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Resumen Uno de los aspectos clinicamente mas relevantes de los recientes avances en el
conocimiento de la psoriasis es su asociacion con un aumento en la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular, que determina un mayor riesgo de morbimortalidad relacionada con
infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular y arteriopatia periférica. La inflamacion
sistémica cronica asociada podria explicar en gran medida que la psoriasis moderada-grave sea
un factor de riesgo independiente de enfermedad cardiovascular. La introduccion de la terapia
bioldgica ha mejorado en gran medida nuestras expectativas terapéuticas y el control a largo
plazo de la enfermedad, y existen evidencias epidemioldgicas de que puede mejorar también
el riesgo cardiovascular, como ocurre en los pacientes con artritis reumatoide. Sin embargo, se
han descrito algunos efectos adversos del tratamiento con agentes bloqueadores del factor de
necrosis tumoral alfa en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva avanzada que obligan
a tener especial precaucion con su empleo en estos pacientes. Por otra parte, recientemente
se ha observado un desequilibrio (aunque no estadisticamente significativo) en el nimero de
acontecimientos adversos cardiovasculares mayores, que incluyen infarto de miocardio no letal,
accidente cerebrovascular no letal y muertes de causa cardiovascular, en la fase controlada con
placebo de los ensayos clinicos con briakinumab y ustekinumab, 2 anticuerpos monoclonales
dirigidos contra p40, la subunidad comun a IL-12 e IL-23. En el presente articulo se revisa la
evidencia cientifica disponible en este campo.
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Cardiovascular Risk and Psoriasis: the Role of Biologic Therapy

Abstract One of the most clinically important aspects of recent advances in our understanding
of psoriasis has been the detection of an association between this disease and an increased
prevalence of cardiovascular risk factors. This increase in prevalence is, in turn, linked to a
greater risk of morbidity and mortality related to acute myocardial infarction, cerebrovas-
cular accident, and peripheral arterial disease. The chronic systemic inflammation present
in psoriasis could explain why moderate to severe psoriasis is an independent risk factor for
cardiovascular disease. The introduction of biologic therapies has greatly improved the expec-
tations of treatment as well as the long-term control of psoriasis, and there is epidemiological
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evidence that these therapies may lower cardiovascular risk in psoriasis as they do in rheumatoid
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arthritis. Caution should, however, be exercised when prescribing biologic drugs in this setting,
because adverse effects have been reported in association with the use of tumor necrosis factor
inhibitors in patients with advanced congestive heart failure. Furthermore, a numerical imba-
lance (without statistical significance) between the groups receiving the biologic drug and the
placebo groups was recently observed in the incidence of major cardiovascular events (non-
fatal myocardial infarction and cerebrovascular accident and cardiovascular death) during the
controlled periods of clinical trials of briakinumab and ustekinumab, 2 monoclonal antibodies
that target the p40 subunit shared by IL 12 and IL-23. We review the current scientific evidence
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Introduccion

En el presente articulo se revisa la asociacion de la
psoriasis con los factores de riesgo y la propia enfermedad
cardiovascular, con especial atencion a las implicaciones
terapéuticas y en especial del tratamiento bioldgico.

Algunos de los tratamientos sistémicos convencionales
presentan efectos contraproducentes desde el punto de
vista de las comorbilidades en los pacientes con psoriasis.
Es bien conocido el potencial de la ciclosporina para pro-
vocar o empeorar la hipertension, la diabetes mellitus o la
dislipidemia, y esta ultima es otro efecto adverso frecuente
del acitretino. Los agentes bioldgicos carecen de estas con-
traindicaciones, lo que justificaria su empleo en pacientes
con estas y otras comorbilidades. Sin embargo, también
existen indicios que sugieren que el tratamiento de la pso-
riasis con farmacos bioldgicos podria tener en algunos casos
efectos contraproducentes desde el punto de vista del riesgo
cardiovascular.

La posibilidad de un empeoramiento de la insuficien-
cia cardiaca congestiva (ICC) obliga a tener una especial
precaucion en estos pacientes, como indican las fichas téc-
nicas de los farmacos inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF). Por otra parte, recientemente se ha plan-
teado la posibilidad de que algunos tratamientos bioldgicos
pudieran aumentar la morbimortalidad cardiovascular: se ha
observado en algunos ensayos clinicos de anticuerpos mono-
clonales anti-p40 un desequilibrio numérico con respecto
al grupo placebo (sin significacion estadistica) en cuanto
a la aparicion de acontecimientos adversos cardiovascula-
res mayores (MACE), es decir, infarto de miocardio no letal,
accidente cerebrovascular no letal o muerte de causa car-
diovascular, especialmente al inicio del tratamiento’.

Psoriasis y riesgo cardiovascular

Existe abundante evidencia cientifica acerca de la aso-
ciacion de la psoriasis moderada-grave con una mayor
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular, que no
revisaremos de forma exhaustiva, por haber sido objeto de
excelentes revisiones.

A lo largo de los Ultimos anos se han ido desarrollando
diversos modelos multivariantes de estimacion del riesgo
cardiovascular en individuos asintomaticos y aparentemente
sanos. Las tablas de Framingham permiten estimar el riesgo
de infarto de miocardio o muerte de causa coronaria en el
transcurso de 10 anos. Los factores de riesgo inicialmente

incluian edad, sexo, colesterol LDL, colesterol HDL, presion
arterial, diabetes y tabaco?. Segiin la puntuacién de Fra-
mingham, se identifican 3 categorias de riesgo: bajo (riesgo
de infarto de miocardio inferior al 10%), intermedio (10 al
20%) y alto (>20%). Los criterios de Framingham, desarro-
llados a partir del estudio de una cohorte de residentes
en Framingham, Massachusetts, no son estrictamente apli-
cables a otras poblaciones, y la estimacion del riesgo no
incluye ictus ni otras manifestaciones de enfermedad car-
diovascular. Aunque la puntuacion de riesgo de Framingham
y otras escalas similares (REGICOR, Reynolds, SCORE) son
ampliamente utilizadas, se han empleado poco en la eva-
luacién sistematica del riesgo cardiovascular en pacientes
con psoriasis moderada-grave.

En un estudio de casos-controles se observd que el riesgo
cardiovascular a 10 afos segun la puntuacion de Framingham
(promedio 11,2) era intermedio para los pacientes con pso-
riasis, pero significativamente superior al de los controles
equiparados por edad y sexo®. En un ensayo clinico efec-
tuado en pacientes con psoriasis moderada-grave y PASI > 10,
aunque la puntuacion media de riesgo de Framingham a
10 afios era de 5,634, el 41% de los pacientes tenia sindrome
metabolico, y la presencia de niveles elevados de proteina
C reactiva (PCR) seria indicativa de un riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular® en esta poblacion.

Un estudio de cohorte basado en la General Prac-
tice Research Database (GPRD) y recientemente publicado®
indica que la psoriasis grave (definida por el empleo de tra-
tamiento sistémico) conlleva un aumento en el riesgo de
MACE (cociente de riesgo o hazard ratio [HR] 1,53; inter-
valo de confianza del 95% [IC 95%], 1,26-1,85) tras ajustar la
edad, el sexo, la presencia de diabetes, hipertension, taba-
quismo e hiperlipidemia; el incremento absoluto en el riesgo
de MACE a los 10 anos se estima en un 6,2%.

La GPRD del Reino Unido ha proporcionado abundan-
tes datos, aunque se han cuestionado tanto el diagndstico
de psoriasis como la definicion de gravedad (basada en
el tratamiento sistémico) o la aplicabilidad a otros entor-
nos geograficos. En el afio 2006, Gelfand et al.” publicaron
un estudio de cohortes poblacional prospectivo partiendo
de esta base de datos en pacientes con psoriasis de eda-
des comprendidas entre los 20 y los 90 afos, comparando
la incidencia de infarto de miocardio en pacientes con y
sin un diagnostico de psoriasis (la gravedad venia definida
por el registro de prescripciones de tratamiento sistémico).
Los datos fueron recogidos por médicos de familia entre
1987 y 2002, con un seguimiento promedio de 5,4 anos. En
el estudio se tuvieron en cuenta, con fines de ajuste, la
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