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RESUMEN

Introduccién: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica e inmunomediada,
asociada a factores tanto genéticos como ambientales que afecta aproximadamente
entre el 2 y el 4 % de la poblacion mundial. En diferentes publicaciones
epidemiologicas se ha demostrado una relacion evidente entre la psoriasis y el
sindrome metabolico. Sin embargo, los mecanismos patologicos que subyacen a esta
comorbilidad no estan claros.

Objetivo: Esclarecer los potenciales mecanismos que median la asociacién entre la
psoriasis y el sindrome metabdlico.

Conclusiones: La literatura sugiere que el sindrome metabodlico (resistencia a la
insulina, hipertension arterial, hiperlipidemia y obesidad) y la psoriasis no siempre se
presentan juntas, pero la presencia de mas de uno de los factores de riesgo del sindrome
metabodlico aumenta considerablemente el riesgo de padecer psoriasis y viceversa. Por
lo tanto, ademas del manejo farmacolédgico, los cambios saludables en el estilo de vida
tendran un impacto positivo en la eliminacion o reduccion de las lesiones por psoriasis,
ademas de una disminuciéon de las probabilidades de presentar enfermedades
cardiovasculares a futuro.

Palabras Clave: mecanismos patologicos, psoriasis, sindrome metabodlico,
tratamiento.

ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic, immune-mediated inflammatory disease,
associated with both genetic and environmental factors that affects approximately 2 to
4% of the world's population. An evident relationship between psoriasis and metabolic
syndrome has been demonstrated in different epidemiological publications. However,
the pathological mechanisms underlying this comorbidity are unclear.

Objective: To clarify the potential mechanisms that mediate the association between
psoriasis and metabolic syndrome.

Conclusions: The literature suggests that metabolic syndrome (insulin resistance, high
blood pressure, hyperlipidemia and obesity) and psoriasis do not always occur
together, but the presence of more than one of the risk factors for metabolic syndrome
considerably increases the risk. from suffering from psoriasis and vice versa.
Therefore, in addition to pharmacological management, healthy lifestyle changes will
have a positive impact on the elimination or reduction of psoriasis lesions, in addition
to a decrease in the chances of developing cardiovascular diseases in the future.
Keywords: pathological mechanisms, psoriasis, metabolic syndrome, treatment.
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1. INTRODUCCION

La psoriasis es un trastorno inflamatorio cronico, recurrente e inmunomediado que se presenta

comunmente como lesiones dermatologicas (papulas y placas cronicas, simétricas, eritematosas y

descamativas) que aparecen en el cuero cabelludo, rodillas, codos y otros lugares (1,2). Los pacientes con

psoriasis experimentan una disminucion en su calidad de vida como resultado del aumento de la liberacion
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de citocinas pro inflamatorias y la activacion cronica de los sistemas inmunitarios innato y adaptativo que
a largo plazo provocan dafios en multiples tejidos y 6rganos (2). La patogenia de la psoriasis se encuentra
bajo investigacion. Sin embargo, no se comprende completamente los mecanismos involucrados y la
literatura disponible sugiere que la susceptibilidad genética y el estudio renovado de las vias Th-17
(linfocitos T cooperadores) y Th-1 (linfocitos T helper) se han visto involucrados en el desarrollo de la
misma (1,3). Multiples estudios realizados sefialan que la psoriasis se caracteriza por el incremento de
procesos inmunologicos en especial la via Th-1 que involucra la desregulacion y la activacion de las células
inflamatorias que contribuyen activamente a la obesidad y la resistencia a la insulina que son componentes
esenciales del sindrome metabolico (3). Otros autores sugieren que las células Th 17 juegan un rol
importante en la patogénesis de la psoriasis y en procesos inflamatorios de otros 6rganos (4,5).

El riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en pacientes con psoriasis se debe a su componente
inflamatorio cronico endotelial que implica un aumento tanto en la morbilidad como en la mortalidad por
causas cardiovasculares (6,7). Es conocido que el sindrome metabolico incluye un conjunto de factores
como: la obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, hiperlipidemia, reducidos valores de lipoproteina
de alta densidad la obesidad y la enfermedad del higado graso no alcohdlico, factores que agrupados
confieren un mayor riesgo cardiovascular en comparacion con la presencia de sus componentes individuales
(7,8). Estas implicaciones sobre la vida de los pacientes con psoriasis no solamente repercuten en su aspecto
fisico, sino que, ademas, se pueden ver afectados en el aspecto psicologico, social y conductual (9). Si los
pacientes con psoriasis experimentan una disminucion en su calidad de vida, debemos preguntarnos ¢ Cuales
son los mecanismos que lo desencadenan?, ademas de los factores genéticos ;Existen otros factores a tomar
en cuenta? y ;Cual es su relacion con el Sindrome metabolico y como manejar adecuadamente este tipo de
pacientes?

Diferentes estudios epidemioldgicos alrededor del mundo han reportado la existencia de una fuerte
asociacion entre el sindrome metabolico y los pacientes con psoriasis (10). No es raro encontrar
publicaciones en las cuales los pacientes con psoriasis presenten un mayor numero de criterios diagnosticos
de sindrome metabdlico en relacion a los controles, siendo estadisticamente significativa esta asociacion
(1,8). Pese a que algunos estudios son mas consistentes que otros, es innegable esta relacion (11). Por ende,
los futuros estudios deben centrarse en esclarecer los mecanismos que la median y las probabilidades de
presentarse, mediante la sintesis de diferentes estudios observacionales, experimentales y deductivos.

De aqui radica la importancia de profundizar en aquellos mecanismos que en los tltimos afios han
permitido que la psoriasis haya dejado de considerarse un trastorno del desarrollo de los queratinocitos,
para ser considerada como una enfermedad inmunoldgica, en la que la respuesta inmunitaria innata y la
adaptativa son fundamentales en el desarrollo de las lesiones y en la presencia del sindrome metabdlico
(10).

En este sentido, un meta analisis de estudios observacionales realizado en el departamento de

dermatologia de la universidad de California sugiere que la presencia del sindrome metabolico en pacientes
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con psoriasis se debe a que presentan perfiles inflamatorios muy similares con células T Thl y Th17, asi
como sobreexpresion de citocinas como IL-6 (Interleucina 6) y TNF-alfa (Factor de necrosis tumoral alfa)
(2). Ademas, senalan que si no se controlan los mediadores inmunoldgicos comunes a ambos procesos
patologicos pueden provocar el deterioro cardiovascular o la muerte (4,9).

2. DESARROLLO

2.1. Sindrome Metabdlico

Definicion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define al sindrome metabdlico como la coexistencia
de varios factores de riesgo cardiovascular, entre ellos, la obesidad, la dislipidemia, la hipertension y la
resistencia a la insulina, siendo esta Gltima fundamental en esta condicion (11,12). De hecho, la definicion
exige que esté presente resistencia a la insulina; sin ¢, incluso si se cumplieran todos los demas criterios,
el paciente no tendria sindrome metabdlico (12). Estas condiciones estdn interrelacionadas y comparten
mediadores, mecanismos y vias subyacentes (3).

Factores de Riesgo

La literatura disponible sugiere que ciertas afecciones aumentan el riesgo de que una persona
desarrolle enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECV) (3). Estos factores de riesgo incluyen
antecedentes familiares de enfermedad coronaria prematura, hipertension, hiperlipidemia, diabetes y
tabaquismo (12). De estos factores de riesgo, algunos pueden modificarse, mientras que otros, como la
predisposicion genética, no.

Obesidad

La obesidad se define como la acumulacion excesiva o distribucion anormal de la grasa  corporal
(13). Se ha convertido en las tltimas décadas en un problema de salud publica principalmente en los paises
altamente industrializados y puede provocar una amplia variedad de otras enfermedades como la diabetes
o hipertension arterial (14). La obesidad se ha dividido en dos grupos (los metabolicamente sanos y los
metabolicamente no saludables) (14). En el caso de los metabolicamente no saludables es comun
encontrarse con hipertension arterial diastolica o sistolica, aumento de la circunferencia cintura-cadera y
obesidad visceral que se relaciona directamente con el sindrome metabdlico (13). Este grupo difiere
significativamente del subtipo de obesidad metabolica sana en niveles de glucosa en sangre posprandial,
lipoproteinas de alta densidad colesterol, triglicéridos, insulina y adiponectina (13).

Se ha demostrado que el consumo elevado de carbohidratos y los factores ambientales, entre otros,
modulan las interacciones genotipicas y aumentan el riesgo de obesidad (15). Por tanto, los mecanismos
epigenéticos aumentan el numero de cambios en el genoma, lo que puede estar relacionado con los
diferentes fenotipos de obesidad. Ademads, todas las variantes genéticas estan relacionadas con un mayor
riesgo de obesidad (13).

Hipertension Arterial

La hipertension arterial es uno de los problemas de salud publica méas importantes a nivel mundial
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y la principal causa de la enfermedad cardiovascular (14). Se estima que su prevalencia representa del 3%
al 5% en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios, con una prevalencia mucho mayor a partir de la pubertad y
alcanza el 10% al 15% entre los 18 y los 45 afios (14). Los principales determinantes de los valores de
presion arterial poblacional son el indice de masa corporal (IMC) y la composicién corporal,
especificamente la obesidad visceral y las relaciones entre la masa corporal magra y la cantidad de tejido
adiposo (14,15). Por lo tanto, se puede relacionar a la hipertension arterial como una consecuencia
hemodindmica de la obesidad en este tipo de pacientes (14).

Dislipidemia

La dislipidemia es uno de los principales factores de riesgo de cardiopatias isquémicas (16). Las
caracteristicas de la dislipidemia aterogénica son una concentracion aumentada de triglicéridos
(> 150 mg/dl), abundancia de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y una disminucioén de la concentracion
de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (< 39 mg/dl) (17).

Resistencia a la Insulina

La resistencia a la insulina es el componente patogénico fundamental de muchas enfermedades
metabolicas y se define fisiologicamente como un estado de respuesta reducida de los tejidos a la actividad
de la hormona (18). Después de la ingesta de nutrientes, se alcanza el umbral de glucosa plasmatica que
estimula la secrecion de insulina en las células del pancreas, de esta forma y bajo circunstancias normales,
la insulina promueve la absorcion de carbohidratos en sitios clave de almacenamiento y consumo, como el
tejido adiposo y muscular, en los que los carbohidratos y las proteinas se almacenan como lipidos (18). Sin
embargo, el estilo de vida moderno, muchas veces sedentario y sobrenutrido alteran este sistema y pueden
causar problemas como el sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares (12).

El mecanismo de la resistencia a la insulina no ha sido completamente establecido y se han plateado
varias teorias que intentan explicar estos procesos (12). Sin embargo, esta condicion precede a los niveles
elevados de glucosa en plasma no fisioldgicos (18). Por ende, su entendimiento y abordaje es vital para
mitigar los posibles efectos que supone para la salud.

Abordaje

Se ha demostrado que ciertos factores de riesgos asociados con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares tienden a vincularse entre si (12). Teniendo en cuenta este antecedente, se sugiere que no
son factores independientes entre si y que comparten causas, mecanismos y caracteristicas subyacentes (3).
Por ende, un abordaje integral de estos factores de riesgo, tanto mediante modificaciones del estilo de vida
como, si corresponde, tratamiento farmacologico son fundamentales para reducir el riesgo de futuras
enfermedades cardiovasculares, diabetes tipo 2 y otras comorbilidades (psoriasis) (3,12).

Una disminucion de la obesidad visceral y un aumento de la masa corporal magra son los principales
determinantes de la reduccion de la presion arterial y la normalizacion de las anomalias metabdlicas
(15). Por este motivo, la terapia no farmacoldgica basada en modificaciones de la dieta y el estilo de vida,

incluido el aumento de la actividad fisica, es la base del tratamiento (16). Por otro lado, la terapia
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farmacologia, se enfoca en los factores de riesgo por separado, en este sentido los medicamentos
antihipertensivos, las estatinas, los supresores del apetito, la metformina y las tiazolidinedionas pueden ser
utilizadas tomando en cuenta los factores asociados a cada paciente de manera individual (19). De esta
manera, el uso de medicamentos debe considerarse cuando el paciente sobrepasa un indice de masa corporal
(IMC) de 30 y hay complicaciones asociadas (19).
2.2 Psoriasis
Definicion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta el epitelio de la piel, presenta una
fuerte predisposicion genética y rasgos patogénicos autoinmunes (20). Su prevalencia es de alrededor del
2% a nivel mundial, siendo mas baja en poblaciones asidticas y hasta un 11% en poblaciones caucésicas y
escandinavas (21). En el 90% de los casos se presenta como placas pruriginosas, eritematosas, bien
delimitadas, cubiertas de escamas plateadas que pueden fusionarse y cubrir grandes areas de piel (20).
Etiologia

Las alteraciones en las respuestas inmunes cutdneas innatas y adaptativas son responsables del
desarrollo y mantenimiento de la inflamacion psoriésica (20,21). Una activacion del sistema inmunolédgico
innato impulsada por sefiales de peligro endogenas y citocinas coexiste caracteristicamente con una
perpetuacion autoinflamatoria en algunos pacientes y reacciones autoinmunitarias impulsadas por células
T en otros (10,20). De esta forma, la psoriasis muestra rasgos de una enfermedad autoinmune sobre un
fondo inflamatorio automediado, cuyos mecanismos se superponen e incluso se potencian entre si (9). Por
ende, el consenso actual sugiere que la psoriasis es una enfermedad impulsada por la via de las células IL-
23 (interleucina 23)/Th17 (22).
Patogénesis

El sello distintivo de la psoriasis es la inflamacion cronica que conduce a una proliferacion
incontrolada de queratinocitos y a una diferenciacion disfuncional (20). La histologia de la placa
psoriasica muestra acantosis (hiperplasia epidérmica), que recubre infiltrados inflamatorios compuestos
de células dendriticas dérmicas, macrofagos, células T y neutréfilos (20,21).
Abordaje

Los tratamientos para la psoriasis tienen como finalidad detener la proliferacion sumamente rapida
de las células, eliminando la descamacion (20). Sin embargo, las estrategias terapéuticas actuales se centran
en el desarrollo de nuevos agentes que interrumpan la sefializacién de las citoquinas 1L-23 o IL-17
(interleucina 17) (22). Entre los medicamentos para el tratamiento de tenemos a los antagonistas de la via
de la IL-17 como el secukinumab aprobado en 2015 y los que dirigen especificamente a la subunidad p19
de IL23 como el guselkumab, rizankizumab y tildrakizumab que han demostrado en estudios de fase 3 su
seguridad y efectividad, etc. Por otro lado, el uso de corticoides topicos y cambios en el estilo de vida han
demostrado tener un efecto beneficioso en el tratamiento de esta patologia (22).

Relacion entre Psoriasis y el Sindrome Metabolico
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Se ha demostrado en diferentes publicaciones que pacientes con psoriasis presentan una elevada
prevalencia de factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares y trastornos del estado de animo, los
cuales contribuyen a la complejidad de la psoriasis con multiples morbilidades (22). El exceso de alcohol,
el tabaquismo y la obesidad son mas prevalentes entre los pacientes con psoriasis y son predictores de mal
resultado de las terapias sistémicas (10). En este sentido, la presencia de factores modificables, sugiere que
cambios en el estilo de vida tendran un impacto beneficioso, positivo y saludable en la calidad de vida de
los pacientes con psoriasis y esto va de la mano con el manejo del sindrome metaboélico, ya que el abordaje
es integral (20).

La obesidad visceral conduce a una resistencia a la insulina mediada en parte por adipocinas y acidos
grasos libres (15). Las adipocinas como la resistina y la proteina 4 fijadora de retinol disminuyen la
sensibilidad a la insulina, mientras que la leptina y la adiponectina tienen el efecto contrario (14). Todos
estos factores se relacionan y predisponen la aparicion del sindrome metabdlico con enfermedades
asociadas como la psoriasis (9).

3. DISCUSION

La literatura disponible sugiere una relacion epidemioldgica entre los pacientes con psoriasis y los
componentes individuales del sindrome metabolico. Sin embargo, debido a la escasez de estudios de
cohortes, es dificil examinar completamente el impacto de la psoriasis en el desarrollo del sindrome
metabolico(23). Es probable una relacion bidireccional, en la que la que alguno de los componentes del
sindrome metabdlico, en especial la obesidad predisponga a la psoriasis, pero también la psoriasis podria
favorecer la obesidad (24). La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasifica a la poblacion adulta
segun el indice de masa corporal (IMC), que definen las siguientes categorias: entre 18,5 y 24,9 kg/m?2 es
normal, entre 25 y 29,9kg/m2 es sobrepeso y obesidad a un IMC mayor a 30kg/m2 (25). La obesidad
representa un proceso de inflamatorio cronico de baja intensidad, donde los principales protagonistas son
los mediadores inflamatorios, que podrian estar involucrada en el desarrollo de los fendmenos
fisiopatologicos responsables de la psoriasis y el sindrome metabdlico (22).

En este sentido una revision sistematica realizada en 2016 por Singh et al (23) analizo a 28 939
participantes de 17 publicaciones, entre los cuales 3791 eran pacientes con diagnostico histopatoldgico de
psoriasis. En general, los estudios informaron una mayor prevalencia de los componentes individuales del
sindrome metabolico en pacientes con psoriasis. El odds ratio (OR) para el sindrome metabolico y la
psoriasis oscilo entre 1,39 y 4,49, y el OR ajustado entre 1,29 y 5,14 (23).

Por otro lado, Goniil et. al (24), realizd en 2017 un estudio de casos y controles en la cual
participaron 41 personas con diagnostico confirmado de psoriasis (casos) y 41 sin ninguna enfermedad
inflamatoria (controles), emparejados por edad, sexo e indice de masa corporal. Los resultados mostraron
que la mayoria de los casos tenian psoriasis moderada o grave (24). No hubo diferencias significativas entre
los grupos de estudio y control en términos de edad, sexo e indice de masa corporal (24).

Ademads, una revision sistematica y metaanalisis realizada en 2017 por Rodriguez et. al (26) en
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poblaciones latinoamericanas analizaron 5 publicaciones con 241 casos de psoriasis; El 46,5% de estos
pacientes también presentaba sindrome metabdlico (OR agrupado: 2,63 e IC 95%). Concluyeron que la
asociacion entre psoriasis y sindrome metabolico es alta en América Latina (26).

En cuanto a otro de los componentes individuales del sindrome metabdlico una revision sistematica
y metaanalisis realizada en 2013 por Armstrong et. al (27) analizaron 24 estudios en los cuales 309.469
participantes eran pacientes con psoriasis, estos autores reportaron que los pacientes con psoriasis tienen
mayores probabilidades de suftrir hipertension que los controles. (OR 1,58 e intervalo de confianza (IC)
del 95 %).

Al presentarse un componente inflamatorio similar, tanto en el sindrome metabdlico como en la
psoriasis es intuitivo sospechar la existencia de una relacion significativa entre ambos componentes. Basado
en esta hipdtesis, un estudio de cohorte observacional realizado en 2021 analizdé a un grupo de 260
participantes con diagnéstico definitivo de psoriasis, de los cuales el 31% (80 participantes) tenian
sindrome metabdlico (28). Ademads, encontraron que los individuos con psoriasis y sindrome metabdlico
tuvieron mas factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, inflamacion sistémica y carga coronaria no
calcificada (28).

En cuanto a cambios en el estilo de vida, un ensayo clinico realizado en Estados Unidos en 2018,
analizd a 25 participantes con diagnostico confirmado de psoriasis que fueron sometidos de manera a
cambios en su estilo de vida (29). Después de 12 semanas de actividad fisica regular y alimentacion
saludable, las lesiones psoridsicas disminuyeron en todos los casos y factores individuales del sindrome
metabolico como la hipertension también obtuvieron valores mas bajos que en los controles iniciales (29).

Finalmente, una revision sistematica y metaanalisis publicada en 2020 por Sequi et. al (30), en el
que se incluyeron un total de nueve estudios, observaron efectos positivos en los indicadores de riesgo
cardio-metabdlico entre las personas con sindrome metabolico, aplicando cambios en la alimentacion y
diferentes rutinas de actividad fisica. Ademas, se observd una disminucioén de las lesiones en aquellos

pacientes con diagnostico adicional de psoriasis (30).
CONCLUSIONES

La literatura sugiere que el sindrome metabolico (resistencia a la insulina, hipertension arterial,
hiperlipidemia y obesidad) y la psoriasis no siempre se presentan juntas, pero la presencia de mas de uno
de los factores de riesgo del sindrome metabdlico aumenta considerablemente el riesgo de padecer psoriasis
y viceversa. Por lo tanto, ademas del manejo farmacologico, los cambios saludables en el estilo de vida
tendran un impacto positivo en la eliminacion o reduccion de las lesiones por psoriasis, ademas de una

disminucion de las probabilidades de presentar enfermedades cardiovasculares a futuro.
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Las opiniones expresadas en la presente revision de la literatura son de responsabilidad del autor de
la misma y no de la institucion a la que pertenece.
CONTRIBUCION DE AUTORIA

En concordancia con la taxonomia establecida internacionalmente para la asignacion de créditos a
autores de articulos cientificos (https://credit.niso.org/). Los autores declaran sus contribuciones en la

siguiente matriz:
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Andalisis formal

Adquisicion de fondos
Investigacion
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Revision y aprobacion de la version final del
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