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Articulo de revision

Comorbilidades en psoriasis
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RESUMEN

Lapsoriasis haevolucionado conceptualmente alo largo del tiempo, de considerarse una enfermedad cutanea en sus primeras
descripciones, actualmente le podemos definir como «una enfermedad crénica e inflamatoria de la piel, sin una etiologia defi-
nida, genéticamente determinada, fisiopatoldgicamente autoinmune, de evolucion intermitente, con riesgo de comorbilidades
cutaneas, sistémicas y psicoldgicas, que impactan en la calidad de vida».!

Los pacientes con psoriasis tienen mayor riesgo de presentar sindrome metabdlico y diversas neoplasias, entre otros pade-
cimientos. En esta revision, se resume la evidencia actual sobre las comorbilidades no artropaticas mas frecuentes que se
presentan en los enfermos con psoriasis, y laimportancia de ser diagnosticadas oportunamente para brindar un tratamiento
adecuado y mejorar la calidad de vida.
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ABSTRACT

Psoriasis has conceptually evolved across time, from being considered a cutaneous disease on its first descriptions, to a
«chronic inflammatory skin disease, without a defined etiology, genetically determined, physiopathology autoimmune, from
intermittent evolution, with risk of cutaneous and systemic comorbidities, also psychological, that impacts on life quality».t

Patients with psoriasis have a bigger risk of presenting metabolic syndrome and diverse tumors, among other conditions.
In this revision we summarize actual evidence about most frequent non-arthropathic comorbidities, arising on patients with
psoriasis, and the importance of being opportunely diagnosed to provide a more adequate treatment and improve life quality.

Key words: Psoriasis, comobirdities, inflammation.

INTRODUCCION

La comorbilidad es un término médico que se atribuye
a Alvan R. Feinstein; fue publicada en el Journal of
Chronic Diseases en 1970; éste la definié como algu-
na entidad clinica adicional, que ha existido o puede
ocurrir durante el curso de una enfermedad indice de
estudio.! El término original ha evolucionado y diver-
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sos autores han propuesto diferentes conceptos de
comorbilidad.

El Mannitoba Center for Health Policy, en 2003,
define comorbilidad como las entidades médicas que
aumentan el riesgo de muerte del paciente, ademas del
padecimiento mas significativo en quien causa su es-
tancia en el hospital. En otras palabras, la comorbilidad
seria un indicador diferencial en el cuidado hospitalario.?
Fried LP y colaboradores, en 2004, le conceptualizan
como la presencia concurrente de dos o méas enfer-
medades en el mismo individuo;® incluso se lleg6 a
considerar el término como el efecto sobre el individuo
de estos trastornos o enfermedades adicionales.*

Actualmente se considera méas adecuado definirle
como: la asociacion no causal de distintos padecimien-
tos o una entidad psicoldgica que requiere monitoreo
clinico en una enfermedad bien definida.®
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TIPOS DE COMORBILIDAD

Los tipos de comorbilidad se pueden clasificar de dife-
rentes maneras, con relacién al tiempo, origen y causa,
ya sea organica o psicolégica. En cuanto a su tempora-
lidad se clasifican en transversales y longitudinales; la
primera es la coexistencia de al menos un padecimiento
al momento del diagnéstico, y la segunda es la existen-
cia de varias enfermedades a lo largo de un periodo de
seguimiento. En psiquiatria, una manera de clasificar ala
comorbilidad es, en cuanto al origen de las enfermedades
o trastornos asociados, en comorbilidad homotipica y
heterotipica. La primera se refiere a la coexistencia de
trastornos del mismo grupo diagnéstico (por ejemplo,
trastorno de ansiedad y trastorno distimico), y la segunda
se refiere a la coexistencia entre trastornos de distintos
grupos diagnosticos (por ejemplo, trastorno obsesivo
compulsivo y trastorno por déficit de atencion).®

De manera practica, se acepta la clasificacion de co-
morbilidad organica y psicoldgica. La primera, también
llamada «verdadera», ocurre cuando un padecimiento
da origen a complicaciones o a otra enfermedad, con
relacién etioldgica directa entre ambas; por ejemplo,
diabetes mellitus y neuropatia.

La comorbilidad psicoldgica se subdivide en dos
grandes ramas: comorbilidad diagnéstica y comorbi-
lidad prondstica. La primera se presenta en aquellas
enfermedades que producen sintomas clinicos comu-
nes; por ejemplo, depresion mayor y ansiedad en un
paciente, que le predisponen a dificultad en la capaci-
dad de concentracion. La segunda se aprecia cuando
determinadas enfermedades predisponen al paciente
a desarrollar otras. Por ejemplo, un paciente con de-
presion y trastorno de panico tendria mayor riesgo de
presentar dependencia etilica.”

PSORIASIS Y COMORBILIDADES

La psoriasis se considera una enfermedad inflamatoria
cronica y recidivante de la piel, caracterizada por placas
eritematoescamosas, de caracteristicas clinicas varia-
bles. Se presenta en el 2-3% de la poblacién mundial.®
Puede comenzar en cualquier momento de la vida, la
edad promedio de inicio es a los 33 afios. En el 75%
de los casos se presenta antes de los 46 afios. Algunos
estudios sugieren una frecuencia bimodal: entre los 16
y 22 afos, asi como entre los 57 y 60 afios. A pesar de
los avances en los Ultimos afios, la etiopatogenia no
esta completamente establecida; sin embargo, entre los
mecanismos mas descritos se encuentran los procesos
inflamatorios y el estrés oxidativo.® Estad demostrado

un claro componente genético con herencia multifac-
torial, asi como una interaccion entre la predisposicion
genética y los factores ambientales, que se observan
en la mayoria de los pacientes con psoriasis. Se han
identificado al menos 9 loci cromosdmicos que tienen re-
lacién con la enfermedad, conocidos como PSORS1-9.
Ademas, se asocian con la predisposicion a psoriasis
los antigenos HLA-CW6, HLA-DR7, HLA-B27 (forma
pustulosa generalizada) y HLA-B17 (de inicio mas pre-
€0z y curso mas grave).°

Diversas investigaciones han confirmado la asocia-
cion entre psoriasis y diabetes mellitus tipo 2, enferme-
dades cardiovasculares (hipertension arterial, infarto
al miocardio, falla cardiaca), obesidad, tabaquismo,
depresion, cancer y alcoholismo.'**2

En un andlisis comparativo de 40,000 pacientes
hospitalizados con psoriasis versus enfermos con algin
otro padecimiento dermatoldgico, se encontrd en los
primeros mayor frecuencia a lo esperado en: obesidad
(2.05, p <0.05), hipertensién (1.90, p <0.01), insuficien-
cia cardiaca (1.83, p <0.001) y diabetes mellitus (1.47,
p <0.05).%2 Un analisis adicional de 753 pacientes con-
firmd la presencia de comorbilidades en pacientes con
psoriasis; en 551 (73%) se diagnostico dislipidemia, dia-
betes mellitus e hipertension arterial sistémica.*® En los
enfermos con psoriasis se ha observado mayor riesgo
de aterosclerosis, que puede ser explicado, en parte,
por un metabolismo anormal de lipidos, lipoproteinas
séricas y triglicéridos significativamente altos en compa-
racion con sujetos control, mientras que el colesterol de
alta densidad se encuentra disminuido.*!* La psoriasis
también ha sido asociada a otros factores que favorecen
el riesgo cardiovascular, con mayor morbimortalidad,
sobre todo en aquéllos con enfermedad severa.®

Ademas, el alcoholismo y la cirrosis hepatica son
mas frecuentes en estos pacientes. La prevalencia de
alcoholismo en los enfermos con psoriasis es de 18%,
comparada con 2% en controles.?” El tabaquismo se ha
relacionado especialmente con la variedad pustulosa.*®

La manifestacion extracutdnea mas conocida es la
artritis psoriasica, la cual, segun estudios epidemiologi-
cos recientes, es mas frecuente de lo que se aceptaba
con anterioridad. Se le define como una artropatia
inflamatoria, sobre todo de pequefas articulaciones y
seronegativa.®

PATRONES COMUNES DE INFLAMACION ENTRE
PSORIASIS Y COMORBILIDADES

El término enfermedades inflamatorias mediadas in-
munolégicamente (IMID), del inglés immune-mediated
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inflamatory disease, fue creado con el fin de describir
enfermedades como la psoriasis o la artritis reumatoi-
de, las cuales cuentan con mecanismos inflamatorios
comunes que incluyen una regulacion inadecuada de
citocinas.?® El sistema inmune ha sido fuertemente
implicado en la patogénesis de la psoriasis, por lo
cual se le considera una enfermedad inflamatoria
autoinmume mediada por células T, estas células se
encuentran tanto en la dermis como en la epidermis,
acompafiadas de células dendriticas, macrofagos
y mastocitos. Existe una secuencia de pasos en la
activacion de la poblacion de linfocitos T que da lu-
gar al desarrollo de la enfermedad, lo cual, hasta el
momento, se explica por una estimulacion inicial de
las células de Langerhans por diferentes antigenos,
hasta ahora desconocidos.?* Esta respuesta provoca
la maduracion y migracion de estas células hacia el
ganglio linfatico. En este sitio, las células de Lan-
gerhans presentan estos antigenos a los linfocitos
T indiferenciados, induciendo su activacion y pro-
liferaciéon, constituyendo una clona de linfocitos T
de memoria con especificidad hacia ese antigeno.
Una vez que estos linfocitos entran en la circula-
cién, pueden migrar hacia las areas de inflamacién
cutanea donde se encuentran con el antigeno y
producen citocinas caracteristicas de una reaccion
Thl como interferdn e interleucinas 2, 6, 8y 12, que
son responsables de la proliferacién, alteracion de
la maduracion de los queratinocitos, de la infiltracion
de polimorfonucleares y de los cambios vasculares
gue caracterizan clinica e histologicamente a las
lesiones psoriasicas.??2®

Por otra parte, se ha estudiado la relaciéon en-
tre la elevacion de la proteina C reactiva (PCR)
y el desarrollo de sindrome metabdlico (SM). Los
resultados de un estudio en el que siguieron por
12 semanas a 34 pacientes con psoriasis vulgar y
37 controles sugieren que los factores que pueden
inducir inflamacion, con el consecuente aumento de
las proteinas sensibles a la inflamacion, puede ser
un precedente en la aparicion de diabetes y enfer-
medad cardiovascular, sobre todo en los pacientes
con obesidad (Figura 1).%

En cuanto a la fisiopatologia de la inflamacion vas-
cular, existe basicamente una disfuncion endotelial
importante, asi como marcadores de inflamacion e
inmunoldgicos caracteristicos. En la pared arterial
ocurre un proceso inflamatorio que induce cambios
estructurales y moleculares especificos. Dentro de
los principales se encuentra la produccion de 6xido
nitrico por la 6xido nitrico sintasa endotelial, que in-
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hibe la activacién y agregacion plaquetaria; la llegada
de LDL en forma oxidada aumenta la adhesividad
celular y facilita el paso de células inflamatorias en el
endotelio. Dicha accion genera dafio endotelial con la
formacién de pequefios espacios interendoteliales y
una cascada de efectos inmunoldgicos por la accion
del endotelio activado (Figura 2).9%

Dentro de las moléculas participantes se encuen-
tran principalmente el factor de crecimiento plagueta-
rio (PGDF), el cual intenta reparar el dafio, moléculas
como selectinas e integrinas (VCAM-1, ICAM-1,
LFA-3) que favorecen la adhesion de los monocitos,
la proteina quimiotactica de monocitos (MCP), el
factor estimulante de colonias de monocitos (M-CSF)
que les da la funcionalidad caracteristica y el factor
nuclear Kappa B (NF-KB), el cual se encuentra impli-
cado en la transcripcion de genes funcionales durante
el proceso inflamatorio. La consecuencia final es la
transformacion del monocito en una célula espumosa.
La respuesta del organismo genera elevacion sérica
de marcadores inflamatorios inespecificos como la
IL-1, IL-2 e IL-6; debido a que cualquier otro proceso
inflamatorio eleva estas citocinas, asi como marca-
dores inflamatorios més especificos como la PCR,
son la evidencia del mecanismo inflamatorio mediado
inmunoloégicamente, que ademas se correlacionan
con otros marcadores como ICAM-1, fibrinbgeno y
activador tisular del plasmindégeno.?324.2¢6
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Figura 1. Factores que influyen en la elevacién de la proteina
C reactiva (PCR). Regulacién anormal de la glucemia, edad
avanzada, tabaquismo, indice de masa corporal (IMC) > 30,
elevacion del fibrinégeno, dislipidemia (hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia) y aumento en la relacién LDL/HDL son
factores demostrados que influyen en la elevacion de la PCR,
la cual es un marcador sensible de desarrollo de sindrome
metabdlico.
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Figura 2. Fisiopatologia de la inflamacién vascular. El proce-
so inflamatorio a nivel de la pared vascular genera cambios
estructurales y moleculares especificos, con una disfuncion
importante del endotelio. La produccién de éxido nitrico por
la sintasa endotelial inhibe la activacién y la agregacion pla-
quetaria; la llegada de LDL en su forma oxidada aumenta la
adhesividad celular y facilita el paso de células inflamatorias
en el endotelio a través de espacios interendoteliales. Por
una parte, el factor de crecimiento plaquetario (PGDF) intenta
reparar el dafio, pero su accién es superada por moléculas
como selectinas e integrinas (VCAM-1, ICAM-1, LFA3) que
favorecen la adhesion de monocitos, ademas de moléculas
como el factor nuclear kappa B (NF-KB) que influye en la trans-
cripcién de genes funcionales durante el proceso inflamatorio.
La consecuencia final es la transformacion del monocito en
una célula espumosa.

COMORBILIDADES
Sindrome metabélico

Se ha observado aumento de enfermedad cardiovascu-
lar en pacientes con psoriasis. La inflamacion ha sido
implicada en la etiologia de la aterosclerosis, sindromes
coronarios agudos e insuficiencia cardiaca.??” El papel
de los factores de riesgo cardiovascular son de especial
relevancia en psoriasis, ya que en estos pacientes existe
una mayor prevalencia de dislipidemia y obesidad, asi
como hipertension arterial sistémica, en comparacion
con aquellos enfermos con otras patologias dermatolo-
gicas. En un estudio realizado por Sommer D y su grupo,
en el cual se estudiaron 581 pacientes hospitalizados
con psoriasis y 1,044 controles, se encontré un patron
de enfermedades crénicas asociadas a psoriasis, el cual
incluye: diabetes mellitus tipo 2 (OR 2.48), hipertension
arterial (OR 2.09) y enfermedad coronaria (OR 1.95). La

combinacion de estos padecimientos aunados a obesi-
dad, y que en conjunto integran el sindrome metabadlico,
fue mas prevalente en los pacientes con psoriasis (OR
5.29). En dicho estudio concluyen que los pacientes con
psoriasis estdn en mayor riesgo de padecer diabetes
mellitus tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, esto
podria estar ligado a los efectos producidos por los
cambios inflamatorios crénicos como la secrecion de
citocinas proinflamatorias, sobre todo TNF-a.*3

El tabaquismo ha sido identificado como un factor de
riesgo para el desarrollo y severidad de la psoriasis.?®
Neimann y asociados han confirmado esta asociacion.?
Al parecer la nicotina altera la respuesta inmune tanto
innata como adaptativa. La nicotina puede modular
la capacidad funcional de las células dendriticas y
aumentar la secrecion de citocinas proinflamatorias.
La psoriasis también se asocia con efectos adversos
en el perfil lipidico y un desequilibrio de oxidantes-
antioxidantes. Por otra parte, se ha encontrado que
los pacientes que padecen psoriasis tienen un perfil
de lipidos proaterogénico que incluye hipertrigliceride-
mia, concentraciones elevadas de colesterol de baja
densidad (LDLc) y lipoproteina (L-a), asi como niveles
disminuidos de colesterol de alta densidad (HDLc) y
apolipoproteina B (Apo B).2>% La dislipidemia es mas
acentuada en pacientes con psoriasis severa en com-
paracién con sujetos control.®* No esté claro si esto es
una consecuencia directa de la actividad inflamatoria
o de la terapéutica sistémica utilizada en la psoriasis,
que se sabe causa alteraciones en el perfil de lipidos.?
La obesidad favorece el riesgo de alteraciones meta-
bélicas como la hipertension, dislipidemia, resistencia
a la insulina e intolerancia a la glucosa. También esta
asociada a un estado cronico de inflamacion de bajo
grado, lo que conlleva a un riesgo cardiovascular ele-
vado.?"®2 a obesidad (definida por aumento del indice
de masa corporal total, IMCT) y la escasa actividad
fisica son mas frecuentes en pacientes que padecen
psoriasis y pueden ser contribuyentes importantes del
riesgo cardiovascular (Figuras 3y 4).

En un estudio realizado por McDonald y Calabresi
el riesgo de enfermedad cardiovascular (infarto al
miocardio, tromboflebitis, tromboembolia pulmonar y
evento vascular cerebral) fue 2.2 veces mayor en 323
pacientes con psoriasis versus 325 controles. Linde-
gard, al estudiar enfermos hospitalizados con psoriasis,
encontrd asociaciones con diabetes, obesidad, infarto
al miocardio y asma.*® En una investigacion europea
de pacientes hospitalizados con psoriasis, la diabetes
mellitus tipo 2, la obesidad, la insuficiencia cardiacay la
hipertension fueron casi dos veces mas frecuentes que
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los controles. En un trabajo de investigacion realizado
en Suecia se observaron a mas de 5,000 pacientes
hospitalizados con psoriasis; la mortalidad en estos
enfermos por alteraciones cardiovasculares fue mayor
del 50% comparada con sujetos sin psoriasis. El riesgo
cardiovascular parece estar confinado a los pacientes
con psoriasis severa.'®
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Markuszeski L y colaboradores sefialan la predispo-
sicion a la taquicardia sinusal y la mayor incidencia de
arritmia supraventricular en pacientes con psoriasis,
las cuales Unicamente fueron demostradas por Holter
de 24 horas.**

En resumen, el aumento del riesgo cardiovascular
en psoriasis puede ser consecuencia de:

1. Mayor prevalencia de tabaquismo y dislipidemia

2. Perfil lipidico elevado (triglicéridos elevados,
HDLc disminuido, LDLc elevado)

3. Disfuncion endotelial

4. El uso de terapias inductoras de dislipidemia
(por ejemplo: corticoesteroides, ciclosporina y
acitretina)

5. Inflamacién persistente

También se ha comunicado que la hipertension
arterial es mas frecuente en la psoriasis, posiblemente
a causa de todos los factores de riesgo comenta-
dos.?2% En un estudio reciente se encontré una alta
prevalencia de diabetes mellitus en los pacientes con
psoriasis, aunque los posibles mecanismos son poco
conocidos. Se cree que esta relacién existe debido a
antecedentes genéticos, a la psoriasis en si misma, o
como consecuencia de la obesidad o de algunos de los
medicamentos utilizados para tratar esta enfermedad.
La alta prevalencia de varios componentes del sindrome
metabdlico en estos pacientes, como obesidad, dislipi-
demia, resistencia a la insulina e hipertensién arterial,
contribuye a un riesgo cardiovascular elevado, similar a
otras enfermedades inflamatorias crénicas.*>* En una
investigacion que se llevo a cabo en Israel y que incluyé
a 46,095 pacientes con psoriasis, se determiné que la
presencia de diabetes mellitus fue mayor en éstos que
en los pacientes control (ratio [OR] 1,27, [IC] intervalo
de confianza 95%).1°

Un modelo de regresion logistica multivariado de-
mostrd una asociacion entre la diabetes y la utilizacion
de esteroides tépicos muy potentes (p <0.05) y el uso
de medicacion sistémica para psoriasis (metotrexato,
ciclosporina o acitretina) (p <0.001). Un modelo similar
confirmo la asociacion entre aterosclerosis y el empleo
de fototerapia (p <0.001).1¢

Linfomas

Gelfand y su grupo afirman que la psoriasis esta aso-
ciada con mayor riesgo para desarrollar linfomas.®®
Sin embargo, es importante considerar la variedad de
linfoma cuando se investiga esta asociacion. La relacién
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entre linfoma no Hodgkin (LNH), excluyendo el linfoma
cutaneo de células T (LCCT), es reducida; los resulta-
dos de diversas investigaciones son inconsistentes y
no sustentan dicha relacion. El riesgo es mayor para
desarrollar LCCT, el cual esta fuertemente asociado
a psoriasis severa en pacientes tratados con terapia
inmunoldgica, que tiene la capacidad de exacerbar el
proceso linfoproliferativo de base por su mecanismo
inmunosupresor. El riesgo absoluto atribuible a la pso-
riasis es bajo, ya que el linfoma es una enfermedad poco
frecuente. Otros estudios informan de la posibilidad de
desarrollar linfomas en pacientes con psoriasis que se
encuentran en tratamiento crénico con metotrexato.%-¢

Alteraciones psiquiatricas

Se ha documentado la asociacién entre psoriasis y el es-
trés psiquico en el afio previo al diagndstico. Diferentes
estudios sugieren que el estrés juega un papel impor-
tante en la patogénesis de la enfermedad, favoreciendo
la exacerbacion del padecimiento; se ha observado
gue un estrés mayor se asocia con el establecimiento
de la enfermedad a edades mas tempranas.®” En al-
gunos estudios se ha comunicado que los pacientes
con psoriasis también padecen depresion, ansiedad
y dificultad para expresar emociones. Los pacientes
severamente afectados tienen ideacion suicida (7.2%)
y depresion.37°

DISCUSION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de
la piel, con mayor riesgo de afectacion sistémica conco-
mitante. Diversos estudios sugieren que los pacientes
hospitalizados por psoriasis tienen mayor frecuencia de
comorbilidades, principalmente de sindrome metabadlico,
con prevalencia mayor de esta patologia respecto a
la poblacion general o a otros pacientes con distintas
afecciones dermatologicas. En la actualidad no esta bien
definido si el aumento se debe a la propia enfermedad,
a la respuesta inflamatoria crénica, al estilo de vida o
al papel que juegan los diferentes tratamientos, puesto
gue éstos ocasionan alteraciones hasta en un 80%
de los pacientes, como elevacion de transaminasas,
hipertension, dislipidemia, alteraciones de la funcién
renal y fotosensibilidad. Es necesario realizar mas in-
vestigaciones para entender mejor las comorbilidades
y sus implicaciones con el tratamiento y el manejo de
los pacientes con psoriasis.

El dermatélogo debe profundizar en el estudio de los
pacientes con psoriasis y realizarlo de manera integral,

con el objeto de diagnosticar en forma oportuna alguna
comorbilidad asociada para mejorar el prondstico, asi
como la calidad de vida de los enfermos.
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