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1. INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inmunolégicamente mediada, de base genética que afecta a la piel,
las articulaciones o ambas. Debido a su elevada prevalencia, su cronicidad, la afectacion psicolégica y
fisica que produce y sus comorbilidades, el conocimiento de su patogenia y el manejo del paciente en

todas sus dimensiones se ha convertido en un reto para el dermatdlogo hoy en dia.

1.1. EPIDEMIOLOGIA Y RELEVANCIA DE LA ENFERMEDAD

Segun datos de encuestas de salud y registros poblacionales, millones de personas en el mundo
padecen psoriasis y su incidencia es creciente en la poblacién adulta % La prevalencia en nuestro
pais en la era prebioldgica se estimé entre un 1,17 y un 1,43%, sin embargo estudios mas recientes la
estiman en un 2,3%, aunque, segun postula el autor, este incremento podria reflejar un mejor

conocimiento y diagndstico de la enfermedad mds que un aumento real de la prevalencia®.

La prevalencia aumenta de forma lineal con la edad, habiéndose encontrado en un estudio en
poblacién alemana, una prevalencia del 0,12% al afio de edad que aumentd hasta el 1,2% a los 18
afios>. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres’
aunque parece que los varones presentan formas mas severas de la enfermedad, segin se demuestra

en un estudio sueco con 2294 pacientes en el que la gravedad se midié con el PASI®.

A pesar de que la enfermedad puede aparecer a cualquier edad, se describen dos picos mas
frecuentes de afectacién, el primero entre los 20 y los 30 afios y el segundo entre los 50 y los 60
afios’.

Existen algunos desencadenantes inespecificos que pueden iniciar brotes de psoriasis, entre los que
se encuentran los pequenos traumas, el tabaco, quemaduras solares o irritantes quimicos. También
hay farmacos que pueden exacerbar los brotes como los betabloqueantes, el litio o los
antiinflamatorios no esteroideos®. Otros farmacos, en este caso utilizados para el tratamiento de la
enfermedad, los anti-TNFa, se han asociado paraddjicamente con la aparicién de brotes de psoriasis

bien de novo, o bien por exacerbacién de una psoriasis previa en cualquiera de sus variantes® .

La psoriasis cursa en brotes, puede tener distintas formas clinicas, afectar a una o varias localizaciones
del tegumento y presentar distintos grados de gravedad. Aproximadamente el 70-80% de los
pacientes padecen una forma leve de la enfermedad que puede controlarse exclusivamente con
tratamiento tépico®. Salvo casos excepcionales de psoriasis eritrodérmica o pustulosa, las

manifestaciones cutdaneas no conllevan un riesgo vital; sin embargo, la enfermedad tiene
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repercusiones significativas para los pacientes en el ambito fisico, emocional, sexual, social, laboral y

econdmico, disminuyendo de forma relevante la calidad de vida asociada con la salud**™,
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Figura 1. Porcentaje de pacientes con psoriasis o artritis psoriasica que declara impacto de la
enfermedad en las diferentes areas. Se aporta el p-valor en aquellos casos en que hubo
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con y sin artritis. Traducido y
adaptado de Pariser y cols™.

De hecho, curiosamente, los efectos de la psoriasis en placas sobre la calidad de vida son similares a

los que conllevan el cancer, la artritis, la HTA, la enfermedad cardiaca, la DM o la depresidon™.

Tabla 1.1. Comparacién en la puntuacion del componente de salud mental y fisico del SF-36 entre
pacientes sanos, pacientes con psoriasis y otras enfermedades. Traducida y adaptada de Rapp y

cols™.

Puntuacion en Puntuacion en

componente fisico componente mental

N Media (DE) Media (DE)

Psoriasis 31 41.17 (14.21) 45.69 (11.37)
Adultos sanos 46 55.26 (5.10) 53.43 (6.33)
Dermatitis 21 46.88 (11.49) 46.16 (12.06)
Artritis 82 43.15 (11.62) 48.81(11.11)
Cancer 10 45.12 (11.60) 48.82 (11.07)
Enfermedad pulmonar crénica 18 42.31(14.08) 44.47 (12.28)
Hipertension 20 44.31 (10.76) 52.22 (9.28)
Infarto de miocardio 10 42.64 (10.02) 51.67 (8.19)
Insuficiencia cardiaca congestiva 21 34.50 (12.08) 50.43 (11.13)
DM tipo 2 54 41.52 (11.27) 51.90 (9.55)
Depresién 50 44.96 (12.05) 34.84 (12.17)

DE: desviacion estandar

18



Aunque existen diversas opciones terapéuticas, la enfermedad no deja de ser incurable y muchos
estudios revelan un elevado grado de insatisfaccion e incluso frustracién de los pacientes con
respecto a los tratamientos. Muchos pacientes tienen problemas con su imagen corporal, su
autoestima y se sienten avergonzados y estigmatizados por la visibilidad de sus lesiones y también
por la sintomatologia que les acompaia. La afectacién de la calidad de vida, el sentimiento de
insatisfaccién con el tratamiento y la sensacién de estigmatizacidon provocan, en muchas ocasiones,
una falta de cumplimiento y de adherencia terapéutica que conllevan una disminucién de la
eficacia’.De ahi que sea primordial ante un nuevo diagndstico, una pormenorizada y correcta
informacion al paciente acerca de la naturaleza, curso, opciones terapéuticas y factores

desencadenantes por parte del especialista.

1.2. PATOGENIA

La etiopatogenia de la psoriasis es desconocida, pero se considera una enfermedad inmunolégica con
una importante base genética, sobre la que actuan ciertos desencadenantes ambientales como las
infecciones, los farmacos, el estrés emocional y el tabaco. Todos estos factores, actuando sobre
individuos predispuestos, producen una hiperproliferacion de los queratinocitos y un recambio

celular acelerado que finalmente dard lugar a la placa de psoriasis. *°.

1.2.1. Papel del Sistema Inmune

El papel de la inmunidad en la patogenia de la psoriasis estda ampliamente aceptado. Las lesiones
cutaneas aparecen como resultado de una interaccion andmala entre el sistema inmune adaptativo
(células T), el innato (células dendriticas, macréfagos y neutrdfilos) y las células de la piel. Entre ellas

existen complejos circuitos de retroalimentacién que mantienen la inflamacién®®.

Ciertos desencadenantes como leves traumas o productos bacterianos en la piel inician una cascada
de eventos que incluyen la formacion de complejos DNA-péptido antimicrobiano LL37 y la liberacidn
de importantes citocinas (TNF-a, IFN-a, IFN-y, IL-1[3 e IL-6) por las células del sistema inmune innato
que activan las células dendriticas. Las células dendriticas activadas migran a los ganglios linfaticos
donde producen IL-12 e IL-23 que inducen la diferenciacién de células T a células efectoras Thl y
Th17. Estas células inducen a su vez, la liberacion de distintas citocinas entre las que se encuentran
IL-17A, IL-17F, IL-22, el TNF-a y el IFN-y que activardn los queratonicitos dando lugar a su
proliferacién y produccién de péptidos antimicrobianos (entre los que se incluye la LL-37),

guimiocinas (como CXCL1, CXCL9, CXCL10, CXCL11 y CCL20) y proteinas S-100 que mantendran el
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Figura 2. Representacidn grafica donde se muestran las células y mediadores inflamatorios mas importantes en la patogenia
I 17
de la psoriasis. Tomado de Nestle y cols

El TNF-a es producido por una amplia variedad de células como macrdéfagos, linfocitos, queratinocitos
y células endoteliales y a su vez, tiene actividad sobre distintos tipos celulares induciendo la
liberacién de mediadores inflamatorios y moléculas de adhesién, de forma que amplifica la cascada
inflamatoria. No es por tanto sorprendente, el hecho de que los farmacos que lo bloquean sean

efectivos en la psoriasis*®

Lo mismo ocurre con la IL-17, que actia como mediador de forma directa o indirecta en multiples
escalones de la cascada inflamatoria y ademas lo hace de forma sinérgica con el TNF-a. IL-17 induce
la secrecién de CCL20, que recluta otras células inflamatorias (receptores de quimiocinas, células
dendriticas y células Th17) manteniendo los circuitos patogénicos. Ademas, IL-17 induce la secrecién
de proteinas S-100 y B defensinas, y la expresion de moléculas que atraen neutréfilos al foco
inflamatorio (CXCL1, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL8) contribuyendo al mantenimiento de la inflamacién

en las placas®
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Figura 3. Imagen grafica de la ampliamente aceptada hipotesis de la patogenia de la psoriasis. DC: célula dendritica; dDC:
célula dendritica dérmica; IFN: interferon; pDC célula dendritica plasmocitoide. Tomada de Boehncke™,

Otras citocinas que podrian estar involucradas en la patogenia de la psoriasis son la IL-31 e IL-33,
puesto que se han detectado niveles elevados de las mismas en suero® y piel afecta’ de los

pacientes estudiados.

1.2.2. Factores genéticos

El hecho de que la incidencia de la psoriasis sea mayor entre los familiares de primer y segundo grado
de pacientes afectos y en los gemelos monozigdticos sobre los dizigdticos, apoya el papel de la
genética en la patogenia de la enfermedad. Sin embargo, el modo de herencia es poligénico,

complejo y no del todo conocido.

Se han identificado al menos nueve locus relacionados con la enfermedad que se conocen como locus
de susceptibilidad de la psoriasis del 1 al 9 (PSORS1-PSORS9). PSORS1 se relaciona con un 35-50% de
los casos de herencia de la psoriasis y los estudios lo localizan en el complejo mayor de
histocompatibilidad del brazo corto del cromosoma 6. Los datos actuales afirman que HLA-Cw6 es el
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alelo de susceptibilidad para la psoriasis situado en PSORS1%.

Los estudios demuestran que las variantes clinicas de la psoriasis son genéticamente heterogéneas.
Asi como la psoriasis en gotas y la psoriasis vulgar de inicio temprano o psoriasis tipo | se asocian con
PSORS1, no lo hacen ni la psoriasis vulgar de aparicion tardia o psoriasis tipo Il ni la pustulosis

palmoplantar’**,

Estudios genéticos también han identificado genes que codifican una region de la IL-12 y el receptor
de la IL-23 como indicadores de mayor riesgo de psoriasis y artritis psoriasica’, hecho que evidencia
el vinculo entre la genética y la inmunidad. Es mas, los estudios gendmicos en psoriasis han

identificado principalmente genes relacionados con la inmunidad®.

1.2.3. Papel de la microvasculatura

En la psoriasis la microcirculacion se caracteriza por vasos tortuosos y porosos que facilitan la
migracién leucocitaria hacia la piel inflamada. Parece que la expresion aumentada de VEGF podria ser

responsable de estos cambios”’.

1.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Clasicamente, la psoriasis, en su variante mas comun, psoriasis en placas o psoriasis vulgar, que
afecta a aproximadamente un 90% de los pacientes; se manifiesta como brotes recidivantes de
papulas/placas eritematosas bien delimitadas, recubiertas de escamas de aspecto nacarado que se
distribuyen de forma simétrica afectando frecuentemente al cuero cabelludo, drea sacra y superficies

extensoras de los miembros, preferentemente, codos y rodillas™®.

Las placas suelen ser irregulares en forma, redondeadas u ovales y pueden ser escasas o coalescer
cubriendo grandes superficies corporales. Cuando se localizan sobre las articulaciones o en regiones

palmoplantares pueden aparecer fisuras dolorosas.
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Figura 4. Paciente con psoriasis en placas que presenta lesiones de distribucidn simétrica.

Otros subtipos clinicos son*®%:

e Psoriasis en gotas, caracterizada por la apariciéon de lesiones redondeadas de entre 1 y 10
milimetros de didmetro de color rosado y generalmente recubiertas de una fina escama que
se distribuyen de forma preferente en tronco y raices de los miembros. Es mas frecuente en
pacientes jovenes y muchas veces precedida de una infeccidon estreptocécica de vias
respiratorias superiores. Puede tratarse de la primera manifestacion de la psoriasis en un

individuo o por el contrario ser una exacerbacion aguda de una psoriasis en placas crénica.

e Psoriasis invertida, afecta a los pliegues a modo de placas eritematosas y brillantes que por el
efecto de la maceracidn y la friccion carecen de escamas. Las localizaciones comunes incluyen

axilas, area genital, interglitea y mamaria.

e Psoriasis pustulosa, ocurre cuando las colecciones de neutréfilos en el estrato cérneo son
suficientemente grandes como para ser clinicamente visibles. Aparecen pustulas
blanquecinas coalescentes que pueden ser localizadas (palmoplantar) o generalizadas. La
variedad aguda generalizada conocida como “von Zumbusch” es una forma severa e
infrecuente que se acompafa de un cuadro sistémico con fiebre y afectacién del estado

general.

e Psoriasis eritrodérmica, con afectacidon extensa del tegumento en la que prima el eritema
sobre la descamacion y que se asocia con clinica sistémica acompafiante como fiebre y mal
estado general. Cualquier forma de psoriasis puede derivar en una eritrodermia y suponer un

riesgo vital.

Es importante destacar que hasta un 80% de los pacientes tiene alteraciones ungueales en algun
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momento del curso de la enfermedad que producen dolor y pérdida de destreza manual, lo que
conlleva una intensa afectacion de las actividades diarias y de la imagen personal, ademas del

consiguiente estrés psicoldgico®’.

Los cambios iniciales incluyen pitting y decoloracion amarillenta del lecho que se conoce como
mancha de aceite. Con el tiempo se produce una onicolisis distal y una hiperqueratosis subungueal

potencialmente invalidante®.

e W

Figura 5. Paciente con psoriasis ungueal: Se aprecia onicolisis distal, mancha de aceite y pitting.

La psoriasis ungueal puede ser un signo de formas severas de la enfermedad, incluyendo la artritis
psoriasica®’.

La imagen histolégica tipica de la psoriasis en placas es la de una hiperplasia epidérmica
psoriasiforme con paraqueratosis y acumulos de neutrdfilos en la capa cdérnea, hipogranulosis,

pustulas espongiformes y un infiltrado de linfocitos y neutrdéfilos en epidermis y dermis junto con un

aumento de la vascularizacién en las papilas dérmicas®.
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Figuras 6 y 7. Imagenes del estudio histoldgico de una biopsia de una placa de psoriasis. En la imagen
macroscopica se observa una hiperplasia epidérmica psoriasiforme con paraqueratosis y un infiltrado dérmico.
En la imagen de detalle se aprecia la hipogranulosis y el aumento de vascularizacién de las papilas dérmicas.

Las lesiones de psoriasis ademas, pueden ser sintomaticas. Estos sintomas son experiencias subjetivas
que pueden variar a lo largo del tiempo y entre ellas se describen el prurito, la descamacion y/o el
dolor. Aunque en la practica clinica diaria sabemos que la psoriasis puede picar, doler, descamar e
incluso sangrar, muy pocos estudios se centran en la cuantificaciéon de estos sintomas y su mecanismo

de accién y hay muy poca informacion referente a las diferencias entre los distintos tipos de psoriasis.

A pesar de que la gravedad de la psoriasis se asocia con la extensidn, ésta no indica necesariamente el
grado de sintomatologia que experimentan los pacientes y estos sintomas pueden muchas veces ser
graves, a pesar de un drea afectada limitada. Si es cierto, que hay estudios que han encontrado que la

mayor gravedad de la enfermedad se asocia con mayor nivel de gravedad de los sintomas .

1.4. COMORBILIDADES

Tomando como referencia la prevalencia en la poblacion general, se ha demostrado que los pacientes
con psoriasis tienen un mayor riesgo de desarrollar otros problemas de salud que pueden ser graves y
tienen un peso considerable en la morbilidad y mortalidad de los afectados®. Todo esto implica un
elevado consumo de farmacos y una reduccidn de la esperanza de vida principalmente a costa de las

enfermedades cardiovasculares que Abuabara y cols. han cifrado en unos 5 afios’.

La asociacion con algunas de estas enfermedades puede explicarse recurriendo a la genética, y
aunque la funciéon de muchos de los genes que comparten es todavia desconocida, gran parte de ellos
tiene un destacado papel en la inmunidad, tanto innata como adaptativa®”. Por lo tanto es probable
gue una susceptibilidad genética y unas vias inflamatorias compartidas estén en la base de esta

asociacion; si bien, el tratamiento o unos factores de riesgo compartidos también podrian explicar
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algunas de estas asociaciones.

Entre ellas destacan la artritis psoridsica, la enfermedad de Crohn, el sindrome metabdlico y sus
componentes (diabetes/resistencia a la insulina, dislipemia, HTA y obesidad), enfermedades
cardiovasculares, cancer y patologia psiquiatrica
como la insuficiencia renal crdnica, el higado graso no alcohdlico, la apnea obstructiva del suefio, el

sindrome de las piernas cansadas **, las alteraciones de la articulacién temporomandibular ** y Ia

disfuncién sexual y eréctil*®*’.

31,32,33

Tabla 1.2 Comorbilidades de la psoriasis. Traducido y adaptado de Oliveira y cols®,

Clasicas Artritis psoridsica
Enfermedad inflamatoria intestinal
Emergentes Trastornos psiquiatricos

Uveitis

Sindrome metabdlico y sus componentes
Enfermedad cardiovascular
Arterioesclerosis

Higado graso no alcohdlico

Linfoma

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crdnica
Enfermedad celiaca

Osteoporosis

Enfermedad de Parkinson

Disfuncidn eréctil

Relacionadas con el estilo de vida

Alcoholismo
Tabaquismo

Ansiedad

Relacionadas con el tratamiento

Dislipemia (acitretina, ciclosporina)
Nefrotoxicidad (ciclosporina)

HTA (ciclosporina)

Hepatotoxicidad (metotrexato, acitretino)

Céncer de piel (PUVA)
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1.4.1. Artritis psoriasica

Se trata una artropatia cronica inflamatoria y progresiva que puede afectar al esqueleto axial o las
articulaciones periféricas. Se ha descrito una prevalencia de hasta el 30%® entre los pacientes
psoridsicos y puede ser potencialmente invalidante. En un estudio realizado en Espafia y Portugal en
el que se reclutaron 3.320 pacientes con psoriasis moderada-grave, un 12,8% asociaba artropatia

diagnosticada y un 7,6% una sospecha de artropatia pendiente de diagndstico™.

En la mayor parte de los casos (80%) la enfermedad cutdnea precede a la articular en
aproximadamente una década® y por ello es importante su despistaje en nuestras consultas para
evitar la destruccion articular y la pérdida de funcidn que conlleva. Existen varias herramientas de
screening entre las que se encuentran el psoriatic arthritis screening and evaluation questionnaire
(PASE), el Toronto psoriatic arthritis screening questionnaire (ToPAS) y el psoriasis epidemiology
screening tool (PEST). Son cuestionarios sencillos y breves que muestran una sensibilidad alta y

similar entre ellos*.

1.4.2. El sindrome metabdlico y sus componentes

Se denomina sindrome metabdlico al conjunto de alteraciones metabdlicas constituido por la
obesidad de distribucién central, la disminucién de las concentraciones del colesterol unido a las
lipoproteinas de alta densidad (HDL), la elevacion de las concentraciones de triglicéridos, el aumento
de la tensidon arterial y la hiperglucemia, y que aumentan el riesgo de desarrollar enfermedad

cardiovascular o DM tipo 2*.

Los criterios diagndsticos se muestran en la tabla 3. Su prevalencia en la poblacién europea no

diabética se ha estimado en el 15%".

Tabla 1.3. Criterios diagnodsticos de sindrome metabdlico segln la definicién del Third report of the National
Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 11l (NCEP ATPIII)43.

Medida Puntos de corte
1. Circunferencia abdominal aumentada >88 cm en mujeres y >102 cm en varones
2. Aumento de los TG (o estar en tratamiento) >150 mg/dl
3. Disminucidn del HDL (o estar en tratamiento) <50 mg/dl en mujeres y <40 mg/dl en varones
4. Elevacién de la TA (o estar en tratamiento) TA sistélica > 130 y/o TA diastdlica > 85

5. Hiperglucemia en ayunas (o estar en tratamiento) > 100 mg/dl

El paciente debe cumplir al menos 3 de ellos para ser diagnosticado.
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El sindrome metabdlico se esta convirtiendo en uno de los principales problemas de salud publica del
siglo XXI. Multiples estudios epidemioldgicos llevados a cabo en distintos paises demuestran la
elevada prevalencia en pacientes con psoriasis. Augustin y cols. analizando una base de datos de
1.300.000 pacientes alemanes, encontraron que el sindrome metabdlico era practicamente tres veces

mas frecuente entre los pacientes psoriasicos™.

Un estudio en poblacion estadounidense dentro del National Health and Nutrition Examination
Survey que se llevo a cabo entre 2003 y 2006 detectd una prevalencia del 40% entre los casos de
psoriasis frente a 23% en los controles con una OR de 2,16 y 1,96 en los estudio univariado vy

multivariado respectivamente, siendo el factor mas comun la obesidad abdominal®.

También en el Reino Unido se ha encontrado esta asociacion en un estudio poblacional a gran escala,
y ademas, se encontrdé un incremento de la OR (de 1,22 a 1,98) en relacion con la gravedad de la

psoriasis’®.

En nuestro dmbito nacional también se ha encontrado una prevalencia aumentada de factores de
riesgo cardiovascular en pacientes psoriasicos respecto a la poblacién general. En un estudio
trasversal llevado a cabo en varios hospitales espafioles, alrededor de un 80% de los pacientes mostré
al menos un factor riesgo y su prevalencia aumentaba en pacientes con artritis y enfermedad cutdnea
mas severa sin encontrarse diferencia por sexos. Las anomalias mds frecuentes fueron la obesidad
abdominal y la elevacién de la TA. Mdas de un 20% de los pacientes ya habia padecido un evento
cardiovascular y sin embargo, curiosamente solo la mitad de los que tenian factores de riesgo

llevaban farmacos para tratarlos®’.

Koebnick y cols. realizan un estudio en nifios obesos y con sobrepeso y demuestran la asociacion de la
psoriasis con la concentracion de lipidos plasmaticos en estos pacientes, concluyendo, que la
asociacion de la psoriasis con el sindrome metabdlico no solo esta presente, si no que se inicia de

forma temprana en el curso de la enfermedad®.

1.4.3. Enfermedad cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares suponen en la actualidad la primera causa de muerte en nuestro
pais, fundamentalmente la cardiopatia isquémica y la enfermedad cerebrovascular. La elevada
prevalencia de ciertos factores de riesgo modificables en nuestros pacientes psoridsicos nos obliga a
hacer un despistaje de los mismos, bien de forma directa o indirecta a través de sus médicos de

Atencién Primaria de cara a prevenir esta morbimortalidad aumentada.
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En un estudio de cohortes en el que participaron 3.603 pacientes con psoriasis severa y 14.330
controles se observd un mayor riesgo absoluto de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico y muerte de causa cardiovascular en los psoridsicos. Tras ajustar por factores de riesgo

cardiovascular, la psoriasis grave seguia suponiendo un factor de riesgo para estos eventos®.

En un meta-andlisis en el que se incluyd bibliografia al respecto publicada en lengua inglesa entre
1.980 y 2012, se encontrd una asociacion significativa de la psoriasis leve con un mayor riesgo de
infarto de miocardio (RR 1.29) y accidente cerebrovascular isquémico (RR 1,12), mientras que en la
asociacién con la psoriasis severa se encontraron mayores RR (1,70 y 1,56 respectivamente) y ademas

un riesgo aumentado de muerte de causa cardiovascular (RR 1,39).

En un estudio observacional con 3.236 psoridsicos y 2.500 controles se detecté una mayor
prevalencia DM, HTA, dislipemia y tabaquismo en los pacientes con psoriasis y ademas, de
enfermedad coronaria isquémica, enfermedades cerebrovasculares, enfermedad vascular periférica y
arterioesclerosis tras controlar los factores de riesgo. La psoriasis demostrd ser un factor de riesgo

independiente para la mortalidad®".

Para explicar este aumento de la mortalidad de causa vascular se ha propuesto el término de
“marcha psoriasica”*’. Este concepto hipotetiza que la psoriasis no es solo una enfermedad cutanea,
sino que supone un estado de inflamacidn sistémica que comparte mecanismos patogénicos con

otras enfermedades inflamatorias cronicas.

Las células inmunitarias y las citocinas proinflamatorias (TNF-o, IL-13, 1L-17, IL-23,...) contribuyen
tanto a la formacién de las placas de psoriasis como a las de ateroma. Estas citocinas inducen
resistencia a la insulina que a su vez reduce la liberacién de factores vasodilatadores como el éxido
nitrico produciendo rigidez arterial, disfuncidon endotelial y aumento de la expresion de moléculas de

adhesién que finalmente llevara a la formacion de la placa de ateroma.
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PSORIASIS
l Cytokines: TNF-a, II-1R8, I1L-17, 11-23, ...

SYSTEMIC INFLAMMATION

1 Kinases: PI3K, PKB, ...

INSULIN RESISTANCE

l NO4,, adhesion molecules, ...

l Recruitment of inflamamtory cells, ...

l Coronary artery disease, ...

Figura 8. El concepto de “marcha psoridsica”. Tomado de Boehncke y cols™.,

Otro mecanismo que apoya esta hipdtesis es la deteccion elevada de marcadores de inflamacién en
sangre de pacientes con psoriasis y su correlacion con la gravedad de la enfermedad. Asi, la PCR que
es un marcador de inflamacidon sistémica y se asocia con la arterioesclerosis y las ECV, se ha
encontrado elevada en pacientes con psoriasis en un reciente metaandlisis llevado a cabo por

Beygi>>.

Conocidos estos datos, se nos plantea la pregunta de si los pacientes psoriasicos en tratamiento
sistémico podrian beneficiarse del efecto “protector “ de ciertos fdrmacos que inhiben moléculas de
las vias inflamatorias compartidas por la psoriasis y la enfermedad cardiovascular, y de hecho, datos
recientes de la literatura parecen apoyar este beneficio en el caso del metotrexato y los farmacos
anti-TNF>**°. Sin embargo, son necesarios mas estudios a largo plazo, randomizados y controlados

con placebo, con estos y otros medicamentos, para llegar a resultados concluyentes.

1.4.3.1. Medida del riesgo cardiovascular

Como hemos descrito previamente, esta ampliamente aceptado el hecho de que la edad, el sexo, la

HTA, el tabaco, la dislipemia y la DM son importantes factores de riesgo para el desarrollo de ECV y
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que estos factores interaccionan potenciando el riesgo cardiovascular. Estos conocimientos han
llevado al desarrollo de algoritmos de prediccién de riesgo, como la ecuacién de Framingham® o las
tablas de SCORE®, que pueden utilizarse por los médicos de Atencidn Primaria para evaluar el riesgo
individual de los pacientes de desarrollar ECV arterioesclerdtica o alguno de sus componentes
(enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, enfermedad vascular periférica o fallo cardiaco) y

de esta forma, guiarlos en el tratamiento de los factores de riesgo y la prevencién de la ECV.

Dado el potencial riesgo de los pacientes psoridsicos, los dermatdlogos podriamos beneficiarnos de
estas herramientas y tras la evaluacion dirigir a nuestros pacientes al control de sus factores de riesgo,
bien de forma directa, en la medida de nuestras posibilidades o indirecta remitiéndolos a su médico

de Atencién Primaria u otros especialistas.

1.5. CRITERIOS DE GRAVEDAD

Se han propuesto una amplia variedad de sistemas de medicién de la gravedad de la psoriasis. Naldi y
cols. *® encuentran mas de cuarenta en su revision de ensayos clinicos publicados entre 1997 y 2000;
lo que demuestra que no existe un consenso acerca de cual de ellas es la mas adecuada. Ademas, las
propiedades psicométricas de esas escalas no han sido en muchas ocasiones estudiadas en

profundidad.

A esto hay que anadir que, la gravedad de la psoriasis parece ser multidimensional y no hay ningun
instrumento capaz de valorar todas sus dimensiones, entre las que se encuentran, ademas de las
lesiones propias de la enfermedad, la afectacién de la calidad de vida y las comorbilidades

asociadas™’.

La EMA y la FDA consideran el PASI, BSA y PGA como medidas validas para la valoracién de la
gravedad clinica de la psoriasis en el contexto de ensayos clinicos. Estos indices son ademas los mads

utilizados para definir la gravedad de la psoriasis en la practica clinica habitual®.

1.5.1. Superficie corporal afecta o BSA

Es el porcentaje de la superficie corporal que estd afectado por la enfermedad. Puede calcularse de
dos modos, bien mediante la “regla de los nueves”, en la que cada una de las siguientes areas
supondria un 9% del total: cabeza y el cuello, térax, abdomen, espalda superior, espalda inferior,
gluteos, cada muslo, cada pierna y cada extremidad superior. O bien calculando el nimero de palmas,
incluyendo los dedos en posicidn cerrada, del propio paciente que cubririan la extension de la
psoriasis, puesto que se considera que el area de la palma de una persona supone aproximadamente
el 1% de su superficie corporal. Este Ultimo es el método empleado para la medicidn de la superficie
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corporal afecta en el presente estudio.

Este indice ha sido y es ampliamente utilizado a pesar del bajo nivel de validacién y la elevada

variabilidad interobservador®’.

Segln un reciente trabajo del National Psoriasis Foundation, es el instrumento preferido por la
mayoria de los expertos estadounidenses para la valoracién de la respuesta terapéutica, puesto que
lo consideran el mas préctico y apropiado, aunque los pacientes alertan sobre la falta de informacion

que proporciona en lo referente a la localizacién, sintomas, comorbilidades y calidad de vida®".

1.5.2. indice de gravedad y area de la psoriasis o PASI

Se trata de un método objetivo que se comenzd a aplicar en los afios 70 ® para valorar la respuesta
clinica de un retinoide en un ensayo clinico. Desde entonces su uso se ha extendido tanto dentro de
la investigacién como en la practica clinica habitual ante la necesidad de un método objetivo de

valoracion de la enfermedad.

Se obtiene al combinar en una férmula matematica el valor que el médico especialista otorga a
cuatro pardmetros de la enfermedad: eritema, infiltracidon, descamacién y superficie afectada (Anexo
I). La puntuacion oscila entre 0y 72 y se considera que una psoriasis es moderada-severa cuando su

63,64

valor esta por encima de 10°>"". Si bien hay autores que consideran una psoriasis moderada a aquella

con PASI mayor de 7 y grave cuando el PAS| es mayor de 12%.

Es una herramienta completa, valida, fiable y reproducible con una amplia aceptacién entre los
profesionales, considerada por muchos como el gold standard para la valoracion de la gravedad de la

psoriasis °*%.

Para la evaluacidn de los tratamientos en investigacién se han desarrollado los conceptos de PASI50,
PASI75, PASI90 y PASI100. Cada uno de ellos indica numéricamente el porcentaje de beneficio
obtenido por un paciente tras un periodo de tratamiento, respecto al PASI al inicio del mismo. A pesar
de que lo deseable es un aclaramiento completo de las lesiones, el PASI75 es considerado como un
objetivo practico y realista y es hasta el momento el recomendado por las guias europeas para
valoracién tras un periodo de tiempo variable segun el farmaco testado, que varia de 10 a 24
semanas®?. Si bien, dada la alta efectividad de los farmacos recientemente comercializados, ya
muchos estudios consideran en sus resultados el PASI90 e incluso el PASI100. Una respuesta PASI50 se

considera la minima util como objetivo terapéutico y una inferior seria indicacién de cambio en el

manejo68.

Como limitaciones cabria destacar que es dificil de interpretar por no ser una escala lineal y que tiene
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escasa sensibilidad en su extremo inferior y sin embargo, resulta redundante en su mitad superior.

Ademds no evalua ciertas localizaciones (ufias, genitales), la sintomatologia ni las comorbilidades™.

1.5.3. Valoracion global estatica por el médico o sPGA

Tras el PASI, el sistema mds frecuentemente empleado para medir la gravedad de la psoriasis en
investigacion ha sido el Psoriasis Global Assessment (PGA) o Investigator’s Global Assessment

(IGA)66,69,26

Existen dos tipos de PGA, una forma dinamica y una estatica. La primera se utiliza para valorar la
mejoria en relacion con el estado basal, mientras que la segunda, mide la valoracién que el clinico da
a la gravedad de la enfermedad en un punto determinado de la evolucién y no depende de la
recogida de datos basales, evitando por lo tanto potenciales sesgos de memoria. Por esta razon, el
PGA estatico (sPGA) se ha convertido en el estandar y es la versidon preferida para su uso en ensayos

clinicos y también, por las autoridades sanitarias’. Su calculo se detalla en el anexo IIl.

En el sPGA se evalla la psoriasis en base a las caracteristicas de las placas en cuanto a su grado de
eritema, descamacion e infiltracién. El investigador asigna una Unica cifra que estima la gravedad de
la enfermedad en su conjunto, y que tipicamente se puntda en una escala de 6 o 7 puntos que va
desde 0 (sin lesiones) a 5 (grave) o a 6 (muy grave) **’®’"; aunque hay variantes, como el IGA
modificado 2011 en el que la escala es de 5 puntos (0-4) y se ha desarrollado en un intento de

simplificacion para su uso en investigacion.

EL sPGA evalla la gravedad de la enfermedad de una forma mads intuitiva que el PASI, su resultado,
aunque menos objetivo, es mas facil de entender y, la correlacién entre ambas es elevada. Su
variabilidad interobservador es baja y su validez interna buena®”®**°. Cabe destacar, que en la mayor
parte de sus versiones no se valora la morfologia de las placas ni la superficie corporal afectada®. De
ahi que, generalmente su cdlculo se acomparne de la estimacién del BSA, ya que dan informacién

complementaria.

La FDA y la EMA recomiendan el uso del PASI y el IGA/ sPGA de forma conjunta para evaluar la
eficacia terapéutica de los nuevos agentes farmacoldgicos.

1.5.4. Escala de calidad de vida en Dermatologia o DLQI

En dermatologia, el estudio de la calidad de vida tiene un significado importante, puesto que muchas
enfermedades cutaneas son crénicas y suponen una carga para los pacientes, que deben habituarse a

vivir con ellas.
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La escala DLQI, fue desarrollada por Finlay y Khan’® en Gran Bretafia en 1994, en respuesta a la
necesidad de una medida simple, compacta y aplicable a pacientes con cualquier enfermedad
cutdnea. En su trabajo describen el desarrollo, uso preliminar y test de fiabilidad, de este, en aquel
momento, nuevo instrumento para valorar el impacto de las enfermedades cutaneas en la calidad de

vida de los pacientes.

Desde entonces, este indice ha sido ampliamente utilizado en nuestro entorno con este fin, como se
demuestra en una revision sobre su uso desde su descripcion hasta 2007”. En ella se describe su
disponibilidad en cincuenta y cinco idiomas, su uso en treinta y tres enfermedades cutdneas
diferentes y en treinta y dos paises. Hasta 2007, doscientos setenta y dos articulos incluian el DLQI.
Algunos son estudios psicométricos, otros epidemiolégicos, ensayos clinicos, estudios de practica
clinica o de intervencion terapéutica. En muchos de ellos se evallan los aspectos psicométricos de
esta escala en términos de validez, fiabilidad, respuesta al cambio y la diferencia clinica minima

importante o minimo cambio en la puntuacidn que se considera clinicamente relevante.

EL DLQI es la escala mas utilizada en los ensayos clinicos con farmacos biolédgicos; encontrandose
como uno de los objetivos de los estudios en treinta y nueve ensayos hasta finales de 20147
Probablemente, su simplicidad, la facilidad para completarla en tan solo dos minutos de media y sin
ayuda externa y su uso cada vez mas extendido en las guias nacionales de tratamiento de la psoriasis,

facilitan esta amplia utilizacion.
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Figura 9. Numero de publicaciones que incluyen el DLQI entre 1994 y 2007. Tomado de Basra y cols.”.
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EL DLQI, no esta, sin embargo, exento de limitaciones. Se describen algunas de ellas, sobre todo en lo

relativo a la baja representacién de aspectos emocionales y a su unidimensionalidad; que implica

que todos los items que componen la escala, miden exactamente el mismo concepto’®”.

El DQLI fue traducido y adaptado transculturalmente a nuestro idioma por de Tiedra y cols. ”” y mas
tarde, Badia y cols "Bconfirman su factibilidad, validez clinica, fiabilidad y sensibilidad al cambio en
pacientes con eccema y psoriasis. La version espafiola consta, al igual que la original, de 10 puntos,
cuyo marco temporal abarca los siete ultimos dias. Cada una de las preguntas incluye una escala tipo
Likert con cuatro posibles respuestas: muchisimo, mucho, un poco y en absoluto, con puntuaciones
de 3, 2, 1 y O, respectivamente, y una quinta opcion: “no procede” (Anexo V). Las areas evaluadas

son:
e Sintomas y percepciones (puntos 1y 2)
e Actividades diarias (puntos 3y 4),
e QOcio (puntos 5y 6)
e Trabajo/estudio (punto 7)
¢ Relaciones interpersonales, que incluian la sexualidad (puntos 8 y 9)
e Tratamiento (punto 10)

La puntuacion final se obtiene con la suma de la puntuacion de cada apartado y puede oscilar entre 0

(minimo impacto en la calidad de vida) y 30 puntos (maximo impacto).

En 1995, Lewis-Jones and Finlay’® desarrollaron el Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQ])
partiendo del cuestionario previamente desarrollado para adultos. Fue la primera herramienta
disefiada especificamente para la valoracion de la calidad de vida en nifios con patologia
dermatoldgica y consta del mismo nuimero de items que el cuestionario del que proviene. Su

puntuacién maxima también es 30.

El DLQI ha sido categorizado de la siguiente manera segun el efecto en la calidad de vida de la

enfermedad®:
e 0-1:Sin efecto
e 2-5: Efecto leve
e 6-10: Efecto moderado

e 11 - 20: Efecto grave
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e 21 - 30: Efecto muy grave

Considerando esta clasificacién el minimo objetivo terapéutico debe ser DLQI < 5 y el deseable DLQI 0

168

1.5.5. Definicion de gravedad

Los factores que definen el concepto de gravedad van a ser diferentes segln quién lo evalle. Los
pacientes, clinicos, investigadores y organizaciones sanitarias consideraran aspectos distintos. Asi,
desde el punto de vista del paciente la psoriasis sera severa si afecta a su trabajo o actividades diarias,
a sus relaciones sociales, si produce verglienza o ansiedad o si le pica o duele. En cambio, el
dermatodlogo enfocara mas su atencién en las lesiones, la extension, la afectacion del paciente o la
presencia de formas eritrodérmicas, pustulosas o rapidamente progresivas. En el area de la
investigacion, la gravedad se busca en los signos clinicos como dareas afectas, grado de eritema, grosor
o descamacidn. Las autoridades sanitarias siempre tendran en cuanta las repercusiones econémicas

directas o indirectas.

Segun el udltimo documento de consenso para la evaluacion y el tratamiento de la psoriasis
moderada-severa del Grupo de Psoriasis de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia®,
basandose en observaciones de la practica clinica, los expertos clasifican la psoriasis en dos categorias
en funcién de su gravedad: leve y moderada-severa. Segun este grupo la gravedad se define en
funcién del PASI, BSA y DLQI, bien de forma individual o en combinacion. Estas escalas deben siempre
ser administradas por la misma persona. Un resultado de PASI > 10 y/o BSA > 10 y/o DLQI > 10 es un
criterio diagndstico de psoriasis moderada-grave. Segun los autores, el uso del DLQI no es imperativo

y el diagndstico puede hacerse sin este indice®.

Los criterios previamente descritos es lo que Finlay definié como la “regla de los dieces”®".

Cabe destacar que estos criterios pueden variar levemente de unos a otros autores. Asi por ejemplo,
algunos consideran psoriasis moderada a aquella con PASI entre 7 y 12 y grave con PASI > 12%. Igual
que hay autores para los que un BSA > 5 define una psoriasis moderada-grave® mientras que la

mayoria prefiere considerarla como tal si el BSA>10%%%*.

También hemos de tener en cuenta que hay otras caracteristicas de la enfermedad que se han
considerado como definitorias de gravedad, como son la presencia de formas especiales de psoriasis
(invertida, pustulosa, eritrodérmica), ciertas localizaciones de dificil manejo o la necesidad de

administrar un tratamiento sistémico y que se exponen en la tabla 1.4.
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Tabla 1.4. Criterios definitorios de psoriasis moderada-grave segiin Daudén y cols®.

1. PASI >10 o BSA >10 o DLQI >10

2. Psoriasis que requiera o haya requerido en algin momento de su evolucién

tratamiento sistémico (incluyendo terapia convencional, bioldgicos o fototerapia

3. Psoriasis eritrodérmica

4. Psoriasis pustulosa generalizada

5. Psoriasis pustulosa generalizada si asocia limitaciones funcionales o psicoldgicas

6. Psoriasis que afecta dreas expuestas (cara), palmas, plantas, genitales, cuero
cabelludo, ufias y placas recalcitrantes, cuando hay un impacto funcional y/o

psicoldgico en el paciente

7. Psoriasis asociada con artritis psoridsica

Solo es necesario un criterio para el diagndstico.

Como puede evidenciarse, ninguno de estos indices o criterios tiene en cuenta la sintomatologia del
paciente, que en la mayoria de los casos es determinante a la hora de tomar una decision terapéutica

y a la hora de valorar la respuesta.

1.6. TRATAMIENTO

Es evidente que en los ultimos afios se han modificado la forma de manejar la psoriasis y esto es
debido a la importancia creciente que tiene la mejoria de la calidad de vida de los pacientes y al

desarrollo de los nuevos y efectivos tratamientos.

Estamos redefiniendo los criterios de gravedad y los objetivos terapéuticos y buscamos para nuestros
pacientes una minimizacién de sus riesgos médicos y una integracion de sus comorbilidades en el

manejo terapéutico.

Los constantes descubrimientos sobre la patogenia de la psoriasis han permitido el desarrollo de
nuevos farmacos con dianas especificas, altamente eficaces, los farmacos bioldgicos, que se exponen

en la siguiente tabla junto con las terapias tradicionales.

37



Tabla 1.5. Tratamientos para la psoriasis.

Eficacia Nivel de evidencia A destacar
Corticoides topicos 60% 1 Atrofia cutdnea en su uso prolongado
Derivados de la vitamina D 45% 1 El mas segura a largo plazo
Inhibidores de la calcineurina 30% 23 Para zonas como cara o pliegues
UvB 70% 2 Precisa tiempo y la dosis acumulada

puede producir efectos secundarios

PUVA 90% 2 Precisa tiempo y la dosis acumulada
puede producir efectos secundarios

Acitretina 15% 2 Evitar en mujeres jévenes

Ciclosporina 45% 1 Recomendado uso limitado por
nefrotoxicidad

Metotrexato 50% 2 También efectivo en artritis psoridsica

Esteres del acido fumarico 50% 2 Oral. Solo disponible en Alemania

Apremilast 30% 1 Oral. También efectivo en artritis
psoriasica

Infliximab 80% 1 Muy rapido inicio de accién. Precisa

tiempo y medios hospitalarios

Etanercept 50% 1 Efectivo en uso intermitente
Adalimumab 70% 1 El mds usado para esta indicacién
Ustekinumab 70% i Dosificaciéon mas cémoda
Secukinumab 80% 1 Frecuente PASI100

Ixekizumab 90% 1 Frecuente PASI100

La eficacia es la proporcidn estimada de pacientes que alcanzan al menos una mejoria del 75% en el PASI desde el inicio
hasta completar la terapia a corto plazo. Traducido y adaptado de Boehncke y Schon'®®,

El hecho de que algunas de estas terapias supongan un beneficio adicional en el tratamiento de las
comorbilidades y la reduccién de los factores de riesgo cardiovascular basado en su efecto sobre la
inflamacidn sistémica, esta aun por demostrar. Pero lo que si es cierto, es que el manejo diagndstico y

terapéutico debe ser multidisciplinar y atender todas las dimensiones de la psoriasis.

Para la correcta evaluacién de la respuesta a los distintos tratamientos se han elaborado unos
objetivos ideales, adecuados y minimos que han de valorarse en distintos momentos de la terapia
(tras induccién y a largo plazo) para considerar la continuacién o cambio en la medicacién. Se
exponen a continuacién los elaborados por el Grupo de Psoriasis de la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia®’, que son los que en nuestro ambito nacional deberiamos seguir en las
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consultas, aunque difieren poco de los de otras sociedades cientificas.

Tabla 1.6. Objetivos terapéuticos en la psoriasis moderada-grave. Traducido y adaptado de Daudén y

63
cols

1. Objetivos terapéuticos ideales

o PASI 90

o PGA < 1, o afectacion minima y localizada
controlable con tratamiento tépico (PGA < 2 y PASI < 5)

oDLAI<1
o Remisiones prolongadas sin pérdida de eficacia

o No empeoramiento de las comorbilidades

2. Criterios de respuesta | o PASI 75
adecuada (al menos uno)
o PASI<5
o0PGA<1
oDLQI<5
3. Criterios de minima eficacia o PASI 50

o PASI < 50 si el paciente estd satisfecho con el
resultado

oDLQlI<5

1.7. PRURITO EN LA PSORIASIS

El prurito acompafia a muchas enfermedades inflamatorias de la piel, incluyendo la dermatitis
atoépica, el eccema, el liquen plano o la psoriasis. También puede ser caracteristico de enfermedades
renales o hepaticas e incluso asociarse con la toma de algunos farmacos, enfermedades neuroldgicas
y psiquiatricas. La evaluacién del prurito esta cobrando una importancia en auge desde que se conoce

su impacto en la calidad de vida, que puede ser equivalente al de los sindromes de dolor crénico®.

1.7.1. Definicion

Si acudimos al diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola, la palabra prurito deriva del

latino “pruritus” y tiene dos acepciones. Una es “deseo persistente y excesivo de hacer algo de la

mejor manera posible “y la segunda es “picazén o comezdén”.

Desde el punto de vista médico, el prurito es una sensacidon subjetiva que desencadena el deseo

irrefrenable y la necesidad de rascarse.
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1.7.2. Prevalencia

En la mayoria de los textos dermatoldgicos el prurito es el Unico sintoma referido en la psoriasis,
considerandose en la mayor parte de los casos como una complicacién infrecuente, provocada por los
tratamientos tépicos y desencadenada por el estado emocional del paciente. Sin embargo, algunos
estudios llevados a cabo para evaluar el prurito en la psoriasis encuentran datos de prevalencia muy
elevados, estimandose entre el 67 y el 98% %°°. Newbold® en 1977 describe por primera vez el
prurito como un fenémeno comun en la psoriasis. Gupta y cols.®’ ya reflejan en 1988 que el prurito es
el sintoma mas importante para los pacientes, a pesar de que la gravedad parece menor que en otras

enfermedades pruriginosas como la dermatitis atépica.

Esta discrepancia entre creencias pasadas y la prevalencia real podria explicarse por cambios en el
estilo de vida, un aumento del nivel de estrés o la exposicidon creciente a contaminantes del medio
que podrian modular la percepcion del picor. Ademas, al ser el prurito menos grave que en otras

dermatosis, es posible que los dermatdlogos en el pasado no focalizdramos nuestra atencion en él¥’.
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Figura 10. Prevalencia del prurito en la psoriasis segun distintas publicaciones.
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1.7.3. Caracteristicas del prurito en la psoriasis

El prurito en la psoriasis suele limitarse a la zona afecta, pero muchos individuos describen este

88 puede afectar a

sintoma en la piel respetada y hasta un 30% refieren que es generalizado
cualquier area, incluidos el cuero cabelludo y los genitales donde es muy frecuentemente descrito. De
hecho, en un estudio de mujeres con psoriasis en las que solo un 20% tenia afectacién vulvar, mas de

un 50% referia algln tipo de molestia en los genitales a modo de discomfort, prurito o quemazén®.

Los pacientes utilizan distintas caracteristicas para describirlo como escozor, ardor, sensacion

punzante, hormigueo, cosquilleo®.

Figuras 11y 12. Imagenes de placas de psoriasis con signos de excoriacion por rascado y costras.

La mayoria de los pacientes refieren una aparicion diaria, de duracién prolongada y mas acusado

durante la noche y en invierno®°*.

La intensidad del prurito en la psoriasis es generalmente moderada; si bien, debemos asumir la
existencia de una variabilidad interpersonal. Su medicion mediante una escala visual analdgica (EVA)

88,91,92

puntda entre 4,2 y 6,4 Las mujeres lo describen mas frecuentemente y con mayor

intensidad®>*.

Generalmente es mas intenso con la aparicién y extensién del brote, al tiempo que disminuye
conforme las placas van desapareciendo® v, factores como el calor, el sudor, la xerosis y el estrés

emocional lo exacerban, mientras que el suefio y las duchas frias lo alivian®.

En la mayor parte de los estudios la frecuencia e intensidad del prurito fue independiente de la edad,

el estado civil, los antecedentes familiares de psoriasis o atopia, la ingesta de alcohol, el habito
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tabaquico, el nivel educacional y la duracién de la enfermedad® "%,

Prignano vy cols.® encuentran en su estudio transversal con 90 pacientes diagnosticados de psoriasis
una relacidn entre la presencia e intensidad del prurito y el peso. Un 40% de los pacientes con prurito
tenian sobrepeso (IMC entre 25 y 30) y un 10% eran obesos (IMC > 30) y puntuaban por encima de 7
en la EVA.

Verhoeven y cols.” afirman que los pacientes que presentan un mayor nivel de estrés diario en el mes

previo al brote describen el prurito mas frecuentemente y mas intenso.

Aunque no todos, algunos estudios han demostrado una correlacién significativa entre la intensidad

93,94,96,97
d

del prurito y la gravedad de la enfermeda . Puesto que esta correlaciéon no ha demostrado

ser muy fuerte, se especula que otros factores podrian tener un papel en el desarrollo del prurito.

1.7.4. Prurito y calidad de vida

Recientemente se ha demostrado que el prurito es considerado por la mayor parte de los pacientes
como el sintoma mds molesto que acompaia a la psoriasis, siendo mds importante que el eritema, la

descamacion, las alteraciones ungueales, |a rigidez articular o los problemas de suefio™.

40 -
[l Muy molesto
Moderadamente molesto
30 +
[] Levemente molesto
20 -

10 <

3Ll h,lﬂ[hlﬂthhmn,

Prurito Descamacion Dolor  Ardor Sangrado Ertema Fisuracion Rash  Otras  Dolor  Discomfort
cutaneo Articular

Porcentaje de pacientes (%)

Sintomas

Figura 13. Ranking del grado de afectacidn de los sintomas en relacién con el porcentaje de pacientes que lo manifiesta.
Traducido y adaptado de Pariser y cols™.
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Estos datos son apoyados por la encuesta MAPP, estudio poblacional multinacional que ha
demostrado que el prurito es el factor que mas contribuye a la gravedad de la enfermedad desde el
punto de vista del paciente, y a diferencia de lo que consideramos los especialistas®®®°, como se

puede apreciar en la figura 14.

31% Respuestade los médicos Respuesta de los pacientes
' (n=391) (n=2800)

_______

m | ocation/size of skin lesions » | ocation/size of skin lesions
= Psychological effect/QOL = |tching

» ltching = Scaling

= Scaling = Flaking

= Flaking = Pain/swelling of joints

Figura 14. Grafico que muestra los factores que mas contribuyen a la gravedad de la psoriasis desde la perspectiva de los
médicos y de los pacientes respectivamente. Tomado de van der Kerkhof y cols™.

1% 3nalizaron modelos de enfermedad invitando a individuos con psoriasis a escribir una

Bundy y cols.
carta a su enfermedad describiendo cdmo les hacia sentir y pensar y como impactaba en su calidad
de vida. Curiosamente en las cartas dominaba la palabra “prurito” a pesar de que los médicos les

habian dicho que el prurito no era un sintoma tipico de la enfermedad.

Amatya y cols. ' documentan que la mayor parte de los pacientes considera que el prurito reduce su
calidad de vida principalmente en relacién con su estado de dnimo, concentracion, suefio, deseo

sexual y apetito.

Esta reduccion en la calidad de vida se ha podido objetivar midiendo el DLQI en los pacientes con y
sin prurito, ya que los primeros presentan cifras de DLQI significativamente mayores y ademas, éstas
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se correlacionan con la intensidad del picor'®’.

102 también confirman esta asociacién altamente significativa entre la psoriasis v la

Janowski y cols.
calidad de vida medida con Skindex-29, en su estudio demuestran que cuando la gravedad de la
psoriasis se introduce como una variable controlada en el andlisis de correlaciones, los bajos indices
de calidad de vida seguian asocidandose estrechamente al prurito; lo que demuestra que la asociacién

entre el prurito y la calidad de vida es independiente de la gravedad de la enfermedad.

Tabla 1.7. Valoracion de los dmbitos fisico, funcional, emocional y del total de la calidad de vida valorada con

Skindex-29 (media * DE) en pacientes con distintas frecuencias de prurito. Tomado de Janowski y cols.'®

Prurito Nunca/Raro Ocasional Frecuente Constante p valor
Fisico 12,22 £3,52 14,87 + 4,45 18,22 + 3,85 20,89 t 3,82 <0,001
Funcional 31,06 + 8,68 32,30+11,67 38,63+11,17  43,35+10,80 < 0,001
Emocional 30,33+7,13 30,13 £9,50 33,83 +9,27 39,67 £9,03 < 0,001
Total 73,61+1582 77,30+22,65 90,67 +22,07 103,91+21,93 < 0,001

Los pacientes con prurito también demuestran mayores tasas de depresidon y la intensidad de la
sintomatologia psiquiatrica también se correlaciona con la intensidad del mismo®. En este sentido es
importante puntualizar que la depresion puede ser mds un factor predictivo que una consecuencia
del prurito, puesto que puede modular su percepcién, disminuyendo su umbral®®. En un estudio con
pacientes afectos de psoriasis moderada-grave y comorbilidad psiquiatrica, se detectd que al afiadir
escitalopram, un inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina, a la terapia antipsoriasica, se
produjo una reduccién significativa de la clinica ansiosodepresiva que a su vez se acompano de una

102 Esto demostraria que las intervenciones psicoldgicas y la medicacion

reduccién del prurito
psiquidtrica podrian mejorar la percepcion de los sintomas de psoriasis y la calidad de vida de los

pacientes.

Yosipovitch y cols. describen que el prurito en la psoriasis es responsable de que un 24 % de los
pacientes se sienta deprimido, un 30% tenga dificultades para concentrarse, un 23% cambie sus
habitos alimenticios y un 35% refiera una afectacidon importante o incluso inexistencia de vida

sexual®.

Ademads de la depresidn, parece que el estrés emocional también puede influir en la gravedad del
prurito percibido por parte de los pacientes, ya que la intensidad del prurito se correlaciona con el
nivel de estrés emocional previo a los brotes'®. Verhoeven y cols. confirman estos resultados en su

estudio, en el que los pacientes con mayor cantidad de estresores diarios en las cuatro semanas
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previas, describian no sélo una enfermedad mas grave, sino también, mayor pruritogs.

La psoriasis también se ha asociado con alteraciones del suefio. En una revisidn sistematica llevada a
cabo por Gupta y cols.>* encuentran que la psoriasis puede producir insomnio por un mecanismo
directo relacionado con el prurito y el dolor, asi como por un mecanismo indirecto a través de su
asociacién con todas aquellas enfermedades que conllevan inflamacidn sistémica y que forman parte

de sus comorbilidades.

También se ha demostrado una asociacién estadisticamente significativa entre la mejoria del prurito y
la mejoria en la puntuacién total del DLQI y en cada uno de sus seis dominios tras ajustar por PASI, lo
que implicaria que el prurito es un importante mediador entre la gravedad de la enfermedad vy la
calidad de vida de los pacientes. Ademds esto conlleva que medir la gravedad del prurito puede ser

interesante a la hora de medir el éxito terapéutico™®.

En el mismo sentido, Korman y cols.?® concluyen que los pacientes con una enfermedad mas severa,
experimentan sintomas mas graves (tanto prurito, como dolor o descamacidn) y se asocian con una
mayor reduccion de la calidad de vida y de la productividad laboral. Y asi mismo, la mayor gravedad
de los sintomas de prurito, dolor y descamacién se asocian con una reduccién de la productividad
laboral y la actividad en general, siendo el prurito un factor a destacar, ya que es el que se asocia con

mas porcentaje de bajas laborales'®.

T No symptom
& B Mild symptom

B Moderate,/severe symptom

8.14 *
7.00

391

DLQI Scores

Itching Pain Scaling

DLQI Total Score

Figura 15. Puntuaciones totales en DLQI en relacidn a la gravedad sintomatica: sin sintomas,

moderados o graves (*: p<0.05 en relacion a los pacientes sin sintomas). Tomado de Kormany
106

cols™.
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Figura
16. Puntuaciones en cada uno de los subdominios del DLQI en pacientes con psoriasis y distintos niveles de prurito (*:
p<0.05 en relacion a los pacientes sin sintomas). Tomado de Korman y cols'®.
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Figura 17. Puntuaciones totales en la productividad laboral segin el Work Productivity and Activity Impairment
questionnaire (WPAI) en relacion a la gravedad sintomatica del prurito: sin sintomas, moderados o graves (*: p<0.05 en
relacion a los pacientes sin sintomas). La puntuacion total va de 0 a 100% mostrando mas afectacion/menor productividad
conforme aumenta el porcentaje. Tomado de Korman y cols™®.

1.7.5. Fisiopatogenia del prurito

La patogénesis del prurito en la psoriasis es desconocida y hasta el momento no sabemos explicar por
gué hay pacientes que lo padecen y otros que no. A pesar de la escasez de conocimientos,

ultimamente han aparecido estudios que intentan dilucidar el origen del mismo.

El estudio del origen del prurito en la psoriasis se ha centrado en el concepto de “inflamacion
neurogénica”. El papel de la relacién entre el sistema nervioso, la piel y el sistema inmune en el

desarrollo del prurito es apoyado por diversos estudios.

Hay una evidencia considerable de la influencia del sistema nervioso en el curso de la psoriasis. Se ha
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observado un papel importante del estrés emocional tanto en el inicio como en la exacerbacion de
los brotes psoriasicos®>. También se ha observado que la denervacién cutdnea como consecuencia de

107

la cirugia puede producir el blanqueamiento de las placas (' y observacion personal) y se ha descrito

un caso de un paciente al cual tras la aplicacién de una inyeccion Unica de toxina botulinica A se

108

produce la desaparicion de una placa resistente a otros tratamiento™ . Sin embargo, el mecanismo

exacto por el cual el sistema nervioso influencia la sensacidn de picor es desconocido.

Hay muchos posibles mediadores involucrados en la transmision o modulacién de esta sensacidn en

la psoriasis, aunque, ninguno ha sido probado hasta el momento como causante.

Las teorias mas aceptadas hablan de un disbalance en los niveles de neuropéptidos o de una
alteracion en la inervacién de las placas psoridsicas, pero hay muchas otras posibles causas como, un
aumento en la expresion local de interleucina 2, anomalias vasculares, disregulacién del sistema

opiode cutaneo...

A continuacidn se detallan los hallazgos mas relevantes de la literatura sobre la patogenia del prurito

en la psoriasis:
e Papel de la histamina

La histamina, como todos sabemos, es uno de los principales mediadores del prurito, sin
embargo, no parece estar involucrada en el picor de la psoriasis, ya que no se ha encontrado
correlacion entre los niveles plasmaticos de la misma y la intensidad del prurito; ni tampoco

diferencias en sus niveles plasmaticos entre pacientes con o sin prurito™®.

Ademads, menos de una quinta parte de los pacientes a los que se les trata con antihistaminicos
refieren mejoria de la sintomatologia® y parece que solo aquellos de primera generacién han

sido efectivos por su efecto sedante’™.

e Inervacién anormal de la piel psoriasica

Varios autores describen un aumento de la inervacién en la piel psoriasica. Nakamura y cols.***

en su estudio de biopsias de piel lesional encuentran un aumento de la inervacién de la
epidermis y dermis superficial en pacientes psoridsicos con prurito en comparaciéon con
aquellos que no lo padecen y, postulan que esta hiperinervacién podria suponer una
disminucién del umbral para sentir picor. El incremento de la inervacidon podria estar causado
por el factor de crecimiento nervioso (NGF), pues estos autores encuentran un aumento de
queratinocitos positivos para el NGF, un aumento del contenido de este factor de crecimiento y

una expresion aumentada de su receptor de alta afinidad, denominado Trk-A (tropomyosin-
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receptor kinase A) en la epidermis y en las fibras nerviosas dérmicas de los pacientes con
psoriasis y prurito. Y ademas, sefialan una correlacion entre éstos y la intensidad del prurito.
Chang y cols. también encuentran un aumento de la expresion de Trk-A en pacientes

psoriasicos con pruritom.

Se cree que el factor de crecimiento nervioso y su receptor de alta afinidad Trk-A, juegan un

papel importante en la sefializacién del prurito por medio del receptor TRPV1',

Increased transcription

n Central Terminal

——-—P'E:-ls:gf‘::” MJ Pruritus ( : p?/B

Keratinocyte I signalling ) \

‘\nflammation

Figura 18. Papel potencial del NGF y su receptor de alta afinidad Trk-A. Se cree que estas moléculas participan
en la sefalizacidn del prurito a través del receptor TRPV1 de las neuronas sensoriales localizadas en la piel de
los pacientes psoriésicosm.

114 también describen un aumento del factor de crecimiento

Kou y cols.” y Taneda y cols.
nervioso en relacién con una disminuciéon de la semaforina 3-A. Esta molécula inhibe el
crecimiento de las terminaciones de las fibras nerviosas sensoriales C y este fendmeno también

apoyaria la hiperinervacién de este tipo de fibras nerviosas en la epidermis.
Papel de los neuropéptidos

Hay ciertas hipdtesis que apoyan que la activacidn del sistema nervioso central podria activar
las terminaciones nerviosas sensoriales produciendo la liberacion de mediadores
proinflamatorios y pruritogénicos. Los neuropéptidos, pequefias moléculas almacenadas en las
terminaciones nerviosas dérmicas, con propiedades inmunomoduladoras, podrian ser algunos

de estos mediadores.™*”.

Se ha documentado una expresion, distribucidn y secrecidn alterada de varios neuropéptidos y

sus receptores en la piel lesional, entre los que se encuentran: sustancia P, péptido intestinal
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vasoactivo, péptido relacionado con el gen de la calcitonina, somatostatina, beta-endorfina y
polipéptido activador de la adenilato ciclasa hipofisiaria. Estas sustancias poseen propiedades
inmunomoduladoras entre las que se encuentran: la activacién de células dendriticas,
linfocitos, macréfagos y neutréfilos; la estimulacién de la proliferacién de queratinocitos; la
degranulacion de mastocitos; la estimulacion de la angiogénesis y la modulacién de la

Y8 Los neuropéptidos en la

expresion de las moléculas de adhesién en las células endoteliales.
piel pueden ser liberados de las terminaciones nerviosas dérmicas, pero también pueden ser

producidos y liberados por algunas células como los mastocitos.

De nuevo, Nakamura y cols. *** demuestran que esa expresién alterada de neuropéptidos estd
en relacién directa con el prurito, ya que, encuentran un aumento significativo de las
terminaciones nerviosas sustancia P positivas en las lesiones de pacientes que sufren prurito.

17 también encuentran una relacién entre la intensidad del prurito y el nimero

Amatya y cols.
de fibras nerviosas sustancia P positivas. Chang y cols® encuentran expresiones mas altas de
receptores de sustancia P y péptido relacionado con el gen de la calcitonina en los
queratinocitos de las placas de psoriasis de los pacientes que padecen prurito. Ademas, se han
encontrado niveles plasmaticos de péptido relacionado con el gen de la calcitonina mas
elevados en pacientes con prurito, y esto se correlaciona con la intensidad del mismo en

i encuentran niveles

grupos seleccionados de individuos con psoriasis. Reich y cols.™
plasmaticos de neuropéptido Y inferiores en pacientes psoridsicos con prurito que en aquellos
que no lo padecen, sugiriendo un papel de este otro neuropéptido. En su estudio, no se
encontré una diferencia significativa entre los niveles plasmaticos de sustancia P, péptido
intestinal vasoactivo y proteina relacionada con el gen de la calcitonina, aunque se observé una

tendencia hacia menores niveles plasmaticos de los dos primeros y si se demostré una

significativa correlacidon negativa entre estos niveles y la gravedad del prurito.

Otro dato que apoyaria el papel de la sustancia P es la eficacia de la capsaicina tépica, un
potente inhibidor de este neuropéptido, en el tratamiento de las placas de psoriasis. Ellis y cols.
demuestran que no solo alivia el prurito de dichas placas, sino que ademas, produce una

mejoria de las mismas*®.
Aumento en el nUmero de mastocitos

Se ha observado un aumento significativo de mastocitos en la piel psoridsica pruriginosa en
comparacion con la no pruriginosa y ademads estos mastocitos estdn activados. La sustancia P

estd implicada en el prurito dependiente de los mastocitos y por lo tanto mediado por
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histamina, asi como en aquel producido de forma independiente a la histamina. La inflamacion
neurogénica estda mediada por la liberacion de sustancia P de las terminaciones nerviosas
sensoriales periféricas que a su vez estimula receptores especificos en los mastocitos dérmicos
gue excitarian a otras neuronas sensoriales. Todo ello supone un excelente microambiente para

la amplificacién de la inflamacién neurogénica'®.
Expresion reducida de enzimas degradadoras de neuropéptidos'**

Estas enzimas se encargan de eliminar los neuropéptidos del medio extracelular con el
consiguiente fin de su accién bioldgica y son, por ello consideradas importantes reguladores de

la inflamacion neurogénica.

Se ha encontrado una disminucidn de su expresion en la capa basal de la epidermis y en los
vasos sanguineos de las placas psoridsicas pruriginosas en comparacién con las que no lo son.
Esto supondria un aumento de ciertos neuropéptidos como la sustancia P y una prolongacién
de su efecto bioldgico que daria lugar a un prurito prolongado acompafiado de aumento de la

inflamacidn por estimulo de los mastocitos y las moléculas de adhesidn en los vasos.

Por otro lado, estas enzimas, podrian ser activadas como mecanismo regulador por el exceso
de neuropéptidos, produciendo un consumo de los mismos y su disminucién en el torrente

plasmatico, como se ha observado en estudios previamente mencionados.
Papel de las citocinas

Nakamura y cols.""! demuestran en su estudio de biopsias cuténeas un aumento de la
poblacidn linfocitaria IL-2 positiva de entre una extensa bateria de interleucinas que incluia:
INF-y, TNF-a, IL-1a, IL-1B, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 e IL-12 en los pacientes con psoriasis y

prurito.

También se ha postulado el posible papel de las IL-17 e IL-31 en el prurito de estos pacientes en
relacion con la detecciéon elevada de estos productos en la sangre de los pacientes

psoriasicos”, pero no ha podido ser demostrada'*.

La IL-31 también se ha encontrado elevada sangre de pacientes con prurito urémico en

hemodialisis'***** y estudios recientes apoyan su asociacién con el prurito de la dermatitis
atépica™”.
Alteraciones en la vascularizacion local

En las biopsias de piel psoriasica frecuentemente se encuentran alteraciones vasculares.
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Nakamura y cols.'® encuentran un aumento de las vénulas positivas a la molécula de adhesién
endotelial leucocitaria 1 (ELAM-1) en los pacientes con prurito asi como una aumento de la
vascularizacion E-selectina positiva y una relacién entre la densidad de vasos E-selectina

positivos y la intensidad del prurito.

Madej y cols.’® encuentran un aumento de la concentracidn sérica de la proteina de adhesién
vascular 1 (VAP-1) en pacientes psoriasicos y el Unico parametro clinico con el que se asocia, es

el prurito.
e Papel del acido gammaaminobutirico (GABA)

El GABA es un importante neurotransmisor que regula la activacidon neuronal y la actividad de

127 gbservan un numero amentado de células

algunas células inflamatorias. Nigam y cols
inflamatorias reactivas a GABA y a su receptor GABA-A y a su vez describen una correlacion

entre su densidad y la intensidad del prurito en pacientes con psoriasis.
e Alteracidn en la funcién del sistema opioide de la piel

Se ha encontrado una expresién disminuida del receptor opioide K en la epidermis de
pacientes psoridsicos con prurito, acompafiada de una disminucidon en la expresién de su
agonista, la dinorfina A, mientras la proporcidn de receptores opioides p permanecian
invariables, sugiriendo que, un disbalance en el sistema opioide a favor de los receptores p

podria aumentar el prurito y a favor de los receptores « disminuirlo™*.

A pesar de la falta de datos sélidos, otros mediadores podrian estar implicados en la patogenia
del prurito psoridsico, puesto que tienen un papel relevante en el prurito de otras causas. Entre

ellos se encuentran:
e Prostaglandina D2
e Tromboxano A
e Serotonina

El hecho de que la mirtazapina, un farmaco que actua inhibiendo los receptores
noradrenérgicos a2 y los receptores serotoninérgicos 5HT, y 5HT; alivie el prurito psoriasico,

incluso en casos graves de psoriasis eritrodérmica, apoyaria el papel de esta molécula*®.

e Proteasas dérmicas y receptores activados por proteasas (PAR)

Las proteasas son moléculas liberadas por leucocitos, mastocitos, queratinocitos, células
endoteliales y plaquetas. Su efecto en el prurito lo realizan por medio del receptor activado por
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proteasas 2 (PAR-2) que se expresa en las pequefias neuronas sensoriales. La activacion de este
receptor produce, entre otros efectos, la liberacion de sustancia P y CGRP de las terminaciones

nerviosas centrales y periféricas'®.

Algunos estudios sugieren que las proteasas posiblemente actian como mediadores

modulando la inflamacidn, el dolor y el picor y no solo destruyendo proteinas*®°.
e Papel de la Inmunoglobulina E

A pesar de una limitada y conflictiva literatura al respecto, varias publicaciones demuestran

131,134

unos niveles plasmaticos elevados de IgE en pacientes psoriasicos sugiriendo un papel de

! ademds encuentran

esta inmunoglobulina en la patogenia de la enfermedad. Yan y cols™
niveles elevados en muestras de biopsias y una disminucion de los mismos tras una exitosa
terapia con ustekinumab. El nexo entre ambas podria ser la IL17A que ha demostrado ser capaz
de producir la diferenciacion de células secretoras de IgE y su produccién®>.

136

Voulgari y cols.” especulan que esta elevacion podria reflejar una activacion reguladora de la

via Th2 como contraposicion a la Th1 tipica de la psoriasis.

A pesar de que la Ig E se ha relacionado claramente con otras enfermedades como la dermatitis
atépica y la dermatitis de contacto alérgica que cursan con prurito, su asociacién con el prurito

en la psoriasis no ha sido estudiada.

Todos estos datos sugieren la existencia de numerosos posibles mediadores del prurito en la psoriasis
entre los que destacan la alteracion de la innervacion y los neuropéptidos como la sustancia P, que
ademas se han asociado con la gravedad de la psoriasis™? y suponen una base importante para

futuros trabajos.

A pesar de que la liberacidon de mediadores de las terminaciones nerviosas de las placas de psoriasis
puede explicar ciertos aspectos del prurito psoridsico, es dificil justificar los casos de prurito
generalizado solo por este mecanismo y es destacable en este sentido, la escasez de estudios sobre

posibles mediadores plasmaticos para clarificar la fisiopatogenia de este sintoma tan frecuente.

A continuacién se expone una tabla que resume la evidencia cientifica sobre la patogenia del prurito

en la psoriasis.
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Tabla 1.8. Resumen de la evidencia acerca de la patogenia del prurito.

MEDIADOR HALLAZGOS EN PIEL PSORIASICA PRUROGINOSA
Histamina Sin papel en psoriasis
NGF f queratinocitos NGF-reactivos

" NGF

1 expresion de Trk-A

Sustancia P 1 nervios sustancia P-positivos en las dreas perivasculares

1 expresion del receptor de sustancia P en la epidermis

CGRP 1 expresion de receptores de CGRP cutaneos

1 niveles plasmatcos de CGRP

NPY U NPY en plasma

VvIP Correlacion negativa: gravedad del prurito y niveles plasmaticos de
VIP

IL-2 1 células inmunorreactivas a IL-2

E-Selectina 1! vénulas positivas para E-Selectina

VAP-1 ! VAP-1 plasmatica

GABA ! GABA y receptor GABA-A en células inflamatorias

Opioides U receptor opioide « en la epidermis

Proteasas Datos indirectos

Serotonina Datos indirectos

Prostanoides Sin estudios en psoriasis

NFG: factor de crecimiento nervioso, Trk-A: receptor de alta afinidad del NGF, CGRP: péptido
relacionado con el gen dela calcitonina, NPY: neuropéptido Y, VIP: péptido intestinal vasoactivo,
VAP-1: proteina de adhesion vascular 1, GABA: acido gammaaminobutirico.

1.7.6. Tratamiento del prurito en la psoriasis

A pesar de que todos los datos presentados hasta el momento nos hablan de la importancia de este
sintoma en la psoriasis, es evidente que su prevalencia ha sido hasta hace poco infraestimada y de ahi
gue poco se conozca todavia acerca de su patogénesis. Esta falta de conocimiento légicamente, se
traduce en la falta de opciones terapéuticas para aliviar el prurito en estos pacientes, ya que la
mayoria de las terapias antipruriginosas no son efectivas en la psoriasis. Los antihistaminicos, tan

asiduamente utilizados en otras enfermedades dermatoldgicas que causan picor, no producen efectos
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beneficiosos en estos pacientes salvo por su accién sedante.

137 realizan una revision de los distintos tratamientos disponibles para el prurito

Dawn y cols.
psoriasico y concluyen que, aquellos efectivos, son los que van orientados a la curacién de las
lesiones y, como consecuencia, producen una reduccidon de la sintomatologia. Sin embargo, esta
mejoria puede llevar semanas y ser dificil de tolerar; lo que podria explicar las bajas puntuaciones de
los pacientes en relacion a la satisfaccidn con los tratamientos, a pesar de la demostrada eficacia de

las nuevas terapias™.

Normalmente el uso de emolientes produce alguin alivio, sin embargo, menos de un 20% de los

pacientes los considera altamente efectivos®*°.

Varios farmacos utilizados para la psoriasis han demostrado su eficacia en la reduccién del prurito.
Entre ellos corticoides tépicos, calcipotriol, fototerapia, metotrexato, adalimumab **® y etanercept **°.
Gupta y cols.** documentan el beneficio de la fototerapia ultravioleta B de banda estrecha en el
tratamiento del prurito en la psoriasis, sin embargo, no hemos de olvidar que al inicio del tratamiento
muchos pacientes, debido a la xerosis que desencadena, padecen un aumento del picor y hemos de

aconsejar el uso de emolientes para su control.

Cabe destacar, que con los nuevos farmacos recientemente aprobados o que estan en fase de
.z . 141 .z . 142 . . 76
aprobacién, como apremilast™, con una reduccidn a la semana 2, secukinumab™, ixekizumab™,

b y tofacitinib', se describen mejorias tan rapidas como a la semana o incluso al dia

brodaluma
siguiente de iniciar la medicacién. Estas reducciones se han asociado a una mejoria de la calidad de
vida; sin embargo hemos de tener en cuenta, que estos resultados provienen de estudios post hoc de
los ensayos pivotales que se han realizado para evaluar la eficacia y seguridad de los farmacos vy, su

objetivo primario no era la evaluacién del prurito.

En casos mas graves se puede probar con antidepresivos orales como la paroxetina (20 mg al dia), la
doxepina (de 10 a 20 mg tres veces al dia) o la mirtazapina (15 mg por la noche). Esta ultima ha

demostrado su eficacia en el prurito de la eritrodermia psoriasica*™.

Seria légico pensar que en aquellos pacientes que no responden a los tratamientos mencionados
previamente, podrian probarse estrategias utilizadas en el prurito recalcitrante de otro origen, a pesar
de que no existan estudios confirmando su eficacia. En este sentido, y basandonos en los
conocimientos sobre la patogenia, podriamos intentar el uso de agonistas de los receptores opiodes k
90,145,146, 85,147,148

como la nalfurafina ; 0 de los receptores GABA (pregabalina y gabapentina) que se

utilizan con éxito en otras enfermedades.
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Aungque hasta el momento no se ha encontrado ninguna terapia especifica efectiva, recientemente se
ha demostrado en un ensayo clinico fase llb doble ciego controlado con vehiculo, que la molécula
CT327, un inhibidor del Trk-A aplicado tépicamente, podria ser beneficioso para este tipo de picor'®,

pero no se ha publicado mas al respecto.

Por supuesto y, como en otros aspectos de esta enfermedad, el apoyo de la familia y profesionales

sanitarios es inestimable a la hora de permitir a los pacientes hacer frente a su sintomatologia*®.

1.8. DOLOR CUTANEO EN LA PSORIASIS

El dolor es un sintoma comun presente en una amplia variedad de procesos y que genera una
importante afectacion de la calidad de vida de quien lo padece. El dolor limita la realizacion de las
actividades habituales, afecta negativamente a las emociones y el estado de animo, altera el suefio,

reduce la capacidad de trabajo y dificulta las relaciones sociales™.

El dolor cutdaneo no es frecuente y es dificilmente descrito en nuestras consultas si no se asocia a

heridas traumaticas, herpes zoster, quemaduras o el sindrome de Lyell.

En la psoriasis el dolor normalmente se ha asociado a la artropatia acompafante, sin embargo, no es
infrecuente encontrar pacientes que refieran dolor en sus placas; sobre todo si es el médico quien
pregunta por este sintoma. Parece que los pacientes son capaces de diferenciar a la perfecciéon el
dolor cutaneo del articular, puesto que utilizan para su descripcién términos claramente diferentes:
“en la superficie”, “en areas especificas”, “doloroso a la palpacién”, frente a “como artritis”, “dolor en
la articulacion”, “dolor dentro de los huesos”, “como si tuviera los dedos rotos” cuando se les

pregunta’’.

Si el conocimiento del prurito en la psoriasis es escaso, mucho mas lo es el del dolor. En los
principales textos dermatoldgicos solo se describe de pasada el prurito y raramente se mencionan
otros sintomas como el dolor, la descamacion o el sangrado. Ademas, no hay estudios que

cuantifiquen el dolor y poco se conoce sobre sus mecanismos y caracteristicas.

1.8.1. Definicion

Segun el diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola, la palabra dolor deriva del latin y

significa “Sensacién molesta y aflictiva de una parte del cuerpo de causa interior o exterior”.

Segun la Asociacién Internacional para el Estudio del Dolor se trata de una “experiencia sensorial
o emocional desagradable asociada a un dano real o potencial en un tejido, o descrito en

términos de dicho dafio”.
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1.8.2. Clasificacion
El dolor seguin la Organizaciéon Mundial de la Salud, se clasifica en™*:
A. Segun su duracién

Agudo: Limitado en el tiempo, con escaso componente psicolégico. Ejemplos lo constituyen la
perforacion de viscera hueca, el dolor neuropatico y el dolor musculoesquelético en relacidon a
fracturas patoldgicas. El dolor agudo forma parte del sistema de proteccién de organismo y
tiene una funcién de alerta importante en el mantenimiento o restauracion de la integridad
fisica. Estd causado por una agresidn o dafio interno o externo y su intensidad se correlaciona

con la intensidad del estimulo desencadenante™.

Crdnico: llimitado en su duracién, se acompafia de componente psicoldgico. Es el dolor tipico
del paciente con cancer. El dolor crénico es un trastorno multifactorial que abarca
componentes tanto fisicos como psicolégicos que asocian una reduccion de la calidad de vida y

suponen una importante carga socioeconémica™®>.
B. Segun su patogenia

Neuropatico: Esta producido por estimulo directo del sistema nervioso central o por lesion de
vias nerviosas periféricas. Se describe como punzante, quemante, acompafiado de parestesias
y disestesias, hiperalgesia, hiperestesia y alodinia. Son ejemplos de dolor neuropatico la
plexopatia braquial o lumbo-sacra post-irradiacidn, la neuropatia periférica post-quimioterapia

y/o post-radioterapia y la compresién medular.

Nociceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente y se divide en somdtico y visceral que

detallaremos a continuacion.

Somatico: Se produce por la excitacidon anormal de nocioceptores somaticos superficiales
o profundos (piel, musculoesquelético, vasos, etc). Es un dolor localizado, punzante y que se
irradia siguiendo trayectos nerviosos. EI mas frecuente es el dolor dseo producido por

metdastasis 6seas. El tratamiento debe incluir un antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

Visceral: Se produce por la excitacion anormal de nocioceptores viscerales. Este dolor se
localiza mal, es continuo y profundo. Asimismo, puede irradiarse a zonas alejadas al lugar
donde se origind. Frecuentemente se acompafia de sintomas neurovegetativos. Son ejemplos
de dolor visceral los dolores de tipo célico, metastasis hepaticas y cancer pancredtico. Este

dolor responde bien al tratamiento con opioides.
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Psicdgeno: Interviene el ambiente psico-social que rodea al individuo. Lo caracteriza la

necesidad de un aumento constante de las dosis de analgésicos con escasa eficacia.
C. Segun el curso
Continuo: Persistente a lo largo del dia y no desaparece.

Irruptivo: Exacerbacion transitoria del dolor en pacientes bien controlados con dolor de fondo
estable. El dolor incidental es un subtipo del dolor irruptivo inducido por el movimiento o

alguna accién voluntaria del paciente.

En el caso de los pacientes con psoriasis podriamos decir que generalmente su dolor es crénico e
irruptivo y en cuanto a su patogenia, es dificil describirlo puesto que es, hasta el momento
desconocida. Sin embargo, con el uso de escalas (que se detallaran posteriormente) podremos

orientar su origen y detallar esta clasificacion.

1.8.3. Prevalencia

A pesar de la escasez de literatura que evalle la prevalencia del dolor cutaneo en la psoriasis, en los

ultimos afios han aparecido algunos estudios que reflejan la importancia de este sintoma.

Sampogna y cols.” en su estudio con casi mil pacientes hospitalizados encuentran que un 26% de los
pacientes psoridsicos refieren dolor cutdneo “frecuente o constante”, variando entre el 10,3% de los
pacientes con psoriasis en gotas hasta un 50% de aquellos con artritis psoridsica. El dolor se describe
de forma mas frecuente en mujeres, pacientes de mayor edad, con menor nivel educativo y psoriasis
mas graves. Esta diferencia entre sexos podria estar relacionada con una diferente percepcion o ser
causa de un factor de confusiéon debido a otras variables como el subtipo clinico o la gravedad.
También encuentran una prevalencia mayor en pacientes con morbilidad psiquidtrica, sin poder sacar

conclusiones directas de esta asociacién por las caracteristicas transversales del estudio.
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Figura 19. Imagen de tipica placa de psoriasis gruesa que muestra
fisuracidn. El paciente referia dolor cutaneo en sus placas.

Ljosaa y cols. ** describen una prevalencia de 42,6% de dolor cutaneo y 36,7% de discomfort
cutaneo, con una media de intensidad de 4,4 para el dolor y 3.5 para el discomfort en una escala
numeérica de 0, sin dolor a 10, el peor dolor imaginable. La palabra discomfort se utiliza a menudo en
investigacion en dermatologia para referirse a la sintomatologia, sin embargo, no hay un consenso en
cuanto a su significado. A veces se utiliza como un término general para describir la clinica cutdnea
que incluiria dolor, prurito, escozor, ardor,...”°, otras como sinénimo de dolor y otras para sensaciones
diferentes del dolor. Incluso algunos autores se refieren a él cuando describen el estrés psicolégico o

155
I

social™ . Esta discrepancia dificulta mucho el conocimiento real de la prevalencia y caracteristicas del

dolor.

Varios estudios™***® describen que los pacientes con dolor cutadneo asocian una mayor gravedad de
su psoriasis medida mediante el PASI que los pacientes sin dolor. Es interesante sefialar que, a pesar
de la relacién con la gravedad, la correlacidon entre el PASI, la medida mas utilizada para valorar la
gravedad, y la presencia y frecuencia de los sintomas no es directa, ya que se encuentra una alta
prevalencia de sintomas en pacientes con PASI menor de 5. Esto nos debe hacer pensar que el hecho
de que el PASI no tenga en consideracion la sintomatologia de la enfermedad es una importante
limitacién para este instrumento.

136 en linea con los estudios previos refieren una prevalencia de dolor de 43,6% de

Patruno y cols
entre su muestra de 163 pacientes con una intensidad moderada, de 7.1 en una escala numérica del 0
al 10.
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1.8.4. Caracteristicas del dolor cutaneo en la psoriasis

Las caracteristicas del dolor como la intensidad, la cualidad y su interferencia en las funciones de la

vida diaria son raramente recogidas en los estudios.

En general, como se ha puntualizado anteriormente, se describe una intensidad de leve a moderada,
entre 4 y 7 en una escala numérica que va del 0, ningun dolor a 10, el peor dolor

90,138,151,154,156

imaginable y, con cualidades como desagradable, sensible, ardiente y tipo calambre.

La mitad de los pacientes lo describen como un dolor constante que varia de intensidad con el

tiempo, un 36% lo refieren como intermitente y solo el 14% siente un dolor estable *°.

Con los estudios que tenemos hasta el momento no se ha podido determinar si se trata de un dolor
nociceptivo o neuropétic0154. Para aportar luz a esta cuestion, Patruno y cols. utilizan en su estudio
con 163 pacientes con psoriasis en placas la Pain Qualities Assesment Scale en aquellos que indicaban
dolor cutaneo. Esta escala consta de veinte cuestiones, incluyendo una sobre la intensidad, otra sobre
el patrén temporal y el resto sobre posibles cualidades del dolor que el paciente debia valorar en la
ultima semana. Uno de los items preguntaba a los pacientes que estimaran la profundidad de su
dolor, definiendo el dolor superficial como localizado y ardiente y el profundo como un dolor sordo
que parece proceder del interior del organismo. La mayor parte de los encuestados localizan el dolor
en la superficie cutanea (90% frente a un 45% que lo localiza de forma profunda). Los autores
manifiestan que esta escala ayuda a distinguir entre un dolor superficial que suele ser neuropatico y

uno profundo que generalmente es nociceptivo, aunque a veces, como en su estudio, coexisten™®.

Como se ha descrito previamente la gravedad de la psoriasis se asocia con la intensidad de la
experiencia sintomatica, y lo que es mas, la mejoria en la gravedad predice la mejoria en la intensidad
de los sintomas. Sin embargo, la intensidad del dolor no puede ser explicada enteramente por el
eritema, la descamacién, la induracion y el area afectada por la enfermedad que definen el PASI, ya
que solo un 9% de la variabilidad en la intensidad del dolor cutdneo puede ser imputada al PASI.
Factores individuales como el ambiente, la genética o el caracter pueden influenciar la percepcion del

dolor®’.

Otros factores como el clima frio, el estrés psicolégico, la ausencia de un entorno social y de un
trabajo adecuados, los pensamientos negativos sobre la enfermedad y la ausencia de capacidad para
enfrentarse a los problemas pueden influir negativamente en la percepcion de la gravedad del

dolor™®,

Es evidente que ciertos tipos o localizaciones de la psoriasis pueden producir mas dolor. La psoriasis
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palmoplantar, invertida o genital es mas susceptible de recibir estimulos como la presién o friccion
que son capaces de activar las fibras nerviosas sensitivas y, en concreto, los genitales son areas que

estan ricamente inervadas y son por lo tanto mas sintomaticas.

1.8.5. Dolor cutaneo y calidad de vida

Aungque la bibliografia apoya la relacion existente entre la gravedad de la enfermedad medida por el

106,139,160.161 " asta asociacion es débil y, parece que la

dermatdlogo y la calidad de vida del paciente
sintomatologia que experimentan los pacientes como el dolor y el picor, explicaria mejor los cambios

en el DLQI que el PASI, el PGA o el BSA.

Se ha encontrado una asociacién entre la presencia de dolor cutaneo y la afectacion de la calidad de
vida medida por DLQI y ésta podria estar parcialmente mediada por la existencia de alteraciones del
suefio; sugiriendo que la presencia de dolor en la piel de los pacientes psoridsicos podria tener la
suficiente importancia como para impactar en la calidad de vida de forma directa e indirecta a través

de su efecto sobre el suefio™®.

Korman y cols.'® también encuentran en su estudio con 700 pacientes, un aumento significativo del
impacto en la calidad de vida medido mediante el DLQI en los pacientes con dolor cutaneo leve y
moderado-grave respecto los que no tienen dolor, tanto en su puntuacién total, como en cada uno de

sus subdominios.
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) Pain
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Figura 20. Puntuaciones en cada uno de los subdominios del DLQI en pacientes con psoriasis y distintos niveles de
dolor (*: p<0.05 en relacién a los pacientes sin sintomas). Tomado de Korman y cols'®.
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Ljosaa describe en pacientes con dolor cutdneo con respecto a los que no lo padecen una mayor y
significativa interferencia de la enfermedad en funciones como la capacidad para disfrutar de la vida,
el suefio, el humor, el trabajo y las relaciones sociales, comparable a los pacientes con cancer, herpes

zoster o neuropatia diabética, siendo las dos primeras las mas afectadas™*.

También se ha observado que los pacientes con psoriasis y dolor cutdaneo tienen mas tendencia a

ausentarse del trabajo, demuestran una reduccién de su productividad laboral y tiene mas dificultad

para llevar a cabo sus actividades diarias™*®*".

El dolor, a pesar de ser menos prevalente que el prurito o la descamacién, que se describird a

continuacién, tiene una asociacion mas fuerte con las comorbilidades, sin embargo, este factor

aisladamente no puede explicar su impacto en la calidad de vida'®.
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Overall work impairment Work time missed due to health  Impairment while working Activity impairment

Figura 21. Puntuaciones totales en la productividad laboral segun el Work Productivity and Activity Impairment
questionnaire (WPAI) en relacion a la gravedad sintomética del dolor: sin sintomas, moderados o graves (*: p<0.05
en relacién a los pacientes sin sintomas). La puntuacion total va de 0 a 100% mostrando mas afectaciéon/menor
productividad conforme aumenta el porcentaje. Tomado de Korman y cols™®.

1.8.6. Fisiopatogenia del dolor cutdneo en la psoriasis
Poco se conoce sobre el mecanismo del dolor cutaneo en la psoriasis.

Los fendmenos inflamatorios tisulares disminuyen el umbral de estimulacion de los nociceptores por
medio de varias moléculas entre las que se encuentran las citocinas (IL-1, IL-6, TNF-a.) dando lugar a
fendmenos de hiperalgesia/hiperestesia. A esto se le conoce como dolor inflamatorio y su finalidad es
la reparacién tisular. La psoriasis puede producir un dafio tisular y tanto este dafio como estimulos

mecdnicos y los mediadores inflamatorios que se encuentran elevados en las placas de psoriasis (la IL-
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1y el TNF-a) pueden activar los nociceptores de la epidermis produciendo dolor®”’.

Estas citocinas proinflamatorias involucradas en la patogenia de la psoriasis estan implicadas en la
generacion del dolor postrauma y podrian estarlo también en el dolor de la psoriasis. La IL1-B, IL-6 y
TNF-o. son potentes inductores de la ciclooxigenasa 2 y consecuentemente de la prostaglandina E,
gue provocan un aumento de la sensibilidad de las neuronas a los estimulos dolorosos quimicos,
térmicos y mecanicos. Ademas estas citocinas estan implicadas en la sintesis y liberacién de SP y

CGRP, ambos involucrados en la patogenia del dolor®.

La IL-33, identificada recientemente y miembro de la familia de la IL-1, tiene un papel en la patogenia
de la enfermedad 2! y es liberada desde la células necrédticas ante un dafio tisular, con lo que podria

estar implicada en el mecanismo del dolor.

Magro y cols.'® demuestran una reduccién en el dolor inducido en ratones genéticamente

modificados y deficientes en el receptor ST-2, receptor de la IL-33.

Patruno y cols.”® encuentran una diferencia estadisticamente significativa en la expresién genética de
IL-33 en la piel de los pacientes psoriasicos, tanto en piel lesional como en piel sin lesiones respecto a
controles sanos. Ademas, esta expresidon es mayor en los pacientes con dolor que en los que no lo

padecen.

El eje NGF-Trk-A-TRPV1 ya comentado en el apartado de prurito también interviene en la patogenia
del dolor en general, por lo que podria estar implicado en el dolor cutdneo de la psoriasis. Hay
muchos mecanismos neuroldgicos periféricos y centrales implicados en la propagacion de la senal
pruritégena y dolorosa, algunos de los cuales son especificos para cada uno de ellos; pero en la
periferia, ambos estimulos activan las fibras nerviosas sensoriales de pequefio didmetro que pueden

ser sensibilizadas por un aumento en la actividad de la via NGF-Trk-A-TRPV1'®,

Todavia hacen falta estudios de los posibles mediadores moleculares del dolor y de cdmo acttan en

esta enfermedad.

1.8.7. Tratamiento de dolor cutaneo

Se ha demostrado que una mejoria en la escala PASI se acompana de una reduccién en la puntuacién
en las escalas de dolor. Esto podria hacernos pensar que el tratamiento dirigido a la desaparicion de
las placas podria ser suficiente para aliviar el dolor’® 384114219 iy embargo, a pesar de su
demostrada efectividad, muchas terapias pueden tardar en actuar y/o causar irritacién y dolor (breas,
urea, fototerapia), por lo que seria recomendable suplementar con analgésicos en aquellos pacientes
con dolor moderado o grave.
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Aunque no hay recomendaciones especificas ni estudios al respecto, la administraciéon de
paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos y quizas farmacos opioides durante periodos cortos de

tiempo, podrian suponer un beneficio para los enfermos™’.

1.9. DESCAMACION

Descamacion es un término médico que implica la renovacion y desprendimiento de la epidermis

seca en forma de escamas, mas activa en relacidn con ciertas enfermedades de la piel.

Su fisiopatogenia esta en relacién directa con la de la enfermedad que conlleva una hiperproliferacion
de los queratinocitos y un recambio celular acelerado con la consiguiente formacion de las placas

descamativas.

La descamacion es descrita en muchos estudios como el mds comun de los sintomas de la psoriasis,

con una prevalencia de hasta un 82% y que aumenta en relacién con la gravedad de la enfermedad?.

A pesar de estos datos, su prevalencia, caracteristicas y como influye en la calidad de vida de los
pacientes han sido escasamente documentados en la literatura médica. La descamacidn moderada a
severa de las placas tiene un impacto en todos los dominios de la calidad de vida medida por DLQI asi
como en su puntuacién total, aunque la descamacién leve, al contrario de lo que sucede con el

prurito o el dolor, es bien tolerada por el pacientelos.
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Figura 22. Puntuaciones en cada uno de los subdominios del DLQI en pacientes con psoriasis y distintos niveles de
descamacion (*: p<0.05 en relacidn a los pacientes sin sintomas). Tomado de Kormany cols'®.
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Figura 23. Puntuaciones en cada uno de los subdominios del DLQI en pacientes con psoriasis y distintos niveles de
106

descamacion (*: p<0.05 en relacidn a los pacientes sin sintomas). Tomado de Kormany cols™ .

Poco se ha estudiado sobre tratamientos especificos para la descamacion y normalmente se asume
que los emolientes o queratoliticos a bajas dosis la mejoran, ademas de los tratamientos dirigidos a la
enfermedad. Existe bibliografia sobre los farmacos mds nuevos que estudia su efecto en la
descamacién con resultados buenos, al igual que los presentados para los sintomas

s ~76,138,142,143,164
previos :

Recientemente Keegan y cols. **°, en su ensayo doble ciego, randomizado y controlado con vehiculo
demuestran la eficacia de un spray de desoximetasona al 0,25% en el tratamiento especifico de la
descamacién, consiguiendo una mejoria del 69% en la primera semana y de practicamente el 84% en

la semana cuatro con resultados de limpio/casi limpio/leve.

1.10. ESCALAS DE MEDIDA DE LOS SINTOMAS

Hasta el momento los signos fisicos de la enfermedad valorados por el médico han sido el principal
foco de la investigacién en psoriasis, pero cada vez mas la experiencia sintomatica de los pacientes
esta cobrando importancia. El reconocimiento del peso de la calidad de vida y la percepcion de la
enfermedad por el paciente, ha llevado a la valoracidn del propio paciente al nivel del gold standard

para el estudio de los sintomas.

Entender la perspectiva del paciente en lo referente a su enfermedad y el tratamiento debe ser un
objetivo primordial en los ensayos y en la practica clinica habitual. Para conseguir este obijetivo,
existen las “patients reported outcomes” (PRO). Estas, segun la FDA se definen como “cualquier
informacion sobre el estado de salud de un paciente que viene directamente del paciente sin

interpretacion de su valoracidon ni por el médico ni por otras personas”. Dentro de las PRO,
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encontramos escalas de medidas de los sintomas, de la calidad de vida, del estado de salud, de la

adherencia a los tratamientos y de satisfaccion™®®*’.

Las PRO mas utilizadas habitualmente en los ensayos clinicos en nuestra especialidad incluyen:
e DLQI”
e The Short Form-36 Health Survey
e The Psoriasis Disability Index
e FuroQol 5 Dimension Health Questionnaire

Aunque todas ellas son utiles identificando el efecto que tiene la psoriasis en la calidad de vida,
ninguna estudia especificamente la gravedad de la sintomatologia en la enfermedad. Para ello, se
necesitan escalas que evallen directamente la existencia, intensidad de estos sintomas y
deseablemente su interferencia en la calidad de vida. Deben ser sencillas de entender, de completar y

no tener un periodo de tiempo de evaluacion muy largo ni lejano para no llevar a errores.

Para la medida de la sintomatologia se pueden utilizar dos tipos de escalas, aquellas que evaltdan
Unicamente la intensidad de la sintomatologia o son por lo tanto unidimensionales y, aquellas que
tienen en cuenta ademas, otros aspectos, como la afectacién de las actividades diarias, el suefio, las
relaciones sociales,... y son por lo tanto, multidimensionales. Las escalas unidimensionales
representan un método simple y rdpido para la evaluacion de los sintomas y por ello son
ampliamente utilizadas, mientras que las multidimensionales, a pesar de sus evidentes desventajas
metodoldgicas, aportan informacién con respecto a otras caracteristicas de los sintomas que puede
ser muy Util para valorar la afectacién de la calidad de vida o la respuesta a los tratamientos.

En los estudios clinicos, se recomienda utilizar al menos dos escalas diferentes, si bien, esto puede

demorar el tiempo de consulta y en ocasiones es preferible un solo método fiable'*.

Un aspecto importante a considerar a la hora de elegir una escala es la existencia de una validacion
previa de la misma en nuestra lengua. Para ello, el primer paso debe ser la traduccion y adaptacion
transcultural a nuestro idioma. Posteriormente se estudiaran sus propiedades psicométricas, de las

cuales, las dos siguientes caracteristicas son consideradas como las mas importantes *¢:

Fiabilidad: Capacidad de un instrumento para medir la misma caracteristica de forma repetida.
Una escala es fiable cuando pasada a un mismo individuo en dos ocasiones separadas, su resultado es

similar. Su estudio se realiza mediante el estadistico alfa de Cronbach.
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Validez: Capacidad de un instrumento para medir aquello para lo que ha sido disefiado (validez
de constructo) que se evalla por medio de un analisis factorial, que nos revelara la estructura interna
de items y factores o dominios de la escala estudiada. También puede realizarse un estudio de
correlaciones (Rho de Spearman o r de Pearson) para establecer el grado en que la puntuacion
obtenida en una escala es valida, al compararlo con un estdndar o patréon de referencia (validez de
criterio).

Otras propiedades psicométricas evaluables son la fiabilidad test-retest, la sensibilidad al cambio y la

utilidad (facil aplicacion, poca compleja y bajo costo)™®.

1.10.1. Escalas para medir el prurito

A pesar de que el prurito de diferentes causas es un sintoma que afecta a una proporcion muy
elevada de la poblaciéon, no existe hasta el momento ninguna herramienta estandarizada vy
ampliamente aceptada que mida el prurito de forma objetiva. El prurito es una sensacién subjetiva y
multidimensional con dimensiones funcionales, psicoldgicas, socioldgicas y afectivas dificiles de

cuantificar'’’.

Aungque el prurito estd siendo cada vez mas reconocido como un sintoma relevante en la psoriasis, no
se considera en las herramientas actuales de evaluacion de la enfermedad; lo que sugiere que la

manera cdmo los profesionales y los pacientes definen la gravedad no coincide.

Un grupo de expertos perteneciente al Féorum Internacional para el Estudio del Prurito ha evaluado
las diferentes escalas y cuestionarios disponibles para el estudio y medicién del prurito y sus
dimensiones sensorial y afectiva y ha publicado sus recomendaciones. Es importante destacar, que

muchas de estas herramientas, no han sido validadas ni estan disponibles en muchos idiomas™®’.
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Tabla 1.9. Escalas y cuestionarios disponibles para el estudio y medicidn del prurito. Adaptada y traducida de Stander y
Phan166’167.

DIMENSION MEDIDA HERRAMIENTA COMENTARIOS
INTENSIDAD Unidimensionales: EVA, EN, ES Ampliamente utilizadas

Multidimensionales: PGS, Eppendorf Itch PGS no validada, muy
Questionnaire’”*, Cuestionario del prurito McGill escasa bibliografia.

versién cortam, Iss'72 .
Resto se comentan mas
adelante
CURSO Cuestionario 5-D Experiencia limitada
Dynamic Pruritus Score'” Reciente descripcion
RESPUESTA AL PBI-P Largo para la practica clinica

TRATAMIENTO
Escala dinamica del prurito, Dias libres de prurito, Pendientes de validacién

Valoracion global del prurito

CALIDAD DE VIDA pLal Amplia aceptacién

ItchyQol Su utilidad esta siendo
evaluada. Disponible en
inglés y aleman

ANSIEDAD Y DEPRESION HADS, BDI, HDRS Ampliamente utilizadas

SUENO Escala de Standford (SSS), Escala de Epworth (ESS), Ampliamente utilizadas
Escala de Insomnio Athens

EVA: Escala Visual analdgica, EN: Escala Numérica, EDV: Escala de Descripcion Verbal, PGS: Psoariasis Grading System,
ISS: Itch Severity Scale o Escala de Gravedad del Prurito, PBI-P: Patient Benefit Index for Pruritus, HADS: Hospital
Anxiety and Depression Scale, BDI: Beck’sDepression Inventory, HDRS: Hamilton Rating Scale for Depression.

La Academia Europea de Dermatologia y Venereologia también creé en 2014 una red de expertos
conocida como PruNet para el estudio de la gravedad y la carga que supone el prurito en las
enfermedades cutdneas. Esta red, alerta de la falta de métodos ampliamente aceptados, validados y
traducidos a nuestras lenguas y de la urgente necesidad de implementar estos métodos. Tras realizar
un estudio de las escalas usadas en Europa, concluyen de manera consensuada por el método Delphi

que174:

1. Los parametros mas importantes a tener en cuanta deben ser la intensidad y la afectacion de la

calidad de vida.

2. La EVA se ha considerado la escala mas importante para la evaluacién del prurito seguida por la

ENy la EDV.

3. Deben ser métodos adecuados para su utilizacidn tanto en ensayos clinicos como en la practica

clinica diaria.

4. Hay una necesidad urgente de validar escalas para su uso en los diferentes paises europeos.
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ESS
SSS
HDRS
BDI
HADS
Itchy...
pLal
PBI-P
PNQ
EDV
EN
EVA
ISS

Utilizada
W Validada

Figura 24. Utilizacion y validacidn de escalas de medida de prurito en funcién del nimero de paises europeosm.

EVA: Escala Visual analdgica, EN: Escala Numérica, EDV: Escala de Descripcidon Verbal, PNQ: Patients Needs Questionnaire,
ISS: Itch Severity Scale o Escala de Gravedad del Prurito, PBI-P: Patient Benefit Index for Pruritus, HADS: Hospital Anxiety and
Depression Scale, BDI: Beck’sDepression Inventory, HDRS: Hamilton Rating Scale for Depression, SSS: Escala de Standford,
ESS: Escala de Epworth, SF-12: Cuestionario de Calidad de Calidad de Vida relacionada con la Salud SF-12, SF-36:
Cuestionario de Calidad de Calidad de Vida relacionada con la Salud SF-36.

A continuacién se describen las escalas con mas relevancia en nuestro ambito.
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1.10.1.1. Escalas unidimensionales

Visual analogue scale

Mo itch Worst imaginable itch
l
| |

Verbal rating scale
o0=noitch o 1= low o 2=moderate o 3= severe itch

Mumerical rating scale

|EE| | 50 . |

J L

Ma ibeh Worst imaginable itch

Figura 25. Representacidn grafica de las tres escalas unidimensionales mas utilizadas: la escala visual
analdgica o EVA, la escala de descripcion verbal o EDV y la escala numérica o EN.

Escala visual analégica

Desarrollada en 1921 por Hayes y Patterson'’”®>. A pesar de que fue inicialmente utilizada para la

145186 siendo en la actualidad la

valoracién del dolor, también ha sido validada para explorar el prurito
escala mas ampliamente aceptada y utilizada con este fin, tras haber demostrado su validez y

fiabilidad™®®.

La EVA es una escala muy sencilla y reproducible que consta de una linea horizontal de diez cm con
dos extremos, correspondiendo el izquierdo a la ausencia de sintomatologia y el derecho a la
sintomatologia mas severa imaginable (AnexoV). Al paciente se le pide que ponga una marca vertical

en el punto que él considere que mejor describe la intensidad de su sintomatologia.

También existe una versidn vertical y no se encuentran diferencias significativas en los resultados

entre ambas escalas'®®, sin embargo, la horizontal se ha utilizado mdas frecuentemente.

El marco temporal es variable, utilizandose generalmente las ultimas 24 horas, si bien puede ser
semanal.

Se ha demostrado, que la edad, el sexo y el diagndstico de base no influencian el resultado de la

145

escala’®, aunque hay una leve tendencia en el sexo femenino hacia unos valores mas elevados'®®.

Reich y cols.' realizan en su trabajo, una categorizacion del resultado, basandose en la escala verbal
gue se comentara mas adelante, y definen cuatro grados que facilitaran la valoracién de cara a la
realizacion de estudios:
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0: No prurito

>0 - < 4: Prurito leve

>4 - < 7: Prurito moderado
>7 -<9: Prurito grave

> 9: Prurito muy grave

En cuanto a sus limitaciones cabe destacar, la falta de estudios que determinen la diferencia clinica
minimamente importante, la inadecuacién de la escala para pacientes con problemas motores o
cognitivos que les impidan su correcta cumplimentacidon y el caracter unidimensional que solo
informa de la intensidad y no de otros aspectos de la sintomatologia que pueden ser interesantes a la

1% De hecho, el Férum Internacional para el Estudio del Prurito

hora de evaluar a los pacientes
recomienda el uso de herramientas adicionales que permitan una mejor evaluacidon de todas las

dimensiones del prurito y permitan un mejor manejo terapéuticom.

Escala numérica

Se trata de una variante de la anterior, en la que la linea esta dividida en 10 centimetros que se
marcan con numeros ascendentes que van del 0 al 10 y sus extremos se corresponden con la escala

visual analégica, es decir, el 0 con ausencia de sintomatologia y el 10, con la peor imaginable.

Esta escala ha demostrado su validez y fiabilidad en pacientes con psoriasis a los que se les pidié la
evaluacion del prurito de mayor intensidad que habian padecido las 24 horas previas'’®. Cabe
destacar, que en la evaluacién del prurito, a pesar de demostrar una buena correlacién, los pacientes

presentan resultados significativamente mas elevados cuando utilizan la escala numérica en

145 166

comparacioén con la EVA™ y que esta ultima ha demostrado ser mas sensible™".

Escala de descripcion verbal

Es una escala en la que el paciente gradua su sintomatologia como: 0 ausente, 1 leve, 2 moderado y 3

grave.

Presenta una correlacion mas elevada con la escala numérica que con la visual analégica™®.

1.10.1.2. Escalas multidimensionales

Los estudios que evaluan el prurito tienden a centrarse en la medida de su intensidad, dejando a

menudo de lado la percepciéon que el paciente tiene de este sintoma. Esto puede suponer un
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importante déficit a la hora de examinar un sintoma subjetivo como este y quizas, la aproximacion a
la gravedad del prurito seria mas adecuada si ademas de medir la intensidad, se tuvieran en cuenta

otros factores subjetivos que influyen en la salud del paciente’.

Es por ello, que se crea y
recomienda el uso de escalas multidimensionales junto con las unidimensionales previamente

descritas.

Dentro de las escalas multidimensionales, a continuacién se expone la utilizada para la realizaciéon del

presente trabajo tras la obtencion de la pertinente autorizacién por los autores originales.

Escala de Gravedad del Prurito

Se trata del primer cuestionario autoadministrado para la valoracion de la gravedad global del prurito.

2 basandose en un cuestionario previamente publicado por

Desarrollado por Majeski y cols.!”
Yosipovich'?®. Los autores seleccionaron a 93 pacientes mayores de edad con psoriasis en placa
moderada-grave de mds de seis meses de evolucidn a los que les pasaron un cuestionario de once

items para completar por el propio paciente examinando distintas facetas del prurito.

Se estudid la consistencia interna y la correlacion con el DLQI, que es inversa y elevada (coeficiente de
correlacion de Pearson = 0,628), para decidir qué componentes eran los mas apropiados para incluir
en el cuestionario final. Después se demostrd su validez, su consistencia interna y su fiabilidad test-
retest. Se calculd la diferencia clinica minimamente importante que es de aproximadamente dos

puntos.

El resultado es un cuestionario compuesto por siete preguntas que valoran distintos aspectos del
prurito: la temporalidad, la cualidad, el drea afecta, la intensidad, la afectacién del estado de dnimo,
la afectacién del dmbito sexual y la afectacién del sueno. Se trata de un cuestionario completo,
relativamente sencillo y que puede contestarse en menos de cinco minutos, lo que supone un gran

valor para su uso en la practica clinica habitual.

La puntuacién se calcula de la siguiente forma: Se divide el resultado de cada pregunta entre el
maximo posible de la pregunta, con lo cual el resultado maximo por cuestion serd 1. A continuacion
se suma la puntuacién de las 7 preguntas y se multiplica por 3. La puntuacion total oscila entre 0 y 21,

siendo 0 la ausencia d prurito y 21 el maximo prurito.
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Figura 26. Puntuaciones obtenidas en el ISS por nimero de pacientesm.

Como se intuye en la anterior figura, estos autores encuentran una puntuacion media del ISS en la
psoriasis de 7,5 y demuestran una asociacién estadisticamente significativa entre el ISS y el PASI.
Ademds, también encuentran una asociacién significativa entre el ISS y la sintomatologia depresiva,

ansiosa y el empeoramiento de la calidad de vida.

Su validez y fiabilidad se constatan en el articulo original y ademas ha sido traducida y validada al

danés vy al espafiol.

Zachariae y cols.””” han llevado a cabo la adaptacion transcultural al danés y la validacion de este
cuestionario mediante el estudio de 83 pacientes con enfermedades pruriginosas entre las que se
encuentra la urticaria, la dermatitis atdpica, la psoriasis, el prurito genital y el prurito de origen renal,

ademas de 20 controles.
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Figura 27. Valores medios del ISS segln patologl'am.

En su estudio, se demuestra la existencia de dos subcomponentes del prurito, uno sensorial y otro

afectivo como habia sido previamente propuesto'?*'’®

y sugieren dividir la pregunta nimero 2 del
cuestionario en dos subcuestiones que miden estas dos dimensiones diferentes; por un lado valorar

el picor como urticante, punzante o ardiente y, por otro como molesto, insoportable o preocupante.

Dauden y cols.” llevan a cabo la adaptacidn cultural a nuestra lengua y validacién de la escala en
poblacidn adulta y pediatrica con dermatitis atdpica. La versidn obtenida consta de los mismos 7
items y se puntia de la misma forma que la original (Anexo VI). En el estudio se demuestra su
factibilidad, validez, sensibilidad al cambio y fiabilidad en términos de consistencia interna. La

correlacidn con los indices de gravedad y de calidad de vida (DLQI) fue moderada.

Previamente otros dos instrumentos relevantes fueron desarrollados:

El primero, desarrollado por Yosipovich y cols*?

en 2001 tras el estudio de 145 pacientes con prurito
urémico y, basado en la forma breve del cuestionario de dolor McGill, es un cuestionario
administrado por el entrevistador, lo cual supone una importante limitacion, que explora
dimensiones sensoriales, afectivas y de calidad de vida. Carece de un método de puntuacién que
cuantifique la gravedad del sintoma, lo que lo hace inapropiado para la realizacién de estudios.
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El segundo, el Eppendorf Itch Questionnaire, desarrollado por Darsow y cols™~ en 2001 tras su estudio
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de 108 pacientes con Dermatitis Atdpica; se basa en la forma larga del cuestionario de dolor McGill.
Es un cuestionario largo, autoadministrado, que precisa de unos 30 minutos para completarse e
incluye una detallada lista de descriptores sensoriales y afectivos, pero no valora la afectacién de la
calidad de vida y solo considera la intensidad del prurito en el momento de la evaluacién;

caracteristicas que lo hacen poco util para la practica clinica habitual.

Ninguno de estos dos instrumentos cuantifica la gravedad del prurito ni ha sido validado en nuestra

lengua.

1.10.2. Escalas para medir el dolor

Las sensaciones de dolor y picor tienen mucho en comun. Al igual que ocurre con el picor, la
naturaleza subjetiva del dolor dificulta su medicién de forma objetiva. Sin embargo, la valoracién del

dolor es esencial tanto en la practica clinica habitual como en los ensayos clinicos.

Las PRO son actualmente consideradas el gold stardard para la valoracion del dolor de cualquier

Ca usalso.

En este sentido es importante diferenciar entre el dolor crénico y el agudo. En el caso del dolor
agudo, la valoracién de la intensidad, en ocasiones asociada al conocimiento de la localizacién y la
temporalidad es muchas veces suficiente para caracterizar el dolor; sin embargo, en el caso del dolor
cronico, de diferentes causas, el reto es mayor, ya que la valoracion de su impacto fisico, emocional,

cognitivo, social y funcional es vital para la correcta caracterizacion del mismo.

1.10.2.1. Escalas unidimensionales: Escala visual analdgica, escala numérica y escala de descripcion
verbal

Al igual que en el caso del prurito, para la valoracidn de la intensidad se utilizan estas tres escalas que

son equivalentes a las descritas previamente; de hecho inicialmente se desarrollaron para la
.y . . . 175

valoracién del dolor y posteriormente su uso se ha extendido a otros sintomas™">. Estas escalas han

sido ampliamente validadas y traducidas a muchos idiomas, siendo su uso generalizado™®".

Funcionan de forma éptima para la valoracién del dolor actual, pero pueden usarse para evaluar el

dolor medio, el menos intenso o el mas intenso en las Gltimas 24 horas o en la Gltima semana®®’.

Scott y Huskinsson encuentran una buena correlacion de la gravedad del dolor entre la obtenida
mediante la EVA y la obtenida mediante una escala descriptiva simple; sin embargo, la EVA resulté ser
mas sensible, y por ello, el método mdas recomendable para la valoracion del dolor y su mejoria con

los tratamientos dispensados™®?.
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Parece que la EVA y la EN se correlacionan bien, dando valores practicamente idénticos, son igual de
sensibles a la hora de valorar el dolor postquirdrgico y ambas son superiores a la EV a la hora de

detectar una diferencia™®".

Segun Breivik y cols.®! la EN es mas facil de entender y mas practica que la EVA ya que puede

utilizarse en encuestas telefénicas.

1.10.2.2. Escalas multidimensionales: valoracion del dolor crénico

Varias herramientas se han desarrollado para documentar el dolor crénico. Las que aqui se presentan

han demostrado su fiabilidad y validez en varios idiomas y son las mas ampliamente utilizadas™®".

Cuestionario breve del dolor

Desarrollado originalmente como el Wisconsin Brief Pain Questionnaire'®, para evaluar la gravedad e
impacto del dolor en pacientes con cancer, se le cambié el nombre en un estudio de validacién
posterior por el de Cuestionario Breve del Dolor*®. También ha demostrado su validez en pacientes

con dolor de origen no oncoldgico™®*.

Es un cuestionario autoadministrado y de facil compresidn que contiene dos dimensiones, la
intensidad con 4 items y el impacto en las actividades de la vida diaria, con 7 items, cada uno de los
cuales se puntia mediante una escala numérica que va del 0 (ausencia de dolor o de interferencia en
las actividades diarias) al 10 (el peor dolor o la maxima afectacién de las actividades). Estos 11 items

proporcionan dos puntuaciones resumen, una para cada dimension™®? (Anexo VII).

Existen dos versiones del mismo, una larga y una corta. Ambas incluyen los items previamente
descritos y algunos mas. En el caso de la versidn corta afiade un mapa corporal para localizar el dolor
y dos preguntas sobre si toman medicacion para el dolor y en qué medida ésta les alivia. La version
larga, ademds, incluye mas preguntas sobre el tratamiento, las causas y caracteristicas del dolor. Cabe
destacar, que la diferencia mas importante entre ambas radica en el marco temporal que estudian,

que es de 24 horas en la versidn corta y de una semana en la larga™®.

La administracién del cuestionario completo permite obtener informacidn mas precisa sobre las
caracteristicas del dolor; sin embargo cuando el objetivo es obtener una valoracién rapida y precisa
para la comparacion de grupos o evaluacidn de cambios en los pacientes, es suficiente administrar los

11 items que constituyen las dos dimensiones'®.

Badia y cols’® han llevado a cabo la adaptacién a nuestra lengua junto con la validacion del

cuestionario en pacientes oncoldgicos, mientras que de Andrés y cols.’® la validan en pacientes con
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dolor no oncoldgico y encuentran que el impacto que el distinto marco temporal tiene en los

resultados es minimo.

Existe una guia para usuarios desarrollada por el Dr. Cleeland en la que se explica el desarrollo del BPI,
sus propiedades psicométricas y forma de medicion, asi como las traducciones disponibles y estudios
de validacidon. Ademas aporta numerosa bibliografia sobre su uso en distintas enfermedades entre las
que se encuentran diferentes procesos neoplasicos, enfermedades articulares, fibromialgia,

enfermedad de Fabry, dolor quirtrgico y neuropatico'®.

En el presente estudio se ha utilizado una traduccidn al espafiol de la versién corta del BPI facilitada
por el Department of Symptom Research del Centro de Cancer de la Universidad M.D. Anderson de

Texas.

Cuestionario del dolor McGill

Descrito en 1975 por Melzack'®®, tras estudiar a 297 pacientes de una clinica del dolor entre los que
se encontraban 15 con patologia dermatoldgica (la cuarta mas frecuente). El objetivo era la
valoracién del dolor desde una triple perspectiva y para ello elaboraron un listado de términos
descriptores que los pacientes utilizan para describir su experiencia dolorosa. Estos términos son 78 y

se agrupan en 3 clases y 20 subclases.
Las tres perspectivas estudiadas son:
- Sensorial: descripcidn del dolor en términos temporoespaciales.

- Afectivo-motivacional: palabras relativas a la sensaciéon de tensidn, temor y aspectos

neurovegetativos.
- Evaluativa: palabras que describen la sensacidén conjunta y subjetiva del dolor.

El autor desarrollé una forma de medicidon cuantitativa para poder extraer datos y analizarlos
estadisticamente. Cada uno de los descriptores tiene asignado un nimero que permite obtener una
puntuacién con lo que se obtiene el “indice de valoracién del dolor”. Ademas contiene un apartado
para que el paciente refleje la intensidad del dolor que padece o “indice de Intensidad del Dolor”, que

se mide en una escala verbal de 5 categorias de gravedad ascendente®**®’.

El cuestionario McGill es un instrumento ampliamente aceptado entre los profesionales y una
importante herramienta de valoracién del dolor. Sin embargo, no carece de limitaciones. En primer
lugar, no existe la categoria de “no dolor” y para algunos autores'® presenta un vocabulario dificil de

entender y que puede ser interpretado de diferentes formas dependiendo de la edad, sexo, nivel
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cultural o posicién social. Ademads, exige un periodo de tiempo bastante prolongado para

completarse, entre 10y 20 min®¥’.

En este sentido, el propio autor, desarrolld6 mas tarde una versién corta limitada a 15 adjetivos

descriptivos, 11 de los cuales valoran la perspectiva sensorial y 4 la afectiva. Ademds incluye el indice

de Intensidad de Dolor de la escala original y una EVA. El tiempo que precisa para completarse es mas

reducido e incluye la categoria de “no dolor”, manteniendo una elevada y significativa correlacién con
. . N 189

el cuestionario del que proviene .

Existen versiones disponibles en varios idiomas, sin embargo, los estudios de validacién son escasos.

Lazaro y cols'****

estudian las propiedades psicométricas de la versidon corta en castellano en nuestro
pais y otros cuatro paises latinoamericanos y aportan datos preliminares sobre su validez y fiabilidad,
sugiriendo la realizacién de nuevos estudios para establecer su verdadera utilidad en la valoracion del
dolor. La evidencia de estudios posteriores demuestra la validez de las subescalas sensorial y afectiva,

pero no de la evaluativa®.

1.10.2.3. Escalas para valoracion del dolor neuropatico

El dolor neuropatico como se ha comentado previamente se define como un dolor crénico
secundario a una lesion (o disfuncidn) que afecta al sistema neurosensorial. Con frecuencia se asocia
a alteraciones del suefio o del dnimo y suele ser mas refractario al tratamiento que el dolor
nociceptivo. Su origen es un dafo estructural de las vias nociceptivas que pueden involucrar al
receptor periférico, las vias de conduccion y/o el cerebro y no requiere para su manifestacion el

estimulo de los nociceptores™®.

No hay un consenso en cuanto a sus criterios diagndsticos, pero se ha demostrado que un niumero
relativamente pequefio de descriptores es suficiente para discriminar este tipo de dolor, aunque

ninguno haya demostrado ser especifico o patognoménico™®*.

Existen tres escalas para el diagnéstico de este tipo de dolor validadas en espafiol™®> %

y que se
expondrdn a continuacion. En el presente trabajo se utilizé la primera de ellas siguiendo las
recomendaciones de Hadman que tras hacer un estudio comparativo de las dos primeras concluye
que a pesar de que las dos tienen un elevado valor discriminativo, el DN4 es particularmente
recomendable para evaluar el dolor neuropatico tanto en la practica clinica como en los estudios de

investigacion'®. Ademas, es una escala bastante mas sencilla, como se aprecia en la siguiente

exposicion.
En general las tres escalas investigan la presencia de una serie de sintomas que aparecen mas
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tipicamente en el dolor neuropatico, algunos de los cuales se presentan en el siguiente cuadro de

diagnéstico diferencial:

Tabla 1.10. Diagnéstico diferencial entre dolor neuropatico y nociceptivo. Adaptado y traducido de Cohen Sy cols

CARACTERISTICAS CLiNICAS

DOLOR NEUROPATICO

198

DOLOR NOCICEPTIVO

Causa

Dafio al sistema nervioso, usualmente
acompafiado de cambios maladaptativos

Dafio a tejido actual o potencial

Descriptores

Lancinante, urente, punzante

Agudo, palpitante, presion

Déficit sensorial

Frecuente: adormecimiento, parestesias

Infrecuente: si estd, no tiene
distribucién metamérica

Déficit motor

Puede haber déficit si hay nervios
afectados. Distoniasy espasticidad sihay
lesiones del sistema nervioso

Puede haber debilidad por dolor

Hipersensibilidad

Dolor a menudo evocado por estimulos
no dolorosos (alodinia) o respuesta
exagerada a estimulos

Poco comun, salvo en territorio
vecino a la lesién

Irradiacion poco comuiny

Caracter Es frecuente la irradiacidn distal . L
generalmente proximal a la lesion
. Exacerbaciones frecuentes e Poco comunes, asociados a
Paroxismos | ] -
impredecibles actividad
. . . Cambios de color, temperatura, edema, ,
Signos autondmicos Poco comun

diaforesis, en 30-50% de pacientes

DN4: Douleur Neuropathique en 4 questions

Desarrollado por Bouhassira'®* en Francia, es un cuestionario que se administra por el clinico y consta
de una parte descriptiva con 7 preguntas y 3 elementos de examen fisico. Es un cuestionario corto y
facil de responder por el paciente y tiene una version abreviada que prescinde de la exploracidn fisica
y ha demostrado ser suficiente para el diagndstico. Cada pregunta tiene un valor de un punto y se
considera como sugestivo de dolor neuropatico un valor mayor o igual a 4 o a 3 en el caso de la

version corta. Tiene una sensibilidad del 83% y una sensibilidad del 90% (Anexo VIII).
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CUESTIONARIO DN4

Por favor complete este cuestionario marcando una respuesta para cada numero en
las 4 preguntas:

ENTREVISTA

Pregunta 1: ;Tiene el dolor una o mas de las siguientes caracteristicas?

51 NO

1- Queamazon

2- Frio doloroso

3- Calambres eléciricos

Pregunta 2: ; Esta asociado el dolor con uno o mas de los siguientes sintomas en la misma zona?

4- Hormigueo 5l HO

5- Alfileres y agujas

G- Entumecimiento

7- Picazdn

EXAMEN Fisico

Pregunta 3: ;Esta el dolor localizado en una zona donde el examen fisico puede mostrar una o mas
de las siguientes caracteristicas?

8- Hipoestesia al tacto si NO

9- Hipoestesia a pinchazos

Pregunta 4: En la zona dolorosa, el dolor es causado o incrementado por:

sl NO

10- Cepillado suave dea la piel

Paor cada respuesta positiva asigne un punto, por cada respuesta negativa asigne un valar de 0 {cero). Sume
los puntos; 5i es mayor o igual a 4 se considera que hay dolor newropatico.

Puntuacidn del paciente: ali]

Figura 28. Cuestionario DN4 para el valorar el dolor neuropatico. Version larga.

LANSS: Escala de Leeds de Evaluacién de Sintomas y Signos Neurolégicos

199 a5 un cuestionario de 5 sintomas y 2 items de examen clinico. Si

Desarrollado por Bennet en 2001
estos son positivos suman una puntuacién, con un peso diferente en cada pregunta, siendo la
puntuacién maxima de 24. Un valor igual o superior a 12 es sugestivo de dolor neuropatico. Su

sensibilidad es del 82% y su especificidad esta entre el 80 y el 94%.
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ESCALA DEL DOLOR NEUROPATICO DEL LANSS

DESCRIPCION DEL DOLOR

1. ¢Percibe el dolor como sensaciones extrafias y desagradables en su piel? Esas sensaciones podrian describirse | NO 0
con palabras como picazén, hormigueo, pinchazos y agujetas. si 5
2. éSu dolor hace que la zona dolorida tenga un aspecto diferente al normal? Ese aspecto podria describirse con | NO 0
palabras como moteado o mas rojo o rosa de lo normal. si s
3. éHace su dolor que la piel afectada tenga una sensibilidad anormal al tacto? Esa sensibilidad anormal puede | NO 0
describirse como sensacidén desagradable ante ligeros toques de la piel, o dolor al usar ropa apretada. si 3
4. ¢Aparece su dolor repentinamente y a rafagas, sin razdn aparente cuando esta usted quieto? Esas sensaciones | NO 0
pueden describirse con palabras como descargas eléctricas, sobresalto y rafaga. 1 2
5. éSu dolor le hace sentir como si la temperatura de la piel en la zona dolorida hubiera cambiado de forma | NO 0
anormal? Esas sensaciones pueden describirse con palabras como calor y ardiente. si 1
PRUEBAS SENSORIALES

1. ALODINIA: Se examina la respuesta a ligeros toques con un pafio de algodén sobre la zona no dolorida y luego | NO 0
sobre la dolorida. si s
2. UMBRAL DE PINCHAZO ALTERADO: Se determina el umbral de pinchazo comparando la respuesta a una aguja | NO 0
de calibre 23 acoplada al cilindro de una jeringa de 2 mL y colocada suavemente sobre la piel en una zona no | gf 3
dolorida y luego en una zona dolorida.

Puntuacion total: 0 -24
< 12 Poco probable que mecanismos neuroldgicos contribuyan al dolor del paciente

>12 Probable que mecanismos neurolégicos contribuyan al dolor del paciente

Figura 29. Escala de dolor neuropatico de Lanss.

PainDETECT

Es un cuestionario autoadministrado desarrollado en Alemania que pregunta al paciente sobre su
experiencia dolorosa en el momento y en las cuatro Ultimas semanas®®. Consta de 4 bloques. El
primero valora la intensidad mediante 3 escalas tipo Likert de 11 puntos de gravedad ascendente en
referencia al dolor actual, maximo y medio en las ultimas cuatro semanas. El segundo valora el curso
del dolor mediante 4 graficos. El tercero valora la presencia de dolor irradiado. Finalmente, el cuarto
bloque, consiste en 7 items que se puntldan en una escala Likert de 6 puntos de gravedad ascendente
gue cuestionan sobre distintas sensaciones dolorosas. La puntuacién se obtiene de los 3 ultimos
bloques y va de -1 a 38 puntos. Cuando es igual o superior a 19, la probabilidad de que se trate de un

dolor neuropatico es muy elevada. Tiene una sensibilidad del 85% y una especificidad del 80%.
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fpainoer=cr PAIN QUESTIONNAIRE

Date: ; Patient: Last name: First name: I
How would you assess your pain now. at this moment?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 a9 10
e max. v

non

How sfrong was the strongest pain during the past 4 weeks?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 a9 10

=

none max.

How strong was the pain during the past 4 weeks on average?
o 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Do you have a tingling or prickling sens
tingling)?

never D

Is light touchin

never |:|

Is cold or heat

never |:|

Does slight pressure in this area, e.g., with

never |:| hardly noticed l:‘ slightly l:‘
(To be filled out by the physician)

Figura 30. Escala PainDetect para el dolor neuropatico.

Todas estas herramientas han sido disefiadas para el conocimiento de los sintomas de prurito y dolor
en pacientes afectos de distintas patologias y, su desarrollo nos informa de la importancia que tienen
para el conocimiento intergral de las diferentes enfermedades. Su utilizacién en pacientes con

psoriasis puede facilitarnos una valoracién mas amplia y completa de esta enfermedad.
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2. JUSTIFICACION

El estudio MAPP (Multinational Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis) es una encuesta
poblacional multinacional que se realizé a pacientes, dermatdlogos y reumatdlogos de varios paises
de Norte América (Canada y Estados Unidos) y Europa (Alemania, Espafia, Francia, Italia y Reino
Unido) con el objetivo de conseguir una mejora en el conocimiento de la carga que suponen la
psoriasis y la artritis psoridsica y su tratamiento. Los resultados demostraron que la enfermedad
supone una importante carga para el paciente y que son necesarios una adecuada y completa
valoracién del mismo, un acuerdo entre médicos y pacientes para definir los criterios de gravedad y

los objetivos terapéuticos y, la prescripcion y desarrollo de tratamientos seguros y eficaces™?°.

De los hallazgos que esta encuesta trajo a la luz, destaca la diferencia en los factores que segun
médicos y pacientes contribuyen a la gravedad de la psoriasis, siendo para los pacientes el prurito el

factor mas importante®® mientras que para los médicos lo era la localizacion/tamafio de las lesiones™.

La encuesta MAPP y los estudios previamente expuestos nos demuestran la alta frecuencia de
sintomatologia en la psoriasis cuya percepcion por parte del paciente es subjetiva, suponiendo para
muchos de ellos una discapacidad en relacién con su enfermedad, incluso en aquellos con bajo nivel
de estrés psicolégico. Los dermatdlogos deben plantearse incluir la evaluaciéon de estos sintomas
tanto para la valoracidn de la respuesta a los tratamientos en los ensayos clinicos, como en la practica
clinica diaria, puesto que los PROs son tan importantes o mas que la mera valoracion objetiva de la

gravedad a la hora de decidir |a terapia y evaluar la respuesta a la misma.

Aunque en la practica clinica diaria sabemos que las placas de psoriasis pican, queman, duelen y
sangran, desconocemos cuanto y como lo hacen ni si el dolor y el prurito son diferentes en los

distintos tipos de psoriasis o en funcion del PASI o la extensidn.

Seria interesante en las consultas, prestar mds atencion a la presencia, intensidad y relevancia de
estos sintomas en los pacientes con psoriasis y, teniendo en cuenta los resultados de los estudios de
investigacion, una vez conocidos los datos objetivos y subjetivos, deberiamos buscar un plan
terapéutico con multiples fines, incluyendo ademas del tratamiento tradicional, aquel dirigido a
mejorar el prurito, el dolor, la calidad del suefio y el estrés psicoldgico, de cara a conseguir la mejoria

de las lesiones cutdneas y de la percepcion de la calidad de vida™®.

En base a todos estos antecedentes, consideramos de gran interés valorar la frecuencia e intensidad
del dolor y el prurito en pacientes con psoriasis diagnosticados en nuestro hospital; la relacidn entre

dichos sintomas y la gravedad de la psoriasis en su conjunto y su influencia en la calidad de vida de



los enfermos; para de esta forma buscar la correcta aproximacidn terapéutica para cada uno de ellos.

Ademas, con el fin de comprender mejor la fisiopatologia del prurito y del dolor y en el futuro
contribuir al desarrollo de farmacos orientados a su control, es fundamental determinar vy
caracterizar las principales citocinas relacionadas con estos sintomas en la poblacion de pacientes con

psoriasis moderada-grave.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

Los pacientes con psoriasis tienen prurito y dolor cutdneo. La presencia e intensidad de esta

sintomatologia se asocia con la gravedad de la enfermedad.

Cuanto mayor es la gravedad del prurito y del dolor mayor es la afectacion de la calidad de vida de los

pacientes con psoriasis.

Los pacientes con psoriasis y prurito tienen niveles sanguineos elevados de ciertas citocinas como IL-

1B, IL-2, IL-6, IL-17 e IL-31 y su aumento estd en relacion con la intensidad del mismo.

Los pacientes con psoriasis y dolor tienen niveles sanguineos elevados de ciertas citocinas como IL-

1B, IL-2, IL-6, IL-17 e IL-31 y su aumento estd en relacion con su intensidad del mismo.

La escala ISS es adecuada para valorar la gravedad del prurito en pacientes con psoriasis. Su
puntuacién se relaciona tanto con la intensidad de los sintomas como con la afectacion de la calidad

de vida.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Estudiar la prevalencia e intensidad del prurito y el dolor en una serie de pacientes diagnosticados de

psoriasis moderada-grave en el Hospital General Universitario de Elda.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conocer la relacidn entre la presencia e intensidad del prurito y la gravedad de la psoriasis medida

por PASI, BSA y PGA, asi como la calidad de vida medida por DLQI.

Estudiar la relaciéon entre la presencia e intensidad del prurito y los niveles sanguineos de

interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, e IL-31) e Ig E.

Conocer la relacion entre la presencia e intensidad del dolor y la gravedad de la psoriasis medida por

PASI, BSA y PGA, asi como la calidad de vida medida por DLQI.

Evaluar las caracteristicas del dolor cutdneo en la psoriasis (neuropdtico o no neuropatico) y la

relacion entre el dolor y los niveles sanguineos de interleucinas (IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, e IL-31).
Evaluar la relacidn entre la presencia e intensidad del prurito y la presencia e intensidad del dolor.

Describir las propiedades psicométricas de la escala ISS para la valoracién de la gravedad del prurito

en pacientes con psoriasis.
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5. MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a cabo cumpliendo con los principios de la declaracion de Helsinki y tras la

aprobacién por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Elda.

5.1 AMBITO DEL ESTUDIO

El estudio incluyd a pacientes mayores de 18 aflos de edad de ambos sexos, diagnosticados de
psoriasis moderada-grave en el Hospital General Universitario de Elda, hospital del Departamento de
salud 18 de la Comunidad Valenciana, en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de marzo y el
31 de diciembre de 2016. El diagndstico de psoriasis debia haberse realizado al menos seis meses

antes del comienzo del reclutamiento.

5.2. DISENO DEL ESTUDIO

El disefio elegido para el trabajo fue un estudio descriptivo de tipo transversal.

5.3. POBLACION A ESTUDIO

5.3.1. Criterios de inclusion
e  Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos.
e Diagnosticados de psoriasis al menos seis meses antes del comienzo del estudio.

e Diagnosticados de psoriasis moderada o grave definida como PASI mayor de 10 y/o BSA mayor
de 10 y/o DLQI mayor de 10 en el momento de la inclusidn, independientemente de si

estaban o no en tratamiento.

e  Pacientes capaces de comprender y otorgar el consentimiento informado para el estudio.

5.3.2. Criterios de exclusion
° Pacientes menores de 18 anos.

e Signos evidentes de sobreinfeccién de las lesiones psoridsicas que puedan influir en la

sintomatologia de las mismas.
e Enfermedades cutaneas concomitantes que cursen con prurito o dolor cutaneo.

e  Trastorno psiquiatrico o cognitivo que impida la respuesta a los cuestionarios.
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e  Pacientes incapaces de comprender o que se nieguen a otorgar el consentimiento informado.

5.3.3. Seleccion del grupo control

Para el estudio comparativo de los niveles sanguineos de interleucinas se recogié un grupo control de
entre los acompafiantes de los pacientes. Estas personas eran mayores de 18 afios, no padecian
enfermedades cutdneas ni sistémicas que pudieran causar prurito y tras la explicacién pertinente

fueron capaces de comprender y otorgar el consentimiento informado.

Ademas, se recogié un segundo grupo control compuesto por los pacientes del estudio con psoriasis
que no presentaban prurito en el momento de la exploracién y por aquellos en los que el prurito

habia desaparecido tras un tratamiento adecuado en la visita de seguimiento a los 3 meses.

5.3.4. Calculo de predeterminacion del tamafo muestral

Con una poblacion en el Departamento 18 estimada en 210.000 y considerando una prevalencia de la
psoriasis de alrededor del 2,3%, en nuestra drea alrededor de 4.830 pacientes padecen psoriasis.

Tomando datos de un estudio multicéntrico hecho en poblacién espafiola®™

en el que se estimé una
prevalencia de psoriasis moderada grave del 6,7%, en nuestras consultas deberian atenderse

alrededor de 325 pacientes con psoriasis moderada-grave.

Con una poblacién estimada de 325 pacientes con psoriasis moderada-grave en el drea y definiendo
un intervalo de confianza del 95%, una precisién igual o inferior al 7%, una prevalencia estimada en la

poblacién para la dolor del 40 %, se estimé incluir 119 pacientes con psoriasis moderada-grave.

Tabla 5.1. Estimacidon del tamafio muestral.

ESTIMAR UNA PROPORCION

Total de la poblacion (N) 325
Nivel de confianza o seguridad (1-a) 95%
Precision (d) 7%

Proporcion (valor aproximado del parametro que queremos medir) 40%

(Si no tenemos dicha informaciéon p = 0,5 que maximiza el tamafio muestral)
TAMANO MUESTRAL (n) 119

El tamafio muestral ajustado a pérdidas

Proporcion esperada de pérdidas (R) 4%

Muestra ajustada a las pérdidas 124




5.3.5. Estrategia de reclutamiento de los pacientes

Durante el periodo del estudio (10 meses) se seleccionaron a todos aquellos pacientes que siendo
mayores de 18 afios y habiendo sido diagnosticados de psoriasis al menos 6 meses antes, cumplieran
los criterios clinicos definitorios de psoriasis moderada-grave, es decir, BSA mayor o igual a 10 y/o
PASI mayor o igual a 10 y/o DLQI mayor o igual a 10, que acudieron de forma consecutiva al centro y

firmaron el consentimiento informado correspondiente para la participacion en este estudio.

5.4. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.4.1. Variables identificativas

o Numero de registro: Para mantener la plena confidencialidad, cada vez que se introdujo un
paciente en la base de datos se le asignd un cédigo numérico. Estos numeros siguen el orden
consecutivo de introduccién del episodio de anamnesis y exploraciéon en la base de datos y
estan vinculados con el niumero de la tarjeta sanitaria del paciente, asi como con el nombre y

apellidos, en un documento que sélo conoce el investigador principal.
e Fecha de nacimiento del paciente.

e Fecha de exploracidon: corresponde a la fecha en la que se selecciond y explord al paciente.

5.4.2. Variables sociodemograficas
e  Edad del paciente en el momento del estudio, se recogié de forma numérica.

e  Sexo del paciente: entendiéndose como tal el sexo biolégico. Fue categorizada en masculino y

femenino.
e Nivel de estudios: se categorizo en tres niveles:
O Basicos: Sin estudios, primaria o secundaria
0 Medios: Bachiller o formacidn profesional
O Superiores o universitarios.

e Antecedentes familiares de psoriasis: se categorizé en presencia o ausencia de enfermedad en

familiares de la misma generacién o previas (si / no).
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5.4.3. Variables somatométricas

e Perimetro abdominal en centimetros como medida antropométrica para determinar la grasa
acumulada en el cuerpo: Se midid colocando la cinta métrica equidistante al reborde costal
anterior y la cresta iliaca anterior y se categorizé como presencia o ausencia de obesidad
abdominal si la medicién era superior a 88 centimetros en mujeres y a 102 centimetros en

hombres®®.

e Tensidn arterial: Se efectuaron dos medidas separadas por 1-2 minutos y se realizé una media.
Se categorizd como presencia de hipertensidn arterial si los valores eran iguales o superiores a
140 mm Hg de tensidn sistdlica y/o a 90 mm Hg de tensidn diastdlica. Si eran inferiores se

categorizé como ausencia®®.

Tabla 5.2. Criterios diagnosticos de HTA.

CATEGORIA TENSION SISTOLICA TENSION DIASTOLICA
(mmHg) - (mmHg)
OPTIMA <120 Y < 80
NORMOTENSION 120-139 y/o 80-89
HIPERTENSION > 140 y/o >90

e Peso en kilogramos.
¢ Talla en centimetros.
Estos dos valores se utilizaron para el calculo de la siguiente variable:

e indice de masa corporal: Calculado segin la férmula: IMC= Peso en kg/ talla en cm?, que

después se categorizd segln la definicion de la OMS.

Tablas 5.3. Categorias de peso segun el IMC

<18.49 Infrapeso
18.50 - 24.99 Peso Normal
25.00 - 29.99 Sobrepeso

>30.00 Obeso
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5.4.4. Variables relativas a la enfermedad

e Fecha de diagndstico: Se considerdé como tal el afio en que se diagnosticé el primer brote.

e Tipo de psoriasis: En funcién del tipo mayoritario de lesiones. Se categorizoé en:

0]

(o}

Psoriasis en placas: Placas eritematodescamativas de bordes demarcados de

distribucidn relativamente simétrica y extensién variable.

Psoriasis en gotas: Placas eritematodescamativas de hasta 2 centimetros vy

distribucion normalmente generalizada.

Psoriasis pustulosa: Presencia de multiples pustulas estériles sobre una base

eritematosa.

Psoriasis eritrodérmica: Presencia de eritema generalizado con descamacién fina.

e Localizacién de las lesiones de psoriasis:

o

o

0]

(0]

Cuerpo (Si/ No)

Invertida o de los pliegues (Si / No)
Ungueal (Si / No)

Cuero cabelludo (Si / No)

Palmoplantar (Si/No)

e Gravedad medida de forma numérica mediante:

(o}

(o}

(0]

BSA o Porcentaje de la superficie corporal afectada. La forma utilizada para su
obtencidn fue usando la superficie de la palma de la mano del propio paciente, con

dedos incluidos como equivalente al 1% de su superficie corporal.

SPGA o Static Physician's Global Assessment (Anexo lll). Se trata del estandar para la
valoracién por parte del médico de las caracteristicas de la psoriasis en el momento
de la exploracion. A cada paciente se le asigndé una de las 7 categorias numéricas (del

0 al 6) segin su menor o mayor gravedad.

PASI o Psoriasis Area Severity Index (Anexo Il). Se trata de un valor numérico que va
del 0 al 72 (de menor a mayor gravedad) y que se calcula segun una férmula
matematica que combina el valor que el médico otorga a cuatro parametros de la

enfermedad, eritema, descamacidn, infiltracidon y superficie afectada en las cuatro
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diferentes localizaciones (cabeza, tronco, extremidades superiores y extremidades
inferiores). Para mayor facilidad en el estudio se utilizd para su célculo, la aplicacién
para telefonia movil Psoriasis Calc® proporcionada por la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia.

https://play.google.com/store/apps/details?id=org.dipler.psoriasiscalc.android&hl=en

O Calidad de vida asociada a la enfermedad medida mediante el cuestionario de calidad
de vida especifico DLQI (Anexo V) que aporta un valor numérico comprendido entre

el 0y el 30, mayor a mayor afectacién de la calidad de vida.

5.4.5. Variables relativas a la sintomatologia

e Intensidad del prurito en la ultima semana medida mediante EVA en centimetros (Anexo V). Se
obtendrd un dato numérico del 0 al 10 en funcién de la menor o mayor intensidad. A su vez

esta escala categorizd el prurito segun la puntuacién obtenida en:
O Leve: <4
0 Moderado: 4-7
0 Grave:>7

e Intensidad del dolor en la ultima semana medida mediante EVA en centimetros (Anexo V). Se
obtendrd un dato numérico del 0 al 10 en funcidon de la menor o mayor intensidad. A su vez

esta escala categorizé el prurito segun la puntuacion obtenida en:
0 Lleve: <4
0 Moderado: 4 -7
0 Grave:>7

e Intensidad y calidad de prurito medida mediante ISS (Anexo VI). Su valoracién es numérica y va
del 0 al 21 conforme se incrementa la gravedad del prurito. Esta escala ha sido elegida, ademas
de por su multidimensionalidad y sencillez, por ser la Unica validada en nuestro idioma. Para su

utilizacién se obtuvo el consentimiento por parte de los autores originales.

e Intensidad del dolor cutdaneo medida mediante BPI-I en las ultimas 24horas (Anexo VII). Se
obtiene calculando la media de las 4 primeras cuestiones de la escala referentes a la intensidad
del prurito (maximo, minimo, medio y en el momento actual). Cada una de ellas se puntta en

una escala Likert de 0 a 10 por lo que se obtendra un valor numérico que va del 0 al 10 en
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funcion de la menor o mayor intensidad.

e Afectacién de las actividades de la vida diaria medido mediante BPI-F en las udltimas 24 horas
(Anexo VII). Se obtiene calculando la media de las cuestiones 5 a 11 de la escala que hacen
referencia a la afectacion de varias funciones de la vida diaria. Cada una de ellas se puntia en
una escala Likert de 0 a 10 por lo que se obtendra un valor numérico que va del 0 al 10 en

funcién de la menor o mayor afectacidn.

Estas dos ultimas variables forman parte de la escala BPI, escala multidimensional ampliamente
utilizada para la valoracién del dolor de causa oncoldgica y no oncoldgica y ha sido validada
para ambos casos. De nuevo, se solicitd y obtuvo autorizacion de sus autores originales para su

uso.
e Cualidad del dolor (neuropético frente a no neuropatico) medido mediante DN4 (Anexo VIII).
Una puntuaciéon mayor o igual de 3 fue considerada como dolor neuropatico.
5.4.6. Variables relativas al tratamiento
e Tratamiento actual: El utilizado para la psoriasis en el momento de la exploracion:
0 Corticoides tépicos (Si/ No)
O Calcipotriol+betametasona tdpico (compuesto comercializado) (Si / No)
O Inhibidores de la calcineurina tépicos (Si / No)
O Acitretina oral (Si / No)
0 Ciclosporina oral (Si/ No)
O Metotrexato oral o intramuscular (Si / No)
0 Infliximab (Si/ No)
O Etanercept (Si/ No)
0 Adalimumab (Si/ No)
0 Ustekinumab (Si/ No)
0 Secukinumab (Si/ No)
0 Apremilast (Si / No)

e Tratamientos previos: Se recogieron los tratamientos utilizados para la psoriasis hasta el
momento, precisando especialmente el utilizado en los ultimos seis meses.
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0 Corticoides tépicos (Si/ No)
O Calcipotriol+betametasona tdpico (compuesto comercializado) (Si / No)
O Inhibidores de la calcineurina topicos (Si / No)
O Acitretina oral (Si / No)
0 Ciclosporina oral (Si/ No)
O Metotrexato oral o intramuscular (Si / No)
0 Infliximab (Si/ No)
O Etanercept (Si/ No)
0 Adalimumab (Si /No)
0 Ustekinumab (Si/ No)
0 Secukinumab (Si/ No)
0 Apremilast (Si / No)
e  Tratamientos actuales no para la psoriasis: se recogieron todos aquellos tratamientos pautados
por diferentes médicos para enfermedades diferentes a la psoriasis
5.4.7. Variables relativas a las comorbilidades

e Comorbilidades asociadas: Se categoriz6 como presencia o ausencia de las siguientes
comorbilidades tipicamente asociadas a la psoriasis cuando en la historia electrénica del

paciente habia constancia de su diagnéstico y/o tratamiento.
O Artritis Psoriasica (Si / No)
O Hipertensién arterial (Si / No)
O Obesidad (Si/ No)
0 Diabetes Mellitus (Si / No)
0 Enfermedad cardiovascular (Si / No)
0 Insuficiencia renal crénica (Si/ No)
0 Higado graso no alcohdlico (Si/ No)

0 Habito tabaquico (Si/ No)
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e Coexistencia o antecedentes personales de dermatosis inflamatorias tipicamente pruriginosas:
0 Dermatitis Atdpica (Si/ No)
0 Eccema (Si/ No)
0 Liquen Plano (Si/ No)

e Otras: Presencia o ausencia de otros antecedentes patolégicos

5.4.8. Variables analiticas
¢ Niveles sanguineos de colesterol total, HDL, LDL, TG, Cr, FG, GOT, GPT, LDH, HB1Ac
e Niveles sanguineos de VSG y PCRu
¢ Niveles sanguineos de IgE

e Niveles sanguineos de IL1-B, IL-2, IL-6, IL-17 e IL-31

5.5. RECOGIDA DE VARIABLES

La recogida de las variables se llevd a cabo por los investigadores que formaron parte del estudio en
las consultas hospitalarias. Los datos se incluyeron en un CRD y posteriormente en una base de datos

disefiada para el estudio.

Tras comprobar el cumplimiento de los tres primeros criterios de inclusidn, se realizé una exploracion
fisica para valoracion del BSA, PGA y PASI y el paciente completd el DLQI. En caso de BSA mayor o
igual de 10 y/o PASI mayor o igual de 10 y/o DLQI mayor o igual de 10 se procedio a la explicacion del
funcionamiento del estudié y se entregd la hoja de consentimiento informado del estudio (Anexo X) y

el consentimiento informado del Biobanco (Anexo Xl) para su firma.

El Biobanco es una institucion localizada en el Hospital General Universitario de Alicante que se
encarga de la preservacion y almacenamiento de sangre y tejidos bioldgicos en las condiciones
adecuadas, para su posterior estudio. Para poder hacer uso de sus medios e instalaciones se firmé un

contrato entre los investigadores, el Hospital General de Elda y el Biobanco.

Tras la firma de los consentimientos informados se realizé una anamnesis para recoger las variables
sociodemogrdficas, relativas a la enfermedad, al tratamiento y a las comorbilidades conocidas. Estas

dos ultimas se comprobaron en la historia clinica electrénica del paciente (Abucasis).

Abucasis es un sistema de soporte informatizado implantado por la Consejeria de Sanidad para la

gestién integral de la actividad, tanto administrativa como asistencial que se realiza en los centros
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publicos de Atencidn Primaria y centros de Especialidades de la Comunidad Valenciana. Es una base
de datos que permite a los profesionales la recogida y almacenamiento de datos sociodemograficos y

relativos a las enfermedades y la prescripcion farmacoldgica.

A continuacién, se procedié a la recogida de las variables somatométricas por parte del personal de
enfermeria utilizando nuestro aparataje de consulta, peso, tallimetro, cinta métrica y tensiémetro en

todos los pacientes para garantizar la maxima homogeneidad.

En ese momento, se explicd al paciente la forma de rellenar los cuestionarios y escalas (EVAs, ISS y
BPI) y se dejé un tiempo en la consulta adjunta para completarlos. El personal de enfermeria

completo con el paciente el cuestionario DN4.

Finalmente, y tras comprobar la recogida de todos los datos, se solicité analitica sanguinea para
determinacion de las variables analiticas que el paciente se realizé entre 1 y 15 dias mas tarde tras

ayuno nocturno en el laboratorio del hospital.

El calculo del IMC se realizé posteriormente utilizando otros datos previamente recogidos (peso y

talla). Todos estos datos fueron recogidos en el CRD (Anexo XII).

Ademas de las determinaciones bioquimicas previamente descritas que se realizaron en el laboratorio
del hospital, a los pacientes se les recogié una muestra de 5 centilitros de suero que se envié al
Biobanco del Hospital General de Alicante para su procesamiento y custodia. También se envid sangre
de los 23 controles no psoridsicos que aceptaron participar en el estudio. Posteriormente, con este
suero se determinaron la IL-13, IL-2, IL-6, IL-17 e IL-31 en el laboratorio de Inmunologia perteneciente

al departamento de Medicina Clinica de la Universidad Miguel Hernandez de Alicante.

La medicion de las citocinas se realizé con la técnica ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)
tipo sandwich (Figura 3). Su fundamento se basa en la captura del antigeno, en nuestro caso la
citoquina que se desea determinar, entre dos anticuerpos, el segundo de los cuales contiene un
sustrato susceptible de ser degradado por una enzima, dando color en funcién de la cantidad de
antigeno capturado. La alta sensibilidad y especificidad de este método permite detectar pequefias

concentraciones de interleucinas en suero, convirtiéndolo en la técnica idonea para este fin.
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Figura 31. Fundamento del ELISA tipo Sandwich. Tomado de: www.taper.es/kits-elisa/

La medicién de IL-1fB, IL-2, IL-6 e IL-17 se realiz6 mediante el kit comercial ELISA Ready-SET-Go! de
Affymetrix eBioscience. Estos kits proporcionan los reactivos necesarios para su realizacién, asi como

dos placas de 96 pocillos cada una. Se siguio el protocolo proporcionado por el fabricante.

La medicién de IL-31 se realizd mediante el kit comercial Human IL-31 Coated ELISA Kit (Bender

MedSystems GmbH, Vienna, Austria.

5.6. ANALISIS DE LOS DATOS

Las variables se incluyeron en una base de datos en el programa Access Microsft y posteriormente los
resultados fueron exportados al paquete SPSS version 22.0 ® (Chicago, Illinois, EUA) para la realizacion
del analisis estadistico. Se consideraron como estadisticamente significativas las diferencias con valor

de p < 0,05.

Las variables categdricas se presentan como nimero y proporcion, y se compararon mediante el test

Chi’ o el test exacto de Fisher para valores esperados < 5.

Las variables continuas se presentan como media + desviacién estandar (DE) y mediana con su
recorrido intercuartilico (RIC) [p25-p75]. Se estudié la distribucién mediante el grafico de tallo y
hojas y el test de Kolmogorov-Smirnov para ver si seguian una distribucion normal. Aquellas variables
con distribucion normal se compararon mediante el test t de Student para variables independientes y
ANOVA, aplicando la correccion de Leneve en caso de varianzas no homogéneas. Para el estudio de
contrastes no planeados o post-hoc de las diferencias entre tres grupos de las IL se utilizé el test T2
de Tamhane (varianzas desiguales). Las variables continuas con distribucién no normal se

compararon mediante la prueba no paramétrica de U de Mann Whitney y la de Kruskal Wallis.
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La correlacidn entre variables continuas se realizé mediante los test de correlacién de Pearson o
Spearman y se muestran graficamente mediante el grafico nube de puntos, con linea de ajuste y el
valor R? del coeficiente de determinacidn. Se considerd débil una correlacién < 0,3, moderada entre

0,3-0,5y fuerte 20,5.
En casos apropiados se represento el grafico de Bland Altman o de diferencias frente a las medias.

El ajuste multivariado se realizdé mediante regresién logistica incluyendo aquellas variables con p <
0,05 en el analisis univariado y aquellas de reconocida relacidon con la variable dependiente. La
medida del grado de asociacidon se muestra como odds ratio (OR) con el intervalo de confianza del

95%.

Para el estudio de las propiedades psicométricas de la escala ISS se utilizd, el coeficiente alfa de
Cronbach para valorar la fiabilidad o consistencia interna, asi como el analisis factorial (analisis de
componentes principales con rotacién Varimax) y los coeficientes de correlacion de Pearson y

Spearman para valorar la validez del instrumento.

El valor minimo aceptado del alfa de Cronbach para considerar la escala fiable es de 0,7. Valores
inferiores indican que la escala es poco homogénea, que puede estar evaluando diferentes
fendmenos y que no muestra consistencia ante diferentes condiciones de aplicacion. Por otro lado,
valores superiores a 0,9 sugieren una estructura demasiado homogénea, en la cual probablemente

existan item redundantes®

. Cuando el valor alfa de alguno de los items es superior al valor del alfa
total, puede indicar que ese item no aporta informacion relevante o es redundante y su eliminacion

supondria un aumento de la fiabilidad.

El objetivo de analisis factorial es determinar la estructura mas eficiente de una escala, agrupando la

totalidad de los items que la conforman en uno o mas componentes o factores que determinaran la

uni o multidimensionalidad de la escala. Los distintos items se agrupan en aquel componente para el
. . , 169 . . .

qgue muestran un coeficiente mas elevado ™. Los factores obtenidos explican un porcentaje de la

varianza que solo alcanza el 100% cuando el numero de factores es el mismo que el de items, pero a

costa de perder eficiencia.

La validez de criterio establece el grado en que la puntuaciéon obtenida a partir de una escala es
valida, al compararlo con un estandar o patrén de referencia que esté ampliamente aceptado y haya
demostrado ser un instrumento fiable y valido para la medicién del fendmeno de interés. Para su
evaluacién se establece una correlacion entre las puntuaciones de ambas escalas'®®. Hemos de
precisar que si la finalidad de la validacién de una nueva escala estd fundamentada en que ésta

presenta mayor utilidad, ya sea por la simplicidad en su aplicacién, calificacién, comodidad para el
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individuo, economia, disminucién del error de medida y pertinencia; la validacidn de criterio requiere
la obtencidn de correlaciones iguales o mayores a 0,8, las cuales indican que las dos escalas son
psicométricamente iguales. Si la finalidad es mostrar que la nueva escala es mas valida y mejor que el
instrumento de referencia, lo ideal seria obtener correlaciones entre 0,3 y 0,7; las cuales indican que

los dos instrumentos son diferentes aunque miden el mismo atributo™®.
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6. RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE PACIENTES QUE PARTICIPO EN EL ESTUDIO

Durante la etapa de recogida de datos se ofrecid participar en el estudio a todos aquellos pacientes
con psoriasis que cumplian los criterios de inclusién. Todos los pacientes aceptaron y la muestra final
la conformaron 119. Ocho de los pacientes no acudieron a la extracciéon sanguinea programada pocos
dias después de la anamnesis y exploracién en el laboratorio del hospital, en 4 de ellos empleamos

los datos de una analitica realizada en el mismo laboratorio en un plazo inferior a 3 meses.

6.1.1. Caracteristicas sociodemograficas

Las caracteristicas demograficas de nuestra muestra se resumen en la tabla 6.1. La media de edad de
nuestra poblacion fue de 46 afios y la proporcién de varones era mayor que la de mujeres (64,7 frente
a un 35,3%). La mayor parte de los pacientes tenia un nivel de estudios basico (primaria o

secundaria).

Tabla 6.1. Caracteristicas sociodemograficas de nuestra poblacién.

Edad (afos)
Media + DE 46 + 15,1
Rango 18-85
Sexo
Varon 77 (64,7%)
Mujer 42 (35,3%)
Nivel de estudios
Primaria — Secundaria 80 (67,2%)
Formacidn profesional - Bachiller 25 (21,0%)
Universitario 14 (11,8%)

DE: desviacién estandar.

6.1.2. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Los antecedentes clinicos de los pacientes se describen en la tabla 6.2. Mas de la mitad de los
pacientes tenia antecedentes familiares de la enfermedad y la forma clinica mas comun fue la
psoriasis en placas o psoriasis vulgar, que aparecio en el 92,4% de los afectados. Las localizaciones
mas frecuentes fueron el cuerpo (tronco, abdomen y extremidades) (94,1%) y el cuero cabelludo

(62,2%) seguidos por la localizacién ungueal (32,8%). Las localizaciones no fueron excluyentes y por lo

113



tanto la suma de sus porcentajes es mayor a 100.

Tabla 6.2. Caracteristicas clinicas de la psoriasis en nuestra poblacion.

Antecedentes  familiares de | 64 (53,8%)
psoriasis

Tipo de psoriasis

Gotas 9(7,6%)
Placas 110 (92,4%)
Localizacion
Cuerpo 112 (94,1%)
Cuero cabelludo 74 (62,2%)
Ungueal 39 (32,8%)
Dorso de manos 30 (25,2%)
Facial 19 (16,0%)
Invertida 16 (13,4%)
Palmoplantar 11 (9,2%)
Genital 7 (5,9%)
Aios con psoriasis
Media £ DE 16,8 £+ 13,3
Rango 1-56

DE: desviacién estandar.

6.1.2.1. Criterios de gravedad

En cuanto a los principales criterios de gravedad, BSA, PASI y DLQI nuestra poblacién mostré unas
medianas de 11, 10 y 10 respectivamente. A destacar que casi un 75% de los pacientes tenia una

afectacién de moderada a muy grave de su calidad de vida en relacion con la enfermedad.
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Tabla 6.3. Criterios de gravedad de la psoriasis.

Criterios de gravedad

Superficie corporal afecta (BSA)*

Media + DE 11,1+7,3

Rango 1-54

Mediana (RIC) 11 (7-13)
Superficie corporal afecta (BSA)*

0 - 1: Blanqueado o casi blanqueado 2(1,7%)

2-5: Leve 20 (16,8%)

6 - 10: Moderado 34 (28,6%)

> 10: Grave

63 (52,9%)

Valoracion global del médico (PGA)*

Media * DE 3,4+1,3

Rango 1-6

Mediana (RIC) 3(3-4)
indice de gravedad y area de psoriasis (PASI)*

Media + DE 9,8+4,4

Rango 1,6-29,2

Mediana (RIC)

10,0 (6,6 - 12,2)

Escala de calidad de vida (DLQI)*

Media + DE 10,9 £ 6,6

Rango 1-29

Mediana (RIC) 10 (5-16)
Escala de calidad de vida (DLQI)

0-1: Sin efecto 4 (3,4%)

2-5: Efecto leve

6-10: Efecto moderado
11-20: Efecto grave 43 (36,1%)
21-30: Efecto muy grave 14 (11,8%)

* Variables cuantitativas que no siguen una distribucién normal.

26 (21,8%)
32 (26,9%)

DE: desviacion estandar; RIC: recorrido intercuartilico.

6.1.2.3. Tratamientos para la psoriasis

La gran mayoria de los pacientes durante los seis meses previos a la inclusion habia recibido
tratamiento tépico y el mas usado de éstos fue la combinacion de calcipotriol con betametasona
(61,3%). Este también habia sido el tratamiento mas usado en los afios anteriores. Los pacientes con

tratamiento sistémico frecuentemente lo combinaban con el tépico.

El tratamiento sistémico mas comunmente utilizado en los 6 meses previos fue la acitretina (7,6%),
seguido del adalimumab (5,9%), mientras que los tratamientos sistémicos mas usados con

anterioridad habian sido la ciclosporina (21%), el metotrexato y la acitretina (16,8% ambos).
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Tabla 6.4. Tratamientos pautados para la psoriasis.

Previo Actual Ultimos 6 meses
CE topicos 82 (68,9%) 28 (23,5%) 38 (31,9%)
CE + calcipotriol tépicos 91 (76,5%) 66 (55,5%) 73 (61,3%)
Pimecrolimus/
Tacrolimus 4 (3,4%) 5 (4,2%) 6 (5,0%)
UVBBE 6 (5,0) 2 (1,7%) 2 (1,7%)
PUVA 4 (3,4%) 0 0
Metotrexato 20 (16,8) 4 (3,4) 5(4,2%)
Ciclosporina 25 (21%) 2(1,7%) 5(4,2%)
Acitretina 20(16,8) 6 (5,0) 9(7,6%)
Infliximab 3(2,5) 0 0
Etanercept 17 (14,3%) 3 (2,5%) 5(4,2%)
Adalimumab 14 (11,8%) 4(3,4%) 7 (5,9%)
Ustekinumab 7 (5,9%) 2 (1,7%) 3(2,5%)

CE: Corticoesteroides, UVBBE: Fototerapia con luz ultravioleta B de banda estrecha, PUVA: Fotoquimioterapia
con psoralenos y luz ultravioleta A.

6.1.2.4. Comorbilidades de los pacientes

Las comorbilidades mds frecuentemente detectadas en nuestros pacientes fueron la hipertension
arterial (33,6%), la dislipemia (27,7%) y las enfermedades psiquiatricas (16,9%). Mas del 40% de los
pacientes eran fumadores activos. El porcentaje de otras patologias cutaneas asociadas fue muy bajo

(tabla 6.5).
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Tabla 6.5. Descripcion de las comorbilidades de los pacientes.

Antecedentes y habitos personales

Tabaquismo 50 (42,0%)
Hipertensidn arterial 40 (33.6%)
Dislipemia 33 (27,7%)
Enfermedad psiquiatrica 20 (16,9%)
Enfermedad cardiovascular 12 (10,1%)
Diabetes mellitus 11 (9,2%)
Artropatia 11 (9,2%)
Esteatosis hepatica 4 (3,4%)
Insuficiencia renal crénica 3(2,5%)

Otras enfermedades dermatoldgicas

Dermatitis seborreica 5 (4%)

Dermatitis eccematosa 3(2,5%)
Erupcion polimorfa luminica 2 (1,7%)
Vitiligo 2 (1,7%)
Liquen escleroso y atrofico 1(0,8%)
Dermatitis atopica 1(0,8%)
Rosacea 1(0,8%)
Urticaria colinérgica 1(0,8%)

6.1.2.4. Descripcidn de las medidas antropométricas

En un 45,4% de los pacientes se detectaron cifras de tensidn arterial superior a 140/90 (contrastando
con el 33,6% de los pacientes que habian sido diagnosticados de hipertension arterial). Segun el IMC
un 36,1% de los pacientes del estudio tenia sobrepeso y 37,8% eran obesos, a pesar de que solo el
15,1 % habia sido diagnosticado de obesidad por un médico y estaba bajo tratamiento y/o control. Un

21% de ellos presentaba criterios de obesidad abdominal.
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Tabla 6.6. Descripcion de las medidas antropométricas.

Medidas antropométricas

Medidas de tension arterial en la consulta
TAS > 140 47 (39,5%)
TAD > 90 34 (28,6%)
TAS > 140 o TAD > 90 54 (45,4%)
indice de masa corporal
Media + DE 28,9+6,1
Rango 17,3-51,5
Mediana (RIC) 28,1 (24,7 - 32,3)
indice de masa corporal categorizado
< 24,99 31 (26,1%)
25-29,99 43 (36,1%)
30- 34,99 28 (23,5%)
> 35 17 (14,3%)
Perimetro abdominal
Mujeres > 88 y varones >102 25 (21%)

TAS: tension arterial sistdlica, TAD: tensidn arterial diastdlica, DE: desviacién
estandar, RIC: recorrido intercuartilico.

6.1.2.5. Caracteristicas analiticas de los pacientes

Las alteraciones analiticas que se encontraron con mas frecuencia fueron las del metabolismo lipidico
(elevacidn del colesterol total, LDL y triglicéridos y disminucién del HDL) y la elevacién de la IgE en un

37,8% y de la VSG en un 25,2%.
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Tabla 6.7. Descripcion de las alteraciones de laboratorio encontradas.

Alteraciones de laboratorio

Hemoglobina < 12 g/dL

2(1,7%)

Leucocitosis >11,000/uL

3 (2,4)

Trombopenia < 150.000/uL

11(9,2%)

Glucemia basal > 110 mg/dL

18 (3,6%)

Hemoglobina glicosilada >7%

6 (5%)

Creatinina >1,2 mg/dL

4 (3,4%)

Colesterol > 200 mg/dL

32 (26,9%)

Colesterol LDL > 115 mg/dL

42 (35,3%)

Colesterol HDL < 40 mg/dL

38 (31,9%)

Triglicéridos > 150 mg/dL

25 (21%)

PCR ultrasensible > 1 mg/dL

13 (11,5%)

VSG > 20 mm 30 (25,2%)
GOT > 40 UI/L 6 (5%)

GPT > 41 UI/L 15 (12,6%)
IgE > 90 Ul/mL 42 (37,8%)

LDH > 250 UI/L

2(1,8)

Filtrado glomerular < 60
mL/min/1,73m?>

7 (6,3%)

6.2. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE LOS SINTOMAS

6.2.1. Prurito

119

Tres de los 119 pacientes no presentaban prurito. La puntuacién media en la intensidad del prurito
segln la escala unidimensional fue de 6,9. Un 89,1% de la muestra presentd prurito al menos
moderado. La figura 29 muestra la distribucidon de pacientes segun la puntuacién en la escala EVA-P.

La puntuacién media en la escala multidimensional ISS fue de 8 sobre un total de 21 (tabla 6.8).



Tabla 6.8. Caracteristicas del prurito en nuestra poblacién.

Si 116 (97,5)
No 3(2,5)
EVA prurito*
Media * DE 6,9+2,5
Rango 0-10
Mediana (RIC) 8(5-9)
Gradacidn del prurito
0: No prurito 3 (2,5%)
0,1 - 3,9: Prurito leve 10 (8,4%)
4 - 7: Prurito moderado 41 (34,5%)
7,1-10: Prurito grave 65 (54,6%)
Escala de Gravedad del Prurito (ISS) *
Media + DE 8,0+3,9
Rango 1,3-20,2
Mediana (RIC) 7,3(5,1-10,6)

* Variables cuantitativas que no siguen una distribucién normal.

DE: desviacion estandar, RIC: recorrido intercuartilico.

EVA-P

40 -
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20 -
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Sin prurito Prurito leve Prurito moderado  Prurito severo

Figura 29. Porcentaje de pacientes segun grado de intensidad del prurito medido con EVA-P.
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6.2.1.1. Descripcidn de la escala de Gravedad del Prurito (ISS)

A continuacidn se muestran las puntuaciones de la poblacion en cada uno de los items de la escala

sobre un maximo posible de uno (tabla 6.9 y figura 30).

Tabla 6.9. Puntuacion de los distintos items de la ISS.

ISS - Valores numéricos ‘

1. Temporalidad
Media + DE 0,520+ 0,239
Rango 0,008 -1
Mediana 0,500

2. Cualidad
Media £ DE 0,392 £ 0,236
Rango 0-1
Mediana 0,385

3. Area
Media £ DE 0,175 0,239
Rango 0,02-1
Mediana 0,08

4. Intensidad
Media £ DE 0,509 + 0,198
Rango 0,08-1
Mediana 0,500

5. Humor
Media + DE 0,351+ 0,263
Rango 0-1
Mediana 0,250

6. Sexo
Media + DE 0,349 +0,438
Rango 0-1
Mediana 0

7. Suefiio
Media + DE 0,349 £ 0,230
Rango 0-1
Mediana 0,330

DE: Desviacion estandar.
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Figura 30. Puntuacidn por items (de 0 a 1) dentro de la escala multidimensional I1SSde cuantificacion del prurito.

Seguidamente se detallan cualitativamente los distintos items valorados en la escala ISS. Casi la mitad
de los pacientes presentaba un prurito constante y mas acusado por la noche, lo que refirié el 87,4%
de los pacientes. Las cualidades mayoritariamente descritas fueron molesto (81,5%) y ardiente

(50,4%). La intensidad maxima mds frecuente fue fuerte (38,7%) y la minima sin prurito (42%).

En cuanto a la afectacion del estado de animo, casi la mitad de los pacientes sintieron inquietud en
relacién con el picor (47,1%) y casi un tercio se sintieron deprimidos o angustiados (31,1% y 32,8%

respectivamente).

En el ambito sexual una proporcidon elevada (39,5%) refirid disminucién del deseo sexual y una

proporcidon menor (27,7%) también apuntaba una disminucién en su funcién sexual.

La afectacién del suefio por el picor fue bastante frecuente puesto que las tres cuartas partes de
nuestra poblacion presentaban dificultad para conciliar el sueifio a veces o casi siempre y casi la
misma proporcion referia despertarse debido al prurito. Sin embargo, solo un 12,6% tomaba

farmacos por esta razén.
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Tabla 6.10. Descripcién de los distintos items de la ISS.

ISS - Descripcidn

1. Temporalidad
A. Frecuencia
Ocasional 17 (14,3%)
Frecuente 43 (36,1%)
Constante 56 (47,1%)
B. Momento del dia
Mafiana 40 (33,6%)
Mediodia 39 (32,8%)
Tarde 51 (42,9%)
Noche 104 (87,4%)
2. Cualidad
Urticante 38 (31,9%)
Punzante 16 (13,4%)
Ardiente 60 (50,4%)
Molesto 97 (81,5%)
Insoportable 43 (36,1%)
Preocupante 34 (28,6%)
3.Area 17,5% + 23,9%
4. Intensidad
Habitual
Sin prurito 3(2,5%)
Leve 30(25,2%)
Moderado 51 (42,9%)
Fuerte 24 (20,2%)
Muy fuerte 8 (6,7%)
Minima
Sin prurito 50 (42%)
Leve 38 (31,9%)
Moderado 16 (13,4%)
Fuerte 9 (7,6%)
Muy fuerte 3 (2,5%)
Maxima
Sin prurito 0 (0,0%)
Leve 5(4,3%)
Moderado 21 (17,6%)
Fuerte 47 (40,5%)
Muy fuerte 43 (36,1%)
5. Humor
Sin afectacion 6 (5%)
Deprimido 37 (31,1%)
Inquieto 56 (47,1%)
Dificultad para la concentracion 27 (22,7%)
Angustia 39 (32,8%)
6. Sexo
Disminucion del deseo 47(39,5%)
Disminucidn de la funcion 33 (27,7%)
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7. Sueiio

Dificultad para la conciliacion
Nunca 22 (18,5%)
A veces 63 (52,9%)
Casi siempre 28 (23,5%)

Despertares
Nunca 27 (22,7%)
A veces 62 (52,1%)
Casi siempre 24 (20,2%)

Toma de farmacos
Nunca 98 (82,4%)
A veces 6 (5%)
Casi siempre 9(7,6%)

Como se ha descrito en las tablas 6.9 y 6.10, uno de los factores que valora la escala ISS es el
porcentaje de drea corporal afectada por el prurito, a semejanza de la superficie corporal afectada

por la psoriasis o BSA.

Estas dos variables, el BSA y el item nimero 3 de la escala ISS o superficie corporal afectada por el
prurito, mostraron una correlacion moderada y significativa (Rho de Spearman = 0,55, p < 0,001y r
de Pearson = 0,39, p < 0,001) (figura 31). A continuacidn se muestra un grafico de nube de puntos

con los valores de ambas variables.
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Figura 31. Relacién entre la superficie corporal afectada por la psoriasis y la afectada por el prurito.
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Figura 32. ftem n2 3 del cuestionario ISS: area afectada por el prurito. Ejemplo
de lo marcado por uno de los pacientes del estudio.

6.2.1.2. Correlacion entre la escala unidimensional y la multidimensional

Las escalas de medida uni y multidimensional para la valoracidon del prurito mostraron buena
correlacidon. En el andlisis directo de los valores numéricos encontramos una correlacién significativa,
con un coeficiente de correlacion de Pearson 0,696 (p<0,001) y un coeficiente Rho de Spearman

0,706 (p<0,001) (figura 33).
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Figura 33. Correlacion entre la escala dimensional y la multidimensional en la medicién del prurito.

Realizamos un andlisis de las diferencias frente a las medias, para valorar la capacidad de
discriminacién y su espectro para los diferentes valores en cada escala. Los resultados se muestran a
continuacién. La tabla 6.11 muestra la capacidad de discriminacién de la escala ISS entre categorias

de prurito leve, moderado y grave de la EVA-P (p < 0,001; prueba de Kruskall-Wallis).

Tabla 6.11. Tabla de diferencias entre medias de puntuacion de la ISS en funcién del grado de intensidad
del prurito segun la EVA-P.

ISS Comparaciones Diferencias de medias‘ p-valor
Prurito leve 3,2+1,6 PL-PM -2,87 <0,001
Prurito moderado 6,1+2,8 PL-PG -6,65 <0,001
Prurito grave 9,8+3,5 PM-PG -3,76 < 0,001

PL: prurito leve, PM: prurito moderado, PG: prurito grave segun la escala EVA-P.
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Figura 34. Gréafica de Bland-Altman o de diferencias frente a las medias entre las escalas de
valoracion unidimensional EVA-P y multidimensional ISS.

6.2.1.3. Relacion del prurito con otras variables

La intensidad de prurito fue mayor en mujeres que en varones con una diferencia estadisticamente
significativa tanto en la medicion unidimensional (EVA-P) con una p = 0,049, como en la

multidimensional (ISS) con una p = 0,013.

Asi mismo, en cuanto a su relacidn con la edad, ambas escalas mostraron una correlacidon negativa,

es decir, los pacientes mas jovenes mostraron un prurito mds intenso.
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Tabla 6.12. Relacion de la intensidad del prurito con las variables sociodemograficas.

Variables sociodemograficas

EVA-P* p-valor ISS* p-valor
Edad (afios) 0,049 0,002
18 -55 7,3+2,3 8,5+3,9
>55 6,3+2,9 6,1+3,8
Sexo 0,049 0,013
Mujer 7,6+2,0 9,0+3,6
Vardn 6,6 2,7 7,1+4,1
Nivel de estudios 0,632 0,955
Basicos 7,12+2,5 7,83t4,2
Medios 6,72+2,7 7,54+3,4
Superiores 6,54+2,3 7,76 £4,3

*Media * desviacion estdndar.
EVA-P: escala visual analdgica del prurito, ISS: escala de gravedad del prurito.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas con el tipo de psoriasis y, en cuanto a la
localizacién, los valores de prurito medidos con ambas escalas fueron mas elevados en el caso de los
pacientes con afectacidn genital de forma estadisticamente significativa para la ISS y rozando la
significacion en el caso de la EVA-P (p = 0.06). Esta significacion solo se alcanzd para la localizacién

palmoplantar en el caso de la EVA-P.
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Tabla 6.13. Relacion entre la intensidad del prurito y variables relativas a la enfermedad.

Variables relativas a la enfermedad

EVA-P* p-valor ISS* p-valor
Tipo de psoriasis 0,250 0,780
Placas 6,9+2,6 7,7+4,0
Gotas 79+1,7 8,1+4,1
Localizacién
Cuerpo 0,850 0,354
Presente 6,9+2,5 7,8+4,0
Ausente 7,1+2,9 6,5+3,1
Cuero cabelludo 0,711 0,145
Presente 7,0+£2,5 8,1+4,2
Ausente 6,9+2,6 7,1+3,6
Facial 0,453 0,351
Presente 7,4+29 8,6+5,1
Ausente 6,9+2,5 7,6+3,8
Palmoplantar 0,029 0,181
Presente 85+1,1 93+34
Ausente 6,8+2,5 7,64.0
Genital 0,060 0,005
Presente 8,7+14 1110 &2 7
Ausente 6,7%2,6 7,5+3,9
Pliegues 0,559 0,675
Presente 6,9+2,5 8,2+3,7
Ausente 7,3%2,6 7,7x4,1
Ungueal 0,035 0,130
Presente 6,3+£3,1 6,9+3,8
Ausente 7,3+2,1 8,1+4,0

*Media * desviacidn estandar.
EVA-P: escala visual analégica del prurito, ISS: escala de gravedad del prurito.

No se encontré relacién con otras variables como el tiempo de evolucién, la presencia de
antecedentes personales de psoriasis o los tratamientos pautados. Tampoco con el hecho de que los
pacientes estuvieran o no en tratamiento en ese momento ni de que esos tratamientos fueran

tépicos o sistémicos.

En cuanto a las comorbilidades, las diferencias solo fueron estadisticamente significativas en el caso
de la diabetes mellitus, ya que los pacientes diabéticos mostraron un prurito menos grave en la

escala ISS.

129



Tabla 6.14. Relacion entre la intensidad del prurito y las variables relativas a las comorbilidades.

Variables relativas a las comorbilidades

EVA-P* p-valor ISS* p-valor

Artropatia 0,65 0,60
Presente(n=11) 6,6 12,6 7,2+4,0
Ausente 7,0+£2,6 7,8+4,0
Diabetes mellitus 0,41 0,04
Presente (n=11) 6,4+2,5 54+3,5
Ausente 7,0+£2,5 8,0+4,0
HTA en tratamiento 0,44 0,07
Presente(n=40) 6,7%2,3 6,8t4,3
Ausente 7,1+£2,3 8,2+3,8
Fumador 0,54 0,33
SI(n=50) 7,1+2,6 8,3+4,2
NO 6,925 7,4+3,8
Enfermedad cardiovascular 0,10 0,25
Presente (n=12) 5,8 £3,5 6,4+4,7
Ausente 7,1£2,3 7,9+3,93
Esteatosis hepdtica 0,10 0,12
Presente (n=4) 9,0+£0,8 10,8+ 2,5
Ausente 6,9+2,5 7,6+4,0
Enfermedad psiquidtrica 0,11 0,10
Presente (n=20) 7,8+2,2 9,1+4,7
Ausente 6,8+2,6 7,5+3,8
Insuficiencia renal cronica 0,34 0,91
Presente (n=3) 8,3%+0,6 8,0+3,0
Ausente 6,9+2,5 7,6+4,0
Dislipemia 0,77 0,08
Presente(n=33) 7,1+2,6 6,7+4,1
Ausente 6,9+2,5 6,7+3,6
Obesidad 0,60 0,70

IMC <24,99 (n=31) 6,8+2,2 7,5+3,7

IMC 25-29,99 (=43) 7,2+2,4 7,1+4,3

IMC 30-34,99 (n= 28) 6,5+2,9 7,5+3,6

IMC > 35 (n=17) 7,4+2,8 8,8+4,6

*Media £ desviacién estdndar
EVA-P: escala visual analdgica del prurito, ISS: escala de gravedad del prurito, IMC: indice de masa corporal
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En cuanto a los criterios de gravedad no se encontré relacion entre la intensidad del prurito medido
con ninguna de las escalas, EVA-P ni ISS, y el BSA, PGA ni PASI, sin embargo la correlacion de ambas
escalas con el DLQI fue muy significativa estadisticamente, con un p-valor < 0,001 (tablas 6.15y 6.16

y figuras 35-38).

Tabla 6.15. Criterios de gravedad en funcién de la intensidad del prurito segun las escalas EVA-P e ISS.

Criterios de gravedad

EVA-P* p-valor ISS* p-valor
<10 6,87 2,70 7,61+ 3,54
PASI 0,69 _— 0,67
>10 7,06 2,38 7,92 +4,50
<10 7,28 £2,30 7,64 +3,40
BSA 0,21 — 0,76
>10 6,69 + 2,71 7,87 + 4,52
<3 6,77 + 2,48 7,54 +4,18
PGA 0,35 _— 0,50
>3 7,21+2,60 8,04 + 3,82
<10 5,87 +2,61 10,07 + 3,53
pLQl < 0,001 e o W =i < 0,001
> 10 8,16 +1,83 5,64 + 3,21

*Media * desviacidn estandar

EVA-P: escala visual analdgica del prurito, ISS: escala de gravedad del prurito, PASI: indice de gravedad y area de la
psoriasis, BSA: superficie corporal afecta, PGA: grado de la placa, DLQI: escala de calidad de vida en dermatologia

Tabla 6.16. Correlacion entre la intensidad del prurito y los criterios de gravedad.

BSA PGA PASI pLQl
Valor  p-valor Valor p-valor Valor p-valor Valor p-valor

EVA-P

r de Pearson 0,101 0,74 0,050 p=0,69 -0,099 p=0,29 0,535 <0,001

Rho Spearman -0,045 0,62 0,062 0,50 -0,070 0,45 0,551 <0,001

r de Pearson 0,091 0,322 0,053 0,563 -0,122 0,14 0,707 <0,001

Rho Spearman 0,019 0,832 0,077 0,40 -0,02 0,83 0,713 <0,001

EVA-P: escala visual analdgica de prurito, ISS: escala de gravedad del prurito.
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Figura 35. Grafico de nube de puntos en el que se muestra la
falta de correlacion entre el PASI y la EVA-P. Con un
coeficiente de determinacion (Rz) de 0,8, lo que implica que
menos del 1% de la variabilidad en el PASI puede explicarse
por su relacién con el prurito.
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Figura 37. Gréfico de nube de puntos en el que se muestra la
falta de correlacion entre el PASI y la ISS. Con un coeficiente
de determinacion (RZ) de 0,07%, lo que implica que menos
del 1% de la variabilidad en el PASI puede explicarse por su
relacidon con el prurito.
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Figura 36. Grafico de nube de puntos en el que se muestra la
buena correlacién entre el DLQI y la EVA-P. Con un coeficiente
de determinacién (RZ) de casi el 29%, lo que implica que el
29% de la variabilidad en el DLQl puede explicarse por su
relacion con el prurito.
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Figura 38. Grafico de nube de puntos en el que se muestra la
buena correlacidn entre el DLQI y la ISS. Con un coeficiente
de determinacion (RZ) de casi el 50%, lo que implica que la
mitad de la variabilidad en el DLQI puede explicarse por su
relacion con el prurito.



6.2.1.4. Consideraciones sobre las propiedades psicométricas de la escala ISS

Fiabilidad: Realizamos un anlisis de fiabilidad o consistencia interna mediante el estadistico Alfa de
Cronbach. La escala ISS se muestro fiable en la valoracién del prurito, con un valor alfa de 0,819. La
aportacién individual de cada uno de los items al modelo general se muestra a continuacion. Puesto
gue todos los valores son inferiores al alfa, la eliminacién de cualquiera de ellos supondria una

pérdida de fiabilidad.

Tabla 6.17. Estudio de la fiabilidad de la ISS mediante el Alfa de Cronbach.

Estadisticas de total de elemento

Media de escala si el Varianza de escalasi Correlaciéon total  Alfa de Cronbach

elemento se ha el elemento se ha de elementos si el elemento se
suprimido suprimido corregida ha suprimido
Temporalidad 2,1197 1,264 0,536 0,759
Cualidad 2,2483 1,181 0,723 0,727
Area 2,4644 1,372 0,323 0,793
Intensidad 2,1310 1,304 0,588 0,756
Humor 2,2886 1,239 0,512 0,762
Sexualidad 2,2973 0,998 0,484 0,801
Sueio 2,2952 1,215 0,688 0,735

Validez de constructo: Para la valoracién del grado en que el instrumento refleja adecuadamente el
fendmeno o constructo que quiere medir se realizé un analisis factorial. Como se muestra en la
matriz que se expone a continuacién, los distintos items de la escala pueden agruparse en 2 factores
o componentes en funcién del factor para el que muestran un coeficiente mas elevado. Asi,
tendriamos un factor que englobaria los items 1 al 4 por un lado y otro factor que englobaria los

items 5,6 y 7. Ambos factores explicarian el 64% dela varianza de los datos originales.
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Tabla 6.18. Analisis factorial de la ISS.

Matriz de componente rotado|

Componente

1 2
ISS1: Temporalidad 0,799 0,170
ISS2: Cualidad 0,740 0,444
1SS3: Area 0,634 -0,052
ISS4: Intensidad 0,707 0,324
ISS5: Animo 0,118 0,829
ISS6: Sexo 0,121 0,801
ISS7: Suefio 0,569 0,598

Método de extraccion: analisis de componentes principales.
Método de rotacién: Varimax con normalizacién Kaiser.

ISS: escala de gravedad del prurito

Se realizé ademas, por un lado, un estudio de correlacién entre factor o componente 1 que incluye
items relativos a la gravedad y los valores obtenidos de EVA-P y, por otro una correlacion entre el
factor o componente 2 que engloba items relacionados con la calidad de vida y las puntuaciones del
DLQl. En ambos casos se obtuvieron correlaciones buenas y estadisticamente significativas (p <
0,001) con coeficientes de correlacidon de Pearson de 0,636 y Rho de Spearman de 0,722 y coeficiente

de correlacién de Pearson de 0,675 y Rho de Spearman de 0,675, respectivamente.

Validez de criterio: Se realizd un estudio de correlacidén entre las puntuaciones obtenidas con el
estandar para la valoraciéon del prurito (EVA-P) y la escala ISS y como se ha mostrado previamente
(punto 6.2.1.3). La correlacidn fue elevada y significativa (coeficiente de correlacién de Pearson 0,696

(p<0,001) y Rho de Spearman 0,706 (p<0,001)).

6.2.2. Dolor

En cuanto al dolor, menos de la mitad de los pacientes, (45/119), refirié dolor cutaneo. La intensidad
media en la EVA-D para esos pacientes fue de 5,7 + 2,6, considerada moderada, mientras que en la
escala multidimensional, Cuestionario Breve del Dolor (BPl) mostraron medias de 4,7 y 4,8
respectivamente en la medicidn de la intensidad por un lado y la afectacién de las funciones de la

vida diaria por el otro, de una puntuacién total de 10.
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En lo relativo a las caracteristicas del dolor, el 80% de los pacientes las referian como sugestivas de

dolor neuropatico.

Tabla 6.19. Caracteristicas del dolor en nuestra poblacidn.

Si 45 (37,8%)

No 74 (62,2%)
EVA-D*

Media + DE 57+2,6

Rango 1-10

Mediana (RIC) 6(3,5-8,0)
BPI- Intensidad*

Media + DE 4,7+4,3

Rango 0,7-9,0

Mediana (RIC)

4,2 (2,2-6,9)

BPI- Funcionalidad

Media + DE 4,8+3,0

Rango 0-10

Mediana (RIC) 5(2,6-7,1)
DN4

<3 9 (20%)

>3 36 (80%)

* Variables cuantitativas que no siguen una distribucién normal.

DE: desviacidn estandar, RIC: rango intercuartilico, EVA-D:escala visual
analdgica del dolor, BPI: escala breve del dolor.

Al categorizar las variables en leve (puntuacion > 0 - < 4), moderada (4 - 7) y grave (> 7 - 10), se
observo, que la mayor parte de los pacientes presentaban una intensidad al menos moderada, 75,6%
en la escala EVA-D (figura 39) y 60% en la BPI-I. En cuanto a la afectacion de las funciones vitales, casi
la mitad (48,9%) de los pacientes consideraba que estaban gravemente afectadas segun la escala BPI-

F (tabla 6.20).
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Tabla 6.20. Caracteristicas del dolor en nuestra poblacidn tras categorizar las variables.

Dolor - Variables categorizadas

EVA-D*(n=45)

Leve 11 (24,4%)

Moderado 18 (40,0%)

Grave 16 (35,6%)
BPI- Intensidad (n=45)*

Leve 18 (40%)

Moderado 17(37,8%)

Grave 10 (22,2%)
BPI- Funcionalidad (n=45)

Leve 12 (26,7%)

Moderado 11 (24,4%)

Grave 22 (48,9%)

EVA-D: escala visual analdgica del dolor, BPI: escala breve del dolor.

EVA-D

60 -
50 ~
40 -

30 -

Sin dolor Dolor leve Dolor moderado Dolor severo

Figura 39. Porcentaje de pacientes en funcién del grado de dolor segun la escala unidimensional EVA-D.
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6.2.2.1. Descripcidn de la escala Cuestionario Breve del Dolor (BPI)

Como se puede observar en la tabla 6.21, la intensidad del dolor fue menor que la del prurito.

La media de las distintas intensidades, maxima, minima, media y actual fue 6,16 * 2,95, 3,04 + 2,80,

4,96 + 2,64y 4,20 + 3,35 respectivamente.

En cuanto a la afectacion de la funcionalidad, la media de la afectacidon general fue de 5 sobre una
escala Likert de 10 puntos y la funcién mads afectada fue el dnimo, seguido del suefio y la capacidad

para disfrutar de la vida.

Tabla 6.21. Descripcion de las frecuencias de los distintos items del BPI.

Valoracidn de la intensidad (BPI-1)

1. Intensidad Maxima

Media + DE 6,16 + 2,95
Rango 0-10
Mediana 7,00

2. Intensidad Minima
Media + DE 3,04 + 2,80
Rango 0-8
Mediana 2

3. Intensidad Media
Media + DE 4,96 + 2,64
Rango 0-10
Mediana 5

4. Intensidad actual
Media + DE 4,20+ 3,35
Rango 0-10
Mediana 3

Valoracion de la funcionalidad (BPI-F) ‘

5. Afectacion general

Media + DE 5,00 + 3,64
Rango 0-10
Mediana 5,50

6. Afectacion del animo
Media + DE 5,96 + 3,40
Rango 0-10
Mediana 7,00

7. Afectacion de la capacidad de caminar
Media + DE 3,27 £ 3,86
Rango 0-10
Mediana 1,00
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8. Afectacion del trabajo
Media + DE 4,67 +3,80
Rango 0-10
Mediana 4,00

9. Afectacion de las relaciones
Media + DE 4,38+ 4,05
Rango 0-10
Mediana 4

10. Afectacion del suefio
Media + DE 5,25+3,51
Rango 0-10
Mediana 5,5

11. Afectacidn del ocio
Media + DE 5,25 +4,11
Rango 0-10
Mediana 7,5

DE: desviacién estandar.
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Figura 40. Puntuacidon media en escala Likert de 0 a 10 de los distintos items de la escala BPI.

6.2.2.2. Correlacion entre la escala unidimensional y la multidimensional

Se realizé un estudio de correlacién entre la EVA-D y la BPI-I que miden intensidad del dolor y entre el

DLQl y la BPI-F que miden la calidad de vida o interferencia en las funciones de la vida.
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Tabla 6.22. Correlacidn entre las dos dimensiones de la escala BPI (intensidad y
afectacién de las funciones) y la EVA-D y el DLQI respectivamente.

BPI-I BPI-F

Valor p-valor Valor p-valor
) ‘
r de Pearson 0,82 <0,001

Rho Spearman 0,83 <0,001

r de Pearson 0,74 <0,001
Rho Spearman 0,73 <0,001

BPI-I: dimensidn intensidad de la escala breve del dolor, BPI-F:
dimension funcionalidad de la escala breve del dolor, EVA-D: escala
visual analdgica del dolor, DLQIl: escala de calidad de vida en
dermatologia.
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Figura 41. Grafico de nube de puntos en el que se muestra la  Figura 42. Gréfico de nube de puntos en el que se muestra la
buena correlacion entre el BPI-l y la EVA-P. buena correlacién entre el BPI-F y el DLQ.

6.2.2.2. Relacion del dolor con otras variables

Salvo por la edad, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia y

ausencia de dolor en las variables epidemioldgicas, clinicas ni terapéuticas. Como ocurrié en el caso
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del prurito, los pacientes mas jovenes referian dolor mas frecuentemente (tabla 6.23).

Tabla 6.23. Relacidn del dolor con las variables sociodemograficas.

Variables sociodemograficas

Dolor No dolor p-valor
Edad (afos) 0,001
18-45 39 (86,7%) 42 (56,8%)
> 55 6 (13,3%) 32 (43,2%)
Sexo 0,103
Mujer 20 (44,4%) 22 (29,7%)
Varén 25 (55,6%) 52 (70,3%)
Nivel de estudios 0,860
Basicos 29 (64,4%) 51 (68.9%)
Medios 10 (22,2%) 15(20,3%)
Superiores 6(13,3%) 8(10,8)

No se encontraron diferencias entre los pacientes con y sin dolor cutdneo en lo referente al tipo de
psoriasis ni a la localizacidon de las placas (tabla 6.24). Tampoco se encontraron diferencias en lo

relativo a las comorbilidades asociadas (tabla 6.25).
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Tabla 6.24. Relacidn entre el dolor y variables relativas a la enfermedad.

Variables relativas a la enfermedad

Dolor No dolor p-valor
Tipo de psoriasis 0,770
Placas 42 (93.3%) 68 (91,9%)
Gotas 3(6.7%) 6 (8,1%)
Localizaciéon
Cuerpo 0,250
Presente 44 (97,8%) 68 (91,8%)
Ausente 1(2,2%) 6 (8,1%)
Cuero cabelludo 0,700
Presente 27 (60,0%) 47 (63,5%)
Ausente 18 (40,0%) 27 (36,5%)
Facial 0,146
Presente 10(22,2%) 9(12,2%)
Ausente 35(77,8%) 65 (87,8%)
Palmoplantar 0,230
Presente 6 (13,3%) 5 (6,8%)
Ausente 39 (86,7%) 69 (93,2%)
Genital 0,777
Presente 3(6,7%) 4 (5,4%)
Ausente 42 (93,3%) 70(94,6%)
Pliegues 0,925
Presente 6(13,3%) 10 (13,5%)
Ausente 39 (86,7%) 64 (86,5%)
Ungueal 0,480
Presente 13 (28,9%) 26 (35,1%)
Ausente 32 (71,1%) 48 (64,9%)
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Tabla 6.25. Relacidn entre el dolor y las variables relativas a las comorbilidades.

Variables relativas a las comorbilidades

Dolor No dolor p-valor

Artropatia 0,53
Presente(n=11) 3(6,7%) 8(10,8%)
Ausente 42 (93,3%) 65 (89,2%)
Diabetes mellitus 0,05
Presente (n=11) 1(2,2%) 10 (13,5%)
Ausente 44 (97,8%) 64 (86,3%)
HTA en tratamiento 0,395
Presente(n=40) 13 (28,9%) 27 (36,5%)
Ausente 32(71,1%) 47 (63,5%)
Fumador 0,110
SI(n=50) 23 (51,1%) 27 (36,5%)
NO 22 (48,9%) 47 (63,5%)
Enfermedad cardiovascular 0,990
Presente (n=12) 4 (8,9%) 8(10,8%)
Ausente 41 (91,1%) 66 (89,2%)
Esteatosis hepatica 0,151
Presente (n=4) 3(6,7%) 1(1,4%)
Ausente 42 (93,2%) 73 (98,6%)
Enfermedad psiquidtrica 0,212
Presente (n=20) 10 (22,2%) 10 (13,5%)
Ausente 35 (77,8%) 64 (86,5%)
Insuficiencia renal cronica 0,990
Presente (n=3) 1(2,2%) 2(2,7%)
Ausente 44 (97,8%) 72 (97,3%)
Dislipemia 0,295
Presente(n=33) 10 (22,2%) 23 (31,1%)
Ausente 35(77,8%)  51(68,9%)
Obesidad 0,763

IMC <24,99 (n=31) 12 (26,7%) 19 (25,7%)

IMC 25-29,99 (=43) 14 (31,1%) 29 (39,2%)

IMC 30-34,99 (n= 28) 11 (24,4%) 17 (23,0%)

IMC > 35 (n=17) 8 (17,8%) 9(12,2%)

IMC: indice de masa corporal.

En lo referente a los criterios de gravedad, no encontramos diferencias en los pacientes con o sin

dolor con respecto al PASI, BSA ni PGA, sin embargo, los valores de DLQI fueron significativamente
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mayores en los pacientes con dolor y ademas, la correlacion entre el DLQI y las distintas escalas de
medicién del dolor, fue moderada para la EVA-P y BPI-I y fuerte para la BPI-F y en todos los casos

significativa (tablas 6.26 y 6.27).

Tabla 6.26. Criterios de gravedad en pacientes con y sin dolor.

Criterios de gravedad

Dolor No dolor p-valor
PASI 10,4+5,4 9,4+3,6 0,28
BSA 12,9 + 10,4 10,0 +4,3 0,76
PGA 34+11 33+1,0 0,61
pLQl 14,4 +6,9 8,9+5,5 <0,001

Media * desviacién estandar.

PASI: indice de gravedad y area de la psoriasis, BSA: superficie corporal afecta, PGA: grado de la
placa, DLQI: escala de calidad de vida en dermatologia.

Tabla 6.27. Correlacion entre las escalas de dolor y los criterios de gravedad de la psoriasis.

r de Pearson 0,16 0,07 0,10 0,26 0,13 0,18 0,52 <0,001

Rho Spearman 0,08 0,37 0,09 0,32 0,06 050 045 <0,001

r de Pearson -0,11 047 0,25 0,10 0,04 0,78 0,44 0,003

Rho Spearman -0,16 0,30 0,30 0,04 0,06 0,70 0,44 0,003

r de Pearson -0,117 o048 0,14 034 002 1088 0,74 <0,001

Rho Spearman -0,13 0,38 0,16 0,28 0,06 0,72 0,73 <0,001

BPI-I: dimension intensidad de la escala breve del dolor, BPI-F: dimensidn funcionalidad de la escala
breve del dolor, EVA-D: escala visual analdgica del dolor, DLQI: escala de calidad de vida en
dermatologia.
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6.2.3. Relacién entre el dolor y el prurito

En el estudio de la relacién entre el prurito y el dolor no se encontrd ningln paciente con dolor que
no presentara prurito. Ademas, los pacientes con mayor puntuacién en ambas escalas de prurito, la

EVA-P y la ISS, presentaban dolor mds frecuentemente como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 6.28. Relacidn entre la presencia de dolor y la presencia e intensidad del
prurito medidas mediante EVA-P e ISS.

Relacién prurito — dolor

No dolor Dolor P

Prurito 71 (95,9%) 45 (100%) 0,289
No prurito 3(4,1%) 0 (0%)
EVA-P (media t DE) 6,2+2,6 8,1+1,9 < 0,001
EVA-P < 0,001

Leve 11 (14,9%) 2 (4,4%)

Moderado 33 (44,6%) 8 (17,8%)

Grave 30 (40,5%) 35 (77,8%)
ISS (media + DE) 6,4+3,7 10,0+ 3,5 <0,001

EVA-P: escala visual analdgica del prurito, ISS: escala de gravedad del prurito.
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Figura 43. Porcentaje de pacientes con y sin dolor en cada una de las categorias del prurito.

En el andlisis multivariante se incluyeron en la ecuacion el ISS, DLQl categorizado y la edad
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(categorizada en < o > 55 afios). Tras ajustar por estas tres variables, encontramos que el dolor lo
refieren mas frecuentemente y de forma significativa, los pacientes con una intensidad de prurito
mayor segun la escala ISS con una OR de 1,239 (IC 95%: 1,08-1,42) y con una edad menor de 55 afios
con una OR de 3,95 (IC 95%: 1,24-10,22).

6.3. ESTUDIO DE LAS VARIABLES DE LABORATORIO

6.3.1. Estudio de las citocinas

Se estudiaron los niveles de ciertas citocinas (IL-1f, IL-2, IL-6, IL-17 e IL-31) relacionadas con la
patogenia del prurito, del dolor y/o de la psoriasis. Para hacer el analisis estadistico se establecieron 3
grupos: 74 pacientes con psoriasis y prurito, 36 pacientes con psoriasis sin prurito (bien porque no lo
habian presentado o porque tras el tratamiento habia desaparecido) y 23 controles sin psoriasis ni

prurito.

Pacientes con Pacientes sin
psoriasis psoriasis ni prurito
(n=119) (n=23)

Pacientes con Pacientes con

Pacientes con

psoriasis sin psoriasis sin prurito psoriasis y
prurito tras el tratamiento prurito
(n=3) (n=33) (n=74)

Pacientes con
psoriasis sin
prurito

(n=36)

Pacientes con
psoriasis y
prurito
(n=74)

Pacientes sin

psoriasis ni prurito

(n=23)

Figura 44. Diagrama de flujo que muestra la agrupacién de pacientes y controles para el estudio de las IL.

6.3.1.1. Relacién con el prurito

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para la IL-6 (p =

0,003) con niveles de IL-6 mayores en los controles que en los psoridsicos con o sin prurito.
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Cabe destacar que al estudiar la relacidn entre los criterios de gravedad en los 74 pacientes con
prurito y las concentraciones de IL, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
las concentraciones de IL-6 y el PASI, de forma que los pacientes con PASI mayor de 10 tenian

concentraciones mas bajas que aquellos con menor PASI (p = 0,009). Estas diferencias se mantenian
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en el estudio de correlacién cuando el PASI se consideraba como variable continua (Rho de Spearman

=-0,322,p =0,005y r de Pearson = - 0,309, p = 0,007).

En los pacientes con psoriasis y prurito se encontraron correlaciones positivas entre distintas IL como
se muestra en la tabla siguiente. Estas correlaciones no se encontraron ni en los pacientes sin prurito

ni en los controles.

Tabla 6.29. Correlacion entre las concentraciones plasmaticas de las distintas IL en los pacientes con psoriasis y prurito.

IL-17 IL-2 IL-B IL-31 ‘ IL-6
IL-1B Correlacion de Pearson 0,158 0,098 1 -0,239 -0,013
p-valor 0,178 0,408 0,040 0,913
Rho de Spearman 0,326 0,244 1 -0,112 0,224
p-valor 0,005 0,037 0,340 0,055
IL-2 Correlacion de Pearson 0,464 1 0,098 0,451 0,201
p-valor <0,001 0,408 <0,001 0,086
Rho de Spearman 0,376 1 0,244 0,494 0,266
p-valor 0,001 0,037 <0,001 0,022
IL-6 Correlacion de Pearson 0,573 0,201 -0,013 -0,135 1
p-valor 0,000 0,086 0,913 0,253
Rho de Spearman 0,632 0,266 0,224 0,091 1
p-valor <0,001 0,022 0,055 0,440
IL-17 Correlacion de Pearson 1 0,464 0,158 -0,106 0,573
p-valor <0,001 0,178 0,366 <0,001
Rho de Spearman 1 0,376 0,326 -0,190 0,632
p-valor 0,001 0,005 0,872 <0,001
IL-31 Correlacion de Pearson -0,106 0,451 -0,239 1 -0,135
p-valor 0,366 0,000 0,040 0,253
Rho de Spearman -0,190 0,494 -0,112 1 0,091
p-valor 0,872 <0,001 0,340 0,440

Se estudio la correlacidn entre las distintas IL y las escalas de medicion del prurito (EVA-P e ISS) y se
encontré una correlacién negativa y débil entre los niveles de IL-31 y la EVA-P, es decir, a mayor
intensidad del prurito menor nivel de IL-31. En el caso de la IL-2 esta relacién se aproximaba pero no

alcanzaba la significacion estadistica (tabla 6.30).
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Tabla 6.30. Correlacidn entre la intensidad del prurito medida con EVA-P y la concentracion
plasmatica de las distintas IL estudiadas.

IL-1p IL-2 IL-6 IL-17 IL-31

EVA-P
Correlacion de Pearson -0,115 -0,207 -0,030 0,000 -0,235
p-valor 0,330 0,077 0,800 0,997 0,035
EVA-P
Rho de Spearman -0,041 -0,225 -0,082 -0,063 -0,230
p-valor 0,732 0,054 0,498 0,595 0,048

EVA-P: escala visual analdgica del prurito.

Al categorizar el prurito segun la EVA-P en nada o leve, moderado y grave y estudiar la diferencia de
las medias entre las distintas categorias se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre las concentraciones de IL-2 e IL-31 entre el grupo sin prurito o con prurito leve y el grupo con

prurito grave.

Tabla 6.31. Test de Tamhane para evaluar la diferencia de medias de IL entre las distintas categorias de prurito segin
la EVA-P.

Comparacion ‘ | Diferencia de medias
+ DE seguin EVA-P

IL- 1B Leve - Moderado -0,810 + 1,620 0,947
Leve - Grave 0,598 + 1,264 0,957
Moderado - Grave 1,407 + 1,153 0,544
IL-2 Leve - Moderado 40,391 + 21,159 0,216
Leve - Grave 58,212 + 19,458 0,040
Moderado — Grave 17,820 + 15,692 0,596
IL-6 Leve - Moderado -8,241+ 23,632 0,0982
Leve - Grave -0,568 + 23, 067 1,000
Moderado — Grave 7,672 + 12,226 0,898
IL-17 Leve - Moderado -17,476 £ 33,926 0,944
Leve - Grave -12,043 + 34,982 0,982
Moderado — Grave 5,432 + 24,546 0,955
IL-31 Leve - Moderado 3,685 + 2,542 0,403
Leve - Grave 7,469 £ 2,371 0,011
Moderado — Grave 3,783 £ 2,775 0,444

DE: desviacion estandar.
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6.3.1.2. Relacién con el dolor

En los 74 pacientes con psoriasis y prurito se estudiaron las diferencias en las concentraciones de IL
entre los que presentaban dolor cutaneo y aquellos que no lo presentaban y se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones de IL-2 e IL-31, con menores niveles

sanguineos en los primeros (p = 0,013 y p = 0,002 respectivamente).
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Figuras 50-54. Graficos de cajas de las diferentes IL evaluadas
mediante ELISA en los que se muestran las concentraciones
de las mismas en pacientes psoriasicos con y sin dolor. Se
muestra el p-valor en aquellas en las que las diferencias
fueron significativas.

Cuando se categorizé el dolor en nada o leve, moderado y grave y se estudiaron las diferencias de las

medias entre las distintas categorias, se obtuvieron resultados estadisticamente significativos entre el

grupo sin dolor o con dolor leve y los otros dos grupos como se muestra en la tabla.

Tabla 6.32. Test de Tamhane para evaluar la diferencia de medias de las IL entre las distintas categorias de dolor
segun la EVA-D.

Comparacion

s P .
Diferencia de medias
+ DE seguin EVA-D

IL-1B Leve - Moderado 0,893 +£0,691 0,489
Leve - Grave 0,215 + 1,201 0,997

Moderado - Grave -0,678 + 1,058 0,902

IL-2 Leve - Moderado 43,900 + 13,900 0,012
Leve - Grave 53,928 + 17,958 0,033

Moderado - Grave 10,028 + 19,061 0,940

IL-6 Leve - Moderado 2,707 £ 16,649 0,998
Leve - Grave 0,772 £ 14,751 1,000

Moderado - Grave -1,934 + 19,944 1,000

IL-17 Leve - Moderado 7,025 + 33,313 0,996
Leve - Grave -12,804 + 35,729 0,980

Moderado - Grave -19,829 + 45,594 0,964

IL-31 Leve - Moderado 10,822 + 3,329 0,005
Leve - Grave 10,576 + 3,814 0,019

Moderado - Grave -0,245 + 4,683 0,998

DE: desviacion estandar.



6.3.1. Estudio de otros parametros analiticos

Un porcentaje considerable de nuestra poblacién (37,8%) presentd concentraciones sanguineas
elevadas de Ig E. Ademas, un 25,2% tenia la VSG elevada y un 11,5% la PCRu. Sin embargo, ninguno
de estos parametros se asocid con la gravedad del prurito medido con EVA-P o ISS como se muestra

en la tabla.

Al correlacionar los niveles de IgE con los criterios de gravedad de la psoriasis solo se encontrd
significacidn estadistica con el PASI y el DLQI, negativa en el caso de este ultimo y en ambos casos

muy débil.

Tabla 6.33. Relacidon de valores analiticos con la gravedad del prurito
medida por EVA-P e ISS.

EVA-P  pvalor ISS ' pvalor
Ig E (media % DE) 0,69 0,95
Elevada 7,1+2,3 7,9+3,8
Normal 7,322 7,9+3,7
VSG (media + DE) 0,40 0,56
Elevada 7,4+1,9 8,3+0,7
Normal 7,024 7,8+3,8
PCRu (media £ DE) 0,58 0,065
Elevada 7,1+273 7,6 £3,7
Normal 6,8+2,3 9,6+3,4

EVA-P: escala visual analdgica del prurito, ISS: escala de gravedad de la
psoriasis, PCRu: proteina C reactiva ultrasensible, DE: desviacidn estandar.

Tabla 6.34.Correlacidn entre los niveles de IgE en sangre y los criterios de gravedad de la

psoriasis.
BSA PGA PASI pLQl

IgE

Rho de Sperman 0,143 0,143 0,206 -0,234

p-valor 0,134 0,134 0,030 0,013
IgE

r de Pearson 0,125 0,115 0,159 -0,185

p-valor 0,191 0,230 0,960 0,052
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Tampoco se encontraron diferencias en los mencionados pardmetros analiticos entre los pacientes

con y sin dolor cutaneo.

Tabla 6.35. Relacidn de valores analiticos con la presencia de dolor cutaneo.
Dolor No dolor p valor

Ig E (media £ DE) 167,98 £407,29 201,27 +456,64 0,45

VSG (media * DE) 16,11+ 17,04 14,00 + 13,04 0,41

PCRu (media + DE) 0,592 + 1,221 0,386 +£1,221 0,70

DE: desviacién estandar, PCRu: proteina C reactiva ultrasensible
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7. DISCUSION

7.1. ESTUDIO DEL PRURITO

7.1.1. Prevalencia del prurito en la psoriasis

Como se observa en comparacidon con estudios previos, la prevalencia del prurito en nuestros
pacientes con psoriasis es elevada; de hecho es una de las mayores descritas hasta el momento, ya
que un 97,5% de los pacientes refirieron prurito de alguna intensidad.

La prevalencia del prurito en la literatura va del 63,8% reflejado por Sampogna y cols.”> en 2004 al
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98,3% encontrado por Janowski y cols™ en 2014, lo que contrasta con la idea existente hace afos de

que la psoriasis es una enfermedad nada o escasamente pruriginosa®.

Desde que Newbold®® describié por primera vez el prurito como un sintoma comun en la psoriasis,
todos los estudios desarrollados al respecto han confirmado esos datos. De hecho, el prurito no solo
es frecuente si no que hay publicaciones que confirman que es el sintoma subjetivo mas
comUnmente descrito en la psoriasis™ y que los pacientes lo consideran el sintoma mas molesto de

su enfermedad” o el que mas contribuye a la gravedad de la misma®.

En la mayor parte de los estudios publicados, los sujetos incluidos tenian una psoriasis moderada-
grave, como en el nuestro, en el que los pacientes seleccionados cumplian criterios de gravedad en

cuanto a PASI y/o BSA y/o DLQI.

Los dos estudios mas antiguos®®® seleccionan pacientes ingresados que generalmente son pacientes
con psoriasis grave. Yosipovich y cols.®® incluyen a aquellos con una superficie corporal afectada
mayor del 30% y Pariser y cols." a los que presentaron un IGA mayor o igual a 3 y eran candidatos a
terapia sistémica. Prignano vy cols.® a pacientes con psoriasis moderada-grave a pesar de no
especificar en el articulo qué se considera como tal. Janowski y cols.'® y Amatya y cols.”* seleccionan
pacientes visitados en centros dermatoldgicos especificos donde generalmente se trata a pacientes
con psoriasis moderada-grave que no pueden ser controladas por un médico general. Roblin y cols.”*®
en su carta al editor, aportan los datos de pacientes de un ensayo clinico y, a pesar de que no
especifican los criterios de inclusidn, si aportan informacién sobre los criterios de gravedad de los

pacientes, que tienen un PASI medio de 8,9, que se corresponderia con una psoriasis de gravedad

moderada.

Por otro lado, Sampogna y cols. estudian a 936 pacientes con psoriasis en placas con gravedad de

cualquier tipo y son los que encuentran una prevalencia mas baja, del 63,8%.
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La seleccién de pacientes mas graves podria justificar prevalencias tan elevadas como la encontrada
en nuestro estudio o esta podria ser simplemente un reflejo de que la psoriasis si es una enfermedad

pruriginosa y serian factores individuales los que determinarian su intensidad y caracteristicas.

En el anexo IX puede verse una tabla de las distintas prevalencias descritas en la literatura, donde se
especifican los criterios de gravedad, el tamafo muestral y el afio de publicacién de los distintos

trabajos en comparacién con el nuestro.

Otra posible explicacion para estas prevalencias tan elevadas no descritas histdricamente podria ser
un cambio en la percepcidn del prurito justificado por el hecho de que se haya modificado el estilo de
vida, hayan aumentado los niveles de estrés y los de los contaminantes ambientales®’. También es
posible que simplemente por tener niveles de intensidad menos elevados que en otras dermatosis,
los dermatdlogos no hayamos dado al prurito en la psoriasis hasta el momento la importancia que

merece?’.

7.1.2. Caracteristicas del prurito en la psoriasis

Para la valoracion de las distintas caracteristicas del prurito en nuestros pacientes nos hemos basado
en los resultados de las dos escalas utilizadas, la EVA-P, escala unidimensional que solo refleja la
intensidad vy, la ISS que aporta ademas informaciéon sobre la temporalidad, cualidad, area,... como se

ha descrito previamente.

Las puntuacidon media de la escala ISS fue de 8 y la mediana, mds adecuada por no seguir la escala
una distribucién normal, de 7,3; similar a las puntuacion de 7,4 y 7,5 que se obtuvieron en pacientes

con psoriasis en la descripcién original y en otro trabajo posterior'’*”’.

7.1.2.1. Intensidad

La primera caracteristica del prurito que hemos de comentar es su intensidad. La intensidad media
del prurito en nuestros pacientes segun la EVA-P fue de 6,9 + 2,5, lo que se traduce de forma
cualitativa en un prurito moderado. En el caso de la ISS, el valor medio del item que valora la
intensidad fue de 0,509 + 0,198 sobre un total de 1, que podria considerarse un prurito también

moderado.

La media de gravedad segun la EVA en estudios previos varia de 4,2 a 6,8 puntos. Lo que implica que
en nuestro estudio se han encontrado niveles de intensidad algo mds elevados a los descritos
previamente. En el anexo IX puede verse una tabla con los distintos valores de intensidad del prurito

encontrados en la literatura en comparacién con el hallado en nuestro trabajo.
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Los pacientes de nuestra poblacidn describen cualitativamente de forma mds frecuente el prurito
minimo como inexistente, el habitual como moderado y el maximo como fuerte en una escala
cualitativa de 5 categorias (sin prurito, leve, moderado, fuerte o muy fuerte) apoyando los valores

expresados previamente.

El 8,4% presentd un prurito leve, el 34,5% moderado y el 54,6% fuerte. Prignano y cols.?® han
encontrado resultados similares aunque con un menor porcentaje en el caso del prurito mas intenso.

En su estudio un 13% de los pacientes referia prurito leve, un 37% moderado y un 33% grave.

7.1.2.2. Extension y localizacion

Normalmente el prurito se localiza en las placas, pero algunos pacientes lo refieren en zonas de piel
sana e incluso algunos de forma generalizada como ocurrié en cinco sujetos de nuestro estudio
(4,2%). Prignano y cols.®’ describen que en un 70% de los casos las lesiones se limitaban a las placas,
pero el 30% restante lo referia en otras localizaciones. Amatya y cols.” encuentran que un 57% de los
pacientes refiere prurito en las dreas lesionales mientras que el 43% lo presenta en dreas sin lesiones.
En su caso el 6% de los pacientes tenia un prurito generalizado. Szepietowski y cols. encuentran

prurito generalizado en el 28,7% de los pacientes™.

En nuestro estudio, la media del porcentaje de area afectada por el prurito es de 17,5% + 23,9%,
similar a la encontrada en un estudios previos ( 18,1% + 16,3%"" y 24% + 18%"®), mientras que el BSA
medio es de 11,1% * 7,3%. Segun se puede intuir en la grafica de nube de puntos presentada en
nuestros resultados (figura 31) que relaciona la superficie afectada por la psoriasis con la afectada por
el prurito, la correlacion entre ambas es buena pero no perfecta (r = 0,55), apoyando la discrepancia

entre la extension del prurito y la de las placas.

En este mismo sentido, Zarmirska y cols. estudian un grupo de mujeres con la enfermedad y
encuentran que un 34% de las mismas presentaba prurito vulvar, pero solo el 22% tenia lesiones en

esta localizacion.

El prurito puede aparecer en cualquier localizacién. En el estudio de Prignano y cols® las
localizaciones mas frecuentemente pruriginosas fueron el cuero cabelludo (50%), las piernas y la
espalda. Chang y cols.'*? describen las piernas, espalda, brazos y cuero cabelludo como las
localizaciones mas frecuentes del prurito con los siguientes porcentajes: 88,4%, 85,7%, 73,2% y 58,9%
respectivamente. Amatya y cols.”* también refieren las piernas (56%) y el cuero cabelludo (47%)
como las localizaciones mas pruriginosas, y O’Neill y cols el cuero cabelludo (58,5%), mientras que

Yosipovich y cols.®® describen el prurito en orden de frecuencia en espalda (82%), piernas (75%),
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brazos (58%), nalgas (45%), abdomen 40%) y cuero cabelludo (15%).

Nosotros no hemos cuantificado las localizaciones especificas del prurito, si bien es cierto que en
nuestro estudio el prurito aparecio en todas las localizaciones y los pacientes con placas en genitales y
palmoplantares refirieron un prurito mas intenso. Posiblemente, el hecho de que el prurito se
describa mas frecuentemente en piernas, cuero cabelludo y espalda, coincida con que son las
localizaciones mas afectadas por la psoriasis, como ocurrié en nuestro estudio en que mds del 90% de
los pacientes tenia placas en el cuerpo (tronco, abdomen y extremidades) y mas de un 60% en el

cuero cabelludo.

Es posible que la variacién en la densidad de las terminaciones nerviosas sensoriales y en la
distribucion de los mediadores del picor en distintas partes del cuerpo, asi como factores externos

como la ropa, condicionen estas diferencias en cuanto a la localizacién.

7.1.2.3. Temporalidad

La gran mayoria de nuestros pacientes (87,4%) referia prurito por la noche, seguido de la tarde,

mafiana y mediodia.

Esta tendencia a empeorar por la noche se ha encontrad en otros estudios® con porcentajes de 52%,

27%, 11% y 14% por la noche, tarde, mediodia y mafiana respectivamente®.

Amatya y cols.” refieren un prurito de aparicién diaria en un 66% de los pacientes, que duraba todo

el dia en un 33% de ellos y con empeoramiento por la tarde.

Practicamente la mitad de nuestros pacientes (47,1%) referia prurito constante frente al 36,1% que
lo referia frecuente y el 14,3% solo de forma ocasional. Otros autores presentan datos ligeramente
diferentes con porcentajes de 26,4%, 36,8%, 26,4% y 8,6% para constante, frecuente, a veces y

ocasional respectivamentem.

7.1.2.4. Cualidades del prurito

Las cualidades del prurito que se valoraron en nuestro estudio son las descritas en el item ndmero 2
de la escala ISS e incluye: ardiente, punzante, urticante, molesto, preocupante e insoportable. La
cualidad que los pacientes describen mds frecuentemente es molesto (81,5%) seguido de ardiente

(50,4%).

Dos autores®®* han utilizado el cuestionario desarrollado por Yosipovich a partir del cuestionario
breve de McGill del dolor'?® para valorar las cualidades del picor. Este valora por un lado el

componente sensorial (urticante, cosquilleo, hormigueo, ardiente, punzante o tipo pufalada) y por
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otro el afectivo (molesto, insoportable y preocupante). Las cualidades sensoriales mayoritariamente

descritas por orden fueron urticante, hormigueo, ardor y cosquilleo.

En cuanto a las cualidades afectivas mas cominmente descritas por los mismos autores, fueron:

molesto (53% y 63%), irritante (44% y 20%), insoportable (36% y 13%) y preocupante (18%).

Prignano y cols.®’ utilizando un cuestionario de disefio propio encontraron que las propiedades del

picor mas descritas fueron urticante y ardiente.

Es evidente que dado que la forma de valoracién es diferente es dificil llegar a una conclusién en
cuanto a las cualidades del prurito. Desde nuestro punto de vista, el cuestionario ISS, en la valoraciéon
de la cualidad del prurito tiene dos limitaciones, por un lado, ofrece al paciente pocas opciones para
describir la dimensién sensorial de su prurito y por otro, une en un mismo item la dimensién afectiva

177,178

con la sensorial que, como se ha sido sugerido previamente quizas no es lo mas adecuado.

Ademads, en las exploraciones se detectd, que la palabra urticante es dificil de comprender y
probablemente por ello de utilizar y que los pacientes no siempre marcaban uno de los tres adjetivos
que definen la cualidad sensorial del prurito segln la escala que hemos usado, quizds porque no
encontraban la palabra que mejor definiera su sensacién. A los pacientes en general les costaba

cumplimentar este item y hacer una descripcién cualitativa de su picor.

7.1.2.5. Afectacidn de otros ambitos por el prurito

La escala ISS ademads de valorar los rasgos del prurito mas asociados con su gravedad que se han
expuesto anteriormente (intensidad, area, temporalidad y cualidad), evalia aspectos relacionados

con la interferencia del prurito en el humor, el suefio y la sexualidad.

La puntuacion de nuestra poblacidn en cada uno de estos items fue de 0,351 + 0,263, 0,349 £ 0,438 y
0,349 £ 0,230 respectivamente, sobre un total de 1; por lo que tomando como base las
categorizaciones previamente expuestas, se puede considerar que estas funciones vitales estan

afectadas de forma leve por el prurito.

En lo referente a la afectacién del estado de danimo casi la mitad de los pacientes decian sentirse
inquietos y practicamente un tercio referia sintomas ansiosos o depresivos. Otros estudios muestras
resultados algo diferentes. Yosipovich y cols.®® encuentran en su estudio en Singapur que 35 % de los
pacientes referian estar inquietos, 30% con dificultad para concentrarse y 24 % deprimidos, mientras

gue solo el 9% referia ansiedad.
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Un 39,5% de nuestros pacientes referian una disminucién del deseo sexual en relacion con el prurito
y el 27,7% ademas referia disminucion de la funcién sexual; en consonancia con lo descrito en otros
estudios que encuentran que un 40% de los pacientes habia visto mermado su deseo sexual y un 35%

su funcion sexual®.

La proporcion de pacientes con alteraciones del sueiio fue elevada. Un 76,4% de los pacientes tenia
problemas para la conciliacidn del suefio y un 72,3% de los pacientes referia despertarse a causa del
picor, a pesar de que solo una proporcién baja (12,6%) tomaba fadrmacos para los problemas de

suefo.

Similares proporciones se describen en un trabajo previo en el que se encuentra que un 69% de los
pacientes tiene dificultades para conciliar el suefo, un 66% se despierta por el prurito y solo un 6%

tomaba medicaciones de forma esporadica para aliviar estos problemas®®.

Otro estudio sefala un 60% de pacientes con afectacién del estado de animo, 35% con afectacién del
suefio y 21 % con afectacion del deseo sexual por el prurito sin especificar como se afectan estos

factores®.

7.1.2.6. Relacion del prurito con otras variables

En nuestro estudio se ha encontrado una relacidon del sexo y la edad con la intensidad del picor. Las
mujeres tuvieron un prurito mas intenso medido por ambas escalas que los hombres y los pacientes
mas jovenes (< 45 anos) también presentaban un prurito mas intenso que los mayores, ambos de

forma significativa.

Estudios previos también demuestran una mayor prevalencia e intensidad del prurito en las
mujeres®®°*% |o que podria justificarse por factores de confusién como la edad, la raza, la gravedad o
por una diferente percepcion sintomatica en funcién del sexo. De hecho, hay estudios que apoyan
una diferente percepcion del prurito y el deseo de rascado segun el sexo, con mayores intensidades
en mujeres. Al utilizar técnicas de imagen funcionales, observan una mayor activacion de las
estructuras cerebrales responsables de la integracién de la informacion afectiva y sensorial durante el

proceso pruriginoso en mujeres con respecto a los hombres®**.

En cuanto a la edad otro estudio encuentra diferencias significativas (p < 0,5) en la frecuencia del
prurito a favor de los mayores sin especificar edad, pero tampoco estudia su relacién con la
intensidad’®. En el resto de la bibliografia no se ha encontrado correlacién alguna entre el picor y la

edad.

Nosotros no hemos encontrado diferencias en cuanto al nivel de estudios, los antecedentes familiares
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de psoriasis, los afos de evolucidn, el tabaquismo, como tampoco se encontraron en otros los

EStUdi0588'93'101'102'106-

En lo referente a las comorbilidades, los pacientes diabéticos mostraron una intensidad de prurito
menor que los no diabéticos pero esta diferencia fue solo significativa cuando se utiliza la escala ISS y

no para la EVA-P.

Solo un estudio en la literatura valora las comorbilidades de los pacientes y el tiempo de evolucién de
la enfermedad en relacion con el prurito y no encuentra diferencias significativas ni en la presencia ni

en la intensidad del picor'®.

7.1.3. Relacidn del prurito con los criterios de gravedad de la psoriasis

7.1.3.1. PASI, BSAy PGA

Puesto que la mayoria de los pacientes de nuestro estudio presentd prurito de alguna intensidad, no
se han podido establecer posibles diferencias en los criterios de gravedad entre los pacientes con o
sin picor, pero si se ha estudiado la relacidn entre la intensidad del prurito y los criterios de gravedad
y no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la intensidad del prurito en

funcién del grado de gravedad de la psoriasis medida por PASI, BSA ni PGA.
Los datos al respecto en la literatura ofrecen resultados dispares.

Roblin y cols.”® estudian los datos de 157 pacientes con psoriasis de leve a moderada segtn el IGA y
con un PASI medio de 8,9 de los cuales, al igual que en nuestro estudio, el 97,5% padecia prurito y, no
encuentran una correlacién clinica significativa entre la intensidad del prurito medida con EVA y la
gravedad de la enfermedad medida con PASI. Solo el 3,8% de la variabilidad en la intensidad del

prurito puede explicarse por su relacidn con la gravedad de la enfermedad medida con PASI.

Los mismos resultados encuentran Yosipovich y cols.®® tras estudiar a 108 pacientes psorisicos con
una enfermedad extensa (BSA > 30) de los cuales 101 tenia prurito; Reich y cols.®® en su trabajo con
102 pacientes diagnosticados de psoriasis en placas entre los que 91 padecia prurito y Czarnecka-
Operacz y cols.'”. Nakamura y cols.'*! no encuentran relacién entre la presencia o ausencia de picor y
la gravedad medida con PASI, si bien, no valoran el cambio en la intensidad.

Otros autores han encontrado resultados opuestos, es decir una correlacidn positiva entre la
presencia e intensidad del prurito y la gravedad de la enfermedad medida con PASI. Chang y cols.**?

estudian a 152 pacientes con psoriasis en placas y sefialan que los pacientes con prurito tenian

valores de PASI mas elevados y ademds que hay una correlacién positiva entre los valores de PAS| y la
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intensidad del prurito medida con EVA (r de Pearson = 0,693). Otro estudio ha observado esta misma
relacion significativa entre la prevalencia e intensidad del prurito y la gravedad de la enfermedad

medida con PASI, pero el coeficiente de correlacién fue muy bajo (r de Pearson = 0,29, p < 0.01)*.

Janowski y cols.'® encuentran que la frecuencia de prurito en una escala de temporalidad verbal
perteneciente a un item del cuestionario Skindex-29 que lo gradda como inexistente, raro, ocasional,
frecuente y persistente, asciende conforme lo hace el PASI y al correlacionar los distintos factores que
componen esta escala (area, eritema, infiltraciéon y descamacion) con el prurito, esta correlacidn, a

pesar de ser débil (r =0,30, p < 0,001) se mantenia para todos los factores.

Escasos articulos en la literatura valoran la relacidn entre la sintomatologia y el drea afectada por la
psoriasis o BSA. Unos encuentran que los pacientes con prurito tienen un BSA significativamente
mayor que los que no lo padecen'®. Estos autores encuentran en el analisis de regresion logistica,
una relacion estadisticamente significativa entre la presencia de prurito moderado o grave vy la
gravedad de la enfermedad en su conjunto con una OR de 15,9, sin embargo, la forma de catalogar a
los pacientes como afectos de sintomatologia o de psoriasis leve, moderada o severa era,
simplemente por opinidn subjetiva del médico y no se indica si esta clasificacion se realizaba en el
momento de la exploracién o en base a diagndsticos previos o el uso de terapia sistémica previa. Los
propios autores afirman que hay una asociacion entre la gravedad general de la enfermedad y la de

los sintomas, pero que esta correlacion no es perfecta. Otros autores no encuentran dicha relaciéon*’.

7.1.3.2. Prurito y calidad de vida

La puntuacién media en la escala DLQI de nuestra muestra, incluyendo a los 3 pacientes que no
tenian picor, fue de 10,9 con puntuaciones entre 1 y 29. Casi la mitad de nuestros pacientes
consideraba que su calidad de vida estaba grave o muy gravemente afectada por la enfermedad y

este hecho se asocié con la intensidad del prurito.

Hemos encontrado una asociacién muy significativa entre la intensidad del prurito medida por ambas
escalas, la EVA-P y la ISS y la afectacidn de la calidad de vida de los pacientes medida con la escala
DLQI. Ademas, la correlacion entre la EVA-P y el DLQI es buena y entre la ISS y el DLQI muy buena y en
ambos casos significativa.

101,106,205 5 existiendo descripciones que apoyen lo

Estos resultados se repiten en la literatura
contrario.

101

Reich y cols.”™" estudian 102 pacientes con psoriasis en placa de los cuales solo once no presentaban
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prurito y encuentran una mayor afectacién de la calidad de vida en los pacientes con prurito y
ademas ésta se asociaba con la intensidad del mismo. La gravedad del prurito también se encontré
asociada con sentimientos de estigmatizacion, lo que resulta curioso, teniendo en cuenta que el picor
no es un sintoma visible; sin embargo, las conductas de rascado pueden hacer las lesiones de

psoriasis “mds visibles” y contribuir a desarrollar estos sentimientos.

Korman y cols'® también encuentran una asociacién entre el prurito y el DLQI. La puntuacién
obtenida de sus 700 pacientes encuestados en el DLQIl y en sus subdominios era significativamente
mayor en los pacientes con prurito que en los que no lo tenian y también en aquellos con prurito

moderado-grave frente a los que referian prurito leve.

La presencia de prurito también se relaciond con el detrimento de la calidad de vida medida en este
caso con el Skindex-29, en otro estudio que incluyd 174 pacientes con psoriasis. Los subgrupos de
pacientes con frecuencias ascendentes de picor, mostraban de forma sistematica mayores
afectaciones de la calidad de vida en la puntuacion global de la escala y en cada uno de sus subindices
(dmbito de sintomas fisicos, dmbito funcional y ambito emocional)'®. Estos resultados se mantienen
al realizar un estudio de correlacion como en nuestro caso y ademas, cuando se introduce el PASI
como variable controlada, el descenso en la calidad de vida se siguen manteniendo fuertemente
asociado al prurito, lo que aporta evidencia de que la asociacidn entre el picor y la calidad de vida es

d'®. Cabe la posibilidad de que esta relacién

altamente independiente de la gravedad de la enfermeda
sea bidireccional y que el prurito disminuya la calidad de vida y la baja calidad de vida aumente la

percepcion del prurito.

En este mismo trabajo, se encontré que las dos estrategias de afrontamiento de la enfermedad que
utilizaban los pacientes y que aparecian de forma mds acusada con el aumento de la frecuencia del
picor, fueron las de resignacién y autoculpabilidad, que son patrones no adaptativos de respuesta al
estrés y modos de comportamiento tipicos de patologia depresiva e hipotetizan, que la frecuencia
aumentada de prurito podria relacionarse con sintomas depresivos'®. Otros autores®® apoyan esta
hipdtesis y en su articulo describen una relacidon entre el grado de patologia psiquiatrica y la

intensidad del prurito medida en una escala verbal de 3 categorias 8 (leve, moderado y grave).

A pesar de la ingente evidencia cientifica que relaciona la psoriasis con la depresion y la ansiedad, en
nuestro trabajo no hemos encontrado una prevalencia elevada de patologia psiquidtrica que pudiera
justificar una mayor prevalencia de prurito; si bien, esta patologia no se ha buscado especificamente
como hicieron Sampogna y cols.”®, que tras pasar un cuestionario para detectar morbilidad

psiquidtrica no psicética detectaron que los pacientes con estas alteraciones referian mas
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frecuentemente sintomatologia, entre la que se encontraban el prurito y el dolor. Es posible que en
nuestra poblacidon, como ocurrio con la hipertensidn arterial o la obesidad, la prevalencia real de
patologia psiquiatrica sea mucho mayor de lo que hemos detectado. En cualquier caso y, a pesar de

ser un tema muy interesante, no es el motivo de nuestro actual estudio.

Pariser y cols'! en su estudio multicéntrico con 101 pacientes evaltan la calidad de vida mediante
entrevistas a pacientes con psoriasis moderado-grave en los que les preguntan por sus sintomas y la
medida en que estos afectan a sus vidas gradudndolo de mas a menos como 1, 2 y 3. Mdas de la mitad
de los pacientes definian al prurito como el sintoma mas molesto de su psoriasis.

158598205 3n0van el hecho de que el prurito sea considerado por los pacientes

Otras publicaciones
como el sintoma mas molesto de la psoriasis por delante del eritema, el dolor cutaneo, la rigidez
articular o las alteraciones ungueales. Sélo la descamacion de las placas cuando es intensa, alcanza
dichos niveles. De hecho, la intensidad del prurito medida con EVA se correlaciona mejor con el DLQI

que el dolor o la fatiga®® como ocurrié en nuestro estudio.

Es importante ademas destacar, que para los pacientes el factor que mas contribuye a la gravedad de
la enfermedad en su conjunto, es el prurito, como demuestra el estudio MAPP, encuesta poblacional
multinacional en la que participaron 3.426 pacientes™. Y puesto que es el paciente el que completa
las escalas de calidad de vida con percepciones propias de su enfermedad, es légico que esta
contribucidn del prurito a la enfermedad, se vea reflejada en el DLQI.

10> 3portan un dato interesante a esta relacién prurito - calidad de vida. Estos autores

Zhu vy cols.
observan que el prurito tiene un efecto modulador en la asociacién entre en la gravedad de la
enfermedad y la calidad de vida de los pacientes, ya que tras controlar por PASI, se observaba una
asociacion estadisticamente significativa entre la mejoria del prurito y la mejoria en el DLQI. Esto

supondria que la mejoria en el prurito podria ser un buen indicador del éxito terapéutico.

Otra forma que tiene el prurito en la psoriasis de afectar a la calidad de vida puede ser su efecto
sobre el suefo. El umbral del prurito disminuye por la noche debido a complejos mecanismos
circadianos produciendo una exacerbacidon del mismo y frecuentemente, como ocurrié en nuestro
estudio, empeorando por la noche y causando alteraciones en el descanso nocturno®”.

1% también evaltan otro factor relacionado con la calidad de vida, que es la

Korman y cols.
productividad en el trabajo mediante el indice de Productividad y Actividad en el trabajo y concluyen
que la productividad laboral también disminuye con la gravedad creciente del prurito de forma

significativa en todos sus ambitos.
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7.1.5. Propiedades psicométricas de la escala ISS

Cuando nos planteamos el estudio del prurito para el actual trabajo, ademdas del uso de la escala
visual analdgica que es la mas ampliamente utilizada en la literatura, nos parecié interesante la
utilizaciéon de otra escala que valorara aspectos de la gravedad del prurito distintos de la mera

medicidn de su intensidad.

Las escala ISS tenia la ventaja de haber sido previamente traducida y adaptada a nuestra lengua y
habifa sufrido un proceso de validacién exitoso en pacientes con dermatitis atépica’®. No es por tanto
nuestro objetivo validar esta escala, sin embargo, su utilizacién en nuestros pacientes con psoriasis
nos ha permitido estudiar ciertas de sus caracteristicas psicométricas que aumentan la evidencia de

su validez y fiabilidad para usos futuros.

El estudio de las propiedades psicométricas de la escala ISS en pacientes con psoriasis confirma su

validez y fiabilidad, a la vez que permite extraer interesantes conclusiones.

7.1.5.1. Fiabilidad

Con un valor de alfa de Cronbach de 0,819 se puede afirmar que la escala ISS se muestra fiable en la
valoracién del prurito en pacientes afectos de psoriasis. Como se ha comentado en el apartado de
material y métodos, el valor obtenido demuestra la homogeneidad de los diferentes items y la
ausencia de redundancia de los mismos para medir el prurito, asi como su consistencia en diferentes

condiciones de aplicacion.

Los valores obtenidos en nuestro estudio muestran una gran similitud con los que han sido

comunicados hasta la fecha por otros investigadores. En la descripcion inicial de la escala, el
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coeficiente alfa que se obtuvo fue de 0,81, en la validacidn espafiola de 0,82""" y en la danesa de

0,887,

Al ser la aportacion individual de cada uno de los items al total de la escala inferior al valor alfa,

podemos afirmar que, si elimindramos alguno de ellos la fiabilidad de |a escala se veria reducida.

Como conclusién podemos afirmar que la escala se muestra capaz de medir sin error y de forma

repetida, el prurito en la psoriasis.

7.1.5.2. Validez de constructo

Al valorar el grado en que la escala ISS mide la gravedad del prurito, el analisis factorial extrae 2
factores o componentes, separando por un lado los items que explorarian la gravedad o “dimension
sensorial” del prurito que agruparia los cuatro primeros items, es decir, temporalidad, cualidad, area
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e intensidad; vy, por otro lado los items relativos a la afectacién de ciertos aspectos de la calidad de
vida por el prurito o “dimensién afectiva”, que engloba los items del 5 al 7, es decir, afectacion del

estado de dnimo, afectacién de la sexualidad y afectacién del suefio.
- ISS factor 1: Dimensidn sensorial o gravedad
Incluye las preguntas sobre la temporalidad, las cualidades, el drea afecta y la intensidad.
- ISS factor 2: Dimensién afectiva o aspectos relacionados con calidad de vida

Incluye las cuestiones acerca de como el prurito afecta al estado de animo o humor, al

ambito sexual y al suefio.

La agrupacion de los 7 items en estos 2 factores explica el 64% de la varianza de los datos originales.
Nos parece que en el caso de nuestro estudio la estructura de la escala en 2 factores es buena y

légica, puesto que agrupa la totalidad de los items en 2 dimensiones perfectamente coherentes.

El andlisis factorial llevado a cabo por Majeski y cols.”? también identificé 2 factores que explicaban
el 63% de la varianza. En este estudio inicial de la escala, el primer factor fue denominado
“gravedad” e incluia los items de cualidad, intensidad, afectacion del suefio, del humor y del sexo. El

,

segundo factor se denomind “aspectos temporales” y englobaba el area y la temporalidad.

Daudén y colaboradores'”®, por el contrario solo encuentran un factor que explicaria el 68% de la
varianza y apoyan la unidimensionalidad de la escala. Sin embargo, consideramos que nuestros
resultados son mas coherentes puesto que, una lectura detenida de los items demuestra que éstos
valoran distintos componentes del picor y nuestro analisis factorial asi lo apoya. Quizas, el hecho de
que se haya utilizado para valorar distintas enfermedades, dermatitis atdpica en su caso y psoriasis

en el nuestro, pueda explicar estas diferencias.

7.1.5.3. Validez de criterio

La correlacion obtenida entre la escala ISS y el DLQI en nuestro estudio fue alta y significativa (r de
Pearson = 0,707). Los estudios de validacion previos han establecido correlaciones con escalas de
calidad de vida que son fuertes y similares, aunque algo inferiores a las que nosotros hemos
obtenido.

Asi, Majeski y cols.'”? obtienen un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,628, Daudén y cols.*”®

de 0,692 y Zachariae y cols.””” de entre 0,230 y 0,640, ya que, en este caso, evalian cada item de la

escala por separado.
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Los tres estudios previos han basado el andlisis de la validez en la premisa de que la gravedad del
prurito afecta a la calidad de vida, sin embargo el DLQI puede considerarse el estandar para medir la
calidad de vida, pero no el prurito y, consideramos que las correlaciones para determinar la validez
de criterio deben también realizarse con el estandar de valoracidon del prurito que, hasta el momento
es la EVA. Nosotros hemos realizado dicha correlacion obteniendo un coeficiente de correlacién de

Pearson de 0,696 (p<0,001).

Ademas tras la extraccion de los dos componentes en el analisis factorial que desde nuestro punto de
vista evallan claramente dos dimensiones diferentes en relacion uno, con la gravedad y otra con
aspectos afectivos del prurito, se realizd6 un nuevo estudio de correlacién de ambos factores por
separado con las escalas que evalian la intensidad del prurito (EVA) y la calidad de vida (DLQI)

obteniéndose los siguientes resultados:
e Correlacién factor 1 - EVA-P: Coeficiente de correlacién de Pearson de 0,636 (p < 0001)
e Correlacién factor 2 - DLQI: Coeficiente de correlacién de Pearson de 0,675 (p < 0001)

Los valores obtenidos en el estudio de correlacién de la EVA-P y la ISS, entre 0,3 y 0,7, indican que
ambas son validas para medir el prurito aun siendo instrumentos diferentes y destacando la ISS como

una escala mas completa.

Otra caracteristica psicométrica importante que cumplid la ISS en nuestro estudio y que debe
tenerse en cuenta para la correcta aplicabilidad de una escala es la utilidad o viabilidad. La ISS se ha
mostrado Util ya que no ha requerido un tiempo de aplicacion excesivo ni unas condiciones ni
capacidades especificas para su desarrollo que hayan conllevado su no aceptacidon por parte de
pacientes o investigadores’*®. Dado que mas del 80% de los pacientes contestaron el cuestionario sin

problema, se puede considerar que la escala ISS es perfectamente viable'”.

7.2. ESTUDIO DEL DOLOR

7.2.1. Prevalencia del dolor en la psoriasis

Segun los datos obtenidos en nuestra poblacidn, la prevalencia del dolor cutdneo en la psoriasis es

considerable. Un 37, 8% de nuestros pacientes presento dolor cutaneo de alguna intensidad.

Estudios previos demuestran una prevalencia similar'*?*****¢ de entre el 26 y el 55%. Al igual que
ocurria en el caso del prurito, cuando se seleccionaron pacientes con una psoriasis mds grave, la
frecuencia de dolor aumentaba. Esto podria confirmarlo el resultado del estudio de Martin y cols.™?,

que es el que encuentra una mayor prevalencia (55%), y en el cual los criterios de inclusiéon son mas
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exigentes y los pacientes seleccionados tienen una psoriasis mas grave que en los otros estudios en
los que los criterios son mas laxos; si bien, este trabajo adolece de un tamafio muestral demasiado

pequeno para ser concluyente.

Por otro lado, el trabajo de Sampogna y cols.”, incluye a un gran nimero de pacientes con psoriasis
de todo tipo en lo referente a la gravedad y ademas, solo los pacientes que experimentaban sintomas
siempre o frecuentemente fueron considerados como casos. Esto podria explicar la menor

prevalencia del dolor hallada por estos autores (26%).

El resto de autores confirman prevalencias del 32%, 41%, 42,6% y 43,6%, mas similares a la hallada en
nuestro estudio. En el anexo IX puede verse una tabla con los distintos valores de prevalencia del

dolor cutdneo encontrados en la literatura en comparacién con el hallado en nuestro trabajo.

Estudios desarrollados para la valoracion del prurito también refieren sensacion de dolor
acompanando al picor, entre un cuarto y la mitad de la poblacién que estudian, sin embargo, no

especifican que se trate de dolor cutaneo®"*”’

7.2.2. Caracteristicas del dolor cutaneo en la psoriasis

Para valorar las caracteristicas del dolor en la psoriasis hemos utilizado la EVA-D en el caso de la
intensidad y la BPI, que ademas de la intensidad valora la afectacion de ciertas funciones vitales por el
dolor. Por lo tanto, no se han valorado la extension, localizaciéon anatémica ni la temporalidad del

dolor.

Para la valoracién de las cualidades del dolor se ha utilizado la escala DN4 que permite, ante la
presencia de cierto nimero de términos descriptivos clasificar el dolor como sugestivo de ser

neuropdatico o nociceptivo.

El dolor cutdneo es un sintoma en el que muy raramente reparamos en nuestros pacientes con
psoriasis y desde nuestra experiencia, los pacientes no lo refieren a no ser que el dermatdlogo
pregunte especificamente por él. Sin embargo, la propia fisiopatogenia de la enfermedad justifica
unas prevalencias nada desdefiables pues, las terminaciones nerviosas epidérmicas del dolor se
activan por estimulos mecdanicos producidos por el dafo tisular ademas de por los mediadores
inflamatorios y las citocinas. La respuesta inflamatoria crénica que se produce en las lesiones de
psoriasis puede producir una sensibilizacion del sistema nervioso central y el periférico que

15415 Un estudio™® en el que se evalua el

aumentaria la experiencia dolorosa de nuestros pacientes
umbral de percepcion del dolor cutdneo en pacientes con psoriasis demuestra que este decrece

progresivamente desde la piel sana, a la afecta, apoyando esta hipdtesis.
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7.2.2.1. Intensidad

La intensidad media de dolor de nuestra poblacién fue moderada, con una puntuacién media segun
la EVA-D de 5,7 *+ 2,6. Categorizando en leve, moderado y grave los porcentajes respectivos fueron de

40%, 37,8%y 22,2%.

Estudios previos confirman que el dolor cutdneo en la psoriasis es moderado, con intensidades
. 154 151 156 . e

medias de 4,477, 5,57" y 7,17°. En el anexo IX puede verse una tabla con los distintos valores de

intensidad del dolor cutdneo encontrados en la literatura en comparacién con el hallado en nuestro

trabajo.

Korman y cols.'® estudian la intensidad del dolor solo de forma cualitativa y concluyen que el 59% de
pacientes con dolor lo refieren como leve y el 31% restante como moderado-grave. Al no valorar
cuantitativamente el dolor y utilizar una variable dicotémica, es dificil valorar las correspondencias
con las categorias utilizadas en nuestro trabajo que son las habitualmente usadas. Probablemente el
hecho de que existan solo dos categorias y que una de ellas incluya la cualidad de severa, pueda

hacer a los pacientes decidirse por la levedad.

7.2.2.2. Cualidades del dolor cutdneo en la psoriasis

Como se ha mencionado previamente la escala multidimensional utilizada en el presente trabajo para
la valoracién del dolor no incluye el estudio de sus cualidades y por lo tanto, éstas no han sido

valoradas como tales.

Otros autores™***® han usado otras escalas como la Pain Qualities Assessment Scale que aporta

informacion al respecto. Las cualidades mas frecuentemente nombradas por sus pacientes son:
Afectivas: desagradable (94 -100%)
Espaciales: superficial (90 - 99%)

Sensoriales: sensible (77 - 96%), pruriginoso (95 - 96%), ardiente (73 - 93%), hormigueo (29 -
79%).

Cabe destacar el hecho de que la mayor parte de los pacientes localiza el dolor de forma superficial y
utiliza términos como hormigueo, ardor y prurito para su descripcion, que son términos
frecuentemente empleados para describir el dolor neuropdtico. Esta escala no permite diferenciar
entre un dolor neuropdtico y uno nociceptivo, sin embargo, puede aportar datos sugestivos como los

anteriormente expuestos.

Con la ayuda de la escala DN4, nosotros pudimos clasificar el dolor de nuestros pacientes en un 80%

169



de los casos como sugestivo de ser neuropatico. Para ello se tuvo en cuenta la presencia de varios
términos descriptivos utilizados en el dolor neuropatico que son: ardor, frio doloroso, sensacién de
descarga eléctrica, hormigueo, pinchazo tipo alfiler, picazén y adormecimiento. La mayor parte de los

pacientes referia 3 0 mas de estos descriptivos.

Por otro lado, sefalar que a pesar de que esta claro que el dolor y el prurito son dos sensaciones
diferentes, comparten mecanismos patogénicos y a veces coexisten y es ldgico que en ocasiones sea

dificil diferenciarlos con claridad.

7.2.2.3. Afectacidn de otros ambitos por el dolor cutaneo

La BPI-F nos ha aportado datos interesantes en cuanto a la afectaciéon de la funcionalidad en los
pacientes psoridsicos que presentaban dolor en nuestro estudio. Practicamente las tres cuartas partes
(73,3%) de los pacientes referia una afectacién moderada o grave de sus funciones. La funcién mas
afectada a causa del dolor cutdaneo en nuestra muestra fue el estado de animo, seguido del suefio y la
capacidad para disfrutar de la vida con unas medias de 5,96, 5,25 y 5,25 respectivamente en una
escala que va del 0 al 10. La menos afectada fue la capacidad de caminar, lo que es légico puesto que
hemos valorado el dolor de la piel y no el articular.

Estudios previos que utilizan esta misma escala muestran similares resultados. Ljosaa y cols.”*

encuentran que una proporciéon elevada de los pacientes psoridsicos con dolor cutdneo refieren que
esta sintomatologia interfiere con el suefio, la capacidad para disfrutar de la vida y el estado de
animo, con unas medias de 5, 4,9 y 4,8 respectivamente. La funcién que menos se afectd, como en

nuestro caso, fue la capacidad para caminar.

Pariser y cols."" estudian diferentes dreas de impacto en pacientes con psoriasis que presentan
sintomatologia de todo tipo y concluyen que las dreas mas afectadas son la emocional (estado de
animo) y la social (actividades de tiempo libre y las relaciones con otras personas) con porcentajes de
98 y 95 respectivamente, sin embargo no especifican con qué tipo de sintomatologia es mas acusada
la afectacion de estas funciones. Si concluyen, que mds de la mitad de los pacientes con dolor

cutaneo consideran severamente afectadas estas funciones.

7.2.2.4. Relacion del dolor con otras variables

Al contrario que en el caso del prurito, no hemos encontrado diferencias entre la presencia y
ausencia de dolor y el sexo, como tampoco con el nivel de estudios. Sin embargo en el caso de la
edad, los pacientes que presentan dolor son significativamente mas jovenes que los que no lo
presentan, como ocurria con el prurito de mayor intensidad.
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Puesto que hay pocos estudios en la literatura que estudien esta sintomatologia en la psoriasis sacar
conclusiones es una tarea dificil. Hay estudios™ que no encuentran diferencias en la frecuencia del

dolor en relacion con las variables sociodemograficas (edad y sexo) y otros que si las encuentran.

Sampogna y cols.”® en su estudio de prevalencia de sintomas en psoriasis concluyen que todos los
sintomas investigados, entre los que se encuentra el dolor, son mds prevalentes en mujeres que en
varones, en el grupo de pacientes mayores de 60 afios frente al resto de grupos y en pacientes con

menor nivel educativo.

La investigacion reciente®® sugiere que el umbral para el dolor es menor en las mujeres, al igual que
la tolerancia al mismo y que esto podria ser causado por diferencias bioldgicas y psicoldgicas entre

los sexos, como la ansiedad, depresidn, escasez de recursos para enfrentarse a la enfermedad, etc.

Estas diferencias entre nuestro estudio y algunos previos en cuanto al sexo, podrian explicarse por el
diferente tamafio muestral que conforman cada estudio, que es de 45 pacientes con dolor en el

nuestro y de 59 en el trabajo de Ljosaa, frente a 244 en el de Sampogna.

Tampoco hemos encontrado diferencias en relacion con otras variables estudiadas como la

localizacién de las placas, el tiempo de evolucidn de la enfermedad o los tratamientos utilizados.

Solo un estudio evalla el tiempo de evolucién y las comorbilidades en relacién con la sintomatologia
y en el caso del primero no encuentran diferencias significativas entre los pacientes con o sin dolor.
En lo referente a las comorbilidades, los pacientes con un dolor leve asociaban mayor frecuencia de
ansiedad, depresién y obesidad acompafnantes, mientras que aquellos con dolor moderado-grave
padecian mas frecuentemente dislipemia, hipertension arterial o diabetes mellitus. Es posible que
unas comorbilidades del espectro psicolégico se asocien mas con el dolor leve y las puramente
fisiolégicas lo hagan con el dolor moderado-grave, sin embargo, no tenemos datos suficientes para

explicar esta compleja relacion'®.

7.2.3. Relacidn del dolor con los criterios de gravedad de la psoriasis

7.2.3.1. PASI, BSAy PGA

Los pacientes psoriasicos de nuestro estudio que presentaban dolor en la piel no presentaban un PASI
mayor que aquellos que no tenian dolor. Tampoco el 4rea afectada por la psoriasis o BSA ni el grado
de la placa o PGA fueron significativamente diferentes en funcién de la presencia o ausencia de dolor.

La intensidad del dolor tampoco se correlaciond con estos indices de gravedad.

A pesar de la escasez de literatura al respecto, otros estudios difieren del nuestro en este aspecto.
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Patruno y cols.”® encuentran que sus pacientes con una puntuacion en la escala numérica para el
dolor cutaneo considerada como severa, presentaban un PASI mas elevado que los pacientes sin
dolor. Ademas al estudiar el umbral del dolor en las placas situadas en el cuero cabelludo y las
palmas, éste disminuia cuando el grado de la placa o PGA era mayor de 3, incrementando la gravedad
del dolor. En las placas de la regién lumbosacra no encontraron estas diferencias, alegando una
menos rica inervacién con nociceptores de esta Ultima area.

Ljosaa y cols.™™

también encuentran unas medias de PASI mas elevadas en pacientes con dolor
cutaneo, de 7,1 * 5,8 frente a 2,7 = 2,4 con una p < 0,01. Al preguntar a los pacientes del grupo de
dolor, un porcentaje elevado de ellos referia encontrarse en una exacerbaciéon de su psoriasis y lo
contrario ocurria en el grupo de no dolor, en el cual, la mayoria de pacientes reportaba que su
condiciéon habia mejorado. Esto podria implicar, al igual que sucedia con el prurito, que la

sintomatologia dolorosa aumenta en las exacerbaciones y disminuye con la mejoria del brote,

actuando como un posible factor de confusion entre el dolor y el PASI.

Estos mismos autores, en un trabajo posterior demuestran una asociacién entre la mejoria de la
psoriasis medida por PASI y la de la intensidad del dolor, sin embargo, afirman que este cambio en el
PASI solo puede explicar el 9% de la varianza en la intensidad del dolor cutdneo, indicando que la
intensidad del dolor no puede explicarse exclusivamente por el eritema, la descamacion, la
induracidn y la superficie afecta por la psoriasis que conforman el PASI. Otros factores individuales
como la localizacién de las lesiones, factores ambientales, genéticos o neuropsicoldgicos podrian

explicar mejor el cambio en la experiencia dolorosa™’.

Sampogna y cols.” también refieren que el porcentaje de pacientes con sintomatologia dolorosa
frecuente o constante, aumenta conforme lo hace la gravedad de la enfermedad medida mediante
PASI. Estos mismos autores apuntan que a pesar de estos datos, la sintomatologia tiene una elevada
prevalencia incluso en pacientes con PASI inferior a 5 y consideran una limitacién muy importante de
esta escala de valoracion de la gravedad de la psoriasis que no tenga en cuenta los sintomas de los

pacientes.

El hecho de que los pacientes de nuestro estudio debieran cumplir unos criterios de gravedad, entre
los que se encuentra un PASI > 10, para entrar en el estudio, podria ser responsable de que el PASI de
nuestros pacientes en general fuera demasiado elevado como para diferenciar la presencia de dolor
entre los pacientes con enfermedad mas o menos severa medido mediante el PASI. De hecho, como
se ha expuesto en el apartado de resultados, el PASI medio de nuestra muestra fue practicamente 10

mientras que en el estudio de Ljosaa y cols. fue de 5,5. En el trabajo de Sampogna y cols. el 70% de
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los pacientes tenia un PASI < 10.

Solo un articulo en la literatura valora la relacién entre la sintomatologia y el area afecta por la
psoriasis o BSA y encuentran que los pacientes con dolor tiene un BSA significativamente mayor que
los que no lo padecen, al igual que ocurria con el prurito y la descamaciéon'®. Estos autores
encuentran en el analisis de regresidn logistica, una relacidon estadisticamente significativa entre la
presencia de dolor moderado o grave y la gravedad de la enfermedad en su conjunto con una OR de
7,4, sin embargo, la forma de catalogar a los pacientes como afectos de sintomatologia o de psoriasis
leve, moderada o severa era, simplemente por opinién subjetiva del médico y no se indica si esta
clasificacion se realizaba en el momento de la exploracidon o en base a diagnédsticos previos o el uso
de terapia sistémica previa. Los propios autores afirman que es cierto que hay una asociacién entre la

gravedad general de la enfermedad y la de los sintomas, pero que esta correlacién no es perfecta.

7.2.3.2. Dolor y calidad de vida: DLQI

Al contrario de lo que hemos encontrado con los anteriores criterios de gravedad que podriamos
considerar como “mas objetivos” en el sentido de que es el médico quien los evalta siguiendo una
dindmica ampliamente establecida, los valores de DLQl que hemos encontrado en pacientes
psoriasicos con dolor cutdneo son significativamente mdas elevados que los de aquellos que no tienen
dolor y ademads, sus valores aumentan conforme lo hace la intensidad de dolor registrada. Esto
implica que la presencia de dolor en las placas de psoriasis, al igual que sucede con el prurito, se

asocia con un empeoramiento de la calidad de vida de los pacientes.
Los estudios que encontramos en la literatura apoyan esta observacion.

Ljosaa y cols.’® también encuentran una asociacion significativa entre la presencia de dolor cutaneo y
la afectacion de la calidad de vida medida por el DLQI; ademads, esta asociacién se mantenia tras
controlar por las caracteristicas demograficas y el PASI, apoyando que el dolor cutdneo se asocia de
forma independiente con el deterioro de la calidad de vida. Estos autores también demuestran que el
dolor cutdneo se asocia con las alteraciones del suefio y del ambito emocional y sugieren que las
alteraciones del suefio pueden actuar como un mediador parcial entre el dolor y la calidad de vida.
Con todo esto pueden afirmar que el dolor cutaneo en la psoriasis puede ser un sintoma de gravedad
suficiente como para reducir la calidad de vida de los pacientes de manera directa e indirecta a través
de su impacto negativo en el suefio.

11

Pariser y cols.”™ en su estudio multicentrico no intervencional evallan la presencia de multiples

sintomas en las placas de psoriasis y describen que un tercio de los pacientes identifica el dolor como
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unos de los sintomas mas molestos de su enfermedad, por detras del prurito y la descamacidn. Estos
autores definen 3 grados de afectacion de la calidad de vida en orden descendente: 1, 2 y 3 y miden
como los distintos sintomas afectan a los pacientes. Mas de la mitad de los pacientes con dolor
cutdneo cuantifican la afectacion de su calidad de vida como grado 1, es decir, consideran que el
dolor en la piel reduce severamente su calidad de vida y mas de un tercio piensa que la reduce de

forma moderada.

En esta misma linea, Korman y cols.’® encuentran una reduccién de la calidad de vida medida con el
EuroQol 5 Dimension Health Questionnaire entre los 224 pacientes psoridsicos con dolor de su
estudio y afirman que ésta empeoraba conforme aumentaba la gravedad del dolor. Esta misma
tendencia se repite cuando la valoracion de la calidad de vida se realiza con el DLQI. Cuando se
consideraban los distintos subdominios del DLQI, estas diferencias en su puntuacién entre los
pacientes con y sin dolor se repetian salvo en el caso del subdominio que valora la afectacion del
trabajo o estudios en el que sélo hubo diferencias significativas cuando la experiencia dolorosa era

moderada o severa.

Sin embargo, al pasar una escala especifica de productividad laboral, la Work Productivity Activity
Index (WPAI) sigue habiendo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con y sin
dolor cutdneo en las areas de disfuncién en el puesto de trabajo, disfuncidn en la actividad laboral y
disfuncidn laboral en general, que solo se mantienen en el caso de horas de trabajo pérdidas cuando

el dolor fue moderado o grave.

7.3. PRURITO Y DOLOR Y ALTERACIONES DE LABORATORIO

7.3.1. Citocinas

Las citocinas son un conjunto de proteinas de bajo peso molecular sintetizadas por multitud de
células, especialmente las del sistema inmune. Su funcidn es inmunorreguladora siendo
fundamentales en la comunicacidn que establecen las células inmunitarias entre si y con otras células.
Las IL son un tipo importante de citocinas, algunas de las cuales estan involucradas en la patogenia de
la psoriasis, del prurito y del dolor de cualquier origen, de ahi que nos hayamos planteado su estudio

en nuestros pacientes para intentar dilucidar su papel en el prurito y el dolor cutaneo en la psoriasis.

7.3.1.1. Interleucinas y su relacion con la sintomatologia en la psoriasis

Tras estudiar los niveles plasmaticos de las distintas IL en nuestros pacientes con psoriasis y

compararlos con los controles, hemos observado una disminucién de la IL-6 en los primeros, tanto en
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los que presentaban prurito activo como en los que no refirieron prurito (solo 3) o no lo presentaban

por haber remitido con el tratamiento.

Esta asociacién fue inversamente proporcional, ya que la IL-6 disminuia conforme aumentaba

gravedad de la enfermedad medida por PASI.

Estos resultados nos sugieren que la IL-6 puede tener un papel en la patogenia de la psoriasis, pero

no en el prurito psoriasico.

Por otro lado, si se observd una correlacidon negativa y significativa, aunque débil entre los niveles de
IL-31 y la intensidad del prurito medida con EVA-P. En el caso de la IL-2 se observd una tendencia

similar, pero sin alcanzar la significacion estadistica.

Al estudiar la intensidad del prurito como una variable cualitativa, la diferencia entre las medias de
intensidad entre los grupos leve y grave fue estadisticamente significativa tanto para la IL-31 como
para la IL-2, indicando que los niveles de estas IL disminuyen conforme aumenta la intensidad del

prurito.

También se encontrd una correlacidn entre los niveles de IL-2 e IL-31 en los pacientes con prurito y

psoriasis que no estaba presente en los otros dos grupos.

En el estudio de las citocinas en funcion de la presencia o ausencia de dolor cutaneo, hemos
encontrado de nuevo diferencias estadisticamente significativas en los niveles de IL-2 e IL-31 con

menores niveles en los pacientes con dolor.

Al categorizar el dolor como ausente o leve, moderado y grave segln su intensidad medida por EVA-D
se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el primer grupo y los otros dos,
confirmando como ocurria con el prurito, que los niveles de estas IL disminuian conforme aumentaba

la intensidad del dolor.

A pesar de que el planteamiento inicial de nuestro trabajo fue evaluar unas IL en relacién con el
prurito y otras en relaciéon con el dolor, parece légico que las alteraciones encontradas en ambos
grupos de pacientes sean similares, puesto que las vias patogénicas del dolor y el prurito son muchas

. 11
veces compartldas 3.

Tras una exhaustiva revision de la escasa literatura existente al respecto, nos han sorprendido los
resultados. Nuestros hallazgos opuestos a lo esperado son probablemente el reflejo de la
complejidad de la patogenia de la psoriasis y sugieren que la fisiopatologia del prurito y el dolor en
esta enfermedad tienen caracteristicas diferentes a las de otras enfermedades que cursan con esta

sintomatologia.
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> encuentran un aumento de células inmunoreactivas a IL-2 en muestras de

Nakamura y cols."
biopsia de placas psoriasicas pruriginosas en comparacion con las no pruriginosas de un total de 38
pacientes. No encuentran diferencias en otras IL entre las que estan la IL-1p y la IL-6 y tampoco

realizan su determinacién sanguinea.

En lo referente a la IL-31, ademas de su relacién ya descrita con el prurito urémico™>, estudios
recientes apoyan su asociacion con el prurito de la dermatitis atépica’®*, incluso el beneficio que para
estos pacientes supone un farmaco en desarrollo que bloquea el receptor de esta IL**. Sin embargo,
solo un estudio mide sus niveles sanguineos junto con los de la IL-17, en 30 pacientes psoridsicos de
los cuales casi el 90% presentaba prurito y 10 controles y no encuentra diferencias entre ambos. Es
cierto que tanto la psoriasis como la dermatitis atdpica son enfermedades inflamatorias crénicas de
la piel mediadas por las células T, pero tanto su patogenia como su clinica, son muy diferentes,

incluido un prurito mas intenso en la segunda.

Se podria especular que los niveles plasmaticos de citocinas podrian no reflejar la concentracién de
éstas en la piel y que, el hecho de encontrar menores niveles plasmaticos de ciertas IL en los
pacientes con sintomatologia, indicaria el papel predominantemente tisular de las IL y su disminucidn
como respuesta a un incremento a nivel local y su consiguiente consumo del plasma. Los estudios
qgue han analizado los niveles plasmaticos de IL y su asociacién con el prurito psoridsico no han
llegado a ser significativos como lo han sido los que analizan sus concentraciones tisulares. Si bien es
cierto que, tanto unos como otros adolecen de un tamafo muestral demasiado pequefio como para
obtener resultados concluyentes; si nos sirven para la propuesta de nuevos trabajos, como ha sido

nuestro caso.

Otra posible explicacion seria que las citocinas no estuvieran directamente relacionadas con la
patogenia del prurito ni el dolor cutdaneos a pesar de su papel cada vez mas establecido en el

desarrollo de las placas de psoriasis.

7.3.2. Inmunoglobulina E

La IgE es un tipo de anticuerpo implicado en procesos alérgicos (hipersensibilidad tipo 1) y en la
respuesta inmune contra diversos agentes patdgenos, especialmente los parasitos. Sus niveles suelen
estar elevados en pacientes alérgicos, pero también en personas con otras patologias como
infecciones por pardsitos, inmunodeficiencias, enfermedades reumatolégicas y patologia tumoral.

También puede haber niveles elevados en personas sanas.

Dada su implicacion en procesos alérgicos y en la dermatitis atépica que se manifiestan con prurito y
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la descripcidn de trabajos previos que demuestran su elevacidn en pacientes psoridsicos, nos

planteamos su posible papel en la patogenia del prurito en la psoriasis.

Casi un 38% de nuestros pacientes presentd una elevacién de la IgE con unos niveles medios de 188 +
437 Ul/mL en sangre, aunque estos niveles no se correlacionaron con la intensidad del prurito. Sin
embargo, el porcentaje con niveles altos de esta inmunoglobulina es elevado si lo comparamos con

estudios en poblacién no psoriasica.

Varios trabajos han demostrado una elevacion de los niveles de IgE en pacientes con psoriasis en
relacidn con los controles. Lajevardi y cols.”’® encuentran que 22,4% de sus pacientes con psoriasis
frente al 17,2% de los controles tenia concentraciones sanguineas elevadas de IgE, aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Yan y cols.” afirman que en un 39% de sus
pacientes con psoriasis se detectan concentraciones elevadas de Ig E con una media de 421,60 +

132

23,80 ng/mL frente a 95,27 + 4,24 ng/mL en los controles. Ding y cols.” refieren que solo un 15,6%

de los controles de su estudio tienen niveles elevados de Ig E frente al 46% de los pacientes con
psoriasis vulgar y el 72,6% de aquellos con psoriasis pustuloso generalizado. Ovcina-Kurtovic y cols.”™*
encuentran resultados similares a los estudios previos y al nuestro (42% en pacientes frente al 10% en

controles).

Puesto que varios autores han demostrado la elevacion de la IgE en la psoriasis, es posible que esta
molécula juegue un papel en la patogenia de la misma y quizas en la del prurito psoridsico, sin
embargo su mecanismo de actuacion es desconocido y no se sabe si es la IL17-A implicada en las vias

132 5 si éstas son consecuencia

patogénicas de la enfermedad la que induce su produccion y liberacion
de una activacién de la respuesta inmune Th2 como mecanismo contraregulador de la respuesta Thl

tipica de la psoriasis™®.
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8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Es importante reconocer las limitaciones del presente trabajo, empezando por las inherentes al
caracter observacional y transversal de su diseno. Este tipo de estudios no permite establecer
relaciones causa-efecto con las asociaciones encontradas, ni discriminar los factores asociados a casos

prevalentes o incidentes.

El estudio se ha realizado en un dmbito hospitalario, con una seleccion de pacientes con psoriasis
moderada-grave. La inclusién consecutiva reduce el riesgo de selecciéon pero no lo elimina, puesto
que los pacientes con psoriasis mas severa demandan asistencia médica con mds frecuencia y por lo
tanto tienen mas probabilidades de ser incluidos en el estudio. Ademas, nuestros resultados pueden
no ser extrapolables a otras poblaciones en las que las condiciones de los individuos y su manejo

clinico sean diferentes.

El hecho de que la gran mayoria de los pacientes haya presentado prurito ha imposibilitado la
realizacion de un estudio comparativo con un grupo de individuos psoridsicos sin prurito.
Posiblemente la inclusidon de pacientes con psoriasis leve hubiera permitido obtener resultados mas

concluyentes en lo relativo a los criterios de gravedad o las determinaciones de laboratorio.

Puesto que el tamafio muestral se calculé para estudiar la prevalencia de la sintomatologia, dolor y
prurito, el estudio no tiene suficiente poder estadistico para sacar conclusiones firmes en otros

aspectos.

En cuanto al estudio de la escala ISS y puesto que no se utilizd de nuevo en los pacientes dias
después ni tiempo tras un tratamiento, no hemos podido valorar ni la fiabilidad test-retest ni la
sensibilidad al cambio en su estudio del prurito en la psoriasis, que son otras propiedades

importantes de las escalas de medicidn en salud.

A pesar de estas limitaciones cabe mencionar algunas de las fortalezas de nuestro trabajo. Se trata de
un trabajo observacional sin los estrictos criterios de seleccién de los ensayos clinicos, lo que unido a
la inclusidn consecutiva asegura una muestra representativa de la poblacién con psoriasis moderada-
grave con el reclutamiento de una muestra considerablemente grande teniendo en cuenta los
criterios de inclusion. El reclutamiento de pacientes y la recogida de informacidn se llevaron a cabo
en todos los casos por dermatélogos experimentados. Las escalas empleadas para el presente trabajo
han sido traducidas a nuestra lengua y posteriormente validadas, y para asegurar su correcta
utilizacion hemos contactado con los autores de dichas escalas. El estudio aporta informacion

relevante en lo que a la sintomatologia de la psoriasis se refiere, puesto que hasta hace poco no
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considerabamos a la psoriasis como una enfermedad pruriginosa ni dolorosa.
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9. CONCLUSIONES

1. El prurito aparece en mas del 95% de los pacientes con psoriasis moderada-grave con una

intensidad media moderada.

2. La intensidad del prurito en los pacientes afectos de psoriasis moderada-grave no se correlaciona
con los criterios clinicos de gravedad; sin embargo guarda una correlacién estrecha con la afectacién

de la calidad de vida.

3. Los pacientes con psoriasis moderada-grave que presentan prurito grave tienen niveles mas bajos
de IL-2 e IL-31 que aquellos con prurito leve. Se ha visto una correlacidn negativa entre la intensidad

del prurito medida con la escala EVA-P y los valores de IL-2 e IL-31.

4. Los pacientes con psoriasis moderada-grave que refieren prurito presentan niveles elevados de IgE

en sangre, sin embargo, éstos no se correlacionan con la intensidad del prurito.

5. El dolor cutdneo aparece en mas de un tercio de los pacientes con psoriasis moderada-grave. Su
intensidad media es moderada. El 80% de los pacientes que presentan dolor cutaneo lo describen

como de caracteristicas neuropaticas.

6. La presencia e intensidad del dolor cutdneo en los pacientes con psoriasis moderada-grave no se
relacionan con los criterios clinicos de gravedad, sin embargo los pacientes con dolor presentan una
mayor afectacién de la calidad de vida y esta afectacion aumenta conforme lo hace la intensidad del

dolor.

7. Los pacientes con psoriasis moderada-grave que presentan dolor tienen niveles mas bajos de IL-2 e
IL-31 que aquellos que no lo presentan y sus niveles disminuyen conforme aumenta la gravedad del

dolor.

8. Los pacientes con psoriasis moderada-grave que presentan un prurito mds intenso segun las

escalas EVA-P e ISS, presentan dolor con mas frecuencia que aquellos con un prurito mas leve.

9. La escala ISS es vdlida y fiable para la valoracién de la gravedad del prurito en pacientes con
psoriasis. Su puntuacion no se correlaciona con los criterios clinicos de gravedad pero si con la

afectacién de la calidad de vida.
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11.2. ANEXO II. PASI

El PASI es un método objetivo que se aplica desde 1978% en pacientes con psoriasis, para la
evaluacion clinica de la respuesta terapéutica en ensayos clinicos. Se obtiene al combinar en una
formula matematica el valor que el médico especialista otorga a cuatro parametros: eritema,
infiltracion, escama y superficie afectada’ . Se calcula de la siguiente forma:

PASI = 0,1 x (eritema + infiltracién + escamas) x area [ cabeza ] + 0,3 x (eritema + infiltracion +
escamas) x area [ tronco ] + 0,2 x (eritema + infiltraciéon + escamas) x area [extremidades superiores]
+ 0,4 x (eritema + infiltracidn + escamas) x area [extremidades inferiores]

El drea afectada se valora en una escala de 0 a 6 puntos, siendo cada parte del cuerpo considerada
como 100%.

Sin afectacién

Menos del 10%

Del 10 al 29%

Del 30 al 49%

Del 50 al 69%

Del 70 al 89%

N |HhWIN (= | O

Del 90 al 100%

Nota: El cuello y los gluteos pertenecen al tronco, las axilas pertenecen a las extremidades superiores
y las ingles, a las extremidades inferiores.

Se registra la intensidad de las lesiones psoridsicas para cada uno de los 3 sintomas siguientes:
eritema, infiltracidn y escamas, utilizando la siguiente escala de 0 a 4:

Signo ausente

Expresion leve

Expresion moderada

Expresidn intensa

H [ W|N = |O

Maéxima intensidad de expresion
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11.3. ANEXO Ill. sPGA

Sobre la base de las caracteristicas de las lesiones pueden efectuarse valoraciones globales de la

enfermedad. La valoracidn estdtica, SPGA o static Physician's Global Assessment, se ha convertido en

el estandar. Para valorar globalmente la psoriasis hemos empleado una puntuacién comprendida

entre 0y 6%,

Puntuacion

0. Blanqueada

Descripcion de la lesidn

Sin signos de enfermedad

Casi blanqueada

Infiltracidn, descamacion y/o eritema entre blanquedo y ligero

Leve

Ligera infiltracion, descamacion y/o eritema

Leve-moderada

Infiltracidn, descamacidn y/o eritema entre ligero y moderado

Moderada

Moderada infiltracidn, descamacion y/o eritema

Moderada-severa

Marcada infiltracion, descamacion y/o eritema

AN I I ol B

Severa

Muy marcada infiltracién, descamacién y/o eritema
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11.4. ANEXO IV. DLQI

Desarrollado por Finlay’® en Gran Bretafia. La versién espafiola del DQLI’’ consta de 10 puntos, cuyo
marco temporal abarca los siete Ultimos dias. Cada una de las preguntas incluye una escala tipo Likert
con cuatro posibles respuestas: muchisimo, mucho, un poco y en absoluto, con puntuaciones de 3, 2,
1y 0, respectivamente, y una quinta opcién: “no procede”. Las areas evaluadas fueron sintomas vy
percepciones (puntos 1 y 2), actividades diarias (puntos 3 y 4), ocio (puntos 5 y 6), trabajo/estudio
(punto 7), relaciones interpersonales, que incluian la sexualidad (puntos 8 y 9) y tratamiento (punto
10). La puntuacién final se obtuvo con la suma de la puntuacién de cada apartado y podia oscilar de 0

(minimo impacto en la calidad de vida) a 30 puntos (maximo impacto).

La finalidad de este cuestionario es evaluar hasta qué punto sus problemas de piel han influido en su vida
DURANTE LOS ULTIMOS SIETE DIAS. Por favor, marque con una cruz una casilla para cada pregunta.

* ANOTAR TIEMPO DE ADMINISTRACION DEL CUESTIONARIO:

1. Durante los ultimos siete dias, ¢ha tenido, picor, dolor o escozor en su Muchisimo [ | No procede [
piel? Mucho [
Un poco [J

No, en absoluto []

2. Durante los ultimos siete dias, ¢ha sentido verglienza o se ha sentido Muchisimo [J | No procede [J
cohibido/a a causa de sus problemas de piel? Mucho []
Un poco []

No, en absoluto [

3. Durante los ultimos siete dias, ésus problemas de piel le han interferido Muchisimo [J | No procede [J
en ir de compras o cuidarse de la casa o la terraza? Mucho []
Un poco [

No, en absoluto [

4. Durante los ultimos siete dias, ¢sus problemas de piel han influido en la Muchisimo [J | No procede [J
ropa que usted se ha puesto? Mucho []
Un poco [

No, en absoluto []

5. Durante los ultimos siete dias, ésus problemas de piel han afectado Muchisimo [1 | No procede [
alguna actividad social o de tiempo libre? Mucho [J
Un poco []

No, en absoluto []

6. Durante los Ultimos siete dias, éle ha sido dificil practicar algiin deporte a Muchisimo [1 | No procede [
causa de sus problemas de piel? Mucho [
Un poco [J

No, en absoluto []

7. Durante los Gltimos siete dias, ésus problemas de piel le han impedido Muchisimo [ | No procede [
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trabajar o estudiar?

Si la respuesta es «No», durante los ultimos siete dias, ésu piel le ha
causado algun problema en el trabajo o en los estudios?

Mucho []
Un poco []
No, en absoluto []

8. Durante los ultimos siete dias, ésus problemas de piel le han causado
problemas con su pareja o con amigo/a intimo/a o familiar?

Muchisimo [J
Mucho [

Un poco []

No, en absoluto []

No procede []

9. Durante los ultimos siete dias, ésus problemas de piel han dificultado su
vida sexual?

Muchisimo []
Mucho L[]

Un poco [J

No, en absoluto []

No procede []

10. Durante los ultimos siete dias, éel tratamiento de su piel ha sido un
problema para usted, por ejemplo porque ha ensuciado el hogar o le ha
quitado tiempo?

Muchisimo [J
Mucho []

Un poco []

No, en absoluto [

No procede []

DLQI = SUMA =

Tomado de de Tiedra 'y cols.”’
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11.5. ANEXO V. EVA-P Y EVA-D

7> para la valoracion del dolor posteriomente, se ha

Desarrollada en 1921 por Hayes y Patterson
adaptado para su utilizacion en la valoracién de otro tipo de sintomatologia entre la que se incluye el
prurito.

Estas escalas han sido validadas en hombres y mujeres de diversas razas**>*®.

Son autorellenables, con resultado numérico y valoran la percepcidon de estos sintomas por los

pacientes en un periodo de tiempo determinado.

Escala visual analdgica para el picor (EVA-P)
0 1 2 3 4 & 6 7 8§ 9 10

No El peor
picor picor
imaginable
1cm

Escala visual analégica para el dolor (EVA-D)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
-
1cm

. s . . s . 28
Escalas visuales analdgicas para el prurito y el dolor. Modificado de Huskinsson
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11.6. ANEXO VI. ESCALA DE INTENSIDAD DEL PICOR (CUESTIONARIO ISS)

Desarollada por Majeski'’? en 2007 y validada posteriomente por Daudén'’®. El cuestionario consta

de 7 items y su puntacion global oscila entre 0 (no hay presencia de prurito) y 21 (prurito muy grave).

Las siguientes frases se refieren a lo que usted puede sentir sobre el picor que padece.

Por favor, lea detenidamente cada una de las preguntas y sus instrucciones para responderlas. Sefiale aquella

opcidn u opciones de respuesta que mejor describan lo que usted cree que le pasa.

No hay respuestas correctas o incorrectas. Simplemente estamos interesados en conocer lo que a usted le

ocurre debido al picor que siente.

1. ¢{Con qué frecuencia siente picor en cada momento del dia? (por favor, marque con una «X» la casilla que
corresponda a su respuesta)

Sin picor | Picor ocasional | Picor frecuente | Picor constante

Maiana

Mediodia

Tarde

Noche

2. ¢Hasta qué punto los siguientes términos describen el picor que siente? (por favor, marque con una «X» la

casilla que corresponda a su respuesta)

En absoluto | Un poco | Moderadamente | Mucho

Urticante

Punzante

Ardiente

Molesto

Insoportable

Preocupante

3. Por favor, sombree las zonas donde suele sentir picor
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4. Indique la intensidad del picor en cada uno de los siguientes casos (por favor, marque con una «X» la

casilla que corresponda a su respuesta)

Ninguno | Leve | Moderado | Fuerte | Muy fuerte

Picor en su estado habitual

Picor en su estado maximo

Picor en su estado minimo

5. ¢Ha tenido cambios de humor debido al picor? (puede marcar mas de una respuesta)

a. Ningun cambio.

b. Deprimido/a.

c. Mas inquieto/a.

d. Dificultad para concentrarse.

e. Angustiado/a.

6. ¢Como le ha afectado el picor en lo siguiente? (por favor, marque con una «X» la casilla que corresponda a

su respuesta)

Ninguin cambio | Disminucion

Deseo sexual

Funcion sexual

7. Indique con qué frecuencia le ocurre cada una de las siguientes situaciones (por favor, marque con una

«X»” la casilla que corresponda a su respuesta)

Nunca | Aveces | Casisiempre

Tiene dificultad para conciliar el suefio debido al picor

Se despierta debido al picor

Toma somniferos
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La puntacion de la escala se obtiene segun las siguientes indicaciones y como se muestra en la tabla.
Se divide el resultado de cada pregunta entre el maximo posible de la pregunta, con lo cual el
resultado maximo por cuestidn sera 1. A continuacion se suma la puntuacion de las 7 preguntas y se
multiplica por 3. La puntuacidn total oscila entre 0 y 21, siendo 0 la ausencia d prurito y 21 el mdximo

prurito.

Puntuacion Puntuacion final
Temporalidad (0,1,2,03)x4 0-12 Puntuacion / 12
Cualidad (0,1,2,03)x6 0-18 Puntuacion / 18
Area % de superficie 0-100 Puntuacion / 100
Intensidad (0,1,2,3,04)x3 0-12 Puntuacion / 12
Humor (0o1)x4 0-4 Puntuacién / 4
Sexo (0o1)x2 0-2 Puntuacién / 2
Sueio (0,102)x3 0-6 Puntuacion / 6

La puntuacion total se obtiene sumando las 7 puntuacién finales y multiplicando
por 3, con lo que estara entre Oy 21.
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11.7. ANEXO VII. CUESTIONARIO BREVE DEL DOLOR (BPI)

168 185

Desarrolado por Daut y cols.”™ y validado posteriomente por Badia y cols ™, se trata un cuestionario
autoadministrado y de facil compresidén que valora tanto la intensidad del dolor, como su impacto en

las actividades de la vida diaria. Se valora mediante escalas numéricas.

El resultado son 2 puntuaciones numéricas, la primera o BPI-I se obtiene al calcular la media de las
cuestiones 1- 4 y valora la intensidad. La segunda, BPI-F se obtiene al calcular la media de de los 7
apartados de la pregunta 5 y valora la afectacién de las funciones de la vida diaria. El rango de ambas

esde 0al0.

1. Por favor, evalte su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa la intensidad maxima de

su dolor en las ultimas 24 horas

Ningun dolor 0 1 2 31415 6 | 7|8 |9 10 El peor dolor imaginable

2. Por favor, evalte su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa la intensidad minima de

su dolor en las ultimas 24 horas

Ningun dolor O & Flm2 9 3|4 [s5%+6 | 7 | 84 9 10 El peor dolor imaginable

3. Por favor, evalte su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa la intensidad media de su

dolor

Ningun dolor 0 1 2 31415 6 | 7|89 10 El peor dolor imaginable

4. Por favor, evalte su dolor rodeando con un circulo el nimero que mejor describa la intensidad de su dolor

ahora mismo

Ningun dolor o123 |4|5|6]|7]|8]29 10 El peor dolor imaginable
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5. Rodee con un circulo el nimero que mejor describa hasta qué punto el dolor lo ha afectado en los

siguientes aspectos de la vida, durante las ultimas 24 horas.

A. Actividades en general

No me ha afectado o(1|2|3|4|5|6|7|8|9]|10 Me ha afectado por completo

B. Estado de animo

No me ha afectado o(1|2|3|4|5|6|7|8|9]|10 Me ha afectado por completo

C. Capacidad de caminar

No me ha afectado o(1|2|3|4|5|6|7|8|9]|10 Me ha afectado por completo

D. Trabajo habitual (incluye tanto el trabajo fuera de casa como las tareas domésticas)

No me ha afectado 01|12 |3|4|5|6|7|8|9]|10 Me ha afectado por completo

E. Relaciones con otras personas

No me ha afectado o112 |3|4|5|6|7|8|9]|10 Me ha afectado por completo

F. Suefio

No me ha afectado o(1|2|3|4|5|6|7|8|9]|10 Me ha afectado por completo

G. Disfrutar de la vida

No me ha afectado o(1|2|3|4|5|6|7|8|9]|10 Me ha afectado por completo
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11.8. ANEXO VIil. DN4 ABREVIADO

212 Es un

Desarrollado por Bouhassira et al*** y validado posteriomente al castellano por Pérez y cols.
cuestionario util para diferenciar el dolor neuropatico del nociceptivo y facil de responder por el
paciente. Su versién abreviada consta de dos preguntas. El resultado es positivo cuando se tiene una

puntuacién de respuestas positivas mayor o igual a 3.

1.¢El dolor tiene una o mas de las siguientes caracteristicas?

1. Ardor (quemazédn) SIO NO O
2. Frio doloroso SIO NO O
3. Toque o descarga|SIO NOO
eléctrica

2.¢Estd asociado el dolor con uno o mas de los siguientes sintomas en la misma area?

4. Hormigueo SIO NO O
5. Alfileres y agujas SIO NODO
6. Adormecimiento SI0 NOO
7. Picazdn o comezoén SO NOO
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11.9. ANEXO IX. COMPARACION DE PREVALENCIAS E INTENSIDADES DE PRURITO Y DOLOR

CUTANEO DE NUESTRA MUESTRA CON LA LITERATURA

Prevalencia del prurito

Autores y afio de la Prevalencia Criterios de inclusién en cuanto a gravedad
publicacion

Newbold y cols.?® 1977 92% 200 Hospitalizados

Guptay cols.®° 1988 67% 82 Hospitalizados

Yosipovich y cols.®® 2000 84% 101 Pacientes externos con BSA > 30%

Szepietowski y cols.* 2002 80% 100 Pacientes externos con psoriasis en placas
Sampogna y cols. %2004 63,8%% 936 Pacientes con psoriasis en placas

Changy cols.**? 2007 73.7% 152 Pacientes externos con psoriasis en placas

Amatyay cols.** 2008 80% 80 Pacientes externos con psoriasis en placas vistos en

la consulta especializada

Prignanoy cols.® 2009 83% 90 Pacientes externos con psoriasis moderda-grave

Reich y cols.™ 2010 89,2% 102 Pacientes hospitalizados y externos con psoriasis en
placas

Janowskiy cols.'®? 2014 98,3% 174 En tratamiento en centros dermatoldgicos

Robliny cols.?® 2014 97,5% 157 Datos de pacientes de un ensayo clinico (PASI medio
8,9)

Parisery cols.'! 2016 88% 90 PGA > 3, candidatos a terapia sistémica

Garcia y cols. 2016 97,5% 119 Psoriasis con PASI > 10 y/o BSA > 10 y/o DLQI > 10

Intensidad del prurito

Yosipovich® 2000

Media de 6,4 + 2,5

Reich®® 2003

Mediana 5,5 (4-7)

Amatya®® 2008

Media 5.2 + 2.6

Verhoeven® 2009

Media 6,3 + 3 (mas estresores diarios)
Media 5,6 + 3 (menos estresores diarios)

Reich'™ 2010 Media 4,2 + 2,4
O’Neil™ 2011 Media 6,8 + 2,45
Garcia y cols. 2016 Media 6,9 £ 2,5
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Prevalencia del dolor

Autores y afio de la Prevalencia Criterios de inclusidn en cuanto a gravedad
publicacion

Sampogna93 2004 26% 936 Pacientes con psoriasis en placas

Ljosaa154 2010 42,6% 139 Pacientes con psoriasis en placas atendidos en

unidad de dermatologia

Martin®*' 2015 55% 30 Pacientes con psoriasis en placas moderada-grave
(PASI>12,BSA> 10y PGA > 3)

156

Patruno™™" 2015 43,6% 163 Pacientes externos con psoriasis en placas
atendidos en unidad de psoriasis

Pariser™ 2015 41% 101 Pacientes con psoriasis en placas candidatos a
terapia sistémica y con PGA >3

Korman®" 2016 32% 694 Psoriasis en placas con BSA > 10, diagndstico previo
de psoriasis moderada-severa o haber llevado
tratamiento sistémico en alguna ocasion

Garcia y cols. 2016 37,8% 119 Psoriasis con PASI > 10 y/o BSA > 10 y/o DLQI > 10

Intensidad del dolor cutaneo

Ljosaay cols.”* 2010  Media de 4,4 + 2,4
2015 Mediana 5,5 (4 - 7)
Patruno y cols."*® 2015  Media 7,1 + 3,2
Garcia y cols. 2016 Media 5,7 £ 2,6

. 151
Martin y cols.
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11.10. ANEXO X. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Fecha:

N2 de paciente:

Fecha de nacimiento:

Nivel de estudios:
e Primariall

Sexo: Mujer [ Hombre [

e Secundaria ]

Fecha de diagnéstico:

e  Bachiller
e FP[J

Antec familiares de psoriasis: SIT]  No []

e  Superior[]

Tipo de psoriasis: Localizacién:
e Placas[] e Cuerpo] e Ungueal D
e Gotas [ e Invertida [J e Cuero cabelludo [
e Pustulosa ] e Facial [ e Genitales [J
e  Eritrodérmica [ e PP e Dorso manos ]
BSA: PGA:
PASI: DLQI:
EVA-P: EVA-D:
ISS: BPI:
DN4: Peso:
TAS: Talla:
TAD: Perimetro abdominal:

Tratamientos previos:
e Tbépicos: CE[] Daivobet[] EI/Pr[]
e  Fototerapia: UVBBE [l PUVA[]
e  Sistémico cldsico: MTX ] CsA[] Acit[]
e Bioldgicos: Inflixi [7  Enbrel [7 Humira ]
Stelara [1 Cosentix [ Otezla [

Tratamiento actual:

e Fototerapia: UVBBE [

e Toépicos: CE [ Daivobet (] EI/Pr[]

PUVA []

e  Sistémico clasico: MTX ] CsA[] Acit[]
e Bioldgicos: Inflixi ] Enbrel [ Humira [J
Stelara [ Cosentix [J Otezla ]

Tratamiento de los ultimos seis meses:
e Topicos: CE L[] Daivobet[] EI/Pr[]
e Fototerapia: UVBBE [l PUVA[J
e  Sistémico cldsico: MTX ] CsA [ Acit[J
e Bioldgicos: Inflixi ] Enbrel [J Humira [J
Stelara [1 Cosentix [] Otezla [l

concomitantes:
e  Dermatitis Atépica [
e Eccemall
e Liquen plano [
e Otras(!

Enfermedades inflamatorias pruriginosas

Comorbilidades: e Fumador activo []

e Artropatia [ e Enf cardiovascular [

e Obesidad ] e Higado graso [

e DMI[] e Enfermedad psiquidtrica [
e HTA[ e Insuficiencia renal [

Otros antecedentes personales:

Tratamiento habitual:

Comentarios:
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11.11. ANEXO XI. HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO

Y CONSENTIMIEMTO INFORMADO DEL BIOBANCO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo del estudio: Prurito y dolor en pacientes con psoriasis moderada-grave: Prevalencia, relacion

con la gravedad y su implicacion en la calidad de vida relacionada con la salud.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un trabajo de investigacién en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital
General Universitario de Elda.

Nuestra intencidén es que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que pueda evaluar y
juzgar si quiere o no participar. Lea esta hoja con atencién y le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacidon. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion es voluntaria y que puede decidir no participar y retirar el
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacidn con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La psoriasis es una enfermedad muy frecuente. Afecta de forma importante a la calidad de vida y
esto se ve agravado por la sintomatologia de las lesiones. A pesar de que ha sido poco estudiado, la
psoriasis pica y duele y estos sintomas pueden agravar la percepcion que el paciente tiene de la
enfermedad. En este estudio se pretende conocer la frecuencia e intensidad del prurito y dolor en los
pacientes con psoriasis moderada-grave y su relacién con la gravedad de la enfermedad vy la calidad
de vida de los sujetos que la padecen.

Ademads cada vez hay mas evidencia cientifica de la asociacion de la psoriasis con otras enfermedades
como la artritis, la diabetes, la hipertension arterial, la obesidad, la enfermedad cardiovascular, la
afectacién hepatica o renal y la enfermedad psiquiatrica. La deteccidn precoz de estas patologias en
nuestras consultas podria suponer un tratamiento y control precoces con la consiguiente mejoria de
la salud del paciente.

El estudio se realizara dentro de la practica clinica habitual y a parte de las exploraciones rutinarias se
les pasard a los pacientes 4 sencillos cuestionarios para rellenar en la consulta, en una Unica visita.

No se modificara el tratamiento y los controles analiticos serdn los que se precise por su medicacion,
teniendo en cuenta que, cuando se realice la pertinente extraccidn de sangre, se reservara un tubo
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de 5 ml para la determinacién analitica de marcadores que pueden estar relacionados con la
sintomatologia de la psoriasis. Esta muestra de sangre se enviara al Biobanco del Hospital General
Universitario de Alicante para su procesado y custodia.

Se pretende incluir en el estudio a 150 participantes para que los datos sean extrapolables a la
poblacidn.

El estudio no incluye ninguna intervencion por lo que no supondra perjuicio alguno para el paciente.

4. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccién
de datos de cardacter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted puede
ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera
dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo
tanto, su identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica
o requerimiento legal.

Sélo se transmitirdn a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio que en ningun
caso contendrdn informacidon que le pueda identificar directamente, como nombre y apellidos,
iniciales, direccion, n? de la seguridad social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para
los mismos fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de
proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de
Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de

acuerdo a la legislacién vigente.

5. OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ninglin dato nuevo serd
afiadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables
previamente retenidas para evitar la realizacion de nuevos anilisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del estudio lo
consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad o porque consideren que no esta cumpliendo
con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacién
adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio.

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos del
estudio que se le han expuesto.
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DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ELDA

%GENERAI_HAT VALENCIANA COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
\

D de Eld Ctra. Elda-Sax, s/n. 03600-Elda. http://www.elda.san.gva.es
epartamento de Elda Tfno: 96 698 9019 Fax: 96 697 5148. email: ceic_helda@gva.es

(4a) CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESCRITO

(Modelo AEMPS. Puede utilizarse otro formato)

Titulo del estudio: Prurito y dolor en pacientes con psoriasis moderada-grave: Prevalencia, relacion con
la gravedad y su implicacién en la calidad de vida asociada con la salud

Cddigo del protocolo: Version: 1 fecha: 18 de febrero de 2016

EudraCT n2: Promotor:

YO, D/a

En relacion al estudio arriba indicado:
- Se me ha propuesto participar.
- He leido la hoja de informacion que se me haentregado.
- He podido hacer preguntas sobre el estudio y miparticipacion.
- He recibido suficiente informacion, se me ha respondido convenientemente y lo he entendido.

Y he hablado con el investigador, D/a

COMPRENDO:
- Que mi participacion es voluntaria
- Que puedo retirarme del estudio:
12, Cuando quiera.
22, Sin tener que dar explicaciones.
32, Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

ASi, PRESTO LIBREMENTE MI CONFORMIDAD PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO Y DOY MI CONSENTIMIENTO
PARA EL ACCESO Y UTILIZACION DE MIS DATOS EN LAS CONDICIONES DETALLADAS EN LA HOJA DE
INFORMACION.

Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas en el futuro
para nuevos analisis relacionados con la enfermedad o farmacos del estudio no previstos en el protocolo
actual (quedando excluidos los analisis genéticos, siempre y cuando no formen parte de los objetivos del

estudio): [si  [no

En ,a de de

Firma del paciente Firma del investigador

(Este documento se firmara por duplicado, quedandose una el paciente y otra el investigador)

230


http://www.elda.san.gva.es/
mailto:ceic_helda@gva.es

% GENERALITAT VALENCIANA Consentimiento informado para la donacién voluntaria de
W CONSELLE DE

R1A SANITAT muestras biolégicas para investigacion obtenidas en el
@v:&m%“ Eﬂ RVB _curso _de pro_cedlmlentos quirurgicos, terapéuticos o
DESALUT K2l e vhmcorsie s diagnésticos Biobanco HGUA

1. Identificacion y descripcion del procedimiento

Durante la intervencién quirirgica o la prueba diagndstica a la que va a ser sometido se podran
tomar muestras de sus tejidos, sangre, asi como fluidos (orina, esputo, saliva, etc) o
microorganismos. El procedimiento que se le propone consiste en donar voluntariamente
cualquier muestra bioldgica sobrante de la intervencion o prueba a la que va a ser sometido a
un biobanco de muestras bioldgicas, sin que ello suponga ningun riesgo afiadido para su salud
ni comprometa el correcto diagnéstico y tratamiento de su enfermedad. Dichas muestras
biolégicas excedentes podran ser utilizados en proyectos de investigacion biomédica que
previamente sean aprobados por los comités externos, ético y cientifico, a los que esta adscrito
el biobanco.

Las muestras seguiran almacenadas en el biobanco hasta el fin de las existencias si no existe
una revocacion del presente consentimiento.

2. Objetivo

La finalidad del biobanco es recoger y almacenar muestras bioldégicas humanas para realizar
proyectos de investigacion biomédica o diagndsticos. Los resultados de dichos proyectos de
investigacion pueden derivar en el descubrimiento de nuevos métodos para el mejor diagndstico
de las enfermedades y de nuevas medicinas para tratarlas.

3. Condiciones de la donacion

Usted no recibira ninguna compensacion econdmica ni otros beneficios materiales por donar
sus muestras. Sin embargo, si las investigaciones que se realicen tuvieran éxito, podran ayudar
en el futuro a pacientes que tienen su misma enfermedad o padecen otras enfermedades
similares.

Las muestras que usted dona no seran vendidas o distribuidas a terceros con fines comerciales,
pero los costes de obtencion, conservacion y envio de las muestras se repercutiran, sin animo
de lucro, a quienes las utilicen.

La donacién de muestras no impedira que usted o su familia puedan hacer uso de ellas siempre
que estén disponibles, cuando asi lo requieran. Debe saber que sera prioritario el uso
diagnostico de la muestra que dona y que se garantizara un remanente de las muestras para
este fin.

En caso de producirse un eventual cierre del biobanco o revocacion de la autorizacion para su
constitucion y funcionamiento, la informacién sobre el destino de las muestras estard a
disposicion en el registro nacional de biobancos para investigacion biomédica, con el fin de que
pueda manifestar su conformidad o disconformidad con el destino previsto de las muestras.

4. Consecuencias previsibles de su realizacion

Se podria dar la circunstancia de ser contactado/a con el fin de recabar nueva informacion
sobre su situacion o de tomar una nueva muestra que pudiera ser interesante en el desarrollo
de la investigacion biomédica, en cuyo caso volvera a ser informado/a de la situacién y tendra la
libertad de participar o rechazar dicha participacion. Por tal motivo, es importante que
comunique al Servicio de Admisién del centro FUTUROS CAMBIOS DE DIRECCION y nimeros
de TELEFONO, ya que es la Gnica via para poder contactar con usted.

Es posible que se obtenga informacion relativa a su salud derivada del desarrollo de los
proyectos de investigacion y, en particular, datos genéticos con relevancia clinica. En este
sentido, puede solicitar la informacion relativa a su salud derivada del estudio de las muestras
donadas. Para ejercer este derecho, tiene a su disposicion en el biobanco el correspondiente
formulario de solicitud.

La informacién que se obtenga puede ser relevante también para sus familiares biolégicos. Es
decision suya informarles — algo que nosotros le aconsejamos - con el fin de que, si ellos lo
desean, puedan ser estudiados y valorar asi cual es el riesgo personal y sus opciones de salud
en un futuro.

Cuando esta informacioén, segun criterio médico, sea necesaria para evitar un grave perjuicio a
la salud de sus familiares bioldgicos, previa consulta del comité asistencial, se les informara de
ello.
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% GENERAUTAT VA[ENCMNA Consentimiento informado para la donacién voluntaria de

N CONSEL SANITAT muestras biolégicas para investigacion obtenidas en el
@v:&m%“ Eﬂ RVB _curso _de pro_cedlmlentos quirurgicos, terapéuticos o
Fodecor e B diagnésticos Biobanco HGUA

5. Derecho de revocacion del consentimiento

La decision de donar sus muestras es totalmente voluntaria. Usted puede negarse a donarlas e
incluso puede revocar su consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar ninguna
explicacion y sin que ello tenga ninguna repercusion en la atencién médica que recibe en el
Centro.

Si revoca el consentimiento que ahora presta, la parte de las muestras que no se hayan utilizado
en la investigacion, podra decidir que sean destruidas o anonimizadas. Tales efectos no se
extenderan a los datos resultantes de las investigaciones que ya se hayan llevado a cabo antes
de la revocacién de su consentimiento.

6. Riesgos

El procedimiento que se le propone no supone ningun riesgo afiadido para su salud ni compromete el
correcto diagnostico y tratamiento de su enfermedad, puesto que se trata de muestra sobrante de la
intervencion.

La donacion de sangre apenas tiene efectos secundarios; lo mas frecuente es la aparicion de
pequefios hematomas en las zonas de puncién que desaparecen transcurridos 1 6 2 dias.

7. Proteccion de datos personales y confidencialidad

Los datos personales y de salud obtenidos de su historia clinica o equivalente seran
incorporados y tratados en una base de datos que cumple con las garantias que establece la
legislacion sanitaria y sobre proteccion de datos de caracter personal.

La cesion a otros centros de investigacion, publicos o privados, de sus muestras o de sus
derivados, asi como de la informacion contenida en las bases de datos vinculada a las mismas y
a su estado de salud, se realizara mediante un procedimiento de disociaciéon, esto es,
suprimiendo la informacién personal que la identifica y sustituyéndola por un cédigo.

Es posible que en el desarrollo de un proyecto de investigacion se genere mucha informacion
genética de sus muestras. Si los resultados fueran relevantes desde el punto de vista cientifico,
la informacion obtenida, desligada de cualquier dato que pueda permitir su identificacion por
medios razonables, podria ser remitida para su inclusion en bases cientificas y demas medios de
difusién de contenido cientifico a los que tendran acceso, con caracter restringido, investigadores
cientificos.

El biobanco en el que se custodiaran sus muestras forma parte de la Red Valenciana de
Biobancos cuya coordinacion es llevada a cabo por el Centro Superior de Investigacion de Salud
Publica de la Comunitat Valenciana.

Como consecuencia de lo anterior, el ente coordinador de la Red Valenciana de Biobancos, esto
es, el Centro Superior de Investigacion en Salud Publica de la Comunitat Valenciana, tendra
acceso a sus datos personales y a la informacion clinica asociada a la muestra donada
voluntariamente, con el Unico fin de cumplir con las labores atribuidas a la Red Valenciana de
Biobancos en virtud de la legislacion vigente. En particular, el eventual acceso a sus datos
personales por parte de la Red Valenciana de Biobancos tendra como finalidad poder coordinar
de la manera mas eficiente posible desde el punto de vista cientifico la informacién obtenida por
los biobancos adscritos a la Red Valenciana de Biobancos, mediante la gestion y coordinacion
del Sistema de Gestion de la Informacién de la Red Valenciana de Biobancos, asi como la
coordinacion de las actividades desarrolladas por los biobancos, todo ello de acuerdo con la
normativa aplicable.

Podra ejercitar sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion, para lo cual tiene
en el biobanco el correspondiente formulario de solicitud. En dicho escrito, debera adjuntar copia
de su DNI para que el Centro responsable de sus datos pueda comprobar su identidad.
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% GENERALITAT VALENCIANA Consentimiento informado para la donacién voluntaria de

CONSELLERIA DE SANITAT muestras bioldgicas para investigacion obtenidas en el
~ v;&%ﬁu I::l RVB _curso _de pro_cedlmlentos quirurgicos, terapéuticos o
Fod o B diagnosticos Biobanco HGUA

EJEMPLAR PARA EL DONANTE

[ 30 5 de ...... .ahos de edad, con domicilio
1= T PRSPPI ,
DNI e YN2de SIP ..o

DL/D? o de ..o anos de edad, con domicilio en
DNI e en calidad de representante (en caso de minoria legal o
incapacidad)

del paciente con DNI ..........ccoeiiiiiiiiiiie e yNPde SIP .o .
DECLARO

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado sobre la donacion de muestras
a un biobanco.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo.
He podido realizar observaciones y me han sido aclaradas todas las dudas que he planteado.

He comprendido que la donaciéon de muestras a un biobanco es voluntaria y puedo revocar mi
consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en mis cuidados médicos.

Que libre y voluntariamente acepto la realizacion de la donacion voluntaria de:
Unals muestra/s de $ANGIE PENITENICAL ... ..ttt

CONSIENTO

Que el Hospital u otros centros de investigacion, publicos o privados, utilicen mis datos y las
muestras donadas en las condiciones establecidas en la hoja de informacion.

Que el ente coordinador de la Red Valenciana de Biobancos pueda acceder a mis datos, en la
medida en que sea necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

A completar por el donante:

[0 [ T 0 /I L
[ L

A completar por el profesional de salud:

FAO.: D./D? ...
DINLE ettt
Colegiado N ...

Encondicidnde: ...
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% GENERALITAT VALENCIANA Consentimiento informado para la donacién voluntaria de

CONSELLERIA DE SANITAT muestras bioldgicas para investigacion obtenidas en el
AGENCTA I::l curso de procedimientos quirargicos, terapéuticos o
NC. . - . .
~""E ot MEW diagnésticos Biobanco HGUA

EJEMPLAR PARA EL BIOBANCO

[ 30 5 de ...... .ahos de edad, con domicilio
1= T PRSPPI ,
DNI e YN2de SIP ..o

DL/D? o de ..o anos de edad, con domicilio en
DNI e en calidad de representante (en caso de minoria legal o
incapacidad)

del paciente con DNI ..........ccoeiiiiiiiiiiie e yNPde SIP .o .
DECLARO

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado sobre la donacion de muestras
a un biobanco.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo.
He podido realizar observaciones y me han sido aclaradas todas las dudas que he planteado.

He comprendido que la donaciéon de muestras a un biobanco es voluntaria y puedo revocar mi
consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en mis cuidados médicos.

Que libre y voluntariamente acepto la realizacion de la donacion voluntaria de:

Unals muestra/s de ISENEICIBEHIGHBER .........................cceervieneieiiiieeeseessesiesssseenee s B

CONSIENTO

Que el Hospital u otros centros de investigacion, publicos o privados, utilicen mis datos y las
muestras donadas en las condiciones establecidas en la hoja de informacion.

Que el ente coordinador de la Red Valenciana de Biobancos pueda acceder a mis datos, en la
medida en que sea necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

A completar por el donante:

[0 [ T 0 /I L
[ L

A completar por el profesional de salud:

FAO.: D./D? ...
DINLE ettt
Colegiado N ...

Encondicidnde: ...
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% GENERALITAT VALENCIANA Consentimiento informado para la donacién voluntaria de

CONSELLERIA DE SANITAT muestras bioldgicas para investigacion obtenidas en el
~ v;&%ﬁu I::l RVB _curso _de pro_cedlmlentos quirurgicos, terapéuticos o
Fod o B diagnésticos Biobanco HGUA

EJEMPLAR PARA EL CENTRO
D./D? e de ... anos de edad, con domicilio
1= T PRSPPI ,
DNI e YN2de SIP ..o
D 5 S de ..o anos de edad, con domicilio en
DNI e en calidad de representante (en caso de minoria legal o
incapacidad)
del paciente con DNI ..........ccoeiiiiiiiiiiec e ynde SIP .o .
DECLARO

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.

He sido informado por el profesional de salud abajo mencionado sobre la donacion de muestras
a un biobanco.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo.
He podido realizar observaciones y me han sido aclaradas todas las dudas que he planteado.

He comprendido que la donaciéon de muestras a un biobanco es voluntaria y puedo revocar mi
consentimiento en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta
en mis cuidados médicos.

Que libre y voluntariamente acepto la realizacion de la donacion voluntaria de:

Unals muestra/s de Lo [ oL Ty Lor R

CONSIENTO

Que el Hospital u otros centros de investigacion, publicos o privados, utilicen mis datos y las
muestras donadas en las condiciones establecidas en la hoja de informacion.

Que el ente coordinador de la Red Valenciana de Biobancos pueda acceder a mis datos, en la
medida en que sea necesario y manteniendo siempre su confidencialidad.

A completar por el donante:

[0 [ T 0 /I L
[ L

A completar por el profesional de salud:

FAO.: D./D? ...
DINLE ettt
Colegiado N ...

Encondicidnde: ...
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g GENERALITAT VALENCIANA Consentimiento informado para la donacién voluntaria de
W CONSELLE

RIA DE SANITAT muestras bioldgicas para investigacion obtenidas en el
va:&ﬂuc%“ [3 RVB _curso _de pro_cedlmlentos quirurgicos, terapéuticos o
DESALUT K2l e vhmcorsie s diagnésticos Biobanco HGUA

Revocacion del consentimiento

Revoco el consentimiento prestado en fecha .................. A€ i
y no deseo proseguir la donacion voluntaria que doy con esta fecha por finalizada.

A completar por el donante:

Fdo.: D./D? .
DINLL s

A completar por el profesional de salud:

Fdo.: DD e b PR (S
DNI: e e B o R B
ColegiadoiN®: ...l S R -

En condicion de: ....................... 0. . i T .
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