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Resumen

Introduccion: La hiperuricemia es comun en pacientes con psoriasis. Se ha sugerido que la elevacion de dcido drico en
psoriasis esta fuertemente asociada con morbilidad cardiovascular. Objetivo: Determinar la relacion entre niveles de dcido
drico, gravedad clinica medida por Psoriasis Area Severity Index (PASI), Body Surface Area (BSA) y static Physician’s Global
Assessment (sPGA) en pacientes con psoriasis en placas y comorbilidades ungueales y artritis psoridsica. Método: Determi-
nacion de dcido drico sérico en 45 pacientes con psoriasis en placas y 45 controles pareados por sexo, edad e indice de
masa corporal; medicion de indices de gravedad clinica en pacientes y presencia de manifestaciones ungueales y articulares.
Resultados: Los pacientes con psoriasis presentaron niveles mds elevados de &cido drico (7.03 + 1.47 versus 5.32 + 1.17,
p < 0.01) y mayor prevalencia de hiperuricemia asintomatica (68 versus 17.8 %, p < 0.01) que los controles. Existio correlacion
proporcional significativa entre gravedad determinada por PASI y &cido drico (? = 0.70) y entre manifestaciones articulares e
hiperuricemia en pacientes con psoriasis en placas (p < 0.01; RBM = 2.85, IC 95 % = 1.52-5.33). Conclusiones: Los niveles
séricos de dcido drico tuvieron correlacion proporcional con PASI y se asociaron con manifestaciones articulares en pacientes
con psoriasis en placas.
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Abstract

Introduction: Hyperuricemia is common in patients with psoriasis. Uric acid elevation in psoriasis has been suggested to be
strongly associated with cardiovascular morbidity. Objective: To determine the relationship between uric acid levels and clini-
cal severity as measured by the Psoriasis Area Severity Index (PASI), body surface area (BSA) and static Physician’s Global
Assessment (SPGA) in patients with plaque psoriasis and nail comorbidities and psoriatic arthritis. Method: Determination of
serum uric acid in 45 patients with plaque psoriasis and 45 controls matched by gender, age and body mass index; measu-
rement of patient clinical severity indices and presence of nail and joint manifestations. Results: Patients with psoriasis had
higher levels of uric acid (7.03 + 1.47 versus 5.32 + 1.17, p < 0.01), and higher prevalence of asymptomatic hyperuricemia
than controls (68% versus 17.8%, p < 0.01). There was significant proportional correlation between PASI-determined severity
and uric acid ( = 0.70), and between joint manifestations and hyperuricemia in patients with plaque psoriasis (p < 0.01;
OR = 2.85, 95% Cl = 1.52-5.33). Conclusions: Serum uric acid levels had a proportional correlation with PASI and were
associated with joint manifestations in patients with plaque psoriasis.
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|ntroducci6n

La psoriasis es una enfermedad crénica autoinfla-
matoria que afecta a 2 % de la poblacién en paises
occidentales."? Su patogénesis incluye una cascada
inmunoldgica de citocinas proinflamatorias que resul-
tan en un estado de inflamacion persistente y recam-
bio celular epidérmico incrementado.® Su espectro
incluye diferentes manifestaciones cutaneas que pue-
den coexistir en un mismo paciente, si bien todas
comparten caracteristicas esenciales: eritema, engro-
samiento y escama. El estado inflamatorio persistente
se ha relacionado con manifestaciones extracuté-
neas: aumento del riesgo cardiovascular, artritis pso-
ridsica secundaria a aumento del estrés oxidativo y
decremento de la capacidad antioxidante. El recambio
epidérmico esta acentuado, con las caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas diagndsticas de la enfer-
medad.*® El aumento en el ciclo celular queratinociti-
co condiciona incremento en el metabolismo purinico,
que eleva los niveles de acido drico sérico.®

Desde 1948, Lobitz y Brunsting describieron por
primera vez la relacion entre hiperuricemia y psoria-
sis;’ recientemente, Gisondi et al.® confirmaron esta
relacién, reconociendo a la psoriasis como el factor
de riesgo mas importante en un analisis multivariable
al compararlo con otros factores de riesgo conocidos
para hiperuricemia, como obesidad o sindrome meta-
bédlico. En 2016, Li et al., en un metaanalisis que
evaluo los datos de 14 estudios clinicos e incluyd a
29 416 pacientes con psoriasis, concluyeron que la
correlacion entre psoriasis e hiperuricemia muestra
un patrén étnico asociado con componentes genéti-
cos y diferentes estilos de vida.®

El aumento del &cido Urico sérico se ha asociado con
aumento en el grosor de la intima carotidea en pacien-
tes con artritis psoridsica; mientras que en pacientes
sin psoriasis se ha utilizado como predictor de eventos
cardiovasculares y de mortalidad de origen cardiovas-
cular.” Sin embargo, a la fecha no se conoce si la
relacion entre acido Urico y eventos cardiovasculares
en psoriasis es circunstancial o causal.

La investigacion de hiperuricemia como parametro
prondstico y de valoracion clinica en psoriasis es pro-
metedora. Isha et al. demostraron que el tratamiento
efectivo de psoriasis durante 12 semanas reduce sig-
nificativamente los niveles séricos del acido Urico y la
proteina C reactiva," sin embargo, hasta ahora no
existen estudios que evallen la correlaciéon entre

acido urico y gravedad clinica en pacientes con
psoriasis.

El objetivo de este estudio fue establecer la asocia-
cion entre los niveles de acido urico con las escalas
de gravedad mas utilizadas en la practica clinica,
como el indice de Gravedad y Area en Psoriasis
(PASI, Psoriasis Area Severity Index), Superficie de
Area Corporal (BSA, Body Surface Area) y Evaluacion
Estatica Global Médica (sPGA, static Physician Global
Assessment); ademds de su asociacion con otros
parametros de gravedad clinica como dislipidemia,
manifestaciones articulares y ungueales. Asimismo,
se compararon los niveles de &cido urico y prevalen-
cia de hiperuricemia en pacientes con psoriasis y
sujetos control.

Métodos

Se incluyeron 45 pacientes, reclutados de forma
consecutiva y que acudieron por primera vez a la cli-
nica de psoriasis del Instituto Dermatoldgico de Jalis-
co Dr. José Barba Rubio, entre noviembre de 2014 y
enero de 2015. Se incluyeron todos los pacientes con
diagndstico clinico e histopatoldgico de psoriasis y
que no recibieron tratamiento por al menos tres me-
ses antes de la investigacion. El grupo control estuvo
integrado por 45 personas sanas, seleccionadas para
ser pareadas de acuerdo con la edad, el sexo y el
indice de masa corporal con los pacientes con pso-
riasis. Tanto en el grupo control como en el de pa-
cientes no fueron incluidos los individuos con consu-
mo de > 2 bebidas por semana, evaluado a través de
cuestionario estandarizado, dietas hiperproteinicas o
catabdlicas, enfermedad renal cronica avanzada, me-
dicamentos que alteran el metabolismo del acido uri-
co (alopurinol, diuréticos, etambutol, pirazinamida,
ketoconazol, salicilatos, teofilina) y antecedente fami-
liar o personal de gota.

Cada paciente fue evaluado por un médico derma-
tologo para medir la gravedad clinica mediante PASI,
BSA 'y sPGA, y valorado para el diagndstico de artritis
psoriasica usando los Criterios de Clasificacion para
Artritis Psoriasica (CASPAR, Classification Criteria for
Psoriatic Arthritis). BSA se basa en la medicion de la
superficie afectada por las lesiones de psoriasis,
usando la palma de la mano del paciente (incluyendo
los dedos), lo que equivale a 1 % de la totalidad de
la superficie corporal.’?

La determinacion de sPGA emplea una escala sub-
jetiva de puntuacion de intensidad de las lesiones sin
valorar la extension, con una escala del cero al seis;
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se aplica el valor minimo a la ausencia de lesiones o
lesiones blanqueadas y la puntuacién aumenta ante
infiltracion, eritema y escama, que se identifica con
el maximo valor.”

El indice PASI se establece con la valoracion de
cada lesion de psoriasis, al otorgar un valor de cero
a cuatro a cada una de las tres caracteristicas de la
lesién elemental de acuerdo con su gravedad: erite-
ma, infiltracion y escama. Este resultado se combina
con una evaluacién ponderada del area afectada de
cada segmento del cuerpo: cabeza y cuello, tronco,
extremidades superiores e inferiores.'>™

En cuanto a los criterios de CASPAR para clasifica-
cion de artritis psoriasica, se debe confirmar en el pa-
ciente la presencia de artropatia periférica, axial o en-
tesitis y tres puntos de alguna de las manifestaciones
clinicas, seroldgicas o radioldgicas de la enfermedad.™

Se determiné la presencia de manifestaciones un-
gueales en pacientes con psoriasis: onicolisis, hoyue-
los, leuconiquia, mancha en aceite y mancha en sal-
mon. Se obtuvo muestra de 3.5 mL de sangre
periférica en ayuno de 12 horas tanto de pacientes
como de controles para determinacion de acido urico
sérico mediante un espectrofotometro marca Varian
modelo SpectrAA-200. Se definio hiperuricemia en los
individuos con rangos de acido Urico sérico mayores
a 6.5 mg/dL para el sexo masculino y 6.0 mg/dL para
el femenino.

Se utilizaron medidas de tendencia central, estadis-
tica descriptiva, t de Student y correlacion de Pearson
mediante el programa estadistico OpenEpi version 3.01.

Resultados

Se obtuvo una muestra de 45 pacientes y 45 con-
troles sanos pareados por edad, sexo e indice de
masa corporal. En uno y otro grupo hubo 29 hombres
y 16 mujeres; la media de edad fue de 49.38 + 17.36
anos en el grupo de pacientes y 50.98 + 17.3 afios en
el grupo control; el indice de masa corporal en los
pacientes tuvo una media de 31.18 + 6.66 kg/m? y en
el grupo control de 30.15 + 6.08 kg/m?. Las caracte-
risticas epidemioldgicas se describen en la Tabla 1.
En los pacientes con psoriasis, la media estadistica
para PASI fue de 10.90 + 5.82, para BSA de
28.26 + 15.26 % y para sPGA de 2.96 + 2.38. De los
45 pacientes, seis no acudieron a consulta para diag-
nostico de artritis psoridsica o acudieron sin radiogra-
fia de manos o pies o factor reumatoide sérico; 39
fueron evaluados para su clasificacion, de los cuales

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, somatométricas y bioquimicas
en individuos con y sin psoriasis

Grupo Psoriasis Control
(n=45) (n=45)
Relacién hombres/mujeres (n) 29/16 29/16
Frecuencia de hiperuricemia (n) 31(68.88 %) 8(17.88 %)
Media + DE Media + DE
Edad (afios) 49.38 +17.36  50.98 + 17.3
indice de masa corporal (kg/m2) 31.18+6.66 30.15+6.08
Acido drico sérico (mg/dL) 7.03+147  532x1.17

53 % (21/39) presentaron manifestaciones articulares
que cumplieron con los criterios de CASPAR.

Significativamente los pacientes con psoriasis tuvie-
ron niveles mayores de &cido urico que los sujetos
del grupo control (7.03 = 1.47 mg/dL versus
5.32, + 1.17 mg/dL, p < 0.01). La frecuencia de hipe-
ruricemia fue mayor en el grupo de psoriasis que en
el control (68.88 versus 17.8 %, p < 0.01), con una
diferencia significativa. Estos resultados se mantuvie-
ron al estratificar a los pacientes por sexo; en este
caso, tanto hombres como mujeres con psoriasis tu-
vieron acido Urico mayor que su contraparte control.
De igual manera, ante la presencia de sindrome me-
tabdlico, los pacientes con psoriasis tuvieron mayor
nivel de acido urico que el grupo control.

En la Figura 1 se aprecia que con el coeficiente de
correlacion de Pearson se encontrd correlacion fuer-
temente positiva entre medicion de PASI y niveles de
acido Urico sérico (r? = 70, p < 0.01). En contraparte,
la medicién de gravedad medida por BSA (2 = 0.32)
y sPGA (r? = 0.29) tuvo una correlacion débilmente
positiva (Figuras 2 y 3). En cuanto a otros indices de
gravedad, 57.77 % (26/45) de los pacientes tuvo ma-
nifestaciones ungueales, principalmente onicolisis; de
ellos, 69 % (18/26) presentd hiperuricemia. Con las
tablas de contingencia y prueba de chi cuadrado no
se identifico asociacion significativa (p = 0.43).

En la Tabla 2 se detallan las variables estudiadas
en el grupo de pacientes con psoriasis que presenta-
ron hiperuricemia (31/45) versus aquellos con niveles
de &cido Urico normal respecto a su sexo y psoriasis
(14/45). En cuanto a la edad, sexo, indice de masa
corporal, asi como niveles de colesterol total o trigli-
céridos, no se encontraron diferencias estadisticas
entre el grupo con psoriasis e hiperuricemia versus
pacientes con psoriasis y &cido urico normal. La gra-
vedad evaluada por PASI fue mayor en pacientes con
hiperuricemia comparada con la de aquellos con
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Figura 1. Correlacion de Pearson. PASI y &cido drico sérico (r? = 0.70,
p < 0.01). PASI = Psoriasis Area and Severity Index.

;8 y=6.6011x 21.325 o
2 — k4
50 r2 = 0.32275 . _»
< 40 —
Y Pz A
10 s
0 : PY # i< S : .
0 2 4 6 8 10 12

Acido rico sérico (mg/dL)

Figura 2. Correlacion de Pearson: BSA y &cido drico sérico (r? = 0.32,
p < 0.01). BSA = Body Surface Area.
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Figura 3. Correlacion de Pearson: sSPGA y dcido urico sérico (r? = 0.29,
p < 0.01). sSPGA = Static Physician’s Global Assessment.

psoriasis sin hiperuricemia (10.90 + 5.81 versus
5.41 + 2.76), con diferencia significativa (p = 0.007).
La gravedad medida por BSA fue mayor en pacientes
con hiperuricemia comparada con la de aquellos con
psoriasis sin hiperuricemia (28.26 + 19.05 versus
14.18 = 12.49), sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa entre ambos grupos
(p = 0.16). Asimismo, la gravedad medida por sPGA
no demostr¢ diferencia significativa entre ambos gru-
pos (2.97 + 0.76 versus 2.21 + 0.80, p = 0.95).

Finalmente, 81 % de los pacientes con manifesta-
ciones articulares que cumplieron los criterios de
CASPAR presentaron hiperuricemia (17/21). Mediante
el mismo andlisis estadistico se identificd asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de
artritis psoridasica e hiperuricemia (p < 0.01, RM = 2.85,
IC 95 % = 1.52 -5.33).

Discusion

La frecuencia de hiperuricemia asintomatica fue
cuatro veces mayor en pacientes con psoriasis en
placas que en el grupo control (69 versus 17 %), su-
perior a lo reportado por Gisondi en ltalia en 2014,
quien describid que fue solo tres veces mayor que en
el grupo control (19 versus 7 %).2 Resalta que nuestra
poblacién control presentd frecuencia de hiperurice-
mia tan alta como la de los pacientes con psoriasis
del estudio de Gisondi.? Sin embargo, nuestro grupo
control tuvo una frecuencia de hiperuricemia similar
a la esperado en poblacién mexicana sin psoriasis
(Llamazares, 19 %)."s Esto concuerda con lo descrito
por Li en un metaandlisis de 2016, en el cual la aso-
ciacion con hiperuricemia se relacion6é con un com-
ponente étnico.”

En el grupo de pacientes con psoriasis no hubo
diferencia estadisticamente significativa respecto al
sexo, edad, indice de masa corporal, dislipidemia y
alteraciones ungueales entre el subgrupo con hiperu-
ricemia comparado con el que tuvo niveles normales
de dacido urico. Este es el primer estudio realizado
sobre acido Urico en poblacién mexicana con psoria-
sis en placas.

Conforme a lo esperado, los pacientes que presen-
taron niveles de hiperuricemia de acuerdo con su
sexo tuvieron gravedad mas alta medida por PASI. Lo
anterior se relaciona aun mas al utilizar el coeficiente
de correlacion logistica de Pearson. Por otro lado, la
poca correlacién entre acido Urico y BSA como escala
de gravedad clinica, comparada con la correlacion
proporcional encontrada con PASI sugiere que la fi-
siopatogenia de la hiperuricemia no solo depende de
una afeccion extensa, sino también de caracteristicas
especificas de inflamacién de la enfermedad, asimis-
mo, que el &cido Urico puede servir como una escala
objetiva para la valoracion de la gravedad y la res-
puesta al tratamiento.

Acerca de la artritis psoriasica, lo reportado indica
que el acido Urico es un marcador sérico de dafo
articular en pacientes con psoriasis en placas y su-
braya la necesidad de la medicion de acido urico de
forma rutinaria. Por lo tanto, los resultados de este
estudio indican que la hiperuricemia incrementa el
riesgo de artritis psoridsica casi tres veces.

Aun cuando no se encontrd relacion entre cido Uri-
co sérico y riesgo cardiovascular en psoriasis, esta se
ha demostrado en otras poblaciones, por lo que se
sugieren otros estudios con muestras de mayor tama-
fio. Asimismo, se necesita ahondar en los mecanismos
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Tabla 2. Caracteristicas estadisticas y variables estudiadas en pacientes con psoriasis en placas

Variable Acido trico normal (n = 14) Hiperuricemia (n = 31) p
Sexo (masculino/femenino) 717 22/9 0.08
% n %
Hipertension arterial, n (%) 14.2 8 35.4 0.07
Alteraciones ungueales, n (%) 571 18 58 0.43
Artritis psoriasica, n (%) 28.5 17 54.8 0.01
RM =2.85, IC 95 % = 1.52-5.33
Media + DE Media + DE

Edad, afios 52.69 £ 17.62 49.58 + 17.54 0.93
indice de masa corporal (kg/m2) 3242 +£7.32 32.54 £ 7.66 0.90
PASI 5.82 +2.80 10.90 + 5.81 0.007
BSA (%) 15.26 + 13.26 28.26 + 19.06 0.16
PGA 2.38+0.76 296+ 0.76 0.95
Colesterol total (mg/dL) 196.23 + 65.98 193.08 + 40.39 0.02
Triglicéridos (mg/dL) 165.38 + 105.28 203.28 £ 96.6 0.66

Las diferencias se estudiaron mediante t de Student y prueba de chi cuadrado (variables categéricas). PASI = Psoriasis Area and Severity Index, BSA = Body Surface Area,

PGA = Physician Global Assessment

especificos del desarrollo de hiperuricemia en psoria-
sis y en su utilidad como predictor de enfermedad
cardiovascular y renal en pacientes con psoriasis, por
modesta que sea su expresion clinica.
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