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Figura 1. En tratamiento con metotrexato.
PASI de 3.0 (21 de agosto de 2017).

El 16 de marzo los niveles eran:
triglicéridos, 231 mg/dl; glucosa, 130
mg/dl; creatinina sérica, 1.0 mg/dl;
alanina transaminasa, 55 U/I; aspar-
tato transaminasa, 32 U/I; bilirrubina
(Bil) total, 1.5 mg/dl; Bil directa, 0.4
mg/dl, y Bil indirecta, 1.1 mg/dl.

El diagnéstico definitivo es de pso-
riasis en placas de tipo 1, de 21 afios
de evolucién, DM de tipo 2 en control
regular de siete meses de evolucion,
obesidad de grado Il con apego irre-
gular al manejo (durante dos afos) y
diagnéstico de sindrome metabdlico
en marzo de 2018.

El tratamiento integral y el segui-
miento incluyen dermatologia, nutri-
cién y medicina interna. El Servicio de
Dermatologia es responsable del con-
trol de la psoriasis vulgar con fotote-
rapia de banda estrecha, tres veces
por semana, ademas de betametaso-
na/calcipotriol por un mes. El control
de la obesidad de grado Il es llevado
a cabo por el equipo de Nutricién. Se
establecidé el objetivo de  disminuir
4.300 kg de peso, que es un equiva-

Figura 2. Inicio de fototerapia con banda
estrecha. PASI de 4.5 (6 de abril de 2018).

11-22-2018

Figura 3. Score de calcio, con la presencia de
dos lesiones en la arteria marginal izquierda.

lente al 5%, en el primer mes. Para
lograr el objetivo de 81.700 kg se es-
tablecié una dieta de 1,900 calorias y
20-30 min de caminata diaria. EI con-
trol de la DM de tipo 2 y del sindrome
metabdlico son llevados a cabo por
Medicina Interna.
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Caso clinico 2

El presente caso pertenece a un
varén, originario de la ciudad de Mé-
xico y residente en el estado de Mé-
xico, de 57 afios y de profesién hoja-
latero. Con un peso de 87.1 kg y una
talla de 1.65 m, tiene un indice de
masa corporal de 31.99; su perimetro
abdominal es de 118 cm y su presion
arterial de 123/69 mmHg.

Como antecedentes familiares esta
su madre, que padecia diabetes mellitus
(DM) de tipo 2 y fallecié por enfermedad
vascular cerebral en el afio 2011, pero
no hay antecedentes de psoriasis.

El paciente fue fumador durante 38
anos, con un consumo de cuatro ciga-
rrillos al dia, que suspendi6 hace cinco
afios, teniendo un indice tabaquico de
7.6. Ademas, durante 32 afios fue con-
sumidor de alcohol de forma social,
aungue lo suspendié hace dos afios.

En septiembre de 2017 fue diag-
nosticado con DM de tipo 2. El pa-
ciente fue tratado con metformina en
tabletas de 750 mg/12 h y glibencla-
mida 5 mg/24 h, consiguiendo un
buen control de la DM. La obesidad
de grado |l fue tratada con dieta de
diabético de 2,000 calorias en cinco
tomas diarias y ejercicio basado en
caminatas de 30 min diarios, aunque
el apego fue irregular.

Ademés, el paciente presenta pso-
riasis vulgar de 21 afios de evolucién,

con una forma leve tratada con terapia
topica. A partir de 2016 las lesiones se
incrementaron en extension, afectando
a abdomen, espalda, gluteos y extremi-
dades superiores e inferiores, con un
fndice de la severidad del area de pso-
riasis (PASI) de 13.5. Después de los
estudios de laboratorio previos, se inici6
metotrexato a dosis de 7.5 mg/semana
con incremento a 20 mg mas é&cido
félico. A las 12 semanas (Fig. 1) y con
un PASI de 3.0, el metotrexato se dis-
minuy6 a 5 mg/semana durante seis
meses, pero el paciente present6 into-
lerancia gastrica y se suspendio el tra-
tamiento, volviendo a presentar lesio-
nes un mes después (Fig. 2, PAS| 4.5).
Finalmente, se inici6 fototerapia con
banda estrecha, tres sesiones semana-
les, y actualmente lleva seis sesiones.
La exploracion fisica muestra pla-
cas eritematoescamosas que afectan
al tronco y la regi6n del abdomen,
extremidades inferiores en el muslo y
region pretibial bilateral. La puntua-
cion actual del PASI es de 4.5, el Nail
Psoriasis Severity Index es de 0 y el
Dermatology Life Quality Index de 9.
Los estudios de laboratorio y gabine-
te, realizados el 21 de enero de 2018,
mostraron una valoracién de calcio,
con dos lesiones en la arterial marginal
izquierda, volumen de 15.5 mm2y una
masa equivalente a 2.2 mg (Fig. 3)
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anos, con un seguimiento cada dos
meses desde 2010 hasta la fecha.

El tratamiento de la obesidad se
hace mediante nutricion, con una
dieta de 1,800 calorias repartidas en
cinco tomas diarias, ademas de ca-
minar 40 min diarios, con apego
irregular. Desde mayo de 2017 has-
ta la fecha el paciente tiene citas

mensuales y ha conseguido la pér-
dida de 7 kg.

El control de la hipertension arte-
rial sistémica, asi como su control de
dafio a dérganos blanco, se hace des-
de el Departamento de Medicina In-
terna. El tratamiento consta de losar-
tdn 50 mg/24°h, con el seguimiento
mediante citas cada tres meses.

Evidencia vs. Experiencia — Adalimumab en psoriasi

Psoriasis y el incremento en el riesgo

cardiovascular

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad
sistémica multifactorial con una pato-
génesis compleja, que incluye meca-
nismos inmunoldgicos, una base ge-
nética y factores ambientales. Sus
principales manifestaciones clinicas
afectan a la piel, las unas y las arti-
culaciones!?, pero también esta aso-
ciada con otras enfermedades y com-
portamientos que pueden incrementar
la morbi-mortalidad y reducir la espe-
ranza y la calidad de vida3.

La naturaleza inflamatoria crénica
de la psoriasis predispone a los pa-
cientes a sufrir otras enfermedades
con componentes inflamatorios, sien-
do la enfermedad cardiovascular
(ECV) y los des6rdenes metabdlicos
los més importantes®. Ademas, exis-
ten evidencias que asocian la psoria-
sis con multiples comorbilidades que
aumentan el riesgo de ECV, incluyen-
do varios componentes del sindrome
metabdlico como la hipertensién, dia-
betes, dislipemia y obesidad®8.

El riesgo de ECV se define como la
probabilidad de presentar un evento
cardiovascular en un periodo determi-
nado de tiempo y se considera el me-
jor método para prevenir la arterioes-
clerosis. El riesgo de ECV se puede
cuantificar mediante tablas de riesgo,

como la tabla SCORE (Estimacion del
Riesgo Coronario Sistémico), que per-
mite estimar el riesgo cardiovascular
a los 10 afios con base en la combi-
nacién de variables que incluyen
edad, sexo, colesterol, presion arterial
sistélica y tabaquismo (Fig. 1)7.

PSORIASIS Y RIESGO DE
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
La asociacién entre ECV y la pso-
riasis ha sido bien establecida®8-10,
Datos de la General Practice Research
Database indican que la psoriasis es
un factor de riesgo independiente
para sufrir infarto del miocardio (IM),
siendo el riesgo mayor en pacientes
jévenes con enfermedad severa. Un
estudio reporté que los pacientes con
psoriasis que habfan sido hospitaliza-
dos como minimo una vez desde
1964 a 1995, presentaban un riesgo
50% mayor de mortalidad por ECV
que la poblacion general®. Un estudio
de metaandélisis asocié la psoriasis con
un incremento significativo del riesgo de
accidente cerebrovascular (riesgo re-
lativo [RR]: 1.26; intervalo de confian-
za [IC] 95%: 1.12-1.41; p < 0.0001),
IM (RR: 1.32; IC 95%: 1.13-1.55;
p = 0.001) y ECV (RR: 1.47; IC 95%:
1.30-1.60; p < 0.0001) (Fig. 2)8. Otro
estudio mostré una asociaciéon entre
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Figura 1. Tabla SCORE. Riesgo a 10 afios de ECV mortal en poblaciones de bajo riesgo,
baséndose en los factores de riesgo de edad, sexo, presion arterial sistélica, colesterol y

tabaquismo’.

psoriasis y ECV (odds ratio [OR]: 1.4;
IC 95%: 1.2-1.7), cardiopatia isqué-
mica (OR: 1.5; IC 95%: 1.2-1.9) y
otros factores de riesgo cardiovascular®.

Los datos existentes de un estudio de
revision indicaron que los pacientes
con psoriasis severa tienen una mayor
incidencia de IM (hazard ratio [HR]:

Evidencia vs. Experiencia ~ Adalimumab en psoriasis

Figura 1. Extension de la dermatosis por la
interrupcién del biol6gico, previo al tratamiento.
PASI de 16.8 (30 de mayo de 2016).

y posteriormente se reinicié adalimu-
mab, con buena respuesta hasta la
fecha (Fig. 2).

En la exploracion fisica el paciente
presenta dermatosis que afecta al
tronco y extremidades inferiores, bila-
teral y asimétrica, constituida por
manchas postinflamatorias. En el
tronco estén afectadas la cara ante-
rior y posterior, y las extremidades
superiores. En las extremidades infe-
riores, en la cara anterior de las pier-
nas presenta tres placas de eritema;
en la cara anterior de las tibias pre-
senta escama de 2 cm de didmetro,
asi como pits en la ufa del dedo me-
dio de la mano derecha.

La puntuacién actual PASI es de
1.6 y el Nail Psoriasis. Severity Index
es de 2, sin afectacién en la calidad
de vida, medida con el Dermatology
Life Quality Index.

El 22 de febrero de 2018 los estu-
dios de laboratorio y gabinete mostra-
ron los siguientes niveles: triglicéridos,

Figura 2. Mejoria de las placas de eritema con
escama con adalimumab. PASI de 1.6 (desde
el 13 de noviembre de 2017 hasta la fecha).

150 mg/dl; glucosa, 101 mg/dl; crea-
tinina sérica, 1.0 mg/dl; alanina tran-
saminasa, 28 U/I; aspartato transa-
minasa, 21 U/l; bilirrubina (Bil) total,
1.2 mg/dl; Bil directa, 0.3 mg/dl, y Bil
indirecta, 0.9 mg/dl.

El 10 de marzo se valor6 el calcio
con fines de investigacién y su resul-
tado fue normal.

El diagnéstico definitivo es de pso-
riasis vulgar de tipo |, actualmente
con obesidad de grado | (de 2017 a
2018), pero previamente con obesi-
dad de grado Il (entre 2010 y 2017).
Desde enero de 2018 hasta la actua-
lidad el paciente presenta hiperten-
sién arterial sistémica controlada.

El paciente requiere un plan de
tratamiento multidisciplinario que in-
cluye dermatologia, nutricién y medi-
cina interna.

El tratamiento dermatolégico cons-
ta de monoterapia a base de adalimu-
mab 40 mg/15 dias desde hace cinco

Caso clinico 1
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Caso clinico 1

Se presenta el caso de un hom-
bre de 51 afios, originario de Oaxaca
y residente en el estado de México,
comerciante de ocupacién. Sus da-
tos de somatometria son: 78.55 kg,
1.60 m de altura, indice de masa
corporal de 30.6, perimetro abdomi-
nal de 98 cm y presion arterial de
120/70 mmHg.

Los antecedentes heredofamiliares
incluyen madre con diabetes mellitus
de tipo 2, ademas de hipertension ar-
terial sistémica; sin antecedentes fa-
miliares de psoriasis. El paciente no
presenta historia personal de alcoho-
lismo ni tabaquismo, pero tiene una
dieta rica en grasas (frituras) y carbo-
hidratos (refrescos).

El paciente presenta un padeci-
miento de 16 afios de evolucién. A
los 35 afos fue diagnosticado con
psoriasis leve, que se controld con
esteroides topicos durante un mes
con mejoria del 100% y se mantuvo
controlada durante ocho afios. En el
ano 2010, y de manera subita, pre-
sent6 afectacion del 30% de la su-
perficie corporal, recibiendo trata-
miento con metotrexato durante un
afio, con una dosis acumulada de
500 mg. La respuesta clinica fue
buena, pero el tratamiento fue sus-
pendido debido a la elevacion de las
transaminasas. Se mantuvo el trata-

miento tépico con betametasona/cal-
cipotriol durante dos meses y un mes
con calcipotriol, con buena respues-
ta; posteriormente en mantenimiento
con tacrolimus al 0.1% por tres me-
ses cada 12 h, y luego tres meses
solo los sdbados y domingos cada 12
h. Durante un afio el paciente no pre-
sento lesiones. .

En enero de 2013 inici6 con lesio-
nes que afectaron a mas del 60% de
la superficie corporal, con un indice
de la severidad del &rea de psoriasis
(PASI) de 18.5. Se realiz6 escrutinio
para terapia biolégica: derivado pro-
teico purificado, VIH, antigeno de su-
perficie de la hepatitis B, anticuerpo
a hepatitis C, quimica sanguinea,
pruebas de funcién hepética y exa-
men general de orina; sin contraindi-
cacion para iniciar el tratamiento bio-
l6gico. Se inici6 adalimumab con
dosis de induccién de 80 mg y pos-
teriormente mantenimiento con 40
mg cada 15 difas. A los tres meses el
paciente presentaba el aclaramiento
total de las lesiones. Por falta de dis-
ponibilidad del medicamento hubo
dos interrupciones del tratamiento,
siendo la Ultima interrupcion durante
seis meses (de noviembre de 2016 a
mayo de 2017). Durante los periodos
de interrupcién se utiliz6 metotrexato
a dosis fija de 7.5 mg/semana (Fig. 1),

Estudio RR(IC95%)  Peso (%)
e 1.91(1.64, 2.24) 20.04
. |
Prodanovich 2009 dob I 123(1.17,1.28) 28.40
Ahlehoff 2011 J
P e 1.53 (1.26, 1.85) 17.19
Mehta 2011 ’
1.32(1.26,1.37) 28.50
Tsai 2011 e
I
Li 2012 - 00— 2.06 (1.31, 3.26) 5.87
Global (I-cuadrado = 89.3%; p < 0.0001) <> 147(1.30,1.66)  100.00
NOTA: Los pesos son de los ;
andlisis de afectos aleatorios. )
T 1 T

0.7 1
Riesgo reducido

Riesgo aumentado

2 35

Figura 2. Asociacion entre psoriasis y riesgo de ECV8,

3.04; IC 95%: 0.65-14.35), accidente
cerebrovascular (HR: 1.59; IC 95%:
1.34-1.89) y mortalidad por ECV en
general (standarized mortality ratio
[SMRI]: 1.37; IC 95%: 1.07-1.68), in-
cluyendo mortalidad por enfermedad
cerebrovascular, isquémica y arte-
rial'®. En general, los estudios epide-
miolégicos, revisiones sistematicas y
estudios de metaandlisis indican que
la psoriasis es un factor de riesgo in-
dependiente de eventos cardiovascu-
lares adversos mayores (MACE), los
cuales incluyen IM, accidente cere-
brovascular y muerte por ECVL12
Ademés, los factores de riesgo para
ECV, como diabetes, hipertension,
obesidad, elevado colesterol de lipo-
proteinas de baja densidad (C-LDL),
colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (C-HDL), elevada proteina C
reactiva de alta sensibilidad (PCR-as),
IM previo, arterioesclerosis, enferme-
dad periférica vascular, consumo de
alcohol o ser fumador, son més fre-
cuentes en pacientes con psoriasis
que en la poblacién general313,

Hay numerosos mecanismos que
relacionan el consumo de alcohol, el
tabaquismo o la obesidad con la ECV.
El consumo excesivo de alcohol pro-
duce hipertensién, disfuncién endo-
telial, estrés oxidativo, activacion de
plaquetas y aumento de la tromboci-
tosis, disminucién de la fibrindlisis y
aumento de trombos. Ademés, el
consumo de alcohol es la segunda
causa de hiperlipidemia en la pobla-
cién general!4. Los constituyentes del
tabaco, como productos quimicos
oxidantes, nicotina, monéxido de car-
bono y materia particulada, incre-
mentan la peroxidacion de los lipidos
y contribuyen a varios mecanismos
de la ECV, que incluyen inflamacion,
disfuncién endotelial, oxidacién de
LDL y activacién de plaguetas!®. Por
su parte, el tejido adiposo produce la
secrecién de adipocinas, mediadores
con accion proinflamatoria y antiin-
flamatoria que incluyen el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) y otras
moléculas especificas como la lep-
tina, adiponectina y resistina, que

Psoriosis y el incremento en el riesgo cardiovascular




contribuyen a la acumulacién de te-
jido adiposo, resistencia a la insulina
y la persistencia de la inflamacién en
pacientes con psoriasis. En pacientes
con obesidad existe un desequilibro
en las adipocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias que contribuye al
estado inflamatorio de bajo grado de
los individuos obesos, pero ademas
potencia el proceso de inflamacion
cronica de la psoriasis y favorece la
formacion de placas de ateroma en
las arterias!6:17,

PATOGENESIS DE LA PSORIASIS Y
LA ARTERIOESCLEROSIS

La regeneracién de la epidermis
en pacientes con psoriasis tiene lugar
de forma acelerada, cada 3-4 dias, a
diferencia de los 21-28 dias de las
pieles normales. Esta hiperprolifera-
ci6n de los queratinocitos es debida
a la actividad alterada de las células
T, como resultado de la sobreexpre-
sibn de citocinas proinflamatorias
como las interleucinas [L-12, IL-13,
IL-17 y IL-22, interferon y (IFN-y) y
TNF-al.

Los mecanismos que relacionan la
psoriasis con la arterioesclerosis y
subsiguiente ECV no son plenamente
conocidos, aunque las evidencias su-
gieren que la inflamacion crénica, con
la implicacién del sistema inmunolégi-
co, puede contribuir a ambas enfer-
medades (Fig. 3)18. Los linfocitos T
colaboradores o Th (T helper cells) de
tipo 1y tipo 17 (Th1/Th17) del siste-
ma inmune celular estan implicados
en el desarrollo de las placas y propa-
gacion de la inflamacion tanto de la
psoriasis como de la arterioesclerosis.
La activacion de las células Thl y
Th17, por parte de antigenos como
C-LDL oxidado en arterioesclerosis o

alglin factor desencadenante en pso-
riasis, provoca la liberacién de citoci-
nas proinflamatorias como [FN-y,
TNF-o e I1L-219. Esto lleva a la activa-
cién de macrdéfagos, queratinocitos y
células vasculares, que a su vez libe-
ran més citocinas, dando lugar a una
cascada inflamatoria de citocinas y
regulando las moléculas de adhesion
vascular (VAM), con el reclutamiento
de més leucocitos como resultado.
Ademas, en ambas enfermedades hay
una actividad reducida de las células
T reguladoras, las cuales modulan el
proceso inflamatorio mediante la libe-
racion de citocinas antiinflamatorias
como IL-10 y el factor de crecimiento
transformante b. Esto produce una
hiperactividad de las células Thl y
Th17, dando lugar a las placas en la
piel y arterias (o ateromas) tipicas de
la psoriasis y arterioesclerosis, respec-
tivamente!”.18,

En la arterioesclerosis, la expresion
de TNF-o e IL-1, inducida por las LDL
oxidadas (LDLox), favorece la activa-
cién endotelial con la expresion de
VAM, monocitos y linfocitos T. Los
monocitos fagocitan estas LDLox y se
transforman en células dendriticas,
mientras que los macréfagos ejercen
una funcién quimiotactica sobre mas
monocitos y células musculares lisas
de la pared arterial que dan lugar a
mas macrofagos, los cuales también
se cargan de lipidos y se transforman
en células dendriticas. La lisis de es-
tas células desencadena un proceso
inflamatorio local y da lugar al depo-
sito lipidico extracelular. En torno al
nacleo lipidico, la pared endotelial
tiene una reaccion conectiva con de-
posito de colageno vy fibrosis que for-
ma la placa fibrosa, la cual estabiliza
la placa de ateroma. Por otro lado, los
linfocitos T producen mediadores

Evidencia vs. Experiencia — Adolimumab en psoriosis

El tratamiento de la psoriasis, segin
su severidad y extension, puede ser
con agentes tépicos, fototerapia o tera-
pia sistémica. Es importante elegir el
tratamiento de los pacientes con pso-
riasis con opciones eficaces y seguras
a largo plazo, pero también individuali-
zar el tratamiento, y en aquellos pacien-
tes con riesgo elevado de ECV conside-
rar opciones terapéuticas que, ademés
de mejorar los sintomas de la psoriasis,
controlen la inflamacién sistémica vy,
por lo tanto, reduzcan el riesgo de ECV.
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Figura 5. Tiempo hasta la aparicién de EA de interés emergentes del tratamiento30.

afios en pacientes con o sin factores de
riesgo coronario, respectivamente. Sin
embargo, es necesario tener en cuenta
que algunas escalas de valoracion del
riesgo cardiovascular, como la escala
SCORE o la CHA2DS2VASc, ofrecen
resultados subdptimos en pacientes
con enfermedades inflamatorias como
la psoriasis. Esto demuestra la necesi-
dad de desarrollar gufas especificas
para estos grupos de pacientes?®. Por
otro lado, cambios en el estilo de vida
pueden tener una influencia tanto en la
psoriasis como en sus comorbilidades.
El tabaquismo, el consumo de alcohol
0 la obesidad estén relacionados con el
riesgo de ECV, ademas de favorecer la
aparicion de psoriasis; por lo tanto, de-
jar de fumar o de consumir alcohol y
reducir el indice de masa corporal pue-
de ayudar a reducir los sintomas de la
psoriasis y del riesgo de ECV2.

En 2015/2016, la European League
Against Rheumatism elabor6 unas reco-
mendaciones actualizadas del manejo
del riesgo cardiovascular en pacientes
con artritis reumatoide, artritis psoriési-
ca y otros desérdenes articulares infla-

Evidencia vs. Experiencia ~ Adalimumab en psoriasis

matorios. Estas recomendaciones inclu-
yen el control 6ptimo de la enfermedad
para reducir el riesgo de ECV y evaluar
los factores de riesgo de ECV en todos
los pacientes como minimo cada cinco
anos, examinando la presencia de pla-
cas arteroescleréticas asintométicas
mediante ultrasonidos en la carétida.
También hacen recomendaciones sobre
el estilo de vida a seguir, que incluyen
una dieta saludable, hacer ejercicio de
forma regular o dejar de fumar. El ma-
nejo del riesgo de ECV se debe realizar
siguiendo las guias nacionales median-
te antihipertensivos y estatinas, como en
la poblacién general, y se recomienda
reducir el uso de corticoesteroides y
usar AINE con precaucion.

CONCLUSIONES

La psoriasis es una enfermedad sis-
témica, inflamatoria, crénica con mani-
festaciones en piel, que se asocia con
un mayor riesgo de ECV. La relacion
entre psoriasis y ECV se debe a que
comparten caracteristicas de su pato-
génesis.
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Figura 3. Mecanismos moleculares que asocian la inflamacién sistémica, la resistencia a la
insulina y arterioesclerosis en pacientes con psoriasis!®.

proinflamatorios que intensifican la
respuesta inflamatoria y empeoran el
desarrollo de la enfermedad. Entre
estos mediadores se encuentra IFN-y,
que promueve la inhibicién de la sin-
tesis de colageno, lo cual tiene efectos

negativos sobre el depésito fibroso
que protege la placa de ateroma faci-
litando su ruptura y liberacién, pero
ademaés activa los monocitos y macré-
fagos dando continuidad a la res-
puesta patogénica?°.
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EFECTO DE LOS TRATAMIENTOS DE
LA PSORIASIS SOBRE EL RIESGO
CARDIOVASCULAR

La psoriasis es una enfermedad cr6-
nica incurable, con un curso muy varia-
ble de sintomas. El tratamiento suele ser
de larga duracién y debe ser eficaz, pero
también seguro durante largos periodos
de tiempo. Ademas, el manejo de la
psoriasis no se debe limitar sélo a las
lesiones de la piel, sino que también
debe tener en cuenta las comorbilidades
y controlar la comedicacién, para preve-
nir interacciones entre farmacos, detec-
tar posibles factores desencadenantes y
ofrecer el tratamiento adecuado. Actual-
mente, los tratamientos disponibles van
dirigidos al control de los sintomas y en
funcién de la severidad con que se pre-
sentan se van a usar terapias tépicas,
fototerapia o terapias sistémicas!.

Algunos tratamientos para la psoria-
sis reducen la inflamacion sistémica, lo
cual podria contribuir a disminuir el
riesgo de ECV. En la actualidad no hay
estudios aleatorizados que demuestren
la eficacia del tratamiento para la pso-
riasis sobre el riesgo cardiovascular; sin
embargo, las evidencias existentes in-
dican que algunas terapias para la pso-
riasis mejoran los biomarcadores car-
diovasculares y la incidencia de riesgo
de ECV (Tabla 1)1, mientras que otras
pueden tener el efecto contrario!!. Ci-
closporina puede provocar hipertension
o alteracion del metabolismo lipidico,
los retinoides sistémicos aumentan los
triglicéridos y reducen el C-HDL y la
sensibilidad a la insulina, y metotrexato
puede inducir un estado protrombético.
Por el contrario, hay datos que indican
que algunos tratamientos sistémicos,
como metotrexato, pueden ser cardio-
protectores y reducir el riesgo de even-
tos cardiovasculares en pacientes con
psoriasis?. Otros tratamientos como los

Tabla 1. Tratamientos para la psoriasis con
algun efecto favorable sobre el riesgo de ECV2

Fototerapia:
- UVB-BE
— PUVA

Terapia sistémica convencional:
— Metotrexato

— Esteres de 4cido fumdrico
Terapia sistémica biol6gica:

— Adalimumab

— Etanercept

— Infliximab

UVB-BE: luz ultravioleta B de banda estrecha. PUVA:
psoraleno y luz ultravioleta

inhibidores de TNF-o. también parecen
reducir el riesgo de ECV, con una me-
nor tasa de incidencia de muerte por
IM y accidente cerebrovascular (6.0; IC
95%: 2.7-13.4) que metotrexato (17.3;
IC 95%: 12.3-24.3) u otras terapias sis-
témicas (44.5;: IC 95%: 34.6-57.0).
Ademés, los agentes biolégicos redu-
cen las comorbilidades y los pacientes
requieren menos tratamientos cardio-
vasculares, antiinflamatorios no esteroi-
des (AINE) o antidepresivos?. Los inhi-
bidores de TNF-o. etanercept, infliximab
y adalimumab tienen una excelente
eficacia en el tratamiento de la psoria-
sis, tanto a corto como a largo plazo, y
perfiles de seguridad favorables®*, y su
uso se ha asociado con una reduccion
significativa en el riesgo de IM compa-
rado con los tratamientos topicos!’22.

Efecto de adalimumab sobre el
riesgo cardiovascular

Un estudio piloto evalué el impacto
de adalimumab sobre biomarcadores
de riesgo cardiovascular, como PCR-as,
LDLox, complejo LDLox/b-glicoproteina
|, VAM-1, E-selectina e IL-22 en pacien-
tes con psoriasis moderada-severa. Des-
pués de tres meses de tratamiento con
adalimumab, los pacientes presentaron

Evidencia vs. Experiencia ~ Adalimumab en psoriasis
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Figura 4. Niveles de los biomarcadores de riesgo de ECV, E-selectina e IL-22, antes y
después del tratamiento con adalimumab en pacientes con psoriasis?.

una reduccion de los niveles de E-selec-
tina (p < 0.001) y de IL-22 (p < 0.001)
en comparacion con los niveles antes
del tratamiento (Fig. 4), mientras que
los otros biomarcadores no presenta-
ron diferencias significativas®.

La efectividad y la seguridad a largo
plazo de adalimumab estan siendo eva-
luadas por el estudio prospectivo inter-
nacional ESPRIT, de 10 afios de dura-
cién. Durante los siete afios de registro,
la mayoria de pacientes han permane-
cido libres de eventos cardiovasculares,
con un 99.6% de pacientes libres de
IM, un 99.6% libres de accidente cere-
brovascular y un 99.8% libres de fallo
cardfaco congestivo (Fig. 5)?’. Estos
datos se han asociado a un buen perfil
de eficacia y seguridad, ya que més del
50% de los pacientes alcanzan una va-
loracion Physician Global Assessment
de curada o minima en cada visita
anual. Por otro lado, la incidencia de
eventos adversos (EA) serios emergen-
tes del tratamiento, las infecciones se-
rias y los tumores son 4.4, 1.0y 1.0 por
100 pacientes-afio, respectivamente.

RECOMENDACIONES PARA EL
MANEJO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR

El mayor riesgo de ECV en pacientes
con psoriasis hace necesaria la evalua-
cién de marcadores y la valoracién de
los factores de riesgo del ECV que per-
mitan la deteccién precoz de ECV. Ade-
maés, se debe tener en cuenta la dura-
cion de la psoriasis, ya que ésta
incrementa la inflamacion vascular y
puede acelerar el desarrollo de MACE?.
Algunos marcadores como la rigidez
arterial, el grosor de la carétida intima-
media y la calcificacion coronaria estan
bien establecidos y validados como
predictores independientes de ECV; sin
embargo, no es necesario emplearlos
en la préactica clinica cotidianal’. En
2008, la US National Psoriasis Founda-
tion recomend6 evaluar a todos los pa-
cientes con psoriasis para factores de
riesgo cardiovascular, incluyendo la his-
toria familiar, medir la presion sangui-
nea anualmente, valorar el grado de
obesidad cada dos afios y los niveles
de lipidos y glucosa cada dos o cinco

Psoriasis el incremento en el riesgo cardiovasculor



