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PSORIASIS Y SU RELACION CON EL SINDROME
METABOLICO
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La psoriasis es una enfermedad cronica 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
econdmicos.

En numerosos estudios se ha demostrado que, a pesar de contar con multiples
opciones terapéuticas, los pacientes con psoriasis no siempre reciben el
tratamiento 6ptimo necesario para mejorar sus manifestaciones clinicas y prevenir
el efecto que tienen las enfermedades concomitantes asociadas sobre su calidad
de vida. Es considerable el uso insuficiente de tratamientos efectivos y es probable
gue 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 condicion compleja y multifactorial tiene
un gran impacto en la disminucion de la morbimortalidad asociada y ofrece a los
pacientes la oportunidad de recibir una atencion integral que abarque los
fendmenos bioldgicos propios de la enfermedad, pero que pueden ser vistos en el
contexto que implica la asociacion 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.

Dislipidemia.

En diferentes estudios se ha demostrado el incremento de la prevalencia de este
trastorno en los pacientes con psoriasis, con elevacion de los triglicéridos, las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas de muy baja

densidad VLDL), y disminucion de las lipoproteinas de alta densidad (HDL), con
riesgos que pueden llegar a ser de 2,73 veces (IC95%: 1,59-4,69), cuando se
comparan con controles de otras patologias no cutaneas.

Se han publicado otros estudios que sugieren que no existe una asociacion
claral7,18; sin embargo, alertan ante la alta posibilidad que existe en los casos de
psoriasis con, al menos un afio de duracion, de tener elevaciéon de LDL y
apolipoproteina A-1, y alteracion de los niveles del colesterol y triglicéridos
comparados con los controles normales.
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Obesidad.

Segun la OMS, la obesidad afecta el 35% de la poblacion. En diferentes estudios
se ha sefialado la asociacion entre psoriasis y obesidad, principalmente, en
hombres entre los 35 y los 50 afios. En algunos se muestra que la obesidad puede
ser un factor de riesgo independiente para sufrir psoriasis, preceder su aparicion, y
la relacion entre su gravedad y el indice de masa corporal. Ademas, se ha
reportado que, después de perder peso mediante cirugia bariatrica, algunos
pacientes presentan remision de la psoriasis, y que aquellas personas que pierden
entre el 5y el 10% del peso basal, presentan en con mayor frecuencia remision
con tratamientos 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 (IC95%: 1.7-3.61), independiente
de otros factores de riesgo como la obesidad y la dislipidemia. En algunos
estudios se ha encontrado asociacion entre la gravedad de la psoriasis y la
presencia de marcadores de resistencia a la insulina.

Hipertension.

La asociacion entre psoriasis e hipertension arterial sistémica ha sido
controversial, pues en los grandes estudios de poblacion no se ha encontrado
asociacion cuando se controlan factores como la obesidad y el consumo de
cigarrillo.

Enfermedad cardiovascular.

Son muchos los estudios en que se ha demostrado la asociacion entre psoriasis y
riesgo cardiovascular, como arteriosclerosis y trombosis. 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
cardiovascular. Es asi como una persona de 30 afios con psoriasis tiene un riesgo
relativo de sufrir un infarto de 3,1 veces (IC95%: 2,0-4,9) frente al riesgo de 1,6 de
una persona de 60 afios (IC95%: 1,1-1,6).

Ademas del riesgo de arteriosclerosis, los pacientes con psoriasis tienen riesgo de
otras complicaciones cardiovasculares, como arritmias cardiacas, hipertrofia
ventricular izquierda, difusion diastolica y enfermedad valvular.

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

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria que se puede clasificar desde el tipo
inmunologico como Thl, Thl7 y Th22, de acuerdo al perfil de citocinas que se
producen en la piel y que estdn asociadas a estas vias inmunoldgicas, entre las
gue se encuentran el interferon y (INF-y), el factor de necrosis tumoral a (FNT-a),
la interleucina (IL) 17 y la IL-22. Se ha podido determinar cémo en la artritis
psoriasica hay aumento en la expresion de los receptores tipo Toll 2 (TLR-2) en
las células dendriticas inmaduras lo cual favoreceria a una mayor expresion de
citocinas del perfil Thl.

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/éxido 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 citocinas en otras enfermedades
inflamatorias, como la obesidad, la diabetes, la arteriosclerosis y el riesgo de
infarto.

Algunas citocinas, como el FNT-a y la IL-6, moléculas de adhesion, como la ICAM-
1 (Intercellular Adhesion Molecule 1) y la E-selectina, y factores angiogénicos,
como el factor de crecimiento endotelial (VEG-F), estan elevados en la psoriasis,
la obesidad y la enfermedad coronaria. Estas citocinas se han visto involucradas
en procesos como la angiogénesis, sefializacion de la insulina, adipogénesis,
metabolismo de lipidos y proliferacion epidérmica y, durante los periodos de
enfermedad, son producidas por la piel, el tejido adiposo y el tejido cardiovascular.

Con respecto al VEG-F y su papel en la psoriasis, se ha descrito como sus
receptores se expresan primariamente en las células endoteliales y su activacion
genera sefiales que promueven 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 como
Sus receptores se expresan en queratinocitos, favoreciendo su proliferaciéon y
cambios en la homeostasis de la barrera epidérmica, con aumento del
reclutamiento de leucocitos en la piel inflamada.

Otro aspecto importante a tener en cuenta es la relacion que existe entre los
genes involucrados en la psoriasis y la predisposicion a ciertas enfermedades del
sindrome metabdlico. Los loci PSORS 2, PSORS 3 y PSORS 4 se relacionan con
la predisposicion a sindrome metabolico en general, diabetes de tipo 2,
hiperlipidemia familiar y enfermedad cardiovascular.
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Papel de la obesidad en el proceso inflamatorio.

En la dltima década, en varios estudios se ha demostrado que la obesidad puede
producir un proceso inflamatorio cronico, 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 relacion directa con la elevacion del indice de
masa de corporal y el aumento de las citocinas involucradas en el desarrollo de la
psoriasis ; y como 6rgano endocrino activo con la produccion de hormonas
derivadas 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 hipertension arterial y la enfermedad coronaria temprana.

La leptina es producida por los adipocitos y se encarga de regular la homeostasis
energeética, el control del apetito y la via hipotaldmica de la saciedad. La leptina se
encuentra elevada en los obesos y disminuye con la pérdida de peso. Ademas, se
encarga de regular positivamente la produccién de moléculas de adhesién, como
la ICAM-1 vy las de adhesion endotelio-plaguetas, que en conjunto con otros
factores, como las quimiocinas del tipo proteina 1 quimioatrayente del monocito,
llevan a mayor migracion y niamero de macréfagos en el tejido adiposo.

El receptor de la leptina se expresa en varias células, incluyendo adipocitos,
células mononucleares periféricas, fibroblastos endoteliales y queratinocitos
“estresados”. Cuando la leptina se une a su receptor, induce la activacion de la
transduccion de sefiales mediada por las cinasas Janus (Janus Kinase, JAK),
activando la sefal de transduccion y el activador de transcripcion 3, también
involucrado en la patogénesis de la psoriasis.

La leptina protege a los linfocitos T de la apoptosis y modula su proliferacion;
también, aumenta la proliferacién de linfocitos T virgenes reduciendo la
proliferacion de los de memoria. Tiene un papel dual: activa los monocitos y los
macrofagos productores potenciales de FNT-q, IL-6 e IL-9, y actda influenciando
directamente la diferenciacion del fenotipo Th1; ademas, estimula la proliferacion
de queratinocitos y la angiogénesis.

Por todo lo anterior, la leptina se ha implicado en la patogénesis de enfermedades
inflamatorias mediadas por el sistema inmunitario (Immune-Mediated Inf
lammatory Diseases, IMID), como la diabetes de tipo 1, la artritis reumatoide, la
enfermedad inflamatoria intestinal y la psoriasis. A este respecto, se ha lanzado la
hipodtesis de que los altos niveles de leptina en los pacientes obesos pueden llevar
a la gran produccion de mediadores inflamatorios en los pacientes con psoriasis,
gue 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 Yy de otros factores de riesgo cardiovascular.
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A diferencia de la leptina, la adiponectina se produce de manera inversa al indice
de masa corporal. Ademas, promueve la sensibilizacion a la insulina, reduce la
produccion de FNT-a y la actividad fagocitica por parte de los macréfagos, induce
citocinas antiinflamatorias, como la IL-10, antagonistas del receptor de IL-1 en
monocitos y macrofagos, e inhibe los niveles de IL-6. En las células endoteliales,
la adiponectina disminuye la expresion de moléculas de adhesion, como la ICAM-
1. Al parecer, todos estos efectos son mediados por la inhibicion de NF-k(343.

Los niveles plasméticos de adiponectina estdn disminuidos en la poblacién con
psoriasis, en comparacion con la poblacion control, y se considera que su
secrecion aberrante se puede considerar como factor pronéstico del riesgo
cardiovascular.

Otras citocinas producidas directamente por los adipocitos son el FNT-a40, la IL-6
y la proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1). También, hay aumento en

la concentracion de IL-17 e IL-23, incremento independiente de la produccion de la
leptina, pero aun con una funcion poco clara.

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 hidrdlisis del sitio
de almacenamiento de los triglicéridos, con elevacion de los niveles séricos de los
acidos grasos libres. En el musculo disminuye la captacion de glucosa y el
almacenamiento de glucogeno local. En el tejido hepatico conlleva la alteracion en
la sintesis de glucogeno y la supresion de glucosa hepética. A su vez, los
elevados niveles de acidos grasos libres disminuyen la concentracion de glucosa
en el musculo e incrementan su produccion por parte del higado, lo que finalmente
se traduce en aumento de sus niveles séricos.

Las citocinas y las adiponectinas, como el FNT-a, la IL-6 y la leptina, son
reconocidas como importantes reguladores de la sensibilidad a la insulina. EI FNT-
a participa en la resistencia a la insulina por diferentes vias, como la inhibicién de
la activacion de la tirosina-cinasa del receptor de la insulina, la activacién del
receptor activado de la proliferacién de peroxisomas (PPAR)J, los cuales
promueven la proliferacion epidérmica y modulan el metabolismo de la glucosa y
la adipogénesis; ademas, suprime la secrecion de adiponectina de los adipocitos,
molécula antiinflamatoria encargada de regular la sensibilidad a la insulina.

La IL-6 también esta implicada en la resistencia a la insulina por vias que
involucran las cinasas de proteinas y la activacion de la fosfatasa de tirosina
(alterando los procesos de fosforilacién de los receptores) o por una actividad
supresora del receptor de la insulina. La elevacion de la IL-6 se ha asociado con
riesgo de diabetes de tipo 2, independientemente de la obesidad o la resistencia a
la insulina.
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La leptina promueve la sensibilidad a la insulina mediante la activacion de la
cinasa de proteina de monofosfato de adenosina, disminuyendo la malonil-CoA
intracelular y, a su vez, la lipogénesis, ademas de asociarse con el incremento de
la b-monoxidacion de acidos grasos. La deficiencia de leptina contribuye de esta
forma a la resistencia a la insulina.

)

La adiponectina no se expresa en pacientes obesos, con resistencia a la insulina,
con diabetes de tipo 2 o con enfermedad coronaria. La adiponectina aumenta la
sensibilidad de la insulina, activando a la cinasa de proteina de monofosfato de
adenosina; también, actla sobre la glucogénesis hepéatica al disminuir la expresion
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 Il (IGF-I1), el cual se relaciona con la proliferacién
epitelial, la arteriosclerosis, produccion de factores angiogénicos, la modulacion de
la masa grasa corporal y el metabolismo de los lipidos. Entre los factores
angiogénicos con mayor aumento en la psoriasis, esta el factor de crecimiento
endotelial vascular ( VEG-F), el cual promueve la neovascularizacién y la
activacion 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 moléculas de adhesién en
la psoriasis llevan en forma directa la activacion de las células endoteliales y su
disfuncion, lo que genera enfermedad cardiovascular. Es asi como los estados
hiperinsulinémicos promueven la propensién a la psoriasis 0 su exacerbacion, al
permitir un estado de angiogénesis necesario para el mantenimiento de la
enfermedad.

Enfermedad cardiovascular.

La inflamacién también esta implicada en el desarrollo de la arteriosclerosis; la
infiltracion temprana de la intima por linfocitos T periféricos seguida por la
infiltracion de macréfagos, son eventos importantes en la patogénesis de la
arteriosclerosis. La transmigracion de linfocitos T esta mediada por moléculas de
adhesion, como la ICAM-1, en el endotelio vascular, y los macréfagos acumulan
citocinas, como el FNT-a, y enzimas como las metaloproteinasas, que se
encargan de degradar la matriz del tejido conjuntivo. El siguiente paso es la
formacion de tejido fibroso, caracterizada por la acumulacién de células lipidicas
necroticas 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 trombosis que se evidenciara clinicamente como oclusion vascular.

Otro aspecto importante es la deteccion de secrecidn de fosfolipasa A2 del grupo
lIA, reactante de fase aguda, en la intima, la adventicia y la media de la capa
arteriosclerotica; esta se asocia con alteracién en la composicion de las
lipoproteinas y aumenta el depdsito de lipidos en las paredes aorticas.
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La psoriasis y la arteriosclerosis tienen caracteristicas histolégicas similares, en
las que participan los linfocitos T, macro fagos y monocitos. Hay extravasacion de
linfocitos T, con incremento de aquellos que expresan un patrén de citocinas Thly
Th17; esta tltima se encuentra aumentada en pacientes con enfermedad
cardiovascular inestable y, en modelos animales, los hace propensos a la
isquemia.

La psoriasis cronica también tiene un papel en la via metabdlica por oxidacién. La
piel afectada produce radicales libres, especies reactivas de oxigeno (ROS),

promoviendo el estrés por oxidacion con disminucion de los niveles de acido folico
y aumento de homocisteina, la cual le confiere un riesgo cardiovascular adicional.

Estado de hipercoagulabilidad.

La psoriasis tiene un efecto potencial sobre las plaguetas y los factores de la
coagulacion.

En el caso de las plaquetas, hay pruebas de su activaciéon en los pacientes con
psoriasis, que contribuye al desarrollo de fendbmenos trombaticos. Se ha
encontrado elevacion de los marcadores de activacion plaquetaria, como -
tromboglobulina y factor plaquetario 4, en comparacién con los controles, y
disminucién de los mismos después del tratamiento. Otro hallazgo interesante es
la disminucion del tiempo de regeneracion plaquetaria después de la ingestion de
aspirina en los pacientes con psoriasis y el aumento de la expresién de p-selectina
por las plaguetas, la cual esta directamente relacionada con la gravedad de la
enfermedad. Por otro lado, la activacion de las plaguetas tiene un papel importante
en la patogénesis de la psoriasis, pues favorecen el paso de linfocitos a la
microcirculacién de la piel.

En el caso de los factores de la coagulacion, citocinas como el FNT-a, 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 incremento de la
expresion de moléculas de adhesion como la ICAM-1, necesarias para la
migracion de leucocitos de la circulacion al tejido inf lamado; a su vez,
incrementan el inhibidor del activador del plaminégeno 1y disminuyen el activador
del plasmindgeno tisular. Ademas, las adipocinas también interfieren con la
trombosis al sintetizar trombospodina 1, la cual activa el factor transformador de
crecimiento B (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.
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Hipertension arterial sistémica.

El tejido adiposo contiene todos los componentes del sistema renina-angiotensina
y es el mayor productor extrahepatico de angiotensindgeno; por esta razon, hay
aumento de sus niveles séricos en los pacientes obesos. El angiotensindgeno es
el precursor de la angiotensina | que posteriormente pasa a angiotensina Il, la cual
tiene el principal rol en la regulacion de la presion arterial. Esta promueve la
retencion de sal por el rifidn, causa vasoconstriccion, aumenta la liberacion de
catecolaminas por nervios y glandulas suprarrenales y estimula la proliferacion de
linfocitos T65.

La angiotensina también tiene un papel en el proceso de la inflamacion y la
arteriosclerosis. La expresion de ARNm del angiotensinégeno se encuentra
aumentada en la grasa visceral, lo cual puede explicar parcialmente la relacion
entre hipertension sistémica y obesidad en el sindrome metabdlico, y es por esto
gue la pérdida de peso lleva a la reduccién de la presion 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
inflamacion, se ha visto que después de una infusion de angiotensina Il los
linfocitos T se activan para producir FNT-a y IFN-y, y expresan receptores tisulares
de atraccién (homing).

“Marcha” psoriasica.

En la fisiopatologia de la psoriasis, el incremento de la mortalidad cardiovascular
parece ser una consecuencia de lo que se denomina “marcha psoriasica”: la
psoriasis y sus factores desencadenantes, como el cigarrillo, y sus enfermedades
concomitantes, incluyendo la obesidad como parte del sindrome metabdlico,
contribuyen a la inflamacion sistémica del paciente. La inflamacion sistémica, a su
vez, causa insulinorresistencia, un estado de desequilibrio entre los efectos
proaterégeno y antiaterégeno, en el cual la insulina promueve efectos
proaterégenos. Este cambio ocasiona disfuncion endotelial, que conduce a
aterosclerosis y, eventualmente, a infarto de miocardio si las arterias coronarias
estan comprometidas.
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