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PALABRAS CLAVE Resumen

Psoriasis; Introduccién: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que se ha asociado a un
Enfermedad aumento de riesgo de enfermedad arterial coronaria isquémica (EACI) en algunas poblaciones.
cardiovascular; El objetivo de nuestro estudio fue determinar la asociacion entre psoriasis y EACI en nuestro
Arterioesclerosis; medio. ) o , o .
Infarto agudo de Material y método: Se realizd un estudio ltransversal en la provincia de Castellon con
miocardio datos procedentes del sistema de informacion asistencial Abucasis (Datamart) desde el ano
2005 hasta el 2012. Se selecciond a los pacientes con psoriasis y como grupo control a los pacien-
tes con nevus melanocitico. Se estudio la prevalencia de EACI en ambos grupos estratificando
por los principales factores de riesgo cardiovascular.
Resultados: Se estudiaron 9.181 pacientes con psoriasis y 21.925 con nevus melanocitico. En
el analisis de regresion logistica univariante la EACI se asoci6 significativamente a las varia-
bles psoriasis, edad (en afnos), sexo, hipertension, diabetes mellitus, dislipidemia y obesidad
(p<0,05). En el analisis de regresion logistica multivariante, tras ajustar por edad, sexo y el
resto de los factores de riesgo cardiovascular, se establece una relacion independiente entre la
presencia de EACI y psoriasis (p <0,029).
Conclusion: Nuestros resultados apoyan la existencia de mayor riesgo de EACI en pacientes con
psoriasis en una poblacion amplia del area mediterranea.
© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory disease associated with an increased risk
of ischemic coronary artery disease (CAD) in some populations. We aimed to determine the
association between these 2 diseases in our geographic area.
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Arteriosclerosis;
Acute myocardial
infarction

Material and method: We performed a cross-sectional study of patient records between
2005 and 2012 in the database (Abucacis, Datamart) that contains all medical case histories
in the province of Castellon, Spain. Patients diagnosed with psoriasis were compared with a
control group of patients diagnosed with melanocytic nevus. The prevalence of CAD and the
presence or absence of the main cardiovascular risk factors were analyzed in each group.
Results: A total of 9181 patients with psoriasis and 21925 with melanocytic nevus were studied.
Univariate logistic regression analysis showed that CAD was significantly associated with pso-
riasis, age (in years), sex, hypertension, diabetes mellitus, dyslipidemia, and obesity (P <.05).
On adjustment for age, sex, and the other cardiovascular risk factors, multivariate regression
analysis established that psoriasis was independently associated with CAD (P<.029).
Conclusion: Our findings in a large sample of patients in a Mediterranean area support the
hypothesis that patients in this population have an increased risk of ischemic CAD.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria croénica, que
afecta a un 2-3% de la poblacion adulta. En su fisiopatologia
se producen respuestas inmunitarias mediadas por linfocitos
Thelper tipo 1y 17 y se sintetizan diversas citoquinas que
producen inflamacion a nivel cutaneo y articular. También se
ha comprobado la elevacion de otros marcadores de inflama-
cion a nivel sistémico, como es la proteina C reactiva (PCR)'.
Los mediadores proinflamatorios contribuyen a la génesis de
la enfermedad arterial coronaria isquémica (EACI) aguda, de
la misma forma que ocurre en otras enfermedades inflama-
torias crénicas, como en la artritis reumatoide (AR) o en
el lupus eritematoso (LE)?. Recientemente las Guias euro-
peas de prevencion cardiovascular han incluido a la psoriasis
como factor de riesgo para cardiopatia isquémica (CI)*.

Actualmente existen estudios que relacionan la psoria-
sis con la EACI aguda en distintas poblaciones*, pero no
tenemos datos en poblacion mediterranea con sus caracte-
risticas diferenciales para el riesgo cardiovascular (CV). Se
ha disenado este estudio transversal para evaluar la asocia-
cion de la psoriasis y el riesgo de EACI en la provincia de
Castellon.

Como poblacion control se han elegido pacientes con
una enfermedad cutanea benigna no relacionada en su etio-
patogenia con procesos inflamatorios, como son los nevus
melanociticos. La presencia de nevus en todos los grupos de
edad y la ausencia de relacion con la inflamacion permite
utilizarlos como poblacion control.

El objetivo del estudio fue determinar la prevalencia de
EACI en pacientes con psoriasis de nuestra poblacion, com-
parandola con la prevalencia en los pacientes con nevus
melanociticos.

Estudio transversal en la poblacion de la provincia de Caste-
6N estableciendo 2 grupos: psoriasis y nevus melanocitico.
Dentro de estos grupos se ha estudiado la prevalencia de
enfermedad coronaria isquémica aguda segun el diagndstico
correspondiente.

Datamart es la base de datos que recoge la historia cli-
nica electrénica (Abucasis) de la asistencia médica de la
Comunidad Valenciana. En Castellon es usada desde 2005 por
los facultativos responsables de la asistencia del paciente,
tanto especialistas como médicos de atencion primaria. En
el caso de los dermatélogos de Castellon su uso abarca el
100%. La codificacion se realiza segun el CIE-9 de manera
semiautomatica al asignar los diagnodsticos a la historia
clinica de los pacientes. La asignacion y codificacion de
los diagnosticos es imprescindible para prescribir un tra-
tamiento, por lo que virtualmente todos los facultativos
involucrados en la asistencia a los pacientes introducen y
codifican los diagndsticos de sus enfermedades.

La provincia de Castelldn tiene 604.564 habitantes que
son atendidos por profesionales de los 3 departamentos
sanitarios: Vinaroz, General de Castellon y La Plana. La
poblacion se distribuye en nlcleos poblacionales pequenos,
teniendo la mayor de las ciudades menos de 200.000
habitantes®.

Como criterios de inclusion del estudio seleccionamos
a pacientes mayores de 20 anos que presentaran psoria-
sis 0 nevus melanocitico segin los codigos especificados
en la base de datos Datamart. Seleccionamos los codigos
CIE-9 de psoriasis (696), infarto agudo de miocardio (410,
411 y 412), angor pectoris® (413) y nevus melanocitico-
neoplasia benigna de piel (216 y 448,1), denominandolos
tumor benigno cutaneo (o TBnC).

Los grupos de estudio se ajustaron por edad y sexo y se
recogieron los principales factores de riesgo CV presentes
en la historia clinica con el diagndstico CIE-9 correspon-
diente (sexo, presencia o ausencia de: dislipidemia [DL],
diabetes [DM], hipertension arterial [HTA], obesidad y habito
tabaquico) para verificar o rechazar la asociacion indepen-
diente de la EACI con la psoriasis. El habito tabaquico solo
se codifica en la historia clinica cuando el paciente solicita
tratamiento para suprimirlo.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investi-
gacion Clinica del Hospital La Plana.

Las diferencias de edad entre grupos se analizan mediante
la prueba «t» de Student de muestras independientes, al
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Sexo y edad segun psoriasis y EACI

No psoriasis Psoriasis
Edad (media+ DT) 45,64+-16,3 53,0£17,0
Sexo; n (%)
Mujeres 13788 (62,9) 4149 (45,2)
Varones 8137 (37,1) 5032 (54,8)

EACI: enfermedad arterial coronaria isquémica.

asumir normalidad en la variable cuantitativa por el gran
tamano muestral de estudio.

El resto de comparaciones son de tipo cualitativo, se ana-
lizan mediante tablas de contingencia, utilizando el test de
Chi-cuadrado de Pearson si las muestras son grandes y la
prueba exacta de Fisher o la correccion de maxima verosimi-
litud cuando las muestras son consideradas menos extensas
y seglin se comparen 2 0 mas grupos.

En todos los analisis anteriores se considera un nivel de
seguridad de significacion estadistica de al menos el 95%, es
decir valores de p<0,05.

Para estudiar los factores asociados a la EACI se construye
el modelo de regresion logistica binaria en 2 pasos.

1. En primer lugar se analizan los modelos univariantes,
teniendo siempre como variable dependiente EACI no vs.
si, y el resto de variables independientes, mostrando en
todos los casos los valores la OR correspondiente y el IC
al 95%.

2. Ensegundo lugar, con aquellas variables que en el modelo
univariante han obtenido un valor de significacion p <0,2
(para estudiar posibles valores de efecto multiplica-
tivo entre las independientes) se realiza un modelo
de pasos sucesivos hacia delante, teniendo como
valores de significacion de entrada en el modelo (PIN)
una probabilidad de p < 0,1y como probabilidad de salida
del mismo (POUT) un valor p>0,15.

Se excluyen del analisis del estudio los pacientes que
presentaban de forma concomitante ambos diagndsticos
principales del estudio: psoriasis y TBnC.

Todos los analisis se han realizado con el software esta-
distico SPSS version 19.0. Chicago: SPSS Inc.

Se excluyeron 525 pacientes con diagnosticos concomitantes
de TBnC y psoriasis. Se obtuvieron datos validos de 31.106
pacientes para el analisis. De ellos tienen psoriasis 9.181
(29,5%) y el resto son pacientes con TBnC. Hay un total de
13.169 varones (42,3%) y 17.937 mujeres (57,7%). La edad
media de los participantes en el estudio es de 47,9 +16,9
anos; en los pacientes sin psoriasis es de 45,6 + 16,3 afos y
en los pacientes con psoriasis de 53,0 + 17,0 anos (p < 0,001).
En cuanto al sexo el 62,89% de los pacientes sin psoriasis
eran mujeres, frente al 37,11% de los hombres. En el grupo
de psoriasis el 45,19% eran mujeres, frente al 54,81% de

p No EACI EACI p
<0,001 47,2£16,6 69,2+12,0 <0,001
<0.001 <0,001
17.682 (58,47) 255 (29,41)
12.557 (41,52) 612 (70,59)

hombres. La edad media de los pacientes con EACI fue de
69,2 +12,0 afos, frente a 47,2+ 16,6 anos de los pacien-
tes sin EACI (p<0,001). En cuanto al sexo el 58,47% de los
pacientes sin EACI eran mujeres, frente al 41,52% de los
hombres. En el grupo con EACI el 29,41% eran mujeres,
frente al 70,59% de hombres (tabla 1). Por ello ajustamos el
modelo segun la edad y el sexo para el analisis de la relacién
psoriasis y EACI.

La distribucion de los factores de riesgo para EACI en la
poblacién con psoriasis y en la poblacion control (TBnC) se
muestran en la tabla 2. Se observa mayor frecuencia de HTA,
DM, DL, obesidad y tabaquismo en el grupo de pacientes con
psoriasis.

En el analisis de regresion logistica univariante ajustado
por edad y sexo con la EACI (no vs. si) como variable depen-
diente y como independientes, las variables psoriasis, edad
(en anos), sexo, presencia de HTA, DM, DL, obesidad y taba-
quismo, encontramos asociacion significativa en todas las
variables (tabla 3).

En el analisis de regresion logistica multivariante se
detecta la existencia de una relacion independiente entre
la presencia de EACI y psoriasis (p<0,029), ajustada por
edad, sexo y el resto de factores de riesgo. La presencia
de psoriasis incrementa la posibilidad de EACI 1,17 veces
(IC 95%: 1,02-1,36). El resto de variables conocidas como
factores de riesgo para Cl (HTA, DM, DL, tabaquismo) mos-
traron también esta asociacion independiente, salvo el
tabaquismo (p=0,059) (tabla 4).

Se realiza un analisis de bondad de ajuste de los residuos,
para estudiar si el modelo es robusto a cambios en los valo-
res de las variables, mediante el test de Hosmer-Lemeshow,
obteniendo un valor de significacion estadistica p=0,258, lo
que nos indica que tenemos un modelo fiable y robusto.

Frecuencias de factores de riesgo para EACI en la
poblacion de estudio

Variable Psoriasis; n=9.181 Tumor benigno
N (%) cutaneo; n=21.925
N (%)

HTA 3075 (33,5) 4606 (21)

DM 1386 (15,1) 1437 (6,6)
Dislipidemia 2494 (27,2) 4681 (21,4)
Obesidad 1017 (11,1) 1923 (8,8)
Tabaquismo 926 (10,1) 1881 (8,6)

EACI 417 (4,5) 450 (2,1)

DM: diabetes mellitus; EACI: enfermedad arterial coronaria
isquémica; HTA: hipertension arterial.
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Analisis de regresion logistica con EACI total en
psoriasis vs TBnC

Variables independientes  OR (IC 95%) p

Sexo (varén vs. mujer) 2,895 2,568-3,470 <0,001

Edad (anhos) 1,078 1,073-1,083 <0,001

Ajustados por edad y sexo
Psoriasis (no vs. si) 1,214 1,053-1,399 0,007
HTA (no vs. si) 2,397 2,028-2,835 <0,001
DM (no vs. si) 2,705  2,328-3,143 <0,001
Dislipidemia (no vs. si) 3,025 2,619-3,495 <0,001
Tabaco (no vs. si) 1,512 1,198-1,909 0,001
Obesidad (no vs. si) 2,094 1,729-2,535 <0,001

Valores de sexo ajustado por edad y valores de edad ajustados
por sexo. El resto de valores OR estan ajustados por edad y sexo.
DM: diabetes mellitus; EACI: enfermedad arterial coronaria
isquémica; HTA: hipertension arterial; IC: intervalo de con-
fianza; OR: odds ratio; p: significacion.

Analisis multivariante de regresion logistica con
EACI en psoriasis vs. no psoriasis

Variables independientes OR (IC 95%) p

Psoriasis (no vs. si) 1,174 1,016-1,357 0,029
Sexo (varon vs. mujer) 2,958 2,532-3,455 <0,001
Edad (afos) 1,063 1,057-1,069 <0,001
HTA (no vs. si) 1,725 1,454-2,047 <0,001
DM (no vs. si) 2,041 1,749-2,381 <0,001
Dislipidemia (no vs. si) 2,569 2,216-2,978 <0,001
Tabaco (no vs. si) 1,259 0,991-1,600 0,059
Obesidad (no vs. si) 1,382  1,131-1,689 0,002

B: coeficiente beta; DM: diabetes mellitus; EACI: enfermedad
arterial coronaria isquémica; HTA: hipertension arterial; IC:
intervalo de confianza; OR: odds ratio; p: significacion.

Diversos estudios han investigado la relacion entre la
psoriasis y enfermedad CV, sobre la base de unos meca-
nismos inflamatorios comunes a ambas enfermedades. Los
resultados entre los distintos estudios han sido dispares,
encontrando relacién entre ambas en unos’~'° y no encon-
trandola en otros>'". Dauden et al.* han realizado una
revision de la relacion entre psoriasis y enfermedad CV (ECV)
en la que se examinan 15 estudios de la ultima década,
realizados en Reino Unido, Alemania, Estados Unidos, Tai-
wan e Israel. Estos estudios si encuentran mayor riesgo
en los pacientes con psoriasis®. Los estudios de valoracion
de riesgo CV no son directamente extrapolables entre pai-
ses europeos. Se han verificado diferencias significativas
en la incidencia de EACI entre los distintos paises euro-
peos, por lo que se ha propuesto que la valoracion del
riesgo CV debe realizarse considerando la zona geogra-
fica a la que se aplica'>'*. En Espafia se han realizado
varios estudios de psoriasis y riesgo CV, pero han sido realiza-
dos a partir de pacientes hospitalarios, no habiendo estudios
poblacionales'.

Se ha publicado un metaanalisis de los estudios publica-
dos en el que se encuentra asociacion entre psoriasis y ECV,

asi como entre psoriasis y otros factores de riesgo CV; pero
estas asociaciones desaparecen en estudios provenientes de
bases de datos poblacionales'#. Nuestro estudio, a diferen-
cia de otros'*", no presenta sesgo de seleccion hospitalaria
de los pacientes, ya que incluye pacientes hospitalarios y
ambulatorios atendidos tanto por dermatologos como por
cardidlogos o médicos de familia; por lo tanto incluye pso-
riasis leves, moderadas y severas en la proporcion real en
la que se encuentran en la poblacion. Esto es posible por
las caracteristicas de nuestro sistema sanitario, que implica
la atencion practicamente universal. En el analisis multiva-
riante ajustado por edad y sexo se evidencia que la psoriasis
es un factor de riesgo CV independiente. La presencia de
una asociacion entre EACI y cualquier tipo de psoriasis, sea
0 no extensa, confirma la psoriasis como factor de riesgo CV
independiente, lo que no contradice que la gravedad de la
misma pudiera incrementarlo. Teniendo en cuenta que un
2-3% de la poblacion espanola tiene psoriasis (80% de forma
leve y 20% de moderada a grave)'®, el nimero de pacientes
potencialmente expuestos al factor de riesgo de EACI es ele-
vado. Este hecho, segln las Guias europeas de prevencion
cardiovascular?, apoyaria la prevencion para la enfermedad
CV desde edades tempranas, mas en los sujetos con facto-
res de riesgo como la psoriasis. Otras cuestiones que quedan
por responder y para las que hacen falta estudios diferen-
tes son si el paciente con psoriasis se podria beneficiar de
prevencion primaria farmacologica para la EACI, o si el tra-
tamiento mas agresivo para su psoriasis disminuiria el riesgo
Ccv.

Otros estudios muestran la asociacion de la psoriasis
con otros factores de riesgo CV, como la HTA, DM, DL y
obesidad en varios paises’® %', La posible asociacion tam-
bién en nuestro medio (con mayor presencia de los mismos
en nuestros pacientes psoriasicos) con una poblacion tra-
dicionalmente ligada a la dieta mediterranea, con ndcleos
poblacionales pequenos y cobertura asistencial universal en
la que ademas existe poca implantacion de las costumbres
anglosajonas, nos lleva a cuestionarnos, al igual que Gel-
fand et al.'?, que la psoriasis y EACI no solamente tengan en
comun un sustrato inflamatorio, sino que sean producto de
otros factores como el estrés, vida sedentaria o un control
bajo de los riesgos CV. Recientemente Parodi et al."” han lle-
vado a cabo un estudio en poblacion mediterranea italiana
en el que encuentran asociacion entre psoriasis y otros fac-
tores de riesgo CV, aunque también se trata de un trabajo
hospitalario. Se necesitan estudios de ambito poblacional
para determinar si el hecho de tener psoriasis se asocia a
otros factores de riesgo CV.

La ausencia de asociacion entre EACI y tabaquismo en
el presente estudio es debida a un sesgo de codificacion.
Hasta hace poco en la base de datos existente no se codi-
ficaba el habito tabaquico, solamente se codificaba cuando
los pacientes solicitaban ayuda para dejarlo. Recientemente
ya se ha incluido la recogida y codificacion del habito taba-
quico en la visita de atencion primaria, pero nuestros datos
son, en su mayor parte, anteriores a este cambio.

Como limitaciones de nuestro estudio no se puede descar-
tar algun error diagndstico en la codificacion, pero pensamos
que queda minimizado por el volumen de nuestra base de
datos. La codificacion de la enfermedad isquémica suele
estar mejor recogida en la historia clinica efectuada por
el médico de familia por las implicaciones prondsticas y
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terapéuticas que conlleva. Por otra parte, es un estudio
transversal poblacional con las limitaciones metodologicas
que esto representa; no permite distinguir la secuencia tem-
poral entre EACI y psoriasis, lo que se denominan factores
de riesgo podrian ser también factores que se asociaran
a una mayor cronicidad o supervivencia. Tampoco distin-
guimos los grados de afectacion de psoriasis; se tomo el
diagndstico de psoriasis como categorico, ya que nos inte-
resaba el hecho de tener psoriasis como factor de riesgo.
Excluimos los casos con diagndsticos concomitantes de pso-
riasis y nevus para diferenciar claramente el grupo control
del grupo de estudio; consideramos que el minimo sesgo que
esto pudiera producir es inferior al factor de confusion que
hubiera generado su inclusion en el estudio.

Nuestros resultados apoyan la existencia de mayor riesgo
de enfermedad arterial coronaria isquémica en los pacien-
tes con psoriasis del area mediterranea. Harian falta otros
estudios para determinar si el tratamiento de la psoriasis o la
prevencion primaria farmacoldgica disminuirian este riesgo.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
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participar en dicho estudio.
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