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Resumen

Obijetivos: Se ha observado una asociacion entre la patologia cutanea y el higado graso. El
objetivo de este estudio es describir la prevalencia de higado graso, y el grado de afectacion
hepatica, en pacientes con psoriasis/hidradenitis. Se evaluara la asociacion de distintos factores
fisiopatoldgicos y socialdemograficos con la aparicién de higado graso en pacientes con
patologia cuténea.

Métodos: Se realiz6 una busqueda en la base de datos Medline y BIREME. Se incluyeron
aquellos estudios que documentaron datos de prevalencia de higado graso no alcohélico en
pacientes con psoriasis/hidradenitis. Asimismo, se tuvieron en cuanta articulos que evaluaron
factores de riesgo fisiopatoldgicos/socialdemogréaficos relacionados con ambas patologias.

Resultados: Se incluyeron 14 estudios en la revisién. Se aprecia mayor prevalencia de
hepatopatia en sujetos con psoriasis (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.46) e hidradenitis (OR 2.79; IC
95% 1.48-5.25; p=0.001). Estos pacientes presentan mayor afectacion metabdlica, siendo esta
coexistencia sinérgica. No obstante, psoriasis e hidradenitis se han postulado como factores de
riesgo independientes en cuanto al desarrollo de higado graso. Se ha observado que la patologia
cuténea condiciona la gravedad del dafio hepatico, y viceversa. Pacientes con hepatopatia y
afectacion cutanea presentaran mayor rigidez/fibrosis hepatica, y los indices de dafio cutaneo
también se veran alterados (indice PASI, ADDI, IHS4, DLQI).

Conclusion: El higado graso no alcohdlico es una entidad prevalente en sujetos con
psoriasis/hidradenitis. EI nexo fisiopatoldgico se explica por la afectacion metabdlica. No
obstante, ambas patologias cutaneas se postulan como factores de riesgo independientes en base
a las rutas proinflamatorias asociadas a la propia fisiopatologia de la enfermedad. La evolucion
de la patologia cutanea y digestiva muestra una relacion de dependencia. Seria recomendable
la realizacion de estudios prospectivos para poder discernir de manera adecuada la fuerza y
direccion de la asociacion entre ambas patologias.

Palabras clave: higado graso no alcoholico, esteatosis, esteatohepatitis, rigidez hepatica,
fibrosis, psoriasis, hidradenitis, patologia cutanea, sindrome metabdlico, revision sistematica.



Resumo

Obxectivos: Observouse unha asociacion entre a patoloxia cutanea e o figado graso. O
obxectivo deste estudo é describir a prevalencia de figado graso, mais o seu grado de afeccién,
en doentes con psoriase/hidradenites. Estudarase o vinculo dos distintos factores
fisiopatoloxicos/socialdemogréaficos co figado graso en doentes con patoloxia cutanea.

Meétodos: Realizouse unha busqueda na base de datos Medline e BIREME. Incluironse
aqueles artigos que documentaron datos de afeccion e prevalencia de figado graso non
alcohdlico en doentes con psoriase/hidradenites. Do mesmo xeito, tivéronse en conta aqueles
artigos que estudaron os factores fisiopatoloxicos/socialdemograficos vinculados con ambas
patoloxias.

Resultados: Incluironse 14 artigos nesta revision. Amésase unha maior prevalencia de
patoloxia dixestiva en doentes con psoriase (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.46) e HS* (OR 2.79; IC
95% 1.48-5.25; p=0.001). Estos suxeitos mostran maior afeccion metabdlica, sen embargo,
psoriase/hidradenites parecen ser factores de risco independentes de cara & aparicion de figado
graso. Tense observado que a patoloxia cutanea marca o grado de efeccion dixestiva, e
viceversa. Doentes con hepatopatia e dano dermatoldxico presentaran maior rixidez/fibrose no
seu figado. Do mesmo xeito, os parametros de efeccidn cutanea tamen se veran alterados (indice
PASI, ADDI, IHS4, DLQI).

Conclusions: O fiagado graso non alcohdlico € unha entidade prevalente en suxeitos con
psoriase e hidradenites. O nexo fisiopatoloxico explicase pola efeccion metabdlica presente
nestes doentes. Sen embargo, ambas patoloxias cutaneas postulanse como factores de risco
independentes dadas as rutas proinflamatorias asociadas a estas enfermedades. Recoméndase
realizar estudos prospectivos para poder discernir con claridade a direccion da asociacion entre
ambas patoloxias.

Palabras clave: figado graso non alcoholico, esteatose, esteatohepatite, rixidez hepatica,
fibrose, psoriase, hidradenites, patoloxia cutanea, sindrome metabdlico, revision sistematica.

*EHGNA: enfermedad higado graso no alcohdlico
*HS: hidradenitis



Abstract

Objectives: An association between cutaneous pathology and fatty liver has been noticed.
The aim of this study is to describe the prevalence of the fatty liver, and the degree of liver
involvement, in patients with psoriasis/hydradenitis. The association of different
pathophysiological and sociodemographic factors with cutaneous pathology will be evaluated.

Methods: A search in the data base Medline and BIREME was made. Those studies which
documented data of prevalence of non alcoholic fatty liver in patients with
psoriasis/hydradenitis were included. In addition articles which evaluated pathophysiological
and sociodemographic risk factors related to both pathologies were taken into account.

Results: Fourteen studies were included in the revision. It is appreciated that there is more
prevalence of liver disease in individuals with psoriasis (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.46) and
hydradenitis (OR 2.79; IC 95% 1.48-5.25; p=0.001). These patients present increased metabolic
involvement, being this coexistence synergistic. However, psoriasis and hydradenitis have been
proposed as independent risk factors concerning the development of fatty liver. It has been
noticed that cutaneous pathology determines the severity of hepatic damage and vice versa.
Patients with liver disease and skin affection will show more stiffness/hepatic fibrosis, and the
index of skin damage will be also altered (index PASI, ADDI, IHS4, DLQI).

Conclusions: Non alcoholic fatty liver is a prevailing entity in individuals with
psoriasis/hydradenitis. The pathophysiological relation is explained by the metabolic
affectation. However, both skin pathologies are proposed as independent risk factors on the
basis of the proinflammatory pathways associated with the pathophysiology of the illness itself.
The evaluation of the skin and digestive pathology shows a dependence relationship. It would
be advisable to carry out prospective studies to be able to discern properly the strength and
direction of the association between both pathologies.

Key words: non alcoholic fatty liver disease, steatosis, lover stiffness, fibrosis, psoriasis,
hydradenitis, skin disease, metabolic syndrome, systematic review.
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1. Introduccién
1.1 HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO: CONCEPTO, H* NATURAL Y CLINICA

El higado graso no alcohdlico (EHGNA/NAFLD) se define como aquella enfermedad
producto del depésito de grasa a nivel hepatico, en ausencia de un consumo significativo de
alcohol, uso de medicacién esteatogénica (metotrexate, tamoxifeno, esteroides, amiodarona) o
determinadas enfermedades hereditarias: enfermedad de Wilson, enfermedad de Wolman,
abetalipoproteinemia y enfermedad por deposito de ésteres de colesterol. Excluidas estas
causas, la mayoria de los pacientes comparten un nexo epidemiolégico comdn, asociado con el
sindrome metabdlico (1).

Este deposito de &cidos grasos, en donde existe un predominio de triglicéridos (TG), debe
suponer, al menos, un 5% del parénquima hepéatico. Anatomopatoldégicamente, suele
presentarse en forma de macrovesiculas; bien es cierto que en ocasiones, también se aprecian
microvesiculas, estando estas ultimas asociadas a un mayor grado de lesion histologica (2).

Desde el punto de vista clinico, la EHGNA engloba un amplio espectro de lesiones, las
cuales pueden partir desde una esteatosis simple de caracter benigno y evolucionar hacia un
cuadro de esteatohepatitis (EHNA/NASH), para finalmente acabar desarrollando fibrosis o
cirrosis. En la esteatosis simple existe depdsito graso sin lesion del parénquima hepatocelular.
Sin embargo, en el NASH ya se puede observar, fundamentalmente, inflamacién
lobulillar/portal y dafio hepéatico. Generalmente, este dafio se manifiesta en forma de
balonizacion como consecuencia del estrés oxidativo que se produce, y en cuanto a la
inflamacion, esta suele ser mixta con predominio de mononucleares y células de Kupffer. La
distribucién de la fibrosis inicialmente es perisinusoidal, afectando a la zona 3 del lobulillo
hepatico, y a medida que avanza la enfermedad puede desaparecer de forma espontanea o puede
progresar a un estado de cirrosis. Una vez llegados a este punto tan avanzado, el paciente puede
padecer una serie de patologias relacionadas con este cuadro, como pueden ser la hipertension
portal, disfuncion hepética o el desarrollo de hepatocarcinoma (3).

Por qué en unos pacientes la esteatosis provoca inflamacion y fibrosis y en otros no, es algo
desconocido. Sin embargo, es un hecho de vital importancia, dado que la evolucién de la
EHGNA va a depender del estado histolégico. Diferentes trabajos prospectivos han demostrado
que aproximadamente un 10-40% de los pacientes con esteatosis simple progresaran a EHNA
en 8-13 afios. Aquellos pacientes con un estado de fibrosis menor/igual a dos y con EHNA
evolucionaran a cirrosis en el 15% de los casos, llegando al 25% cuando el estadio fibrético sea
mayor que tres. Finalmente, un 7% de los pacientes cirréticos padeceran hepatocarcinoma en
un periodo de 10 afios, y alrededor de la mitad de estos individuos precisara un trasplante
hepatico.

Los pacientes con esteatosis simple tienen una progresion lenta de la enfermedad; sin
embargo, cuando ya se manifiesta EHNA la evolucion hacia un estadio hepatico mas grave
ocurre rapidamente (2). Son predictores independientes para la progresion de la fibrosis, y
tienen un impacto negativo sobre la supervivencia de estos pacientes los siguientes factores (4):

- Edad > 45-50 afos.

- Indice de masa corporal (IMC) > 28-30 Kg/m?.
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- Grado de resistencia a la insulina.

- Diabetes Mellitus tipo 1l (DM-II).

- Hipertension arterial (HTA).

- Pacientes de edad avanzada con presencia de inflamacion necrdtica en la histologia.

- Pacientes de edad avanzada, con alteraciones en los niveles plasmaticos de glucosa y
cirrosis hepética.

Por esta progresion del cuadro hepético, estos pacientes tienen una menor tasa de
supervivencia en comparacion con la poblacion general, siendo los eventos cardiovasculares la
principal causa de muerte.

En cuanto a la clinica, la EHGNA suele ser asintomatica en la mayoria de los pacientes.
Destaca la aparicion de fatiga, astenia y molestias vagas a nivel del cuadrante hepatico
abdominal (5). En ocasiones es posible apreciar cierta hepatomegalia, y los signos propios de
hepatopatia cronica son infrecuentes. Generalmente el 78% de los pacientes presentan niveles
normales de transaminasas, y el cociente aspartato-aminotransferasa/alanina-aminotransferasa
(AST/ALT) suele ser <1; puede revertirse este cociente en aquellos individuos con cirrosis
hepatica. De todas formas, los niveles de los enzimas hepaticos no guardan relacion estable con
el grado de lesion histopatoldgica, y el rango de las transaminasas puede fluctuar en cada
individuo segun el momento. Lo que si es cierto, es que aquellas personas que presentan niveles
aumentados de AST/ALT en un andlisis rutinario llegan antes a un posible diagnéstico de
EHGNA (6).

1.2 HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO: FACTORES DE RIESGO Y EPIDEMIOLOGIA

Actualmente se considera que la EHGNA es el componente hepéatico del sindrome
metabolico (2). De este modo, no es de extrafiar que la obesidad, la DM tipo 11 y la dislipemia
sean factores de riesgo importantes para su desarrollo. En general se ha estimado que la
presencia de sindrome metabdlico incrementa de 4-11 veces el riesgo de desarrollar NAFLD;
ademas, se asocia con menor regresion de la enfermedad y con mayor gravedad de la misma

(7).

La obesidad (IMC > 30 kg/m?, P >90 en poblacion pediatrica) se considera una enfermedad
multifactorial, y muchos de sus mediadores fisiopatoldgicos alteran el correcto funcionamiento
del higado, dado que el exceso de acidos grasos procedentes del tejido adiposo favorece la
infiltracion grasa y la fibrosis del tejido hepético (8). La afectacion hepatica afecta al 20-65%
de la poblacién obesa, llegando al 40-85% en casos de obesidad mérbida (2). Por otro lado, el
NASH afecta al 3% de la poblacién sin sobrepeso y al 19% de los obesos (9). Se crea un efecto
sinérgico con el resto de las patologias que conforman el sindrome metabdlico, aumentando la
prevalencia de pacientes obesos con hipertension, dislipemia y resistencia a la insulina (5).

La resistencia a la insulina promueve la formacion de lipoproteinasas de baja densidad
(VLDL), y favorece la B-oxidacion peroxisomal y la activacion de los receptores PPAR. Por
otra parte, disminuye el metabolismo lipidico a nivel hepéatico desencadenando acumulos
ectdpicos de grasa, y también propicia el desarrollo de fibrosis hepatica como consecuencia de
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los procesos inflamatorios que tienen lugar. Estos hechos sugieren que la infiltracién de grasa
hepatica es directamente proporcional a la resistencia a la insulina y a los niveles de grasa
visceral (8). Es decir, hay evidencias de que la DM tipo Il acelera el curso de la hepatopatia y
es predictor de enfermedad y fibrosis avanzada (10). En pacientes diabéticos la enfermedad
hepatica puede estar presente hasta en el 70% de los casos (2).

Numerosos estudios reflejaron que la hipertrigliceridemia, junto con la hiperlipidemia,
incrementa 5-6 veces el riesgo de padecer EHGNA. Aquellos pacientes con niveles >200 mg/dl
de TG presentan el triple de riesgo en comparacién con la poblacion con cifras normales (11).

No obstante, existen otros factores de riesgo no modificables a tener en cuenta. Pacientes
de raza hispénica presentan mayor riesgo, y estos individuos estan mas predispuestos a padecer
precozmente la patologia, recurriendo al trasplante hepatico con mayor frecuencia (12).
También se han estudiado polimorfismos genéticos involucrados en el metabolismo lipidico,
en la regulacion de citosinas y mediadores de fibrosis. A partir de estos estudios genético-
moleculares, se constata que la EHGNA presenta cierta agregacion familiar. La heredabilidad
se ha estimado en torno a un 27%, y es el gen PNPLA3 el factor desencadenante mas
importante; la variante 1148 promueve un cuadro de mayor gravedad de la EHGNA, aunque
paraddjicamente estos pacientes presentan una mejor respuesta a la pérdida de peso y al
ejercicio fisico. Otras variantes genéticas incluyen los genes NCAN, GCKR y LYPLAL1 (10).

Histéricamente se habia asociado la hepatopatia con el sexo femenino, sin embargo,
actualmente es una patologia mas prevalente en varones en la quinta decada de la vida, ya que
a mayor edad mas presencia de factores de riesgo.

En términos de prevalencia, la EHGNA es la causa mas frecuente de hipertransaminasemia
persistente, de hepatopatia cronica y de cirrosis criptogenética en paises desarrollados (9).

En el momento actual, no se conoce con exactitud la prevalencia. Puede variar segun la
poblacion a estudio y en funcion de los métodos diagnosticos disponibles (2). Se estima una
afectacion alrededor del 3-51% en la poblacion general. La EHNA presenta una menor
prevalencia (3-5%). Pese a estas cifras, la enfermedad esta claramente infradiagnosticada
porque la hepatopatia se manifiesta sin sintomas/signos que faciliten la sospecha y tiene lugar
una alteracién de leve e inespecifica de la bioquimica hepatica (valores de normalidad en el 15-
39% de los pacientes) (1).

Tabla 1: prevalencias estimadas de EHGNA y EHNA (4).

Region Poblacion estudiada Prevalencia de EHGNA (%)
EE.UU Poblacion pediatrica 13-14
Poblacion general 27-34
Obesidad moérbida 75-92
Americanos-Europeos 33
Hispano-Americanos 45
Afro-Americanos 24
Europa Poblacion pediatrica 2.6-10
Poblacion general 20-30
Paises de Occidente Poblacion general 20-40
Obesidad o diabetes 75
Obesidad moérbida 90-95
A nivel mundial Poblacion obesa 40-90
Medio Oriente Poblacion general 20-30
Lejano Oriente Poblacion general 15
Paquistdn Poblacion general 18
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Poblacién con EHGNA Prevalencia de EHNA (%)
Donantes de higados sanos 3-16
seleccionados

Sin inflamacion ni fibrosis 5
Poblacién general 10-20

Alto riesgo. Obesidad severa 37
Pacientes en centros de 40-55

cuidados terciarios

La prevalencia predomina en paises occidentales, y en Europa nos encontramos con el 24%
de la poblacion afectada. Concretamente, la prevalencia estimada en Espafia es del 33% en la
poblacion masculina y del 20% en la femenina (10).

Especialmente en el continente americano, se prevé que la incidencia y prevalencia
continte en aumento debido a las modificaciones del estilo de vida que han ocurrido en las dos
ultimas décadas (19-46%). En México, se ha encontrado una afectacion del 17%, y en otros
paises de América latina presentan mayor incidencia, alcanzando datos del 23-40% (Chile y
Brasil respectivamente). Finalmente, en Asia los paises con mayor prevalencia de EHGNA son
India (2-28%), Indonesia (30%) y Japdn (9-30%) (7).

Con estas cifras se pretende aportar una perspectiva global de la hepatopatia, y es preciso
abordar esta patologia de forma integral dado la magnitud del problema.

1.3 HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO: FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia del higado graso no alcohdlico sigue siendo una cuestion no del todo
comprendida. Se trata de una situacion compleja en donde entran en juego multiples procesos
que incluyen tanto factores genéticos como ambientales.

En 1998 se propuso la hipotesis del “doble impacto”. Segun esta propuesta, el “primer
impacto” tiene que ver con el acumulo de depoésitos grasos en el parénquima hepatico. El
“segundo impacto” aparece cuando los niveles de lipidos alcanzan valores toxicos que inducen
una respuesta de estrés oxidativo en el 6rgano, involucrando a su vez procesos de inflamacion;
origina la liberacion de catepsinas lisosomales, disfuncion mitocondrial, estrés en el reticulo
endoplasmatico y provoca apoptosis celular. Finalmente, se acabaran activando las células de
Ito y tendra lugar el deposito de coladgeno en los sinusoides hepaticos. Todos estos procesos, en
conjunto, condicionaran el desarrollo de EHGNA (13).

La esteatosis hepatica es el resultado de una compleja interaccion en donde tiene lugar un
desequilibrio entre la cantidad de energia aportada y la cantidad de energia consumida. Se
favorece el acumulo hepético de lipidos, especialmente TG, por medio de los siguientes
mecanismos (14):

- Incremento de acidos grasos libres (AGL) a partir de la lipdlisis periférica.
- Aumento de la ingesta grasa en la dieta.
- Disminucion de la  oxidacion de AGL.

- Aumento de la lipogénesis de novo.
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- Menor secrecion hepética de lipoproteinas de baja densidad (LDL).

Estos mecanismos se veran fomentados por el estado de resistencia a la insulina presente
en el paciente. A nivel del tejido adiposo la insulina inhibe la lipasa e incrementa el riesgo de
lipdlisis. Consecuentemente, se elevan los AGL. En el mdsculo esquelético disminuye la
absorcion de glucosa, mientras que en el hepatocito estimula la gluconeogénesis e inhibe la
sintesis de glucdgeno para favorecer su lisis, aumentando asi la captacién de AGL. Finalmente,
altera el transporte de TG en forma de VLDL e impide la  oxidacién de acidos grasos. Por esta
razén, se piensa que la resistencia a la insulina es el pilar fundamental de ese primer impacto
(15). A pesar de la estrecha relacion entre el acimulo de TG vy la resistencia a la insulina, existe
controversia acerca de si la propia resistencia es responsable del exceso de grasa hepatica, o si
el aumento de TG es un requisito previo para el desarrollo de resistencia (13).

El dep6sito de TG no es perjudicial en si mismo. El efecto deletéreo sobre los hepatocitos
lo ejercen los metabolitos derivados de los AGL. Por esta razon, a dia de hoy se propone una
nueva alternativa: la teoria de la lipotoxicidad (2).

Los pacientes con EHGNA padecen defectos estructurales a nivel mitocondrial. Presentan
deficiencias en la cadena de transporte electrénico, y en este contexto, ante un incremento de
AGL, tiene lugar una oxidacion lipidica defectuosa que dara paso a la generacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), y se desencadenarad la peroxidacion lipidica de las propias
membranas celulares (5). Productos intermedios de la peroxidacion lipidica (malonildealdehido
y 4-hidroxinoneal) son quimiotacticos de neutrdfilos, estimulan las células estelares hepaticas
y aumentan los niveles del factor de crecimiento transformante B (TGF ), factor de necrosis
tumoral a (TNFa) e interleucina 8 (IL), causando inflamacién y fibrosis (16).

A raiz de esta lipotoxicidad se altera la regulacion de los sistemas que mantienen la
viabilidad de los hepatocitos en condiciones de normalidad. El resultado neto es la muerte de
hepatocitos y se activan vias de cicatrizacion encaminadas a reemplazar las células perdidas.
Esta reparacion implica la activacién de miofibroblastos y células progenitoras, que degradan
la matriz, remodelan la vascularizacion y generan hepatocitos sustitutos; ademas de atraer
células inmunitarias que liberan factores moduladores de lesion y reparacion hepatica (17). El
NASH es el resultado morfoldgico de la respuesta de reparacién generada a raiz de la
lipotoxicidad, ya que cuando la apoptosis ocurre en los tejidos adultos como respuesta a un
mecanismo de injuria celular, el proceso se desregula y adquiere caracteristicas de proceso
cronico inflamatorio (18). Como la gravedad y duracién de la lesion hepatica determina la
intensidad de la reparacion parenquimatosa, las caracteristicas y resultados histoldgicos del
NASH son variables (17). Asimismo, la progresion a esteatohepatitis también se ve favorecida
por la expresion del citocromo CYP2E1 (encargado de la activacion de caspasas para la
apoptosis) (13).

La cirrosis es consecuencia de una reparacion ineficaz. El desarrollo de fibrosis
perisinusoidal es producto de la activacion de las células estelares hepaticas a raiz de un proceso
inflamatorio cronico. La activacion de estas células es consecuencia del aumento de TFG B, en
respuesta a la accion de la leptina. También interviene la liberacion del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGR) y el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF) (16). Del
mismo modo, la secrecion de angiotensina Il y norepinefrina parece ejercer un papel activador
sobre las células estrelladas hepaticas (18).
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Figura 1: esquema integrado del nuevo modelo fisiopatologico de la EHGNA (2).

Una linea mas de investigacion es el comportamiento del tejido adiposo ante esta situacion
de estrés bioldgico. Procura modular la cascada inflamatoria y la situacion de
insulinorresistencia secretando hormonas (leptina y adiponectina) y citosinas.

La adiponectina y el TNF a son las adipoquinas mas implicadas en la fisiopatologia de la
EHGNA, regulandose ambas mutuamente (2). La adiponectina reduce la produccion hepatica
de TNFa y ejerce un efecto antagbnico en los receptores tisulares del mismo (16). La
adiponectina fomenta un incremento de la oxidacion de AGL y promueve su exportacion.
Reduce la lipogénesis y ejerce un efecto antiinflamatorio (18). Los niveles de adiponectina son
significativamente menores en pacientes con EHGNA, asociandose su concentracion de forma
inversamente proporcional con la severidad de la esteatosis (19).

Los niveles de leptina estan aumentados en pacientes obesos con EHGNA. Estimula la
sintesis de matriz extracelular en las células hepéticas, y fomenta la liberacion de citoquinas
inflamatorias por parte de los linfocitos T-helper (Th) (18). Induce la defosforilacion del
receptor de insulina haciendo a los hepatocitos mas resistentes a esta hormona (20).

La resistina, sintetizada por los macréfagos y en el tejido adiposo, se ha relacionado con la
resistencia a la insulina y favorece la respuesta inflamatoria. Se encuentra en grandes
concentraciones en estos pacientes, y sus niveles se correlacionan con el grado histolégico del
NASH (16).

El descubrimiento de que el tejido adiposo estd sometido a un proceso de inflamacion
cronica y gque actia como érgano endocrino acorde a este estado, ha permitido establecer un
nexo de union entre las alteraciones metabdlicas que conducen al acimulo de AGL y TG en el
higado y la inflamacion hepatica, reforzando el papel de la lipotoxicidad en la fisiopatologia

(2).
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Otro proceso alternativo que favorece el desarrollo de EHGNA es el sobrecrecimiento
bacteriano presente en estos pacientes. Bacterias y levaduras tienen la capacidad de generar
acetaldehido y etanol. Del mismo modo, desconjugan sales biliares, inactivan lipotropos
hepaticos y liberan TNF a, I1-6, 11-8 y lipopolisacaridos.

Tiene lugar una respuesta del reticulo endoplasmatico, que incluye resistencia a la insulina,
apoptosis mediada por caspasas, disfuncién mitocondrial e inflamacion a causa del factor
nuclear KB (NF-KB) (16).

Globalmente, deberiamos contemplar la hipdtesis del “impacto multiple” en cuanto a la
fisiopatologia de la enfermedad, dado que son varios los factores implicados conjuntamente
(21).

1.4 HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO: DIAGNOSTICO

Para establecer el diagndstico de EHGNA la primera aproximacion se establece con una
anamnesis dirigida, una exploracion detallada y con imagenes hepaticas adecuadas (17). Ante
la sospecha de un paciente con higado graso, lo primero es descartar la presencia de otras
hepatopatias: consumo excesivo de alcohol, antecedentes de medicacion hepatotdxica,
serologias para virus de la hepatitis C y B (VHC/VHB), enfermedades metabolicas como la
hemocromatosis o la enfermedad de Wilson y déficit de a-1 antitripsina, patologias
autoinmunes o cirrosis biliar primaria (22). Ademas, es necesario investigar la presencia de
componentes del sindrome metabolico en estos individuos, por lo que serd fundamental solicitar
un analisis de sangre completo y realizar una exploracion fisica acorde, con el objetivo de
reconocer signos fisicos de patologia hepatica avanzada (23).

Frecuentemente, los pacientes con EHGNA son diagnosticados a raiz de hallazgos
incidentales en los estudios de laboratorio. Se caracteriza por una alteracion leve e inespecifica
de la bioquimica hepatica. Suele presentarse con un cociente ALT/AST >1, y esta proporcion
se acentla a medida que avanza la fibrosis. Sin embargo, es importante sefialar que el grado de
elevacion de las transaminasas no guarda correlacion con el grado de lesién hepética (1). La
elevacion de la fosfatasa alcalina (FA) y de la gamma-glutamil-transferasa (GGT) puede
presentarse en algun paciente. La albumina, el tiempo de protrombina y la bilirrubina suelen
estar dentro de limites de normalidad; sus valores se veran alterados ante casos de perdida
progresiva de funcionalidad hepatica. En ocasiones, la ferritina sérica esta aumentada (24).

A raiz de estos resultados, y junto con la presencia de factores de riesgo para el desarrollo
de la hepatopatia, iniciaremos la valoracion diagndstica mediante pruebas de imagen.

Los principales métodos de imagen que se pueden utilizar para el diagnostico incluyen
ultrasonidos, tomografia computarizada (TC), resonancia magnética (RM) y elastografia de
transicion (ET- Fibroscan ®) (14). Entre estas posibilidades, la ecografia es la técnica mas
asequible y econémica y, por tanto, sera la técnica a utilizar en primer lugar (sensibilidad del
89%; especificidad del 93%). La sensibilidad de esta prueba disminuye conforme aumenta el
IMC del paciente, y es 6ptima cuando el porcentaje de esteatosis hepatica es igual o superior al
30%. Los signos diagnosticos ecograficos de esteatosis incluyen:

- Aspecto hiperecogénico del higado, en comparacion con el aspecto del parénquima
renal o esplénico.
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- Atenuacién de la transmision de los ultrasonidos a los segmentos posteriores del
higado.

- Disminucién de la visualizacion del &rbol vascular intrahepatico y de la vesicula biliar.

Aungue el deposito de grasa en el higado suele ser difuso, en ocasiones la esteatosis puede
ser focal y generar una falsa imagen de lesion nodular. En estos casos, la TC y la RM pueden
ser de gran ayuda de cara al diagndstico diferencial. En la TC, la diferencia en unidades
Hounsfield (HU) medida entre el bazo y el higado se corresponde con el nimero de hepatocitos
con infiltracién grasa. Por otro lado, la RM detecta la hepatopatia al hallarse un higado
hipointenso en T1 en relacién al bazo (esteatosis moderada/severa), y logra estimar la
concentracion de TG mediante métodos de espectroscopia (16). Los resultados obtenidos por
esta prueba se correlacionan fuertemente con los hallazgos histologicos (23).

La determinacion de la gravedad de la lesion hepatica por EHGNA es mas compleja que el
mero diagndstico de la patologia. El objetivo de esta estatificacion es diferenciar aquellos
pacientes con NASH de los que presentan esteatosis simple, y para ello es fundamental acudir
a métodos diagndsticos invasivos. En la actualidad, la biopsia hepatica es el estandar de
referencia. Permite establecer el diagnostico preciso y el prondstico; no obstante, es un
procedimiento invasivo, con riesgos potenciales y costosos (8). Asimismo, el estudio del tejido
en un solo punto temporal no es del todo fiable para determinar si hay regresion o progresion
de los procesos patologicos (17). Por estos motivos, en los Gltimos afios se ha despertado un
enorme interes en desarrollar métodos no invasivos seroldgicos capaces de estudiar estados
avanzados de patologia hepatica.

“NAFLD fibrosis score” (NFS), que incluye seis pardmetros (edad, IMC, AST/ALT,
hiperglucemia, plaquetas y albimina), predice con bastante fiabilidad la presencia de fibrosis
avanzada (1). Otro modelo desarrollado es el FIBROTEST y el STEATOTEST; el principal
inconveniente de estos dos ultimos es que se trata de test patentados comerciales no financiados
por nuestro Sistema Nacional de Salud (24). Finalmente, el Fatty Liver Index (FLI) evalua el
IMC, el perimetro abdominal y los niveles de TG y GGT del paciente (15). Al combinar estas
pruebas con métodos de imagen se mejora significativamente su poder predictivo. Cabe
destacar en este punto la importancia de la ET. Se trata de un nuevo método no invasivo que
estima la rigidez del tejido hepatico midiendo la velocidad de propagacion de una onda de
deformacidn elastica. Cuanto mas rigido sea el tejido, mayor sera la propagacion de la onda
(23):

- ET< 8 kPa: descarta fibrosis avanzada.
- ET 8-18 kPa: zona de riesgo (valorar la realizacién de una biopsia).
- ET > 18 kPa: muy sugestivo de fibrosis avanzada.

Demostro éxito en mas del 90% de los pacientes, pero su sensibilidad y especificidad
disminuyen ante estados fibréticos menos contundentes. Las limitaciones de su uso pasan por
la presencia de ascitis y la obesidad (18).

Otro modo de aumentar el potencial de estas pruebas es asociar biomarcadores al
diagndstico. El Grupo Europeo para el Estudio de la Fibrosis Hepatica disefié un papel de
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deteccion de fibrosis que incluye &cido hialurdnico, colageno IV, coldgeno VI, fragmento
amino terminal de procolageno I11, metaloproteasas y el inhibidor tisular de la metaloproteasa
tipo 1. En el area de la injuria celular se muestra al alza marcadores tales como la citoqueratina-
18 (CK-18) y la caspasa 3.

Pese al gran avance diagndstico en cuanto a métodos no invasivos, existen casos en los que
es necesario recurrir a la biopsia (25):

- Sospecha de fibrosis avanzada, cuando existe elevacion de las enzimas hepaticas y la
ecografia es positiva para esteatosis.

- Determinar la severidad de la EHGNA/fibrosis cuando las pruebas no invasivas son
inconcluyentes.

- EHGNA diagnosticada junto con dos factores de riesgo metabdlicos y esteatosis
demostrada ecograficamente.

- Para excluir otras patologias hepaticas.

El diagnostico de EHNA requiere la presencia conjunta de esteatosis, degeneracion
balonizante e inflamacion lobulillar. Otras hallazgos histologicos que pueden observarse en la
esteatohepatitis, pero que no son estrictamente necesarios para el diagnostico son: inflamacion
portal, infiltrado de polimorfonucleares (PMN), cuerpos de Mallory-Denk, cuerpos apoptoticos,
nucleos vacuolados, fibrosis perisinusoidal y megamitocondrias (26).

Siguiendo la clasificacion de Brunt, podemos graduar los resultados histologicos del
siguiente modo (2):

Grado:
1.Esteatosis Macrovesicular:

o Grado 0: no

o Grado 1: <33%

o Grado 2: 33 % - 66%
o Grado 3: >66%

2.Actividad necroinflamatoria:

o Grado 1 (leve): Esteatosis < 66%, algunos hepatocitos balonizados (zona 3),
escasos neutréfilos +/- linfocitos (zona 3), inflamacion portal minima o
inexistente.

o Grado 2 (moderada): Esteatosis, abundantes hepatocitos balonizados (zona 3),
numerosos neutrofilos (zona 3), inflamacion portal.

o Grado 3 (intensa): Esteatosis panlobulillar, degeneracion balonizante difusa,
infiltracién difusa por neutréfilos, inflamacién portal.

Estadio:

0. Sin fibrosis
1. Fibrosis perisinusoidal/pericelular (zona 3).

14



Introduccién

2. Fibrosis perisinusoidal/pericelular (zona 3) y fibrosis portal o periportal.

3. Fibrosis perisinusoidal/pericelular (zona 3), fibrosis portal y fibrosis en puentes focal o
extensa.

4. Cirrosis.

A.Primaria < = Otras especialidades

+ Elevacidn transaminasas
+ Hallazgo incidental esteatosis
= Cribrado sistematico pacientes de riesgo EHGNA

Marcador Saroldgico Fibrosis (FIB4, NFS)
Riesgo Bajo  R. Intermed. R. Alto

CONSULTA HEPATOLOGIA
+ Confirmar factores de riesgo
* Excluir ofras hepatopatias (virus, OH, autoimmunidad, farmacos, ofras)
+ Ecografia =i elevacion transaminasas o no ecos pravias

Fibroscan (con CAP si posible)

< 8 kPa 8-18 kPa = 18 kPa
No Fibrosis Zona de Riesgo Fibrosis avanzada/
avanzada Valorar biopsia cirrosis
FO-1 F2-3 F4
+ Derivacion atencion * \fisita + analitica/5-12 meses + Seguimiento habitual de cirrosis

primaria/especialista referente  # Individualizar fibroscan + eco periddicos+ Valorar tratamientos experimentales
* Marcador Seroldgico fibrosis/ = Valorar T. Farmacoldgico (glitazones,
3 afios tratamisntos experimentales)
» Valorar Proc. Bariatrices (si IMC = 35 kg.-'n?}

Intervenciones Pérdida de Peso + Evaluacion riesgo CV/metabdlico/neoplasico

Figura 2: algoritmo para la deteccién y evaluacién de la EHGNA en atencion hospitalaria (23).
1.5 HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO: TRATAMIENTO

Hoy por hoy, no se dispone de un tratamiento aprobado para la EHGNA, y el abordaje
consiste, fundamentalmente, en realizar cambios en el estilo de vida y optimizar el tratamiento
de los factores de riesgo. Parece ldgico pensar que la evaluacién completa de estos pacientes en
unidades multidisciplinares es la estrategia idonea para alcanzar mayor tasa de éxitos, y los
objetivos a tener en cuenta por parte de estas unidades son los siguientes (23):

- Diagnosticar EHGNA y detectar a aquellos pacientes con fibrosis significativa.
- Ofrecer tratamiento no farmacoldgico para evitar la evolucién de la enfermedad.

- Detectar la presencia de factores de riesgo (DM, obesidad, dislipemia...etc.) y pautar
el tratamiento correspondiente.

- Diagnosticar y ofrecer tratamiento de las comorbilidades asociadas.
- Detectar enfermedad cardiovascular y cribar hepatocarcinoma (individualizar).

El manejo inicial de los pacientes con EHGNA debe incluir un programa de intervencion
sobre el estilo de vida, orientado a reducir el peso corporal e incrementar la actividad fisica.
Reducir el peso corporal ha demostrado mejorar las variables bioquimicas de estas personas.
Ha demostrado mejorar la sensibilidad a la insulina, pero no siempre se logran cambios
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histologicos. Se recomienda iniciar este proceso con el objetivo de obtener una pérdida del 10%
en un periodo de seis meses (8). La pérdida de peso debe de ser gradual, ya que aquellos
pacientes con una reduccion brusca desarrollan inflamacion portal o fibrosis, debido a un
incremento de AGL derivados de la movilizacion del tejido adiposo a causa del estrés oxidativo
y de la peroxidacion lipidica (14). Se debe fomentar un programa de actividad fisica moderada
3-4 veces a la semana para alcanzar una frecuencia cardiaca de 60-75% del méaximo para la
edad. El deporte mejora la sensibilidad a la insulina, disminuye la concentracion de citoquinas
proinflamatorias, reduce la secrecion de VLDL y previene la esteatosis hepatica a raiz de
estimular la B-oxidacion e inhibir la sintesis de lipidos (4).

En algunos pacientes este manejo conservador no es suficiente, siendo necesario recurrir a
la cirugia bariatrica (IMC >35 kg/m?). Esta técnica se ha asociado con una evidente mejoria de
las lesiones histopatoldgicas , incluida la fibrosis y la necroinflamacion; no obstante, no deja de
ser un procedimiento invasivo con sus posibles efectos secundarios: malabsorcion, malnutricién
y déficit de micronutrientes (27).

Aquellos pacientes con esteatosis simple veran su tratamiento limitado a estas actividades
mencionadas. Pacientes con EHNA progresiva / EHNA en un estadio inicial con un aumento
del riesgo de progresion, o EHNA con actividad necroinflamatoria seran candidatos a recibir
terapia farmacoldgica. No hay ningln farmaco autorizado por parte de las agencias reguladoras
para el tratamiento especifico de esta patologia. En consecuencia, ninguna medida puede
recomendarse firmemente (4). Los principales objetivos del tratamiento farmacoldgico son los
siguientes (17):

- Tratamiento especifico de la hepatopatia Las metas de la terapia son reducir las
caracteristicas histoldgicas, mejorar la resistencia a la insulina y disminuir los niveles
de enzimas hepaticos.

- Tratamiento de las comorbilidades relacionadas con la EHGNA: obesidad, DM, sdr.
metabdlico...etc.

- Tratamiento de las complicaciones de la EHGNA avanzada.

En la actualidad, los farmacos méas prometedores son los que mejoran la resistencia a la
insulina.

La metformina mejora la sensibilidad a la insulina ejerciendo su efecto en el tejido adiposo
y muscular. Mejora la bioguimica hepatica y el grado de esteatosis. Sin embargo, no parece
actuar sobre la inflamacién y la fibrosis hepatica (2). Por otro lado, las glitazonas actuan
mediante la activacién de la proteina PPAR-gamma, la cual incrementa el uso periférico de
glucosa. También aumenta la expresion de adiponectina y disminuye los niveles de TNFa junto
con la sintesis de colageno (16). La pioglitazona mejor6 todas las caracteristicas histologicas
(excepto la fibrosis) y logré una reduccién del cuadro con mayor frecuencia que el placebo. No
obstante, debemos vigilar los posibles efectos secundarios de este farmaco, ya que provoca un
aumento de peso, fracturas dseas en las mujeres y, excepcionalmente, insuficiencia cardiaca
congestiva.

Los miméticos de incretina han mostrado resultados favorables. Con inyecciones diarias
de liraglutida se alcanzd la regresion histopatologica de la EHNA, sin observarse
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empeoramiento de la fibrosis.

En el ensayo PIVENS, la vitamina E (800 Ul/ dia) mejoré la esteatosis, la inflamacién y la
degeneracion balonizante. Indujo una resolucion de la EHNA en el 36% de los pacientes
estudiados. Se observé un descenso de los niveles de ALT, mostrando una buena correlacion
con la mejoria histolégica comentada. A pesar de todo, existe cierta preocupacion acerca de la
seguridad a largo plazo de la vitamina E. Se ha visto un incremento de la mortalidad global
asociada a este farmaco, y parece aumentar la incidencia de ictus hemorrégicos y cancer de
préstata en varones con mas de 50 afios. De esta forma, su uso se ha visto relegado a pacientes
con EHNA no diabéticos y no cirréticos (27).

Otro antioxidante como la N-acetilcisteina ejerce su efecto incrementando los niveles
hepaticos de glutation. Se demostrd su eficacia al disminuir ALT y GGT, pero no hubo cambios
histolégicos significativos. La terapia con &cido ursodesoxicélico muestra unos resultados
similares.

Se debe valorar el riesgo cardiovascular de cada paciente, ya que probablemente nos
encontremos ante sujetos que se beneficien del uso de estatinas. Estos farmacos poseen efecto
antinflamatorio e inmunomodulador (15). Los estudios con atorvastatina mejoraron la
histologia y la esteatosis del paciente (4). La falta de evidencia de que estos farmacos dafien al
higado en sujetos con EHGNA, combinado con el alto riesgo cardiovascular en dichas personas,
justifica el uso de estatinas para tratar la dislipemia en pacientes con higado graso (17). Del
mismo modo, los fibratos también podrian ser de utilidad (16).

La manipulacion de la microbiota mediante el uso de prebidticos/probidticos ha generado
resultados satisfactorios para el tratamiento de la obesidad, diabetes mellitus y EHNA; mejoran
la barrera epitelial y la inflamacion intestinal (19).

Estudios en desarrollo con pentoxifilin (anti TNFa), inhibidores de la caspasa, sulfonilureas
de segunda generacion (repaglinide y nateglinide), podrian en un futuro ser opciones para
nuestros pacientes (20).

Ante pacientes que sufran una progresion de la enfermedad, la Unica medida eficaz es el
trasplante hepatico. La supervivencia a los cinco afios es similar a la poblacion control, pero es
cierto que la EHGNA conlleva un riesgo superior de muerte por sepsis o0 por complicaciones
cardiovasculares (27). Ademas, debemos tener en cuenta que la patologia puede presentarse de
nuevo en el drgano trasplantado si no se modifican los factores de riesgo metabdlicos (17).

Como podemos observar el manejo de los pacientes es complejo, siendo necesario recurrir
a varias alternativas. Ademas, serd fundamental realizar un seguimiento adecuado con el fin de
detectar complicaciones hepaticas y extrahepaticas.

Aquellos pacientes con bajo riesgo de fibrosis (ET < 8 kPA) se beneficiardn de un
seguimiento cada 3 afios en su centro de atencion primaria. Esta indicada la realizacion de una
analitica completa y repetir cada 3 afios un test de estimacion de fibrosis; en caso de presentar
factores de riesgo, dicho test podra llevarse a cabo de forma bianual. En caso de aumentar la
fibrosis tendremos que derivar al paciente para realizar una nueva ET.

Se recomienda realizar biopsia en pacientes que han obtenido un resultado entre 8-18kPa
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en la ET. Si el grado de fibrosis es <3 sera conveniente un control anual con analitica y
FibroScan. En caso de confirmarse fibrosis grado 3 individualizaremos el tratamiento.
Valoraremos realizar visita semestral con analitica, y programaremos ET anual. Del mismo
modo, podria estar indicada una ecografia semestral para el cribado de hepatocarcinoma en
casos muy seleccionados.

Finalmente, pacientes con fibrosis grado 4, o con un resultado >18 kPa , tendran indicacion
de cribado de hepatocarcinoma y serd necesario valorar la posible aparicién de varices
esofagicas (23).

1.6 HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO Y PATOLOGIA CUTANEA

La adiposidad visceral y la esteatosis hepatica propician un estado de inflamacion
sistémica, lo cual parece predisponer a los individuos con higado graso a enfermedades
extrahepaticas (23).

Dada la estrecha relacion, tanto de la psoriasis como de la EHGNA, con el sindrome
metabolico y la resistencia a la insulina, no es sorprendente que ambas patologias coexistan en
el mismo individuo. Lo relevante es que esta coexistencia es sinérgica, de tal forma que el
sindrome metabdlico y sus componentes son mas intensos cuando ambas entidades confluyen.

Los primeros casos de asociacion entre psoriasis-higado graso fueron descritos en el afio
2001, en donde se pudo observar un aumento de la prevalencia de EHGNA en los pacientes con
patologia cutdnea en comparacion con el grupo control (17-66% vs 8-35%). Estudios
posteriores corroboraron esta informacion, y se llegd a establecer una OR de padecer NAFLD
entre pacientes con psoriasis de 2.15 (1C 95%: 1.57-2.94).

La gravedad de la EHGNA se relaciona con la gravedad de la psoriasis (indice PASI:
“Psoriasis Area Severity Index”). La relacion entre ambas patologias parece lineal, de manera
que el aumento en una unidad del PASI se corresponde con un incremento en la ET. A la
inversa, pacientes afectados por psoriasis y NAFLD también ven agravada su patologia cutanea
de base.

Como hemos visto, el tejido adiposo sintetiza leptina, adiponectina y resistina. Todos ellos
intervienen en el metabolismo glucolipidico y en la resistencia a la insulina, pero también
juegan un papel importante en la fisiopatologia de la psoriasis en los pacientes con higado graso
(28). La leptina activa a los monocitos y a los macrofagos generadores de TNFa, IL 6 e IL 9;
también promueven la diferenciacion de los linfocitos Th al fenotipo Thl y estimula la
angiogénesis y la proliferacién de queratinocitos. Por otro lado, niveles bajos de adiponectina
favorecen un estado inflamatorio constante. En condiciones de normalidad, esta molécula
induce la sintesis de IL 10, inhibe a la IL 6 y disminuye la expresién de moléculas de adhesion
como la ICAM-1. Dado que en pacientes con psoriasis y EHGNA esta hormona esta en baja
concentracion, existe un desequilibrio proinflamatorio en donde predomina la accion del TNFa,
lalL6 ylalL 17 (29). Todo ello produce un circulo vicioso, basado en un dialogo inflamatorio
entre el tejido adiposo-piel-higado, que empeora tanto la patologia cutanea como la digestiva.

El exceso de citoquinas inflamatorias originadas por la psoriasis aumenta la resistencia a
la insulina y favorece la lipotoxicidad hepatica, siendo un factor de riesgo para el desarrollo de
EHGNA (28). A su vez, el proceso a nivel hepatico empeora la gravedad de la psoriasis dado
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que incrementa la proliferacion de los queratinocitos y favorece la angiogénesis a nivel cutaneo
(30).

Existen pacientes con psoriasis que desarrollan NAFLD no mediado por el sindrome
metabdlico, sino que el vinculo fisiopatoldgico se explica por un déficit de vitamina D. La
vitamina D disminuye la expresion de moléculas inflamatorias como son el TNFa, la IL 6, IL
8 y IL 17, por lo que un déficit de esta vitamina se ha relacionado con mayor inflamacion y
gravedad hepética en pacientes con psoriasis (28).

Otra de las patologias cutaneas asociadas a EHGNA es la hidradenitis (HS). Se considera
una patologia de oclusion folicular, y es una enfermedad cronica que afecta principalmente a
zonas intertriginosas, en donde predominan los nddulos inflamatorios subcutaneos recurrentes
(31). Pacientes con HS estdtn mas predispuestos a desarrollar EHGNA. Este vinculo
fisiopatoldgico ocurre debido al incremento de desordenes metabdlicos presentes en estos
individuos, y por el estado inflamatorio persistente en el que se encuentran. Se aumenta el riesgo
de hepatopatia al fomentar las vias fisiopatologicas dependientes de TNFa. De igual modo,
tiene lugar un desequilibrio en la expresion de linfocitos Th, a favor de aquellos con
caracteristicas proinflamatorias. Todos estos hechos, han convertido a la HS en un factor de
riesgo independiente para EHGNA (32).

1.7 HIPOTESIS

Recientemente se ha observado una asociacion entre la patologia cutanea y el higado graso.
Este trabajo pretende estudiar la vinculacion existente entre la psoriasis y la HS con dicha
hepatopatia.

1.8 OBJETIVOS

Describir la prevalencia de higado graso, y el grado de afectacion hepatica, en
pacientes con enfermedades cutaneas (psoriasis e HS).

Evaluar la asociacion de distintos factores fisiopatoldgicos y socialdemogréaficos
con la aparicion de higado graso en pacientes con patologia cutanea.

2. Material y método

Se realiz6 una revisidn sistematica de la literatura cientifica con el objetivo de recoger la
evidencia disponible acerca de la prevalencia de EHGNA en pacientes con enfermedades
cutaneas (psoriasis e HS). Del mismo modo, se pretende evaluar el grado de afectacidn hepatica,
y conocer aguellos factores fisiopatoldgicos y socialdemograficos relacionados con ambas
entidades. Se utilizaron las recomendaciones de la guia metodolégica PRISMA.
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2.1 Estrategia de busqueda bibliografica

Se realizé una busqueda sistematica en la base de datos Medline (PubMed), y en
El Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacion en Ciencias de la Salud
(BIREME), desde que existen registros hasta el 31 de marzo del 2021.

En la base de datos Medline, se llevo a cabo una busqueda de términos MeSH para
la patologia a estudio. Una vez identificados, se establecio la siguiente estrategia de
basqueda: ((non alcoholic fatty liver disease [MeSH Terms]) OR (fatty liver[MeSH
Terms])) AND (skin disease[MeSH Terms]).

En BIREME se realiz6 la estrategia de busqueda empleando términos libres y
combinaciones de ellos: (non alcoholic fatty liver disease OR fatty liver) AND
(psoriasis OR hidradenitis).

La busqueda se limit6 a los idiomas espafiol, portugués e inglés. En primer lugar,
los resultados obtenidos fueron cribados en base al resumen de los articulos.
Posteriormente, de los articulos seleccionados por su potencial relevancia y aquellos
de los que no se disponia de resumen, se realizé una lectura completa. Se incluyeron
en la revision sistematica aquellos que cumplian los criterios de inclusion establecidos.
Las referencias de los estudios seleccionados también fueron revisadas manualmente
para identificar estudios adicionales relevantes.

2.2 Seleccidn de los articulos

La seleccion de articulos fue realizada por un solo investigador. Se seleccionaron
los articulos basandose en los siguientes criterios de inclusion y de exclusion:

2.2.1 Criterios de inclusiéon

- Se incluyen aquellos articulos cuyos estudios describan la prevalencia de
EHGNA en pacientes con patologia cutanea (psoriasis/HS).

- Se incluyen aquellos articulos cuyos estudios reflejen el grado de afectacion
hepatica (grado de esteatosis, rigidez hepatica, presencia de fibrosis o
diagnostico de NASH) en pacientes con diagnostico de psoriasis/HS.

- Se incluyen aquellos articulos cuya poblacion a estudio carezca de criterios
diagnésticos de hepatopatia secundaria, dado que estas entidades pueden
causar esteatosis, rigidez y fibrosis hepatica por si mismas. Por lo tanto,
nuestros sujetos deberan presentar los siguientes requisitos: ausencia de
consumo significativo de alcohol, no historia de patologia oncologica ni
tratamiento quimioterapéutico en los cinco afios previos a la realizacion del
estudio, ausencia de hepatopatia autoinmune, ausencia de seropositividad para
VHB y VHC y no criterios diagnosticos de hepatopatia cronica (déficit de o
antitripsina, enfermedad de Wilson, cirrosis biliar primaria,...etc.).
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2.3

Material y método

Se incluyen aquellos articulos cuyos estudios describan factores
fisiopatoldgicos y socialdemograficos vinculados con el desarrollo de
EHGNA en pacientes con psoriasis/HS.

Se incluyen aquellos articulos cuyos estudios cuenten con sujetos mayores de
18 afios, independientemente del pais de procedencia.

Se incluyen ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudios de casos y
controles, estudios transversales y series de casos. Estos estudios formaran
parte de la revision sistematica siempre y cuando presenten un tamafio
muestral igual o superior a diez individuos.

Se incluyen aquellos estudios publicados en espafiol, portugués e inglés que
cumplan estos criterios mencionados (desde que existen registros-marzo
2021).

2.2.2 Criterios de exclusion

Se excluyen las publicaciones cuyos sujetos de estudio no presenten o bien un
diagnostico clinico de psoriasis/HS, o bien, un diagndstico histopatolégico de
las patologias cutaneas mencionadas.

Se excluyen aquellos articulos cuya poblacion a estudio presente criterios
diagnosticos de hepatopatia secundaria. Del mismo modo, todos los
participantes con historia de tratamiento regular previo con metotrexate,
corticoides sistémico, amiodarona, tamoxifeno, estrogenos, nifedipino,
isoniacida y a-metildopa, no seran candidatos a estudio por el riesgo de dafio
hepatico que conlleva el uso de estos farmacos.

Se excluyen estudios realizados sobre poblacion pediatrica 0 con sujetos
menores de 18 afos, y aquellos articulos publicados en cualquier idioma que
no sea espafiol, portugués o inglés.

Se excluyeron modelos matematicos, estudios en animales, histologicos, de
autopsias, poblaciones a estudio pequefias (menos de 10 participantes), cartas
al director o a editoriales, resumenes, articulos de opinidn, revisiones
bibliogréaficas, revisiones sistematicas y meta-analisis.

Extraccion de datos y valoracién de la calidad de los articulos

Para la extraccion de datos y para valorar la calidad de los estudios incorporados,

se utiliz6 la herramienta “Fichas de Lectura Critica 3.0 (FLC 3.0). Plataforma creada
por el Servicio Vasco de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (Osteba-Osakidetza).

Los datos relevantes para nuestro estudio fueron extraidos de manera uniforme,

elaborado tablas de evidencia que recogian informacion sobre:

Caracteristicas generales: autor, afio de publicacion, lugar y disefio del estudio.

Caracteristicas de la muestra: namero y distribucion de los pacientes, datos
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socialdemograficos, caracteristicas basales de los sujetos en cuanto a pardmetros
clinicos y de laboratorio y distribucién de factores de riesgo de perfil metabdlico
que puedan contribuir al desarrollo de la patologia a estudio.

Prevalencia de hepatopatia en sujetos con enfermedad cutanea establecida, criterios
y método diagndstico.

Gravedad de patologia hepatica y cutanea: valorada mediante métodos invasivos/no
invasivos, comprobando el grado de rigidez, fibrosis e inflamacion hepética. En
cuanto al grado de afectacion cuténea, se estudiard gracias al uso de las escalas
clinicas correspondientes.

Se tuvieron en cuenta aquellas medidas de asociacion que mostrasen un nexo
comun entre la patologia hepatica y cutanea.

3. Resultados

3.1 RESULTADO DE LA BUSQUEDA

Screening ] [ uoIEIYIIUSP

Seleccion

Articulos identificados: Articulos identificados
PubMed n = 496 por bisqueda manual:
BIREME n = 93 n=1

Inclusion

Total de articulos
identificados: n = 590

Articulos excluidos por resumen o
por aparecer por duplicado:
n =538

v

Articulos excluidos: n = 38

Articulos seleccionados para

lectura completa: n = 52 Pacientes con diagdstio incierto de psoriasis: n =1

Criterios diagnosticos de hepatopatia secundaria n = 3
Ausencia de datos de prevalencia de NAFLD en
pacientes con patologia cutanean = 1
Revisiones sitematicas y meta-analisis n = 1
Medicacion habitual con metotrexate: n = 3
Tamano muestral <10 pacientes n = 1

v

y Revisiones bibliograficas n = 21
Estudios incluidos en la Cart?jish]id;tzrzn =3
sintesis cualitativa:
n=14
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El proceso de identificacion, cribado, seleccion e inclusion de los articulos puede verse en
el diagrama de flujo. En total, se identificaron 590 articulos con la estrategia de busqueda
comentada. Mediante la bdsqueda manual revisando las referencias de los articulos, se
incorpor6 un estudio adicional. Los articulos fueron cribados en funcion del abstract/resumen
y se eliminaron en el primer momento aquellos que aparecian por duplicado en las dos bases de
datos que utilizamos. De esta forma, partimos con 52 articulos de base, que valoraremos
mediante una lectura completa. A raiz de este analisis mas profundo, se descartaron en total 38
articulos por no cumplir los criterios de inclusion deseados, o bien por presentar aquellas
caracteristicas que forman parte de los criterios de exclusién. Se incluyeron en el estudio un
total de 14 articulos.

3.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS
Las caracteristicas de los estudios pueden observarse en las tablas incorporadas al Anexo.

Las fechas de publicacion de los articulos seleccionados oscilan desde el afio 2009 hasta el
2020, y todos los estudios estan en inglés. La mayor parte de los trabajos, 9 de 14, fueron
realizados en Europa (concretamente, dos en Espafia, cinco en Italia y dos en Holanda). Los
estudios restantes tuvieron lugar en Iran (1/14), en la India (2/14) y en EE.UU (2/14). En cuanto
al disefio, nueve presentaron un disefio transversal y cinco fueron estudios de casos y controles.

Los tamafios muestrales oscilaron entre 76 y 2292 participantes. En cuanto a la informacion
aportada por los estudios, cabe destacar que todos ellos evaluaron la asociacion de distintos
factores fisiopatologicos y socialdemograficos con la aparicion de EHGNA en pacientes con
patologia cutanea. Cuatro de los articulos, aportaron datos de prevalencia de NAFLD en un
grupo de pacientes con diagndstico de psoriasis, y un estudio hizo lo mismo pero en pacientes
con HS. Los articulos restantes, ademas de los datos de prevalencia, aportaron informacion
acerca del grado de afectacion hepatica en los sujetos a estudio; un total de siete referidos a
poblacion psoriésica, y dos para sujetos con HS.

3.3 PREVALENCIA DE EHGNA EN PACIENTES CON PSORIASIS

Abedini et al 2015: Este estudio realizado por el Departamento de Dermatologia del Razi
Hospital (Thehran, Iran) mostré una mayor prevalencia NAFLD en el grupo de pacientes con
psoriasis, en comparacion con la muestra de poblacién sin patologia cutanea. Pacientes con
diagndstico clinico o histopatologico de psoriasis, y sin criterios de hepatopatia secundaria,
fueron estudiados junto con un grupo de individuos sin dicha patologia cutanea. En total, 123
casos y 123 controles participaron en el estudio. Con el objetivo de conocer la prevalencia de
NAFLD, todos los participantes realizaron una ecografia hepatica. Concretamente, 80/123
pacientes con psoriasis desarrollaron EHGNA, descendiendo estas cifras a 42/123 en el grupo
control (65.6% vs 35%; p<0.01; OR: 3.53). Resultados similares fueron obtenidos de la
realizacion del test de chi-cuadrado: ( y° = 22.62; n = 242; p<0.01; OR = 3.53) (33).

Gisondi et al. 2016 estudid la prevalencia de NAFLD en un grupo de pacientes, mayores
de 18 afios, con diagnostico clinico de psoriasis (Departamento de Dermatologia del Hospital
Universitario de Verona). Para ello, se compar6 esta poblacién junto con un grupo de individuos
sin dicha afectacion, los cuales eran las parejas acompafiantes de los propios pacientes. Partimos
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de una muestra de 124 casos y 79 controles. El diagndstico de NAFLD se realizd por estadio
ecogréafico, en donde se demostrd una hiperecogenicidad hepatica con respeto al parénquima
renal y se observo una pobre visualizacion de las estructuras intrahepéticas. La prevalencia de
NAFLD fue significativamente superior en el grupo de pacientes con psoriasis (44% vs 26%;
p<0.001) (34). Este mismo autor, junto con otros compafieros de investigacion (Gisondi et al.
2009), ya habia realizado con anterioridad otro estudio de las mismas caracteristicas, en donde
el tamafio muestral era de 130 pacientes con diagndstico clinico de psoriasis vs 260 controles.
En este caso, los datos de prevalencia reportados fueron del 47% en el grupo de psoriasicos y
del 28% en los no psoriasicos (p<0.0001) (35).

Miele et al. 2009 demostr6 una mayor prevalencia de NAFLD en el grupo de pacientes con
diagndstico de psoriasis (International Classification of Diseases), en comparacion con los
pacientes sin dicha patologia (142 casos procedentes del Dermatology Outpatient Clinic vs 125
controles seleccionados del Outpatient Liver Disease Clinic). La prevalencia de NAFLD
(diagndstico ecogréfico) en el grupo de psoriasicos fue del 59.2% (59.2% vs 20%). En algunos
casos seleccionados, se recurrio a la biopsia hepatica como método diagndstico (cifras elevadas
de transaminasas durante mas de seis meses, pacientes mayores de 50 afios con higado graso e
hiperglucemia basal >110 mg/dl) (36).

Narayanasamy et al. 2016 estudio la prevalencia de NAFLD (diagndstico ecografico) en un
total de 250 pacientes, mayores de 18 afios, con diagnostico clinico de psoriasis (49 pacientes
con psoriasis en placa cronica; 45 con psoriasis palmoplantar; 38 psoriasis en cuero cabelludo;
28 pacientes con artritis psoriasica; 21 psoriasis pustulosa; 7 psoriasis ungueal). 113 pacientes
acabaron por desarrollar higado graso no alcohdlico, lo que representa al 45.2% de la poblacion
a estudio (37).

Awosika et al. 2018 compar6 a 101 pacientes, con edad comprendida entre los 18-80 afios
y con diagnostico clinico de psoriasis moderada/grave (PASI>10; Body Surface Area >10:
BSA), con 51 controles sin dicha patologia cutanea. El diagnostico de la hepatopatia se realizara
mediante un estudio ecografico, siguiendo los criterios de la American Gastroenterology
Association. La prevalencia de NAFLD ha sido significativamente superior en los pacientes
con psoriasis (21.2% vs 7.8%; p<0.04). No se observa este aumento de NAFLD cuando se
estratifica ambos grupos en funcién de la edad, sexo e IMC (OR: 2.63, 95%IC: 0.51 - 13.6; p =
0.25). Sin embargo, si es significativa cuando se analizan estudios de alta calidad (n= 3345,
OR: 2.07, 1C95%: 1.62 - 2.64) (38).

Van del Voort et al. 2016 incorporo a su estudio a pacientes con una edad igual/superior a
los 55 afios. Se realizo el diagndstico de psoriasis gracias a una valoracion clinica de los
pacientes, y en total 74 pacientes presentaron psoriasis; 1461 individuos no cumplian criterios
de patologia cutanea. El estudio ecografico abdominal permitio establecer el diagndstico de
NAFLD, siguiendo los criterios postulados por Hamaguchi et al. (39). Los resultados obtenidos
reflejan una mayor afectacion hepética en los participantes con psoriasis: 44.3% vs 34%; p=0.02
(40). Resultados similares se observaron en otro estudio similar realizado previamente en el afio
2014 (Van der Voort et al. 2014). Este trabajo cumple los mismos criterios que el estudio Van
der Voort et al. 2016, y en este caso, se compararon un total de 118 pacientes psoriasicos vs
2174 pacientes sin patologia cutdnea. Los resultados obtenidos siguen la misma tendencia,
mostrando una prevalencia significativamente superior en el grupo de los psoriasicos: 46.2%
vs 33.3%; p=0.005. Los andlisis de regresion logistica mostraron que la psoriasis se asocié con
un aumento significativo de la prevalencia de NAFLD a un 70% (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.46),
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y el riesgo se mantuvo con el ajuste por edad y sexo ( OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.47) (41).

Roberts et al. 2015 estudiaron pacientes diagnosticados de psoriasis (Departamento de
Medicina, Dermatologia y Reumatologia del San Antonio Military Medical Center), con una
edad comprendida entre los 18 y 70 afios. La presencia de NAFLD se comprobaré con la
realizacion de una ecografia abdominal, siendo criterio de esteatosis hepatica la presencia de
hiperecogenicidad hepatica en comparacion con el parénquima renal, la atenuacion del
diafragma y vena porta. Toda ecografia sugestiva de patologia sera confirmada por biopsia
hepética (52 biopsias realizadas); aquellos pacientes con elevacion de transaminasas (>19 en
mujeres; >30 en hombres) también serdn candidatos a realizar dicha prueba. El 47% de los
pacientes cumplen criterios diagnésticos de NAFLD, siendo los Hispanos el grupo con mayor
prevalencia (83%; n = 18), seguido por los Caucésicos (39%; n = 71) y los Afroamericanos
(33%; n=6) (42).

Madanagobalane et al. 2012 investigé la presencia de NAFLD en pacientes psoriasicos del
Sur de India (n=333), en comparacion con controles sin dicha patologia cutanea (n= 330;
seleccionados del Departamento de Dermatologia). Se incorpord al estudio a pacientes mayores
de 18 afios y con diagndstico de psoriasis siguiendo los criterios establecidos por la International
Classification of Disease. El diagndstico de la hepatopatia se realizara gracias a la realizacion
de una ecografia abdominal, junto con el incremento de transaminasas (>50 en hombres y >19
en mujeres) y TG (>1.69 mmol/l). La prevalencia de NAFLD es significativamente superior en
el grupo de los pacientes con psoriasis (17.4% vs 7.9%; p=0.002) (43).

3.4 FACTORES FISIOPATOLOGICOS Y SOCIALDEMOGRAFICOS ASOCIADOS CON EL
DESARROLLO DE EHGNA EN PACIENTES CON PSORIASIS

Abedini et al. 2015 estudi¢ la distribucion de posibles factores de riesgo para el desarrollo
de NAFLD en una poblacion de pacientes con psoriasis y sin psoriasis. En ambos grupos se
estudiaron parametros antropométricos y de laboratorio: altura, peso, perimetro abdominal,
cifras de tension arterial, diagnéstico de DM tipo |1, sindrome metabolico (criterios diagnosticos
ATP 111), niveles de TG, colesterol total, LDL y HDL, glucemia basal, AST y ALT. Una vez
obtenida esta informacion, ambos grupos fueron emparejados en funcion del sexo, edad e IMC.

Los pacientes psoriasicos y el grupo control presentaron caracteristicas basales similares
en cuanto a la edad, sexo, IMC, héabito tabaquico y perimetro abdominal (p>0.05). La
prevalencia de NAFLD no difirié significativamente entre el grupo de fumadores vs no
fumadores (54.7% vs 49.2%; x? = 0.5; n = 242; p=0.47), comportandose de forma similar al
estudiar a los participantes en funcidn del sexo (49.2% varones vs 51.8% mujeres; %> = 0.15;
n=242; p=0.69). No obstante, la prevalencia de NAFLD si mostré una correlacion significativa
con la edad (Spearman p = 0.16; p=0.01), IMC (p=0.48; p=0.000) y perimetro abdominal
(p=0.50; p=0.000). Estudios de regresion logistica demostraron que el IMC, perimetro
abdominal y la psoriasis eran factores de riesgo independientes para el desarrollo de la
hepatopatia. La presencia de HTA (16.5% vs 0%; p=0.01), sindrome metabdlico (46.6% vs
12.9%; p=0.001) y alteraciobn de la funcion hepatica (16.4% vs 0%; p=0.01) es
significativamente superior en aquellos pacientes psoriasicos con NAFLD al compararlos con
pacientes con psoriasis sin hepatopatia. Del mismo modo, pacientes psoridsicos con NAFLD
presentan mayor IMC (30 kg/m? vs 26 kg/m?; p<0.001), perimetro abdominal (100 cm vs 89
cm; p<0.001), glucemia basal (100 mg/dl vs 89 mg/dl; p=0.001), TG (140 mg/dl vs 100 mg/dl;
p<0.001), colesterol total (170 mg/dl vs 140 mg/dl; p=0.01) y LDL (120 mg/dl vs 95.5 mg/dl,
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p<0.001). Las cifras de HDL son mas bajas en esta poblacion determinada (48 mg/dl vs 53
mg/dl; p<0.01) (33).

Gisondi et al. 2016 evalud el efecto del IMC (kg/m?), HTA (TA >140/90, diagndstico
clinico confirmado, uso de medicacion antihipertensiva), DM tipo 11 (hemoglobina glicosilada
>7mmol/l, tratamiento establecido), dislipemia (colesterol total >200 mg/dl, TG > 150 mg/dl,
tratamiento establecido con estatinas), nivel de transaminasas y alblimina, entre otros
pardmetros rutinarios de laboratorio. Esta informacion serd recogida tanto de la poblacion
psoriasica (124 casos) como del grupo control (79 controles).

Las caracteristicas basales de los individuos a estudio no mostraron diferencias
significativas en cuanto al sexo y edad. Sin embargo, el grupo de pacientes con psoriasis
present6 en mayor medida obesidad (27.2 +/- 5 kg/m? vs 24 +/- 2 kg/m?; p= 0.0001), dislipemia
(11% vs 5%; p<0.01), hiperglucemia (97 +/- 16 mg/dl vs 90 +/- 20 mg/dl; p=0.01) y elevacion
de enzimas hepéticas, en comparacién con los pacientes sin psoriasis. Los pacientes con
psoriasis y afectacion hepatica frecuentemente eran varones (82% vs 55%; p=0.008), obesos
(IMC 28.9 +/- 5 kg/m? vs 25 +/- 4 kg/m?; p=0.0002) y con elevacion de las enzimas hepéticas.
La prevalencia de HTA (31% vs 25%; p>0.05) y DM tipo 11 (16% vs 14%; p>0.05) no difirieron
de forma significativa en ambos grupos (34).

Gisondi el al. 2009 sigue la misma estrategia que la comentada en el estudio de Gisondi et
al. 2016, incorporando a mayores, informacion sobre el perimetro abdominal y la presencia de
sindrome metabdlico (ATP I1I) entre los participantes. 130 pacientes con psoriasis se
compararan con 260 individuos sin dicha patologia cutanea; ambos grupos seran emparejados
en funcion de la edad, sexo e IMC. Por el propio disefio del estudio, ambas poblaciones
presentaban caracteristicas similares en cuanto a la edad, sexo e IMC. La presencia de sindrome
metabolico tampoco presentaba de inicio diferencias significativas.

Si comparamos a los pacientes con psoriasis y NAFLD con los pacientes con psoriasis sin
hepatopatia, observamos que los primeros presentan mayor IMC (29.6 +/- 5.4 kg/m? vs 25 +/-
5.3 kg/m?; p<0.001), HTA (69% vs 26%; p<0.001), hipertrigliceridemia (1.70 +/- 1.3 mmol/l
vs 1.15 +/- 0.8 mmol/l ; p<0.01), elevacion de las enzimas hepaticas (ALT U/l 36+/- 30 vs
26+/-11 p< 0.01), elevacion de la proteina C reactiva (PCR: 5.6 +/- 3.8 mg/l vs 2.0 +/- 1.3 mg/I;
p<0.001) y sindrome metabdlico (50% vs 3%; p<0.001). Estos pacientes también presentan
diferencias significativas si comparamos los niveles de adiponectina (7.8 +/- 3.3 vs 10.9 +/- 2.7
pg/ ml; p=0.002) e IL-6 (1.18 +/- 0.76 vs 0.59 +/- 0.40 pg/ml; p= 0.003). Los pacientes con
psoriasis y NALFD suelen ser personas de mayor edad y con predominio del sexo masculino.
La prevalencia de DM tipo 11 (16% vs 7%; p=0.14), el habito tabaquico (36% vs 29%; p=0.36),
los niveles de HDL (1.41 +/- 0.4 mmol/l vs 1.46 +/- 0.6 mmol/l; p= 0.30) y LDL (3.65 +/- 0.6
mmol/l vs 3.49 +/- 0.7 mmol/l; p=0.21) no mostraron diferencias significativas en estos
individuos (35).

Miele et al. 2009 recoge informacion acerca del peso, IMC, altura y perimetro abdominal
de todos los participantes del estudio. Del mismo modo, también lleva a cabo un estudio del
perfil hepatico completo, y evalta la presencia de sindrome metabolico (ATP 111), los niveles
de HDL, TG, glucosa basal e indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR). El estudio cuenta
con 142 pacientes con psoriasis y 125 controles. Ambos grupos seran emparejados en funcién
de su edad, sexo e IMC.
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Partimos de una poblacion de estudio en donde el 20% de los individuos padece obesidad.
Ademas, la mitad de la muestra cumple criterios diagndsticos de sindrome metabdlico, y
alrededor del 20% padece DM tipo Il. La dislipemia es un hallazgo frecuente, un tercio de los
pacientes padece de HTA, y otro tercio presenta elevacion de las enzimas hepéticas. Si
comparamos individuos con psoriasis y NAFLD vs psoriasicos no NAFLD observamos que los
primeros son mas propensos a presentar hipertrigliceridemia (35.7 % vs 3.6%; p=0.001),
hipercolesterolemia (52.4% vs 28.6% p=0.029), obesidad (25% vs 7.1%; p=0.0.43),
sdr.metabdlico (53.6% vs 32.1%; p=0.049) y transaminasas elevadas (33.3% vs 7.1% ; p=0.05).
Las diferencias en cuanto al numero de pacientes con DM (17.9 % vs 7.1%; p>0.05) e
hiperglucemia (104 +/- 38 mg/dl vs 88 +/- 22 mg/dl; p>0.05) no fueron significativas. El
coeficiente de correlacion de Spearman demostrd una asociacion significativa entre la presencia
de NAFLD vy el sindrome metabdlico (r= 0.186; p<0.05), obesidad (r= 0.191; p=0.043),
hipercolesterolemia (r= 0.207; p=0.029), hipertrigliceridemia (r= 3.433; p<0.001) y
transaminasas (r=0.228; p=0.019) (36).

Narayanasamy et al. 2016 cuenta con una muestra de 250 pacientes con psoriasis vulgar.
Se estudiara la edad, sexo, altura, peso, perimetro abdominal, IMC, cifras de tension arterial, se
evaluara la presencia de DM (cifras de glucemia basal), dislipemia (colesterol total, HDL, LDL)
y sindrome metabolico (ATP 111); se realizard un estudio del perfil hepatico completo para
observar los niveles de bilirrubina, AST, ALT, proteinas totales y aloumina. La mayoria de los
participantes eran varones (68%; n= 170), tenian una edad media de 44.74 +/- 11.989 afios y la
mayoria padecian sobrepeso (24.772 +/- 3.611 kg/m?). Mas de dos tercios de los participantes
cumplian criterios diagnosticos de sindrome metabdlico (70.8%; n=177), y el 96 % eran
dislipémicos. El 52.8% tenian niveles basales de glucosa elevados, el 53.6% padecian HTA y
el 44% mostro elevacion de las enzimas hepaticas (ALT).

Los pacientes psoriasicos con NAFLD, en comparacion con psoriasicos sin NAFLD, eran
pacientes mas jovenes (42.23 +/- 11.004 afos vs 46.02 +/- 12.622 afios; p= 0.019),
frecuentemente varones (74.3% vs 61%; p=0.042), y con mayor perimetro abdominal (94.07
+/- 11.401 cmvs 88.00 +/- 15.038 cm; p=0.001). Estos presentaron en mayor medida sindrome
metabolico (83.2% vs 65.7%; p=0.005) y la mayoria reflejo niveles altos de ALT (58.4% vs
33.3%; p=0.0001). La hiperglucemia (67.3% vs 41%; p=0.0001), la hipertrigliceridemia
(78.8% vs 51.4%; p=0.0001) y la presencia de DM (68.1% vs 42.9%; p= 0.0001) fue
significativamente superior en los pacientes con psoriasis y hepatopatia. Sin embargo, no se
encontraron diferencias relevantes en cuanto a las cifras de bilirrubina total (0.748 +/- 0.841 vs
0.672 +/- 0.335; p=0.392), albimina (4.179 +/- 0.395 vs 4.262 +/- 0.476; p=0.160) y proteinas
(7.635 +/- 0.849 vs 7.430 +/- 1.176; p=0.140). Finalmente, en los analisis de regresion logistica,
se ha observado que los parametros con diferencia significativa entre psoriasicos con NAFLD
vs psoriasicos no NAFLD son: edad, sexo, peso, perimetro abdominal, glucemia basal, PASI,
sdr.metabdlico, ALT, duracién de la psoriasis y el fibroscan patoldgico. Este estudio demostro
que la EHGNA en pacientes con psoriasis estd correlacionada, en concreto, con tres
componentes del sindrome metabdlico: la hiperglucemia, la hipertrigliceridemia y la obesidad
abdominal. Sin embargo, no se demostro esta asociacion con la HTA ni con el descenso de las
cifras de HDL. En los andlisis de regresion multivariable, acabaron mostrandose como factores
de riesgo (FR) independientes para NAFLD la hipertrigliceridemia (OR = 3.174, 95% CI:
1.565-6.438, p < 0.001), la hiperglucemia (OR = 2.495, 95%CIl: 1.191-5.227, p < 0.015), el
fibroscan (OR =0.692,95% CI: 0.553-0.867, p < 0.001), el PASI (OR =0.950,95% ClI: 0.922—
0.979, p < 0.001), la duracién de la psoriasis (OR = 0.865, 95% CI: 0.756-0.990, p < 0.035) y
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el sexo (OR = 2.681, 95% ClI: 1.244-5.778, p < 0.012) (37).

Awosika et al. 2018 tuvieron en cuenta: niveles de glucemia basal, niveles de insulina,
colesterol total, TG, HDL,LDL, VLDL, PCR, AST, ALT y se evalu6 el posible diagnostico de
sindrome metabdlico (ATP I11). Estos datos se obtuvieron de una muestra compuesta por 101
pacientes con psoriasis moderada/severa (BSA>10; PASI>10) y de sus respectivos controles
(51 controles). Casos y controles fueron emparejados en funcion del sexo, edad e IMC, pero se
observé mayor prevalencia de obesidad en el grupo de psoriasicos (29.2 kg/m? vs 25.4 kg/m?;
p<0.01). La edad media de los participantes fue de 44.2 +/- 13.6 afios en el grupo de psoriésicos
y de 44.7 +/- 14.5 afios en el grupo control. En cuanto al sexo, contamos con 49 varones
psoriasicos (48.5%), y 18 varones sin psoriasis (35.2%).

Los pacientes con psoriasis presentaron niveles basales de glucosa (90.6 +/- 17.0 mg/dl),
HDL (56.3+/-17.7 mg/dl) y TG (106.7 +/- 63.6 mg/dl) més altos. El perimetro abdominal medio
fue de 96.1 +/- 18cm, y dos individuos cumplian criterios de sindrome metabdlico, estando este
porcentaje aumentado en estudios de mayor calidad: (n=1 053, OR: 1.39, 95% IC: 1.03-1.87).Si
realizamos un andlisis detallado y estudiamos a pacientes con psoriasis y NAFLD vs psoriasicos
sin NAFLD, observamos que en los primeros predominan los niveles elevados de glucosa (96.4
mg/dl vs 87.8 mg/dl; p=0.04), AST (26.6 Ul vs 20.8 Ul; p=0.03), ALT (34.4 Ul vs 21.7 UI;
p<0.01), TG (134.9 mg/dl vs 79.5 mg/dl; p<0.01) y VLDL. Del mismo modo, aquellos con
NAFLD presentan en mayor medida obesidad (IMC 34.9 kg/m? vs 27.2 kg/m’ IC 95%: 32.4-
37.5 vs 25.9-28.5; p<0.01). Analisis de regresion lineal consiguieron demostrar que el PASI
esté significativamente asociado con los niveles de PCR y HDL. Por cada aumento del 10% en
las cifras de PCR, se ha visto un incremento del 2% en cuanto al PASI (R=1.02; p=0.01). Del
mismo modo, por cada unidad que aumente el HDL el PASI disminuye hasta un 2.1%
(R=0.979; p<0.01) (38).

Van der Voort et al. 2016, integraron su estudio dentro del Estudio Rotterdam (Enero 1990).
Partimos de una muestra de 74 pacientes con psoriasis y 1461 controles. Ambos grupos son
inicialmente comparables en cuanto al sexo, edad (71.2 +/- 6.5 afios vs 70.5 +/- 8.0 afios; p=
0.34), IMC (26.6 kg/m? vs 26.4 kg/m?; p=0.47) y presencia de sindrome metabdlico (52.1 % vs
46.5%; p=0.36). Del mismo modo, no presentaron diferencias en cuanto a las cifras de TG,
enzimas hepaticas y glucosa basal. Analizando pacientes con psoriasis y NALFD vs no
psoriasicos con NAFLD, nos encontramos que los psoriasicos suelen ser sujetos de mayor edad
(73.6 +/- 6.5 afios vs 69.6 +/- 7.6 afios; p=0.02). Ambos grupos presentan resultados similares
en cuanto a la presencia de sindrome metabdlico (83.3 % vs 68.5 %; p=0.18), elevacion de AST
(21-30 Ul vs 22-29 UI; p=0.63), ALT (17-25 Ul vs 16-28 Ul; p=0.94) e IMC (28.5 kg/m? 29.0
kg/m?; p=0.74) (40).

Estos factores fisiopatologicos y socialdemograficos ya habian sido estudiados con
anterioridad por Van der VVoort et al. 2014. En este estudio se tuvo en cuenta el habito tabaquico
de los participantes (paquetes/afio), el IMC (kg/m?), perimetro abdominal (cm), la presencia de
sindrome metabdlico (ATP II1) y cifras de tension arterial. Se realiz6 un estudio del perfil
lipidico completo, se evaluaron las cifras basales de glucosa e insulina, las cifras de AST, ALT
y GGT. Partimos de una muestra de 118 pacientes psoriasicos vs 2174 no psoriasicos. En los
estudios multivariables se procedera a un ajuste de ambas poblaciones en funcién de los datos
demogréficos, del estilo de vida y de los resultados de laboratorio.

Las caracteristicas basales de los participantes (psoriasicos vs no psoriasicos) no mostraron
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diferencias significativas en cuanto al sexo, edad (76 +/- 6.5 afios vs 76.2 +/- 6.0 afios; p=0.86),
IMC (28.0 +/- 4.8 kg/m? vs 27.3 +/- 4.1 kg/m?; p=0.07), glucosa basal >100 mg/d (48.2% vs
48.1%; p=0.89), hipertrigliceridemia >150 mg/dl (44.1% vs 43.4%; p=0.92), cifras de ALT (17
U/L vs 18 U/L; p= 0.18) y GGT (23 U/L vs 22 U/L; p= 0.22). Si estudiamos la prevalencia de
sindrome metabdlico (62.2% vs 52.2%; p=0.05), perimetro abdominal >88cm en
mujeres/>102cm en varones (54.7% vs 40.8%; p=0.004), elevacion de las cifras de AST (24
U/L vs 25 U/L; p=0.01) y el habito tabaquico (14.9% vs 8.2%; p=0.04), estos si que presentan
diferencias significativas. La prevalencia de sindrome metabdlico fue superior en pacientes con
NAFLD al compararlos con pacientes sin hepatopatia (72% vs 42%; p<0.001). AST, ALT,
GGT y el HOMA-IR también alcanzaron cifras significativamente superiores en los pacientes
con NAFLD (p<0.01

Los andlisis de regresion logistica mostraron que la psoriasis se asocié con un aumento
significativo de la prevalencia de NAFLD a un 70% (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.46), y el riesgo
se mantuvo con el ajuste por edad y sexo (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.47). Aun ajustando por
habito tabaquico, cifras de ALT y presencia de sindrome metabolico, los pacientes con psoriasis
siguieron manteniendo este mayor riesgo de desarrollar NAFLD (OR 1.70; IC 95% 1.13-2.58)
(42).

Roberts et al. valoro el perimetro abdominal, peso, altura, niveles de enzimas hepaticas,
HgbALC, perfil lipidico y hepatico. También se analizaron los niveles de adiponectina, leptina,
CK-18, IL-6, TNFa, IL-8 e IL-1b. La mayoria de los participantes presentaban una edad media
de 53 afios aproximadamente (52.7 +/-12 afos), eran varones (53%; n=54), presentaban
obesidad (30.1 +/- 5.9 kg/m?; rango: 19.8 — 52.5 kg/m?) y el 15% cumplian criterios
diagndsticos de DM tipo II.

Los pacientes con psoriasis y NAFLD, en comparacion con los psoriasicos no NAFLD,
suelen ser mas mayores (56.79 +/- 9.75 afios vs 49.2 +/- 12.72 afios; p=0.001), y generalmente
varones (66.7% vs 40%; p=0.01). También presentan un perimetro abdominal méas acusado
(44.10+/- 5.30 pulgadas vs 36.33 +/- 4.21 pulgadas; p<0.001) y un mayor IMC (33.21 +/- 5.79
kg/m? vs 27.46 +/- 4.62 kg/m?; p<0.001). Los parametros que reflejan la homeostasis de la
glucosa reflejan diferencias significativas; pacientes con NALFD presentan niveles mas altos
de HgbA1C (media de 6.13 +/- 0.94 vs 5.58 +/- 0.40; p<0.001), glucosa basal (115.42 +/- 34.03
mg/dl vs 94.71 +/- 9.07 mg/dl; p<0.001) y HOMA-IR (media 6.50 +/- 5.54 vs 2.47 +/- 1.63;
p<0.001). Este grupo tiene niveles mas altos de ferritina (201.20 +/- 201.51 ng/ml vs 112.53
+/- 109.63 ng/ml; p=0.008), leptina (31 766.09 +/- 28 598.01 pg/ml vs 17 145.81 +/- 16 585.48
pg/ml; p=0.004), CK-18 (274 +/- 275.1 vs 159.2 +/- 85.4; p=0.009), IL-6 (4.49 +/- 5.24 pg/ml
vs 2.58 +/- 3.78 pg/ml; p=0.05). Sin embargo, los niveles de adiponectina estan descendidos
(59.711 +/- 39.77 pg/ml vs 92.201 +/- 81.22 pg/ml; p=0.02). En el grupo de pacientes con
psoriasis y diabetes, la prevalencia de NAFLD fue del 60%. En los no diabéticos este porcentaje
se reduce al 22.7% (42).

Madanagobalane and Anandan 2012 estudiaron en todos sus participantes la altura (cm),
peso (kg), perimetro abdominal (cm), IMC (kg/m?), cifras de tension arterial (mmHg), niveles
de glucosa basal (mmol/L), colesterol total (mmol/L), LDL (mmol/L), HDL (mmol/L), TG
(mmol/L), ASL (IU/L), ALT (UI/L), GGT (1U/L), FA (UI/L) y bilirrubina. Del mismo modo,
se diagnosticara a los participantes de sindrome metabdlico segun los criterios establecidos por
la ATP I11. Entotal, contamos con 333 pacientes con psoriasis (mayoritariamente psoriasis leve,
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PASI <10) vs 330 controles. Ambos grupos seran emparejados en funcién de la edad, sexo e
IMC. La edad media de estos participantes es de 46.26 +/- 11.52 afios vs 46. 80 +/- 11.72 afios.

En el grupo de psoriasicos, aproximadamente 2/3 de la poblacion son obesos (73%;n= 243),
y el 46.5 % cumple criterios diagnésticos de sindrome metabolico (46.5% vs 32.7%). Padecen
DM (29.7%; n=99), hipercolesterolemia (23.7%; n=79) e hipertrigliceridemia (36.6%; n=122)
en mayor medida; 1/3 son hipertensos (26.4%; n=88) y 1/4 presentan cifras de transaminasas
elevadas (28.5%; n=95).

Al comparar pacientes con psoriasis y NAFLD (n= 58) vs pacientes con psoriasis sin
NALFD (n= 254), observamos que los primeros presentan niveles alterados, al alza, de
glucemia basal (72.4% vs 46%; p=0.0003) y TG (82.7% vs 25.5%; p=0.0001). La presencia de
DM (44.8% vs 24.4%; p<0.05) y sindrome metabolico (84.48% vs 32.2%; p<0.05) fue
significativamente superior en los pacientes con hepatopatia, y también obtuvieron niveles mas
altos en cuanto al IMC (32.3 +/- 5.2 kg/m? vs 26.95 +/- 4.8 kg/m?; p= 0.007), GGT (46.7 +/-
6.8 UI/L vs 27.85 +/- 5.5 UI/L; p<0.05), AST (37.4 +/- 8.2 Ul/L vs 25.46 +/- 10.2 UI/L; p<0.05),
ALT (39.5 +/- 5.7 UI/L vs 27.15 +/- 7.5 UI/L; p<0.05) y AST/ALT (1.11 vs 0.92; p<0.05). Sin
embargo, las cifras de colesterol total (5.8 +/- 20.6 mmol/L vs 5.6 +/- 12.8 mmol/I; p>0.05),
LDL (3.4 +/- 10.9 mmol/L vs 3.3 +/- 9.29 mmol/L; p>0.05), HDL (0.9 +/- 4.31 mmol/L vs 0.9
+/- 4.17 mmol/L; p>0.05) no mostraron diferencias significativas entre ambos grupos.

Si estudiamos estos pardmetros en pacientes con psoriasis y NAFLD (n=58) vs no
psoriasicos con NAFLD (n=26), observamos que los primeros tienen mayor predisposicion a
la hora de desarrollar sindrome metabdlico (84.48% vs 62%; p= 0.02). Presentan méas obesidad
abdominal (77.5% vs 46.2%; p=0.001), hipercolesterolemia (69.4% vs 46.2%; p=0.03),
hipertrigliceridemia (2.3 +/- 49.2 mmol/L vs 2.1 +/- 26.7 mmol/L; p=0.04) y aumento de la
GGT (46.7 +/- 6.8 UI/L vs 42.31 +/- 4.3 UI/L; p<0.05). Sin embargo, en los pacientes sin
psoriasis con NAFLD predomina la hiperglucemia (72.4% vs 80.6%; p<0.05). Los parametros
restantes no reflejaron diferencias significativas.

Este estudio, con el objetivo de controlar posibles factores de confusion como pueden ser
la DM, obesidad e HTA, llevaron a cabo un analisis de regresion lineal en donde compararon a
dos grupos de pacientes. Un grupo presentaba dichos factores de riesgo y el otro no. Los
resultados obtenidos no encontraron una relacion significativa entre la hepatopatia y los
pacientes psoriasicos sin DM, obesidad e HTA (43).

3.5 GRADO DE AFECTACION HEPATICA EN PACIENTES CON PSORIASIS Y GRAVEDAD DE LA
PATOLOGIA CUTANEA

Abedini et al.2015 utilizé la ecografia abdominal para valorar el grado de afectacion
hepética. La hepatopatia, segun los hallazgos, se clasifico cdmo leve, moderada y severa. Tras
utilizar el analisis estadistico de Mann-Whitney U-test, se comprobd que el grado de afectacion
hepatica fue superior en los pacientes con diagnostico de psoriasis (leve vs moderado; U= 881,
80 casos y 42 controles; p<0.01). Este dafio se vio directamente correlacionado con la edad
(Spearman p= 0.16; p=0.01), IMC (Spearman p=0.48; p= 0.000) y perimetro abdominal
(Spearman p=0.50; p=0.000). Finalmente, el test de Spearman demostr6 que la afectacion
hepética esta significativamente correlacionada con el IMC, perimetro abdominal, glucemia
basal, TG, colesterol total, LDL y PASI. Sin embargo, se asocia de forma inversa con los niveles
de HDL. Analisis de regresion logistica corroboraron que el grado de NAFLD en pacientes
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psoriasicos dependia del PASI, perimetro abdominal, HTA y del hé&bito tabaquico. Por lo que
se ha demostrado que la psoriasis es un factor de riesgo independiente para el grado de
afectacion hepatica.

En cuanto a la patologia cutanea, se tuvo en cuenta el afio del diagndstico, la duracion de
la enfermedad y el PASI. Se evidenci6 que pacientes psoriasicos con NAFLD presentan niveles
mas altos del PASI en comparacion con los psoridsicos sin NAFLD (media de 10 vs 6;
p=0.001). Del mismo modo, psoriésicos con sindrome metabdlico presentan un indice PASI
elevado (media 10 vs 8; U= 929; n=66 con sindrome metabdlico y 38 sin dicho diagndstico;
p=0.02). EI PASI se ha visto correlacionado de forma significativa con el IMC (Spearman p=
0.23; p<0.01) y el perimetro abdominal (Spearman p=0.32; p<0.01) (33).

Gisondi et al. 2016 estimé la presencia de fibrosis hepatica (NFS). Pacientes con
puntuaciones menores a -1.455 fueron clasificados como fibrosis Fo-F2 (Fo: ausencia de fibrosis;
F1: fibrosis perisinusoidal o portal; F.: fibrosis perisinusoidal y portal/periportal). Fz-F4 fueron
considerados aquellos con NAFLD-FS mayor a 0.675 (F3: fibrosis septal o puentes fibroticos;
F4: cirrosis). Una puntuacion entre -1.455 y 0.675 fue considerado como indeterminado, y se
realizard otro procedimiento para el estudio hepatico. Para valorar la afectacion cutanea se
estudié el PASI atodos los pacientes, y se evaluo la presencia de artropatia psoriasica siguiendo
los criterios CASPAR.

Los pacientes con psoriasis y NAFLD, en comparacion con los psoriasicos sin NALFD,
presentan valores méas altos de PASI (14.1 +/- 12 vs 5.7 +/- 2.7; p=0.001). La presencia de
artritis psoriasica no mostré diferencias significativas en ambos grupos (49 % vs 49%; p>0.05).

El grado de afectacion hepatica fue mayor en los pacientes con psoriasis vs controles. El
NAFLD-FS obtuvo valores superiores en los pacientes con patologia cutanea (-1.57 +/- 1.4 vs
-3.10 +/- 1.5; p=0.0001), lo que nos sugiere mayor riesgo de fibrosis hepatica. Concretamente,
se demostro fibrosis avanzada en 7% de los pacientes con psoriasis, siendo este porcentaje del
0% en los individuos sin dicha patologia (p<0.001). Los pacientes con fibrosis avanzada eran
todos ellos hombres, con una edad media de 66 +/- 2 afios, con un IMC de 40 +/- 1.1 kg/m?, y
con un PASI de 11.4 +/- 0.9. No se demostro fibrosis hepética avanzada en el 55% de los
psoriasicos vs 86% controles (p<0.001). La psoriasis resulté ser un factor predictor de fibrosis
avanzada, independientemente de la edad, del IMC, del sexo y de la presencia de DM o HTA
(34).

Gisondi et al. 2009 estudié el PASI de todos sus pacientes. También se procuré llegar al
diagnodstico de artritis psoriasica (CASPAR). La presencia de artritis psoriasica no mostré
diferencias significativas al estudiar detalladamente a un grupo de pacientes con psoriasis y
NAFLD vs psoriasis no NAFLD (33% vs 37%; p=0.33). Sin embargo, los psoriasicos con
NAFLD alcanzas niveles de PASI mas altos (14.2 +/- 12.6 vs 9.6 +/- 7.4; p<0.01). Del mismo
modo, la presencia de NAFLD fue significativamente superior en aquellos pacientes con un
PASI>10, en comparacion con aquellos pacientes con un PASI<10 (n=71 vs n=59; p<0.01). En
los analisis de regresion logistica se demostré que la presencia de NAFLD fue el unico factor
predictor a la hora de obtener unos niveles de PASI mas elevados, independientemente de la
edad, sexo e IMC del paciente (35).

Miele et al. 2009 calcul6 el PASI y evalud la presencia de artritis psoriasica en los sujetos
de su muestra. El grado de afectacion hepatica se comprob6 mediante el estudio histopatoldgico
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del higado y segin el NAFLD Activity Scores. Inicialmente, un tercio de los pacientes con
psoriasis que integraron la muestra presentaban artritis psoriasica, y dos tercios presentaban
niveles de PASI >10.

Al comparar a pacientes con psoriasis y NAFLD vs psoridsicos sin NALFD, no se
encontraron diferencias significativas en cuanto a los valores del PASI (18 +/- 10 vs 16 +/- 9;
p>0.05), pero la proporcion de pacientes con artritis psoriasica fue tres veces superior en el
grupo con NAFLD (30.9% vs 10.7%; p=0.035; OR 3.72; IC 95%: 1.03-13.47). El analisis de
correlacion de Spearman corrobord esta asociacion (r= 0.201; p=0.036), y los analisis de
regresion lineal demostraron que la presencia de artritis es un factor de riesgo independiente
para NAFLD (OR: 3.94; IC 95%: 1.07-14.46; p<0.005).

Pacientes con psoriasis y NAFLD reflejaron mayor dafio hepatico (NAFLD-FS), tras ser
comparados con sujetos no psoriasicos-NALFD (- 0.233 +/- 1.386 vs -0.901 +/- 1.288; p<0.05).
El grado de afectacion hepatica no mostro diferencias significativas al analizar pacientes con'y
sin artritis psoriasica (36).

Narayanasamy et al. 2016 evalud el grado de afectacion cutdnea en 250 pacientes
psoriasicos (PASI), y se estudio el grado de afectacion hepatica con el FibroScan. Pacientes con
puntuaciones <6.5 kPa fueron clasificados como Fo (no fibrosis); puntuaciones entre 6.6-8.0
kPa representan un F1 (fibrosis perisinusoidal sin septos); resultados 8.1-12.5 kPa corresponden
aun F (fibrosis portal y periportal, siendo rara la presencia de septos de fibrosis); puntuaciones
>21.6 kPa representan fibrosis portal/periportal con septos (F3); y F4 muestra cirrosis hepatica.

Los pacientes psoriasicos con NAFLD exhibian valores aumentados del PASI al ser
comparados con pacientes con psoriasis sin NAFLD (32.88 +/- 13.542 vs 23.19 +/- 12.052;
p<0.0001), y presentaron mayor dafio hepatico segun los datos aportados por el Fibroscan
(6.596 +/- 1.852 vs 5.422 +/- 1.431; p=0.0001). EI 36.2% de los pacientes psoriasicos cumplian
criterios F2-Fs, el 63.8% alcanzaron el nivel F1 y ningln mostro datos de cirrosis hepatica. En
los analisis de regresion logistica, tanto los resultados aportados por el Fibroscan (OR: 0.692;
IC 95%: 0.553-0.867; p<0.0001), como los niveles de PASI (OR: 0.950; IC 95%: 0.922-0.979;
p< 0.001), estan significativamente asociados con la hepatopatia en los pacientes con psoriasis
(37).

Van der Voort et al. 2016 evaluo la afectacion cutdnea mediante el indice PASI (mayoria
de los participantes media de PASI=2), y posteriormente se estudio la presencia de fibrosis
hepética (Fibroscan). Una rigidez hepatica superior a 9.5 kPa se estableci6 como punto de
referencia para diagnosticar fibrosis avanzada. Cifras >13 kPa cumplen ya criterios de cirrosis
hepética. La prevalencia de fibrosis avanzada fue significativamente superior en los pacientes
con psoriasis (8.1 % vs 3.6%; p= 0.045), presentando aproximadamente el doble de riesgo para
hepatopatia avanzada (OR: 2.36; 1C 95%: 0.95-5.85). EI OR se incrementa a 2.57 si valoramos
la presencia de sindrome metabdlico, esteatosis y las cifras de ALT (IC 95%: 1.00-6.63). Los
andlisis de regresion confirman que la psoriasis es un factor predictor del grado de fibrosis
hepatica (p=0.03). Analizando a pacientes con psoriasis y NAFLD vs pacientes sin psoriasis
con NAFLD, vemos que los primeros presentan en mayor medida fibrosis avanzada (15% vs
4%; p=0.02), de hecho, los pacientes con psoriasis alcanzaron frecuentemente resultados >13
kPa en el Fibroscan (8.6% vs 1.6%; p=0.005), por lo que presentan mas riesgo de fibrosis
hepética avanzada (OR: 4.2; IC 95%: 1.1-16.0); Yy si ajustamos a los participantes en funcién
de la edad, sexo, presencia de sindrome metabdlico y niveles de ALT, vemos los siguientes
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datos: OR=4.1; IC 95%: 1.01-17.0). Anélisis de regresion lineal acabaron por corroborar que
la presencia de psoriasis se asocia con mayor grado de fibrosis hepatica (p=0.04) (40).

Van der Voort et al. 2014 segln los criterios establecidos por Hamaguchi et al. (39)
clasificaron los hallazgos hepéticos del siguiente modo: no esteatosis (scores 0-1); esteatosis
hepética leve (scores 2-3); esteatosis hepatica moderada/severa (scores 4-6). En cuanto a la
patologia cutanea, se contempld el grado de afectacion estudiando el indice PASI (indice PASI
promedio de los pacientes de 2.9 +/- 2.8). Los resultados aportados por este estudio muestran
que la patologia hepatica es significativamente mas grave en los pacientes psoriasicos, en
comparacion con pacientes sin patologia cutanea (9.3% de los pacientes con psoriasis
presentaron NAFLD leve vs 5.4% en el grupo control; p<0.01). El 36.4% de los psoriésicos
cumplen criterios de hepatopatia moderada/severa vs 27.8% en el grupo sin psoriasis (p<0.01).
Analisis de regresion lineal corroboraron dicha asociacion alcanzado un OR: 1.58; IC 95%:
1.06-2.38 después de ajustar la muestra en funcién de la presencia de sindrome metabdlico,
niveles de ALT y habito tabaquico (41).

Roberts et al. 2015 clasificé a los pacientes con hepatopatia, segun los resultados obtenidos
por el NAFLD activity score y ante los hallazgos de la biopsia, del siguiente modo: (NAS): “no
NALFD”; “no-NASH NAFLD”; “NASH”. El grado de afectacion cuténea se valor6 mediante
el indice PASI. Comparando a pacientes psoriasicos con NAFLD vs psoriasicos sin NAFLD,
vemos que los primeros alcanzan valores PASI mas elevados (5.2 +/- 5.0 vs 3.0 +/- 2.7; p=0.01).

La prevalencia de NAFLD resultd ser del 47% (48/103), y 22/103 pacientes cumplen
criterios de NASH (prevalencia del 22%). Al comparar ambos grupos de pacientes (pacientes
con NASH vs pacientes no-NASH-NAFLD), observamos que los primeros presentan mayor
perimetro abdominal (46.2 +/- 5.75 pulgadas vs 42.2 +/- 5.13 pulgadas; p= 0.009), padecen
obesidad en mayor medida (91% vs 60%; p=0.01) y presentan cifras mas elevadas de AST (33.1
+/- 12.9 U/L vs 22.7 +/- 7.0 U/L; p=0.002) y ALT (41.3 +/- 18.9 U/L vs 26.9 +/- 9.9 U/L;
p=0.003). También cuentan con niveles incrementados de insulina basal (29.4 +/- 21 plU/mL
vs 15.2 +/- 8 plU/mL; p= 0.006) y presentan un HOMA-IR mas elevado (9.14 +/- 6.8 vs 4.18
+/- 2.4; p= 0.003). Los valores de PASI en estos sujetos no presentaron diferencias
significativas (6.40 +/- 5.97 vs 4.07 +/- 3.53; p=0.12), pero si se puede observar que la tendencia
es al alza en los pacientes que presentan mayor afectacion hepatica. Los pacientes con NASH
presentaron unos resultados promedios en el NAFLD activity score de 4.87 +/- 1.7. Ademas, el
35% de estos pacientes se catalogaron como estadio 2-3 de fibrosis hepatica, aunque ningin
participante lleg6 a desarrollar cirrosis hepatica (42).

Madanagobalane and Anandan 2012 evalu6 el grado de afectacion cutanea estableciendo
el indice PASI. A mayores, se comprobo si los pacientes cumplian criterios diagnosticos de
artropatia psoriasica. El grado de afectacion hepética se estudié mediante el FibroMax test, y el
grado de fibrosis hepética se clasificd del siguiente modo: no fibrosis (FO); fibrosis
perisinusoidal sin septos (F1); fibrosis portal/periportal con escasos septos (F2); fibrosis
portal/periportal con abundantes septos (F3); cirrosis (F4). Del mismo modo, también se
obtuvieron datos acerca del grado de esteatosis: ausencia de esteatosis (S0); esteatosis minima
(S1); esteatosis significativa (S2); esteatosis severa (S3). La presencia de esteatohepatitis vino
definida como no NASH (NO), posible inflamacion hepatica (N1) e inflamacion hepética
(N2/NASH).
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El indice PASI promedio de los sujetos del estudio alcanz6 valores de 5.15 +/- 6.06.
Unicamente el 14.4% presentaron un PASI>10, y s6lo el 21.9% padecian artritis psoriasica.
Comparando a pacientes psoriasicos con NAFLD vs psoriésicos sin NAFLD, observamos que
el primer grupo presenta una duracion mas prolongada de la patologia cutanea (p=0.003), y
también presentan en mayor medida artritis (36.2 % vs 18.5%; p=0.003). Los pacientes con
NAFLD alcanzan valores superiores en el indice PASI (6.5 +/- 10.8 vs 4.3 +/- 3.8; p=0.02).

Los pacientes con psoriasis, al ser comparados con sujetos sin dicha patologia cutanea,
presentan mayor afectacion hepatica. Presentan con mayor frecuencia fibrosis, esteatosis, y
alcanzan puntuaciones superiores en el NASH score. La mayoria de los pacientes, en ambos
grupos, no presentan indicios de fibrosis hepética (FO: 47/58 pacientes vs 23/25 pacientes;
p=0.034). En caso de presentarla, este comprende, fundamentalmente el estadio F1 (5/58 vs
2/25; p=0.034). En el grupo de pacientes sin psoriasis, ninglin participante presentd fibrosis mas
avanzada. Sin embargo, 2/58 y 3/58 pacientes con psoriasis alcanzaron un grado F2 y F3
respectivamente. Ningun participante del estudio desarrollé cirrosis hepatica. En cuanto al
grado de esteatosis, la mayoria de pacientes con psoriasis presentan indicios de esteatosis severa
(48/57 pacientes; p=0.001).Por otro lado, los pacientes sin psoriasis con NAFLD, suelen estar
representados por el grado S2 (15/25 pacientes; p=0.001). En este grupo, solo 8 participantes
cumplen criterios de esteatosis severa. Los resultados promedios de esteatosis hepatica son de
0.864 +/- 0.089 vs 0.527 +/- 0.218; p= 0.001. El 82.4 % de los pacientes con psoriasis y
hepatopatia presentan NASH. La gravedad de la esteatohepatitis es menor en el grupo de
pacientes que no padecen psoriasis, en donde la mitad de los sujetos se encuentran en un grado
N1 (13/25; p=0.003), y s6lo un cuarto padece con seguridad NASH (6/25; p= 0.003) (43).

3.6 EHGNA Y GRADO DE AFECTACION HEPATICA EN PACIENTES CON ARTRITIS
PSORIASICA

Ortolan et al. 2019 llevo a cabo un estudio en donde se pretende investigar la prevalencia
de NAFLD en psoriasicos con artritis vs pacientes psoriasicos sin artropatia (criterios
CASPAR). Se obtuvo una muestra de 43 pacientes psoriasicos con artritis y 33 controles. Al
igual que en los estudios previos, este autor también estudi6 los factores
fisiopatologicos/socialdemograficos que estan relacionados con el curso de la hepatopatia,
teniendo en cuenta los siguientes parametros: presion arterial (mmHg), altura (cm), peso (kg),
perimetro abdominal (cm), colesterol total (mg/dl), HDL (mg/dl), LDL (mg/dl), TG (mg/dl),
glucosa basal (mg/dl), niveles de insulina (mU/L), HOMA- IR, sindrome metabdlico (ATP I11),
HbAlc (mmol/mol), ALT (U/L), AST (U/L) y PCR (mg/L). A todos los pacientes, con la
finalidad de comprobar el grado de afectacion cutanea, se le estudié el indice PASI, y a aquellos
con artropatia se le valoro el “ Disease Activity in Psoriatic Arthritis” (DAPSA). La presencia
de dafio hepatico se diagnosticdé mediante el estudio ecogréfico, y el grado de fibrosis se
establecio en funcion de la ET (rigidez hepatica > 7 kPa es indicativo de fibrosis).

Los pacientes con psoriasis y artritis vs psoriasicos sin artritis, presentan edades similares
(60.2 +/- 8.4 vs 54.5 +/- 19.6 afios; p= 0.10). También presentan una distribucién en cuanto al
sexo parecida (hombres: 74% vs 63%), y la duracion de la patologia cutanea es comparable en
ambos grupos (12.6 +/- 8.5 vs 18.2 +/- 14.2 afios). Los pacientes con artropatia presentan menor
IMC (25.7 +/- 3.4 kg/m? vs 29.1 +/- 6.3 kg/m?; p= 0.009) y alcanzan valores mas bajos en el
indice PASI (1.5 +/- 2.5 vs 5.0 +/- 4.0; p= 0.035). Los niveles de insulina basal también son
significativamente menores en este grupo (11.9 +/- 7.0 mU/L vs 14.8 +/- 6.5 mU/L; p= 0.02),
sin embargo si se aprecia un aumento en cuanto a las cifras de acido arico (5.7 +/- 1.4 mg/dl vs
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4.9 +/- 1.5 mg/dl; p= 0.0001). La presencia de sindrome metabolico (35% VS 33%; p>0.05) y
los hallazgos de fibrosis hepética (28% vs 24%; p>0.05) no presenta diferencias significativas
en ambos grupos. No obstante, la presencia de NAFLD fue significativamente superior en los
pacientes sin artritis (13.9% vs 33.3%; p=0.044). Anélisis de regresion logistica mostraron una
asociacion significativa de la hepatopatia con los siguientes parametros: PASI (OR 1.14; 95%
IC: 0.01-0.26; p=0.034), IMC (OR 1.21; 95% IC: 1.07-1.36; p= 0.002), perimetro abdominal
(OR 1.06; 95% IC: 1.01-1.12; p<0.001), HOMA-IR (OR 1.32; 95% IC: 1.07-1.63; p=0.009),
Hb glicosilada (OR 4.61; 95% IC: 1.55-13.63; p=0.006), DM (OR 7.85; 95% IC: 2.19-28.03;
p=0.002), &cido Urico (OR 1.68; 95% IC: 1.14-2.49; p=0.009) e HTA (OR 3.57; 95% IC: 1.15-
11.08; p=0.027). Cabe destacar que la presencia de artritis psoridsica parece estar
negativamente correlacionada con la presencia de NAFLD (OR 0.32; 95% IC: 0.10-1.00;
p=0.05).

A su vez, los andlisis de regresion mostraron una asociacion de la rigidez hepatica con el
HOMA-IR (beta 0.51; 95% IC: 0.45-1.08; p<0.0001), Hb glicosilada (beta 0.42; 95% IC: 0.83-
2.6; p<0.0001), DM (beta 0.59; 95% IC: 4.17-8.33; p<0.0001) e HTA (beta 0.25; 95% IC: 1.14-
3.88; p=0.035). Las cifras de colesterol total (beta -0.26; 95% IC: -0.04/-0.01; p=0.027) y las
cifras de LDL (beta -0.28; 95% IC: -0.05/-0.01; p=0.018) muestran una correlacion negativa.

La presencia de artritis psoriasica y el PASI no han demostrado ser un factor predicitivo de
la evolucion y dafio de la patologia hepética (44).

3.7 PREVALENCIA DE EHGNA EN PACIENTES CON HIDRADENITIS SUPURATIVA

Duran-Vian et al. 2019 realizaron un estudio con la intencion de determinar la prevalencia
de NAFLD (estudio ecofradico y ET en aquellos sujetos con dafio hepatico) en pacientes con
HS. Pacientes con diagnostico de HS y sin patologia cutanea concomitante fueron integrados
(70 casos). En el caso de los controles, los individuos seran pacientes sin HS obtenidos de forma
aleatoria de la base de datos Spanish Hepatitis C Prevalence Study (150 controles). Ambos
grupos seran emparejados en funcion de la edad y sexo. La prevalencia de NAFLD fue
significativamente superior en el grupo de pacientes con patologia cutanea (72.9% vs 24.7%;
p<0.001) (32).

Gonzélez-Villanueva et al. 2020 estudiaron la asociacion existente entre la HS y laEHGNA
(diagnostico ecografico). Evaluaron la presencia de hepatopatia en estos pacientes, en
comparacion con un grupo control. Los pacientes con HS tenian edades comprendidas entre los
35-64 afios, el grado de afectacion cutanea era moderado/severo (Hurley stage 11/111) y llevaban
cinco afios (como minimo) con dicho diagndstico. No entraran a formar parte del estudio
aquellos sujetos con otra patologia de caracter inflamatorio cronico. En total, contamos con 125
casos y 120 controles, que seran emparejados por la edad, sexo e IMC,

Los resultados obtenidos muestran una prevalencia significativamente superior en el grupos
de pacientes con HS (57.6% vs 31.7%; p<0.001); Se observo un aumento del riesgo de NAFLD
(OR 2.79; 95% IC: 1.48-5.25; p= 0.001), independientemente del efecto de la edad (OR 1.05;
95% IC 1.01-1.09; p=0.012), IMC (OR 1.17; 95% IC 1.09-1.27; p<0.001), niveles de
transaminasas (OR 1.04; 95% IC 1.01-1.07; p=0.016) o HTA (OR 2.83; 95% IC 1.42-5.64;
p=0.003) (45).

Damiani et al. 2019 evaluo la prevalencia y las caracteristicas de la hepatopatia en un grupo
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de pacientes con HS. Reclutaron a pacientes con HS, siguiendo los criterios establecidos por
Dessau (46). En total, 83 sujetos participaran en el estudio, y se investigara la presencia de
NAFLD mediante la realizacién de una ecografia abdominal. Ademas, aquellos pacientes con
elevacion persistente de las enzimas hepaticas seran candidatos a la realizacion de una biopsia
hepética. El 38.5% de los individuos estudiados presentan higado graso no alcohdlico, de los
cuales el 14.5% presenta NASH (47).

3.8 FACTORES FISIOPATOLOGICOS Y SOCIALDEMOGRAFICOS ASOCIADOS CON EL
DESARROLLO DE EHGNA EN PACIENTES CON HS

Durén-Vian et al. 2019 estudié la distribucién de posibles factores de riesgo para el
desarrollo de NAFLD. Se estudiaron parametros antropométricos y de laboratorio: altura (cm),
peso (kg), IMC (kg/m?), perimetro abdominal (cm), presion arterial (mmHg), colesterol total
(mg/dl), DM, HOMA-IR. Se comprobh0 la posible presencia de sindrome metabélico (ATP I11)
y se realiz6 un estudio analitico del perfil hepatico completo. Como punto de partida del estudio,
se comprobo que en el momento inicial los pacientes con patologia cutanea presentan en un
IMC (30.4 +/- 6.2 kg/m? vs 26.1 +/- 4.7 kg/m?; p<0.001) y perimetro abdominal superior (96.9
+/- 15.2 cm vs 86.93 +/- 14.6 cm; p<0.001), con respeto a los pacientes sin HS. Del mismo
modo, la presencia de HTA (32.9% vs 7.3%; p<0.001), dislipemia (28.6% vs 10.7%; p=0.001)
y sindrome metabdlico (37.1% vs 9.3%; p<0.001) fue significativamente superior en los casos
del estudio, observandose cifras mas altas en cuanto a la glucosa basal (82.2 +/- 12.7 mg/dl vs
77.9 +/- 11.2 mg/dl; p=0.01) . Sin embargo, los niveles de albimina fueron superiores en el
grupo de pacientes sin HS (4.2 +/- 0.4 mg/dl vs 4.4 +/- 0.4 mg/dl; p= 0.001). Los parametros
restantes no mostraron cambios significativos. Analizando en profundidad a los pacientes con
HS, vamos a comparar a pacientes con HS y NALFD vs pacientes con HS sin hepatopatia. Los
resultados obtenidos demuestran que los pacientes con NAFLD presentan un IMC (32. 39 +/-
5.62 kg/m? vs 25.10 +/- 4.11 kg/m?; p<0.001) y un perimetro abdominal superior (102.37 +/-
13.16 cm vs 82.47 +/- 10.12 cm; p<0.001). También cumplen con mas frecuencia criterios
diagnosticos de sindrome metabolico (49.0% vs 5.3%; p<0.001), y presentan elevacion de TG
(121.35 +/- 56.51 mg/dl vs 94.63 +/- 37.46 mg/dl; p=0.03) y ALT (28.51 +/- 17.82 U/L vs 16.84
+/- 5.24 U/L; p<0.001). No existen diferencias significativas a la hora de estudiar la presencia
de HTA, DM y dislipemia.

A continuacion, se comparan pacientes con HS y NAFLD vs pacientes sin patologia
cutanea con NAFLD. Los pacientes con patologia cutanea presentan un IMC mas alto (32.39+
/- 5.62 kg/m? vs 29.19 +/- 4.85 kg/m?; p=0.006). Del mismo modo, la presencia de HTA
(35.29% vs 10.81%; p=0.012), dislipemia (35.29% vs 13.51%; p=0.027) y sindrome metabdlico
(49.0% vs 16.22%; p=0.002) es mas prevalente en este grupo de individuos. Los valores de
GGT (37.84 +/- 48.16 U/L vs 28.95 +/- 30.40 U/L; p=0.02) y de ferritina (131.57 +/- 125.44
mg/dl vs 82.38 +/- 86.06 mg/dl; p=0.02) alcanzan valores mas altos en los pacientes con HS,
pero las cifras de albimina (4.20 +/- 0.45 mg/dl vs 4.38 +/- 0.24 mg/dl; p<0.0001) y HDL
(51.29 +/- 30.90 mg/dl vs 61.51 +/- 17.20 mg/dl; p<0.0001) descienden en este grupo. Todos
los componentes del sindrome metabdlico se presentaron con mas frecuencia en el grupo de
pacientes con HS, a excepcidn del diagndstico de DM, que no alcanzd diferencias significativas.
En los analisis de regresion se acabd por determinar que la presencia de HS es un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de NAFLD (OR 7.75; 95% IC: 2.54-23.64; p<0.001), al
igual que también lo es la presencia de cifras elevadas de perimetro abdominal (OR 1.15; 95%
IC: 1.08-1.21; p<0.001) (32).
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Villanueva et al. 2020 tuvieron en cuenta factores demogréficos y fisiopatoldgicos a la hora
de realizar su investigacion. La presencia de sindrome metabdlico se establecid segun los
criterios ATP 111, y se evaluaron los siguientes pardmetros de laboratorio: glucemia basal ,
colesterol total, HDL , LDL, TG, ALT (mg/dl), AST (mg/dl), GGT (mg/dl), albimina (mmol/l),
niveles de insulina y marcadores inflamatorios. Las caracteristicas basales de los participantes
mostraron diferencias significativas en cuanto al IMC (31.2 kg/m? vs 28.8 kg/m?; p<0.001),
perimetro abdominal (106.9 +/- 14.4 cm vs 101.7 +/- 10.9 cm; p=0.002), HOMA-IR (2.19 vs
1.89; p=0.016) y presencia de sindrome metabdlico (43.4% vs 35.0%; p=0.034). Estos
parametros, junto con los indicadores de inflamacion, alcanzan cifras superiores en los
pacientes con HS. Sin embargo, las cifras de albimina son inferiores en los casos (3.93 g/dl vs
4.08 g/dl; p=0.007). Los pacientes con HS tienen una mayor predisposicién para padecer DM,
HTA vy dislipemia, pero en los resultados no se alcanzan diferencias significativas (p>0.05)
(45).

Damiani et al. 2019 parte de una muestra de 83 pacientes con HS. En este estudio se
clasificaron a los pacientes en del siguiente modo: pacientes con HS exclusivamente, pacientes
con HS — NALFD vy pacientes con HS-NASH. La edad de los sujetos (HS 43 +/- 8.9 afios; HS-
NAFLD 40.6+ /- 10.3 afios; HS-NASH 41.6 +/- 7.4 afios: p=0.56) y el IMC (HS 28.3 +/- 2.5
kg/m?; p= 0.38; HS-NALFD 27.6 +/- 1.7 kg/m?; p= 0.22; HS-NASH 27.6 +/- 2.7 kg/m?; p=
0.38) fue similar en los tres grupos. DM se diagnosticé en el 24% de los pacientes con HS, en
el 30% de los HS-NAFLD y en el 25% de los HS-NASH. Las comorbilidades inflamatorias
asociadas presentan una correlacion significativa con el grado de afectacion hepatica. De este
modo, encontramos con mas facilidad afectaciones tales como EEII, uveitis, etc. en pacientes
con esteatohepatitis (HS 3.9 %; p<0.001; HS-NAFLD 25.0%; p=0.025; HS- NASH 58.3%;
p<0.001) (47).

3.9 GRADO DE AFECTACION HEPATICA EN PACIENTES CON HS Y GRAVEDAD DE LA
PATOLOGIA CUTANEA

Duran-Vian et al. 2019 estudiaron el grado de afectacion cutanea mediante el Hurley score,
y el dafio hepatico se valord con FibroScan. Los puntos de corte para el grado de esteatosis se
establecieron en 248, 268 y 280 dB/m, lo que corresponde a un estadio >S0, >S1 y >S2. Los
resultados obtenidos demuestran que los pacientes con HS, en comparacion con pacientes sin
HS, presentan mayor atenuacion (271.9 +/- 57.8 dB/m vs 242.9 +/- 62.3 dB/m; p= 0.002) y
rigidez hepatica (6.4+/- 4.8 kPa vs 4.77 +/- 1.7 kPa; p<0.001). Se obtienen datos con la misma
tendencia al observar los parametros de atenuacion hepatica en pacientes con HS y NAFLD vs
pacientes con HS sin hepatopatia (295.45 +/- 47.13 dB/m vs 208.68 +/- 29.13 dB/m; p<0.001).
Pacientes con HS y NAFLD vs pacientes sin HS con NAFLD: los pacientes con HS presentan
mayor rigidez hepatica (6.8 +/- 5.5 kPa vs 4.9 +/- 1.9 kPa; p= 0.03), sin embargo no se
encuentran diferencias significativas en cuanto a los niveles de atenuacion (295.5 +/- 47.1 dB/m
vs 307.4 +/- 43.2 db/m; p>0.05).

En cuanto al grado de afectacion cutanea, no se encontraron diferencias significativas al
comparar un grupo de pacientes con HS y NAFLD vs a pacientes con HS sin hepatopatia:
Hurley | (15.69% vs 15.79%; p>0.05); Hurley Il (62.75% vs 63.16%; p>0.05); Hurley IlI
(21.57% vs 21.05%; p>0.05) (32).

Gonzélez-Villanueva et al. 2020 valor6 la gravedad de la HS manejando los siguientes
criterios: Hurley classification, Sartorius score, International Hidradenitis Suppurativa Severity
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Score System (IHS4) y el Dermatology Life Quality Index (DLQI). También se comprob6 la
posible aparicion de dolor, prurito, quiste pilonidal, y se estudiaron las distintas areas de
afectacion cutanea. El dafio hepética se clasifico como leve, moderado y severo en funcion de
los hallazgos encontrados en el estudio ecogréfico.

La prevalencia de NAFLD fue del 57.6% en el grupo de pacientes con HS vs 31.7% en los
pacientes sin patologia cutanea (p<0.001). Pacientes con HS presentan méas dafio hepético en
comparacion con el grupo control: NALFD leve 24% vs 15%; NAFLD moderada 20% vs 10%;
NAFLD grave 13.6% vs 6.7%. De los 125 pacientes con HS, en lo referente al grado de
afectacion dermatoldgica, partimos de una muestra en donde el 77.6% de los sujetos estan
representados por el estadio Hurley Il. El 22.4% restante corresponde a un grado Hurley I111.
Las areas corporales afectadas por lo general son tres, en donde la axila representa la zona de
mayor afectacion. Los valores medios alcanzados en el Sartorius score fueron 28, siendo 8
puntos los alcanzados en el IHS4 y 6 puntos en el DLQI. El 33.6% de los individuos presentaron
quiste pilonidal a la exploracion. Finalmente, en los anélisis de regresion logistica de este
estudio, no se han encontrado datos suficientes que demuestren una correlacion significativa
entre el grado de afectacion cutanea y el desarrollo de hepatopatia (45).

Damiani et al. 2019 mediante el Hurley score, el IHS4, el DLQI y el Autoinflammatory
Disease Damage Index (ADDI) estudiaron el grado de afectacion cutanea en los pacientes con
HS. El grado de afectacion hepética se estimé gracias al estudio ecogréafico, y en algunos casos
se realizd un diagndstico con biopsia. De los 83 participantes a estudio, 32 presentaron
hepatopatia. 20/32 presentaron higado graso sin datos de inflamacion hepatica, y 12/32 cumplen
criterios de NASH. La elevacion de enzimas hepaticas fue similar en todos los pacientes
(p=0.62): NASH 33.3% de los sujetos; NAFLD-no NASH 25.0%; HS 37.3%.

El grado de dafio cutaneo es mayor en los pacientes con méas afectacion hepatica. Aquellos
pacientes con NASH presentan resultados mas elevados en el IHS4 score (12.7 +/- 3.6; p=0.03),
en comparacion con los pacientes con NAFLD-no NASH y sujetos sdlo con HS (9.4 +/- 3.9y
9.6 +/- 3.6 respectivamente; p=0.86). Los valores del ASSI fueron significativamente superiores
en los pacientes con NASH (5.3 +/- 2.2; p<0.001).No se apreciaron diferencias significativas
en cuanto al Hurley score. Pacientes con NASH tienen tendencia a presentar grados de
afectacion mas graves (83% de los sujetos cumplen criterios de estadio 3 de Hurley). Los
pacientes con NASH, en comparacion con los pacientes con NAFLD-no NASH vy sujetos solo
con HS, presentan diferencias significativas en cuanto al IHS4 (p=0.009), ADDI (p<0.001) y
comorbilidades inflamatorias (p<0.001) (47).

4 Discusion

Estudios recientes muestran mayor prevalencia de EHGNA en pacientes con afectacion
psoriasica, y dicho dato se ve apoyado por los resultados obtenidos en nuestro estudio (33) (34)
(35) (36) (37) (38) (40) (41) (43). Por lo general, la prevalencia de EHGNA en nuestro trabajo
se sitla en torno al 43.71% en la poblacion afecta de psoriasis, siendo el maximo valor
encontrado en esta revision un 65.6% (33), y el minimo el 17.4% (43). Por otro lado, la
enfermedad estd presente, en términos medios, en el 24% de la poblacién general. Como
podemos observar, los resultados obtenidos en cuanto a la prevalencia oscilan ampliamente de
unos estudios a otros. Dichos cambios pueden ser explicados por el uso de distintos criterios
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diagndsticos a la hora de valorar la presencia de patologia, y por el efecto que ejercen otros
parametros, como por ejemplo las caracteristicas basales de los sujetos que integran la muestra
(edad, sexo, presencia de sindrome metabdlico, etc.). De todos los estudios incorporados a
nuestro trabajo, solo uno (42), no hallé una clara relacion entre la presencia de psoriasis y la
prevalencia de NAFLD. Se describe una prevalencia similar en ambos grupos de pacientes, sin
embargo, los datos de los sujetos sin patologia cutanea se obtienen de la estimacion llevada a
cabo por otros investigadores, dado que el articulo al que nosotros hacemos referencia sélo
cuenta para su estudio a individuos con patologia cutanea. Finalmente, Van der Voort et al.
2014 en sus analisis de regresion logistica estima que la psoriasis se asocié con un aumento
significativo de la prevalencia de NAFLD en un 70% (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.46), y el riesgo
se mantuvo con el ajuste por edad y sexo (OR 1.70; 95% IC: 1.17-2.47) (41).

Dada la estrecha relacién, tanto de la psoriasis como de la EHGNA, con el sindrome
metabolico y la resistencia a la insulina, no es de extrafiar que ambas patologias coexistan en el
mismo individuo. Los pacientes con psoriasis, en comparacién con sujetos sin psoriasis, suelen
ser individuos obesos y con mayor perimetro abdominal (33) (34) (38) (41). Presentan tendencia
a la hiperglucemia, dislipemia e HTA; de este modo, estudios como Narayanasamy et al. 2016
(43) cuentan con una poblacién psoriasica en donde Y2 de la muestra presenta hiperglucemia e
HTA, el 96% de los pacientes cumplen criterios de dislipemia y hasta un 44% presenta
alteracion de la funcion hepatica. Algunos estudios (34) (41) no encontraron diferencias
significativas en cuanto a la presencia de HTA, DM/hiperglucemia, obesidad,
hipertrigliceridemia y alteracion a nivel hepatico; no llegando a demostrarse dicha asociacion ,
en ocasiones, debido al propio disefio del trabajo.

La presencia de estos componentes metabdlicos en pacientes con patologia cutanea es un
FR para el desarrollo de EHGNA, dado que esta patologia es la manifestacion hepatica del
sindrome metabdlico. Lo relevante es que esta coexistencia es sinergica, de tal forma que el
sindrome metabdlico y sus componentes son mas intensos cuando ambas entidades confluyen.
La obesidad, HTA, dislipemia, hiperglucemia y la resistencia a la insulina son caracteristicas
mas prevalentes en sujetos con afectacion cutanea y hepatopatia; asi lo demuestran los estudios
incorporados en esta revision al comparar pacientes psoriasicos con NAFLD vs pacientes
psoriasicos sin dafio hepatico (33) (34) (35) (36) (37) (38) (41) (42) (43). Estos resultados
concuerdan con los hechos hasta ahora publicados, en donde se sefiala que la obesidad, la
resistencia a la insulina, la presencia de DM y la hipertrigleceridemia son los FR mas
importantes para el desarrollo de EHGNA (33).

Asimismo, aquellos pacientes que presenten simultaneamente patologia hepatica y cutanea,
manifestaran cuadros de mayor gravedad. La psoriasis ejerce su influencia a nivel hepatico, y
los pacientes presentan mas rigidez/fibrosis hepatica, o bien, un indice AST/ALT alto; y
viceversa, aquellos pacientes con EHGNA veran aumentado su indice PASI. De este modo,
estudios como Gisondi et al. 2009, junto con otros trabajos incorporados en esta revision (33)
(34) (36) (37) (40) (41) (42) (43), reflejan que la presencia de NAFLD es el Unico factor
predictor a la hora de obtener unos niveles de PASI mas elevados, independientemente de la
edad, sexo e IMC del paciente (35). A pesar de estos resultados, es necesario tener en cuenta
que en aquellos estudios en donde no se controlan de forma clara los factores de riesgo
metabolicos no se puede establecer con claridad que la presencia de NAFLD sea un FR
independiente.

A pesar del papel de estos parametros metabdlicos, algunos estudios destacan la influencia
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que ejerce la psoriasis, de forma independiente, en cuanto al desarrollo de formas graves de
enfermedad. Este hallazgo hace que nos planteemos nuevos mecanismos que puedan justificar
dicha sinergia, uno de los cuales son las vias de inflamacion que ocurren en el organismo. Las
moléculas proinflamatorias (IL- 6, IL-17 y TNFa) que se producen en exceso en pacientes con
psoriasis contribuyen al estado de resistencia a la unsulina, y seran estos pacientes los que
acaben desarrollando EHGNA. En concreto, el papel del TNFo también se ha visto asociado
con la artritis psoriasica, condicionando la gravedad del cuadro, tal y como muestra Miele et al.
en su estudio (OR 3.94) (36). No obstante, hallazgos documentado por Ortolan et al, reflejan
que la presencia de artropatia no se ha correlacionado de forma significativa con la prevalencia
de NAFLD. A raiz de este estudio, la presencia de artritis psoridsica parece estar negativamente
correlacionada con la presencia de higado graso (OR 0.32; 95% IC: 0.10-1.00; p=0.05), y su
presencia no ha demostrado ser un factor predicitivo de la evolucion y dafio de la patologia
hepatica, pero cabe destacar que los pacientes con psoriasis sin artritis de este estudio
presentaban un IMC y un PASI medio mas alto. Por esta razon aquellos pacientes sin afectacion
reumatica tenian prevalencias de NAFLD mas altas, por el efecto que ejercian los componentes
del sindrome metabodlico (44). Otro estudio que no logré hallar una asociacion significativa
entre la artritis psoriasica y la EHNGA fue el realizado por Gisondi et al. 2016 (34). Como
podemos apreciar, la relacion entre ambas patologias no esta claramente definida, por lo que
seran necesarios estudios de mayor evidencia para esclarecer la correlacion.

Todos los hechos comentados, hace que sea muy importante rastrear patologia hepatica en
pacientes con psoriasis. La eleccion de un tratamiento adecuado se ha postulado como el
principal reto en estos individuos. El metotrexato es un conocido hepatotdxico que, en pacientes
con psoriasis, presenta un riesgo aumentado de complicaciones hepaticas respecto a pacientes
con artritis reumatoide (OR 2,67; 1C95%: 1,16-6,14). No obstante, es uno de los farmacos de
primera linea para el tratamiento de la psoriasis, de tal modo que en cada paciente, de forma
individualizada, se debe sopesar el riesgo/beneficio. Recientemente, se ha descubierto el papel
de los farmacos bioldgicos en los pacientes de estas caracteristicas. El bloqueo de TNFa
mediante el uso de infliximab, etanercept o adalimumab mejora los parametros de resistencia
insulinica, y en general, son farmacos seguros desde el punto de vista hepéatico (28).

En cuanto a la HS, estos pacientes siguen la misma tendencia descrita. En esta patologia,
tanto la via metabolica como la inflamacidn subyacente ejercen un efecto similar, por lo que lo
explicado anteriormente es superponible en estos casos. Los pacientes con HS tienen mayor
riesgo de desarrollar NAFLD. Estudios iniciales reflejaron una OR 7.75 (IC 95% 2.54-23.64;
p<0.001) (32); sin embargo, este OR esta sobrestimado, dado que no se tuvo en cuenta el efecto
confusor que ejercen los componentes del sindrome metabdlico en estos pacientes. Por esta
razon, aquellos estudios que si controlan estos parametros obtienen un OR menor, pero aun asi
significativo (OR 2.79; IC 95% 1.48-5.25; p=0.001) (45).

A raiz de estos trabajos comprobamos que la HS esta independientemente asociada con la
EHGNA, vy estos pacientes manifiestan mayor dafio hepatico (32) (45) (47). Sin embargo, el
efecto que ejerce el cuadro hepatico sobre la enfermedad cutanea no esta tan bien detallado.
Algunos estudios no muestran una asociacion significativa entre la EHGNA vy el dafio cutaneo
(establecido en funcion de los indices Hurley, ADDI, DLQI e IHS4) (32) (45), pero trabajos
recientes si observan mayor afectacion dermatoldgica (47), por lo que sera necesario realizar
estudios a posteriori para aclarar tal asociacién.
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A la hora de analizar los resultados obtenidos en nuestro trabajo, debemos tener en cuenta
ciertas limitaciones de nuestro estudio. Para empezar, todos los articulos incorporados son
estudios observacionales; no permiten establecer relaciones de causalidad de forma rotunda. La
prevalencia y la gravedad del NAFLD se evalud, mayoritariamente, con pruebas no invasivas
(ecografia hepética, FibroScan); muy pocos participantes confirmaron dafio hepatico mediante
la realizacion de biopsia. También debemos tener en cuenta las caracteristicas de los sujetos
estudiados. Algunos estudios incluian a pacientes con edades determinadas (poblacion mayor
de 55 afios, individuos con edades comprendidas entre 35-64 afos...etc.), por lo que los
resultados obtenidos en estos casos no se pueden generalizar a toda la poblacion de interés. Del
mismo modo, algunos trabajos son realizados en centros de atencién terciaria, y en casos
seleccionados, los sujetos que integran el grupo control proceden del Departamento de
Dermatologia, por lo que estos individuos padeceran otra patologia cutanea de base que puede
interferir con los resultados obtenidos. Se vera comprometida la validez externa de nuestro
trabajo. Asimismo, el tamafio muestral de algunos estudios es relativamente pequefio.

Pese a excluir a pacientes con historia de tratamiento regular previo con metotrexate,
corticoides sistémico, amiodarona, tamoxifeno, estrogenos, nifedipino, isoniacida y a-
metildopa, podriamos haber sido méas exigentes en este sentido. Se podra tener en cuenta, para
estudios posteriores, el uso de ciclosporina y acitretina en pacientes con psoriasis.

Seriarecomendable la realizacion de estudios prospectivos (cohortes) con un mayor tamafio
muestral para poder discernir de manera adecuada la fuerza y direccion de la asociacion entre
ambas patologias.

5 Conclusiones

Los articulos de esta revision muestran el nexo existente entre la EHGNA y ambas
patologias cutaneas a estudio. La prevalencia de higado graso se ve incrementada en sujetos
con psoriasis e HS, dado que en estos pacientes podemos encontrar componentes del sindrome
metabolico con mayor frecuencia, siendo esto un FR importante. No obstante, a partir de los
resultados hallados, ambas patologias cutaneas se postulan como FR independientes en cuanto
al devenir de la EHGNA,; hecho que puede estar justificado en base a las rutas proinflamatorias
asociadas a la propia fisiopatologia de la enfermedad cutanea.

Estas moléculas inflamatorias, tales como el TNFa, estan vinculadas con la aparicion de
artropatia en pacientes psoriasicos; sin embargo, no se acaba de encontrar una asociacion
significativa entre la artritis y NAFLD.

A raiz de los resultados obtenidos, es logico respaldar la hipétesis del “multiple impacto”
en cuanto a la aparicion de EHGNA.

El hecho de presentar ambas patologias de forma simultdnea parece condicionar la
gravedad del cuadro (hepético y dermatoldgico), siendo esta sinergia mas evidente en aquellos
pacientes con psoriasis y EHGNA. Pacientes con HS e higado graso parecen seguir la misma
tendencia, pero los datos aportados por los articulos de esta revision no son tan concluyentes,
por lo que se debe seguir investigando al respeto.
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En conclusion, los estudios incluidos parecen sefialar una relacién entre higado graso y
patologia cutdnea inmunomediada, pero no dejan de ser estudios principalmente descriptivos.
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=in Pata iz dtimo mes, no hapatitis agnistico de hepatopatis seal =016, p= 0.01), con el IMC cuanea IETIEIEI‘I &5 Mas
outEnes m;uﬁnrmrey o hﬂ'la de . . {%m_u p= D.4B.I|;_|:=D.DD&) yonel | grave en estos padentes.
5 casos: L plEnmet'\‘.}dxb'nma SpeammaEn p=
Localizacién y perbupantﬁ saran sjustedos por edzd, | Pressnciz de placas de FISGHSIFIS_M estos | .50, p= 0.000). Esnudics de naﬂram B perimetro abdominal, &l
periodo de 2, pamahdamnd',habrta sugﬂE-Semlmm:se |5ﬂ1b\g'§1m logistica demostraron que e hhito PAST, ks HTA, o tharo y
realizacidn: rabéquico. zriznados con el sindrome membdlio Ebaqum\. el MC y el perimetro Ia ghucsa elevads en
Depart=mento de o e s TNE e | “poimine ren pediors dl grado e | gl son R
ratoloas Enfermedad: 00S grupos o2 | os! ] afedaddn hepdtica. inderendientes o
g:ii M::;T = Se pretends estudiar |z prevalends de F‘b;q"'m HJE'::DN I mglkml?:ﬁ’ perfil i ) gﬁa&r!ull:de NAPFEL?) en los
(Tehmn, Irén). NALFD =n los pacientss con psariass, en ugnfaamm ﬁegm%mﬂmﬁ Penrisicns con MAFLD vs Peprissicps no | pacientes con psariasis.
013 Comparadon con pauemmm 4 12535 .des:h:. bl = MAFLD: los pacientes con NARLD Par est2 motivo, 25 muy
isirns, El disgnéstico de MAFLD sz ] 'rd @ﬁp] Metbdlico en estos en mayor medida HTA importznks inddir en la
lvars a mbo i=nte ecografia, iducs | ). ‘!16.9% vs 09 p= 001}, Sr, necesidad ios en
. metabdlicn (46.6% vs 125 % &l estilo de vida.
icion: : 001}, I la fundi
ey v o on | St e | E I S
peorizsis con rspeto 2 pol E"EEQ"-'WdE""de”D‘SEth"E aumento de [z dfra de TG v LDL
general, Severd cm-nsednsmbuyenFR estudiarén los parsmetros a”“'wmﬁ destenso de HOL v niveles de mas slms
relacianados con el sindrome metabdlico | ¥ 42 [aboratarin comentados cor en el PAST (mediz 6-18 vs 3-10;
&n ambas poblaciones, por lo que == antzriorided, con |2 finalidad de conocEr p=0.001). A su vez, estos factores
estudiard: IMC, hdbitn mbdguico, HTA, su distribucidn en ambos grupos, y ver & influyan en |z gravedad del NAFLD,
DM I, triglicésides, perfil lipidico papelm%egan &n cuanio &l desammallo
ewrglumsa en asmar o &smmcmaf- m@kﬁ@g
transaminzsas, rma, 52 podrd penrissions sin sdr. metahlo
legar & dgtion de sdr. I'\1eiabd|cn &n padients=s con 5o mesabalion presentan
estos individuos (ATPIID). niveles de PAST més altos, que a su vz
esté comreladionada can &l IMC
(Speamman p=0.23, p <0.0L).
CALTDAD
CITA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSIONES DEL
ESTUDIO
Gisendi =t Disefio: Poblacion: N casos y controles: Pacentes con psoriasis vs sin Aurmenta la prevalencia de BAJA
al, 2016 (34) | Estudic transversal | Padentes con dizgndstico dinica de psoriasis. | 124 casos vs 79 controles. psoriasis: los pacientes con psoriasis MAFLD en pacientes con
Pacientes =15 afios, con un dgticy dinics 50M Mas propensos a padecer psoriasis, n comparacion con
Id'lei:l'rn en ell departan'lenbodede Da'rnah:llogla Criterios casos: ?uheldlr ad (i}' 2 kg,fonauﬁf-ﬁ;;;i suj;g?;‘)sin dicha patologia (44%%
Ohbjetivos: el Hospital Universitario de Verona, a los que Padiente de 18 a8 o +f- 2; p= ¥s .
Investigar la se le ha estimado 2l PAST y s2 ha explorade d;ﬁm d;gﬁ;;isgﬁég (11% vs 5% p < 0.0L), aumento en
prevalenca de una posible al:tritis pspfiasica (CASPAR). Estos | - que se |2 ha valorado un las gfms de glucosa basal (37 +/- 15 Los pacientes
MAFLD en pacientes serén comparados con una posible dgticp de artritis e ma/dl vs 90 +/- 20 mg/dL: p=0.01) ¥ | MAFLD suslan ver agmada la
pacientes con poblacién de sujetos sin patologia cuténes, v e les ha caloulade su DASIH!E.ELQE‘]“ de las transaminasas, En los pacientes patologia cutdnes y |z hepatica.

pacas cranicas de
peoriasis y evaluar
2l riesgo de
fibrasis hepatica.

Localizadion y
periodo de
realizacion:
Enero-Junio 2014

=n ambas casos no existe la presencia de
criterios qua puadan justificar una hepatopatia
secundaria: no consume de aloohol excesiva,
no dirosis, no hepatitis viricas/autoinmunes,
no medicacién hepatobiedca, (M isoniazida,
w-metil-dopa, smiodarana, guimicter@picos) ¥
no emdenna de mizlignidad en &l momento del
estudio.

Enfermedad:

Se pratends investigar la preualema de
MNAFLD en pauentE pearissicss =n
comparadion con sujebos sin dicha patologia,
El dgtico de NAFLD s=rd por ecografiz y s=
valorara la presencia de fibrosis (NAFLD-FS).
Pacientes con < - 1.455 en &l NAFLD-FS no
presentan fibrosis hepatica avanzada (FO-F2).
Si la presentan aquelles con un indice =0.575
(F3-Ra).

Exposicion:

Evaluar |a influencia de la psoriasis a Iz hora
de dessrrollar MAFLD, Comparar la presencia
de hepatopatiz an funcicn de la pressndia o
susencia de |z patologia cutdnea, Se mediran
parametros antropomeétricos y de |aboratorio a
todes los sujstos: IMC, HTA, DM, perfil
hepatico y lipidico completo. Sa averiguara el
consuma de alcohol en estos individuos y s2
mirara su historial de medicacidn,

pacentes carecen de criterios
necesarios para justificar una
posible hepatopatia secundaria.

Criterios controles:
Individueos sin psoriasis en el
momento del estudio y sin
familiares de primer grado afectos
por esta patologia. Mo presentan
criterics que justifiquen &l dghico
de una hepatopatia secundaria,
Exposicion casos:

Pacentes con placas cronicas de
psoriasis.

Exposicion controles:

Ausencia de psoriasis en placa.

con psoriasis los niveles promedios del
PASI son de 13+/-10, y presentan
artritis 37/124 pacientes (29.8%).

La prevalencia de esteatosis simple v
NAFLD es significativamente superior
2n los padentes con psoriasis en

vs 265 p<0.001}

Bsnriagicos con MAFLD vs psogigsicos
sin MAFLD: en los pacientes con
MAFLD aumenta la prevalenda de
obesidad (M5 28.9 =/~ 5 kg/m’ v= 25
+(- 4 kgjnr'; p=0.0002), ==
incrementzn las cifras de
transaminasas y los valores del PAST
[14.1 +- 12 vs 5.4 +/- 2.7; p=0.001).
La duracién de |a psoriasis, la
prevalencia da arritis psntidsica y ks
pacentss con dgticg de DM & HTA ne
rmiostraron diferencias significativas.

El indice de MAFLD-FS fue superior 2n

los pacientes psariFsicos (-1.57 +/- 14
vs -3.10 +/- 1.5; p=0.0001).

cidn con los controles; (449%

En los pacientes con psoriasis y
NAFLD aumentan los casos de
fibrosis hepatica, y se ha visto
que |z psoriasis es un fachor
predictor de esta fibrosis
avanzada independientamente
del sexo, edad, IMC, HTA v DM,

Comentario del revisor: Los
autores describen & estudio
coma transversal, pero incluyen
un grupo control con un tamafio
ouesiral mas reducido que el
grupo de estudio & intentan
realizar asodaciones,
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Anexo

CALTDAD
CITA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACTON METODO RESULTADOS CONCLUSTIOMNES DEL
ESTUDIO
Gisondi =t | Disefio: Poblacion: M casos y controles: En los pacientes con psoriasis, aumentsd la Aumenta |= MEDLA,
2l 2005 Estudic de casos v Padentes disgnosticados de psoriasis por = 130 casos y 250 controles prevalencia da NAFLD (47% vs 28%; p < 0.0001] en | prevalenda de NAFLD
(35} controles. departamento de Dermatologia del Hespital {s=leccionados comparadion con el grupo control. 2n los padentes con
Universitario de Verona, en los que se estudiars &l | zleastoriament= v con una psoriasis.
PASI v un posible dizgnéstico de artritis psorisica | proporcidn 2:1) Psntidsicos con MAFLD (n=51) vs pendasicos no
Objetivos: (CASPAR). Los panen'bes no presentzn en el emparcjados por edad, IMC MAFLD (n=63): los pacientes con NAFLD suslen ser Pacientes con psorissis
d&hl.mliar la prevalenda ;ImmE”bC‘ dE:IbEhIdIO Cl"t!:”OE Danrdaaﬁ_‘ﬁ:?r EI ¥ S0, personl_as dimlayor ed.ady con priéon;i;io del sexe | y MAFLD son mas
o la EHGMA en iagndstico: secundaria. ecir, mizsculing. En los psorigsicos con higado graso, propensos &
pacientes con placas no hay evidenda da malignidad en el memento Criterios casos: suments |z pravalencia de obesos (IMC kg/m’ 2.6 | desarrollar patologis
cronicas de psoriasis actual, no existe un consumo excesive de aloohol, | poGantes pearidsicos sin +(- 54wz 25.+- 5.3; pe 0.001) & HTA (69% vs cutdnea grave {pp..'SI -
en comparacion con no hepahhs viricas{autoinmune y no hay historia evidencias de patologia 26%; p<0.001). Del mismo modo, dfras slevadas de | 10), en comparacicn
un grupo control, de te previe con medicacion hepatoiddca (Mbx maligna en el momento del | TG son hallazgos habituales en estos individuos con los pacientes
ampdamm antTNE, quimioterdpicns. . ete.). . estudio y sin hepatopatia {1.70 +/- 1.3 m;mlﬂ vs L15 +f- 0.8 momal/L: ;muja'sm_;sin MNAFLD,
Evalusrla ssociacién | SEran mrrpamcbs cen una serie de controles sin | cooundaria. p{l].ﬂl)!. y tambidn existe elevacidn de las Bstos pacientes
de distintos factores patologia cutdnes, y sin ofra causa de transaminasas (ALT Ufl 36+~ 30 vs 26+/-11 p= tal:nhien presentan con
fisicpatolégicos y hepatopatia, obtenidos del propio ambiente Criteri troles: 0.01) més fadlidad criterios
oL hospitalario. Poblzcidn sin patologia . e d'amns de sdr.
con la aparicion de cutsnes, y sin otras posibles | L0S pacentes con NAFLD y psoriasis slcanzan metabdiicn.
patologia m':‘EB Eﬂ" Enfermedad: causas de hepatopatia. niveles de PASI supericres (media+/- SD: 14.2 +/- "
pacientes con higade | o pratends estudiar la prevalendia y las 12,6 vs 9.6 +/- 74 p = 0.001). Del mismo mado, En anélisis de
grasa. caracteristicas de Lz MAFLD en los pacientes con icon pacientes con PAST = 10 tienen més prevalenda de regresiones
psorlasls &n comparacisn con pauen‘tﬁ no PrEeInua de placas cronicas MAFLD [PASI = 10y MAFLD n= 71 ws PASI < 10y 7 .' . , |z
. peoriasicns. Bl dgiice de MAFLD sera ecografico. de peoriasis y posble NAFLD n=53). presencia de NAFLD
Lu-c_allmuun ¥ Para estudiar FR se evaluara datos dinomisticn de artritic fue descrita como 2l
Pﬂ'lﬂ'dﬂde antropemetricos ¥ de laboratoric a todos s e en alguncs En los pacientes psorigsicns con MAFLD se observd tinico factor predictivo
realizacidn: indrvidues. participantes una disminucién de los niveles de adipanectins (7.6 | 98 un PAST elevado.
Hospital Universitario ' +3.3vs. 108227 ug/ml; p=0.002), y un sumento
;:I:n‘;l':rzt;aasZEEnero - pExpuslf:ndn: o | - icicn gzluoas.)del IL-5(1.18 £0.78 v=. 0.58 + 0.40 pgiml; p=
i I ool R
- " . cutdnea. No existen indicios ) s - s
prinero Sl e MM DM T | s s | £, ko s i s
[ATP]IIJPE:I I P en el del io. a ind=per =
. En cuanto a los parametros de sexeo, de la edad, del IMC, del consumio de alcohal v
lqborah:lrin.. lo Fl.n:l.arrmial serd E.h.ldfial' lass de |a duracidn de |2 propia psoriasis. Bl resto de
niveles da transaminasas y se reslizarad un estudio pardmetros no musstran diferendas significativas.
lipidice completo.
CITA . . CALTDAD
ABREVI ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACTON METODO RESULTADOS CONCLUSIONES DEL
ADA ESTUDIO
Misle =t | Disefio: Poblacidn: Mimero de casos y controles: 142 pacientes con psoriasis inician 2l En los pacientss con MEDIA
2l 2009 | Fase 1. S=decddn Padentes =18 afios con dlagnﬂshcn de 142 casos vs 125 controles emparejades por edad, Eh.lclliu: 1/3 presanta artritis psondsica. ¥ psoriasis ':IE}' mayar
(38} de casos (cohorte | psoriasis (Intermnational of sexco @ IMC, 23 tienen un PAST = 10. El 208 prevalenda de NAFLD
de psoriasis). Dissases) recluidos ded Demastology pl‘EErI‘!Hba obesidad, el 50% s, (55.2% v= 20%0), v bos
Fase 2. Estudio de | Qutpabiznt Clinic durante dos afios. S= Criterios de casos: metabdlico v el 20% padecian OM. 1/3 pEofiasicos con NARLD

casos y controles,

refrospectivo.

Objetivos:

1.- Definir la
prevalendia y las
caracteristicas
clinicas de NAFLD
&n paaenbs
psoridsicos; vistos
&n un centro
sanitario de
atencidn terdaria.
2.~ Comparar un
grupo de
padentes con
psoriasis ws sanos
para ver las
caracteristicas de
NAFLD en ambos
grupos.

Localizadon y
periodo de
realizacion:
Roma; pacientes
redlutados del 1
Enero del 2006 -
31 Diciembre del
2007,

comparard este grupe de pacantss vs
controbes selecdonades aleatoriaments del
Cutpationt Liver Dissase Clinic. Mingune
de los dos grupos cumplina oriterios que
puedan justificar un posible diagndstico de
hepatopatia secundaria,

Enfermedad:
El dizgnéstico de MAFLD s=rd ecografico,
siguiendo los criterics de la American

Gastmentarmingy Assnodation, v se
astablecars su gravedad en funcidn dal
NFS y con el codente AST/ALT=1.
Exposicion:

Estudiar 2l efecto de |a psoriasis en 2l
deszarrclla de MAFLD, y estudiar sus
caracteristicas. Del mismo modo, 52 verd
come se distribuyen FR relacionades con
el zsindrome metabdlico. Se estudiardn:
TMC, HTA, DM II, triglicéridas, perfil
lipidice ¥ hepatico complete, glucosa e
insulinz an plasma. De esta forma, ==
podra llegar al datico de sdr. Metabdlico
an ectos individuos [ATPIIT).

Pacientes =18 afies, con psorizsis 2n placa v sin
otras pesibles causas de hapatopatiaz secundaria en
el momento de realizar el estwdic.

Criterio controles:

Pacientes sin patologiz cutdnea, selecnonadcs dE
forma alestoris del Quipstient Liver Disssse

Diches controles no cumplen criterios de hepatopatia
secundaria. Ol.lanclo se comparan los pacientes
psnriasicos con MARLD vs sanos con NAFLD, en
=stos u||:in'-os E|de MAFLD s= hard gradas a la
realizacién de una bicpsia.

Exposicion casos:

Estudiar 2| efecto de |a psorizsis en 2l desarrollo de
NAFLD, y estudiar sus caracteristicas. Del mismo
mode, s= verd cémo se distribuyen FR relacionados
«con el sindrome metabdlico. Se estudizran: IMC,
HTA, DM II. trighcéndos, perfil lipidico y hepatico
completo, glucosa 2 insuling en plasma, De esta
forma, s= podra llegar al datico de sdr, Metabdlico
an estos individuos [(ATPIII).

Exposicion controles:

Ausencia de psoriasis. En este grupo de individuos
también se estudiaran los parémetros
antropomeéiricos v de laboratoric comentados con
anterioridad. con |a finzlidad de conocer su
distribucicn en ambos grupes.

Perdidas: n® [ grupo:

90y232 rechazaron iniciar estudio. 30,142 individuos
fueron exduides con posterioridad tras detectarse
zgentes causantes de hepatopabiz secundaria,

tenian HTA v elevacion da las
transaminasas. 94/142 de los padentes
‘con psoriasis presentaron estestosis, Ls
prevalencia da EHGMNA en & grupo de
paneidsicos fue del 53,29, 28/142
presentaban un higado normal,

Psoriasicos con NAFLD vs psnhiasicos no
NAFLD: bos pacientes con NAFLD tienen
mayor pradisposicidn a la
hipertrigliceridernia (35.7 % vs 3.6%:
p=0.001), a la hipercolesterclemia (52.4%
vs 28.6% p=0.029), a la cbasidad [25%
vs 7.1%:; p=0.0.43) v al sdr.metakdlics
{53.6% v= 32.1%; p=0.04%). Presentan
cifras méas elevadas de transaminasas en
comparadon con los no MAFLD (33.3% vs
7.1% ; p=0.05). En 2l grupo de psoriasis
«con NAFLD s que se chservd una mayor
prevalencia de padentes con artritis (30,9
2 vs 10.7 2.z p=0,035). Aquellos con
artritis tienen mas rizsgo de desarrollar
NAFLD (OR: 3.94; 95% IC: 1.07-14.46;
p=0.005)

Pacientes presenisron peores
resultados en el NFS v alcanzaron un
cociente AST/ALT=1 con mayor facilidad,
por lo que su hepatopatia serd mas grave.

tienen mayor riesgo
de deszrrollar sdr.
metabalico.

Los pepidgions con
NAFLD presentsn
mayor gravedad de su
hepatopatiz. 52 vio un
aumento del codiente
AST/ALT.

En los analisis de
regresidn se confirmd
la presencia de artritis
penrisics coma FR|
independi=nte para
MAFLD [(OR: 3.94;
‘95%6 IC: 1.07-14.46;
p=0.005).
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ALBA CANOSA MIRA

prevalencia de
fibrosis hepatica en
padentes con
psoriasis, en
comparacion con
una cohorte de
pack ]

Trzbajo de
investigadidn
intzgrado dentro del
Estudio Rotterdam
{Enera 1990).

hay consume de alcohel excesivo, no hepatitis
vlncas@'a.lbcmmunﬁ ne antecedente de ko con
medicacién (e, amiodarona,
tamgzifang, corticoides, Z0HTHE). Ambas
poblaciones serdn ajustadas en funcidn de datos
demograficos, estilo de vida y resultados de
laboratorio.
icion:

El factor de exposicidn serd la presencia de
placas psaridsicas. S2 evaluard hasta qué punto
|z fibrosis hepatica ggig asodiada a obros FR
conodidos, los que s= estudizrén: sdr.
Metabslico (ATPIIT), IMC, perimetro sbdomins),
Tart, niveles plasmaticos de insuling, estudio
lipidico completo, nivel de transaminasas.

os dinicos:
Prevalencia de fibrosis hepatica en estos.
padentes, y estudiar hasta qué punto esta
asodiacidn depende de otros FR conccidos. El
diagndstico de NAFLD seri ecografico. Se
evaluara |z presanda de fibrosis con ET:
puntuacidn = 3.5 Kpa en la TE es sugestiva de
fibrosis avanzada, y si s= obtienen valores > 13

Kpa =s indicativo de drrosis hepética,

Factor de exposicidn:

Presendiz de placas nswasuas &n una cohorte de

pSefiasicas, en comparacidn con una poblacidn de
pacientes sin patologiz cutinea. Se evaluara hasta

qué punto Iz fibrosis hepdtica estd asodada con

otros FR conodidos, por los que se mirardn los

parametros antropométricos y de laboratoric

relacionados con el sdr. Metabdlico (ATPII),

Tipo de Comparacicn:

Observar como afecta el hecho de presentar

psoriasis en la prevalencia de fibrosis hepdtica

{presencia vs ausencia del factor de exposicién) v

estudiar hasta qué punto esta asodacidn depende

de otros FR conocidos para e desarrollo de la

hepatopatia.

Periodo de seguimiento:

Inicic del Estudio Rotterdam en 1990, Estudio

ecografico de los padientes en Febraro 2009-Febrero

2012, Exploracin dermatoldgica a partir de Ssspt.
2010 v TE en Enero de 2011.

Perdidas: n® [ grupo:

931 candidztos a estudio no tuvieron una TE fizble,
por lo que se excluysron.

(p= 0.03).
Psorigsicas con MAFLD vs sanos con
NAFLD: los psoridsicos tanian mas
afios (74 afios vs 70 afios; p=0.02),
perc después eran poblaciones
comparables en cuanto al sexo, TMC,
sdr. metabdlicn y nivel de
transaminasas. La presenda de
fibrosis era més notable en los
padientes con psoriasis (15% vs 4%
|:|=IZI.E}2:Ir y estd era significativamente
més grave, =13 KpadB.6% vs 1.695;
p=0.00%). Los psprizsicos tienan un
riesgo cuatro veces mayor a lz hora de
desarrollar fibrosis hepatica (OR: 4.2;
958 IC: 1.1-16). Este rissgo s=
mantiene una vez realizado el
correspondiente ajuste en funddn de
lz edad, seso, consumo de aloohal,
niveles dz ALT y presenda de sdr,
me)tahéim(on: 4.1; 95% IC: 1.01-
17).

CALTIDAD
CITA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSIONES DEL
ESTUDIO
Diseiio: Pobladcidn: N? casos: El 45.2% MAFLD,Esta poblacidn de psoridsicos era Prevalencia de MEDIA
et al. 20156 Estudio Transversal, Pacientes >18 afios y con diagndstico dinico de 250 pacientes predominantemente obesa (IMC 24.772 4/- 3.611 | NAFLD: 45.2%.
(37 reclutamiento prospectivo. psoriasis vulgar (Departamento de Dermatologia, kg/m), y mds de 2/3 cumplia criterios de
Madras Medical College; Julio 2014 - Marzo 2015). | Criterios casos: (70.8%:). Bl 96% de los pauentes eran La NAFLD estd
Objetivos: Se evaluard el PASL, y no deben presentar una Pacientes con psoriasis v el 52.8% presentaba elevacion de la | asociada con el sexo
Investigar la da de crénica documentada, ni aiterios para |y sin evidendas de glucosa basal. Finalmente, el 53.6% eran masculing, con la
MAFLD en pacientes con establecer un posible dgtico de hepatopatia crnica/ hipertensos v el 44% mostraba alteracién de las obesidad y con el
psariasis, y estudiar la secundaria: no consume de alcohol gxcesico, no secundaria. enzimas hepaticas. dlig
relacidn exictente entre hepatitis viricas/autoinmunes, no evidencias de (hiperglucemia,
ambas patologias. malignidad en &l momento del estudio, no Periodo de Los pacientes psoridsicos con NALFD vs psorigsicos i igliceri ¥
infeccion por &v nul consumo de medicaddn reclutamiento: no MAFLD tienen mayor predisposician a la obesidad
izacion i dclosporina, aoitreting, - - obesidad (63.74 +/- 9.456 kg vs 6111 +/- 9.923 abdominal).
rmersseer bk  estervides sistémicos, estos limos | 7470 2014 M0 | gy p0.046), al sdr. metabiico (83.2% vs 65.7%
Magras Medical College, en los 30 dias previos al inicio de la investigacidn). - ; p= 0.005) y al aumento de las transaminasas, La presenda de
Raily, Gandhi i . . e ntaie ALT (58.4% vs 33.3%; p=0.0001). También es MAFLD cclndlciona‘
General Hospital, Chennai, Intervencién o caracteristica comiin: ryd'pdm cental significativo &l aumento del PASI (32.88 +/- una mavyor duraddn
India. Padentes recluidos en | Prevalencia de NAFLD en pacientes con psoriasis. perdidas: 13.542 vs 23.19 +/- 12.052; p<0.0001) y de |la v gravedad de la
Julic 2014 - Marzo 2015. Bl diagndstico de MAFLD sers ecografico. Mediante | 100 pacientes se fibrosis hepatica (36.2 % gstadia F2-F3; 63.8% patologla cutdnea de
ET se evaluara los grados de fibrosis que presenta | M©08ron ainicar el FL). base.
cada padiente. estudio. Fueron FR independientes para NAFLD la
hipertrigliceridemia (OR = 3.174, 95% CI: 1.565—
Efectos: 6.438, p < 0.001), la hlperglucemla {OR = 2.495,
Se pretende estudiar la prevalenda de NAFLD en 95%CL: 1.191-5.227, p < 0.015), el fibroscan (OR
pacientes con psoriasis. Se estudiara las = 0.652,95% CI: 0.553-0.867, p < 0.001}, el
caracteristicas de estos padientes v asi evaluar las E%SDII)(?::uroa.gfiﬂr?jin’lzf)ls:urifs%f_(g.lgmlﬂpsés
comorbilidades del NAFLD que estdn asodadas : i = U.5ba,
con la presendia de p5>urias.i15. Se estudiardn los 95% CI: 0.756-0.990, p < 0.035) y & sexo (OR =
siguientes pardmetros: edad, sexo, HTA, DM, perfil 2,681, 5% CI: 1.244-5.778, p < 0.012).
hepdtico y lipidico completo, TMC, perimetro
abdominal, duracién de la psoriasis v presenda de
dlico (ATPIIT).
CITA ) ) CALIDAD
ABREVIA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSIONES DEL
DA ESTUDIO
Awoslka et | Disefio: Poblacion: N casos y controles: Pacientes psoridsicos vs no psandsicos: aumento | Existe una asodaddn MEDIA
al. Estudio de casos y Pacientes con psoriasis moderada/grave 101 casos vs 51 controles de la prevalendia de NAFLD (21.2% vs 7.8%.; p | significativa entre la
2018(38) | controles (BSA =10, PAST >10), con edad emparejados en funcién de la edad, | < 0.04). No se observa este aumento de NAFLD | presencia de psoriasis
comprendida entre los 18-80 afios, Estos sexo & IMC. cuando se estratifica ambos grupos en funcidn maoderada/grave y el
Objetivos: pacientes serdn comparados con unos Criterios casos: de la edad, sexo, IMC (OR: 2.63, 95%IC: 0.51- | aumento de
Establecer la asodiacién controles sin patologia cutdnea. Ambos pacientes con psoriasis 13.6; p = 0.25), sin embargo, sf es significativa prevalencia de NAFLD
vy presenda de NAFLD grupos carecen de causas necesarias para el | moderada/grave (PASI >10, BSA cuando se analizan estudios de alta calidad (n= (21.2 % vs 7.8%.; p<
en padientes desarrollo de hepatopatia secundaria. Es >10) Serdn exduidos aquellas 3 345, OR: 2.07, 95% IC: 1.62 - 2.64). 0.04).
diagnasticados de decir, no existe consumo excesivo de pacientes con hepatopatia Pacientes psoridsicos con NAFLD vs Psoridsicos
psoriasis alcohol, no hay indicios de hepatopatia secundaria. sin NAFLD: en los padientes con NAFLD existe Los padentes
moderada/grave en la autoinmune/virica y mo hay historia de ttg aumento de los niveles basales de glucosa psoridsicos con NAFLD
Clinica Dermatolégica en | con firmacos hm;swm;(m Criterios controles: (media de 96.4 ma/dl vs 87.8 mo/dl; p= 0.04), tienen mayor
el George Washington corticoides, amindarana, Poblacidn sin patologia cutdneay sin | AST (media 26.6 UT vs 20.8 UL, p= 0.03), ALT | predisposicién a la
Medical Faculty estrégenos y pifediping). Las mu]era; no criterios ) d % (media 34.4 UL vs 21.7 UT; p<0.01), TG (media hora de degam]"a,
: . para &l diagndstico de A
. Se evaluard estardn embarazadas. henatonat e 134.9 mg/dl vs 79.5 mg/dl; p<0.01), VLDL y en
la presencia de los epalopatia secundaria. obesidad (IMC: 34.9 kg/m* vs 27.2 kg).-rm’} 95% | comparacin con
diversos componentes Enfermedad: N IC: 32.4-37.5 vs 25.9-28.5.; p < 0.01). La aquellos psoridsicas
del sdr. w.e.taiuhm yla | El diagndstico de NAFLD serd ecografico Exposicién casos: prevalencia de Sdr. metabdlico en nuestros sin NAFLD.
gravedad de la psoriasis. | (American Gastroenteralogy Assaciation). Prepencia de placas psoridsicas pacientes psoriasicos es del 2%, estando este
i moderadas/graves (BSA > 10, PAST rcentzje aumentado en estudios de mayor
Pam evaluar la presendia de los il ia d porcentaj "y
Localizacié del sddr. Metabdlico, y para > 10) y posible presendia de calidad: {n= 1 053, OR: 1.39, 95% IC: 1.03-
i ||e ar al datizn del mismo (ATPIIT) se componentes del gt Metabdiica. 1.87).
periado de g idi ! les de gl li Pacientes paorisicos: existe una asociacidn
realizacién: estudiaran los niveles de glucosa, insulina . .
Clinica Dermataldgica plasmdtica, colesterol total, LDL, VLDLHDL, E‘q’c’ns:““" ":"t;fl?t . significativa entre el PASI, el hsCRP, HOL y el
del George Washington | hs-CRP y AST/ALT en todos los pacientes. acie des sin hepatopatia c{om:a IMC. Con un aumento del 10% en hsCRE, el
Medical Eaculty secundana y sin psoriasis. La PASI se IanmEnla un 2_% {R=1.02, p =0.01).
Assodiates, Washingtan scion: presencia de los camponentes del Con elevaciones en las dfras de HDL, &l PASI
DC. (01/12{2008 - La gravedad de la patologia cutdnea (Past y | 547 Metabdlico se evaluard en este | gesciente hasta un 2.1% (R= 0.578, p< 0.01).
30/09/2014) B5A), asi como la presencia de los estudio.
componentes de sdr. Metabdlico, pueden ser
FR para el desarrollo de NAFLD. Se
estudiaran los niveles de glucosa, insulina
plasmética, colesterol total, LDL, VLDLHDL,
hs-CRP y AST/ALT en todos los pacientes.
) . CALIDAD
CITA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSTONES DEL
ESTUDIO
Van der | Disefio: Poblacidn: Nimero de sujetos [ grupo: El sdr, metabdlico 25 mas prevalentz Los pacientes con | ALTA
Voo et | Estudio transversal Padentes =55 afios, con un diagndstico de 74 vs 1461 n los padentes con psoriasis. 5= ha psoriasis tienen el
2l 2016 | de una cohorte psoriasis realizado por un dermatdlego, o un C isticas cohorte exp visto un aumento de EHGMA en los doble de riesge
{40) prospectiva de base | profesional cuslificade, en & centro de Presencia de psoriasis en pacientes =55 afios. Se pAsodiasicns (44.3 % vs 3490 para & desarrollo
poblacional. referendia, Se estudiars &l PASI de los padentes. excluyen a aquellos pacientes que no presenten un p=0.02). La prevalencia de fibrosis de fibrosis
Objetivos: Aquelles pacientes que no zcuden al centro de daticg d= certeza de psoriasis en =l momento de avanzada, 9.6 Kpa, fue de 8.1 % ws | hepdbica, en
Investigar la referendia serdn considerados como psorissicos | realizacidn del estudio. También serdn exchuidos 3.6% (OR: 2.36; 95%4IC: 0.35-5.85), y | comparadidn con
asodiaddn de la usando un zlgoritmo validsdo, que consiste en pacientes con hepatopatia secundaria. si ajustamos en funddn de ls edad, una cohorte de
fibrosis hepética y la | Presentar un informe en el que se deje C jsticas cohorte - SEXO, CONSUMS dialﬂ:'\ﬂlf niveles de pacientes sin
jasis an un constancia el codigo dgticn de esta. Estos " ALT y presencia de sdr,metahdion v psoriasis, Este
miﬂ de base padientes serén comparsdos con una cohorte de x?deﬁir;pe o h:,c‘cﬁ;;aqm: :JSE;;?‘S de esteatosis heptica, el riesgo sgue riesgo es
poblacional padentes sin psoriasis (== 55 afios), y en j r un pesible dis b o siendo superior en los pacientes con independiente de
(Retterdsm Stydy). | ninguna de las dos poblaciones s= cumplen Sem“s" iariey datico. patopat peoriasis (ORi2.57; 95% IC: 1-6.63). | ofros FR
Observar la criterios daticgs de hepstopatia secundaria. No La psoriasis predice fibrosis hepstica conoddos, y se

eleva hasta cuatro
veces cuando
dicheos pacientes
presentan NAFLD,
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Anexo

CALTD
CITA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSTION| ADESTIDDEL
10
Vande | Disefioz Poblacidn: Miimero de sujetos | grupo: Psorissicos vs sanos: aumento de Pacientes ALTA
Mport et | Estudic transversal Pagentes = 55 sfios, con disgnéstico de 118 pacientas psariisicns vs 2174 no pRAndsices. prevalencia de NAFLD en penbdsions psnsidsicos =55
2l 2014 | denkro de una psariasis realizade par un dermatsloge, o un los estudios se procederd = un a_]uste "de | [45.2% ve 33.3%; p = 0.008). Dada el | 2Acs nenen un
(41} coharte prospectiva profesionsl cuslificado, en el centro de ambas poblaciones en funcidn de los datos dis=fio del estudic, edad, sexo, raza, 70% mds de
de bas= poblacionsl nciz. Se estudiard 2l PAST de los padentss. | demogrificos, del estilo da vida y de los resultados de | IMC y consumo de alcohel, no presen! posibilidades de
{Estudio Rotterdan | Aguellos pacientes que no acuden al centro de lzboratorio. diferencias significativas. Ao, asi, exdste presentar
1990) ncis seran c it h mayor pradisposicién 2 un INC > 30 MAFLD,
Objetivos: st tm slgeritme velidado, mue roagioie on | b pacientas = B afios. Se exchyen 2 ka/m2 y mds perimstro sbdominal en los | independientem
Comparar la presantar un informe en o qus se deje patientes que o presenten un doticn de ot de | DSROESCOS. Tembién es més elevads I | ente d= otros FR
prevalencia de constancia el cidigo daticy de esta patologis. peoriasis y que cumplan eterio o hepatopatia presencia de individuos fumadores [14.9 | para NAFLD.
MAFLD en pacientes | Estos pacientes serén comparados con una crénica secundaria. % ws 8235 3 p= 0.04) v sdr. metabslise
psoridsicas =55 cohaorte de padentss sin psoriasis (=55 afios), ¥ | icti o Lﬁz .2% vs 52.2%; p= 0.05)en &l grupo
afios vs no en ninguna de las dos poblaciones se cumplen i i i 5 7 e psariasices.
ssicos, ¥ criterios datices de hepatopatia secundaria. Mo {;‘s:‘:’f‘: :;T’;’:Sﬁﬁ;sjs anes fi:d;:’ibi" Inversamente, los pacientes con NAFLD:
etudiar hasta qué | hay consume da aloshol excesiva, no hepatis | ool ot Coes R S S ustifical presantan mayor pravalenca de
punto esta viricas/autsinmunes, no antecedente de g con | FR00 10 TS TRUCR psoriasis vs no MAFLD (7% vs 4,29 p=
asocizcién depends medicacidn hepatottxica (Mt: amiodarona, 4 chorte da 0.007).
de okros FRt tamaxifens, corticoides, antTNE). Ambas Presencia de placas psadgieicas en una ‘blx"be 3 Pacientes MAFLD vs no NAFLD: auments
conodidos para el poblaciones serén ajustadas en funcidn de datos psarasicos, en ‘“’I"‘Pa""“"" can ;": paoblacion de la presencia de sdr. metabslics en los
desarrcllo de estilo de vida y resultados de iﬁ"’: sin paluEug-a cutanea. "‘:n"‘g "’d"::e MAFLD (729% ve 429 : p < 0.001). Ls
N'N:LD . Iabaamr_uz. otros FRﬂanudDws ml desarrollo da MAFLD. pEonass == asaaid con un aumenta
L Tino de Comparacitn: significativa de |a prevalencia de NAFLD
periodo de Presends de placas psarisicas en una cohorte po rmpal . {OR 1.70; 955 IC: 1.17-2.45), y el
realizaci de psari racion con una Obslewar c?m_a‘;-da el hﬁ?‘w de presentar pearissia | riesgo s mantuvo con ol ajusta por
. poblacidn de paclenbﬁ sin patologia cuténea. Se | =012 prevalencia de NAFLD (presencia vs ausenciz del | odad y sewo (QR 1.70; 95% IC 1 17-
bl avaluarn FR, por los qua sa mirsrdn los factor de exposiaién) y estudiar hasta qué punto est2 | 2.47), y tamiien con el
integrado dentro del | ParSmetros relacionados con el sdr. Metsbdlico | 3sociacién dapende de ofros FR conad conetimo d aicohal, hibito lzhaqmtu,
Estudio Rotterdam [ATPII): IMC, perimetro abdominal, Tark, Periodo de sequimiento: presencia de sdr. matahdlion v
(Enera 1990]. niveles plasmsticos da insulins, estudio lipidico Inicio del Estudio Rotberdam en 1390, Estudio transaminasas, en donde se ohsana un
nirvel atc. Sa ecogréfico de los padentes en Febrero 2003-Febrero 70% de NAFLD (OR 1.70: $5% IC: 1.13-
evaluars o grado de afectzcién cutinea 2012, Exploracidn dermatoligica a partir de Ssspt. 2.58). Sa mostrd una asodacon
mediante el indice PASL 200, significativa entre |a psoriasis y la
Efectos dinicos: gravedad de la NAFLD (OR 1.54: 35%
El disgndstico de NAFLD serd ecografico. Se Perdidas: n® | grupo: IC: 1.11-2.15), y haciendo ajuste por
clasificars = los pacentss en distintos escalones | Partiamos de 3205 posibles candidatos a estudio, 2292 | consume de sloohol, hébito tabsquico,
de gravedad: No higado graso (0-1 pigs), higado | personas iniciaron =l estudio: 113 casos ws 2174 presendia de sdr. metabdlice v
graso leve (2-3 ptos) e higado graso controles, transaminasas, an donde s= observa un
moderado/grave (4-6 pios). GEI%)de MAFLD (OR 1.58; 5% IC: 1.06-
2.38).
- . (CALIDAD
CITA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSIONES DEL
ESTUDIO
Roberts Disefio: Poblacidn: MY casos: H totzl de pacientes con NAFLD ronda ] 47%. Los padientss | - La prevalenda de NAFLD | MEDIA
el estudio Pacientzs disgnosticados de psoriasis/artritis 129 padentss diagnosticados de NAFLD, en comgaracién con bos pacientes | en padentss psorissicns
2015 ransversal pearidsics (s=guides por Criterios casos: Mo~ NAFLD, son de mayor edad (57+/- 10 vs 49+/- 13;p = | ronda el 47%, con
(47) Dermatologia/Reumstelogis) <on una edad Pacientes disgnasticadas | 1-001) y con predominio del sexo masculing (67% ws 40%; | variadones sagin el Fupe
Objetivos: comprendids entre los 18-70 2fos. En estos de psoriasisfartritis: sin p= 0.01), Pressntzban miyar perimetro abdominal (44,1 Etnico, En este estudio, |z
Determinar Lz individuos no constz g con M o con esteroidss | gn) — +{- 5.3 pulgadas vs 36.3 +/- 4.2 pulgadas: p < 0.001) & prevalencia de NAFLD es
prevalenciz de sistémicos bos 30 dias prevics a la reslizacidn del consuma de Memmears | MC {33.2 v= 37.5 kg/m’; p < 0.001). Existe aumente da la snm:l_ar en padientss con
NAFLDY MASH estudio, Tampoco existe un corsumo »20grfdia de | o conticoides sistémicos HgbALC media (6,13 +/- 0,44 vs 5.58 +/- 0.40; p = 0.001), | psoriasis en comparadidn
en padentss con | 2lcohol, v no hay indicios de hepatopatiz crdnica ni | en los treintz dizs e los niveles de glucemia en ayunas (1154 +/- 3.0 ws con los ne iEsicns. Sin
diagndstico de tl:‘embe ILI'\E por VIH. :s ngerE pam?;planbﬁ na previos a la realizaciin 3@}.7;5..4 @ 12":‘1%] o PIEJD mi]gg;{JHOLgswmf g;g!m 5650 | embargo, los paclem:z1
n de estzr embarazadss, v b os o, y sin ing=sts - vs ;P < pacientss con con psorizsis 5§ que tiznen
peoriasis. pacientss presentsn unz Gpagdad gf:}?i:rd;uzlg ;rndle riasis y MAFLD tendrén niveles mas skos d= ferriting mayor riesga dz NASH, La
Localizacién y adecuada para seguir as indicadones del estudio. | algohol/diz. Se {201 2 +/- 20L.5 vs 112.5 +/- 109.6 pg/mlL; p = 0.008) y pnewalen_;h de NASH en
periodo de Intervencion o caracteristica comiin: descartardn 2 aquallos mayor p\nmauonenel PASI (5.2 +/- 5.0 vs 3.0 +/- e.'mlssu)etafsadd 229,
realizacién: Se pratende estudiar |2 prevalencia d= NAFLD en pacientzs con patologia 2-7' p = 0.01). Estos pacientes tiznen unos niveles bajos de | y més de 1/3 presentan
Departamento los pacientas con ggricn de psorissis. Para el hepética cronica, WIH adiporacing (53.7 +£— |39 .8 vs 92.2 +/- 81, ,.Z pag/ml; p = ﬁbmsls avalrzada ?En na
de Medicina, dgticn de NALFD s |e realicard = los padientes un | positivas, embarazadas | 0:02) v un sumento de Ia lesting (31 766 +/- 28 536 vs 17 | psorissicos la prevalencis
Dermatologts zstudio ecogrifics v una analitics, Aquellos v on iaro 145 +/- 16 585 pg/ml; p = 0. 004) =1-5(445 +/-5.24 s esddl 12.2% ﬁ:enen
Reumztlogiz pacientes gus prasentan estsatosis, o musstren DENMERgEYG, que .58 +/- 278 pg/ml; p = O fibrosis &l 22.5%).
el San Antorio | =levacion de los enzimas hepdticos (>19 en repercut= 3 bz hors de | L2 prevalencia de NAFLD variz en fundidn del grupe étnica, )
Medfcal | mujeres y =30 en hombres), serén candidstos = | sequir las instrucciones | Siendo los Hispanos &l grupo de mayor prevalenda (83%, Los pacientes con NAFLD,
Center. realizar una biopsia. S»guEndD el sistema de pautzdas pars ks n=18). =n comparacicn con los
puntuzcion NAFLD sty score (MAS), se rzalizacidn ded estudia. Los pacientes con NASH, en comparacidn oon los No-NASH No-MAFLD pressntan un
Jasificars = los pacientes en tres cztegoris: MAFLD, tienen mayor perimatre shdominal (46.2 +/- 5.75 vs | DAST més alto (5.2 +/- 5.0
HAFLDY H "y ", Periodo de 42.2 +/- 5,13 pulgadas; p= 0L,009) v sobregesc/obesids vs 3.0+~ 2.7 p = 0.01).
Efectos: saquimiento: {91% vs 603 ; p = 0.01), Estén elevados los niveles de AST | Sin embarge, esta
Se clasificard a los pacientes en tres Evp— {331 +/- 12.9 w5 22.7 +/- 7 UJL; p= 0.002) ! ALT (413 +/- | Sferanca noes
diagnésticas en funcidn de Iqs r@lmdgs dg |a 18.5 ws 26.3 +/- 9.9 UL 3 p= 0.003), la insulina (294 +/- estadisticaments
hgps@ relizada: "No M "No-NASH MAFLD" | g N 21 ws 15.2 +/-8 plU/ml, ; p =0.006] y &l HOMA- IR (mediz significativa si
NASH'. 5= werd cémo se dismibuyen FR V.';‘;“EE"“EJE 5.14 +- 6.8 vs 418 +- 2.4; p = 0.003). comparamas < sumenta
ldannnadus on ol sindrome metsbélics, por Io ias: Enel grupo de pacientes psoridsions con DM, |a prevalenciz | cel PAST en los pacientes
= 52 estudiardn pardmetros snropométri 26{129 pacientes,,, de NAFLD y NASH fue del 0% y 20% respectivementz. En HAFLD vs NASH.
x lzboratorio: IMC, hébito tabaquice, HTA, DN 1, los no diabgticos los porcentajes fusron del 44.3% y 22.7%0.
wrigheéridos, perfil kpidion completn, ghuoosa en
clasma, transaminzsas, De estz forma, s= podrd
l=gar 2l dagico de sdr. Metzbdlico en estos
individuos [ATPIIL),
CITA a a CALIDAD
ABREVIADA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACTION METODO RESULTADOS CONCLUSIONES DEL
ESTUDIO
Disefio: Poblacidn: M casos y controles: Pacientss con psorizsis ve controles: los pacientss | Existe un aumento de | BAJA
and Estudio de casos v Pacientss =18 afios y con ciagnoshoo de | 333 vs 330 emparejados por | con psoriasis presantan mayor pravalends da NAFLD en Iz poblacidn
2012 (43) controles de base psenasls (International Qag;!ﬁgangn ad, s=xo = IMC. Los casos | obesidad (aprocdmadamente 23 son obesos) y «con psoriasis. La
hospitalaria Este grupo de psnn y los controles son id sdr, licp, (46.5 % vs 32. 7%) Los presanciz de NAFLD
comparars con una poblacidn de personas del departamento de igsicgs son mas o estd asociada con Iz
Objetivos: sin psoriasis, idas del i slg’nﬁrahuo de |a cifra d= TG. Hata. 1,l'3 dela gravedad de la
Investigar |a prevalenca | 92 D ia. En ambas i Criterios casos: poblacidn psprissica presents HTA. La mayoria de | patologia cutdnes y
v gravedad da la NAFLD | no s= cumplen los criterios para establecer | padients =18 afios .', con Iz peblacidn a estudic presenta un PASI | con la gravedad de la
en pac e =l diagndsti i i3 | peoriasis en placa. N 10, y en totsl, 73333 pauam:_r. con psoriasis artropatia
del Sur de India, an no consume excesive da aln:\hulr Frcicios da malignidad en el | Presentan artropatis psprissica: Exist una tendancia

comparacin con
controles sin patologia

hepatitis virica/
hepatotdxica, no evidencia :Ie mabignidad

cutdnea. en el momento del estudio; y los dos

Localizacién y grupos serdn emparejades por adad, sexo

pariodo de 2 IMC.

Department of Prevalencia y gravajad de la NAFLD en

Dermatology, Sri padientes Indios uusaswosvs controles.
Uni: iy, E| mdz

2011,

Parur, Chennai, India.
Diciembra 2008-Jurio

, por elevacién de transaminasas
{50 en hormbres y =19 en mujeres) y
cifras altas de TG (=1.69 mmell). Se
evaluars s gravedad de la NAFLD gracias
a la realizacion del Eibrohlax Test, =n
donde se estudiard | presencia de.
fibrosis, esteatosis y MASH =n los
pacientes,

Exposicién:

Observar céme influye la presencia de
peoriass an el desarrolle de NAFLD. Se

del estudio y sin
ttp con didesporina,

it @ M
&n las ssis semanzs pravizs
2 la realizacién del estudio.

o hepatopatia crénica
secundaria
Criterios controles:
Pacientes =18 afios sin
psoriasis en placa y sin otras
causas de hepatopatia.
Exposicién casos:
Presencia de psoriasis.
Pueden estar presentes
elementos constituyentes dal
sdr, Metabélico, y estos
pardmetros pueden influir en
&l desarrollo de I
hepatopatia. Se estudiarin
los pardmetros

FRr
con el smdrume metabdlico en ambas

poblaciones, por lo que se estudiardn:
MC, hibito tsbaquico, HTA, DM II,
triglicéridos, perfil lipidico completo,
glucosa en plasma, transaminasas. De
esta forma, se pedrd llegar al dgtico de
sdr, Metabélico en estos individucs
{ATPILI) y se verd cdme se distribuyen en
ambas poblaciones.

Exposicién controles:
Ausencia de psoriasis en
placa en todos los
individucs, Algunc de los
mm:rulE presentar

Entre los psprissices hay un aumento de ls
prevalendia de con respecto = los controles
{174% vs 7.9%;p=0,002).

psagiasicns con NAALD (n=E58) vs psadasicns no
NAFLD (n=254). log pacientes con NAFLD son mids
propensos al desarrollo de DM (44,2 %0 vs 24.9%
p<0.05] v 5dr. matabdicg (84.48% vs 32.2%
p<0.05). Los pacientes con NAFLD presentzn
mayor duradidn de |z patologla cubines, v ests sa
manifiesta en mayor medids en forma de artritis
psnidsica (36.2 % vs 18.5% p=0,003). El PASI
tambign se ve aumentado (6.5 +/- 10.8 vs 4.3 /-
3.8; p=0,02), =l igual que &l codients AST/ALT
{media 1.11 vs 0.52; p=0.05).

N.ﬁ.FLD sanos NAFLD' Iz NAFLD en
o pacientes - con mayor

2l aumento del PAST
en los pacientes con
MAFLD. Del mismo
mode, pacientes con
psoriasis grave Gienen
mayor pradisposicidn
dz'armllar una NAFLD:
més severs

Comentario del autor:
Ia definicién de casos
¥ controles es poca
consistente con los
objetivos del estudio;
casos deberian ser
pacientes con higado
graso y controles sin

higado grazo,

gravedad. Hay aumento de Ia fibrosis hepitica (p=
0.034), de Iz esteatosis (p=0.001) y se alcanzan
puntuadiones mis altas =n los scores de MASH

[p 0.003) .El 5.1% de lom. pacientes pspridsicos

astdn en rango F2-F3, y la mayoria (8.6%) s

encuentran en lss primeras fases de fibrosis (F1).

56l el 8% de los pacientes sin patologia cutines
indicios de fibrosis, estando todos ellos

de los
de laboratorio comentados.

en nlvda F1. En cuanto a la prevslencia de NASH,
ests presente en =l 82.4 % de los psorissicas
con MAFLD.

3 existencia
de psoriasis © no como
exposicidn.
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ALBA CANOSA MIRA

CALTDADY
CITA ESTUDID PREGUNTA DE INVESTIGACTON METODO RESULTADOS CONCLUSTONES DEL
ESTUDID
Criolan et Disefio: Poblacidon: Poblacidn: 43casos vs 33 controles. No existen diferencias MEDILA
al. 2015 (44) | Estudic transversal Padentes »18 afios con diagndsticg de 43 ;amas.l;m si artritis vs 33 pspiasicos significstivas cusnde
Objetivos: psoriasis, realizade por un Dermatdlego. v | con artritis Los pacientss sin artropatia presentan un hablarnos_de la
Irwestigar la clasificados en funcidn d= ls presenda o IMC mds levado (29.1 +/- 6.3 kg/ni’ vs | prevalencia de
prevalencia de NAFLD | 2usendia de artropatia psprissica Criterios casos: 25,7 +/- 3.4 kafm'; p=0.009), un PASI comorbilidades
&n pspridsices con {CASPAR). Fueron reclutadas durante 3 Pacientes con ariritis psoridsica (criterios | Més alto {5 +/- 4 vs L5 +/- 2.5; p= metabdlicas en ambos
artritis p;mascavs mases 3 F"‘h' de |a Unidad de CASPAR; susencia de otra pa‘h:llcgla 0.035),1{' un aum?nbc: dels inrsulina basal grupos. .
pacient=s pspriZsicos Reumarbcllo-:ja; dlel DE_partaiﬁn;dE reumatolgica) y pacientes (14.8 +- 6.9 mUl vs 119 =~ 7 mllfl; Lprsdpauel;lb; ot
sin artropatia, y Dermatologia de |a Universida Podena | sin artropatia, =18 afios, sin enfermedad | p=0.02). En cambio, &l Scida drico ests sin diagnastica de
avaluar Iz mnt-ibuﬁén Se gduyen de est= Etu::hn a aquellos hepstica secundaria causante de fibrosis | Mas descendide en estos pacientes (4.9 artritis presentan un
de esta artritis a la padientes con hepabc:pa‘_ha causantz de hepdtica. A estos pacientes se Jg +/- 1.5 mg/dl v= 5.7 +/- 1.4 mg/dl; aumento f:le la
aparicién de MAFLD. fibrosis, CONSUMO exCesivo de _almhal calculars &l PAST y =l DAPSA con la p=0.0001). La pravalencis del gdr. preva_la'nna.de NAFLD, y
Localizadién y (=20 gr/diz). tratamiento previo con finalidad de estudiar ol grado de metahdlicn v |a rigidez hepstica es similar | la resistencia a la
periodo de AINES durante mss de un mes, 0 80 con | tiidad de s patologia reumatolégica y | =0 ambas poblaciones. No chetante, sxiste | insulina parece ser =l FR
realizacion: s en el afio previo/momento actual, v cutEnea. aumento de NAFLD en los pacientes sin més determinants. Estos
Departamento de F'Eelﬂﬂa de otras patologiss reumsticas artrnpadt; [1I3.9 s vls 33.3&}; p= 0.044). pana‘nlb: también -
Reumatologia actual, R L ; riodo 5 - Asoria a la prevalencia de NARLD, nos presemtan un amney
Dermztologia ;E la Inbewatiu_n u:.arac:tenshca comtin: ;En-nas de reclutamiento encontramos con los siguisntes dE|- indice PASL
Universidad de Se pretende investigar & efecto que ejerce MOy taje de pérdidas: parametros: aumento del PAST (OR 1.14; Unicamente =l HOMA-IR
Podova, l= p=oriasis en cuanto zl desarmollo de No prdidas 95% CI 0.01-0.26; p = 0.034) y ded IMC y & sexeo femening eran
Desconocemas la MAFLD. Para ello s= redutars = un grupo " (OR. 1.21; 95%C1 1.07-1.36; p = 0.002), | FRindependientes para
fachade la de pacient=s penidsicos, v s dividirdn elevarién de TG)(OR LODE: S5%CT 0,99 - El d?;rdlu de rigidaz
i Sgaddn. sEng eshe presente o ausente grirftis 1.01; p = 0.123) , HOMA (OR 1.32; epal 8
F:;;g;uz: 2019. psogigsica, También se Eh.!dlamn los 9585CT 1,.07-1.63; p = 0.005), DM [CR
siguientes dates antropométricos: IMC, 7.85; 95%CI 2,19- 28.03; p =0.002] , Este estudio reﬂu:_ga que
perimetro abdominal, HTA, perfil lipidice Acido drico (OR. 1,68; $5%CI 1.14-2.4%; p no existe asodacion
completn, TG, glucoss en plasma, insulina = 0,00%) e htz (OR 3.57; 95%CI 1.15- antre la artritis
2n plasma, transaminasas, CRP y Hb 11.08; p = 0.027). A suvez, bos psoridsica v =l higado
i pardmetros se correlacionan con el grade graso.
Efectos: de rigidez hepatica (p<0.2).
Prevalencia de NAFLD comparando estas La presencia de ariritis no estd
dos poblaciones. Definiendo NAFLD en significativamente asodada con MAFLD,
funcidn da los resultsdos da la rrientras que la HOMA =i lo estd (OR:1L,24
acografia/ET. ; 95%IC: 1.06-1.69 ; beta 0.88: 95%IC:
0.54-1.21 respectivamente).
CALIDAD
CITA| ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSTIOMNES DEL
ESTUDIO
Duran-Yian Disefio: Poblacion: M casos y controles: En los pacientes con HS aumenta |a prevalencia de NAFLD La HS es un factor ALTA
et al. 2019 Estudio de casos y Padentes =18 afos con diagnastico de 70 casos vs 150 controles {729 % vs 24.7%.; p=0.001), v =l pardmetro de atenuscidn de rizsgo
(32} controles HS v sin patologia inflamatoria cutdnea | emparejados por edad y (2719 dBfm vs 242.5 dB/m; p = 0.002) y la rigidez hepética independiente para
Objetivos: concomitante (psoriasis), Mo presentan SE. (6.4 kPa vs 4.77 kPa; p«0.001) también fuercn &l desarrollo de
Determinar la criterios de hapatopatia Criterios casos: significativamnants mds prevalentes en bos pacientes con HS. HAFLD. Los
prevalenda de serundarizshenatifis virica/autoinmune, Paciente —18 afios con No s= observaron diferendias significativas en cuanto a la pacientes con HS
MAFLD en pacientes | historis de ttp con medicacin e de HS y sin prevalencia de DM II, eventos OV, elevacidn de transaminasas | tiensn mayor
con HS, y evaluarla | hepabobtxica (metpirexate, isoniazida, hepatopatia crénica ¥ TG. Sin embargo, los padentes con HS presentaban en prevalencia d=
ssocigcicn de alfa-u:ggj-dnpa, DDI‘tKCIIdE uralﬁ secundsaria, mayor medida obesidad, HTA, dislipemia v sdr. metabdlico. NAFLD.
distintos factores ¥ riterios controles:
fisiopatoldgices v cu;tsurm excesivo de Ialllcl:ll'n:\l [AUDIT Eal:ienbes sin HS ;ﬁl’cbs HS CD";“'T‘-D VS HSdl:?' Nﬁ::? 2n los pacentes con MAFLD Los pacientes con
3 5 ={= 7 en mujeres y == 8 para 3 S zumentz 2l nimers de paci Bobﬁus',rmnmayn hideadenitis
con dichs patoiogia. | hombres). En e caso de los controles, | peacy et | Penmetro sbdominal (10237 +/- 13.16 oM v8 8247 +/- 10.12 | precentan mayor
Localizadién y los individuos s=rén pacientes sin HS erterios daandcioos de em; p<0.001), sdr. mefahdlion (35% vs 5.3%; p<0.001), rigidez hepstica, en
periodo de obtenidos de forma alestoria de abase | po Sl SPE RS (121,35 +/- 56.51 mg/d| vs 94.63 +/- comparacidn al
realizacion: de datos Spanish Hepatitis C Prevalence momento " 3746 md/dl; p=0.03) y elevacidn de transaminasas (28.51 grupo contral.
Hospital Study. icidm - +[- 17.82 UfL vs 16,84 +/- 5.24 U/L ; p<0.001).
Universitario Enfermedad: P )
Marqués da Prevalencia de NAFLD en pacientes con :i:. he m";ﬁﬁa:as’ HS con I"IhFl.D VS S3N0s con N.AFLD,,I,cﬁ paclienbE con HS y
Waldeclls HS vs controles, El diagndstico de in hepatopa hSe P ¥ | MAFLD tienen mayor rigidez hepétics {6.3 +-5.5us43 +-
{Santander), Marzo- | MAFLD seré ecografico y se hard ET.58 Sin ﬁ?ﬁ's' elEndrenen | 19 kna,. p=0.03) y un descenso en los niveles de all_x_.lmlna
Junio 2018, procederd 2 estudiar los FR asociedoz a | S oo poe (4.2 +/- 0.5 vs 4.4 +/- 0.2 ma/dl; p=0.001). La ferritina y I
este trastom. =ntropométricas y da GGT estén elevadas (1316 +/- 1254 vs 82.4 +/- 86.1 md/d;
Exposicién: labcrat_nqnl comentadas. p=0.02). Todos los mmpunents | sdr. ron
Exposicion controles: significativaments més prevalentes en bos pacientss con HS v

Se tendran en cuents, a parte de k=
presendia/ausencia de HS, los datos
antropométricos de los padientes, al
igual que ciertos pardmetros de

abdominal.IMC,
HTA, HOMA-TR, diglipemia, DM Ty
evyentos cardiovascularss, para
establacer un posible dgtico de sdr.
Metabalico (ATPII).E objetivo es
evaluar cémo s= comportan estos FR en
los pacientes con MAFLD.

Ausencia de HS en poblacien
selecrionzda del Spanish,
Hepatitis C Prayvalancs
Study, v con los datos
antropomeétricas v de
laboratorio pertinentes.

MAFLD, & excepcidn de la DM,

La HS en un FR independients para MAFLD (OR 7.75; 55%IC:
2.54-73.64; p=0.001), al igual que el perimetro abdominal {OR
1.15; 95% IC: 1.08-1.21; p=0.001).
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Anexo

CITA . . CALTDAD
ABREVIAD ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACTION METODO RESULTADOS CONCLUSIONES DEL
A ESTUDIO
Gorizdlez- Disedio: Poblacidn: M casos y controles: El grupo de pacientes con HS presentsba | Lz prevalenda de MEDLA
Villanueva et | estudio transversal | Padientes de 35-64 afios con diagndstico de 125 casos vs 120 controles emparejados por | MEYSr proporcion de pacientas obesos NAFLD =5 mayor en
al. 2020 (45) HS moderadalsevers (Hurlsy smps IV, v | edad, sevo @ IMC {31.2 bg/m2 ws 288 kgimid- p= 0001} D2 | los pacientes con
Objetivos: con dinco anos de evoludidn de dicha patclog@ | Criterios casos: los 125 pacientes con patologia cutanes, diagndstion de
Estudir lz cutarea, Estos padientes no presantan Padentes de 35-64 afos con diagndstico a7 m'ﬂ;ﬁ fueron claszrg‘[alﬂm_ can un hidradinitis. Estos
asodacion criverios de hepatopatiz secundaria: cinicn de H5 modersdassvers . ﬁaﬁm d:!iuﬂ?.'f“!f 2 3 maﬂ pacintes presentan
existente entrz la | viTicafautoinmune, historia de g con IYII), y con 5 afios de evdlucion de dicha mgirnnsafemadasn-&,’ arg?:o%‘-pmm';; = :%?Eﬂde pi :—'nd
HS-EHGNA. ic=cidn consumo excesive i2. Estos pacientes no pressntan i2sg0,
Evalusr 1z di aleohol, enfermedades hepsticas cronicas ﬁr?n?s de hepaggpaaua secundsria, Ded destseando [a regian axiar @ inguial. comparadon con el
lenciz de de carscter hereditario. Del mismo moda, no moda, no entra rte del _ I grupo contral, gun
patopatia en entraran a formar parte del estudios aguelles mus aq__E|r|:f5 irdﬂn.j: mg‘;g:,m fuk s mnlru:'?d p\aue_tmels con HS . habizndo controlzdo
estos pacientss, ”‘d"\"'dmsrﬁ'—'e presenten oira patologia de otrs patologia de carsceer inflamatoria 51,_,:5?2 ::igmn:;ma: = [HD:'E: posibles facuores
i cargcrer inflamatorio crdnico (psoriasis, LES, encia sl tales como
En comparacon crdnico (psoriasis, LE ELL.. =) IR), en comparacion can el grupo control .
0N un grupo EIL.. etc.}. En el casa de los controles, los Critarios controles {mzdia 2.10ws 1.80; p=EI.EI1%}. 3 misma I;Eadad, THC o niveles
control sin EMdm&mﬁéﬁ;qﬁrﬁ. Aliguzl que | posenres de 35-64 afios de edad, sin HS, y | tendencia siguisson parsmetros de Tansaminasas,
aFBga:nn he G508, T e sin criterios disgnisticos de hepatopata nﬂanjauul_'l,1al5 ourm_ellndlue ) ~
cutanes, v patopatia serundarizs. secundaria en & momento achual, neutroflolinfocite {media 1.77 vs 1.45; p< En quanto a Iz
dascribir squelios | Enfermedad: Exposicion casos: D.0D1) y I3 PCR (084 mglvs 015 mgl; | redacisn NAFLD-HS,
factores Prevalencia de MAFLD en padentes con HS Podientes de 35-64 afios con diagndstico p=1.001). Pacientes con HE son mas 513 pErace no verss
fisiopatoldgicos y | moderada/severs vs controles, B diagndstice | g e moderadssevars stage predispuestos a desarollar sdr, influida par
i ) dz NAFLD sers ecografica, Una vez hecho el TV, y con 5 sfos de selucidn d dicha matabdlicg (43.4% vs 35%; p=C|C34 del | grawedsd de la HS
relscionados con de NAAD, se dasificars en leve- patol rY prs Estos MISMO Mado que presentan can mas dado gue no == han
idz Encon rencizs
ambzs entidades. rada-severa. 003 cuiEnes, PBDE”E na facilidad O e HTA. La prevalencia de traco i
izacit cion: presentas ios de . NA.FLDdEIzmenelgmpudepademes significativas en
Localizacidn y Exposicon: ndaria. Del 3 2 g
periodo de S tendrdn &n cuenim, = pars dzfa ﬁ;ﬂ ME%M.TE:T’&@E Ea iacutanea (57 6% vs 31.7% | cmrtoa los
realizacidn: presencia/zusendia de HS, los datos nTarpanE“m i agl'ﬁe Ic’.che 01y LD lewe 41.6%, NAFLD pardmetros
Departzmento de | antropométions de los pacientes; g8 ?rﬁea'ﬁm Eﬁﬁmpgteﬂhmén ;’;LHI‘IIE rm-derada .79 y severa &l 22.8%. ados.
dermatologa, estudiaré & perimetro abdomingl, IMC. HOMA- | foc rarfmetras arrenométrions v de
Hospisl Gereral | TRHTA, isipemmi, DV T y evercos bt come = P e (R 275, (G 86, 1 45
Universizario de cardiovasculsres, pars establecer un posible Exposicion controles: 5% pgﬂ IIM'i Q,]_q.aju'st;ndo Jos datos en
Mlicante, Institute | dticn de sdr. Matzbdlico (ATPIIL En cUSMMo 8 | acor de HS 2n poblacién selecrionada, y | funcion edadﬁ 510 QS%D:F
de Imestigacidn E&i"&.‘;ﬁ;‘;ﬁam“;“:’“ los | sin causss justiicantes de hepatop=ta B MCOR T 17 IC B2 peb o,
niaria g sacundariz. . Se tendran en cuania los miveles de ALT (OR 1.04; 1C B5%;
Mmmm( E‘t . %mudﬁmlm SeROMESTAE e | oo neonerdtricos y dk Ishorstorio ﬁga g}} & HTA (OR 2.83; |C 853
pEheie | Srbmm Bl | SEmeESARRRRE | T
' die quistz pilonids) 2l cusdro de base, desarmolar .
CALTDAD
CITA ESTUDIO PREGUNTA DE INVESTIGACION METODO RESULTADOS CONCLUSTONES DEL
ESTUDIO
Damizni et Disefio: Poblacion: N casos: En total se estudizron 83 pacientes con HS. 51/83 no La prevalencia de higada MEDLA
al. 2015 (47) | Transversal, definide Pacientes con diagnéstico dinico de HS, 83 pacientss, presentaron hepatopatia, 20/83 o cumplen criterics de graso en este grupo de
por los autores como reclutados por el departamento de NAFLD y 12/83 presentan MASH. Por lo tanto, el 38.5% de padientes fue del 38,5%,
subznalisis Dermatologia de los siguientes hospitales: | Criterios casos: | Jos individuos estudisdos presentan NARLD, y &l 14.5% de llegando al disgndstico de
retrospective en San Donato Hospital, San Gallicann Pacientas con los mismaos padecen NASH. La mayoria de los padientes eran | ssteatohepatitis &l 14.5% d=
cohorte prulticéntrica Hospital y Galeagzi Hospital, ¥ sin criterios diagnéstico dinico mujeres. La edad media en =l grupo de padentes sin los mismaos.
Objetivos: diagndsticos de hepatopatia aria. de hidradenitis v hepatopatia era de 43 +/- B.9 afics, 40.6 +/- 10.3 afios Los padientes con
Evaluar |a prevalenda | Intervencion o caracteristica comuin: | i, crizerios anquellos con [‘”‘H-D ¥y 4L6 +/- 7.4 afios para bos pacientes Eﬁlﬁlﬂ:@mm en
v las caradteristicas del | Se estudiara |a presencia de hepatopatia diagndsticos de con NASH (F’_DS'E} Tados los padientes presantan un IMC CompEracan can los .
higado graso no en estos pacientes madiant= la reslizaddn | hepatopatia 5':""3: pacientes sin hepatopatiz (283 +/- 2.5 !(g,fm2: pagentes sin hEpa‘!IlpEtla,
zlcohdlico en un grupe | de un estudie ecografico. Aquellos secundaria. p=0.38), pacientas con NAFLD (27.6 +/- 1.7 kgfm2; presentan diferendas
de pacientes con HS. pacientes con elevacidn persistente de las p=0.22) y pacentes con MH|(U._6 +- 2.7 kg/m2; significativas en cuanto a los
Localizacién y transaminasas serdn candidstos a la Periodo de p=0.38). H 24% de los pacientes sin hepatopatia valores dal THS4 (p=0.003)
periodo de realizacién de una biopsia hepatica., iento: curglieron criterios dticos de DM, y este porcentaje y del ADDI (p= 0.001). En
realizacion: Efectos: :Egur;;w ) asdende a 25% y 30% en los pacientes con estestohepatitis | este grupo de padientss
- - - nero 2018 respachiements.Patologiss i ias ssociad i :
Pacientes racdutados L= presanciz dz EHGMNA se estudiard por Diciambre 2018 y NARLD . inflamatarias ac, | también es mas Fr'emente
r =l departamento métodes eccgraficos. Aquelles pecientss tales como EIL pioderma gangrenoso...efc, son mEs, X encontrar patologias
5:: Da'rn::dogl'a de con elevacién persistente de las h ecuentes en los padentes con mayor grado de afedtacdn | inflamatorias asociadas
los siguientes transaminasas reslizarén una biopsia. Para Moy porcentaje | hepdtica (58.3 % vs 3.9% vs 25%), IH54 score alcanzd sus | (p<0.001).
=g : P perdidas: niveles maximos en la poblacién con esteatohepatitis (12.7
hospitales: San evaluar los factores fisiopatoldgicos P
N relacionadas mba: i No perdidas. +/- 3.6; p =0.03), mientras que aquallos con MAFLD y sin
Donato Hospital, San acionados con ambas entidsdes, se
Gallicang Hospital v tendran en cusnta datos antropométricos, pabclogla hepstica obtuvieron resultados similares (9.4 +/-
Galeazzi Hospitsl, 2l iguzl que ciertos parametros de 3.9 vs 9.6 +/- 3.6; p =(0.85). Del mismo modo, los padientes
{Enera 2018- laboratorio. A |z poblacidn de estudio se le £on estealphepatitis también praialtarmuﬁas mas altas en
Diciemnbre 2018). medird &l perimetro zbdominal, el IMC, y &l ADCT (5.2 +/- 2.2, p=0.001) &n comparacidn con los

se realizara un estudic bioguimica y
hepatico completo. Del mismo meda, para
obsarvar el efecto de |2 patologia cutanea,
se estudiarén parémetros que reflejen &
grado de afectaddn cutanea, tales como 2l
Hueley scare, iH54, el ADDI y & DLGL
Periodo de reclutamiento:

Pacientes reclutades por el departamento
de Dermabologia desde Enerc 2018 -
Diciembra 2018,

presentaron en mayor

33.3% (p=0.52).

pacientes con NAFLD y sin hepatopatia (2.8 +- 18,26 +-
1.4). En cuanto al Hurley score, no se encontraron
diferencias estadisticaments significativas (p=0.48), sungue
=i es dierto que aquellos con gmhgg@tmgsl e

este score (B3% vs 65% vs 43.1%).

En todos los grupos |as transaminasas alcanzaron valores
similares. Los pacientes sin hepatopatia elevaron las
anzimas el 37.2% de los individucs. en los pacientes con
MALFD fueron <l 25% y en aguellos con estestohepatiis. el

La edsd presenta una correlacidn positiva con el indice
ADDI en aquellos pacientes con NAFLD (r=0.57; p=0.05). &1
IMC y &l ADDI s& carrelacionan de forma negative en los
pacientes sin hepatopatia (=0.25; p=0.05).

medida puntuaciones més sltas en
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