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RESUMEN

ANTECEDENTES: el componente mas visible de la psoriasis es
la enfermedad cutanea. Sin embargo, evidencia reciente sugiere
que la psoriasis es realmente un desorden sistémico asociado
a multiples comorbilidades, como el sindrome de resistencia a
la insulina y la enfermedad cardiovascular. El factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a), una citoquina asociada a la psoriasis,
induce insulinorresistencia por diversos mecanismos, por lo
que probablemente sea una de las citoquinas responsables del
desarrollo de estas comorbilidades. El objetivo de este estudio
es correlacionar la severidad clinica, las concentraciones séricas
del TNF-a, y el grado de insulinorresistencia en pacientes con
psoriasis atendidos en la consulta externa de dermatologia del
Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid (CHDr.AAM),
durante diciembre de 2010.

MATERIALES Y METODOS: estudio analitico, correlacional, alea-
torizado, abierto, con 23 pacientes con psoriasis y 8 sin psoriasis.
Se determiné peso, tall, indice de masa corporal, indice de severi-
dad y area de la psoriasis, glucemia, insulinemia, y concentraciones
del TNF-au. El andlisis estadistico se realizé con Epilnfo y EpiDat.
RESULTADOS: 56.52% de los pacientes con psoriasis era del
sexo femenino, 52.17% sufria obesidad, 65.22% tenia psoriasis
leve, 17.39% presentaba insulinorresistencia, y todos tenian con-
centraciones séricas del TNF-au < 3125 pg/ml.
CONCLUSIONES: no existe correlacién entre la severidad cli-
nica de la psoriasis y el grado de insulinorresistencia, ni con la
glucemia y la insulinemia de los pacientes con psoriasis estudia-
dos. No existe correlacion entre el diagnéstico de psoriasis y la
presencia de resistencia a la insulina, ni con la elevacion de las
concentraciones del TNF-a por encima de 31.25 pg/ml.
PALABRAS CLAVE: psoriasis, TNF-a, resistencia a la insuling, enfer-
medades cardiovasculares.

CORRESPONDENCIA

José Manuel Rios Yuil m jmriosyuil@hotmail.com

Fecha de aceptacion: abril 2071

ABSTRACT

BACKGROUND: Though the most visible component of psoria-
sis is skin disease, recent evidence suggests that psoriasis is a sys-
temic disorder associated with multiple comorbidities, such as
insulin resistance syndrome and cardiovascular disease. Tumor
necrosis factor alpha (TNF-a), a cytokine associated to pso-
riasis, induces insulin resistance through various mechanisms,
therefore it is probably one of the cytokines responsible for
the development of the mentioned comorbidities. The objec-
tive of this study is to correlate: clinical severity, blood levels
of TNF-0, and the degree of insulin-resistance among psoriatic
patients who attended the Dermatology Clinic Complex during
December 2010.

MATERIALS AND METHODS: An analytical, correlational, ran-
domized, open trial with 23 patients with psoriasis and 8 patients
without psoriasis was performed. Weight, height, body mass
index, psoriasis area and severity index, blood glucose levels,
blood insulin levels and TNF-a. blood levels were determined.
Statistical analysis was performed with Epilnfo and EpiDat.
RESULTS: 56.52% of the psoriasis patients were female, 52.17%
were obese, 6522% had mild disease, 17.39% were insulin-re-
sistant, and all had blood TNF-a concentrations below 3125
pg/ml.

CONCLUSION: There was no correlation between disease se-
verity and the degree of insulin-resistance, blood glucose levels,
nor blood insulin levels among studied patients. There was no
correlation between the diagnosis of psoriasis and the presence
of insulin resistance, nor TNF-a blood levels above 3125 pg/ml.
KEYWORDS: Psoriasis, TNF-o,, insulin resistance, cardiovascular dis-
eases.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria, crénica, y
muy frecuente que afecta entre 19%-2% de la poblacién
mundial.” Tiene dos picos de incidencia segin la edad
de aparicién. El primer pico estd entre los 16-22 afios v,
el segundo, entre los 57-60 afos.’* Las lesiones son pla-
cas o papulas eritematoescamosas, que pueden ser Gnicas,
multiples o generalizadas (eritrodermia psoridsica). Tam-
bién puede afectar las ufias y las articulaciones.”® De los
pacientes, 20-30% sufre una forma moderada o severa de
la enfermedad.”

El componente mds visible de la psoriasis es la enfer-
medad cutdnea. Sin embargo, evidencia reciente sugiere
que, en realidad, la psoriasis es una enfermedad sistémica
asociada a multiples comorbilidades.? La psoriasis es un
factor de riesgo independiente para desarrollar enfer-
medad cardiovascular.® Hace tres décadas, McDonald y
Calabresi fueron los primeros en identificar un aumento
del riesgo de mortalidad cardiovascular en los pacien-
tes hospitalizados para el tratamiento de psoriasis grave.
Un estudio realizado con 753 pacientes con psoriasis, de
una clinica universitaria en Estados Unidos, revel6 que
73% de los pacientes tenfan comorbilidades, siendo los
diagnésticos més frecuentes: hipertensién, dislipidemia,
diabetes, y cardiopatia coronaria.* En un estudio pobla-
cional del Reino Unido, que incluyé a 127 mil pacien-
tes con psoriasis, se observé una mayor prevalencia de
diabetes mellitus, hipertension, hiperlipidemia, obesidad
y tabaquismo en quienes sufrian de esta enfermedad,
con respecto a la poblacién general.” La psoriasis ha sido
identificada como un factor de riesgo independiente para
el desarrollo de calcificacién de las arterias coronarias e
infarto del miocardio, sobretodo en pacientes jévenes con
enfermedad severa.® Aparentemente, el riesgo cardiovas-
cular aumenta en los pacientes con psoriasis mds difu-
sa. En un estudio de cohortes europeo de pacientes con
psoriasis, la prevalencia de comorbilidades asociadas con
elevado riesgo de enfermedad cardiovascular (obesidad,
diabetes mellitus, hipertension, falla cardiaca) era mayor
en los pacientes que padecian de psoriasis con respecto a
los controles. Se ha reportado que el riesgo de muerte por
enfermedad cardiovascular es 50% mayor en pacientes
hospitalizados por psoriasis con respecto a las tasas espe-
radas. La psoriasis se asocia también con aumento en los
niveles de homocisteina y con un perfil lipidico aterogé-
nico, aumentando el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar. Los niveles elevados de homocisteina en el plasma
favorecen la aterosclerosis y la trombosis vascular, por su
efecto sobre la coagulacién y las células endoteliales. En
un estudio, con 40 pacientes con psoriasis y 30 controles,
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se identific6 una elevacién de la homocisteina plasmatica
que se correlacionaba directamente con el PASI.?

Una investigacién en Alemania demostré que la aso-
ciacién entre la psoriasis, el sindrome metabélico y la
diabetes mellitus tipo 2 es clara. El sindrome metabélico
es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular, y su mecanismo genera-
dor fundamental es la resistencia a la insulina. La pre-
valencia de sindrome metabélico es mayor en pacientes
con psoriasis que en la poblacién general.® El sindrome
metabdlico, conocido también como el sindrome de la
insulinorresistencia, es una constelacién de alteraciones
metabdlicas que son factores de riesgo independientes de
la enfermedad cardiovascular. Entre estos factores estén:
dislipidemia aterogénica, obesidad central, resistencia a
la insulina, alteracién del metabolismo de la glucosa, e
hipertensién. Las alteraciones observadas en el sindrome
metabdlico pueden ser explicadas por la resistencia a la
insulina que estd presente en estos pacientes."

La evidencia més reciente sefiala que los estados infla-
matorios crénicos, como los que se observan en enferme-
dades como la psoriasis y las enfermedades reumdticas,
estdn asociados con un aumento de la resistencia a la in-
sulina. La resistencia a la insulina es un importante factor
de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular. El
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-ot) —una citocina que
estd elevada en pacientes con psoriasis, en pacientes con
enfermedades reuméticas, y en pacientes obesos— induce
insulinorresistencia por diversos mecanismos. La exposi-
cién de las células al TNF-a provoca que el receptor 1 del
TNF-a (TNF-R1) haga una fosforilacién inhibitoria de
los residuos de serina del sustrato 1 del receptor de la in-
sulina (IRS-1), favoreciendo el desarrollo de la resistencia
a la insulina. De la misma manera, la activacién mediada
por el TNF-a, de la via de sefializacién de la cinasa del
inhibidor de kB (IKK), y de 1a via de la cinasa del amino
terminal de c-Jun (JNK), favorecen el desarrollo de la re-
sistencia a la insulina.” Al igual que el TNF-Rr activado,
la JNK-1 genera resistencia a la insulina mediante la fos-
forilacién de un residuo de serina en el IRS-1.5 El residuo
de serina que es fosforilado (Ser™ en el IRS-1 humano)
se encuentra muy cercano al dominio de unién a tirosi-
na fosforilada (PTB) del IRS-1. La fosforilacién de este
residuo de serina altera la funcién del dominio PTB del
IRS-1, por lo que se rompe la interaccién del IRS-1 con el
dominio catalitico del receptor de insulina.” De esta ma-
nera, se inhibe la estimulacién mediada por insulina de
la fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), de la proteina cinasa
B (PKB o Akt), y del sustrato 160 de la Akt (AS160). Al
inhibir la activacién de AS160, no se estimula la translo-
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cacién del receptor de glucosa GLUT-4 a la membrana y
se reduce la captacion de glucosa. Asi, queda bloqueada
la via de senalizacién de la insulina, generando resisten-
cia a la misma en tejidos como el musculo esquelético.>™
La resistencia a la insulina contribuye a la patogénesis del
sindrome metabdlico al generar hiperglucemia e hiperin-
sulinemia compensatoria. Esto favorece el desarrollo de:
obesidad, esteatosis hepdtica, dislipidemia, enfermedad
aterosclerética y eventualmente, de diabetes mellitus tipo
2.7 Por esto, el TNF-a probablemente sea una de las ci-
toquinas responsables del aumento del riesgo de la en-
fermedad cardiovascular que experimentan los pacientes
con psoriasis.>®

En la actualidad, el tratamiento para la mayorfa de los
pacientes con psoriasis va fundamentalmente dirigido a
reducir las manifestaciones cutdneas de la enfermedad, y
no tanto las manifestaciones sistémicas de la misma. Por
consiguiente, el objetivo de este estudio es correlacio-
nar la severidad clinica, las concentraciones séricas del
TNF-a, y el grado de insulinorresistencia en los pacien-
tes con psoriasis que se atienden en la consulta externa
de dermatologia del CHDr.AAM, durante diciembre de
2010.

La informacién proporcionada por este estudio podrd
ser utilizada por las autoridades de salud para justificar la
necesidad de invertir mds en campanas educativas, para
los pacientes con psoriasis, sobre la importancia del con-
trol de su peso como medida de prevencién de la enfer-
medad cardiovascular.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio analitico, correlacional, aleatorizado,
y abierto. Se trabaj6 con dos grupos de pacientes, denomi-
nados A y B. El universo del grupo A estaba constituido
por todos aquellos con diagnéstico de psoriasis, confir-
mado por biopsia, cuyas lesiones dermatoldgicas todavia
estaban presentes cuando se atendieron en la consulta ex-
terna de Dermatologfa del CHDr.AAM, de la Caja de Se-
guro Social de la Reputblica de Panamd, durante diciem-
bre de 2010. El universo del grupo B estaba constituido
por todos los pacientes sin psoriasis, que se atendieron en
el mismo lugar y tiempo que los del grupo A.

Debido a que la prevalencia de pacientes con psoria-
sis e insulinorresistencia es desconocida en Panamd, y
al elevado costo de la medicién de las concentraciones
séricas del TNFE-a, se decidié estudiar una muestra de
30 pacientes con psoriasis (Grupo A). Para determinar la
cantidad de pacientes a estudiar en el grupo B (sin psoria-
sis), se utilizé una proporcién de un paciente sin psoriasis
por cada 3 con psoriasis incluidos en el estudio. Se exclu-
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yeron del estudio a quienes no deseaban participar; quie-
nes no firmaron el consentimiento informado; quienes
tenfan diagndstico previo de artritis psoridsica, diabetes
mellitus, sindrome de Cushing, enfermedad de Cushing,
acromegalia, gigantismo, adenoma hipofisiario, e insufi-
ciencia pancredtica; quienes estaban en tratamiento con
insulina y/o fdrmacos anti-diabéticos orales; quienes ha-
bian usado corticoides tépicos y/o calcipotriol tépico en
las dos semanas anteriores al ingreso al estudio; quienes
habian recibido medicacién sistémica para el tratamiento
de la psoriasis (metotrexate, ciclosporina, acitretin, corti-
coides sistémicos, psoralenos combinados con radiacién
ultravioleta) durante el mes anterior al ingreso al estudio,
o que habfan recibido tratamiento biolégico para la pso-
riasis (etanercept, adalimumab, alefacept, ustekinumab,
entre otros) en algin momento de su vida.

Entre las variables estudiadas figuran: el sexo, la edad,
la edad del paciente al momento de la aparicién de la en-
fermedad, el tiempo de evolucién de la enfermedad, y la
procedencia del paciente. Ademds, se determing el peso
(kilogramos), la talla (metros), el indice de masa corporal
(IMC), la severidad clinica de la psoriasis, la glucemia en
ayunas, la insulinemia en ayunas, el grado de resistencia
a la insulina, y las concentraciones séricas del TNF-a en
ayunas. Los datos fueron capturados en una hoja de re-
gistro electrénica, creada en el programa informatico Epi
Info versién 3.4.3., donde aparecian todas las variables in-
vestigadas, con sus respectivas categorias.

Con el valor de peso y la talla se calculé el IMC.* La
severidad clinica de la psoriasis se determiné mediante el
célculo del puntaje del PASL.* Las mediciones de gluco-
sa, insulina y del TNF-a. se hicieron con el suero de los
pacientes estudiados. Las concentraciones séricas de glu-
cosa se midieron utilizando el kit Gluco-quant glucosa/
hexoquinasa de cobas®, en un analizador Roche/Hita-
chi cobas ¢ (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania),
segun las indicaciones del fabricante.” El limite minimo
de deteccién de la prueba era de 2 mg/dl.* La concentra-
cién de glucosa posteriormente se convirtié a mmol/L.
La medicién de la insulinemia se realizé con el kit Insu-
lin 12017547 122 de cobas®, en un analizador Elecsys®
1010 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania), segin
las indicaciones del fabricante. El intervalo de deteccién
de la prueba era de 0.200 a 1000 wWU/ml.”* La medicién
experimental de las concentraciones séricas del TNF-a
se realizé utilizando el kit ELISA SEK10602 (SinoBio-
logical Inc., Beijing, China), siguiendo las instrucciones
del fabricante.” Para optimizar el proceso de realizacién
del ELISA, se utiliz6 el equipo CODA Automated EIA
Analyzer (Bio-Rad Laboratories, Hércules, California).
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El limite minimo de deteccién de la prueba del TNF-a
era de 31.25 pg/ml.»

Con los valores de glucemia e insulinemia se procedié
a calcular el indice HOMA. Si el HOMA era mayor o
igual a 2.6, se consideraba que el paciente tenia resisten-
cia a la insulina.** Para comparar, cuantitativamente, los
valores del PASI y del indice HOMA se calculé el co-
eficiente de correlacién de Pearson.” Se utiliz6 el indice
Kappa de Cohen para determinar el grado de correlacién
existente entre el diagnéstico de psoriasis, la presencia de
resistencia a la insulina y la presencia de concentraciones
elevadas del TNF-o.. El valor del Indice Kappa se in-
terpret6 con la escala de Landis y Koch.” Los resultados
finales fueron tabulados.

El estudio se llevé a cabo respetando las guias de ética
dictadas en la declaracién de Helsinki de 1975 y fue apro-
bado por el Comité de Bioética y el Comité Cientifico del
CHDr.AAM de la Caja de Seguro Social. También fue
aprobado por la Vicerrectoria de Investigacién y Postgra-
do de la Universidad de Panamd. Ningtn paciente fue
obligado a participar en el estudio sin su consentimien-
to, y se respet6 el derecho a la confidencialidad de los
mismos. Se les explicé el propdsito del estudio, el pro-
cedimiento para la realizacién del mismo, y que no se
afectarfa su tratamiento si se negaban a participar. A cada
paciente se le solicité que firmara un consentimiento in-
formado para participar.

El estudio fue financiado por el investigador principal
y por la Caja de Seguro Social de Panamd. No se utilizé
ninguna fuente de financiamiento externo.

Resultados

Durante diciembre de 2010 solo se incluyeron 23 pacien-
tes con psoriasis que cumplieron con los criterios de se-
leccién (Grupo A). Debido a lo anterior, se estudiaron 8
personas sin psoriasis (Grupo B) para mantener la rela-
cién 3: 1. 56.52% de los pacientes con psoriasis y 75% de los
pacientes sin psoriasis eran del sexo femenino. El grupo
de edad predominante fue el de 30 a 39 afios, en ambos
grupos. La media de edad para el grupo de pacientes con
psoriasis fue de 45 afios; mientras que la media para el
grupo de pacientes sin psoriasis fue de 34 afios (t = 2.1062;
p = 0.0440). La edad promedio de aparicién de la psoria-
sis fue a los 40 afios, y el tiempo de evolucién promedio
de la enfermedad, de 10 afios. 95.65 % de los pacientes
provenian de la Provincia de Panama.

La media de peso para el grupo de pacientes con
psoriasis fue de 78.60 kg; mientras que la del grupo de
pacientes sin psoriasis fue de 71.04 kg (t = 0.9516; p =
0.3491). El promedio de la talla para el grupo de pacien-
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tes con psoriasis fue 1.622 m; en tanto que el del grupo de
pacientes sin psoriasis fue 1.620 m (t = 0.0412; p = 0.9674).
La media de IMC de los pacientes con psoriasis fue de
20.69; la de los pacientes sin psoriasis fue de 26.90 (t =
1.2306; p = 0.2284). Ambos valores se encontraban dentro
de la categoria de sobrepeso.

El valor promedio del PASI fue de 9.9. Es decir, que
la mayoria de los pacientes del estudio tenfa psoriasis leve
(cuadro 1).

Cuadro 1. Distribucién de los pacientes segin la severidad
clinica (PASI) de la psoriasis. CHDr. AAM 2010.

FRECUENCIAS

PASI PORCENTAJE
ABSOLUTAS
Psoriasis leve (menos de 10) 15 65.22%
Psoriasis moderada (10 a 20) 4 17.39%
Psoriasis severa (mas de 20). 4 17.39%
Total 23 100.00%

Fuente: Pacientes con psoriasis del estudio de correlacién entre la severidad
clinica, las concentraciones del TNF-a,, y el grado de insulinorresistencia.
Consulta Externa de Dermatologia. CHDr.AAM 2010.

La media de la glucemia de los pacientes con psoriasis
fue de 4.43 mmol/L; mientras que la de los que no sufrian
la enfermedad fue de 3.51 mmol/L (t = 1.4206; p = 0.1661).
El promedio de la insulinemia para el grupo de pacien-
tes con psoriasis fue 9.11 uWU/ml; en cambio, el del grupo
de pacientes sin psoriasis fue 12.33 uWU/ml (t = 1.2228; p =
0.2313). La media del indice HOMA de los pacientes con
psoriasis fue de 2.0r1; la de los que no sufrian la enferme-
dad fue de 1.89 (t = 0.1556; p = 0.8774). Ambos promedios
se encuentran por debajo del valor de HOMA considera-
do como indicador de resistencia a la insulina (cuadro 2).

Todos los pacientes con y sin psoriasis estudiados te-
nfan concentraciones séricas del TNF-a por debajo de
31.25 pg/ml. No existia diferencia entre las concentracio-
nes séricas del TNF-a de ambos grupos (cuadro 3).

Para determinar el grado de correlacién entre variables
cuantitativas se calculé el coeficiente de correlacién de
Pearson (cuadro 4). En este estudio, no existia correlacién
lineal entre el PASI y el HOMA (r = o.1; F = 0.1588; p =
0.6945). Tampoco existia correlacién lineal entre el PASI
y la glucemia (r = 0; F = 0; p = 0.99808), ni entre el PASI 'y
la Insulinemia (r = 0.14; F = 0.4617; p = 0.5046).
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Cuadro 2. Distribucion del grado de insulinorresistencia (HOMA). CHDr.AAM 2011,

CON PSORIASIS SIN PSORIASIS
HOMA FRECUENCIAS FRECUENCIAS
PoRCENTAJE PoRCENTAJE
ABSOLUTAS ABSOLUTAS
Resistencia a la insulina (=2.6) 4 17.39% 1 12.50%
No resistencia a la insulina (< 2.6) 19 82.61% 7 87.50%
Total 23 100% 8 100%

Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlacién entre la severidad clinica, las concentraciones del TNF-a y el grado de insulinorresistencia.

Consulta Externa de Dermatologia. CHDr.AAM 2071.

Cuadro 3. Distribucion de las concentraciones del TNF-o.. CHDr. AAM 2011.

CON PSORIASIS SIN PSORIASIS
TNF-a (PG/ML)
FRECUENCIAS ABSOLUTAS PORCENTAJE FRECUENCIAS ABSOLUTAS PORCENTAJE
Menos de 31.25 23 100% 8 100%
3125 0 mas 0 0 0
Total 23 100% 8 100%

Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlacién entre la severidad clinica, las concentraciones del TNF-a y el grado de insulinorresistencia.

Consulta Externa de Dermatologia. CHDrAAM 2011,

La correlacion entre la presencia de psoriasis y las con-
centraciones del TNF-a fue pobre (cuadro 5), pero no
significativa (Kappa= 0; Z = 0; p = 1.00). La correlacién
entre la presencia de psoriasis y la presencia de resisten-
cia a la insulina también fue pobre, pero tampoco signifi-
cativa (Kappa= 0.0282; Z = 0.3240; p = 0.7459).

Discusion

En nuestro estudio no existia diferencia estadisticamente
significativa entre la media de indice de masa corporal
del grupo de pacientes con psoriasis y la del grupo sin
psoriasis. Estos resultados contrastan con los publicados
en otros estudios. Setty y colaboradores (2007) siguieron a
78 626 mujeres, durante 14 afios, y observaron que el ries-
go de padecer psoriasis era 409 mayor en los pacientes
con sobrepeso, 48% mayor en los pacientes obesos tipo I,
y 1699 mayor en los pacientes con obesidad tipo 2 cuan-
do eran comparados con personas de peso normal.®® La
iniciativa de psoriasis de Utah revel6 que la prevalencia
de obesidad en pacientes con psoriasis fue aproximada-
mente el doble que en la poblacién general (34% vs 189%,
p < o.0o1). Naldi y colaboradores (2005) encontraron
que la prevalencia de psoriasis era aproximadamente el
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doble en individuos con IMC de 30 o0 mds, en compara-
cién con los individuos con IMC de menos de 26.* Un
estudio realizado en mujeres suecas con psoriasis revelé
una prevalencia mayor de obesidad en estas pacientes con
respecto a la poblacién general (p < 0.001).* A pesar de
ello, es importante destacar que 82.6% de los pacientes
con psoriasis de nuestro estudio sufrfa de sobrepeso o de
obesidad.

Retomando nuestro estudio, no hubo diferencias sig-
nificativas entre las concentraciones medias de glucosa y
de insulina en sangre de los pacientes con psoriasis y las
de los pacientes sin la enfermedad. Esto contrasta con
los resultados de otras investigaciones. Un estudio de
cohortes europeo de pacientes con psoriasis revel6 que
la prevalencia de comorbilidades asociadas con elevado
riesgo de enfermedad cardiovascular (obesidad, diabe-
tes mellitus, hipertensién, falla cardiaca) era mayor en
los pacientes con psoriasis con respecto a los controles.”
Otra investigacion, realizada con la base de datos de los
seguros nacionales de salud de Alemania, revel6 que el
riesgo para desarrollar diabetes mellitus era 1029 mayor
en los pacientes con psoriasis que en la poblacién gene-
ral.® La evidencia mds reciente sefiala que los estados
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Cuadro 4. Distribucion de: pasi, glucemia, insulinemia y homa, de los pacientes con psoriasis. CHDR AAM 2011.
PASI GLucemiA (MmoL/L) INsULINEMIA (MU/ML) HOMA
12 289 10.24 132
201 372 172 0.28
33 433 554 107
04 BES 474 0.7
69 422 421 079
55 378 54 09
73 35 14.38 224
12 372 7.05 116
188 794 16.63 587
03 317 133 16
199 367 387 0.63
6.6 4.1 1243 227
125 422 18.28 343
12.8 378 134 225
203 5 1315 292
17 122 194 9.67
48 439 1235 241
241 3 328 044
44 494 593 13
36.7 4.67 6.06 126
72 4 492 087
43 444 9.57 188
71 3.89 575 099

Fuente: Pacientes con psoriasis del estudio de correlacién entre la severidad clinica, las concentraciones del TNF-at y el grado de insulinorre-
sistencia. Consulta Externa de Dermatologia. CHDr.AAM 2071,

Cuadro 5. Concordancia entre la presencia de psoriasis y las concentraciones del TNF-o.. CHDr.AAM 2011,

CONCENTRACIONES
DEL TNF-0L | 3155 pa/mL 0 MAS | MENOR DE 31.25 PG/ML ToTAL
DiAGNOsTICO
DE PSORIASIS
Pacientes con psoriasis 0 23 23
Pacientes sin psoriasis 0 8 8
Total 0 31 31

Fuente: Pacientes con y sin psoriasis del estudio de correlacion entre la severidad clinica, las concentraciones del TNF-a y el grado de insuli-
norresistencia. Consulta Externa de Dermatologia. CHDr.AAM 2071,
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inflamatorios crénicos, como los que se ven en las en-
fermedades reumaticas y en la psoriasis, estdn asociados
con un aumento en la resistencia a la insulina. La re-
sistencia a la insulina es un importante factor de riesgo
para desarrollar enfermedad cardiovascular.®" El hecho
de que en nuestra investigacién no se encontraran dife-
rencias entre la glucemia, la insulinemia y el grado de re-
sistencia a la insulina de los pacientes con y sin psoriasis
podria explicarse por el alto porcentaje de pacientes con
psoriasis leve (PASI menor a 10) que fueron estudiados
(65.229% del total).

Los valores normales del TNF-ou varian sustancial-
mente en la literatura disponible. La poblacién general
suele tener concentraciones séricas por debajo de 31.25
pg/ml. Arican y colaboradores, al estudiar a 23 pacientes
sanos, encontraron un valor promedio del TNF-a 11.2
fil 7.31 pg/ml.>* Elias y colaboradores exponen en su es-
tudio que los voluntarios sanos suelen tener concentra-
ciones entre 1.2 y 15.3 pg/ml.? Rénnemaa y colaboradores
encontraron que las concentracién promedio del TNF-a
en gemelos no obesos eran de 34.2 pg/ml (ng/L).** Como
podemos observar, existe una variacién importante de los
valores TNF-a en la poblacién sana. De hecho, Rojas
consideré como normales todas las concentraciones por
debajo de 120 pg/ml en su trabajo de investigacién.”

Como se mencion6 mds arriba, la psoriasis estd asociada
con el aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular.
La enfermedad aterosclerética es el punto central para el
desarrollo de enfermedad cardiovascular. La aterosclero-
sis comparte aspectos patogénicos con la psoriasis debido
a que, en ambas condiciones, hay importante activaciéon
de la respuesta inmune Thr con produccién de citocinas
como TNF-a, IFN-y, IL-2, entre otras.® Las concentra-
ciones séricas del TNF-a también se encuentran eleva-
das en otros cuadros inflamatorios, como la lesién de la
via biliar. En un estudio se encontré que la concentracién
del TNF-a en estos pacientes se elevé enormemente a un
promedio de 43.8901 fil 2.8808 ng/ml.” En nuestra inves-
tigacién, en contraste con los trabajos mencionados, las
concentraciones séricas del TNF-a,, tanto de pacientes
como de controles, se encontraron dentro del rango de
valores considerado como normal. Esto podria ser atri-
buido a que la mayoria de los pacientes del estudio te-
nia psoriasis leve, y al ser este un cuadro inflamatorio de
bajo grado, se podria esperar que las concentraciones del
TNF-a no estuvieran significativamente elevadas con
respecto a la poblacién general. En el estudio de Ronne-
maa y colaboradores ocurrié algo similar a lo sucedido en
el nuestro. En aquél, a pesar de que los pacientes obesos
tenian concentraciones mayores del TNF-a que los pa-
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cientes no obesos (44.1 pg/ml vs, 34.2 pg/ml), esta diferen-
cia no fue estadisticamente significativa.’*

A pesar de que la mayoria de los estudios seiala que la
psoriasis, la obesidad y otras enfermedades inflamatorias
se asocian al aumento de las concentraciones séricas del
TNF-a y a la resistencia a la insulina, nuestro estudio, al
igual que el de Rénnema y colaboradores, no ha confir-
mado esta asociaciéon.® En ese estudio, al igual que en
el nuestro, no se encontré relacién entre las concentra-
ciones del TNF-a y el grado de resistencia a la insulina
al comparar gemelos obesos y no obesos.* En nuestro es-
tudio tampoco existi6 correlacién entre el diagnéstico de
psoriasis y la elevacion de las concentraciones del TNF-a
por encima de 31.25 pg/ml.

Como sabemos, la mayoria de los estudios que han
demostrado una asociacién entre psoriasis y enfermedad
cardiovascular, lo ha hecho en los pacientes con psoriasis
mds difusa. La principal virtud de nuestro estudio reside
en que es uno de los pocos en los que se ha estudiado esta
relacién en pacientes con psoriasis leve. Aparentemente,
en este subgrupo de pacientes no parece haber mayores
concentraciones del TNF-a, ni mayor resistencia a la
insulina que en la poblacién general. La principal limi-
tacién de nuestra investigacién es el reducido nimero de
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.
Como la ciudad de Panamd cuenta con una poblacién re-
lativamente pequena, recomendamos realizar un estudio
similar que abarque los hospitales de todo el pais, o inclu-
so otros hospitales de Centroamérica.

Conclusion

La mayoria de los pacientes del estudio tenfan psoriasis
leve. En este grupo de pacientes no hubo correlacién en-
tre el diagnéstico de psoriasis y la presencia de resistencia
a la insulina, ni entre el diagnéstico de psoriasis y la ele-
vacién de las concentraciones del TNF-a por encima de
31.25 pg/ml. Tampoco existi6 correlacién entre el aumento
de la severidad de la psoriasis y el grado de resistencia a
la insulina.
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