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RESUMEN

Desde 1958, el estudio de la hiperuricemia en pacientes con
psoriasis ha sido controvertido. Actualmente esta relacién se
debe vigilar por el desarrollo de complicaciones vinculadas con
la elevacion del acido drico: mayor evolucion de hiperuricemia
asintomatica a variantes clinicas de gota (artritis, tofos, litiasis
renoureteral), predisposicion al desarrollo de artritis psoridsica
por reactividad cruzada articular a los cristales de urato amorfo
y aumento del riesgo cardiovascular. Estos hallazgos sugieren la
necesidad de medir el acido Urico en los pacientes con psoriasis
de reciente diagndstico y llevar a cabo controles periédicos que
evalden la mejoria y evolucion de la enfermedad. La investiga-
cién de hiperuricemia en psoriasis es prometedora como escala
prondstica y de prediccion de riesgo cardiovascular y renal.
PALABRAS CLAVE: psoriasis, hiperuricemia, dcido trico.

Antecedentes
La psoriasis es una enfermedad crénica sistémica auto-
inflamatoria que afecta a 29 de la poblacién en
México." Sus hallazgos clinicos e histopatolégicos ca-
racteristicos dependen de su fisiopatologia, que incluye
una cascada de procesos inflamatorios mediados por
células Thr y Thiz, que finalizan en la produccién de fac-
tores de crecimiento, como el factor de crecimiento de
queratinocitos (KGF), derivado de fibroblastos y células
Thr7.2 El kGF condiciona una rdpida reproduccién celular
y, por lo tanto, un incremento en metabolitos celulares
como purinas, via metabdlica inicial para la formacién
de écido urico, que inicialmente se acumula en grandes
proporciones en el torrente sanguineo, provocando hi-
peruricemia

ABSTRACT

Since 1958, the study of hyperuricemia in patients with psoriasis
has been controversial. Currently, this hiperuricemia should be
monitored for diminish complications related to the elevation
of uric acid such as: further evolution of asymptomatic hyper-
uricemia to clinical variants of gout (arthritis, tophi, ureteral
stones), predisposition to the development of psoriatic arthritis
by joint cross reactivity to amorphous urate crystals and in-
creased cardiovascular risk. These findings suggest the need for
uric acid measurement in patients with newly diagnosed psoria-
sis and regular check up to assess the improvement and evolu-
tion of the disease. The research of hyperuricemia in psoriasis is
promising as prognostic scale and cardiovascular and renal risk
prediction can be obtained.
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Eisen y Seegmiller propusieron que el incremento en
el ciclo celular puede ser una causa importante de ele-
vacién de niveles de dcido drico sérico en pacientes con
psoriasis, al estudiar el metabolismo del dcido trico en 38
pacientes en 1961.* A partir de entonces, la relacién cau-
sal entre psoriasis e hiperuricemia ha sido controvertida;
atribuyendo, incluso, la hiperuricemia a obesidad y tras-
tornos metabélicos asociados en pacientes con psoriasis.’
Sin embargo, no fue hasta 2014 cuando Gisondi y colabo-
radores demostraron que los pacientes con psoriasis tu-
vieron mayores niveles de dcido trico y prevalencia de hi-
peruricemia asintomdtica tres veces mds elevada respecto
a controles. El andlisis multivariable de Gisondi revelé
que la psoriasis fue el mayor predictor de hiperuricemia
ajustando las variables conocidas de riesgo para elevaciéon
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de 4cido drico: obesidad, alcoholismo, sindrome metabé-
lico, entre otros.°

Respecto a hallazgos clinicos en psoriasis, Kwon su-
giere una relacién gradual entre los niveles de dcido drico
y severidad de enfermedad medida por pasi (indice de
severidad y drea en psoriasis).” Asimismo, la presencia de
artritis psoridsica aumenta en mayor medida el riesgo de
presentar hiperuricemia asintomadtica.® Estos hallazgos
sugieren implicaciones clinicas importantes en la evalua-
cién de severidad y prondstico en pacientes con psoriasis.
Pocos estudios valoran el efecto de la hiperuricemia en
la evolucién de los pacientes con psoriasis, y viceversa.
Estos estudios se comentan a continuacién:

Efecto de hiperuricemia en psoriasis

1. Aumento en niveles de proteina ¢ reactiva (Pcr). La PCR es un
miembro de los reactantes de fase aguda, que incre-
menta en trastornos inflamatorios agudos. La funcién
principal de la Pcr es reconocer sustancias téxicas au-
tégenas liberadas por tejidos danados. La elevacién de
PCR a la par de dcido drico en pacientes con psoriasis,
revela la severidad del estado inflamatorio sistémico.
La elevacién conjunta en pacientes con psoriasis, en
un estudio en India, menciona mayor frecuencia de
artritis psoridsica.” En pacientes sin psoriasis, la medi-
cién conjunta de dcido drico y PCR se usa como predic-
tor de eventos cardiovasculares.”

2. Aumento del riesgo cardiovascular. La importancia aplicada
del riesgo cardiovascular demostrado por aumento de
reactantes de fase aguda, fue confirmada por Ibrahim
y colaboradores en pacientes egipcios en el afo 2012,
quienes demostraron alta prevalencia de aterosclerosis
subclinica dependiente de dcido drico, medida a tra-
vés de la funcién endotelial durante dilatacién de la
arteria braquial mediada por flujo y grosor de inti-
ma-media-carotidea. Estos hallazgos sugieren que la
inflamacién crénica y la disfuncién endotelial son el
punto de enlace entre la hiperuricemia asintomdtica
y la aterosclerosis en pacientes con psoriasis, predi-
ciendo indirectamente eventos vasculares cerebrales y
muertes asociadas a enfermedad cardiovascular.”

3. Riesgo para desarrollo de artritis psoridsica. Al someter a
un cambio de fase de nucleacién en cristales de ura-
to monosédico, aumenta su actividad biolégica. Este
proceso se produce de forma espontdnea en pacientes
con niveles de dcido urico hipersaturados en fluidos
(incluyendo liquido sinovial). Tras su liberacién de las
células que mueren (queratinocitos), se cree que el ci-
do urico pasa a ser DAMP (patrén molecular asociado
a dafio). El pamP induce la activacién del sistema in-
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mune para prevenir y limitar el dafio; generando una
respuesta inflamatoria que sintetiza citocinas y factores
quimiotdcticos de células NK y macréfagos. En el caso
de psoriasis, la produccién de TNF-a (factor de necro-
sis tumoral alfa) se asocia con la presencia de cristales
de urato monosddico que funcionan como DAMP en las
articulaciones, provocando artritis psoridsica.”

Efecto de psoriasis en hiperuricemia

1. Aumento del riesgo de gota articular. De forma contraria, la
hiperuricemia en pacientes con psoriasis es proclive a
un curso mds agresivo; en pacientes del sexo masculino
ocasiona 2.72 mayor riesgo de desarrollo de gota ar-
ticular (c1 959%, 1.36-2.15) y hasta 4.95 en el caso de
artritis psoridsica (CI 95%, 2.72-9.0). Este dato no apli-
ca en el caso de pacientes del sexo femenino (c1 959%,
0.90-2.19). Los resultados de este estudio realizado
por Qureshi en Estados Unidos en 2014, tienen im-
plicaciones diagnésticas importantes en pacientes con
inflamacién articular, psoriasis e hiperuricemia. Es de-
cir, no toda inflamacién articular en pacientes con pso-
riasis se debe a psoriasis articular, existe la posibilidad
de que se trate de gota articular. Por ello, es necesario
el diagnéstico diferencial mediante la aplicacién de los
criterios diagndsticos conocidos para artritis psoridsica
de Bennet, Vasey-Espinoza o de Fourney; y gota ar-
ticular por el Colegio Americano de Reumatologia.”

2. Disminucién de biperuricemia ante tratamiento efectivo. De
acuerdo con lo esperado, tras 12 semanas de cualquier
tratamiento efectivo para psoriasis, tanto los niveles
de pcr y dcido urico se ven disminuidos significati-
vamente en mds de 80% de los pacientes. Sin embar-
go, los niveles contintian discretamente mds elevados
que los valores de controles.® Esta situacién indica que
la hiperuricemia puede revertirse en tanto se trate ade-
cuadamente la psoriasis.

Futuras implicaciones de hiperuricemia y psoriasis

A pesar de que los estudios acerca de dcido trico y pso-

riasis son escasos, se impone proponer planteamientos

importantes para la atencién de pacientes con psoriasis.

1. Herramienta objetiva de valoracién de severidad y respuesta al
tratamiento. Tanto la relacién proporcional entre los ni-
veles de hiperuricemia y la severidad de psoriasis me-
dida por PAsL,®” como la disminucién en niveles séricos
de dcido urico tras un tratamiento efectivo para psoria-
sis® originan una interesante propuesta: el monitoreo
de dcido trico y la cuantificacién de PcR servirdn como
indicador de severidad y escala de valoracién objetiva
de respuesta al tratamiento.®
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2. Predictor de riesgo cardiovascular. En pacientes mayores de 1.

60 afos sin psoriasis, el tratamiento de hiperuricemia
asintomdtica disminuy¢ la incidencia de eventos ce-

rebrales vasculares.” Sin embargo, no existen estudios 2.

que valoren esta accién terapéutica en pacientes con
psoriasis e hiperuricemia, quienes padecen una eleva-
da predisposicién para aterosclerosis asintomdtica.”

3. Predictor de riesgo nefrogénico. Durante un seguimiento de

siete afios, los pacientes con psoriasis fueron mds pro- 3.

pensos a desarrollar enfermedad renal crénica com-

parados con el grupo control. Aquellos con psoriasis 4.

severa tuvieron cerca de dos veces mayor riesgo de de-
sarrollar enfermedad renal, y mds de cuatro veces el

riesgo de desarrollar falla renal que requiriera didli- 5.

sis.” El dcido drico ha sido valorado como un impor-

tante predictor independiente de desarrollo de enfer- 6.

medad renal crénica en pacientes con enfermedades
autoinmunes o autoinflamatorias, como artritis reu-
matoide.” Hasta ahora no existe un estudio que evalde
al dcido urico como predictor de enfermedad renal en

psoriasis severa o de larga evolucién. 7.

Propuestas para el seguimiento y tratamiento de
pacientes con psoriasis e hiperuricemia

Con la compilacién bibliogréfica que logramos hasta aho-
ra, exhortamos a nuestros colegas a considerar lo siguiente:

Vigilancia periédica de niveles de dcido trico en pso-
riasis a partir de su evaluacién integral inicial y en
cada ocasién que se presente durante su seguimiento.
Evaluar las manifestaciones articulares en pacientes
con psoriasis e hiperuricemia, realizando un adecua-
do diagnéstico diferencial de acuerdo con los criterios
diagnésticos conocidos. En esto se debe incluir un in-
tempestivo cuadro agudo de podagra por artritis gotosa.
Buscar el tratamiento efectivo en psoriasis para mejo-
rar la hiperuricemia secundaria.

Se recomienda considerar como prioridad el disefio
de una dieta hipouricemiante, con la asesoria de un
nutriélogo.

Vigilar riesgo cardiovascular en pacientes con psoria-
sis e hiperuricemia.

Debido al costo-beneficio evaluado, hasta ahora el Co-
legio Americano de Reumatologia no recomienda el
tratamiento de hiperuricemia asintomdtica, a menos
de que se trate de hiperuricemia de origen oncolégico
con tratamientos citotéxicos.

El uso de algunos tratamientos para psoriasis puede
alterar los niveles de dcido drico y la evolucién a gota.
Por ejemplo, el uso de esteroides sistémicos (aunque
proscritos en la mayoria de los casos de psoriasis) pue-
de condicionar excrecién urinaria de esteroides; en
caso de su uso en gota articular, es posible que con-

Figura 1. Imagen dlinica de un paciente con psoriasis en placas severa, con presencia de tofo gotoso en codo izquierdo.
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dicione el empeoramiento de la psoriasis. Asimismo,
la ciclosporina condiciona incremento de dcido arico
tras su prescripcién en pacientes psoridticos.

Conclusiones

A pesar de que la relacién entre dcido drico y psoriasis
parece obvia, sus efectos biolégicos han sido poco estu-
diados. Atn es imprecisa esa relacién en su patogenia
primaria: como causante de la hiperuricemia o conse-
cuencia. Como se ha expuesto, existe amplia oportunidad
de investigacién en este rubro. Aunque como dermaté-
logos conocemos la importancia de la hiperuricemia en
la psoriasis, aun no existe un consenso para abordar este
problema.
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