DE INTIMA MEDIA CAROTIDEO

Hasta la publicacion de uno de los articulos que forman parte de la presente tesis doctoral
eran escasos los articulos que habian estudiado el efecto de los distintos farmacos
empleados para el tratamiento de la psoriasis sobre el grosor de intima media carotideo y
la arterioesclerosis subclinica. En 2011, Di Minno y colaboradores realizaron un estudio
comparativo del grosor de intima media carotideo en pacientes con artritis psoriasica que
recibian tratamiento con Anti TNF-alfa (Etanercept, Infliximab y Adalimumab), comparando
sus resultados con un grupo de pacientes que seguian tratamiento con farmacos
modificadores de enfermedad (sulfasalazina, metotrexato, ciclosporina y leflunomida) y
con un grupo de controles sanos. El analisis de los datos reflejo la presencia de un mayor
grosor carotideo en los pacientes con artropatia psoriasica con respecto a los controles
sanos, asi como una correlacion positiva del grosor intimal con la presencia de
hipertension arterial y parametros proinflamatorios como la velocidad de sedimentacion
globular, resultados que también se obtuvieron en otro de los articulos incluidos en esta
tesis. Asimismo, los autores mostraron que los pacientes que recibian tratamiento con Anti
TNF-alfa presentaron un menor grosor de intima media carotideo con respecto a los que
eran tratados con farmacos modificadores de la enfermedad, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (Di Minno y cols, 2011). Sin embargo, una de las principales
limitaciones de este estudio era la falta de seguimiento de los pacientes, a los que sélo se
les realiz6 una ecografia carotidea, lo que dificultaba la valoracion del efecto de los
distintos farmacos a lo largo del tiempo.

Ya en 2013, Jokai y colaboradores realizaron el primer estudio longitudinal en pacientes
con psoriasis cutanea en el que valoraron el efecto de los farmacos Anti TNF-alfa sobre el
grosor de intima media carotideo. Para ello, reclutaron 16 pacientes con psoriasis grave

que no habian respondido previamente a, al menos, una terapia sistémica clasica
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(fototerapia, metotrexate, ciclosporina y acitretino). A todos ellos se les practico una
ecografia carotidea previo al inicio del tratamiento con Anti TNF-alfa y tras 6 meses de
tratamiento. Tras realizar la comparativa, los autores mostraron que aquellos pacientes
con psoriasis grave que no tenian placa de arterioesclerosis (n=13) obtuvieron una
reduccion de su grosor de intima carotideo tras 6 meses de tratamiento con Anti TNF-alfa
que fue estadisticamente significativo (Jokai y cols, 2013). Sin embargo, este estudio
presentaba una importante limitacién como era la comparacion de estos tratamientos con
otras dianas terapéuticas empleadas en la psoriasis cutanea, como el resto de los
farmacos sistémicos clasicos y el ya existente Anti [I-12/23. Por otro lado, un reciente
estudio publicado en 2018 por autores norteamericanos no encontré un efecto
estadisticamente significativo sobre la inflamacion vascular (medida mediante tomografia
de emision de positrones con 18-F-fluorodesoxyglucosa) en aquellos pacientes con
psoriasis que fueron tratados con fototerapia o Anti TNF-alfa (Mehta y cols, 2018).

En el momento de la publicacion de uno de los articulos incluidos en esta tesis doctoral no
existia evidencia clinica del efecto del bloqueo de las interleucinas 12 y 23 sobre la
arterioesclerosis subclinica y la inflamacioén vascular en pacientes con psoriasis. Pocas
semanas después de la aparicién en prensa de dicha publicacion, Kim y colaboradores
presentaron un estudio original en el que compararon la inflamacion sistémica y vascular
de controles sanos con la de pacientes con psoriasis grave sin tratamiento y tras alcanzar
una reduccion del PASI de al menos el 75% con tratamiento con Anti 11-12/23. A nivel
basal, el estudio mostré que los pacientes con psoriasis grave presentaron unos niveles
de inflamacién mayores que los controles sanos a nivel vascular, hepatico y renal.
Ademas, los autores también reflejaron que aquellos pacientes tratados con Anti 11-12/23
presentaron una reduccion estadisticamente significativa de su inflamacioén vascular y
sistémica (Kim y cols, 2018). Los resultados de este estudio refuerzan los datos obtenidos

en una de nuestras publicaciones, en la que hemos observado que el bloqueo de la via
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del linfocito Th17 a través de la inhibicidn de las interleucinas 12 y 23 ha mostrado una
reduccion del grosor de intima media carotideo en pacientes con psoriasis moderada y
grave.

Dada la escasa evidencia clinica existente para sustentar una explicacion fisiopatogénica
acerca del efecto beneficioso el bloqueo de las interleucinas 12 y 23 sobre la reduccion
del grosor de la intima media carotidea, se antoja necesario buscar dicha explicacion en
estudios de investigacion basica que hayan estudiado este efecto tanto en modelos in
vitro como en modelos animales. Asi, cabe destacar el estudio de Danzaki y
colaboradores publicado en 2012, en el que los autores encuentran un incremento de
arterioesclerosis en ratones que presentan mutaciones en la via del linfocito Th17 con
respecto a controles sin esa mutacion. Ademas, este articulo también reflejo que la
alteracién en esta via inmunogénica se asocio con la fase mas inicial del desarrollo de
arterioesclerosis subclinica, favoreciendo el desarrollo de placas de ateroma muy ricas en
macrofagos y pobres en colageno, lo que las hace mas vulnerables a la rotura y
subsiguiente embolizacion (Danzaki y cols, 2012). Finalmente, los autores mostraron que
el bloqueo de esta via en aquellos ratones que presentaron la mutacion se asocidé a una
reduccion estadisticamente significativa del tamano de la placa de ateroma. Estos
resultaron confirmaron los ya presentados en el afio 2009 por Taleb y colaboradores, que
también observaron una mejoria de la placa de arterioesclerosis en aquellos ratones en
los que se inhibid su via Th17 mutada (Taleb y cols, 2009). Otra publicaciéon que remarca
la importante asociacion de la alteracion en Th17 con la arterioesclerosis es la presentada
en 2015 por Rattik y colaboradores, en las que los autores encuentran una asociacion
directa entre el exceso de interleucina 22, una de las principales moléculas efectoras
producidas por Th17, con la formacién de la placa de arterioesclerosis al favorecer una
alteracion en las capas intima y muscular media de las arterias de los ratones estudiados

(Rattik y cols, 2015). Por otro lado, las interleucinas 12 y 23 han mostrado un papel clave
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en el desarrollo de la arterioesclerosis debido a su estrecha relacion con las células
Natural Killers (NK). Asi, 11-23 se ha mostrado intimamente ligada a la estimulacion de
dichas células NK, las cuales generan un medio rico en IFN-gamma que favorece la
aparicion de la placa de ateroma (Qun y cols, 2016; Engelbertsen y cols, 2017).

En cuanto al efecto beneficioso del tratamiento con metotrexate sobre la arterioesclerosis
subclinica carotidea, la mayor parte de la evidencia clinica existente hay que buscarla en
estudios realizados en otras enfermedades inflamatorias crénicas de caracter autoinmune,
como la artritis reumatoide ya que, aun siendo patologias diferentes entre si, muestran un
patron comun de respuesta inmunitaria desequilibrado. Asi, Kim y colaboradores
observaron, en un estudio caso-control realizado en mujeres con artritis reumatoide, una
reduccion estadisticamente significativa del grosor de intima media carotideo en aquellas
pacientes que realizaron tratamiento con metotrexate, encontrandose una correlacion
directa entre esta reduccion con la dosis de farmaco de farmaco empleado (Kim y cols,
2015). Estos resultados fueron corroborados por un estudio de cohortes publicado en
2016 por Vandhuick y colaboradores, en el que, tras 7 afios de tratamiento, metotrexate
aparecio como un factor protector para el desarrollo de arterioesclerosis (Vandhuick y
cols, 2016). Todos estos datos remarcan el efecto protector cardiovascular que produce el
tratamiento con metotrexate en aquellos pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas, reduciendo el riesgo de mortalidad al disminuir la aparicion de MACEs

(Georgiaidis y cols, 2008; Turiel y cols, 2010)
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4. EFECTO DE LOS FARMACOS SISTEMICOS Y BIOLOGICOS SOBRE

LA RESISTENCIA PERIFERICA A LA INSULINA

Desde hace mas de una década, diversos estudios cientificos han constatado la
presencia de niveles alterados de insulina y glucosa en pacientes con psoriasis moderada
y grave, asi como en aquellos que presentan artropatia psoriasica. Asi, en el afo 2007,
Boehncke y colaboradores publicaron un estudio transversal en el que se encontr6 una
correlacién estadisticamente significativa entre la gravedad de la psoriasis medida
mediante PASI y la secrecion de insulina. Asimismo, los autores también observaron una
correlacion significativa entre los valores de PASI y los niveles de resistina, una citocina
proinflamatoria que aparece aumentada en los casos en los que existe una resistencia
periférica a la insulina (Boehncke y cols, 2007). Tras la aparicion de esta publicacion han
sido numerosos los estudios que han refrendado la asociacion entre resistencia a insulina,
Diabetes Mellitus y psoriasis. Al meta-analisis publicado por Armstrong y colaboradores en
2013, en el que se encontré una odds de asociacion entre psoriasis y Diabetes de 1,53
para la psoriasis leve y de 1,97 para la enfermedad grave se unié en 2014 un estudio de
cohortes realizado en poblacion asiatica en el que se observo un hazard ratio superior a 2
entre la psoriasis grave y el desarrollo de Diabetes (Armstrong y cols, 2013; Lee y cols,
2014). A todos estos datos cabe afadir que el riesgo de presentar complicaciones
secundarias a la Diabetes es mayor en los pacientes con psoriasis que en aquellos
diabéticos sin psoriasis, tal y como, de nuevo, reflejaron Armstrong y colaboradores en
2015, al observar que los pacientes diabéticos con psoriasis presentaban mayor numero
de complicaciones microvasculares y macrovasculares en relacion con los pacientes
diabéticos no diagnosticados de psoriasis (Armstrong y cols, 2015).

Dada la importante asociacion de la psoriasis con la resistencia periférica a la insulina, la
diabetes mellitus y sus complicaciones secundarias se intenté valorar el efecto de los

distintos farmacos empleados para el tratamiento de la psoriasis sobre la resistencia
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periférica a la insulina. Asi, en uno de los articulos que componen la presente tesis
doctoral, quisimos estudiar la influencia de los tratamientos sistémicos y biolégicos sobre
los niveles de insulina y glucosa. Para ello, realizamos mediciones analiticas de ambos
parametros antes del inicio del tratamiento y tras ocho meses con el mismo. De esta
forma, observamos que aquellos pacientes con psoriasis moderada y grave que recibieron
tratamientos con farmacos bioldgicos, tanto Anti TNF-alfa como Anti 11-12/23,
experimentaron una reduccién estadisticamente significativa de los valores de insulina y
glucosa tras 8 meses de tratamiento. Dicha reduccion no se observo tras el tratamiento
con los farmacos sistémicos clasicos.

Estos resultados estan en linea con lo previamente publicado por otros autores,
fundamentalmente en pacientes con psoriasis, artropatia psoriasica y artritis reumatoide
tratados con farmacos Anti TNF-alfa. Ya en 2006, Gonzalez-Gay y colaboradores
presentaron un estudio en pacientes con artritis reumatoide en el que observaron una
reduccion en los niveles de insulina y el cociente insulina/glucosa tras el inicio de
tratamiento con Infliximab. Posteriormente, en 2011, Solomon y colaboradores mostraron
en un estudio de cohortes retrospectivas que el tratamiento con Anti TNF-alfa en
pacientes con psoriasis y artritis reumatoide produjo un efecto protector sobre el
desarrollo de Diabetes Mellitus. Finalmente, en 2015, Pina y colaboradores mostraron, en
una cohorte de pacientes con psoriasis y sin Diabetes, que el tratamiento con Adalimumab
produjo una mejoria sobre la sensibilidad periférica a la insulina (Gonzalez-Gay y cols,
2006; Solomon y cols, 2011; Pina y cols, 2015).

Previo a la aparicién de nuestro estudio apenas existia evidencia clinica del posible efecto
beneficioso del bloqueo de las interleucinas 12 y 23 sobre los niveles de insulina y
glucosa en pacientes con psoriasis. Sin embargo, nuestros resultados pueden justificarse
mediante la revisién de diversos estudios de investigacion basica que evaluan la accidn

de ambas citocinas y de la via del linfocito Th17 en el mecanismo de la resistencia
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periférica a la insulina. Asi, en 2011, Boehncke y colaboradores hipotetizaron sobre la
importancia de la via del linfocito Th17 y alguna de sus citocinas asociadas, como la 11-23,
en el desarrollo de la denominada “marcha psoriasica”, en la que, segun los autores, la
exposicion sistémica cronica a estas citocinas proinflamatorias presentes en los pacientes
con psoriasis estaria detras de la mayor predisposicion a presentar resistencia periférica a
la insulina y otros factores de riesgo cardiovascular. Esta hipotesis fue refrendad en 2013
por Woth y colaboradores, que mostraron en un estudio experimental en el que emplearon
células endoteliales que la presencia de un ambiente rico en citocinas asociadas con el
desarrollo de psoriasis (TNF-alfa, [I-12, 1I-17 e 11-23) se relaciond con la presencia de una
mayor resistencia a la insulina por parte de dichas células (Boehncke y cols, 2011; Woth y
cols, 2013). Con estos datos que relacionan las interleucinas 12 y 23 con la presencia de
resistencia periférica a la insulina incluso se ha planteado el empleo del bloqueo de
ambas citocinas como un posible tratamiento para la Diabetes Mellitus. De esta forma,
Marwaha y colaboradores han propuesto la utilizacion de Ustekinumab para el tratamiento
de la Diabetes tipo I, debido al efecto sinérgico que produce tanto sobre Th1 como sobre
Th17 y por la presencia de un efecto inmunosupresor sistémico menos amplio que el de
otros farmacos, como los inhibidores de TNF-alfa (Marwaha y cols, 2014).

Pese a toda esta evidencia, el numero de estudios publicados hasta la fecha con respecto
al efecto de los farmacos empleados para el tratamiento de la psoriasis sobre los niveles
de insulina y glucosa siguen siendo escasos, existiendo incluso estudios discrepantes
como el de Roohi y colaboradores, en el que los autores no observaron diferencias en los
niveles séricos de interleucinas 12 y 23 en pacientes con Diabetes Mellitus en relacién
con un grupo de controles sanos (Roohi y cols, 2014). Ademas, esta escasez de articulos
cientificos con tamafos muestrales amplios ha hecho que una reciente revision
sistematica publicada en 2018 no haya encontrado la concordancia necesaria para afirmar

la presencia de alteraciones en el metabolismo de la glucemia en pacientes con psoriasis.
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Todo ello muestra la necesidad de realizar estudios prospectivos en amplias series
poblacionales con el fin de poder mostrar la evidencia suficiente que ratifique el efecto
beneficios que los distintos tratamientos bioldgicos han reflejado en estudios in vitro y en

las escasas series en practica clinica.
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5. LIMITACIONES

Las principales limitaciones de los estudios que conforman la presente tesis doctoral son
el limitado numero de sujetos incluidos en cada estudio, ademas de los propios de los
estudios transversales como dos de los incluidos, entre los que se encuentra,
fundamentalmente, la falta de seguimiento y la imposibilidad de realizar inferencia causal.
Ademas, en el estudio longitudinal que evalua el efecto de los distintos farmacos sobre el
grosor de intima media carotideo no se han evaluado alguna de las nuevas dianas

terapéuticas, como los Anti lI-17 o Anti PDE-4, al no estar disponibles al inicio del estudio.
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CONCLUSIONES

1.

Los pacientes con psoriasis moderada y grave presentan un riesgo incrementado de
presentar un mayor grosor de intima media carotideo que los pacientes de la
poblacién general. Dicho incremento se ha relacionado con la gravedad de la
psoriasis, la presencia de hipertension arterial y con el aumento de marcadores
proinflamatorios como la VSG.

Los pacientes psoriasicos presentan unos niveles de densidad mineral 6sea
intermedios entre los de los sujetos sanos y los pacientes diagnosticados de
osteopenia y/u osteoporosis.

El estado inflamatorio sistémico alterado asociado a la patogenia de la psoriasis se
relaciona con la disminucién de la densidad mineral ésea. La presencia de un IMC
mas elevado que el de la poblacién general protege a los pacientes con psoriasis de
presentar unos peores niveles de densidad 6sea.

El tratamiento con metotrexate y, especialmente, con Anti 11-12/23 ha mostrado una
reduccion del grosor de intima media carotideo en pacientes con psoriasis moderada y
grave.

La terapia con farmacos bioldgicos, tanto Anti TNF-alfa como Anti 11-12/23, se ha
asociado con una reduccion de la resistencia periférica a la insulina en pacientes con

psoriasis.
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PERSPECTIVAS

En la presente tesis se ha observado la mejoria del grosor de intima media carotideo a
través del bloqueo de la via del linfocito Th17 mediante la inhibicion de la 1I-23. Por tanto,
seria interesante estudiar el efecto de las nuevas dianas terapéuticas dirigidas a inhibir de
forma directa la 11-17.

Por otro lado, todavia no queda claro el efecto de los tratamientos sistémicos y biolégicos
sobre la densidad mineral 6sea en pacientes con psoriasis moderada y grave, por lo que
seria necesaria la realizacion de estudios tipo intervencion que estudiaran si existe alguna

terapia asociada a una reduccion del riesgo de desarrollo de osteopenia y osteoporosis.
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ANEXOS

1.FIGURAS

Figura 1: Esquema fisiopatogénico del origen de la psoriasis
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Figura 2: hipétesis de interrelacidon entre psoriasis, arterioesclerosis, resistencia periférica

a insulina y densidad mineral 6sea a través de la hiperactividad inflamatoria
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2. CONSENTIMIENTOS INFORMADOS

2.1 Consentimiento informado para estudio de grosor de intima media en pacientes

con psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que ha mostrado en diversos
estudios asociarse a un incremento del grosor de intima media carotideo. Por este
documento, solicitamos su autorizacidn para la recogida de datos a través de preguntas
que formulara su dermatdlogo, asi como para realizacion de analiticas sanguineas y
ecografia carotidea en el momento actual y dentro de 6-9 meses. Ninguna de estas
pruebas son invasivas ni se realizan fuera de la practica clinica habitual

La finalidad de este estudio es la estimacidon del impacto que parecen proporcionar los
tratamientos sistémicos y bioldgicos de la psoriasis a través de valores analiticos, clinicos
y ecograficos.

Toda la informacién obtenida en este estudio es confidencial y sera estrictamente utilizada
para fines de investigacion. Las muestras de sangre podran ser conservadas con el fin de
realizar futuros estudios que aporten avances en el tratamiento y prondstico de pacientes
con psoriasis.

Todos los datos seran tratados con discrecion y seran custodiados por profesionales

sanitarios sujetos a secreto profesional, garantizando y respetando su anonimato

DECLARO
Que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado y el médico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las

dudas que le he planteado.
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También comprendo que mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y en
cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion puedo revocar el
consentimiento que ahora presto.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y acepto mi inclusion

en el estudio

El paciente El médico

(DNI, lugar y fecha)
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2.2 Consentimiento informado para estudio de la densidad mineral 6sea en

pacientes con psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica. Algunos pacientes con otras
enfermedades inflamatorias cronicas, como la artritis reumatoide, han mostrado una
menor densidad mineral 6sea. Por este documento, solicitamos su autorizacion para la
recogida de datos a través de preguntas que formulara su dermatdlogo, asi como para
realizacion de analiticas sanguineas y densitometria 6sea en cadera y columna lumbar.
Ninguna de estas pruebas son invasivas ni se realizan fuera de la practica clinica habitual
La finalidad de este estudio es observar si existe una menor densidad mineral ésea en los
pacientes con psoriasis moderada y grave.

Toda la informacién obtenida en este estudio es confidencial y sera estrictamente utilizada
para fines de investigacion. Las muestras de sangre podran ser conservadas con el fin de
realizar futuros estudios que aporten avances en el tratamiento y prondstico de pacientes
con psoriasis.

Todos los datos seran tratados con discrecion y seran custodiados por profesionales

sanitarios sujetos a secreto profesional, garantizando y respetando su anonimato

DECLARO

Que he comprendido las explicaciones que se me han facilitado y el médico que me ha
atendido me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las
dudas que le he planteado.

También comprendo que mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria y en
cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna explicacion puedo revocar el

consentimiento que ahora presto.
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Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y acepto mi inclusién

en el estudio

El paciente El médico

(DNI, lugar y fecha)
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