REV COLOMB REUMATOL. 2013;20(4):228-236

Revista Colombiana de

REUMATOLOGIA

www.elsevier.es/rcreuma

Articulo de revision

Psoriasis y su relacion con el sindrome metabdlico

Angela Londofio®*, César Gonzdlez?, Luis Castro® y Lluis Puig?

aServicio de Dermatologia, Escuela de Ciencias de la Salud, Universidad Pontificia Bolivariana, Medellin, Colombia
bUniversidad El Bosque, Bogotd, D.C., Colombia

¢Universidad Militar Nueva Granada, Bogotd, D.C., Colombia

dDepartamento de Dermatologia, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, Espaia

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La psoriasis es una enfermedad crénica con un gran impacto en la calidad de vida de

Recibido el 10 de septiembre de 2013 quienes la padecen.

Aceptado el 28 de enero de 2014 En numerosos estudios se ha demostrado que, a pesar de contar con multiples opciones
terapéuticas, los pacientes con psoriasis no siempre reciben el tratamiento éptimo

Palabras clave: necesario para mejorar sus manifestaciones clinicas y prevenir el efecto que tienen las

Psoriasis enfermedades concomitantes asociadas sobre su calidad de vida. Es considerable el uso

Sindrome metabdlico insuficiente de tratamientos efectivos y es probable que existan vacios en el conocimiento

Comorbilidades de la enfermedad que impiden tomar mejores decisiones en el manejo de la psoriasis.

El entendimiento de la psoriasis como una condicién compleja y multifactorial tiene un
gran impacto en la disminucién de la morbimortalidad asociada y ofrece a los pacientes la
oportunidad de recibir una atencién integral, que abarque los fenémenos biolégicos propios
de la enfermedad, pero que pueden ser vistos en el contexto que implica la asociacién
con numerosas enfermedades que se traducen en un deterioro de la capacidad fisica y el
desarrollo personal y, por ende, afectan el bienestar de los individuos con psoriasis.

Este articulo pretende explorar las implicaciones fisiopatogénicas que explican las
relaciones de causalidad entre la psoriasis y el sindrome metabdlico y, de esta forma,
argumentar con suficiente informacién la necesidad real que tienen los pacientes con
psoriasis de ser contemplados dentro del espectro de una enfermedad sistémica y la
oportunidad de que sean adecuadamente tratados por un grupo multidisciplinario que
garantice el més completo abordaje diagnéstico y terapéutico.

© 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.
Todos los derechos reservados.

*Autor para correspondencia.
Correo electrénico: alonga77@gmail.com

0121-8123/$ - see front matter © 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.



REV COLOMB REUMATOL. 2013;20(4):228-236 229

Psoriasis and its relationship with the metabolic syndrome

ABSTRACT
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Psoriasis is a chronic disease with a major impact on patient quality of life.

Despite there being multiple treatment options, numerous studies have shown that
patients with psoriasis do not always receive the optimal treatment necessary to improve
their clinical manifestations, and to prevent the associated comorbidities that impact on
quality of life. The gaps in knowledge and the underuse of effective treatments prevent
better decisions to be made in the management of psoriasis.

The understanding of psoriasis as a complex and multifactorial condition has a major impact
on reducing associated morbidity and mortality, and offers patients the opportunity to receive
comprehensive care that encompasses the biological phenomena characteristics of the disease,
which can be observed in the context of the psoriasis, its association with multiple diseases,
the deterioration in physical and personal abilities, thus affecting the well-being of the patient.

This article examines the physiopathogenic implications, explaining the causal
relationships between psoriasis and the metabolic syndrome, and argues the real need
for psoriasis patients to be considered within the spectrum of a systemic disease, and to
have the opportunity to be properly treated by a multidisciplinary team to ensure the most

comprehensive diagnostic and therapeutic approach.
© 2013 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

La psoriasis es una enfermedad crénica con un gran impacto
en la calidad de vida de quienes la padecen y tiene profundas
implicaciones en todas las esferas del individuo, incluyendo
aspectos fisicos, emocionales, sociales, afectivos y econé-
micos?.

En numerosos estudios se ha demostrado que, a pesar de
contar con multiples opciones terapéuticas, los pacientes con
psoriasis no siempre reciben el tratamiento éptimo necesario
para mejorar sus manifestaciones clinicas y prevenir el efecto
que tienen las enfermedades concomitantes asociadas sobre
su calidad de vidal. Es considerable el uso insuficiente de tra-
tamientos efectivos y es probable que existan vacios en el
conocimiento de la enfermedad, que impiden tomar mejores
decisiones en el manejo de la psoriasis.

El entendimiento de la psoriasis como una condicién com-
pleja y multifactorial tiene un gran impacto en la disminu-
cién de la morbimortalidad asociada y ofrece a los pacientes
la oportunidad de recibir una atencién integral que abarque
los fenémenos bioldgicos propios de la enfermedad, pero que
pueden ser vistos en el contexto que implica la asociacién con
numerosas enfermedades que se traducen en un deterioro de
la capacidad fisica y el desarrollo personal y, por ende, afectan
el bienestar de los individuos con psoriasis.

Metodologia para la revisién

Para la realizacién de esta revision, se llevé a cabo una bus-
queda en PubMed de todas las publicaciones referentes al
tema desde enero de 1985 hasta mayo de 2012, usando los
términos Mesh “Psoriasis AND metabolic Syndrome” arro-
jando un total de 167 articulos, de los cuales se excluyeron

los que no tuvieran relacién con el tema o no fueran de rele-
vancia para esta revisiéon, para incluir al final un total de
70 articulos.

Generalidades

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel que
afecta entre el 2 y el 3% de la poblacién, con periodos de remi-
sién y exacerbacion que comprometen notoriamente la calidad
de vida, con una morbilidad significativa similar a otras enfer-
medades como el cancer o la hipertension arterial, que conlleva
una baja en el rendimiento laborall. Se ha estimado que, al
igual que en otras enfermedades inflamatorias, como la artritis
reumatoide y el lupus eritomatoso sistémico, la psoriasis tiene
asociado un incremento de otras afecciones como obesidad,
hipertensién arterial sistémica, diabetes y dislipidemia?->,
todas componentes del sindrome metabélico® (tabla 1), lo cual
hallevado a pensar que hay puntos en comun en su etiologia’.

Tabla 1 - Criterios para el diagnéstico de sindrome

metabélico

Los criterios mas aceptados son los del National Education
Program’s Adult Treatment Panel III (ATP III), los cuales definen
el sindrome metabdlico como la presencia de, al menos, tres de las
siguientes condiciones:

Obesidad abdominal (circunferencia abdominal de >102 cm
en hombres y de >88 cm en mujeres)

Elevacioén de triglicéridos (>150 mg/dl) o bajo tratamiento
Disminucién del HDL (<40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl

en mujeres) o bajo tratamiento

Elevacién de la presion arterial (>130/85 mm Hg) o bajo
tratamiento

Elevacién de la glucosa (>110 mg/dl) o bajo tratamiento
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Se estima que la prevalencia del sindrome metabdlico
varia entre 15 y 20% en la poblacién general®. En el caso de
los pacientes con psoriasis, la prevalencia puede llegar a ser
del 39%°, con un riesgo que puede oscilar entre 1,8 veces en
no hospitalizados (ICsy,: 1,12-3,21)° y 5,3 veces en hospitali-
zados por la enfermedad?®!; cuando se discrimina por sexo,
se encuentra que el riesgo es mayor en las mujeres con una
razén de momios (odds ratio, OR) de 2,80 (ICqs,: 1,12-6,96) mien-
tras que en los hombres es de 1,08 (ICqs,: 0,45-2,58)10.

Gisondi et al.12 demostraron que los pacientes con pso-
riasis moderada a grave tenian una alta prevalencia de
sindrome metabdlico, comparados con pacientes con otras
enfermedades dermatolégicas, controlando por edad y sexo
(OR=1,65; ICgs,,: 1,16-2,35), siendo mas frecuentes la hiper-
trigliceridemia y la obesidad abdominal. Sommer, et al.13,
encontraron cambios similares en 625 pacientes hospita-
lizados con psoriasis frente a 1.044 controles con mela-
noma, con base en los criterios de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), y controlando por edad y sexo (OR=5,92;
ICysq,: 2,78- 12,8).

Cuando se hace el andlisis por criterios, es mas frecuente
encontrar tres de los cinco criterios (tabla 1), siendo el aumento
de la obesidad abdominal y la hiperlipemia o dislipidemia
(aumento de los triglicéridos y disminucién de la HDL) los fac-
tores més importantes en el incremento de la prevalencia del
sindrome metabdlico en la psoriasis®. En general, la asociacién
con alguno de los criterios se ha estimado con un riesgo que
oscila entre 1,7 y 2,0 veces.

Datos epidemioléogicos
Dislipidemia

En diferentes estudios'®1® se ha demostrado el incremento
de la prevalencia de este trastorno en los pacientes con pso-
riasis, con elevacién de los triglicéridos, las lipoproteinas de
baja densidad (Low Density Lipoproteins, LDL) y las lipoproteinas
de muy baja densidad (Very Low Density Lipoproteins, VLDL),
y disminucién de las lipoproteinas de alta densidad (High
Density Lipoproteins, HDL), con riesgos que pueden llegar a ser
de 2,73 veces (IC95%: 1,59-4,69), cuando se comparan con con-
troles de otras patologias no cuténeas’®.

Se han publicado otros estudios que sugieren que no existe
una asociacién claral”'8; sin embargo, alertan ante la alta
posibilidad que existe en los casos de psoriasis con, al menos
un afio de duracién, de tener elevacién de LDL y apolipopro-
teina A-1, y alteracién de los niveles del colesterol y triglicé-
ridos comparados con los controles normales.

Obesidad

Segun la OMS, la obesidad afecta el 35% de la poblacién'®. En
diferentes estudios se ha sefialado la asociacién entre psoria-
sis y obesidad!112.1517.20,21 principalmente, en hombres entre
los 35 y los 50 afios??2. En algunos se demuestra que la obesi-
dad puede ser un factor de riesgo independiente para sufrir
psoriasis?3, preceder su aparicién?4, y la relacién entre su

gravedad y el indice de masa corporal. Ademas, se ha repor-
tado que, después de perder peso mediante cirugia bariatrica,
algunos pacientes presentan remisién de la psoriasis??, y que
aquellas personas que pierden entre el 5 y el 10% del peso
basal, presentan en con mayor frecuencia remisién con tra-
tamientos como la ciclosporina?®.

Diabetes

Se ha podido determinar que los pacientes con psoriasis
tienen incremento del riesgo de presentar diabetes, con un
OR de 2,48 (ICqg0,: 1.7-3.61)!1227 independiente de otros facto-
res de riesgo como la obesidad y la dislipidemial’. En algunos
estudios?® se ha encontrado asociacién entre la gravedad de
la psoriasis y la presencia de marcadores de resistencia a la
insulina.

Hipertensién

La asociacién entre psoriasis e hipertension arterial sisté-
mica ha sido controversial, pues en los grandes estudios de
poblacién no se ha encontrado asociacién cuando se controlan
factores como la obesidad y el consumo de cigarrillo!.

En un estudio sueco se encontrd una tasa alta de hiperten-
sién arterial sistémica frente a otras enfermedades derma-
tolégicas, con una relacién entre lo observado y lo esperado
(O/E) de 3,6 (p<0,001). Sommer obtuvo hallazgos similares con
un OR de 3,3 (ICyg0,: 2,4-4,4)%°.

Enfermedad cardiovascular

Son muchos los estudios en que se ha demostrado la aso-
ciacién entre psoriasis y riesgo cardiovascular, como arte-
riosclerosis y trombosis; Ludwing et al.3% encontraron que
los pacientes con psoriasis grave tenian una prevalencia de
enfermedad coronaria de 59%, comparada con una de 28% en
los controles pareados por edad, sexo y similares factores de
riesgo excepto el hecho de sufrir psoriasis (p<0,02); en gene-
ral, se estima un OR de 1,77 (ICqsy,: 1,07-2,93)12, También, se ha
podido determinar que el sufrir de psoriasis grave no tratada
desde las etapas tempranas de la vida aumenta este riesgo,
independientemente de otros factores de riesgo cardiovascu-
lar3!. Es asi como una persona de 30 afios con psoriasis tiene
un riesgo relativo de sufrir un infarto de 3,1 veces (IC4g,:
2,0-4,9) frente al riesgo de 1,6 de una persona de 60 afos
(ICqs%: 1,1-1,6).

Ademas del riesgo de arteriosclerosis, los pacientes con
psoriasis tienen riesgo de otras complicaciones cardiovas-
culares, como arritmias cardiacas3?, hipertrofia ventricular
izquierda, difusion diastélica y enfermedad valvular33.

En cuanto a la mortalidad, se ha podido demostrar como
esta se incrementa en el 50% de los en casos cuando la pso-
riasis es grave, comparada con la del grupo control, y segin
el sexo, los hombres mueren 3,5 aflos mas rapido o temprano
y las mujeres 4,3 afos, comparados con los pacientes que no
padecen de psoriasis34.
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Fisiopatologia

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria que se puede
clasificar desde el tipo inmunolégico como Th1, Th17 y Th22,
de acuerdo al perfil de citocinas que se producen en la piel
y que estan asociadas a estas vias inmunolégicas, entre las
que se encuentran el interferén y (INF-v), el factor de necrosis
tumoral a (FNT-a), la interleucina (IL) 17 y la IL-22%°. Se ha
podido determinar cémo en la artritis psoridsica hay aumento
en la expresién de los receptores tipo Toll 2 (TLR-2) en las
células dendriticas inmaduras lo cual favoreceria a una mayor
expresién de citocinas del perfil Th13®.

Por otra parte, en los pacientes con psoriasis, las células
dendriticas mieloides producen grandes cantidades de IL-23,
lo cual se relaciona estrechamente con la estimulacién de
la produccién de linfocitos T; un subgrupo de estas células
dendriticas, denominadas células FNT-a/6xido nitrico sintasa
inducible (i-NOS) y encargadas de producir altos niveles de
FNT-q, IL-20 y otras moléculas inflamatorias, son esenciales
en lo que se ha denominado inmunidad innata y conducen
todo el proceso inflamatorio en los queratinocitos?. También
se ha podido determinar la participacién de este tipo de cito-
cinas en otras enfermedades inflamatorias, como la obesidad,
la diabetes, la arteriosclerosis y el riesgo de infarto.

Algunas citocinas, como el FNT-« y la IL-6, moléculas de
adhesién, como la ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) y
la E-selectina, y factores angiogénicos, como el factor de cre-
cimiento endotelial (VEG-F), estan elevados en la psoriasis,
la obesidad y la enfermedad coronaria38:3%. Estas citocinas
se han visto involucradas en procesos como la angiogénesis,
senalizacién de la insulina, adipogénesis, metabolismo de
lipidos y proliferacién epidérmica?? y, durante los periodos
de enfermedad, son producidas por la piel, el tejido adiposo y
el tejido cardiovascular (fig. 1).

Elevacion de:

- FNT, IL-1, IL-6,
Psoriasis

INF-+, y proteinas
S-100, ICAM,
VEGF, VCAM

Tejido
hepético

Figura 1 - Relacién de la elevacién de las citocinas
proinflamatorias con las entidades del sindrome
metabdlico. HTA: hipertension arterial sistémica.

Con respecto al VEG-F y su papel en la psoriasis, se ha des-
crito como sus receptores se expresan primariamente en las
células endoteliales*! y su activacién genera sefales que pro-
mueven el crecimiento de estas células tanto en arterias, venas
y linfaticos; ademas, aumenta su permeabilidad, lo que facilita
la llegada de factores proinflamatorios a su sitio de accién.
También se ha demostrado cémo sus receptores se expresan
en queratinocitos, favoreciendo su proliferacién y cambios
en la homeostasis de la barrera epidérmica, con aumento del
reclutamiento de leucocitos en la piel inflamada*2.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la relacién
que existe entre los genes involucrados en la psoriasis y la pre-
disposicién a ciertas enfermedades del sindrome metabélico.
Los loci PSORS 2, PSORS 3 y PSORS 4 se relacionan con la pre-
disposicién a sindrome metabdlico en general, diabetes de tipo
2, hiperlipidemia familiar y enfermedad cardiovascular®344,

Papel de la obesidad en el proceso inflamatorio

En la Gltima década, en varios estudios se ha demostrado que
la obesidad puede producir un proceso inflamatorio crénico,
haciendo parte del sistema de inmunidad innata con aumento
en la produccién de FNT-q, IL-6 y proteina C reactiva (PCR).
Ademas, la obesidad tiene una relacién directa con la eleva-
ci6én del indice de masa de corporal y el aumento de las cito-
cinas involucradas en el desarrollo de la psoriasis**#4®; y como
6rgano endocrino activo con la produccién de hormonas deri-
vadas de los adipocitos, como las adipocinas, principalmente
la leptina y la adiponectina®’, involucradas en la patogénesis
de la resistencia a la insulina, la dislipidemia, la hipertensién
arterial y la enfermedad coronaria temprana%84°.

La leptina es producida por los adipocitos y se encarga de
regular la homeostasis energética, el control del apetito y la
via hipotalamica de la saciedad. La leptina se encuentra ele-
vada en los obesos y disminuye con la pérdida de peso?h4>.
Ademds, se encarga de regular positivamente la produccién
de moléculas de adhesién, como la ICAM-1 y las de adhe-
sién endotelio-plaquetas, que en conjunto con otros factores,
como las quimiocinas del tipo proteina 1 quimioatrayente del
monocito, llevan a mayor migracién y nimero de macréfagos
en el tejido adiposo?3.

El receptor de la leptina se expresa en varias células, inclu-
yendo adipocitos, células mononucleares periféricas, fibroblas-
tos endoteliales y queratinocitos “estresados”. Cuando la leptina
se une a su receptor, induce la activacién de la transduccién de
sefnales mediada por las cinasas Janus (Janus Kinase, JAK), acti-
vando la senal de transduccién y el activador de transcripcién
3, también involucrado en la patogénesis de la psoriasis®.

La leptina protege a los linfocitos T de la apoptosis y modula
su proliferacién; también, aumenta la proliferacién de linfocitos
T virgenes reduciendo la proliferacién de los de memoria. Tiene
un papel dual: activa los monocitos y los macréfagos produc-
tores potenciales de FNT-q, IL-6 e IL-9, y actta influenciando
directamente la diferenciacién del fenotipo Th1; ademads, esti-
mula la proliferacién de queratinocitos y la angiogénesis®3.

Por todo lo anterior, la leptina se ha implicado en la pato-
génesis de enfermedades inflamatorias mediadas por el sis-
tema inmunitario (Immune-Mediated Inflammatory Diseases,
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IMID), como la diabetes de tipo 1, la artritis reumatoide, la
enfermedad inflamatoria intestinal y la psoriasis®l. A este
respecto, se ha lanzado la hipétesis de que los altos niveles
de leptina en los pacientes obesos pueden llevar a la gran
produccién de mediadores inflamatorios en los pacientes con
psoriasis#l, que empeoran el curso de la enfermedad y es por
esto que se considera la hiperleptinemia como un factor de
riesgo en psoriasis, independientemente del sexo y de otros
factores de riesgo cardiovascular®2°3,

A diferencia de la leptina, la adiponectina se produce de
manera inversa al indice de masa corporal. Ademas, pro-
mueve la sensibilizacién a la insulina, reduce la produccién de
FNT-a y la actividad fagocitica por parte de los macréfagos?®,
induce citocinas antiinflamatorias, como la IL-10, antagonis-
tas del receptor de IL-1 en monocitos y macréfagos, e inhibe
los niveles de IL-6. En las células endoteliales, la adiponectina
disminuye la expresién de moléculas de adhesién, como la
ICAM-1. Al parecer, todos estos efectos son mediados por
la inhibicién de NF-«p43.

Los niveles plasmaticos de adiponectina estan disminuidos
en la poblacién con psoriasis, en comparacién con la poblacién
control, y se considera que su secrecién aberrante se puede
considerar como factor prondstico del riesgo cardiovascular®®.

Otras citocinas producidas directamente por los adipocitos
son el FNT-«#0, 1a IL-6 y la proteina quimioatrayente de mono-
citos-1 (MCP-1). También, hay aumento en la concentracién de
IL-17 e IL-23, incremento independiente de la produccién de la
leptina, pero ain con una funcién poco clara*3.

Papel de las vias inflamatorias en la resistencia a la insulina
o diabetes mellitus

La resistencia a la insulina es una condicién en la cual las
cantidades producidas de insulina son inadecuadas para una
respuesta insulinémica normal en tejidos como la grasa, el
musculo y el higado. En el tejido graso lleva a hidroélisis del
sitio de almacenamiento de los triglicéridos, con elevacién de
los niveles séricos de los acidos grasos libres. En el musculo
disminuye la captacién de glucosa y el almacenamiento de
glucégeno local. En el tejido hepatico conlleva la alteracién
en la sintesis de glucégeno y la supresién de glucosa hepdtica.
A suvez, los elevados niveles de acidos grasos libres disminu-
yen la concentracién de glucosa en el musculo e incrementan
su produccién por parte del higado, lo que finalmente se tra-
duce en aumento de sus niveles séricos*3.

Las citocinas y las adiponectinas, como el FNT-«, la IL-6 y
la leptina, son reconocidas como importantes reguladores
de la sensibilidad a la insulina®4. El FNT-« participa en la
resistencia a la insulina por diferentes vias, como la inhibi-
cién de la activacién de la tirosina-cinasa del receptor de la
insulina, la activacién del receptor activado de la proliferacién
de peroxisomas (PPAR)3, los cuales promueven la prolifera-
cién epidérmica y modulan el metabolismo de la glucosa y la
adipogénesis; ademds, suprime la secrecién de adiponectina
de los adipocitos, molécula antiinflamatoria encargada de
regular la sensibilidad a la insulina®®4°.

La IL-6 también estd implicada en la resistencia a la insu-
lina por vias que involucran las cinasas de proteinas y la acti-

vaciéon de la fosfatasa de tirosina (alterando los procesos de
fosforilacién de los receptores) o por una actividad supresora
del receptor de la insulina. La elevacién de la IL-6 se ha aso-
ciado con riesgo de diabetes de tipo 2, independientemente
de la obesidad o la resistencia a la insulina®®.

La leptina promueve la sensibilidad a la insulina mediante
la activacién de la cinasa de proteina de monofosfato de ade-
nosina, disminuyendo la malonil-CoA intracelular y, a su vez,
la lipogénesis, ademas de asociarse con el incremento de la
B-monoxidacién de &cidos grasos. La deficiencia de leptina
contribuye de esta forma a la resistencia a la insulina“3.

La adiponectina no se expresa en pacientes obesos, con
resistencia a la insulina, con diabetes de tipo 2 o con enferme-
dad coronaria. La adiponectina aumenta la sensibilidad de la
insulina, activando a la cinasa de proteina de monofosfato de
adenosina®3; también, actia sobre la glucogénesis hepética al
disminuir la expresién de dos enzimas fundamentales, como
son la cinasa de proteina de carboxi-fosfoenolpiruvato y la
glucosa-6-fosfatasa®®.

El proceso inflamatorio crénico de la psoriasis lleva al
incremento del factor de crecimiento similar a la insulina II
(Insulin-Like Growth Factor II, IGF-II), el cual se relaciona con
la proliferacién epitelial, la arteriosclerosis®?, produccién
de factores angiogénicos, la modulacién de la masa grasa
corporal y el metabolismo de los lipidos#3. Entre los facto-
res angiogénicos con mayor aumento en la psoriasis, esté el
factor de crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial
Growth Factor, VEG-F), el cual promueve la neovascularizacién
y la activacién de células endoteliales, con aumento de su
permeabilidad; su incremento en sangre se relaciona con la
gravedad de la enfermedad. Este factor estd aumentado en los
estados hiperinsulinémicos, secretado principalmente por los
adipocitos®’, y su aumento prolongado junto con otras molé-
culas de adhesién en la psoriasis llevan en forma directa la
activacion de las células endoteliales y su disfuncién, lo que
genera enfermedad cardiovascular®. Es asi como los estados
hiperinsulinémicos promueven la propensién a la psoriasis o
su exacerbacién, al permitir un estado de angiogénesis nece-
sario para el mantenimiento de la enfermedad>8.

Enfermedad cardiovascular

La inflamacién también estd implicada en el desarrollo de la
arteriosclerosis; la infiltracién temprana de la intima por lin-
focitos T periféricos seguida por la infiltracién de macréfagos,
son eventos importantes en la patogénesis de la arteriosclero-
sis®. La transmigracién de linfocitos T est4 mediada por molé-
culas de adhesién, como la ICAM-1, en el endotelio vascular, y
los macréfagos acumulan citocinas, como el FNT-q, y enzimas
como las metaloproteinasas, que se encargan de degradar la
matriz del tejido conjuntivo. El siguiente paso es la formacién
de tejido fibroso, caracterizada por la acumulacién de células
lipidicas necréticas y células de musculo liso, cubiertas por una
capa fibrosa que, con el avance del proceso inflamatorio, se
hace delgada e inestable, propensa a la ruptura con la trombo-
sis que se evidenciaré clinicamente como oclusién vascular®.

Otro aspecto importante es la deteccién de secrecién de fos-
folipasa A2 del grupo IIA, reactante de fase aguda, en la intima,
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la adventicia y la media de la capa arteriosclerética; esta se
asocia con alteracién en la composicién de las lipoproteinas
y aumenta el depédsito de lipidos en las paredes adrticas?3.

La psoriasis y la arteriosclerosis tienen caracteristicas
histolégicas similares, en las que participan los linfoci-
tos T, macréfagos y monocitos. Hay extravasacién de linfo-
citos T, con incremento de aquellos que expresan un patrén
de citocinas Th1ly Th17; esta Gltima se encuentra aumentada
en pacientes con enfermedad cardiovascular inestable y, en
modelos animales, los hace propensos a la isquemia®.

La psoriasis crénica también tiene un papel en la via meta-
bdlica por oxidacién. La piel afectada produce radicales libres,
especies reactivas de oxigeno (ROS), promoviendo el estrés
por oxidacién con disminucién de los niveles de acido félico
y aumento de homocisteina®?, la cual le confiere un riesgo
cardiovascular adicional.

Estado de hipercoagulabilidad

La psoriasis tiene un efecto potencial sobre las plaquetas y
los factores de la coagulacién.

En el caso de las plaquetas, hay pruebas de su activacién
en los pacientes con psoriasis, que contribuye al desarrollo
de fenémenos trombéticos. Se ha encontrado elevacion de los
marcadores de activacién plaquetaria, como g-tromboglobu-
lina y factor plaquetario 4, en comparacién con los contro-
les, y disminucién de los mismos después del tratamiento3.
Otro hallazgo interesante es la disminucién del tiempo de
regeneracién plaquetaria después de la ingestién de aspirina
en los pacientes con psoriasis y el aumento de la expresién
de p-selectina por las plaquetas, la cual estéd directamente
relacionada con la gravedad de la enfermedad. Por otro lado,
la activacién de las plaquetas tiene un papel importante en la
patogénesis de la psoriasis, pues favorecen el paso de linfoci-
tos a la microcirculacién de la piel®3.

En el caso de los factores de la coagulacién, citocinas
como el FNT-q, la IL-1 y la IL-6, pueden inducir la sintesis
de reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva
(PCR) y el amiloide sérico A por parte del higado, e incre-
mento de la expresiéon de moléculas de adhesién como la
ICAM-1, necesarias para la migracién de leucocitos de la
circulacién al tejido inflamado; a su vez, incrementan el
inhibidor del activador del plaminégeno 1y disminuyen
el activador del plasminégeno tisular®3. Ademis, las adi-
pocinas también interfieren con la trombosis al sintetizar
trombospodina 1, la cual activa el factor transformador de
crecimiento g (TGF-B) que regula la produccién del inhibidor
del activador del plasminégeno 1. Los niveles de este ultimo
aumentan en casos de obesidad y de sindrome metabdlico,
lo cual favorece la formacién del trombo y, en asociacién
con las proteinas de fase aguda, llevan a efectos celulares
proinflamatorios*3.

Hipertension arterial sistémica

El tejido adiposo contiene todos los componentes del sistema
renina-angiotensina y es el mayor productor extrahepatico de

angiotensinégeno; por esta razén, hay aumento de sus nive-
les séricos en los pacientes obesos®%. El angiotensindgeno es
el precursor de la angiotensina I que posteriormente pasa a
angiotensina II, la cual tiene el principal rol en la regulacién
de la presion arterial. Esta promueve la retencién de sal por el
rinén, causa vasoconstriccion, aumenta la liberacioén de cate-
colaminas por nervios y glandulas suprarrenales y estimula
la proliferacién de linfocitos T®>.

La angiotensina también tiene un papel en el proceso de
la inflamacién y la arteriosclerosis. La expresién de ARNm
del angiotensindgeno se encuentra aumentada en la grasa
visceral, lo cual puede explicar parcialmente la relacién entre
hipertensioén sistémica y obesidad en el sindrome metabdlico,
y es por esto que la pérdida de peso lleva a la reduccién de la
presién arterial®®.

Se ha podido demostrar aumento en la actividad de la
enzima convertidora de angiotensina y de renina en los
pacientes con psoriasis®’ y, en cuanto a la inflamacién, se
ha visto que después de una infusién de angiotensina II los
linfocitos T se activan para producir FNT-a y IFN-v, y expre-
san receptores tisulares de atraccién (homing). El bloqueo del
FNT-a por el etanercept normaliza los valores de presién arte-
rial en animales®8.

“Marcha” psoridsica

En la fisiopatologia de la psoriasis, el incremento de la mor-
talidad cardiovascular parece ser una consecuencia de lo que
se denomina “marcha psoridsica”: la psoriasis y sus facto-
res desencadenantes, como el cigarrillo, y sus enfermedades
concomitantes, incluyendo la obesidad como parte del sin-
drome metabdlico, contribuyen a la inflamacién sistémica
del paciente. La inflamacién sistémica, a su vez, causa insu-
linorresistencia, un estado de desequilibrio entre los efectos
proaterégeno y antiaterégeno, en el cual la insulina promueve
efectos proaterégenos. Este cambio ocasiona disfuncién endo-
telial, que conduce a aterosclerosis y, eventualmente, a infarto
de miocardio si las arterias coronarias estan comprometidas®®

(fig. 2).
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Conclusién

La psoriasis es el prototipo de enfermedad inflamatoria carac-
terizada por la activacién de las vias Thl y TH17, cuyas cito-
cinas se encuentran elevadas en la piel y el suero, estas son
criticas para el reclutamiento de linfocitos T en la piel y las
articulaciones, ademds promueven la angiogénesis y la proli-
feracién epidérmica. Al mismo tiempo, estas citocinas tienen
efectos en diversos procesos, como la angiogénesis, la senali-
zacién de la insulina, la adipogénesis, el metabolismo de los
lipidos y el trafico de células del sistema inmunitario. Es por
ello que todo el proceso inflamatorio en la psoriasis tiene un
gran impacto en condiciones como obesidad, diabetes, trombo-
sis y arteriosclerosis, las cuales, a su vez, pueden influenciar la
patogénesis de la psoriasis al promover el estado proinflama-
torio y aumentar la propensién al desarrollo de la enfermedad.

El reconocimiento de la psoriasis dentro del grupo de las
enfermedades inflamatorias mediadas inmunolégicamente,
ha logrado dimensionar el impacto de la enfermedad desde
su componente sistémico y, por ende, ha permitido entender
y valorar las implicaciones de morbilidad y mortalidad que
afectan a los individuos con psoriasis. Esta nueva visién, en
donde se considera a la enfermedad desde el punto de vista
multiorganico, ofrece al clinico la oportunidad de construir un
enfoque diagnéstico y terapéutico que abarque no solo la dis-
minucién de las lesiones cutédneas, sino el control adecuado
de los componentes metabdlico, cardiovascular y articular de
la enfermedad como un objetivo integral que efectivamente
logre mejorar la capacidad fisica e incrementar el bienestar
de los pacientes que la padecen.

La investigacién en dermatologia, en la blisqueda de mejores
opciones terapéuticas para los pacientes con psoriasis, debe par-
tir sobre el claro entendimiento de las vias inmuno-biolégicas de
la enfermedad, de tal forma que cada hallazgo y cada estrategia
farmacoldgica involucren el control preciso de toda la cascada
pro-inflamatoria. Cada medicamento debe ofrecer al paciente la
oportunidad de modular la mayor parte de los procesos meta-
bodlicos involucrados y, por ende, la mejoria fisica debe ser el
resultado de un adecuado control sistémico de la enfermedad.

El compromiso de la dermatologia actual implica una opor-
tunidad para interpretar las manifestaciones clinicas como una
expresién de las enfermedades concomitantes que pueden cur-
sar en nuestro paciente y exige la responsabilidad por parte del
médico tratante de identificar, evaluar y medir el impacto de
dichas comorbilidades e iniciar el tratamiento que corresponda.
El dermatdlogo es, en la mayoria de las veces, el primero en
realizar el diagnéstico y, por lo tanto, debe ser quien coordine el
manejo multidisciplinario que deben recibir estos pacientes.

Con base en la evidencia clinica, es claro que el alcance
del dermatélogo y el éxito de sus decisiones solo podran ser
medidas en cuanto aplique los principios de integralidad de
una enfermedad inmunolégica dindmica y compleja.
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