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PALABRAS CLAVE Resumen La psoriasis es un proceso inflamatorio crénico que se ha asociado con mdltiples
Psoriasis; comorbilidades, especialmente las formas mas graves y asociadas a artritis. El estado de inflama-
Osteoporosis; cion sistémica es, probablemente, la conexion entre todas estas enfermedades concomitantes.
Osteopenia; Algunos trabajos recientes indican que los pacientes con psoriasis pueden tener mayor riesgo de
Fracturas fracturas patoldgicas y osteoporosis. Las guias actuales de abordaje de las comorbilidades de la
patologicas; psoriasis no incluyen valoracion de la salud del hueso. Por eso, en este articulo nos proponemos
Vitamina D; revisar la evidencia disponible sobre la relacion entre psoriasis y osteoporosis. Repasaremos
Comorbilidad primero el concepto de osteoporosis, abordaremos también el papel de la vitaminaD en el
hueso y, por Gltimo, proponemos un algoritmo de manejo y tratamiento de la osteoporosis en
el paciente con psoriasis.
© 2019 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
KEYWORDS Osteoporosis and Psoriasis
Psoriasis;
Osteoporosis; Abstract Psoriasis is a chronic inflammatory disease associated with multiple comorbidities,
Osteopenia; particularly in patients with arthritis or more severe forms of the disease. The link between all
Pathologic fractures; these comorbidities is probably systemic inflammation. Several recent studies have indicated
Vitamin D; that patients with psoriasis may be at an increased risk of pathologic fractures and osteoporosis.
Comorbidity Current guidelines on comorbidities in psoriasis do not recommend assessment of bone health.

In this article, we review the available evidence on the association between psoriasis and
osteoporosis. We first examine the concept of osteoporosis and the role of vitaminD in bone
health and then propose an algorithm for managing and treating this condition in patients with
psoriasis.

© 2019 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: rriveradiaz@hotmail.com (R. Rivera).

https://doi.org/10.1016/j.ad.2019.02.005
0001-7310/© 2019 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.ad.2019.02.005
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.ad.2019.02.005&domain=pdf
mailto:rriveradiaz@hotmail.com
https://doi.org/10.1016/j.ad.2019.02.005

Osteoporosis y psoriasis

643

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cutanea
caracterizada por placas eritematosas y descamativas,
cronica y recurrente, que afecta al 0,1-2,9% de la poblacion
mundial’?; en Espafa, la prevalencia estimada es del 2,3%>.
Entre el 7 y el 42% de los pacientes con psoriasis presentan
artritis inflamatoria*. La psoriasis se ha relacionado con
multiples comorbilidades ademas de la artropatia, entre
ellas la enfermedad cardiovascular, la hipertension, la
obesidad, la diabetes, la dislipemia y el higado graso,
asi como un mayor riesgo de mortalidad®. El estado de
inflamacion sistémica es, probablemente, la conexion entre
todas estas enfermedades concomitantes. Algunas de estas
comorbilidades han sido revisadas en anteriores articulos®®.

Recientemente otras entidades, como la osteoporosis
(OP), estan siendo consideradas entre las comorbilidades
de la psoriasis®. Algunos trabajos indican que los pacien-
tes con psoriasis pueden tener mayor riesgo de fracturas
patolégicas'®'", al igual que sucede en otras enfermeda-
des inflamatorias, como la artritis reumatoide (AR) y la
dermatitis atopica, en donde se ha descrito una inciden-
cia de OP 4,72 veces mayor que en individuos sin ella'.
Tres mecanismos potenciales explicarian la relacion entre
las enfermedades inflamatorias y una pérdida acelerada de
hueso: primero por el efecto directo de algunas citocinas
y moléculas proinflamatorias en el hueso, que acelerarian
la pérdida 6sea (como la IL-1, la IL-6, la IL-11, la IL-15,
la IL-17, el RANKL y el TNF-a)'?; en segundo lugar, algunos
tratamientos empleados en las enfermedades inflamatorias
pueden contribuir a la pérdida de hueso, como los corticoi-
des, especialmente cuando se usan de forma sistémica'?, y
en tercer lugar, la inmovilidad y la falta de ejercicio (que
pueden tener los pacientes con enfermedades musculoes-
queléticas crdénicas) también aumentan la resorcion dsea.

Las guias actuales de abordaje de las comorbilidades
de la psoriasis no incluyen la salud del hueso'*'. Por
eso, en este articulo nos proponemos revisar la evidencia
disponible sobre la relacion entre psoriasis y OP. Para
introducir el tema, repasaremos primero el concepto de OP,
también el papel de la vitaminaD en el hueso y, por Gltimo,
proponemos un algoritmo de manejo y de tratamiento de
la OP en el paciente con psoriasis.

La OP se define como una enfermedad generalizada del
esqueleto que se caracteriza por una baja masa 6sea y una
alteracion de la microarquitectura que condicionan un incre-
mento de la fragilidad del hueso y, por lo tanto, un aumento
del riesgo de fracturas. La repercusion que estas tienen en
términos de calidad de vida, morbimortalidad, asi como el
impacto socioeconomico que suponen, hace importante rea-
lizar intervenciones dirigidas a su prevencion. Por todo ello,
la OP debe considerarse en la actualidad como un verdadero
problema de salud publica’®.

El concepto actual de OP, entendida como una altera-
cion de la resistencia 6sea, ha trascendido el mero aspecto
cuantitativo de la densidad mineral 6sea (DMO) y engloba

Categorias diagnosticas de osteoporosis (OMS

1994)
Categoria Definicion Valor predictivo
de fractura
Normal T-score entre Bajo riesgo
+1y1 de fractura
Osteopenia T-score entre Moderado
-1y -2,5 riesgo de
fractura
Osteoporosis T-score < 2,5 Alto riesgo

de fractura
Osteoporosis
severa

T-score < 1,5
mas fracturas

aspectos también cualitativos o de calidad 6sea. La DMO
se puede medir con la densitometria, y aunque la DMO se
asocia estrechamente con la presencia de fracturas, ya que
el riesgo de fractura se duplica por cada disminucion de
una desviacion estandar (DE) de la DMO medida por absor-
ciometria fotdnica dual de rayosX (DEXA), actualmente se
considera un factor de riesgo mas que, junto a otros facto-
res clinicos, nos ayuda a valorar el riesgo de fractura que
presenta un paciente, siendo la prevencion de la fractura el
objetivo final de nuestra actitud clinica.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)"” establecid en
1994 una clasificacion de la DMO para el diagnostico de la
OP en mujeres posmenopausicas, en la que se establecen
4 categorias segun los resultados de la densitometria por
DEXA de columna lumbar o cuello femoral (tabla 1). La
escala utilizada para la medicion de la masa 6sea (escala
T-score) implica una comparacion entre la masa Osea
individual y la de mujeres sanas jovenes (30-35 afos), con-
trapuesta a la Z-score, en la que la comparacion se establece
con la media de la masa 6sea de mujeres de la misma edad.

Estos criterios no son aplicables en mujeres premenopau-
sicas y en hombres de menos de 50 afios, ya que la relacion
entre la disminucion de la DMO y el riesgo de fractura esta
menos definida en estas poblaciones que en las mujeres
posmenopausicas, por lo que deberia utilizarse la Z-score,
considerandose que una disminucion de —2,0DE se encuen-
tra por debajo del rango esperado para su edad'®.

Sin embargo, los estudios ponen de manifiesto que aproxi-
madamente la mitad de las fracturas de cadera se producen
en mujeres sin OP densitométrica'®, por lo que una de las
limitaciones de la densitometria es su baja sensibilidad para
identificar a los sujetos que sufriran una fractura.

A la densitometria solo se le puede atribuir menos de un
tercio de la prediccion del riesgo de fractura. La edad
y los factores de riesgo clinicos son importantes en la
prediccion de fracturas. Cuanto mayor sea el nimero de
factores de riesgo en un mismo individuo, mayor es el riesgo
futuro de sufrir una fractura.
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Los factores de riesgo clinicos que se han mostrado mas
consistentes entre los diferentes estudios?® en su asociacion
con el riesgo de fractura son:

- Edad avanzada (RR>2): es uno de los principales factores
para el desarrollo de fractura. La edad influye ademas en
la trascendencia de la disminucion de la masa dsea: en
edades mas jovenes (50-60anos) el descenso de la DMO
supone mucho menor riesgo de fractura que en edades
mas avanzadas.

- Antecedente familiar (padres y hermanos) de fractura de
cadera (RR>2).

- Antecedente personal de fractura previa (periférica y/o
vertebral) después de los 50 afios (RR>2). Incluye la frac-
tura vertebral radioldgica o morfométrica.

- Indice de masa corporal < 19 (RR > 2).

- Sexo femenino (RR>1y >2).

- Tabaquismo (RR> 1y> 2).

- Alcohol (consumo diario >30g/dl) (RR> 1y >2).

Otros factores de riesgo clinicos relevantes e inclui-
dos en las escalas de riesgo se relacionan con la toma
de medicamentos (p.ej., corticoides, anticomiciales...) o
con la presencia de enfermedades que pueden producir OP
secundaria (p.ej., AR, diabetes tipo1, anorexia nerviosa,
hipogonadismo...).

Mas factores asociados al desarrollo de fracturas por
tener un mayor riesgo de caidas son la inestabilidad pos-
tural, el haber sufrido dos o mas caidas durante el ultimo
ano, la incapacidad para levantarse de una silla y la pérdida
de capacidad visual.

La radiografia convencional no ha demostrado ser un método
sensible ni especifico para valorar los cambios de masa dsea.
Es necesaria para la comprobacion de la presencia de frac-
turas. Suele ser suficiente practicar un estudio lateral de
columna dorsal (centrado en D7) y de columna lumbar (cen-
trado en L2), aunque puede ser conveniente en algunas
ocasiones disponer de una radiografia en proyeccién ante-
roposterior.

La practica de una radiografia convencional se contem-
plara en los pacientes que presenten dolor raquideo, en los
que exista una disminucion de la talla (pérdida documentada
de 2cm en la estatura o de 4-6 cm en la talla recordada en la
juventud) y en los que presentan valores densitométricos de
OP (indice score T < —2,5T), porque con frecuencia las frac-
turas vertebrales son asintomaticas y pueden haber pasado
desapercibidas al paciente; la deteccion de su presencia es
importante tanto para el seguimiento del enfermo como
para la valoracion precisa de su riesgo de sufrir fracturas
sucesivas.

Hace mas de una década la densitometria definia en la
practica clinica la enfermedad osteopordtica y se usaba
para la toma de decisiones en la prevencion de las frac-
turas osteoporoticas. Hoy se recomienda la valoracion del
riesgo de fractura. Se han desarrollado diferentes escalas

de valoracion del riesgo. Suponen una ayuda imprescindi-
ble para la toma de decisiones clinicas, estiman el riesgo
absoluto de fractura en los siguientes anos (habitualmente
se considera el riesgo a 10anos), a partir de la edad y
de los factores de riesgo clinicos que han demostrado mas
consistencia. Se han desarrollado distintos modelos para
la valoracion de la probabilidad de presentar una fractura
basados en la combinacion de varios factores de riesgo
independientes. Uno de los mas empleados es el modelo
FRAX®, muy difundido a nivel internacional. Introducido en
2008 por un grupo de expertos liderados por Kanis?' y auspi-
ciado por la OMS, es un algoritmo para el calculo del riesgo
de fractura accesible a través de internet y dirigido a deter-
minar el riesgo absoluto a 10afnos de fractura de cadera y
de fractura osteopordtica clinica mayor (vertebral clinica,
antebrazo, himero proximal) en los pacientes de entre 40
y 90aios en funcion de la presencia o no de los factores
de riesgo mas predictivos de fractura, sin/con inclusion de
la DMO y especifico por pais (fig. 1). En la poblacion gene-
ral, la evaluacion del riesgo por encima de un determinado
umbral (> 10% para fracturas mayores y/o > 3% para fractura
de cadera, segun paises y autores) aconsejaria una interven-
cion terapéutica activa. Dado que FRAX parece infraestimar
el riesgo de fractura en la cohorte espafola??, nuevos estu-
dios han reevaluado su utilidad en nuestra poblacion??,
proponiéndose ahora tratamiento en pacientes con >7,5%
de riesgo de fractura osteoporotica mayor a 10afos y con
> 3% de riesgo para fractura de cadera.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que es una
herramienta orientativa, dado que tiene importantes limi-
taciones, no tiene en cuenta el nUmero de fracturas previas
ni la dosis de corticoides, no diferencia fractura vertebral
de otras fracturas y no valora caidas. Ademas, no ha sido
estudiada de manera especifica en pacientes con psoria-
sis.

En condiciones fisiologicas existe un equilibrio entre la for-
macion y la resorcion dsea necesario para la homeostasis
esquelética. En situaciones patologicas este equilibrio se
altera a favor de la resorcion 6sea mediada por osteoclastos.
La activacion metabolica de los osteoclastos para potenciar
la capacidad de reabsorcidn 6sea requiere mecanismos de
sefnalizacion complejos entre células de linaje osteoclastico,
células mesenquimales y linfocitos?*%°. Estas interacciones
son controladas por varias citocinas y por el ligando del acti-
vador del receptor del factor nuclear-kB (NF-kB) conocido
como RANKL. El RANKL es producido por diversas células,
incluyendo algunas del sistema inmunitario, células de la
pared vascular y osteoblastos. Este factor pertenece a la
familia del factor de necrosis tumoral (FNT). Cuando se fija
a su receptor (RANK), presente en la membrana de los pre-
cursores osteoclasticos, induce una serie de sefales que
promueven la diferenciacion de estos y la formacion de
osteoclastos?. Ademas de RANKL, los osteoblastos produ-
cen osteoprotegerina (OPG), que es un inhibidor del RANKL.
Se trata de una proteina soluble que se fija al RANKL e
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FRAX®

Herramienta de evaluacion de riesgo de fracture desarrollada p

mundial de la salud (OMS)

Inicio Herramiento de célculo

Tablas

Preguntas mas frecuentes Referencias

Por favor responda las preguntas siguientes para calcular la probsbilidad de fractura a dies a

con DMO

Pais: Espana

Nombre/ID:

Acerta de los factores de riesgo:®

Cuestionario: 10. Osteoporosis secundaria + No Si
1. Edad (entre 40-90 afios) o fecha de nacimiento 11. Alcohol 3 0 més dosis por dia * No Si

Pound: | Edad Fecha de nacimiento: 12 DMO de cuello femoral (g/cm?)

A M 13 Seleccione DXA ¥

2. Sexo Hombre Mujer Eorrar Calcular
3. Peso (kg)
4. Estatura (cm)

Inch: | 5. Fractura previa *No Si
6. Padres con fractura de cadera  * No Si
7. Fumador activo *No Si
8. Glucocorticoides *No Si
9. Artritis reumatoide *No Si

Figura 1 Calculo del riesgo de fractura por Fracture Risk Assessment Tool (FRAX") para Espaia

(https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=4).

impide la interaccion de este con su receptor RANK. Este sis-
tema OPG-RANKL es esencial en el proceso conocido como
osteoclastogénesis.

En situaciones de inflamacion, las célulasT producen
RANKL que estimula la resorcion ésea mediada por osteo-
clastos. Las citocinas de IL-1 y FNT pueden aumentar los
efectos de RANKL, favoreciendo la resorcion 6sea mediante
la estimulacion directa de precursores de osteoclastos y
osteoclastos maduros. También se sabe que algunas citocinas
proinflamatorias, como la IL-17, se asocian a resorcion 6sea
osteoclastica en otras enfermedades inflamatorias como la
AR'3,

El FNT actla como estimulador de la osteoclastogéne-
sis a través de la expresion de una serie de factores de
transcripcion como el NF-kB, que es critico para la osteo-
clastogénesis. El efecto del FNT en otras células 6seas, como
osteoblastos y osteocitos, es menos conocido. En modelos
de AR se ha descrito una disminucion de la actividad osteo-
blastica mediante la inhibicion de la via de sefalizacion
Wnt/b-catenina?®.

Los mecanismos humorales y celulares propuestos para
explicar la pérdida 6sea tienen nexos comunes con la
patogenia de la psoriasis. El FNT y la IL-17 son citocinas
relevantes en la patogenia de la psoriasis (al igual que
en la OP), y se revelan como posibles dianas terapéuticas
sobre las que poder actuar para suprimir la hiperreactivi-
dad del sistema inmune y restaurar el equilibrio entre la
resorcion y la formacion dsea. Tratamientos que controlan
la inflamacion articular muestran efectos beneficiosos sobre
el remodelado dseo sistémico en pacientes con AR trata-
dos con anti-FNT, que se traduce en un aumento de la DMO
medida por DEXA?728,

Factores de riesgo 6seo relacionados con la psoriasis
Se han descrito otros factores de riesgo de OP y de fractura
de trascendencia en el paciente con psoriasis cutanea, como
son la duracion, la actividad y la extension de la enfermedad
cutanea (psoriasis moderada-severa)'®2°% y la presencia de
artropatia psoriasica (APs)'%3'3> y/o espondilitis anquilo-
sante (EA)*. Los cambios que ocurren en las articulaciones
de los enfermos con APs son debidos a una sinovitis inflama-
toria. La artritis psoriasica es primariamente una entesitis.
Posteriormente la afectacion se extiende a los tejidos
perientesiales para hacer una sinovitis, una osteitis... Una
de las caracteristicas principales de las artritis inflamatorias
cronicas es la de destruir cartilago y hueso, lo que se asocia
a OP sistémica y mayor susceptibilidad de padecer fracturas
por fragilidad®”. También en la EA se ha encontrado una masa
6sea baja, sobre todo en hombres, de etiologia no suficien-
temente aclarada®. La OP también puede ocurrir debido a
la inactividad fisica y a la disminucion de la movilidad de la
columna relacionada con el dolor, la rigidez y la anquilosis*’.
En la psoriasis ambos sexos presentan alta prevalencia
de OP y fracturas; algunos estudios, al contrario de lo que
ocurre en la poblacion general, encuentran una mayor pre-
valencia en varones con psoriasis'"**“°, En un trabajo en
poblacion espafola?', los pacientes con psoriasis mostraron
valores significativamente mas bajos de DMO en columna y
cadera que los controles. Otro de los trabajos encuentra dis-
minucion de la DMO solo en los pacientes con APs, no en los
pacientes con psoriasis, si bien el Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) medio era de 7,8 y la duracién de la enfermedad
era menor que los pacientes con APs*2. En algunos estudios
objetivan niveles séricos de vitaminaD significativamente
mas bajos en pacientes con psoriasis y OP, y se considera
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Factores de riesgo en poblacién

- Edad
- Sexo femenino

-IMC <19
- Tabaquismo activo
- Ingesta alcohol > 30 g/d

- Fx cadera en familiar primer grado
- Historia personal Fx osteopordtica > 50 afios

general

Factores relacionados con
la psoriasis

- Mayor duracioén de la
enfermedad

- Gravedad (PASI elevado)

- Presencia de artropatia
psoriasica y/o EA

dsea

DMO/Calidad ésea

- 1 DMO
- Fx vertebral morfométrica
prevalente

Fragilidad

Inflamacion sistémica

- Cambios en el remodelado
déseo

1 -TRFA

- Cambios en la composicién
corporal: sarcopenia;
caquexia

Factores metabdlicos

- Hipovitaminosis D

Medicaciones

- Corticoides

- Inhibidores calcineurina

Factores que influyen en la fragilidad 6sea del paciente con psoriasis.
DMO: densidad mineral 6sea; EA: espondilitis anquilosante; Fx: fractura; IMC: indice de masa corporal; RFA: reactantes fase aguda.

también un factor de riesgo en esta poblacion®’. La impor-
tancia de la vitaminaD en la psoriasis se analiza con mas
detalle en otro apartado de esta revision.

En la figura 2 se exponen los diferentes factores que
pueden contribuir a la fragilidad 6sea en los pacientes con
psoriasis.

En la tabla 2 se muestra un resumen de los estudios sobre
OP y psoriasis.

Respecto a las fracturas, principal consecuencia de la OP,
existen muy pocos estudios en pacientes con psoriasis y los
resultados son contradictorios'®""353644_Solo uno de los tra-
bajos no encuentra una clara asociacion entre psoriasis y
riesgo de fractura y OP; como limitaciones, el diagndstico
de psoriasis es autorreportado y no recoge la gravedad de la
psoriasis; los propios autores sefialan que no pueden excluir
que ciertos subgrupos de psoriasis, como los mas graves, las
psoriasis de comienzo precoz o la APs, puedan estar asocia-
dos a un mayor riesgo*. En la tabla 3 se presenta un resumen
de los estudios sobre fracturas patologicas y psoriasis.

Otros factores relacionados con la asociacion entre psoria-
sis y OP son los farmacos que se utilizan para el tratamiento
de la enfermedad (glucocorticoides, metotrexato o ciclos-
porina) y que pueden afectar a la densidad 6sea. Los que
mas influyen serian los glucocorticoides orales cuando son
empleados en periodos de tiempo prolongados (durante mas

de 3 meses en una dosis equivalente de 5 mg/dia de predni-
sona o superior).

Los efectos 6seos negativos de los corticoides sistémicos
son bien conocidos. El uso continuado con altas dosis acumu-
ladas de corticoides topicos podria ser un factor de riesgo
para OP en los pacientes con psoriasis. Se han publicado
casos de multiples fracturas 6seas por el uso continuado
de corticoides tdpicos en la psoriasis*. Sin embargo, Haeck
et al.*® no encontraron asociacion significativa entre dismi-
nucion de DMO vy el uso de corticoides topicos y sistémicos
en pacientes con dermatitis atopica.

La asociacion de los retinoides con alteraciones radio-
logicas Oseas no ha podido demostrarse. La prevalencia de
hiperostosis vertebral difusa, calcificaciones ligamentosas y
OP en la poblacion anciana que no usa farmacos retinoi-
des hace dificil la interpretacion de estos hallazgos. Aunque
puede existir una relacion entre el uso de estos farmacos
y las alteraciones esqueléticas, parece que afectan a un
nimero limitado de pacientes después de un uso prolongado
y cursan generalmente de manera asintomatica®’.

El efecto del metotrexato (Mtx) en la DMO ha sido poco
estudiado. En pacientes con AR el uso de bajas dosis de
Mtx no se asocio a los 3afos de seguimiento con pérdida
6sea en la columna lumbar ni en la cadera. Sin embargo,
en pacientes que estaban tratados también con prednisona
(>5g/dia) el Mtx se asocid con una mayor pérdida Osea
en la columna lumbar, sugiriendo un efecto adicional en
la pérdida dsea esperada por el efecto del corticoide.
Uehara et al.“ han mostrado en un estudio realizado
in vitro que el Mtx dificulta la formacién o6sea inhibiendo
la diferenciacion de precursores osteoblasticos. A pesar de



Estudios sobre psoriasis y osteopenia/osteoporosis

Borman et al.>'

Attia et al.??

Balato et al.**

D’Epiro et al.?’

Keller et al.*°

Chandran et al.??

Solak et al.*?

Dreiher et al.*°

Kathuria et al.3¢

Martinez-Lopez et al.*!

n

47
Con APs
50

102
26 con APs

43

19 con APs
17.507 OP
52.571 controles

Revision
sistematica
21 estudios
APs

43 psoriasis vs
41 controles

7.936 psoriasis vs
14.835 controles

183.725 psoriasis
28.765 APs

57 psoriasis vs

61 controles

Osteopenia

27,5% 50%
24% 46%
44,4%

OR 2,86 (1C95%: 2,70-3,02)

Osteoporosis

5%

5%

17%

OR psoriasis 1,65 (IC 95%:
1,42-1,94)

OR psoriasis grave 1,96
(1C95%: 1,37-2,81)
Prevalencia 1,4%

al 68,8%

18,5%

Varones 3,1 vs 1,7%,
p<0,001, OR 1,86
(1C95%: 1,44-2,39)
Mujeres 22,3 vs 20,2%,
p=0,008, OR 1,13
(1C95%: 1,03-1,25)

OR 2,97 (IC95%:
2,89-3,06)

Niveles bajos de DMO

APs: artritis psoriasica; DMO: densidad mineral dsea; IMC: indice de masa corporal; OP: osteoporosis; OPN: osteopenia; OR: odds ratio.

Resultados

A > duracion de la APs < DMO de columna
lumbar y femoral

Los pacientes con APs, mas OP.

A>n.° de articulaciones afectas > riesgo
de OP

Mas osteopenia en varones

Duracion > de la psoriasis en los pacientes
con OPN/OP
Poblacion Taiwan

Edad, sexo femenino, posmenopausia,
duracion de la artritis, presencia de
erosiones y dosis acumulada de esteroides
se asocian a < DMO

>% de OPN y OP en psoriasis

Las mujeres con OP tenian niveles

de vitamina D mas bajos

Ajustando factores de confusion, la
psoriasis se asocio significativamente a OP
en varones, OR ajustado 1,70 (IC95%:
1,31-2,19), p<0,001)

La edad factor de riesgo, el alto IMC factor
protector

siseriosd A sisoiodoalsQ
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Estudios sobre psoriasis y riesgo de fracturas

Pedreira et al.®

Ogdie et al.™

Kathuria et al.*®

Modalsli et al.*

Paskins et al.""

n

52 mujeres con psoriasis
45 mujeres con APs
98 controles

Psoriasis 158.323
APs 9.788
Controles 821.834

183.725 psoriasis
28.765 con APs

2.804 psoriasis autorreportada

24.219 psoriasis (802 grave)
1.008 APs
94.820 controles

Fracturas

Mayor riesgo en psoriasis y APs

Psoriasis leve aHR 1,07
(1,05-1,10)

Psoriasis grave aHR 1,26 (1,15-
1,39)

APs aHR 1,26 (1,06-1,27)
Psoriasis: fracturas vertebrales
(1,17; 1,09-1,25), pélvicas
(1,18; 1,06-1,31), femorales
(1,68; 1,60-1,78) y
tibiales/fibulares (1,28;
1,16-1,41)

APs: fracturas de estrés (2,87;
1,08-7,64), vertebrales (1,45;
1,24-1,70), pélvicas (1,75;
1,41-2,18), femorales (2,07;
1,85-2,32) y tibiales/fibulares
(1,60; 1,28-2,01)

HR ajustada por edad y sexo
1,03 (IC95%: 0,82-1,31)

Psoriasis: HR 1,10 (IC95%:
1,04-1,16)/aHR 1,14 (1C 95%:
1,08-1,21)

APs: HR 1,26 (0,95-1,65)/aHR
1,62 (1,20-2,18)

Resultados

Caidas recurrentes y una mayor
duracion de la enfermedad
aumentaron el riesgo

de fractura

Poblacion Reino Unido

Poblacion EE.UU.

No aumento de riesgo de
fractura ni OP (poblacion
Noruega)

Mayor riesgo en hombres que
en mujeres y parece que mayor
en pacientes con APs

El uso de metotrexato no se
asocio a mayor riesgo (HR0,91;

IC95%: 0,72-1,15)

aHR: hazard ratio ajustado; APs: artritis psoriasica; DMO: densidad mineral 6sea; HR: hazard ratio; OP: osteoporosis.

ello, el efecto terapéutico controlando la actividad de la
inflamacion sistémica de la enfermedad compensaria su
posible efecto deletéreo 6seo. Estudios recientes no han
encontrado un mayor riesgo de fractura en los pacientes con
psoriasis tratados con Mtx comparado con otros pacientes
con psoriasis que no habian recibido este farmaco''.

Los farmacos inhibidores de la calcineurina (ciclospo-
rina, tacrolimus) podrian interferir con la diferenciacion
osteoblastica al inhibir la via de sefalizacion de la
calcineurina-NFAT. Los diferentes estudios realizados in vitro
muestran resultados contradictorios en sus efectos 6seos.
En conjunto, parecen estar asociados con pérdida dsea
pero sus efectos en fracturas no estan bien establecidos.
Sin embargo, la mayoria de los estudios han sido rea-
lizados en pacientes con trasplante de drganos tratados
también con corticoides, lo que dificulta obtener conclu-
siones definitivas™.

Como se ha mencionado previamente, los tratamientos
anti-FNT han mostrado efectos beneficiosos en pacientes
con AR sobre el remodelado 6seo sistémico, con un aumento
de la DMO medida por DEXA, debido al control de la infla-
macion cronica y a la mejoria de la actividad fisica?”%8.

No hay guias especificas para el tratamiento de la OP en la
psoriasis. Por todo lo expuesto, se aconseja una valoracion
Osea en pacientes de ambos sexos con psoriasis moderada-
severa, con APs asociada, y en los pacientes en tratamiento
crénico con corticoides orales; también, en presencia de los
otros factores mencionados que se han mostrado mas pre-
dictivos de riesgo de fractura en la poblacion general, como
la edad > 65 afos y la presencia de fracturas previas. En estos
pacientes los dermatdlogos deberiamos valorar el riesgo de
fractura mediante la evaluacion de los factores de riesgo cli-
nicos y usando calculadoras de riesgo de fractura (FRAX). La
realizacion de una densitometria dsea y/o una radiografia
dorsal y lumbar lateral que permite la deteccion de frac-
turas morfométricas prevalentes y aumenta la probabilidad
de precisar un tratamiento farmacologico debe ser valorada
por otros especialistas, como reumatologos, endocrindlogos
y, como siempre, el médico de atencion primaria.

El control de la enfermedad para minimizar la pérdida
Osea asociada a la inflamacion sistémica y el mantenimiento
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de la minima duracion y dosis posible de glucocorticoides
son medidas esenciales. En los pacientes en tratamiento
crénico con corticoides deben seguirse las guias publica-
das para la prevencion y tratamiento de la OP inducida por
glucocorticoides’’.

El objetivo fundamental del tratamiento de la OP es la
disminucion del riesgo de fractura. La estrategia terapéutica
comprendera medidas farmacoldgicas encaminadas funda-
mentalmente a incrementar la resistencia 6sea y las medidas
no farmacologicas, con el objetivo de mantener en lo posi-
ble un buen estado de salud, disminuir el riesgo de caidas y
minimizar sus consecuencias.

Llevar habitos de vida saludables constituye la primera
opcion para prevenir la OP.

- Fomentar la actividad fisica puede mejorar la agilidad,
la fuerza, la postura y el balance muscular, y reducir el
riesgo de caidas.

- Cubrir las necesidades nutritivas con una dieta saludable
que incluya una ingesta adecuada de calcio (1.000-
1.200 mg/dia).

- La luz solar como fuente de vitaminaD. Es importante
garantizar una exposicion solar diaria en manos, cara y
brazos al menos durante 10 a 15 min al dia. Las recomen-
daciones sobre exposicion solar deben valorar el potencial
riesgo de lesiones dermatoldgicas, teniendo en cuenta que
la utilizacion de protectores solares puede reducir la efec-
tividad de la exposicion para la sintesis de vitaminaD.En
pacientes con niveles insuficientes de vitaminaD se acon-
seja suplementar con 800Ul diarias de vitaminaD. Con
esta dosis se consiguen niveles entre 20-40ng/ml en
poblacion caucasica adulta y ancianos, que son los nece-
sarios para conseguir efectos beneficiosos en salud 6sea
y con los que se ha descrito eficacia en la prevencion de
fracturas.

- Evitar el consumo de tabaco y alcohol.

- Programas de prevencion de caidas.

En general, la decision sobre cuando administrar el tra-
tamiento farmacoldgico se basa en la valoracion del riesgo
absoluto de fractura, y este viene muy determinado por la
edad. El tratamiento intentara ser individualizado teniendo
en cuenta, ademas, las circunstancias de cada paciente. En
Espana, todos los farmacos antiosteopordticos comercializa-
dos han demostrado eficacia frente a la fractura vertebral en
ensayos clinicos de buena calidad metodologica, en mayor
o menor grado. Algunos también han demostrado efica-
cia frente a fracturas no vertebrales, incluida la fractura
de cadera. En general, los estudios de farmacoeconomia
establecen que los farmacos antiosteopordticos son coste-
efectivos en poblaciones con factores de riesgo importantes
—edad avanzada, DMO baja e historia de fractura previa—,
y que los bisfosfonatos tienen el mejor perfil farmacoecono-
mico, por lo que, en general, se consideran los farmacos de
primera eleccion en el tratamiento de la OP.

La intervencién farmacoldgica se realiza con agentes
terapéuticos capaces de actuar en las dos fases del remode-
lado 6seo. Hay dos categorias principales:

- Fdrmacos antirresortivos o anticatabélicos, que inhiben
la resorcion 6sea actuando sobre los osteoclastos o sus

precursores, disminuyen la tasa de activacion del remo-
delado o6seo, incrementan la DMO vy preservan la
microarquitectura del hueso. En este grupo se incluyen:
raloxifeno, bazedoxifeno, bisfosfonatos (alendronato,
risedronato, ibandronato, zoledronato) y denosumab.

- Anabdlicos, que al actuar sobre los osteoblastos o sus pre-
cursores producen un aumento del remodelado 6seo, con
un incremento de la formacion de hueso en mayor medida
que la resorcion, lo que aumenta la masa y la resistencia
del hueso. Entre los anabdlicos, la Unica molécula comer-
cializada actualmente es la teriparatida.

En pacientes en tratamiento con farmacos para el manejo
de la OP se deben utilizar suplementos de calcio y vita-
minaD, ya que los datos de eficacia procedentes de los
ensayos clinicos se refieren al farmaco asociado a calcio y a
la vitaminaD.

En la figura 3 se propone un algoritmo de manejo y tra-
tamiento de la OP para el paciente con psoriasis.

Se argumenta que la insuficiencia de vitamina D podria expli-
car el aumentado riesgo de OP en pacientes con psoriasis.
En un metaanalisis reciente® se mostré que los niveles de
calcidiol sérico estaban disminuidos en pacientes con pso-
riasis comparados con controles sanos. Ademas se asociaron
negativamente con la gravedad de la enfermedad estable-
cida por el PASI. A la disminucion de los niveles de vitamina D
podrian contribuir la poca exposicion solar o la manera de
vestir de los pacientes por ocultar las lesiones cutaneas’?.

Kathuria et al.® mostraron que la prevalencia de osteo-
malacia esta aumentada en pacientes con psoriasis. Esta
alteracién de la mineralizacion del hueso se produce en
general por una alteracion del cociente Ca/P. En casi la
mitad de los casos es debida a una alteracion de la vita-
minaD, regulador principal de la absorcion del calcio.
Con los ésteres del acido fumarico que se emplean como
tratamiento en la psoriasis se ha descrito un sindrome osteo-
malacico asociado con un aumento en la eliminacion urinaria
de fosfatos producido por una disfuncion tubular proximal
(sindrome de Fanconi). Mujeres con psoriasis tratadas de
manera prolongada con fumaratos parecen especialmente
susceptibles a este efecto®. La osteomalacia va a manifes-
tarse la mayoria de las veces en forma de OP densitométrica
y con presencia de fracturas de estrés atipicas.

Pero ademas de por sus efectos oOseos, la vitaminaD
adquiere un papel importante en la psoriasis por sus efec-
tos extradseos. La amplia distribucion del receptor de la
vitaminaD (VDR) y de la enzima «-1-hidroxilasa (CYP27B1),
la enzima requerida para convertir el calcidiol circulante
en calcitriol, capacita a numerosos tipos celulares a formar
su propio calcitriol si se aseguran unos niveles circulan-
tes adecuados de calcidiol sérico, asistiendo asi a una
accion/regulacion de la hormonaD no solo desde un punto
de vista endocrino, sino también paracrino o autocrino,
que explica sus acciones no calcémicas, regulando mas de
200 genes que intervienen en la diferenciacion y prolifera-
cion celular, en la secrecion de diferentes hormonas y en la
actividad inmunolodgica entre otras acciones™.
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Factores riesgo fractura

- Edad > 65 afios

- Psoriasis moderada-severa
- Artropatia psoridsica/EA

- Fractura por fragilidad previa
- Corticoterapia crénica

Paciente con psoriasis
cutdnea y factores de
riesgo de fractura

Corticoterapia crénica

Guias OPIG

Valoracién fragilidad 6sea
- Riesgo clinico (FRAX)
- Rx D-L (Fx prevalente

morfométrica) |
- Densitom

Correccién
insuficiencia VD

tria 0sea

!

}

Fx previa clinica vertebral/cadera
T-score <—2,5
FRAX glgbal > 7,5% o cadera > 3%

No Fx previa
T-score > —|2,5 y<-15

No Fx previa
T-score >-1,5

A

Ajustar FR + FRAX

Considerar tto. farmacoldgico Suplementacién Ca + VD
Suplementacién Ca + VD Seguimiento
Medidas generales. Habitos osteosaludables i

Propuesta de algoritmo de manejo y tratamiento de la osteoporosis en el paciente con psoriasis.
DMO: densidad mineral 6sea; EA: espondilitis anquilosante; FR: factores riesgo; Fx: fractura; IMC: indice de masa corporal; OPIG:
osteoporosis inducida por glucocorticoides; Rx D-L: radiologia dorsolumbar lateral.

Las acciones de la vitaminaD sobre el sistema inmune
se ejercen en numerosos eslabones de la cadena inmunolo-
gica modulando el reconocimiento de antigenos, bloqueando
la coestimulacion de ciertas moléculas, induciendo una
regulacion de las célulasT hacia lineas mas supresoras,
antagonizando la accion de citoquinas inflamatorias y esti-
mulando las proinflamatorias, y modulando el trafico de
monocitos y macrofagos. A través de estas acciones inmu-
nes regula el sistema inmune cutaneo, estimula la expresion
de péptidos antimicrobianos (p.ej., catecidilina) y ejerce un
papel importante en la regulacion de la célula dendritica en
la inmunidad innata®.

Otra de las acciones extraesqueléticas de la vitaminaD
de especial interés es su accion antiproliferativa. Con nive-
les séricos superiores a 30 ng/ml se produce un aumento en
la induccion génica por parte del calcitriol de la sintesis de
proteinas con efectos inhibidores de la angiogénesis e induc-
tores de la apoptosis de células tumorales, las denominadas
proteinas p21 y p27. De esta manera la hormonaD podria
regular la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis del
queratinocito y regular la permeabilidad y la integridad de
la barrera cutanea y podria explicar el efecto beneficioso
de los analogos de la vitaminaD en el tratamiento de la
psoriasis®>®¢.

1. Existe una base fisiopatologica que justifica una aso-
ciacion entre psoriasis y OP. La produccion excesiva de
citocinas proinflamatorias y la activacion de la osteoclas-
togénesis justifican esta relacion.

2. Los estudios sobre afectacion de la DMO y aumento del
riesgo de fracturas son todavia limitados y algo contradic-
torios. No obstante, considerados globalmente parecen

apoyar esta asociacion, mas consistente en pacientes con
APs, psoriasis mas graves o de mayor duracion. El papel
de otras comorbilidades y otros factores de confusion
(influencia del tratamiento) esta pendiente de aclarar.

3. La identificacion de los sujetos con alto riesgo de fragi-
lidad 6sea esta justificada en los pacientes con psoriasis
segun la evidencia disponible. Es importante para el ade-
cuado manejo de estos pacientes con alto riesgo de
fractura la colaboracion con otros especialistas, como
reumatologos, endocrinélogos y médicos de atencion pri-
maria.

4, Esta justificado poner en marcha estudios bien disehados
para definir esta potencial comorbilidad de la psoriasis
por la repercusion de la fragilidad 6sea en la morbimor-
talidad de la poblacion.

Abbvie ha facilitado reuniones para los integrantes del grupo
pero ninguno de sus empleados ha participado en el desarro-
llo y elaboracion del material cientifico, las discusiones o el
texto escrito.
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