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Psoriasis: ¢espejo de riesgo cardiovascular?

Articulo de revision

Eduardo David Poletti,* M del Rocio Mufioz Sandoval,** Guillermo Llamas Esperon***

RESUMEN

La psoriasis, enfermedad inflamatoria de causa desconocida y multifactorial, es una dermatosis inflamatoria, frecuente y de curso crénico.
Su gran variabilidad clinica y evolutiva, los antecedentes personales del paciente, el tipo y la extension de las lesiones determinan su
gravedad. Con la nueva forma de abordar los casos, mediante un enfoque multidisciplinario que describe con precision los multiples fac-
tores que intervienen en su agravamiento y pronoéstico, se pretende esclarecer cada vez mas tempranamente su relacion con el sindrome
metabdlico (obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial, dislipidemia, etc.), para asi definir su influencia en mejor calidad de vida.
Palabras clave: psoriasis, riesgo cardiovascular, sindrome metabdlico, calidad de vida.

ABSTRACT

Psoriasis, inflammatory disease with unknown and multifactorial etiology, is a frequent and chronic inflammatory dermatosis. Its wide clinical
variety and evolution, patients’ personal background, and type and extension of injuries, determine its severity. A new way of approaching
these cases, with a multidisciplinary scope describing multiple risk factors that aggravate the prognosis, it is expected that more often we
can relate it to the metabolic syndrome (obesity, diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia, etc.), thus allowing us to define its impact

in a better quality of life.
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No labra uno su destino, lo soporta
GusTAVE FLAUBERT LE Bon

a psoriasis es la enfermedad inflamatoria

cutanea autoinmunitaria de tipo Thl mas

prevalente. En ella la inmunidad innata y la

de adaptacion son determinantes en el inicio y
mantenimiento de la lesion.!

Afecta de 1 a 3% de la poblacion, con dos picos de
edad de inicio (la media de la variante vulgar es a los
33 afios y 75% de los casos comienza antes de los 46)
que representarian diversas formas de la enfermedad, y
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se caracteriza por su gran heterogeneidad clinica, con
periodos de remision y exacerbacidn; en uno de cada
cinco pacientes su gravedad se considera de moderada
agrave.?

En las formas graves, comparte un sustrato fisio-
patogénico muy similar a diversas enfermedades con
diferente érgano diana (artritis reumatoide y enfermedad
de Crohn).® Los pardmetros histolégicos que miden el
grosor de la lesion por psoriasis, asi como la existencia
de células inflamatorias, el grado de diferenciacion y la
actividad proliferativa, son bastante especificos. Estudios
recientes consideran la importancia de las células dendri-
ticas y péptidos antimicrobianos enddgenos.*?

En la evolucion de esta dermatosis estan implicados
tres tipos de células dendriticas: las de Langerhans en
la epidermis, las de factor dérmico Xllla positivo y las
plasmocitoides encontradas en esta enfermedad. En la
préactica, casi nunca se hace biopsia al paciente psoriasi-
co, por lo obvio de las lesiones en la piel o las ufias en la
mayor parte de los casos.*

En el analisis del origen de la actividad inflamatoria
psoriasica, a mayor detalle molecular se ha intentado
aclarar cudles son los indicadores bioldgicos (mediante
la determinacion de citocinas y diversas moléculas de
adhesion, como: ICAM-1, TNF-a, entre otras) y, no obs-
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tante, las concentraciones de estas moléculas no tienen
una relacion precisa.*

Los factores angiogénicos debidos a los queratinocitos
epidérmicos se reconocen como inductores de prolife-
racion vascular dérmica anormal y angiogénesis. Las
concentraciones del factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF, vascular endothelial growth factor), también
conocido como factor de permeabilidad vascular, se elevan
significativamente en la psoriasis en placas, y las de suero
se relacionan con la gravedad clinica de la enfermedad.
La interaccion entre el VEGF y el sistema de enlace de
la angiopoyetina (angiopeptin/tie) es modulada por el
TNF-a, por lo que la meta de diversos agentes biolégicos
terapéuticos es inhibir dicha via de activacion.*3#

AUn no hay consenso absoluto sobre como debe me-
dirse la gravedad de la psoriasis en un paciente dado; por
ejemplo, cuando se evalan los componentes de extension
y los pardmetros cualitativos (eritema, descamacion e
induracion) de la afeccion cutanea en la psoriasis vulgar
en placas, se emplea el sistema PASI (psoriasis activity
score index, indice de actividad y gravedad de la psoria-
sis),>” que aunque es la evaluacion clinica mas comun, es
de baja sensibilidad (no ha sido validada adecuadamente
como indicador subjetivo de la gravedad del paciente) y
muestra continuamente algin grado de variabilidad entre
observadores al evaluar la superficie corporal afectada,
ademas de que requiere capacitacién especifica para
considerar los porcentajes reales de cada area sin incluir
las indemnes entre lesiones.® La psoriasis también se ha
relacionado con elevacion de la morbilidad y mortalidad
por eventos cardiovasculares. Existe un renovado interés
por esta relacién y varios investigadores trabajan para
establecer el vinculo entre esta enfermedad cutanea y el
aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares.
Este riesgo depende de la gravedad de la psoriasis, aunque
algunas de las alteraciones metabdlicas encontradas, como
la dislipidemia, podrian deberse a una alteracion intrinseca
independiente.®

En un estudio retrospectivo se confirm¢ el diagnostico
de comorbilidad en 73% de los expedientes clinicos de
753 pacientes de una clinica dermatoldgica universitaria
estadounidense, en el que los diagnosticos mas frecuentes
fueron: hipertensién, dislipidemia, diabetes y cardiopatia
coronaria.’® Otros estudios en pacientes hospitalizados
por psoriasis confirmaron aumento en la prevalencia de
diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, hiperlipide-

mia y cardiopatia coronaria, en comparacion con pacientes
intervenidos por melanoma localizado, y agrupados por
edad y sexo.1?

¢ Cual sera ese patrén inmunolégico comun disfuncio-
nal? ;La inflamacion endotelial crénica, el estrés como
denominador comun, la dilacién de un tratamiento ade-
cuado, el estilo de vida predominantemente sedentario,
la obesidad o menor “tolerancia” a todos los factores de
riesgo cardiovascular en su conjunto?

En esta somera revision se ha tratado de compilar lo
reportado en afios recientes en la bibliografia, junto con
los resultados de la experiencia inicial de los autores, en
una pormenorizada labor multidisciplinaria.®

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

En la mayor parte del mundo las enfermedades cardiovas-
culares son la principal causa de muerte; entre ellas, casi la
mitad son consecuencia directa de cardiopatia isquémica
y otro 20% de accidente cerebrovascular. En los pacientes
psoriasicos este porcentaje se eleva al doble.'

En el decenio de 1960 aparecieron los primeros
resultados del Framingham Heart Study, que informo
formalmente sobre los factores de riesgo cardiovascular.
Desde el punto de vista epidemioldgico, factor de riesgo
es una caracteristica de la persona o poblacion que aparece
en las primeras fases de la vida y se relaciona con aumento
del riesgo de evolucion futura de una enfermedad. Para
que un factor de riesgo sea causal, el marcador de interés
debe ser previo al comienzo de la afeccidn y debe existir
verosimilitud biolégica.

No todos los eventos coronarios afectan a personas
con los multiples factores de riesgo tradicionales. Cier-
tas anomalias aisladas de la inflamacion, hemostasia o
trombosis pueden ser de suma importancia, por lo que
se reconocen nuevos marcadores de riesgo (proteina C
reactiva, homocisteinay lipoproteina A),** como en el caso
de pacientes con una enfermedad cronica inflamatoria,
como la psoriasis.

El riesgo de eventos tromboembolicos venosos es de
1.7, y el de arteriales de 2.3. Existe mayor prevalencia
de los tromboembolicos, de insuficiencia cardiaca, hi-
perhomocisteinemia y de disminucién importante del
acido félico, quiza paralelos al indice de actividad y
gravedad de la psoriasis desde el momento del ingreso
al hospital &%
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ENFERMEDAD ARTERIAL CORONARIA

Un estudio reciente de cohorte identificé a la psoriasis
como factor de riesgo independiente para infarto de mio-
cardio.”® Encontro que los pacientes més jovenes (30 a 40
afios de edad) con psoriasis grave tenian casi el doble de
riesgo de infarto de miocardio respecto de los sin psoriasis.
En contraste, la elevacion en los pacientes de 60 afios de
edad y psoriasis grave fue de s6lo 36%. Los participantes
tenian de 20 a 90 afios de edad y el tiempo de seguimiento
promedio fue de 5.4 afios. En los pacientes con psoriasis
grave hubo una tasa de infarto de miocardio de 2.9%, en
la variante leve de 1.8% y en la poblacién general de 2%.
La informacidn se recolect6 entre 1988 y 2002, por mas de
500 médicos ingleses, y se ingreso en una base de datos.

Se plante6 la hipdtesis de que las personas en quienes
la psoriasis aparecio antes de los 40 afios de edad tenian
una enfermedad mas grave, y mayor relacion con el au-
mento de la actividad autoinmunitaria, que las personas en
quienes la enfermedad evoluciond en etapas posteriores.
Esto se vincularia con las concentraciones séricas de la
proteina C reactiva.

Se encontré aumento significativo de la prevalencia
(59.4 vs 28.1%) y gravedad (3.7 vs 0.0) del grado de cal-
cificacion coronaria, mediante tomografias multicorte, en
32 pacientes con psoriasis y su grupo control, lo que indico
la enfermedad cardiovascular e identificé a la dermatitis
como factor de riesgo independiente para calcificacion
coronaria.*”

OBESIDAD

La obesidad aumenta el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, diabetes y algunos tipos de cancer, entre muchas
alteraciones. Recientemente se demostro, ademas, mayor
prevalencia de obesidad entre pacientes con psoriasis que
en la poblacién general .

La obesidad abdominal es el principal factor patogénico
del sindrome metabdlico, pues este tejido adiposo funciona
como un 6rgano endocrino que libera adipocinas, acidos
grasos libres y angiotensina Il. Los &cidos grasos libres
inhiben la captacién de glucosa en los musculos, lo que
contribuye a la resistencia a la insulina 'y, en combinacion
con la angiotensina I, tiene un efecto lesivo sobre el
pancreas; la angiotensina Il ocasiona hipertension arterial
por su efecto vasoconstrictor; el TNF-a y otras citocinas

disminuyen la eficacia de la insulina y pueden promover
hipertension. La hiperglucemiay los acidos grasos libres
elevados aportan el sustrato para el aumento de la produc-
cion hepatica de triglicéridos, lo que a su vez disminuye
las concentraciones de HDL circulante.

La alimentacion también influye significativamente
en la psoriasis. En un estudio realizado en Italia se en-
contrd que los pacientes con psoriasis tienden a consumir
alimentos ricos en grasas saturadas.’® Los cambios en la
alimentacion también pueden aliviar las manifestaciones
de la psoriasis. Higa-Sansone y su equipo® comunicaron
el caso de un paciente con psoriasis grave que se curé por
completo luego de una derivacion gastrica. Sin embargo, se
necesitan estudios prospectivos para determinar si el con-
trol del peso reduce las manifestaciones de la psoriasis.

No obstante, aqui también surge el dilema sobre ;qué
fue primero?: el huevo o la gallina. La Utah Psoriasis
Initiative sugiere que la obesidad puede ser consecuencia
de la psoriasis y no un factor de riesgo que desencadene
la enfermedad (la psoriasis precederia a la obesidad).? Es
posible que la depresion, los habitos alimentarios, el seden-
tarismo y el estrés relacionados con la psoriasis favorezcan
la obesidad en personas con predisposicidn.

La obesidad también puede favorecer la psoriasis al
fungir como estado que promueve la inflamacion, pues el
tejido adiposo es rico en mediadores de ésta.? Las biopsias
hepéticas de pacientes psoriasicos obesos, sin tratamiento
con metotrexato, también demostraron esteatohepatitis con
cambios como: infiltracion grasa, inflamacion periportal y
necrosis focal. Estos cambios son importantes sobre todo si
se considera como tratamiento de eleccion la acitretina o el
metotrexato, dado el frecuente riesgo de hepatotoxicidad.
Asimismo, el alcoholismo y la cirrosis son mas frecuentes
en pacientes con psoriasis, con prevalencia del primero en
18%, en comparacién con 2% en otras dermatosis.>?®

DISLIPIDEMIA

Existe relacion entre el colesterol y la aterosclerosis, y
vinculo importante entre las concentraciones elevadas de
colesterol y la muerte por enfermedad coronaria. A partir
de 1958 comenzaron a encontrarse concentraciones de lipi-
dos elevadas en pacientes con psoriasis,® lo que le confiere
un perfil proaterogénico. Existen estudios que confirman
que la elevacion de los lipidos es mas comun entre pacien-
tes con psoriasis que en la poblacion general.?* Akhyani y
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colaboradores® informan un aumento significativo en las
concentraciones séricas de colesterol, triglicéridos, VLDL
y LDL, sin repercusién en las concentraciones de HDL. En
otro estudio se concluye que las concentraciones elevadas
de triglicéridos se relacionan, proporcionalmente, con la
gravedad de la psoriasis.?

Esta es una enfermedad inflamatoria compleja de la
cual sigue desconociéndose el mecanismo patogénico; sin
embargo, se sugiere que, al igual que la aterosclerosis, es
una enfermedad autoinmunitaria.?*?® Hallazgos clinicos y
experimentales apoyan la participacion de las células T en
la patogénesis de la psoriasis y la aterosclerosis.

Se desconoce cual es exactamente el antigeno que
desencadena la psoriasis; sin embargo, se considera la
posible participacion de la dislipidemia, pues de suyo
afecta al sistema inmunitario. En pacientes con psoriasis
se han encontrado autoanticuerpos que reconocen a las
LDL oxidadas. Estos hallazgos permiten concluir que las
alteraciones en los lipidos de pacientes con psoriasis pue-
den inducir aterosclerosis, y también facilitar y mantener
la reaccion inflamatoria de la piel.?

Las concentraciones de anticuerpos contra LDL oxi-
dadas se relacionan con la gravedad de la enfermedad.
La activacion del sistema inmunitario en la psoriasis
puede ocasionar algunos cambios en el perfil de lipidos;
sin embargo, estos cambios también pueden relacionarse
con algunas anormalidades en el sistema digestivo, que
participa en el proceso de descomposicion, modificacion
y sintesis de algunos compuestos organicos, incluidos
los lipidos.

En los pacientes con psoriasis se han encontrado al-
teraciones estructurales y funcionales en casi todos los
segmentos del tubo gastrointestinal.?® Por todo lo anterior
se reconoce que la psoriasis puede acelerar el proceso de
aterogénesis.

SINDROME METABOLICO Y DIABETES MELLITUS

El sindrome metabolico es una asociacion de problemas de
salud que pueden aparecer de forma simultanea o secuen-
cial en un mismo individuo, causado por la combinacidon de
factores genéticos y ambientales relacionados con el estilo
de vida en los que la resistencia a la insulina se considera
el componente patogénico fundamental. La importancia
de este sindrome es que confiere un riesgo cardiovascular
mayor que sus componentes individuales. EIl hecho de

padecerlo triplica el riesgo de diabetes tipo 2 y duplica el
riesgo de enfermedad cardiovascular.?s%

Hay suficiente informacion que demuestra la importan-
cia fundamental de la resistencia a la insulina (proceso en
el que participa la inflamacion cronica) en la patogénesis
del sindrome metabdlico.

El sindrome metabolico también se distingue por au-
mento en la actividad inmunoldgica de las células T, lo que
sugiere que la psoriasis puede relacionarse con el sindrome
debido a que comparten las mismas rutas en el proceso
de inflamacion, y los estados proinflamatorio (concentra-
ciones elevadas de proteina C reactiva) y protrombético
(concentraciones plasmaticas elevadas del inhibidor del
activador del plasminogeno I y fibrindgeno, otro reactante
de fase aguda), que quiza se interconectan y relacionan con
concentraciones elevadas de citocinas proinflamatorias, en
especial el TNF-o, ademés de que la obesidad y la resis-
tencia a la insulina per se tienen efectos proinflamatorios
que se retroalimentan (figuras 1, 2 y 3).%

Figura 1. Biotipo de un paciente psoriasico, con placas eritema-
toescamosas confluentes extensas y obesidad, dato de alto riesgo
para sindrome metabdlico.
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Figura 2. Perimetro abdominal prominente y notoriamente aumen-
tado en un paciente psoriasico, con lesiones cutaneas en plena
actividad inflamatoria.

En un estudio efectuado con 338 pacientes con psoriasis
y grupo control,® se encontr6 mayor prevalencia de sin-
drome metabdlico en los pacientes con psoriasis (30.1 vs
20.6%). No hubo diferencia entre hombres y mujeres, fue
maés frecuente después de los 40 afios de edad. Ademas,
se observé que en los pacientes con sindrome metabdlico
la psoriasis se desencadené a una edad méas temprana, y
hubo relacion directa con la duracion de la enfermedad,
pero independiente de la gravedad.

Boehncke y su grupo® obtuvieron las curvas de toleran-
ciaa laglucosa de 39 pacientes y evaluaron la gravedad de
la psoriasis con la escala PASI, y encontraron una relacion
directamente proporcional entre la gravedad y la secrecion
de insulina. Shapiro y su equipo? evaluaron la base de
datos de un hospital con 46,095 pacientes con psoriasis y
1°579,037 controles, y encontraron una clara relacion entre
la psoriasis y la diabetes mellitus (mayor en pacientes entre
35y 55 afios de edad, y en mujeres), y que los potentes

Figura 3. Paciente femenina, posmenopausica, con evidentes
rollos lipodistréficos en el tronco y el abdomen, con obesidad,
hipertensién arterial y diabetes mellitus tipo 2, relacionadas con
placas psoriasicas diseminadas.

esteroides topicos indicados a los pacientes con psoriasis
grave podrian ocasionar la hiperglucemia. Neimann y su
grupo® investigaron una base de datos del Reino Unido
paraevaluar a 127,706 pacientes con psoriasis leve y 3,854
con grave, y encontraron una prevalencia de diabetes de
7.1% para los segundos, 4.4% para los primeros y 3.3% en
el grupo control (el cuadro 1 muestra algunos pardmetros
Utiles para medir el riesgo en pacientes psoriasicos).

CONCLUSION

Hacen falta estudios que evallen mas exhaustivamente la
relacion entre la psoriasis y el riesgo cardiovascular, sobre
todo en México. Las comorbilidades son manifestaciones
secundarias de enfermedad en uno o varios 6rganos, con
tiempo de aparicion variable, y cuya repercusion social y
sanitaria puede ser, incluso, superior a la de la enfermedad
en si. Los mecanismos causales propuestos hasta hoy son la
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Cuadro 1. Parametros utiles para medir el riesgo en pacientes
psoriasicos

Parametro Valor

Perimetro de la cintura > 102 cm en hombres,

> 88 cm en mujeres
130/85 mmHg
> 150 mg/dL
40 mg/dL en hombres,
50 mg/dL en mujeres

Tension arterial
Triglicéridos
Colesterol HDL

Glucemia en ayunas 100 mg/dL

LDL > 100 mg/dL
Fibrinbgeno > 420 mg/dL
Proteina C reactiva, de alta > 5 mg/L
sensibilidad

Acido trico > 8 mg/dL en hombres,

> 7.0 mg/dL en mujeres

existencia de factores proinflamatorios circulantes y la ac-
tivacion endotelial, andloga a la artritis reumatoide. Debe
alentarse a estos pacientes a identificar y tratar los factores
de riesgo cardiovascular modificables lo mas pronto posi-
ble. Esto reducira el componente inflamatorio que favorece
al sindrome metabolico y, a su vez, disminuira su riesgo
cardiovascular. De ser asi, la evaluacién sistematica, apo-
yada con un estudio de laboratorio detallado, justificara
cada tratamiento sistémico (por ejemplo, la determinacion
de la proteina C reactiva de alta sensibilidad, aun sin
diferenciar la psoriasis en placas de la variante pustulosa
o de la eritrodermia, se relaciona estrechamente con las
ventajas de los agentes bioldgicos).*? No deben postergarse
los tratamientos combinados y sistémicos tempranos, pues
su eficacia dermatologica, psicoldgica, socioecondomica y
de calidad de vida, aumentara su rentabilidad médica en
afios de vida ajustados a su calidad. Es importante que los
diferentes especialistas que atiendan estos pacientes los
diagnostiquen con alto riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovascular, riesgo que existe desde hace decenios
pero que hoy se ha definido mejor; no obstante, las di-
versas desavenencias seguiran evidenciando su compleja
realidad clinica.
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