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1. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccidn: La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria crénica asociada a
mayor riesgo cardiovascular. La hipétesis fue que el riesgo cardiovascular en estos
pacientes se encuentra aumentado incluso en estadios precoces. El objetivo fue
determinar la proporcién de pacientes con artritis psoridsica con el grosor intima-media
carotideo y femoral aumentado medido ecograficamente, en comparacion a controles
sanos, asi como otros factores implicados en aumentar dicho riesgo en estos pacientes.
Este estudio también analizé la influencia de la presencia de alelos HLA-B27 y HLA-CW6.
Metodologia: Se realizé un estudio observacional retrospectivo transversal con
finalidad analitica, estudiando 90 sujetos: 45 pacientes con reciente diagndstico de
artritis psoriasica, apareados 1:1 con controles. La variable principal fue el grosor intima-
media de arterias carétidas y femorales medido ecograficamente. Se recogieron datos
demograficos, clinicos y ecogréficos, y se evaluaron mediante pruebas estadisticas T
student, chi-cuadrado, correlacion de Pearson, ANOVA y regresion lineal.

Resultados: Los pacientes presentaron un grosor intima-media carotideo
significativamente mayor que los controles (p < 0,001), siendo no significativo en la
arteria femoral (p = 0,133). Los pacientes con artritis psoridsica presentaron mayores
valores del grosor intima-media carotideo (p < 0,001) y femoral (p = 0,048) que los
pacientes con psoriasis. El tiempo de evolucidn de enfermedad psoridsica mostro una
correlacién positiva con el grosor intima-media carotideo (r = 0,866; p < 0,001), pero no
con el femoral. Ademas, el tratamiento sistémico previo con metrotrexate se asocio a
mayor grosor intima-media carotideo (p = 0,002). No se encontraron asociaciones
significativas al evaluar el grosor intima-media femoral, aunque se mostré una
tendencia inversa entre la presencia del alelo HLA-CW6 y el grosor intima-media
femoral.

Conclusiones: Existen diferencias significativas entre el grosor intima-media carotideo
en pacientes con artritis psoridsica de reciente diagndstico con respecto a controles
sanos, presentando un incremento del riesgo cardiovascular desde estadios iniciales de
la enfermedad. Respecto al grosor intima-media femoral, no se han demostrado
diferencias significativas.

Palabras clave: Artritis psoridsica; Grosor intima-media; Riesgo cardiovascular; HLA-
B27; HLA-CW6



2. ABSTRACT AND KEY WORDS

Background: Psoriatic arthritis is a chronic inflammatory disease associated with
increased cardiovascular risk. The hypothesis was that cardiovascular risk in these
patients is increased even at early stages. The aim was to determine the proportion of
patients with psoriatic arthritis presenting with increased carotid and femoral intima-
media thickness, measured by ultrasound, compared to healthy controls, as well as to
identify other factors contributing to this risk. This study also analyzed the influence of
the HLA-B27 and HLA-CW6 alleles.

Methods: A retrospective cross-sectional observational study with an analytical
approach was conducted, including 90 subjects: 45 patients with newly diagnosed
psoriatic arthritis, matched 1:1 with healthy controls. The primary variable was carotid
and femoral artery intima-media thickness, measured by ultrasound. Demographic,
clinical, and ultrasound data were collected and analyzed using Student’s t-test, chi-
square test, Pearson correlation, ANOVA, and linear regression.

Results: Patients presented significantly greater carotid intima-media thickness
compared to controls (p < 0,001), while femoral intima-media thickness differences
were not significant (p = 0,133). Patients with psoriatic arthritis showed higher carotid
(p < 0,001) and femoral (p = 0,048) intima-media thickness values than those with
psoriasis alone. The duration of psoriatic skin disease showed a strong positive
correlation with carotid intima-media thickness (r = 0,866, p < 0,001), but not with
femoral intima-media thickness. Furthermore, previous systemic treatment with
methotrexate was associated with increased carotid intima-media thickness (p = 0,002).
No significant associations were found with femoral intima-media thickness, although
an inverse trend was observed between the presence of HLA-CW6 and femoral intima-
media thickness.

Conclusions: There are significant differences in carotid intima-media thickness
between patients with newly diagnosed PsA and healthy controls, indicating an
increased cardiovascular risk from the early stages of the disease. No significant
differences were demonstrated in femoral intima-media thickness.

Keywords: Psoriatic arthritis; Intima-media thickness; Cardiovascular risk; HLA-B27;

HLA-CW6



3. INTRODUCCION

La artritis psoridsica (APso) es una enfermedad inflamatoria crénica inmunomediada
que se caracteriza por la inflamacién de las éntesis, y secundariamente por el desarrollo
de procesos proliferativos a nivel articular. Esta enfermedad esta estrechamente
asociada a la psoriasis cutanea (Pso). (1,2)

La patogénesis de la enfermedad es compleja, y se incluyen factores genéticos,
relacionados con el microbioma intestinal y de indole biomecénico. La interaccién de
estos factores produce un exceso de actividad de la célula T residente de memoriay la
hiperexpresién de vias inflamatorias de las éntesis. Recientemente, se han identificado
vias inmunoinflamatorias mediadas por citocinas (IL-23, IL-17, TNF) en la aparicién de la
artritis psoridsica, muchas de las cuales sirven como diana terapéutica. (1,3,4)

La APso suele manifestarse entre los 30-50 anos, con una distribucidon similar entre
ambos sexos. En adultos occidentales tiene una prevalencia del 2-3% y se ha
comprobado que el 20-30% de los pacientes con psoriasis cutanea, acabara
desarrollando artritis psoriasica. (3)

La APso se diagnostica principalmente en base a la clinica que presentan estos pacientes,
la cual puede incluir inflamacidn entésica o enteso-articular, enfermedad de la piel y
unas, dactilitis, uveitis y osteitis, asociandose también a enfermedades como la
osteoporosis, la enfermedad inflamatoria intestinal y a un incremento del riesgo
cardiovascular. (1,3,5)

Debido a su heterogeneidad clinica, los criterios CASPAR (ver Anexo I) permiten la
clasificacién de la artritis psoridsica en la practica clinica. Ademas, estos criterios
permiten el diagndstico de APso en ausencia de enfermedad cutdnea en el momento
del diagnéstico. (6,7)

Actualmente, la actividad periférica de la artritis psoriadsica se evallia mediante el indice
DAPSA (disease activity in psoriatic arthritis) (ver Anexo Il). Esta herramienta se
relaciona con marcadores de actividad de la APso como la PCR (proteina C reactiva). Sin
embargo, no se ve influenciado por factores como la edad, el sexo y el tiempo de
evolucion de la enfermedad. (8)

Una de las manifestaciones sistémicas a destacar en los pacientes con artritis psoriasica
es la alta prevalencia de comorbilidades que se asocian a un mayor riesgo
cardiovascular, como son la obesidad, la acumulacién de grasa visceral, la diabetes
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mellitus, la hipertension arterial, la dislipemia y el sindrome metabdlico. Entre dichas
comorbilidades cardiovasculares asociadas a la APso, se ha visto que la obesidad y el
sobrepeso son comunes entre estos pacientes. (9-11)

Aun asi, el principal factor que contribuye a mayor prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular en pacientes con artritis psoridsica es el estado inflamatorio sistémico
croénico. Esto es debido a que autoanticuerpos y citocinas proinflamatorias provocan un
dafio endotelial directo de los vasos sanguineos. Esta disfuncion endotelial es el primer
paso hacia la aterosclerosis, por lo cual resulta imprescindible actuar frente a esta
inflamacién mientras el dafio sea reversible. (9,12)

La APso se incluye dentro del grupo de las espondiloartritis, las cuales tienen en comun
la presencia del alelo HLA-B27. Ademads de las comorbilidades cldsicamente conocidas
asociadas al riesgo cardiovascular en la APso, la presencia del alelo HLA-B27 se ha
identificado como un factor de riesgo cardiovascular adicional en estos pacientes. (13)

Varios estudios han observado una mayor mortalidad en pacientes con APso,
principalmente debido a causas cardiovasculares. Por eso, actuar de manera temprana
detectando, previniendo y tratando estas comorbilidades cardiovasculares es
fundamental en pacientes con artritis psoriasica. (9,10)

Para evaluar el riesgo cardiovascular en poblacion general de manera objetiva, se
desarrollé el proyecto de evaluacién Sistematica del Riesgo Coronario (SCORE) (ver
Anexo Ill). Esta medida estima el riesgo mortal de todas las manifestaciones
aterotrombodticas cardiovasculares, no sdlo de la enfermedad coronaria. El modelo
SCORE estima el riesgo de muerte por causa cardiovascular en 10 afios, teniendo en
cuenta ciertos factores del paciente como son la edad, el sexo, la presion arterial
sistdlica, el colesterol total y el tabaquismo. (14)

Otra herramienta para evaluar el riesgo cardiovascular es el indice intima-media (IMT)
de los vasos sanguineos. Este indice es una medida del grosor entre las capas intima y
media de los vasos, y se ha demostrado que el incremento de este grosor se correlaciona
con mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares. Esta medida se evallua
mediante ultrasonido, usualmente a nivel carotideo y/o femoral, aportando
informacion sobre el riesgo cardiovascular subclinico del paciente de manera no

invasiva. Debido a la disfuncidon endotelial en pacientes con artritis psoriasica, se ha



observado que este indice se encuentra engrosado en dichos pacientes, suponiendo un
mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares. (12,15)

Asimismo, se ha observado un mayor grado de aterosclerosis subclinica, evaluada
mediante el indice intima-media de las arterias cardtidas, en pacientes con
espondiloartritis, lo que indica un incremento de riesgo cardiovascular. De la misma
manera, se ha observado en otros estudios mayor grado de aterosclerosis en arterias
cardtidas medido mediante ultrasonido en pacientes con psoriasis cutanea de reciente
diagnéstico. (16,17)

También hay estudios que asocian una mayor dilatacion de la aorta, y con ello mayor
riesgo de valvulopatias, en pacientes con espondiloartritis portadores del alelo HLA-B27
en comparacién a pacientes no portadores de dicho alelo. Ademas, se observé que la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), dos condiciones estrechamente
relacionadas con un mayor riesgo cardiovascular, eran mas frecuentes en los pacientes
portadores del alelo HLA-B27. Con lo cual, cabria interpretar que, en presencia de este
gen, podria existir un incremento de riesgo cardiovascular en pacientes con reciente
diagndstico de APso, aun en ausencia de enfermedad psoridsica. (18)
A su vez, se ha demostrado que el alelo HLA-CW6 se asocia estrechamente a la
enfermedad psoriasica, correlaciondndose con una menor edad de inicio, mayor
enfermedad cutanea y antecedentes familiares de psoriasis. Paraddjicamente, varios
estudios han evidenciado que los pacientes con APso portadores del alelo HLA-CW6
presentan una tendencia hacia un mejor perfil metabdlico, caracterizado por menor
prevalencia de hipertensién arterial y diabetes, menor circunferencia de cadera y menor
indice de masa corporal (IMC). En consecuencia, los pacientes con reciente diagndstico
de APso sin presencia del alelo HLA-CW6 podrian tener un mayor riesgo cardiovascular
y, ademas, una peor respuesta a la terapia bioldgica, incluso en ausencia de enfermedad
psoriasica. No obstante, esta asociacion no ha sido consistente y pierde significacidon
estadistica al ajustar a los pacientes por variables como la edad, el sexo y la duracién de
la enfermedad. Por lo tanto, aunque los estudios sugieren un posible efecto protector
del alelo HLA-CW6 sobre el riesgo cardiovascular, la evidencia sigue siendo limitada,
impidiendo establecer una correlacién concluyente. (19,20)

La artritis psoriasica ha sido reconocida como una enfermedad reumatoldgica que

empeora el riesgo cardiovascular (12). Sin embargo, por el momento se ha asociado
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principalmente con la duracidn de la enfermedad. Dado que la mayor parte de pacientes
con diagndstico de artritis psoriasica (APso) previamente han estado diagnosticados de
psoriasis (Pso), es de esperar que al diagndstico de APso, ya exista un incremento del
riesgo cardiovascular tangible, que no deberia estar presente en pacientes con
diagndstico reciente de APso sin antecedentes de Pso, pero que hayan cumplido el
criterio de clasificacion de CASPAR (ver Anexo |).

En cualquier caso, identificar precozmente a los pacientes con APso que, al momento
del diagndstico, presenten un riesgo cardiovascular incrementado permitiria su
seleccion para adoptar un mejor enfoque de su manejo, incluyendo objetivos mas
exigentes y medidas terapéuticas mas precoces y agresivas, en comparacion con
aquellos pacientes con APso sin este incremento del riesgo, con el objetivo de reducir la
morbimortalidad cardiovascular asociada a la enfermedad.

De igual forma, resulta fundamental detectar factores que contribuyen al incremento
del riesgo cardiovascular en estos pacientes, ya que su identificacién permitiria mejorar

el prondstico y optimizar el tratamiento de estos pacientes.



4. HIPOTESIS

La hipodtesis del estudio fue que los pacientes con artritis psoridsica tienen mayor riesgo
cardiovascular (medido con el grosor intima-media carotideo y femoral) en el momento
del diagndstico en comparacion con pacientes sin artritis psoriasica y/o psoriasis.
Ademads, los pacientes con el alelo HLA-B27 positivo tienen mayor riesgo cardiovascular
en el momento del diagndstico de APso, aun sin enfermedad psoriadsica cutanea. En
cambio, los pacientes sin el alelo HLA-CW®6 positivo tienen mayor riesgo cardiovascular.
Segun estudios, la media del grosor de la intima-media en pacientes con APso es de
0,53mm. En cambio, la media del grosor de la intima-media en controles sanos sin APso
es de 0,48mm. (21)

A partir de estos datos, se calculd el tamafio muestral necesario para el estudio.
5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo principal

- Determinar si existen diferencias significativas entre el grosor intima-media en
las arterias carétida y femoral en pacientes con APso de reciente diagndstico,
con respecto a controles sanos apareados por edad, sexo, IMC, porcentaje de
grasa corporal y porcentaje de masa muscular.

5.2 Objetivos secundarios

- Determinar si hay diferencias entre el grosor intima-media carotideo y femoral
entre los controles y los pacientes con APso y Pso.

- Determinar si hay diferencias entre el grosor intima-media carotideo y femoral
entre los pacientes con APso y los pacientes con Pso.

- Determinar si el tiempo de evolucion de enfermedad psoridsica se relaciona con
un mayor grosor intima-media carotideo y femoral entre pacientes.

- Determinar si hay diferencias en el grosor intima-media carotideo entre el
tratamiento tépico y sistémico de la enfermedad psoridsica que han recibido los
pacientes.

- Identificar los condicionantes de la enfermedad en pacientes con APso asociados
a las diferencias en el riesgo cardiovascular segun el grosor intima-media, y
determinar los factores asociados al incremento del grosor de la intima-media

en carétidas y arterias femorales en pacientes con APso de reciente diagndstico.
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6. METODOLOGIA

6.1 Disefio

Para dar respuesta a los objetivos mencionados previamente, se realizé un estudio
observacional retrospectivo transversal con finalidad analitica.

6.2 Ambito y Poblacién de Estudio

Se incluyeron registros clinicos de pacientes adultos con reciente diagndstico de artritis
psoriadsica con o sin psoriasis cutanea previa del Hospital Universitario Ramon y Cajal en
Madrid, y controles voluntarios sin enfermedad psoridsica alguna, pareados por edad,
sexo y acondicionamiento fisico. La relacién entre el nimero de casos y controles sanos
fue de 1:1.

La recogida de datos se realizdé durante un afio, desde abril de 2024 hasta abril de 2025.
6.2.1 Criterios de inclusion

- Pacientes con APso con cualquier antigliedad de diagndstico, con perfil lipidico,
estudio antropométrico y ecografia carotidea y femoral realizados en los
primeros 6 meses tras el diagndstico.

- Cumplimiento de los criterios CASPAR.

- Controles voluntarios apareados por edad, IMC y grasa corporal, sin diagndstico
de artritis psoriasica/psoriasis y sin familiares de primer grado con artritis
psoriasica/ psoriasis. Se prioriza sujetos controles con analiticas rutinarias que
cuenten con perfil lipidico reciente (<6 meses).

6.2.2 Criterios de exclusion

Menores de edad.

Tratamiento en curso con terapias bioldgicas, inhibidores de la fosfodiesterasa-

3 oinhibidores de la janus kinasa.

- Tratamiento en curso con un agente hipolipemiante o estabilizador de la placa
de ateroma.

- Pacientes con APso en los que se disponga un estudio de carétida realizado

tiempo tras los primeros 6 meses del diagndstico.

- Sujetos con comorbilidades conocidas que afecten al riesgo cardiovascular.
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6.3 Calculo del tamaino muestral

Con el fin de comparar si habia diferencias entre el grosor de intima-media de pacientes
con APso reciente en comparacion con controles sanos, se calculé el tamafio muestral.
El grado de confianza da lugar a un coeficiente (Za), que para una seguridad del 95% es
de 1,96 segun las tablas de normalidad. La precisidn o error muestral es del 5% (p < 0,05)
(d).

Segun estudios, la media del grosor de la intima-media en pacientes con APso es de
0,53mm, con una desviacién estandar de 0,10mm. En cambio, la media del grosor de la
intima-media en controles sanos sin APso es de 0,47mm, con una desviacion estandar
de 0,10mm. (21)

Por lo tanto, la diferencia es 0,53-0,47 que es igual a 0,06mm. La ratio de controles y
pacientes es 1.

Para una potencia estadistica del 80% (error beta 20%), las tablas de normalidad indican
que el valor de Z3 es de 0,84. La diferencia esperada (6) es de 0,029.

Calculando el tamafio muestral con la calculadora online “wnarifin.github.io” (Figura 1),
se necesitaban 45 sujetos por grupo de estudio.

Sample Size Calculator (web)

2 means - Hypothesis Testing
Standard deviation (0): 0,107
Expected difference: 0,082
Ratio of control to treatment group (m): 12
Significance level (a): 0,05° Two-tailed
Power (1 - f): 802 %
Expected dropout rate: 0 %
Calculate Restablir
Sample size, n; for treatment group = 453
Sample size, ng for control group = 452
Sample size (with 10% dropout), n} gy for treatment group = 50°
Sample size (with 10% dropout), ng gry for control group = 505

Figura 1. Calculo del tamafo muestral con la calculadora online “wnarifin.github.io”.

6.4 Seleccion y definicion de las variables

Con el fin de cumplir con el objetivo de este estudio, se recogieron diversas variables
relevantes tanto a pacientes como a controles sanos, con el fin de su caracterizacion
demogrifica, clinica, antropométrica y ecografica. Las variables se recogen y se
describen detalladamente en el Anexo IV.

La variable principal que se registré fue la variable ecografica del grosor intima-media,

medido mediante ecografia de arterias cardtidas y femorales en milimetros.
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Entre las variables demograficas, se ha recogido el sexo (mujer o varén) y la edad,
incluyendo a pacientes y controles sanos entre los 20 y los 45 afnos.

Con respecto a las variables clinicas se incluyeron el diagndstico de artritis psoridsica y/o
psoriasis (presencia o ausencia), el tiempo de evoluciéon de enfermedad psoridsica en
meses, la diabetes mellitus (presencia o ausencia), el tabaco (fumadores o no), y
hipercolesterolemia (presencia o ausencia).

Para la caracterizacién antropométrica de los sujetos del estudio se recogieron las
variables del peso (en kilogramos), la talla (en metros) y el indice de masa corporal que
comprendia valores entre 18-30. Ademas, se recogieron los porcentajes de grasa
corporal y el porcentaje de masa muscular mediante impedanciometria corporal.
También se incluyé como variable el tratamiento recibido (sistémico previo con
Metrotrexato o tépico).

La herramienta de medida diagndstica usada fue el grosor intima-media (IMT). Se evalua
mediante ultrasonido, usualmente a nivel carotideo y femoral, midiendo la distancia
entre la capa intima y la capa media de dichos vasos. Los resultados de la medicién se
interpretan como medida adicional a otros factores, pero no como predictor
independiente. Segun este grosor, el riesgo cardiovascular se estadifica: normal o bajo
riesgo si el IMT es normal o por debajo del percentil 75-80 para la edad y género, riesgo
intermedio si el IMT estd entre el percentil 80-90 para la edad y el género, y alto riesgo

si el IMT estd por encima del percentil 90 para la edad y el género.

6.5 Recogida de datos

La recogida de datos se realizé a partir de historias clinicas pseudonimizadas de
pacientes del Hospital Universitario Ramén y Cajal en Madrid. También se incluyé un
muestreo pseudoaleatorizado de individuos controles. Los controles fueron voluntarios
de familiares de pacientes, estudiantes de medicina o trabajadores del hospital. La
relacidn entre el nUmero de casos y controles fue de 1:1.

Para obtener los datos no incluidos en las historias clinicas, se realizaron ecografias de
arteria cardtida y femoral en los pacientes y en los controles sanos, midiendo asi el
grosor intima-media de dichas arterias. Ademas, se recogieron variables como el peso,

la talla, el IMC, el porcentaje de grasa corporal y el porcentaje de masa muscular tanto
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de los pacientes como de los controles sanos. La estudiante estuvo supervisada en todo
momento durante la recogida de los datos ecograficos y antropométricos (Figura 2).

La base de datos fue pseudonimizada y aportada por el tutor clinico. Con tal de que la
base de datos fuera pseudonimizada se disefaron 2 bases de datos, asignandose un
codigo de caso a cada paciente. En una base de datos se mantuvieron los datos
identificativos, y en la otra base de datos no se incluyeron dichos datos. La base de datos
sin datos identificativos fue la empleada para realizar el analisis estadistico del estudio.
La base de datos se mantuvo sometida a los controles de los sistemas del hospital y no
se incluyd en dispositivos moviles externos. SAlo se usaron aquellos datos de la historia
clinica relacionados con los fines de la investigacidn. El uso de la base de datos de las
historias clinicas se realizé conforme la ley de proteccidn de datos.

Los datos de los pacientes fueron recogidos durante su cita de consulta después de que
se les explicara y firmaran el consentimiento informado (ver Anexo VI). Para los
controles sanos, se concretaron horarios fuera de la actividad asistencial del servicio y
se realizd la recogida de datos después de que se les explicara y firmaran el
consentimiento informado (ver Anexo VI).

Las medidas ecograficas fueron realizadas mediante una sonda lineal y medidas en el
propio ecégrafo en milimetros. Se almacenaron las imagenes ecograficas adquiridas con

fines de control de calidad.

Figura 2. Medicién ecografica del grosor intima-media de la arteria carétida derecha.
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6.6 Plan de analisis estadistico

Para el analisis descriptivo, se utilizaron las frecuencias absolutas (n) y relativas (%) para
expresar las variables cualitativas, y la media y la desviacion estandar (SD) (o la mediana
y rango intercuartilico, RIC) para expresar las variables cuantitativas en funcion de su
comportamiento paramétrico.

Para determinar si en pacientes con reciente diagndstico de APso existe un mayor riesgo
cardiovascular (medido ecograficamente mediante el grosor intima-media) que en
controles libres de APso/Pso, se empled la prueba t de Student para muestras
independientes.

Para determinar si hay diferencias entre el grosor intima-media carotideo y femoral
entre los controles y los pacientes con APso y Pso, se comprobd normalidad vy
posteriormente se empled la prueba ANOVA.

Para determinar si hay diferencias entre el grosor intima-media carotideo y femoral
entre los pacientes con APso y los pacientes con Pso, se aplicé la prueba t de Student
para muestras independientes.

Para determinar si el tiempo de evolucién de enfermedad psoriasica se relaciona con un
mayor grosor intima-media carotideo y femoral entre pacientes, se empled la
correlacién de Pearson.

Para determinar si hay diferencias en el grosor intima-media carotideo entre el
tratamiento tdpico y sistémico de la enfermedad psoridasica que han recibido los
pacientes con artritis psoridsica, se utilizé la prueba t de Student para muestras
independientes.

Para identificar los condicionantes propios de la enfermedad en pacientes con APso
asociados a las diferencias detectadas en el riesgo cardiovascular segun el grosor intima-
media carotideo y femoral, se empled el test de Chi-cuadrado para las variables
cualitativas (sexo, terapia sistémica previa con Metrotrexato, tabaquismo,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, presencia de alelo HLA-B27 y alelo HLA-CW6) y
la correlacion de Pearson para las variables cuantitativas (edad, tiempo de enfermedad
APso, peso, talla, IMC, porcentaje de grasa corporal y porcentaje de masa muscular).
Con el fin de determinar los factores asociados al incremento del grosor de la intima-
media en carétidas y femorales en pacientes con APso de reciente diagndstico, se realizd

una regresioén lineal.
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En los analisis estadisticos de este estudio se utilizdé un nivel de confianza del 95%.
Para realizar el andlisis estadistico se utilizd el software JAMOVI version 2.4.7

(https://www.jamovi.org).
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7. ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

Se paso el comité de ética con cddigo 111-22 y se anexa la resolucion (ver Anexo VI).

El proyecto se realizd respetando las normativas en materia de bioética segln la
Declaracion de Helsinki, el Informe de Belmont, el Convenio de Oviedo sobre los
derechos humanos y la biomedicina y la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigacion
biomédica.

El proyecto se llevd a cabo conforme a la legislacion de la UE sobre datos personales, en
concreto la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccién de Datos Personales
y garantia de los derechos digitales, el Real Decreto 1720/2007, la Ley 41/2002, de 14
de noviembre, bdsica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica.
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8. RESULTADOS

8.1 Diagrama de flujo

En el estudio se seleccionaron inicialmente 63 pacientes del servicio de Reumatologia
del Hospital Ramdn y Cajal. De estos, 13 fueron excluidos por no cumplir los criterios de
seleccidn, y 5 decidieron no participar en el estudio (Figura 3).

Una vez seleccionados 45 pacientes que cumplian con los criterios de seleccién, se
recogieron datos de 45 controles sanos voluntarios y se aparearon con los pacientes por

diferentes variables.

Pacientes contactados
inicialmente para el estudio
n=63

Excluidos por recogida de datos
ecograficos posterior a los 6 meses
del diagndstico de APso = 13

Perdidos = 5

Pacientes incluidos en
el estudio
n=45

Figura 3. Diagrama de flujo de inclusidn y exclusion de los pacientes del estudio.

8.2 Descripcion demografica y clinica de la muestra

El estudio incluyd un total de 90 sujetos, divididos equitativamente en dos grupos: 45
pacientes con diagndstico reciente de artritis psoriasica (APso) y 45 controles sanos.
Dentro del subgrupo de pacientes, se analizaron los datos de 24 pacientes con APso con
psoriasis cutanea previa y 21 pacientes con APso sin psoriasis cutanea previa.
Demograficamente, entre los sujetos del estudio 46,7% (n = 21) fueron varones,
mientras que el 53,3% (n = 24) fueron mujeres. La distribucion por sexo fue igual en
ambos grupos, incluyendo el mismo nimero de varones (n = 21) y de mujeres (n = 24)
en cada uno. Entre los pacientes la edad media fue ligeramente inferior que la de los
controles.

Respecto a los datos antropométricos, los pacientes y los controles presentaban un peso
medio y una talla media similar, siendo el IMC medio de los pacientes de 24 (DE = 3,30)

y el IMC medio de los controles de 22 (DE = 2,99). El porcentaje de grasa corporal fue
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superior en pacientes (38%) que en controles (31,8%), asi como la masa muscular (31,7%
en pacientes y 28,8% en controles).

Ecograficamente, el grosor intima-media (IMT) fue mayor en pacientes tanto a nivel de
la arteria cardtida (0,62mm) como a nivel de la arteria femoral (0.74mm), en

comparacion a controles sanos (0,53mm y 0,67mm respectivamente).

Tabla 1. Analisis descriptivo de las variables demograficas, clinicas y antropométricas.

PACIENTES CONTROLES SANOS

Varones (n; %) 21 (46,66) 21 (46,66)
Mujeres (n; %) 24 (53,3) 24 (53,3)
Diagnéstico

APso (n; %) 21 (46,66)

Pso (n; %) 24 (53,5)
Edad (afios) 31 34
Peso (kg) 67 62,6
Talla (m) 1,68 1,69
IMC 24 22
Grasa corporal (%) 38 31,8
Masa muscular (%) 31,7 28,8
IMT carétida (mm) 0,62 0,53
IMT femoral (mm) 0,74 0,67

8.3 Determinar si existen diferencias entre el grosor intima-media carotideo y femoral

entre pacientes con APso de reciente diagndstico y la poblacidn general

Se realizé una prueba t de Student para muestras independientes con el objetivo de
comparar el grosor intima-media carotideo y femoral de los pacientes con APso con el
de controles sanos apareados por edad, sexo, IMC, porcentaje de grasa corporal y
porcentaje de masa muscular (Tabla 2).

Respecto al grosor intima-media carotideo, los resultados mostraron una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,001) entre los dos grupos, siendo mayor en los
pacientes con APso que en los controles sanos (0,62mm y 0,53mm, respectivamente).
Sin embargo, al comparar el grosor intima-media femoral, aunque la media fuera
superior en el grupo de pacientes, los resultados no mostraron una diferencia
significativa entre ambos grupos (p = 0,133).

Tabla 2. Prueba t de Student para muestras independientes.

) Desviacion Diferencia de
Media . gl p .
tipica medias
Carotida 0,62mm 0,68 88,0 <0,001 - 0,0885
Femoral 0,74mm 0,63 88,0 0,133 - 0,0664
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8.4 Determinar si los controles tienen menor grosor intima-media que los pacientes

con APso y Pso, y determinar si los pacientes con APso tienen mas grosor que los

pacientes con Pso

En cuanto al grosor intima-media de las arterias cardétidas, se observod que los pacientes
con artritis psoridsica (APso) eran el grupo con mayor media del grosor intima-media en
arterias carétidas (0,66mm), seguidos de los pacientes con psoriasis cutdnea (Pso)
(0,58mm), y finalmente, los controles sanos (0,53mm). Se demostraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grosor intima-media carotideo de los diferentes
grupos, F (2, 47,6) =29,9; p <0,001.

En cuanto al grosor intima-media de las arterias femorales, se mantuvo la misma
tendencia (APso IMT = 0,76mm; Pso IMT = 0,72mm; controles IMT = 0,67mm).
Asimismo, se revelaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, F (2,

57,3) =3,45; p = 0,038. (Figura 4)

. FEMORAL
CAROTIDA

APSO APSO

CONTROL —'—'_'_'_'_'_‘_FL'_‘_‘—'_‘—'—‘—

5O Jﬂ_‘—

04 05 OYG 0.7 038 UICI 0‘5 I‘O 1.5
CAROTIDA FEMORAL

CONTROL A

SUPTIPO ESTADO

SUPTIPO ESTADO

PSO

Figura 4. A la izquierda, representacién grafica del grosor intima-media de la carétida en
milimetros segun el subgrupo: control, APso o Pso. A la derecha, gréfica correspondiente del

grosor intima-media de la arteria femoral en milimetros segun el subgrupo: control, APso o Pso.

El andlisis mostré que habia una diferencia estadisticamente significativa (t (43) = 4,15;
p < 0,001) entre el grosor intima-media de la arteria cardtida de los pacientes con artritis
psoridsica y el grosor intima-media de los pacientes con psoriasis cutdanea. Ademas,
demostré ser clinicamente relevante ya que el tamafio del efecto era grande (d = 1,24).
Respecto al grosor intima-media de la arteria femoral también hubo una diferencia
estadisticamente significativa (t (43) = 2,03; p = 0,048) entre los pacientes con artritis

psoridsica y los pacientes con psoriasis cutanea previa, aunque no tan evidente como en
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la arteria cardtida. Asimismo, hubo un tamafio del efecto moderado (d = 0.607),

habiendo relevancia clinica potencial, pero sin ser tan marcada como en las cardtidas.

8.5 Determinar si el tiempo de evolucion de la enfermedad cutanea se relaciona con

el grosor intima-media entre pacientes

Los resultados indicaron que existia una correlacion positiva muy fuerte (r = 0,866) y
significativa (p < 0,001) entre la antigliedad de la enfermedad psoridsica cutanea y el
IMT carotideo. No obstante, no se demostrd relaciéon estadisticamente significativa
entre el tiempo de evolucién de enfermedad cutanea y el IMT femoral (r = 0,083; p =

0,059).

8.6 Determinar si hay diferencias en el grosor intima-media carotideo entre el

tratamiento topico y sistémico de la enfermedad psoridasica qgue han recibido los

pacientes

Dentro del grupo de pacientes, un 40% (n = 14) habia recibido tratamiento sistémico
previo con Metrotrexate y un 60% (n = 27) habia recibido tratamiento tépico.

Con respecto al tratamiento de la enfermedad psoridsica, los pacientes que habian
recibido tratamiento sistémico previo con Metrotrexate presentaron un grosor intima-
media carotideo significativamente mayor que aquellos que habian recibido
tratamiento tépico (t(43) = -3,32; p = 0,002). Ademas, el tamario del efecto fue grande
(d =-1,01) por lo que sugiere una diferencia clinicamente relevante. (Figura 5)
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Figura 5. Representacion grafica del grosor intima-media arteria carotideo con el tratamiento

tépico o sistémico previo para la enfermedad psoridsica recibido en el grupo de pacientes.
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Por el contrario, no se observaron resultados estadisticamente significativos en el grosor
intima-media femoral entre los pacientes tratados con tratamiento sistémico previo con

Metrotrexate y los tratados con tratamiento tdpico (t = 0,841; p = 0,405). (Figura 6)
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Figura 6. Representacion grafica del grosor intima-media arteria femoral con el tratamiento

tépico o sistémico previo para la enfermedad psoriasica recibido en el grupo de pacientes.

8.7 ldentificar los condicionantes de la enfermedad en pacientes con APso asociados

a las diferencias en el riesgo cardiovascular segun el grosor intima-media

Para identificar los condicionantes propios de la enfermedad en pacientes con APso
asociados a las diferencias detectadas en el riesgo cardiovascular segun el grosor intima-
media carotidea y femoral, se empled el test de Chi-cuadrado para las variables
cualitativas y la correlacion de Pearson para las variables cuantitativas.

La distribucién por sexo entre el grupo de pacientes y el grupo control fue balanceada,
sin diferencias estadisticamente significativas (xy2(1) = 0,00; p = 1). Sin embargo, entre el
grupo de pacientes, hubo mayor proporcién de mujeres con APso (13 mujeres, 8
hombres) y mayor proporcion de varones con Pso (13 hombres, 11 mujeres). Esta
diferencia tampoco fue significativa (y2(2) = 1,16; p = 0,559).

En esta muestra concreta de estudio, no se pudo obtener evidencia significativa (x? (1)
=2,05; p = 0,153) de que la DM fuera un factor asociado a los pacientes con APso/Pso
de reciente diagndstico, ya que sélo dos sujetos del grupo control tenian DM.

En cuanto a la hipercolesterolemia, se observé que 3 pacientes presentaban dicha
comorbilidad y ninguno del grupo control. Aunque no fue estadisticamente significativa

(x?(1) = 3,10; p = 0,078), mostré una tendencia clinica cercana a la significacion.
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En el total de la muestra, sélo 10 sujetos eran fumadores activos (5 en controles y 5 en
pacientes), y no se observé asociacion significativa (y?(2) =0,10; p = 0,951).

Dentro del grupo de pacientes, se estudiaron el alelo HLA-B27 y el alelo HLA-CW6. En
cuanto al HLA-B27, sélo un 4,4% (n = 2) tenia dicho alelo positivo. En cambio, el alelo
HLA-CW6 fue positivo en 77,8% (n = 35) y negativo en 22,2% (n = 10). Dado que en el
grupo de controles no se determinaron dichos alelos, no se pudo aplicar el Chi-cuadrado,
no pudiéndose establecer asociacion significativa.

Entre las variables cuantitativas, sélo se observé una correlacion estadisticamente
significativa entre el grosor intima-media carotideo y el indice de masa corporal (r =
0,225; p = 0,033), asi como con el porcentaje de grasa corporal (r=0,368; p <0,001). No
se mostraron asociaciones estadisticamente significativas entre el grosor intima-media
carotideo y la edad (r = 0,090; p = 0,398), porcentaje de masa muscular (r = 0,163;
p=0,126) y el grosor intima-media femoral (r = 0,028; p = 0,794).

8.8 Determinar los factores asociados al incremento del grosor de la intima-media en

carotidas y femorales en pacientes con APso de reciente diagndstico

Segun el andlisis realizado, el conjunto de variables analizadas se correlaciond de
manera estadisticamente significativa, F (7, 37) = 18,3; p < 0,001, con el grosor intima-
media de las arterias cardtidas. Sin embargo, como se indica en la tabla 3, la Unica
variable significativa para el grosor intima-media carotideo fue el tiempo de evolucién
de la enfermedad psoriasica (p < 0,001). Las demas variables (IMC, porcentaje de grasa
corporal, porcentaje de masa muscular, alelo HLA-B27 y HLA-CW6) no mostraron
asociacioén significativa. Aun asi, se demostrd que un 77,6% de la varianza del IMT
carotideo (R?=0,776) era explicable por las variables incluidas en el estudio.

Tabla 3. Regresion lineal para el grosor intima-media carotideo.

Estimador EE t p
Edad 2,48e-4 8,95e-4 0,277 0,783
IMC 0,00198 0,00184 1,079 0,288
% grasa corporal 2,24e-4 7,62e-4 0,294 0,771
% masa muscular 4,85e-4 8,09e-4 0,599 0,553
Tiempo enfermedad psoriasica (meses) 0,00708 8,10e-4 8,749 <0,001
HLA-CW6 (positivo-negativo) 0,01957 0,01476 1,325 0,193
HLA-B27 (positivo-negativo) -0,02077 0,02717 -0,765 0,449
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En la tabla 4 se observa que, en cuanto al grosor intima-media femoral, las variables no
se demostraron estadisticamente significativas (F=1,03; gl =7, 37, p = 0,428), y solo se
explico el 16,3% de la varianza en los valores (R?=0,163).

Tabla 4. Regresion lineal para el grosor intima-media femoral.

Estimador EE t p
Edad 0,00323 0,00161 2,0082 0,052
IMC -0,00170 0,00331 -0,5143 0,610
% grasa corporal -0,00163 0,00137 -1,1885 0,242
% masa muscular 1,12e-4 0,00145  0,0770 0,939
Tiempo enfermedad psoriasica (meses) -2,79%-4 0,00145 -0,1920 0,849
HLA-CW6 (positivo-negativo) -0,03594  0,02653  -1,3548 0,184
HLA-B27 (positivo-negativo) -0,01479 0,04882 -0,3029 0,764
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9. DISCUSION

Los resultados muestran que los pacientes con APso de reciente diagndstico
presentaron mayor grosor intima-media en comparacion con los controles sanos. Este
hallazgo alcanzd significacion estadistica a nivel carotideo y fue clinicamente relevante,
reforzando la hipdtesis de que los pacientes con APso tienen mayor riesgo
cardiovascular (medido ecograficamente con el IMT carotideo y femoral) en
comparacion con pacientes sin APso y/o Pso, incluso desde etapas precoces del
diagndstico (trascurrido un tiempo inferior a 6 meses). Sin embargo, el grosor intima-
media femoral no mostro diferencias significativas.

En estudios anteriores (22), se observd un incremento de grosor intima-media en
pacientes con APso respecto a controles sanos, incluso tras ajustar por factores de riesgo
cardiovascular, respaldando la ecografia carotidea como herramienta para evaluar el
riesgo cardiovascular subclinico en dichos pacientes.

La presencia del alelo HLA-B27 y la ausencia del alelo HLA-CW6 mostraban una
tendencia hacia mayor grosor intima-media femoral, aunque no demostré ser
estadisticamente significativo.

Se observd que el grosor intima-media carotideo en pacientes con APso no sélo era
mayor respecto a controles, sino también frente a pacientes con Pso, teniendo un
tamano del efecto grande y, por lo tanto, siendo clinicamente relevante.

El tiempo de evolucidn de la enfermedad psoridsica se correlacioné de forma muy
significativa con el grosor intima-media carotideo, lo que subraya el papel de la
exposicién prolongada a la inflamacién como factor clave del aumento del riesgo
cardiovascular subclinico en estos pacientes.

El estudio mostrdé una correlacion positiva y estadisticamente significativa entre el IMC
de los pacientes y el grosor intima-media carotideo, asi como con el porcentaje de grasa
corporal. Estos hallazgos respaldan que los pacientes con APso de reciente diagndstico
presentan mayor riesgo cardiovascular subclinico.

Sorprendentemente, el grosor intima-media femoral no mostré diferencias
estadisticamente significativas en los resultados entre pacientes y controles. A pesar de
ello, se observd una tendencia inversamente proporcional entre la presencia del alelo

HLA-CW6 vy el grosor intima-media femoral en el grupo de pacientes.
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El andlisis de las comorbilidades como el tabaquismo, la diabetes mellitus y Ia
hipercolesterolemia no mostro diferencias relevantes significativamente, aunque si que
se observd una tendencia hacia mayor prevalencia de hipercolesterolemia en los
pacientes. Esto ultimo, respaldaria la hipdtesis que los pacientes con APso tienen mayor
riesgo cardiovascular subclinico, sin embargo, la muestra representativa de
hipercolesterolemia fue limitada para ser significativa.

Los hallazgos de este estudio coinciden con lo descrito en estudios previos donde se
observd mayor grosor intima-media en pacientes con APso en comparacién con
pacientes con otras espondiloartritis, por lo que confirmaban un incremento del riesgo
cardiovascular subclinico en el grupo de pacientes con APso. (23, 24)

Otro estudio (25), también correlacioné el tiempo de evolucion de enfermedad
psoriasica cutanea con el grosor intima-media carotideo, cuyos hallazgos coinciden con
los resultados del estudio presente.

La presencia del alelo HLA-CW6 mostré un efecto protector sobre el riesgo
cardiovascular (19,20,26), demostrado como la tendencia inversamente proporcional de
la presencia de dicho y el grosor intima-media.

Respecto al tratamiento sistémico previo con Metrotrexate, hay estudios que han
demostrado su efecto protector en términos cardiovasculares (27). En cambio, en este
estudio los pacientes que habian recibido tratamiento previo con Metrotrexate
presentaron, de manera significativa, mayor grosor intima-media carotideo respecto a
los que habian recibido tratamiento tépico. La diferencia entre estudios podria deberse
a la presencia de dafio vascular desde el momento de inicio de la enfermedad.

En este estudio podria haber sesgos de seleccidn de los sujetos ya que podrian tener
comorbilidades desconocidas que podrian influir en el estudio de su riesgo
cardiovascular y, por lo tanto, a los resultados de la investigacion.

Otra limitacion seria conocer si realmente hay asociacién entre el grosor intima-media
y variables poco representadas en la muestra del estudio, como serian el tabaco, la DM
y la hipercolesterolemia. Sin embargo, la hipercolesterolemia mostré una tendencia
clinica a mayor proporcién en pacientes. La muestra fue limitada para ser significativa

en dichas variables, siendo asi factores no relevantes en este estudio.
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Asimismo, el alelo HLA-CW6 mostré una tendencia inversamente proporcional al grosor
intima-media femoral, aunque no fue estadisticamente significativa, por lo que seria
interesante explorarlo en estudios con mayor tamafio muestral.

Los pacientes y controles estudiados tenian una media de 31 y 34 afios,
respectivamente. Por eso, no se pudo incluir la herramienta SCORE para evaluacién del
riesgo cardiovascular como variable, ya que todos presentaban un SCORE = 0.

Con el fin de evitar sesgos, las medidas ecograficas de los IMT han sido medidos con un
ciego simple para el investigador, sin conocer si los sujetos eran pacientes o controles.
Una fortaleza del estudio fue la comparacion de 2 grupos bien definidos apareados por
variables relevantes. Ademads, la variable sexo estuvo bien balanceada entre los grupos,
evitando asi que fuera un factor de confusién.

El principal aporte del estudio es demostrar que los pacientes con artritis psoridsica
presentan un incremento del riesgo cardiovascular subclinico desde el momento del
diagndstico, evidenciado con un mayor grosor intima-media carotideo ecografico.
Ademas, sugiere un efecto protector del alelo HLA-CW®6 e incluye que el tiempo de
evolucion de la enfermedad psoridsica es determinante para la afectacidn vascular.
Dados los resultados, resulta importante realizar evaluaciones cardiovasculares
precoces, mediante el estudio ecografico del grosor intima-media carotideo, en
pacientes con APso desde el momento del diagndéstico. Con esto, se podria seleccionar
los pacientes con APso con mayor riesgo cardiovascular, adoptando un mejor manejo
mas adecuado y agresivo, con el objetivo de reducir la morbimortalidad cardiovascular
asociada a la enfermedad. Ademas, procurar un manejo precoz e intenso de los factores
inflamatorios y metabdlicos asociados a la enfermedad permitiria mejorar el prondstico
y optimizar el tratamiento en estos pacientes, ralentizando consecuentemente el
compromiso del grosor intima-media.

Para estudios futuros, seria interesante ampliar la muestra para aumentar la potencia
estadistica del estudio y de las diferentes variables. De la misma manera, resultaria
relevante incluir en el estudio a sujetos de mayor edad, pudiendo evaluar la herramienta
SCORE y su correlacion con el grosor intima-media en pacientes de reciente diagnéstico.
Hemos demostrado que en periodos muy precoces de la artritis psoridsica existe un
incremento del grosor intima-media, detectable en carétidas, no atribuible a la edad ni

a otros factores demograficos que se traduce en un mayor riesgo cardiovascular. Si bien
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era conocido que la artritis psoridsica incrementa el riesgo cardiovascular, este es el
primer estudio que lo demuestra indirectamente en una poblacion joven y de
diagndstico muy reciente. Nuestros hallazgos sugieren que el estudio del grosor intima-
media carotideo deberia hacerse de rutina una vez diagnosticada la artritis psoriasica y
repetirla a lo largo del tiempo para evaluar el riesgo de nuestros pacientes. Ademas, es

un estudio no invasivo, rdpido y facil de realizar en la propia consulta.
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10. CONCLUSIONES

En relacion a los resultados del estudio y respondiendo a los objetivos planteados, se
puede concluir lo siguiente.

Existen diferencias significativas entre el grosor intima-media en las arterias carétidas
en pacientes con APso de reciente diagndstico con respecto a controles sanos apareados
por diferentes variables. Sin embargo, no se han demostrado diferencias significativas a
nivel de la arteria femoral. Estos datos, respaldan la hipétesis inicialmente planteada, ya
que los pacientes con APso de reciente diagndstico presentan un incremento del riesgo
cardiovascular desde estadios iniciales de la enfermedad, evidenciado ecograficamente
mediante la medida del grosor intima-media.

Asimismo, hay diferencias significativas entre el grosor intima-media carotideo de los
controles frente a los pacientes con APso y frente a los pacientes con Pso. También es
significativo al comparar los grosores intima-media carotideo de pacientes con APso
frente a pacientes con Pso. En cuanto al grosor intima-media de la arteria femoral, no
se han demostrado diferencias significativas.

El tiempo de evolucion de la enfermedad psoridsica ha resultado tener una correlacion
positiva muy fuerte con el grosor intima-media carotideo.

El tratamiento sistémico previo con Metrotrexate ha sido relacionado con mayor grosor
intima-media carotideo, siendo discutible como factor predisponente, y estando mas
relacionado al dafio vascular inicial que presentan los pacientes con APso desde el
diagnéstico.

Se ha observado una fuerte asociacidn entre el IMC y el porcentaje de grasa corporal de
los pacientes con el grosor intima-media carotideo de los mismos. Por lo que, se
respalda la importancia de los factores metabdlicos en los pacientes con APso.

La presencia del alelo HLA-CW6 ha mostrado una tendencia inversamente proporcional
al grosor intima-media femoral, sugiriendo un efecto protector sobre el riesgo
cardiovascular, aunque no ha sido estadisticamente significativa.

Parece relevante resaltar la importancia de valorar el riesgo cardiovascular en pacientes
con APso desde el momento del diagndstico, incluso en aquellos sin comorbilidades
aparentes, con el objetivo de reducir la morbimortalidad cardiovascular en estos

pacientes.
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12. ANEXOS

Anexo l. Criterios de clasificacion CASPAR

Criterios CASPAR (criterios de clasificacién para la artritis psoridsica)

Enfermedad inflamatoria (articular periférica, vertebral o entesis) con >3 puntos de las siguientes cinco categorfas:
Psoriasis actual (2), antecedente personal de psoriasis (1) o antecedente familiar de psoriasis (1)

Tipica distrofia psoridsica de ufias (1)

Factor reumatoide negativo por cualquier método, excepto litex (1)

Dactilitis, ya sea actual (1) o antecedente de dactilitis registrado por un reumatdlogo (1)

Evidencia radiografica de formacién de nuevo hueso yuxtaarticular (1), excluyendo formacién de osteofito en radiografias

simples de manos o pies
Anexo Il. indice DAPSA (disease activity in psoriasic arthritis)
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NAD (N¢ Articulaciones Dolorosas/68) NAT (N2 Articulaciones Tumefactas/66)

PCR (mg/dl)
Actividad: Valoracion actividad enfermedad en la dltima semana por el paciente (0 - 10)
Dolor: Valoracién nivel de dolor articular en la tltima semana por el paciente (0 - 10)

DAPSA = NAD + NAT + PCR + Actividad + Dolor

Estatus Actividad: - Remision: 0-4
- Act. Baja: 5-14
- Act. Moderada: 15-28
-Act. Alta: > 28



Anexo lll. Herramienta SCORE para el riesgo cardiovascular

Se muestra la tabla SCORE calibrada para Espaia del riesgo estimado de mortalidad

cardiovascular aterosclerdtica en 10 afios, para valores especificos de presién arterial

sistdlica y colesterol total, segin habito tabaquico, sexo y edad.

Mujeres Varones
No fumadoras Fumadoras Edad No fumadores Fumadores
180 0 g 20 23 2732 37
160(3 | 4 14 17 2023 27
140(2[3]3]4 65 10 12 14 17
120(2]2]2/3|3 3|4 10 12
100(1]1]2/2[2 2{3|34
180/2 (334 0
16022 2|33 3|4 4
140[1]1] 2|22 2/3|3[4]4 60 3|34
120(1 1 ]1]1]2 2/2|2[3]|3 2|2/3|3|4
_ ool ]afafe]a 1/1]2[2]2 1]212(2(3
£
E
E qao[1[1]2]2]2 2]3]al4 44 0
315011112 2]2]2]3]a 2[3laf4 0
s 140(1[1[1]1]1 1[1]2]2]2 55 22233 3|4
5 120 111 1112 1[1]2]2]2 2[3|3]4
Emu 1 11111 1l1]1]1]2 2/2]|2|3|3
180(1[1]1]1]1 1/2]|2[2|3 2(3|3(4[4 4
1600 [1]1/1]1 1]1]1]2]2 50 2(2[2[3]3 3/4(4
1:3 UL 11:1: ::fff fgg;; Riesgo cardiovascular en 10 afos
100 11 11]1[1(1 1{1[1]2]2 >15%
10-14%
5-99%
180 1 101]1[1]1 1]1]1]2]2 2/2|3|3[4 s
160 111 101]1[1([1 1]2(2)2|8 09,
140 1 40 1[1[1]1 1]1]1]2]2 1%
120 1)1 11]1[1]1 <1%
100 1111
45678 45678 45678 45678
Colesterol total (mmol/l) 150 200 250 300

mg/dl



Anexo IV. Tabla de variables

Variables

Tipo

Categorias o unidad
de medida

Aclaraciones

Variables Dependientes

Grosor intima-media

Cuantitativa

Milimetros (mm)

Dos decimales

continua
Variables Independientes
Artritis psoriasica y/o psoriasis Cualitativa Si/N
i/No
cutanea dicotémica
Cuantitativa N
Edad . De 20 a 45 afios
discreta
Cualitativa . ,
Sexo . Mujer, Varon
nominal

Tiempo de enfermedad
psoridsica (APso/Pso)

Cuantitativa
discreta

En meses de evolucién

Cuantitativa

continua

Peso . Kilogramos (kg) Un decimal
continua
Cuantitativa )
Talla . Metros (m) Dos decimales
continua
Cuantitativa
IMC Valores entre 18-30 Valor absoluto

Porcentaje grasa corporal

Cuantitativa
discreta

Porcentaje (%)

Valor absoluto

Porcentaje masa muscular

Cuantitativa

Porcentaje (%)

Valor absoluto

dicotdmica

discreta
) . Cualitativa Sistémico con
Tratamiento previo . L.
nominal Metrotrexate o topico
Cualitativa )
Tabaco . Si/No
dicotémica
) . Cualitativa .
Hipercolesterolemia . Si/No
dicotdmica
] ] Cualitativa .
Diabetes mellitus Si/No
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Anexo VI. Consentimiento Informado

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Servicio/ Unidad: REUMATOLOGIA

INTRODUCCION:
Nos dirigimos a usted para informarle sobre su participaciéon en el siguiente estudio de
investigacion:
- Evaluacion del riesgo cardiovascular en la enfermedad psoridsica vs. controles.
Su participacion es voluntaria y puede revocar su decisidon y retirar el consentimiento en
cualguier momento sin que por ello se altere la relacidn con su médico ni se produzca perjuicio
en sus cuidados médicos. En caso de retirar el consentimiento para participar en el estudio,
ningun dato nuevo sera afiadido a la base de datos.
FUNDAMENTO:
La enfermedad psoriasica, tanto cutdnea como articular son capaces de incrementar el riesgo
cardiovascular como efecto de la actividad inflamatoria crénica. Estas manifestaciones se
pueden constatar mediante la exploracién multidominio de distintos aspectos como el perfil
lipidico, el IMC o el porcentaje de grasa corporal. Junto a estos métodos, recientemente se ha
anadido el grosor intima-media como un método de evaluaciéon del riesgo cardiovascular. Este
método permite cuantificar el grosor de estas capas en arterias de interés como la carétiday la
femoral. Para medir dicho grosor se utiliza un ecégrafo de alta resolucién dotado de un software
de medicion de distancias convencional.
Esta técnica innovadora es de gran utilidad para establecer si existe o no un riesgo incrementado
de enfermedad cardiovascular y por lo tanto se viene utilizando en pacientes con enfermedades
inmunomediadas inflamatorias como la enfermedad psoriasica. Es por ello que entendemaos por
interesante comparar a pacientes recientemente diagnosticados de artritis psoridsica con
controles libes de enfermedad, en términos del grosor de la intima media para evaluar si existen
cambios tan precoces como al momento del diagndstico.
BENEFICIOS ESPERADOQOS E INCONVENIENTES:
Dando su permiso para guardar y analizar sus datos clinicos usted no obtiene un beneficio
directo. El objetivo ultimo es mejorar el conocimiento de la patologia del maguito rotador y que
en el futuro los pacientes puedan beneficiarse. Por su participacién, le informaremos de todos
los resultados que se obtengan en el estudio y de cualquier patologia que se detecte en los
estudios que llevaremos a cabo.
CONFIDENCIALIDAD:
Todos los datos recogidos para el estudio, procedentes de su Historia Clinica o facilitados por
usted mismo, serdn tratados con las medidas de seguridad establecidas en cumplimiento de la

\Y



Ley Organica 3/2018 de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
Debe saber que tiene derecho de acceso, rectificacion y cancelacién de los mismos en cualquier
momento para lo cual se puede poner en contacto con el investigador que se le indica en el
siguiente apartado o con el Servicio de Atencidn al paciente del Hospital. Todos los datos seran
incluidos en el fichero de investigacién clinica del centro. Sélo aquellos datos de la historia clinica
relacionados con la patologia de estudio seran objeto de comprobacién. Esta comprobacion la
realizaran los médicos investigadores del Servicio, responsables degrantizar la confidencialidad
de todos los datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el
estudio. Los datos recogidos estaran identificados mediante un cddigo y sélo el investigador
principal/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
OTROS ASPECTOS DE INTERES:

En caso de necesitar cualquier informacién o por cualquier otro motivo no dude en contactar
con los investigadores principales, Dr. Carlos Guillén Astete en el teléfono 913368240, ext 8751;
o bien, con la siguiente persona de contacto: Servicio de REUMATOLOGIA

Yo (nombre y apellidos) ...ttt He leido la hoja de
informacion que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el registro. He recibido
suficiente informacion sobre el registro. He hablado con: (nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio: 12
Cuando quiera.

29 Sin tener que dar explicaciones.

32 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el registro.

FECHA: FIRMA DEL PARTICIPANTE: FIRMA DEL INVESTIGADOR:

\
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