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PROLOGO

La presente monografia es un trabajo de graduacién para acceder al titulo de Médico y
Cirujano en grado de licenciatura, por parte de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad
San Carlos de Guatemala. Dentro de las dermatosis descritas hasta la actualidad, la Psoriasis es
unas de las principales enfermedades multifactoriales de la piel que afecta al paciente
cronicamente. Esta se caracteriza por placas eritematoescamosas con bordes definidos
localizadas principalmente en codos, rodillas, region sacra y piel cabelluda. Hoy en dia, esta
dermatosis se considera como una morbilidad sistémica, y desde hace més de dos décadas, los
estudios la han relacionado con Sindrome Metabdlico (SM) y riesgo de infarto al miocardio.
Asimismo, la asociacién de Psoriasis y el desarrollo de SM se abrevia en el término Marcha
psoriasica, el cual describe la interrelacion de las lesiones psoridsicas con el aparecimiento de
obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertension arterial en el paciente. Los
mecanismos fisiopatolégicos de esta morbilidad dermatolégica podrian explicar los riesgos

cardiovasculares consecuentes.

Esta investigacién describe la asociacion que presenta el paciente diagnosticado con
Psoriasis y el posterior desarrollo de SM. En esta monografia se incluye el planteamiento del
problema, objetivos, método y técnica para el desarrollo de este, y cuatro capitulos que proponen
responder a la pregunta de investigacion. Los capitulos describen la prevalencia, factores de
riesgo, mecanismos fisiopatoldgicos y presentaciones clinicas de Psoriasis en el primer capitulo,
SM en el segundo capitulo, y la asociacion entre Psoriasis y Sindrome Metabdlico en el tercer
capitulo. En el cuarto capitulo, se realiza un andlisis de la informacion plasmada en los capitulos
anteriores. Por ultimo, se incluyen conclusiones, recomendaciones y se presentan las fuentes
bibliograficas utilizadas. La principal limitacion encontrada dentro de la monografia esta dada por
una alta heterogeneidad descrita en los estudios incluidos dentro de los metaanalisis y revisiones
sistematicas utilizados. Esta heterogeneidad reportada esta causada por distintos disefios
metodoldégicos, diferencias poblacionales, reporte de Odds ratio (OR) ajustados y no ajustados a
covariables, y uso de distintos criterios para la evaluacién de SM, segun se concluyen en los

estudios incluidos.

La asociacion entre Psoriasis y SM es de importancia clinica, ya que su conocimiento
previene el progreso de morbilidades cardiometabdlicas si se le brinda un tratamiento integral al
paciente. Por lo que se invita a médicos en formacion, médicos generales y especialistas en el

sistema tegumentario a la lectura de esta monografia.



INTRODUCCION
La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel, con una prevalencia a nivel
mundial de 2-3%. ! EI SM, también conocido como Sindrome X, tiene una prevalencia de un
cuarto de la poblacién global, y hace referencia a la coexistencia de manifestaciones clinicas y
de laboratorio que incrementan el riesgo cardiovascular, incluyendo: obesidad central,

hipertension arterial, resistencia a la insulina y dislipidemia. %3

Recientemente se ha acufiado el término Psoriatic march o Marcha psoriasica, el cual
sugiere la asociacion entre Psoriasis como una enfermedad inflamatoria sistémica, y el riesgo de
desarrollo de morbilidades cardiometabdlicas. Segun se ha comprobado en diversos estudios
observacionales, la asociacién entre Psoriasis y SM es considerada interdependiente, debido a
la convergencia de mecanismos fisiopatolégicos causantes de un estado de inflamacion crénica
mediado por linfocitos T y citocinas, que causa resistencia a la insulina, disfuncién endotelial y
aterosclerosis. También se ven involucrados factores genéticos, estilos de vida no saludables y
farmacoterapia utilizada para la Psoriasis. Sin embargo, alin no se conoce con exactitud la

patogénesis que lleva a este fenémeno. 14°

Segun metaanalisis y revisiones sistematicas, en los Ultimos 20 afios se ha evidenciado
que pacientes con lesiones psoriasicas presentan una alta prevalencia de factores de riesgo
cardiovasculares, entre ellos el SM. A nivel mundial, se reporta una prevalencia de 31.4% y un
rango de 14% a 40% de SM en pacientes con Psoriasis. "° Alrededor del mundo, también se
evidencia una correlacion positiva de ambas morbilidades con un Odds ratio (OR) de 2.14, en
donde una mayor severidad de Psoriasis, segun el indice de severidad del area de Psoriasis
(PASI) corresponde a mayor probabilidad de SM en el paciente. * A nivel latinoamericano, un
metaanalisis publicado en el 2017 con informacién de 3 paises (México, Pert y Ecuador) desde
1980 a 2016, reporta un Odds ratio combinado (ORC) de 2.63 (IC 95%: 1.11-6.23) para la
asociacion entre Psoriasis y SM en esta poblacion. Esto evidencia que la poblacion
latinoamericana con lesiones psoriasicas tiene un riesgo tres veces mayor de desarrollar SM a

comparacion de los pacientes en los grupos control. °

Por lo que, el presente trabajo de graduacién pretende responder a la pregunta de
investigacion: ¢ Cual es la asociacion entre Psoriasis y el desarrollo de Sindrome Metabdlico en

pacientes mayores de 18 afios?, con el objetivo principal de describir la asociacion entre ambas



patologias, asi como también describir la prevalencia, factores de riesgo, mecanismos

fisiopatoldgicos y caracteristicas mas frecuentes del SM en pacientes con Psoriasis.

Esta monografia es de tipo compilatorio con disefio descriptivo, la cual se realiza a través
de busqueda de publicaciones en linea y libros de texto, ambas en espariol e inglés, mediante el
uso de descriptores sugeridos por plataformas de busqueda, Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS) y Encabezados de Materias Médicas, por sus siglas en inglés Medical Subject Headings
(MeSH). Los téerminos de busqueda utilizados en espafol fueron: “psoriasis”, “sindrome
metabdlico”, “resistencia a la insulina”, “obesidad”, “dislipidemia”, “hipertensién”,
“‘comorbilidades”; en inglés fueron: "psoriasis", "metabolic syndrome", "insulin resistance",
"obesity", “dyslipidemia”, “hypertension”, “comorbidities”, en conjunto con los operadores
booleanos “AND”, “OR” y “NOT”. Los anteriores descriptores se emplearon en el catalogo en linea
de la Biblioteca y Centro de Documentacion “Dr. Julio De Ledn Méndez”, las bases de datos
Hinari, PubMed y UpToDate, y el motor de busqueda Google Scholar. Se dio prioridad a las
publicaciones de no mas de cinco afios que fueran revisiones sistematicas, metaandlisis, ensayos
clinicos, cohortes, y casos y controles, y que la poblacién de estudio fueran pacientes
diagnosticados con Psoriasis mayores de 18 aflos de ambos sexos con factores de riesgo y
manifestaciones de SM. Posterior a ello, se procede a realizar una biblioteca electrénica con el
gestor bibliografico Mendeley y un resumen de cada una de las fuentes bibliograficas
seleccionadas para el presente trabajo. Luego, se procede a recopilar y redactar la informacion
en cuatro capitulos que permiten cumplir con los objetivos de investigacion planteados. Los
capitulos describen la prevalencia, factores de riesgo, mecanismos fisiopatolégicos y
presentaciones clinicas de Psoriasis en el primer capitulo, SM en el segundo capitulo, y la
asociacion entre Psoriasis y Sindrome Metabdlico en el tercer capitulo. En el cuarto capitulo se
realiza un analisis de la informacién plasmada en los capitulos anteriores. Por ultimo, se

presentan conclusiones y recomendaciones de acuerdo con la revision bibliografica realizada.

De modo que, la investigaciéon de este tema es de importancia clinica, porque al describir
la asociacion ente Psoriasis y SM, se pretende reconocer la importancia de una evaluacion
periddica (antropometria y examenes séricos) del paciente con placas psoriasicas para identificar

alteraciones incluidas dentro del SM y asi brindar un tratamiento oportuno a las mismas.



OBJETIVOS
Objetivo general:

Describir la asociacion entre Psoriasis y Sindrome Metabdlico en pacientes mayores de 18 afios.

Objetivos especificos:
1. Describir la prevalencia de Sindrome Metabdlico en pacientes con Psoriasis.

2. Describir los factores de riesgo modificables y no modificables que aumentan el riesgo de
Sindrome Metabdlico en pacientes con Psoriasis.

3. Describir la fisiopatologia de la asociacion entre Psoriasis y Sindrome Metabdlico.

4. Describir las caracteristicas de Sindrome Metabdlico mas frecuentes en los pacientes con
Psoriasis.



METODOS Y TECNICAS

La presente monografia es de tipo compilatorio con disefio descriptivo. La cual fue
elaborada mediante la compilacion, revision, sintesis, interpretacion y andlisis de bibliografia
cientifica publicada en los idiomas espafiol e inglés. Como fuentes de informacion bibliogréfica
se utilizaron articulos e informes cientificos, articulos de revistas cientificas, bases de datos, entre
otros. Para la recoleccion de referencias bibliogréaficas, se utilizo el catdlogo en linea de la
Biblioteca y Centro de Documentacién “Dr. Julio De Ledn Méndez”, asi como también las bases

de datos Hinari, PubMed y UpToDate, y el motor de busqueda Google Scholar.

Para la busqueda de referencias bibliograficas se utilizaron descriptores sugeridos por los
Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Encabezados de Materias Médicas, por sus siglas
en inglés Medical Subject Headings (MeSH). La busqueda de referencias bibliograficas se realiz6
mediante los descriptores en espanol: “psoriasis”, “sindrome metabdlico”, “resistencia a la
insulina”, “obesidad”, “dislipidemia”, “hipertension”, “comorbilidades”; en inglés: "psoriasis",
"metabolic syndrome", ‘"insuline resistance", "obesity", “dyslipidemia”, “hypertension”,
“comorbidities”. Los DeCS y MeSH se relacionaron entre si por medio de los operadores
booleanos “AND” y “OR”, por otro lado, también se utilizé el conector l6gico “NOT” para evitar

resultados no relacionador con el tema, como se muestra en el Anexo 1.

En primer lugar, se realizé la basqueda con los descriptores y conectores anteriormente
mencionados, y términos clave, que incluyeron: “epidemiologia”, “factores de riesgo”,
“fisiopatologia” y “manifestaciones clinicas”. Luego, se aplicaron los filtros de idioma, disefio de
estudio y tiempo de publicacion, en donde se dio prioridad a estudios de los ultimos 5 afios que
incluyen poblaciones mayores a 18 afios. Asimismo, se cuantificaron los resultados de
publicaciones cientificas que representan cada estudio: revision sistematica de ensayos clinicos
controlados, ensayos clinicos controlados, revision sistematica de estudios de cohorte, estudio
individual de cohortes de baja de calidad, revision sistematica de casos y controles, estudios
individuales de casos y controles, como se presenta en el Anexo 2. También se utilizaron libros

de texto y atlas de dermatologia, como se muestra en el Anexo 3.

Después de la busqueda, se ingresaron y organizaron las fuentes bibliograficas en el
gestor bibliografico Mendeley, el cual se utilizé posteriormente para realizar las citas bibliograficas

correspondientes.



Se realiz6 una lectura exhaustiva de las referencias bibliograficas seleccionadas v,
posterior a ello, se redactaron resimenes que recopilan la informacion y datos mas relevantes de
cada una de las fuentes bibliograficas. Seguidamente, se redactd el cuerpo del trabajo de la
monografia aplicando normas de redaccion y ortografia, aprobadas por la Real Academia
Espafola (RAE). Por lo que se redactaron tres capitulos que concuerdan con el objetivo de
investigacion. Y por ultimo, se redactd un capitulo que expone la interpretacion y analisis de la
informacion compilada anteriormente, seguido de conclusiones y recomendaciones sobre la

asociacion de las morbilidades en discusion.

Vi



CAPITULO 1. PSORIASIS
SUMARIO
e Definicion
e Epidemiologia
e Factores de riesgo
o Fisiopatologia

e Presentacion clinica

Se considera necesario realizar una descripcion general sobre Psoriasis para el apropiado
entendimiento de los factores relacionados con la asociaciéon de Psoriasis y el desarrollo de
Sindrome Metabdlico (SM). La fisiopatologia que causa el estado inflamatorio crénico en esta
patologia explica la relacion entre la disfuncién del sistema inmunitario y el desencadenamiento

de morbilidades cardiometabodlicas.

1.1. Definicién

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Psoriasis se define como una
enfermedad crénica, no transmisible, dolorosa e incapacitante que afecta piel y ufias, y que esta
asociada a multiples comorbilidades. Las lesiones dermatoldgicas pueden ser localizadas o
generalizadas, suelen ser simétricas y con bordes delimitados, y estan compuestas por placas
eritematosas que usualmente presentan escamas blanquecinas o plateadas en su superficie. Las
lesiones pueden ser desencadenados por factores intrinsecos y extrinsecos como: lesiones

mecanicas en piel, quemaduras solares, infecciones, medicamentos sistémicos y estrés. *

1.2. Epidemiologia

La OMS reconoci6 en el 2014, por medio del Reporte Global en Psoriasis publicado en el
2016, que la Psoriasis es una seria enfermedad no transmisible. Esta ocurre a nivel global y afecta
a hombres y mujeres de todos los grupos etarios, sin importar la etnia y el pais de origen.* En el
ultimo estudio de epidemiologia sobre Psoriasis, publicado en el 2020, se dice que 81% de paises
a nivel mundial no cuentan con informacién estadistica de la patologia.'* Por lo que existe una
importante brecha de falta de informacion epidemiolégica sobre Psoriasis en Latinoamérica y
Guatemala.''? Ademas, es importante mencionar que los datos epidemioldgicos de esta

morbilidad se ven afectados por: la historia natural de la enfermedad (periodos de remision y
1



recaida), la diversidad de presentaciones clinicas y la severidad de esta, lo cual dificulta la
identificacion apropiada de individuos con Psoriasis.'*!* Sin embargo, se estima que el rango de
prevalencia en adultos sea entre 0.09% a 11.43%, y la mayoria de los casos reportados se
encuentran distribuidos en paises con ingresos altos en regiones con poblaciones de mayor

edad.*!?

1.2.1. Incidencia

Es escasa la informacion sobre la incidencia de esta morbilidad. A pesar de ello, la
mayoria de los estudios basan sus estadisticas en Europa y el norte de América. Un estimado de
casos nuevos diagnosticados de la enfermedad varia de 31.4 por 100 000 persona-afio a 521.1
por 100 000 persona-afio en Rusia y Alemania respectivamente.! Se estima un aumento en la
incidencia en paises europeos, superando a las estadisticas de la poblacién estadounidense. Sin
embargo, en ambas poblaciones se evidencia una tendencia bimodal, en donde aumenta la
incidencia de Psoriasis entre las edades de 30-39 afios 0 35-44 afios, posteriormente se presenta
un descenso en los casos y, estos vuelven a aumentar alrededor de los 60-69 afios o0 65-74 afos.
Por ultimo, se presenta una disminucién del diagnostico de la enfermedad en los Ultimos afios de

vida. 1115

Lo anterior se correlaciona con la clasificacion del aparecimiento de la placa caracteristica
de Psoriasis. El “Tipo I” es de comienzo temprano (menor a 40 afios) y el “Tipo II” es de comienzo
tardio (mayor a 40 afos). Esto concuerda con el primer pico de la incidencia entre los 30-39 afios,

y el segundo pico alrededor de los 60-69 afos.*®

Ahora bien, en cuanto a la variacion de la incidencia de Psoriasis por sexo, se reporta que
el diagnostico de esta patologia en el sexo femenino ocurre con aproximadamente 10 afios de
antelacion comparado con el sexo masculino. También se evidencia una persistencia en la
tendencia bimodal; el comienzo de la enfermedad para las mujeres usualmente se presenta a los
18-29 afos y 50-59 afios 0 60-69 afios edad, en comparacion con el diagnéstico en los hombres,

el cual se realiza a partir de los 30-39 afios y 60-69 afios o 70-79 afios.!1®

1.2.2. Prevalencia

Segun indican los dltimos estudios, la prevalencia de Psoriasis a nivel mundial se ve

afectada por un nimero de elementos, entre ellos se encuentran: la edad, el sexo, la geografia,

2



la etnicidad, y los factores genéticos y ambientales.'%!® Es importante mencionar que la
variabilidad de la prevalencia evidenciada en la mayoria de las revisiones sistematicas de los
ultimos 10 afios se ve afectada por las diferentes metodologias utilizadas en los estudios
poblacionales, en donde existen diferentes definiciones de casos de Psoriasis (autorreportado o
diagnéstico médico general/especialista), técnica de recoleccién de datos (cuestionarios, examen
clinico, combinacién de ambos o bases de datos de registro) y tipos de prevalencia (prevalencia

puntual, prevalencia-periodo o prevalencia-acumulada).'®

Hasta el 2017, a nivel global, se estimaba que un total de 29.5 millones de adultos
presentaban Psoriasis, o que corresponde a una prevalencia acumulada del 0.59% de la
poblacién adulta en el mundo. Segun la ubicacion geografica, la prevalencia cambia desde 0.11%
en el este asiatico a 1.58% en la regién de Australasia, y 1.52% en Europa occidental. La
prevalencia también varia en los paises de Norteamérica con un alto ingreso econémico de 1.50%
a 1.10% en los paises de Sudamérica con similar ingreso econémico.!! Una revisién sistematica
publicada en el 2012, reporta que en la poblacion africana (Egipto y Tanzania) y asiatica (China,
Sri Lanka y Taiwan), e indigenas latinoamericanos las tasas de prevalencia varian desde cero

hasta estimaciones por debajo de 0.5%.%4

También se evidencia la existencia de una pequefia relacion entre la prevalencia y la
latitud geografica. Los paises mas cercanos al Ecuador presentan menores porcentajes de casos
en comparacion de los paises mas alejados de este (Europa y Australia).** Los diferentes rangos
de la totalidad de casos diagnosticados entre distintos grupos étnicos y poblaciones se deben a

la variacibn de factores genéticos y no genéticos, y el rol que ejerce el ambiente sobre

ellos 1,11,12,13,15,16

En cuanto a la prevalencia segun el sexo del paciente, en la mayoria de los estudios se
concluye que no es estadisticamente significativo la diferencia este hombres y mujeres, sin

embargo, algunos estudios afirman que el porcentaje es mayor en hombres. 2115

1.3. Factores deriesgo

La Psoriasis es una enfermedad que posee mecanismos fisiopatolégicos complejos en
donde interactuan el sistema inmune innato y adaptativo. Por lo que existe una serie de factores

de riesgo que pueden desencadenar o exacerbar la morbilidad en personas con predisposicién
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genética a la misma. Estos factores de riesgo se pueden dividir en modificables y no modificables,

los cuales pueden ser no genéticos y genéticos del sujeto, respectivamente. 171819

1.3.1. Factores de riesgo no modificables

1.3.1.1. Genéticay epigenética

Es importante mencionar que los factores genéticos poseen un papel fundamental en la
patogénesis de la Psoriasis. En estudios poblacionales se ha evidenciado una mayor incidencia
de Psoriasis en pacientes con familiares de primer y segundo grado con el mismo diagnéstico,
que en la poblacién en general.?’ Un estudio realizado en Europa, reporté que existe un riesgo
de desarrollar Psoriasis en un 40% si ambos padres estan afectados por esta morbilidad, 14% si

solo un progenitor es el perjudicado, y 6% si es un hermano el afectado.?

En la actualidad, existen mas de 40 loci asociados con Psoriasis, en donde las
alteraciones principales se encuentran en: la metilacion de ADN, la modificacion en histonas y el
papel de micro ARN. (18,20) El Locus susceptible a Psoriasis 1 (PSORS1) del cromosoma 6p21
del complejo mayor de histocompatibilidad fue uno de los primeros genes descritos con la mayor
asociacion de susceptibilidad para la morbilidad.1”?? Las personas que poseen el alelo antigeno
leucocitario humano (HLA)-Cw6 dentro de PSORS1, son susceptibles a un comienzo temprano
de la enfermedad en conjunto a una mayor probabilidad de gravedad y dificil tratamiento de
esta.l”1%2! E| porcentaje de pacientes que poseen HLA-Cw6 es de 10.5% a 77.2%, siendo este
mayor en poblacién blanca. Otra mutacién genética relacionada con la patogénesis de Psoriasis
es Miembro de la familia del dominio de reclutamiento de caspasa 14 (CARD14). Este gen codifica
una proteina de andamiaje para la activacion del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras
kappa de las células B activadas (NF-kB), el cual es un complejo proteico que controla la

transcripcion de ADN, funcionamiento celular y respuestas inmunitarias e inflamatorias.??

1.3.2. Factores de riesgo modificables

Los factores de riesgo modificables son aquellos que no son propios del paciente,

correspondientes a elementos ambientales, sanitarios y/o nutricionales.

1.3.2.1. Lesiones mecanicas en piel



Dentro de la fisiopatologia de Psoriasis, se describe que las lesiones dermatolégicas
caracteristicas de esta enfermedad aparecen luego de sufrir varios insultos en una region
determinada de la piel.}” Estos insultos pueden estar causados por: rascado, perforaciones,
tatuajes, quemaduras ocasionadas por el sol o irritantes quimicos.?° Al anterior mecanismo se le
conoce como Fenomeno de Koebner, el cual sucede al existir un trauma que incluya la epidermis.
Sin embargo, este fendbmeno es dependiente del tipo, localizacién, profundidad y grado de la

lesion.t’

No se conoce con claridad la manera con la que se establece el Fenémeno de Koebner,
pero los estudios explican que puede estar ocasionado por el Factor de Crecimiento Nervioso
(NGF, por sus siglas en inglés), el cual es un factor tréfico que se expresa en el sistema nervioso
y 6rganos periféricos como la piel. Luego de un trauma en una lesion psoriasica en desarrollo,
ocurre una proliferacion de queratinocitos y un aumento de la expresion de NGF en los
queratinocitos, lo que causa tropismo de linfocitos T hacia la lesién. El interferon alfa (IFN-a) e
interferon beta (IFN-B) también poseen un rol importante en el establecimiento de la reaccion

inflamatoria provocada por una lesiéon en el Fenémeno de Koebner.’

1.3.2.2.  Contaminantes aéreos y exposicion solar

Otro de los factores causantes de dafio dermatolégico es el aumento de la contaminacién
del aire y la exposiciéon a radiacion solar. Un estudio determiné que el cadmio es uno de los
contaminantes aéreos asociados con el inicio de Psoriasis, ya que se considera que este
elemento quimico puede alterar la fisiologia inmune en los individuos. Se evidencié que pacientes
con presentaciones graves de esta morbilidad contaban con niveles séricos altos de cadmio en

comparacioén con la poblacién en general.’

La literatura describe a la fototerapia como una de las opciones de primera linea para el
tratamiento de Psoriasis. Sin embargo, existe un subconjunto de pacientes con Psoriasis que
presenta una forma fotosensible de la morbilidad la cual empeora con la exposicién solar.'” Esto
puede deberse al Fenébmeno de Koebner o a la coexistencia de alguna dermatosis ocasionada

por fotosensibilidad.*®

1.3.2.3.  Medicamentos y drogas



La Psoriasis relacionada con medicamentos se identifica cuando aparecen lesiones
caracteristicas de esta patologia o se exacerban las ya existentes al administrar ciertos
medicamentos en pacientes con o sin predisposicion de Psoriasis. Sin embargo, reconocer esta
situacion resulta dificil, debido a la variabilidad existente del periodo de latencia entre el consumo
del medicamento y el aparecimiento de las lesiones psoriasicas. Los estudios mencionan que al
suspender el medicamento las lesiones suelen desaparecer, no obstante, existen casos en los

que la lesion persiste.'’:18

Entre los medicamentos considerados como factor de riesgo para esta patologia, se
incluyen: beta bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, litio,
medicamentos antidepresivos, antivirales, medicamentos anti-paludismo (cloroquina e
hidroxicloroquina), interferones, imiquimod, terbinafina, tetraciclina, antiinflamatorios no

esteroideos y fibratos. 171822

Entre los mecanismos por los que se puede explicar la inducciébn o exacerbacion de
Psoriasis por medicamentos es la afectacion del axis interleucina (IL)-23/IL-17 y la estimulacion
de hiperproliferacion de queratinocitos. Esta Gltima, por medio de una disminucion del mensajero
intracelular adenosina monofosfato ciclica (AMP¢), el cual es responsable de la diferenciacion

celular y la inhibicién de proliferacion; esto es un ejemplo de la utilizacién de beta blogueadores.?’

En la actualidad, se cuenta con una gran variedad de medicamentos bioldgicos para el
tratamiento de Psoriasis. Sin embargo, puede ocurrir reacciones paraddjicas, en donde esta clase
de medicamentos puede iniciar la enfermedad o causar el agravamiento de esta. Los inhibidores
del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), inhibidores de IL-23 e inhibidores de IL-17 han sido
asociados a esta reaccion, ya que se cree que puede llevar a un desequilibrio en la produccion
de citocinas con una sobreproduccion de IFN-a y una alteracién en el reclutamiento y migracion
de células T.1"22 El uso de corticoesteroides tépicos como monoterapia o terapia adyuvante en
Psoriasis puede causar un fendémeno de reincidencia después de su descontinuacion abrupta, y
al ser administrados en dosis altas puede causar el aparecimiento de una reaccion pustulosa de

Psoriasis luego de su suspension.?24

1.3.2.4. Vacunas



En varios estudios se ha descrito la asociacién entre inmunizacién y psoriasis, ya que se
cree que se genera una respuesta inmune de linfocitos Thl y Thl7 que puede llevar al
desencadenamiento o la exacerbacidon de Psoriasis. Las vacunas que reportan esa relacion son:
influenza, tuberculosis o BCG (Bacilo de Calmette-Guerin), adenovirus, tétanos-difteria y
neumocacica polisacérida. Sin embargo, la incidencia de este fendbmeno es baja y se recomienda

que los pacientes diagnosticados con Psoriasis sean vacunados.!’

1.3.2.5. Infecciones

La infeccion que con mayor frecuencia se relaciona con Psoriasis es la causada por
estreptococo.’” En la literatura se describe que posterior a una infeccién por Streptococcus
pyogenes, que en el 66% de los casos se manifiesta como faringitis, pueden presentarse lesiones
en piel caracteristicas de Psoriasis, lo cual se denomina Psoriasis Guttata.l”?! La patogénesis de
esta asociacion esta dada por el estado de inflamacién que se produce por la infeccién, ademas
de una reaccion cruzada entre el antigeno de superficie estreptococico M y los queratinocitos, lo
que causa el aparecimiento de la dermatosis.!®?2 Otras formas de infecciones estreptocdcicas
gue pueden también estar relacionadas con el inicio de Psoriasis son: vulvovaginitis e infeccion
perianal. Pacientes con el alelo HLA-Cw6 son mas vulnerables a padecer Psoriasis Guttata, y
también pueden presentar un aumento en la severidad de las lesiones durante y posterior a la

infeccion.??

Otras etiologias consideradas en esta asociacion son: Staphylococcus aureus,
Helicobacter pylori, Candida albicans, Malassezia, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),

virus del papiloma humano (VPH), retrovirus, entre otros.”-??

1.3.2.6.  Estilo de vida y habitos

Revisiones sistematicas han determinado asociacién entre el consumo de cigarro y la
aparicion de Psoriasis, ya que es mayor la probabilidad de encontrar entre los pacientes con
lesiones psoridsicas el antecedente de ser o haber sido fumador. En otros estudios se ha
evidenciado correlacion entre la cantidad y/o la duracién del consumo de cigarros con la aparicion
de Psoriasis.'"?? El desarrollo de lesiones psoridsicas se puede explicar ya que fumar aumenta
el estrés oxidativo, reduce el nimero de antioxidantes, y aumenta la disfuncion endovascular y la
viscosidad plasmatica. La nicotina, por su parte, aumenta la secrecién de citocinas como IL-12,

IL-2, TNF e INF-a y el factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF).18
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En cuanto al consumo de alcohol y la ocurrencia de Psoriasis, estudios reportan que no
hay suficiente evidencia que catalogue a esta sustancia como factor de riesgo. Sin embargo, se
observé que el consumo de esta sustancia en pacientes con Psoriasis era mayor que la poblacion
en general. El alcohol puede aumentar la produccién de citocinas proinflamatorias y promover la
proliferacién de linfocitos, lo que lleva a acrecentar la severidad de la morbilidad y reducir la

eficacia del tratamiento de esta.171822

Por otro lado, se ha evidenciado que un desbalance en el microbioma intestinal
ocasionado por la dieta del individuo puede causar un estado inflamatorio que se puede asociar
con la patogénesis de Psoriasis.}’2%% Por lo tanto, se ha considerado el uso de acidos grasos
poliintasaturados, acido félico, vitamina D y antioxidantes como coadyuvantes en el tratamiento
de esta morbilidad debido a que se cree que reducen el estrés oxidativo y la produccion de
especies reactivas de oxigeno, los cuales tienen un rol importante en el proceso de

inflamacion.1718

1.3.2.7. Obesidad

Segun revisiones sistematicas y metaanalisis, la obesidad tiene una fuerte correlacion con
el inicio y la agudizaciéon de Psoriasis. También se ha evidenciado que pacientes con Psoriasis
tienen una mayor prevalencia de obesidad, asi como un mayor riesgo de esta. El indice de masa
corporal (IMC) y la circunferencia abdominal se han correlacionado positivamente con la aparicion
de Psoriasis en estudios realizados.'”*®?2 Por lo tanto, se considera que la asociaciéon entre
obesidad y Psoriasis es bidireccional, ya que la obesidad predispone al desarrollo de Psoriasis y

viceversa.?®

Los macréfagos son las células responsables del proceso inflamatorio en el tejido adiposo.
Los macréfagos activados en el tejido graso estimulan a los adipocitos a secretar mediadores
proinflamatorios como TNF-q, IL-6, leptina y adiponectina. En la obesidad se observa un aumento
en el tejido adiposo, y por lo tanto una sobreexpresion de las adipocinas presentadas
anteriormente, lo que causa la existencia de un estado inflamatorio de bajo grado a nivel sistémico
que posiblemente contribuye a la patogénesis de Psoriasis. Se ha descrito que la pérdida de peso

mejora la presentacion clinica de Psoriasis y el manejo terapéutico de la misma.1"18:25

1.3.2.8.  Estrés psicolbgico



En la actualidad no se han recolectado suficientes datos que evidencien que un estado de
estrés, ansiedad o emociones negativas en individuos originen o exacerben lesiones
psoriasicas.'’ Sin embargo, se ha descrito que el estrés psicolégico puede generar cambios en
la respuesta inmune y en la activaciéon de linfocitos T.'®Esta asociacion se ha estudiado de
manera retrospectiva y prospectiva, en donde pacientes expuestos a estresores eran mas
vulnerables a entrar en un ciclo de prurito-rascado-prurito. Este ciclo, a su vez, puede aumentar

la severidad de la patologia y del prurito.1":18

Por otro lado, la Psoriasis tiene un impacto significativo en la calidad de vida de los
individuos, lo que puede llevar al desarrollo de desérdenes mentales en alrededor del 10% al 62%
de los pacientes.'®

1.4. Fisiopatologia

La Psoriasis se caracteriza por ser una dermatosis causada por una disfuncién en la
respuesta del sistema inmune innato y adaptativo causando el desarrollo y mantenimiento de un

estado inflamatorio que manifiesta lesiones cutaneas.?

La histologia de la placa psoriasica evidencia acantosis o displasia epidérmica, infiltrado
inflamatorio con células dendriticas, macréfagos, neutrdfilos y linfocitos T, y neovasculariacion

como consecuencia de la desregulacién de la respuesta inmune en la piel.?62’

El progreso de esta dermatosis esta dado por un estado de hiperproliferacion, el cual se
caracteriza por un incremento cuantitativo de células madre epidérmicas y de células sintetizando
ADN, ciclo celular acortado en los queratinocitos (36 horas versus 311 horas en la piel normal), y

disminucién de la duracién del ciclo celular (4 dias versus 27 dias).?®2°

1.4.1. Célulasy citocinas en la placa de Psoriasis

La bibliografia describe que el comienzo de esta dermatosis puede estar causado por un
trauma (Fendmeno de Koebner), infeccion o medicamentos en combinacion de factores genéticos

y ambientales.?®



La inflamacién esta liderada por una proliferacion no controlada y una diferenciacion
disfuncional de queratinocitos. Una activacion del sistema inmune innato, iniciada por
sefalizaciébn enddgena y citocinas, coexiste con una perpetuacion del estado inflamatorio en
algunos pacientes, y reacciones autoinmunes generadas por células T en otros individuos.
Algunas publicaciones denominan a la Psoriasis como una morbilidad con rasgos

autoinmunes.26:30

La principal manifestacion clinica de la Psoriasis se encuentra en la capa méas externa de
la piel, la cual estd compuesta por queratinocitos. Sin embargo, el desarrollo de la placa de
Psoriasis es mas complejo que la reaccion inflamatoria epidérmica, ya que los queratinocitos
interactan con otros compuestos celulares del sistema inmunitario innato y adaptativo, y

vasculares.?6:30

En el inicio de la enfermedad, las células dendriticas son las responsables de
desencadenar los mecanismos inflamatorios, ya que son células presentadoras de antigenos
(CPA). En este caso, se ha propuesto que el reconocimiento de péptidos antimicrobianos (AMPSs)
tales como LL37, B-defensinas y proteinas S100, por CPA influyen en la patogénesis. Los AMPs
son secretados por queratinocitos dafiados, y principalmente a LL37 se le ha atribuido un rol
importante ya que es uno de los autoantigenos mas estudiados en esta patologia. LL37 forma
complejos con material genético de otras células lesionadas (ADN y/o ARN) y estimulan a
Receptores tipo Toll (TLR) en las células dendriticas plasmocitoides (CDp), lo que desencadena
el desarrollo de la placa psoriasica. El reclutamiento de CDp y otras células inmunitarias en la
dermis del paciente esta determinado por la citocina quemerina. Los complejos LL37-ADN
estimulan a las CDp por medio de TLR9, mientras que los complejos LL37-ARN estimulan CDp
a través de TLR7 y células dendriticas mieloides (CDm) por medio de TLR8. Al activar las CDp,
hay produccion de interferones tipo | (IFN-a e IFN-B) y TNF-a, lo que promueve la maduracion de
CDm, y diferenciacion y funcionamiento de linfocitos Thl y Th17.26:2731

Las CDm activadas migran a nédulos linfaticos y secretan TNF-q, IL-23 e IL-12, las dos
dltimas controlan la diferenciacion y proliferacion de células Thl y Th1l7. El mantenimiento del
estado inflamatorio en la placa de Psoriasis esta dado por la activacion del sistema inmune
adaptativo por medio de los subtipos de células T, Thl y Thl7, respectivamente. Los linfocitos
Th17 producen citocinas que participan en la activacion y proliferacion de queratinocitos en la

epidermis, principalmente IFN-y, IL-17, IL-21 e IL-22. El ciclo de mantenimiento de la inflamacion
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esta causado por la proliferacibn de queratinocitos estimulada por TNF-a, IL-17, IFN-y y
complejos LL37-ADN. Estas células participan activamente en la cascada inflamatoria

produciendo citocinas (IL-1, IL-6 y TNF-a), IFN de tipo I, quimiocinas y AMPs,26:27:32

Otras células inmunitarias que producen IL-17 e IL-22 y contribuyen en la fisiopatologia
son: neutréfilos, macrofagos, monocitos, mastocitos, melanocitos, células linfoides innatas y

células T yd.272°

Por dltimo, este mecanismo fisiopatologico también se ve modulado por la sefializacién
de distintos factores de crecimiento, tales como: factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
factor de crecimiento queratinocitico (KGF), factor de crecimiento tipo insulinico-y y 1 (IGF-y e
IGF-1), factor de crecimiento de fibroblastos (FCF).2°31

1.4.2. Axis IL-23/Th-17

Los estudios describen a la via inflamatoria TNF-a-1L-23-Th17 como responsable de las
lesiones caracteristicas en Psoriasis. Las células dendriticas y macréfagos presentes en la placa
psoriasica producen IL-23, la cual promueven la proliferacion de células Thl7, que a su vez
produce citocinas IL-17. Una de las familias de citocinas con mayor relevancia en la patologia es
laIL-17, la cual tiene seis miembros: IL-17A a IL-17F. Estas citocinas son importantes reguladores
en la respuesta inflamatoria. En Psoriasis, las IL-17A e IL-17F son las que tienen mayor actividad
al unirse a su receptor especifico, el cual estd compuesto por un complejo de subunidades IL-
17R y la proteina adaptadora ACT1. La interacciéon entre ACT1 y el receptor IL-17 causa la
activacion de una serie de quinasas intracelulares, esto a su vez inicia la transcripcién de citocinas
proinflamatorias, quimiocinas (CXCL1, CXCL2, CXCL8 y CCL20) y AMPs,26:27:33

Las citocinas producidas por los linfocitos Thl y Th2 actia por medio de la via de
sefializacién Janus-cinasas-transductores de la sefial y activadores de la transcripcion (JAK-
STAT), mientras que las citocinas de Th17 son controladas por ACT1 y el factor de transcripcion
NF-kB. La via de senalizacion NF-kB esta regulada al alza en esta morbilidad y también esta

involucrada en la produccién de IL-17 y TNF-a.26:%7

1.4.3. Factor de necrosis tumoral alfa
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El TNF-a es otra de las citocinas responsables del mantenimiento de la reaccion
inflamatoria en Psoriasis, por o que es importante describir sus multiples funciones. El TNF-a
potencia el efecto de IFN-y, el cual activa la via de sefalizacién NF-kB. Esta citocina también
induce la expresion de las moléculas de adhesion endoteliales (ICAM-1) en las células residentes
de la piel, lo que permite la adhesién y extravasacion de leucocitos desde el sistema circulatorio.
Por otro lado, también estimula la secrecion de citocinas proinflamatorias por parte de los
leucocitos, principalmente IL-6 e IL-1. Por ultimo, el TNF-a en conjunto con IL-17 induce la
expresion de IL-36y, la cual fomenta la produccién de AMPs y quimiocinas que reclutan neutrofilos
y linfocitos Th17, asi como también modula la diferenciacion y el proceso de cornificacion de la

epidermis.?"29

1.5. Presentacion clinica

La Psoriasis es una dermatosis de evolucién crénica que aparece en forma de brotes, los
cuales pueden ser autolimitados o graves; y excepcionalmente pondrd en riesgo la vida del

paciente. Segln la edad de aparicién, se puede clasificar en tipo I, juvenil, y tipo Il, del adulto.?®

Los individuos con Psoriasis pueden ser asintomaticos y con buen estado general, aunque
también pueden referir prurito. En formas graves de la enfermedad puede manifestarse anorexia,
nauseas y fiebre. Esta patologia puede ser bilateral y con tendencia simétrica, la cual predomina
en piel cabelluda, salientes 6seas como codos y rodillas, regién sacra y caras de extension de
extremidades. En algunos casos también se puede presentar en ombligo, palmas y plantas,
genitales, mucosa bucal y pliegues de flexion. En algunas ocasiones las lesiones pueden ser
Unicas o extenderse en gran porcentaje de la superficie corporal. Cuando las placas psoriasicas
desaparecen no dejan cicatriz, sin embargo, pueden ocasionar manchas hiper o

hipopigmentadas.?®34

1.5.1. Fenotipos

1.5.1.1. Psoriasis vulgar

La Psoriasis crénica en placas es el subtipo mas comun entre los diagnosticados con esta

dermatosis, aproximadamente 90% de los pacientes. Este fenotipo de Psoriasis se caracteriza
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por placas escamosas de bordes definidos con base eritematosa. La descamacion es blanca, de
aspecto yesoso o0 micacea, y puede cubrir la superficie de la lesion parcial o totalmente. Las
lesiones son variables en forma, grosor y tamafio (1 a 10 centimetros de diametro
aproximadamente).28-29.34.35

Las placas de Psoriasis pueden estar localizadas en el cuero cabelludo, codos, rodillas y
surco glateo. Las lesiones que se presentan en piel cabelluda suelen desarrollarse hasta el limite
de implantacion del cabello, en forma de “casco”. También pueden organizarse de forma aislada

y usualmente no afectan el rostro del individuo.?%2°

1.5.1.2. Psoriasis Guttata

Este subtipo de Psoriasis predomina en la nifiez luego de una infeccién faringoamigdalina,
usualmente ocasionada por Streptococcus beta-hemolitico. Esta Psoriasis puede desaparecer
sola en un periodo de tres a cuatro meses, y tiene el mejor pronéstico de las variantes de
Psoriasis. Se caracteriza por lesiones en gotas pequefias de 0.5 a 1.5 centimetros de diametro
en forma de erupcioén localizada en tronco y region proximal de extremidades.?8:29:34.35

Estudios han determinado que un tercio de los individuos diagnosticados con este subtipo

desarrollan Psoriasis vulgar.34

1.5.1.3.  Psoriasis pustular

Estas lesiones estan compuestas por pustulas estériles de coloracién café-amarillenta.
Pueden estar localizadas en las palmas de las manos y plantas de los pies, y suele estar asociada
a queratodermia, lesiones psoridsicas ungueales y fisuras que incapacitan los movimientos del

paciente. 22934

Otra variante de esta dermatosis es la forma generalizada aguda de von Zumbusch, la
cual esta precedida por otro fenotipo clinico y puede ser precipitada por la suspensién de
tratamiento esteroideo. Se manifiesta con fiebre y lesiones pustulares sobre una base
eritematosa, y es de dificil manejo terapéutico. Es posible que el paciente presente

complicaciones renales, hepéticas o respiratorias, e inclusive sepsis.?8:2%:34

1.5.1.4. Psoriasis inversa
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La Psoriasis inversa se presenta en sitios intertriginosos, y se caracterizan por ser placas
brillantes de coloracién rojiza y sin escamas. Estas lesiones pueden confundirse con lesiones

flngicas o bacterianas.?82°:34

Los sitios mas comunes de lesién son: regién inguinal, perineal, genital, interglitea, axilar

e inframamaria.?83°

1.5.1.5. Psoriasis eritrodérmica

Este fenotipo se caracteriza por afectar mas del 90% de la superficie del cuerpo del
individuo, suele estar asociado a prurito intenso, fiebre de 39 a 40 °C y afectacién del estado
general. Presenta una aparicion espontanea o activarse por sustancias topicas como creosota o

glucocorticoides locales y sistémicos.?®3*

La Psoriasis eritrodérmica puede ser mortal, ya que puede llevar al paciente a presentar

hipotermia, desérdenes hidroelectroliticos, infeccién y falla cardiaca de gasto alto.?34

Ahora bien, habiendo ya descrito las generalidades de la Psoriasis, se procede a realizar
una breve explicacion sobre el SM. Esta descripcion favorece el posterior analisis de la asociacion

entre Psoriasis y SM.

CAPITULO 2. SINDROME METABOLICO
SUMARIO
e Definicién
e Epidemiologia
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e Factores de riesgo
o Fisiopatologia

e Presentacion clinica

Se considera necesario realizar una descripcion general sobre Sindrome Metabdlico (SM)
para el entendimiento apropiado de los factores relacionados con la asociacion de Psoriasis y el
desarrollo de SM. La adiposidad visceral se describe como el desencadenante primario de los
mecanismos involucraos en el SM, en donde la inflamacién crénica de bajo grado y el estrés
oxidativo juegan un rol importante para el aparecimiento de los elementos incluidos en este

sindrome.

2.1. Definicion

El término Sindrome Metabdlico fue acufiado por primera vez en 1975, por Haller y
Hanefeld.® Sin embargo, fue nombrado y descrito oficialmente en 1988 por Gerald Reaven.®®
Histéricamente, conocido en la literatura como resistencia a la insulina, sindrome X o sindrome
metabdlico X. Se trata de un estado fisiopatolégico, asintomatico caracterizado por resistencia a
la insulina, obesidad abdominal, hipertension arterial, hiperglicemia, dislipidemia y un riesgo
aumentado de desarrollo de diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares.3":383°

El SM ha sido definido de forma ligeramente diferente por varias organizaciones, las
cuales han propuesto su propio conjunto de criterios para definir esta entidad. Estas
organizaciones incluyen a la OMS, la cual los publica en 1999, la National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel Il (NCEP ATP Ill) en 2005, la International Diabetes Federation
(IDF) en 2006, entre otras entidades que han propuesto sus definiciones.?” Estos y otros criterios
se describen en el Anexo 4. A pesar de la variedad de criterios disponibles, existe un consenso
general de que la combinacion de tres 0 mas de los siguientes componentes deben estar
presentes: circunferencia abdominal elevada, triglicéridos elevados, colesterol HDL bajo, presion

arterial elevada, y glicemia elevada en ayunas.*

2.2. Epidemiologia

2.2.1. Incidencia
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La incidencia del SM es paralela a la incidencia de la obesidad y la diabetes tipo 2 (uno
de los desenlaces del SM). De acuerdo con datos de 1988-2010 de la National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), por sus siglas en inglés, el indice de masa corporal
promedio en Estados Unidos aumentd en un 0.37% en hombres y mujeres, y la circunferencia
abdominal aumentd en 0.37% en hombres y 0.27% en mujeres. De acuerdo con el Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades (CDC), por sus siglas en inglés, en 2017, reportaron que
alrededor del 12.2% de adultos estadounidenses tiene diabetes tipo 2. De ellos, un cuarto no
sabia que la padecen. La incidencia de la diabetes tipo 2 aumenta con la edad, alcanzando un
25.2% de adultos mayores de 65 afios. La prevalencia de prediabetes o SM es alrededor de tres
veces mayor, por lo que alrededor de un tercio de los adultos padecen SM.*’

2.2.2. Prevalencia

El SM es tres veces mas comun que la diabetes, y se estima que la prevalencia global es
de un cuarto de la poblacion mundial. Es decir, mas de un billon personas a nivel mundial lo
padecen SM.3%" Dada la variedad de criterios existentes para la definicion del SM, se han
realizado numerosos estudios para determinar de forma mas precisa la prevalencia segun paises

o regiones especificas, origen étnico, géneros y grupo de criterios diagnésticos.>3

Un analisis realizado enfocado en adultos jévenes (18-30 afios) a nivel mundial, el cual
involucré una amplia muestra, demostré que la prevalencia en este grupo etario es de 5-7% en
comparacion con la prevalencia general mundial de alrededor del 25%. Ademas, todos los
participantes del estudio presentaron al menos un componente del SM siendo el mas comun el

colesterol HDL bajo.*°

En Europa, se estima una prevalencia de SM de 41% en hombres y 38% en mujeres con
los criterios de IDF. Ademas, en Espafia la prevalencia es del 17.9%, por criterios de OMS, y
23.5%, por NCEP ATP IIIl.4

En la regién Asia-Pacifico, la cual incluye Australia, China, India, Indonesia, Japon,
Filipinas, Malasia, Corea del Sur, entre otros paises se encontré una prevalencia de 11.9-37.1%.
Ademas, se encontré que, en la mayoria de los paises antes mencionados, alrededor de un quinto
de la poblacion adulta esta afectada por el SM. Esto contrasta con la estimacién de que un cuarto

de la poblacién mundial padece el sindrome.*? En la regién del medio oriente, la cual incluye
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paises como Turquia, Arabia Saudita, Iran, Pakistan, Kuwait, Qatar, Emiratos Arabes Unidos y

Yemen, la prevalencia combinada es de 25%.43

En Estados Unidos, se estudi6 la prevalencia del SM por raza o etnia y sexo de 1988-
2012. Se trata de uno de los estudios mas grandes (con datos de méas de 3 décadas) en utilizar
los mismos criterios de SM a lo largo del tiempo, caracterizando la prevalencia, patrones, y
distribucién sociodemogréfica entre adultos estadounidenses. La prevalencia promedio de 1988-
1994 fue de 25.3%, disminuyendo a 25% de 1999-2006 y luego aumentd substancialmente de
2007-2012 a 34.2%. Entre los hombres, la prevalencia aumenté de 25.6% de 1988-1994 a 33.4%
de 2007-2012. En las mujeres, la prevalencia aument6 de 25.0% a 34.9% en los periodos antes
mencionados. El componente de SM con aumento mas significativo durante el tiempo de estudio
fue circunferencia abdominal elevada, seguida de colesterol HDL bajo. Se observé que para 2012,
mas de un tercio de todos los adultos estadounidenses cumplian criterios para SM, con mayor
prevalencia en afroamericanos no hispanos, y adultos con bajo nivel socioecondmico. Se
encontré que, sin importar el periodo temporal, el bajo nivel educativo y edad avanzada aumentan
significativamente la probabilidad de presentar SM. Este aumento de prevalencia no se explica
solamente por el aumento en la prevalencia de obesidad entre la poblacion adulta
estadounidense, sino que el SM presenta una prevalencia constante entre los no obesos (>16%

en el tiempo de estudio).*

En Latinoamérica, la prevalencia en estimada total es de 24.9%. En México, en adultos
sanos es de 41%, variando entre 31% a 54% dependiendo de los criterios utilizados. La
prevalencia es de 54% segun IDF, 36% segin NCEP ATP lll, y 31% segun los criterios de la
OMS.8En Brasil, a través de la Investigacion Nacional en Salud y basado en los criterios de NCEP
ATP I, se estimé que uno de cada tres brasilefios presenta SM, siendo esta proporcion mayor
aun entre las mujeres, los individuos con menor escolaridad y también aquellos con edad mas
avanzada. El factor més prevalente fue la circunferencia abdominal elevada, marcador importante
de obesidad abdominal y de deterioro metabdlico, cominmente utilizado en estudios
poblacionales. Seguido de colesterol HDL bajo, un importante predictor de riesgo

cardiovascular.*®

La prevalencia del SM aumenta rapidamente con la edad, sugiriendo que, en paises con

demografia con mayor longevidad, pueden esperarse aumentos en tendencias de prevalencia del
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SM.* Para mejorar el entendimiento de la epidemiologia del SM se sugerido redefinirlo para

unificar criterios y adaptarlos de acuerdo con el género y poblaciones especificas.*®

2.3. Factores deriesgo

2.3.1. Factores de riesgo no modificables

2.3.1.1. Genéticay epigenética

A pesar de existir algunos genes asociados a la obesidad y el SM, el crecimiento
epidémico de la enfermedad en tan corto periodo convierte a la predisposicion genética en un
componente menor. Sin embargo, existen ocho polimorfismos nucleotidicos Unicos asociados con
dislipidemia en SM. Ademas, el factor TCF7L2 esta asociado a la mediacion de la susceptibilidad
hacia el desarrollo de diabetes y dislipidemia en SM. Otro ejemplo es el del gen caveolin-1 (CAV-
1), una variante asociada a resistencia a la insulina la cual esta asociada a SM, especialmente

en sujetos no obesos.*

Sin embargo, la epigenética parece tener un mayor rol de promocién del SM. Esta se
refiere a cdmo la activacion o inactivacion de genes influye en la expresion de estos, sin cambiar
directamente la secuencia de ADN. Incluye procesos como metilacion, modificacion de histonas
y otros. La metilacion de ADN es un area floreciente de investigacién ya que se ha encontrado
una asociacioén inversa entre los niveles de metilacién y el empeoramiento del SM. Esto influye
en procesos como adipogénesis, metabolismo de lipidos e inflamacién.®® Por otro lado, la
obesidad de los padres puede causar cambios epigenéticos en el espermatozoide y 6vulo o mas
comunmente en el ambiente intrauterino. Estudios epidemioldgicos, han demostrado una fuerte
asociacion entre la nutricion intrauterina, patrones de nutriciébn posnatal, crecimiento y SM en

adultos.?”

2.3.1.2. Sexo

Multiples estudios experimentales han propuesto la hipétesis que los cambios hormonales
relacionados con la menopausia afectan la prevalencia de SM en mujeres. La probabilidad de

gue una mujer desarrolle SM aumenta luego de la menopausia. La predominancia de testosterona
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relacionada con la menopausia causa un aumento del tejido adiposo abdominal, y esto ocasiona
aumento de la concentracion de 4cidos grasos libres, aumento de la actividad lipasa hepatica y
resistencia a la insulina. Por lo que, la prevalencia de SM acorde al sexo es dependiente de la
edad. Por debajo de los 50 afios, el SM suele ser mas frecuente en pacientes masculinos, y luego

de los 50 afios, las mujeres tienen mas riesgo de padecerlo.3®

2.3.1.3. Edad

Como ya se expuso, la edad es un factor que interviene en la aparicion y desarrollo del
SM, ya que la prevalencia aumenta a mayor edad independientemente de otros factores.*04445

2.3.2. Factores de riesgo modificables

2.3.2.1. Obesidad

El peso corporal elevado es un factor de riesgo mayor para SM. Segun el NHANES lll, el
SM esta presente en 5% de las personas con normopeso, 22% con sobrepeso y 60% en aquellos
con obesidad. En el Framingham Heart Study, un estudio longitudinal que sigue una cohorte de
pacientes a lo largo del tiempo, se demostré que un aumento de 2.25kg de peso o mas a lo largo
de 16 afios fue asociada aproximadamente de 21% a 45% mayor riesgo para desarrollar el
sindrome. Ademas, una circunferencia abdomen al elevada de forma aislada identifica hasta 46%

de individuos que desarrollaran SM en los préximos 5 afios.*

2.3.2.2. Estilo de vida y habitos

La actividad fisica y el ejercicio son un componente clave en el uso de energia y su
balance. De acuerdo con la CDC, un adulto fisicamente inactivo se define como aquel que realiza
menos de 10 minutos de actividad fisica moderada a vigorosa semanal en las categorias de
tiempo de trabajo, ocio o transporte. En el caso del SM, la actividad fisica ofrece mas beneficios
que tan solo el control calérico. Con el aumento del ejercicio o actividad fisica, existen cambios
estructurales en los musculos, aumento de nimero de mitocondrias en sus fibras y aumento en
la secrecion de hormonas metabdlicamente beneficiosas como la irisina, la cual tiene efecto de
reversion de la resistencia a la insulina muscular y reducciéon de la lipogénesis hepéatica

posprandial.®” Por otro lado, el ejercicio regular contribuye en la disminucién de peso, disminucién
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de la presion arterial, mejoria en dislipidemias, incluido el aumento de HDL y disminucién de

triglicéridos.*’

2.3.2.2.1. Dieta

El tipo de dieta es un factor clave en el desarrollo de sobrepeso y obesidad. Dado que el
estilo de vida es un aspecto fuertemente asociado con el desarrollo del SM, su relacion con los
patrones dietéticos especificos aln no es claro. Sin embargo, se ha encontrado que los patrones
dietéticos prudentes/saludables se asocian a menor prevalencia de SM. Por otro lado, la dieta
occidental/no saludable se asocia a un riesgo aumentado de SM. Los alimentos incluidos en la
dieta occidental/no saludable incluyen frutas (enlatadas), granos refinados (pasta, arroz, pan
blanco, cereal como desayuno), lacteos (leche entera, quesos altos en grasas), proteinas (carne
roja, carne procesada, carne de 6rganos animales), aceites y grasas (mantequilla, margarina,
aderezos de ensaladas altos en grasas), bebidas alcohdlicas (cerveza, licores), bebidas suaves,
café, postres (helado, pasteles, galletas, pastelillos, chocolate) y comida rapida (pizza, golosinas,
papas fritas). En contraste, el grupo de dieta prudente/saludable incluye alimentos como
vegetales (vegetales de hoja, raices, cruciferos, vegetales rojos y amarillos, tomates, hongos, y
carotenoides), frutas, frutas secas, granos enteros, lacteos (leche baja en grasa, queso bajo en
grasa y yogurt), proteina (pescado, aves de corral, nueces, legumbres, huevo y productos de

soja), aceites (aceite de oliva y otros aceites vegetales) y té.*°

2.3.2.3. Nivel socioeconémico

Existe evidencia de que el SM se asocia a un bajo nivel socioeconémico, esto puede tener
relacion con el limitado acceso a informacion, atencion médica, estilo de vida y poco acceso a

grupos alimenticios adecuados de las personas en dicho nivel.*®

2.3.3. Otros factores de riesgo

Otros factores asociados incluyen historia familiar, tabaquismo, estrés emocional, abuso
de alcohol, estado posmenopausico, mirar television excesivamente, fithess cardiorrespiratorio
bajo, uso de terapia antirretroviral en infeccion por virus de inmunodeficiencia humana, uso de
antipsicéticos atipicos (clozapina).®*>? Algunos estudios describen las diferencias de los factores

de riesgos de acuerdo con el género, determinando factores de riesgo especificos al sexo. Por
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ejemplo, en un estudio en Corea, el alcoholismo fue el factor principal para el desarrollo de
hipertensién, hipertrigliceridemia e hiperglicemia en ayunas en hombres. Mientras que, en las

mujeres, los factores de riesgo principales fueron ingreso econémico y nivel educativo.*?

2.4. Fisiopatologia

Los mecanismos patogénicos del SM son complejos y su descripcion completa aun se
encuentra bajo estudio. Actualmente, ain se debate si los componentes individuales del SM
representan distintas patologias o si manifiestan un mecanismo patogénico comun. La adiposidad
visceral ha demostrado ser un desencadenante primario para la mayoria de los mecanismos
involucrados en el SM. De todos los mecanismos propuestos, la resistencia a la insulina,
activacion neurohumoral y la inflamacion cronica parecen ser los principales factores en la
iniciacién, progresion y transicion de SM a enfermedad cardiovascular.>® Otro mecanismo

potencial incluye la inflamacioén crénica de bajo grado y el estrés oxidativo.>?

2.4.1. Resistencia a la insulina

En condiciones fisiolégicas, la insulina se une a su receptor llevando a fosforilacion de
tirosina activando una serie de reacciones que llevan al reclutamiento de receptores GLUT4 para
mediar el transporte de glucosa dentro del masculo y tejido adiposo donde es fosforilada y se
almacena como glucégeno o metabolizada para producir adenosina trifosfato (ATP). La insulina
inhibe la lipdlisis y la gluconeogénesis hepatica. En los sujetos con resistencia a la insulina (RI),
se presenta un estado de hiperinsulinemia compensatoria, debido a cambios en la secrecién o
aclaramiento de insulina. 2° El exceso de masa tejido adiposo u obesidad representa un gran

factor desencadenante de resistencia a la insulina y patogénesis de diabetes tipo 2. *°

La RI en el tejido adiposo afecta la inhibicién de lipdlisis mediada por insulina, llevando a
un aumento de los &cidos grasos circulantes, los cuales inhiben el efecto anitilipolitico de la
insulina. Los &cidos grasos libres inhiben la activacion de la enzima proteina cinasa en el musculo,
lo cual reduce la captacion de glucosa. Al contrario, aumenta la activacion de la proteina cinasa
en el higado lo cual promueve la gluconeogénesis y la lipogénesis. El efecto neto es la creacion
de un estado de hiperinsulinemia, para mantener la euglicemia. La respuesta consiguiente

incluye formas leves de intolerancia a la glucosa, dislipidemia (elevacion de triglicéridos, HDL
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bajo, LDL escaso), e hipertensidn arterial secundaria a una pérdida del efecto vasodilatador de la
insulina y vasoconstriccion causada por acidos grasos libres.*”%*

La Rl causa ademas un aumento en la viscosidad del suero, induccién a un estado
protrombatico y liberacion de citocinas proinflamatorias del tejido adiposo que contribuyen al

riesgo de enfermedad cardiovascular.>

2.4.2. Activacidon neurohumoral

El tejido adiposo es ahora considerado como un o6rgano paracrino y endocrino
biol6gicamente activo.>? El descubrimiento de las propiedades endocrinas e inmunes del tejido
adiposo ha provisto nuevas percepciones sobre el desarrollo del SM. Actualmente se categoriza
al adipocito como adipocito blanco (representa el 95%), adipocito marrén (1% a 2%) y adipocito
beige (dificil de cuantificar). El adipocito blanco es morfolégica y funcionalmente diferente al
marron y beige. Estos Gltimos tienen mas mitocondrias citoplasmaticas y son capaces de producir
mayor termogénesis. Ademas de ser un depésito de energia, los adipocitos se conocen en la
actualidad como metabdlicamente activos, secretan alrededor de una docena de hormonas que

afectan el apetito, la saciedad y el metabolismo de energia del organismo.37:5255

Las adipocinas liberadas del tejido adiposo visceral se han asociado al SM y enfermedad
cardiovascular. La leptina es una adipocina que controla la homeostasis de la energia mediada
por el hipotdlamo y estimula a las células del sistema inmune a través del mecanismo Thl. La
obesidad aumenta los niveles de leptina. Los niveles elevados de leptina estan directamente
correlacionados con el aumento de riesgo cardiovascular. Por otro lado, la adiponectina es una
adipocina antiinflamatoria y antiaterogénica, sus efectos contrarrestan los de la leptina. Esta ha
sido considerada como un factor protector contra el desarrollo de diabetes, hipertensién e infarto
agudo al miocardio. Un aumento en la masa de tejido adiposo, se correlaciona con niveles de
adiponectina reducidos y niveles elevados de leptina.*’>*

La activacion del Sistema Renina-Angiotensina (SRA) también contribuye como un
mecanismo neurohumoral para el desarrollo del SM. La angiotensina Il (Ang Il), formada como
resultado de la activaciéon de la enzima convertidora de angiotensina, también se produce en el
tejido adiposo. La obesidad y la Rl estan asociadas con la produccion aumentada de Ang Il. La
Ang Il, a través de la activacion del receptor tipo 1, activa a la enzima NADPH oxidasa y conlleva
a la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), por sus siglas en inglés. Las ROS

precipitan multiples efectos lesivos incluyendo la oxidacion del LDL, lesion endotelial, agregacion
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plaguetaria, expresion del factor NF-kB el cual estimula a células B activadas y la expresion del
receptor de la lipoproteina de baja densidad oxidado tipo lectina 1 (LOX-1) en el endotelio y
células musculares de los vasos sanguineos. La activacion del SRA, ROS y LOX-1 inician un
ciclo vicioso de inflamacién, dafio endotelial y proliferacién de fibroblastos que contribuyen al
desarrollo de hipertension, dislipidemia, diabetes, hipertrofia cardiaca, y enfermedad

cardiovascular.5456

2.4.3. Inflamacién

La activacion de multiples mecanismos proaterogénicos culmina en un mecanismo comun
de inflamacion, el cual, eventualmente, conduce a la manifestacion del SM clinico. Como ya se
describid, el estrés oxidativo sistémico inducido por la obesidad y resistencia a la insulina conduce
al incremento de activacion de la cascada de sefalizacién que causa aterogénesis Yy fibrosis
tisular. La inflamacién juega un rol importante en la patogénesis de la enfermedad cardiovascular
y se ha demostrado que varios marcadores inflamatorios se encuentran elevados en pacientes
con SM. Sin embargo, alin no se sabe con certeza si estos juegan un papel causal importante o

son solamente un hallazgo de inflamacioén activa.®

2.4.3.1.Interleucina 6

La IL-6 es una potente citocina inflamatoria producida por multiples células (fibroblastos,
células endoteliales, monocitos, adipocitos, entre otras) que asociada a la Rl y diabetes tipo 2.
Se han medido niveles elevados en tejido adiposo en pacientes diabéticos y obesos, asi como
en pacientes con SM.%2 Aunque la expresion de IL-6 varia entre los sitios de tejido adiposo, la
expresion es mayor en el tejido adiposo visceral que el periférico y el 90% de IL-6 es producido
en otras células en lugar de los adipocitos. La asociacion entre SM y la IL-6 es compleja y por si
sola podria no ser un marcador apropiado de Rl o SM.%’

2.4.3.2. Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF- a, una citocina proinflamatoria, nombrada asi por su actividad antitumoral es un
mediador significativo de multiples condiciones cardiovasculares, incluyendo a la aterosclerosis y
falla cardiaca. Se expresa mayormente en grasa visceral que en la grasa subcutanea. El grado

de expresion de ARNm TNF- a en el tejido adiposo se correlaciona positivamente con el

23



porcentaje de grasa corporal, indice de masa corporal, hiperinsulinemia, indicando que la

cantidad de TNF- a presente en el tejido adiposo puede estar relacionado a RI.5%°%’

En resumen, la adiposidad aumenta el riesgo de varias comorbilidades y los avances
recientes en la comprension de la biologia del tejido adiposo ofrecen un panorama dentro de los
complejos mecanismos fisiopatolégicos. Se identifican varios productos endocrinos y
proinflamatorios provenientes del tejido adiposo que interactian con la cascada de sefalizacion
de la insulina. Entre estos productos se encuentran la adiponectina, que protege de la Rl y
enfermedad cardiovascular, mientras los acidos grasos libres, la leptina, resistina y sustancias
proinflamatorias promueven el desarrollo de RI. La leptina presenta similitudes estructurales con
citocinas proinflamatorias como la IL-6, la cual interfiere con la accion de la insulina. Las células
del estroma vascular del tejido adiposo y especialmente grasa visceral son fuente importante de
produccion de IL-6. EI TNF- a ha sido extensamente estudiado como enlace posible entre la
adiposidad, inflamacién subclinica y RI. El TNF- a altera la acciéon de la insulina por efectos
inhibitorios en la cascada de sefalizacion de la insulina y a través de la supresion de la
transcripcion de la adiponectina. Por lo tanto, todas las adipocinas son interdependientes, por lo

gue la interaccién entre ellas juega un rol importante en la fisiopatologia del SM.*’

2.5. Presentacion clinica

Como ya se menciond, los pacientes con SM deben cumplir ciertos criterios clinicos,
antropomeétricos y de laboratorio para ser diagnosticados. Por lo general, deben cumplir tres de
las siguientes cinco entidades, circunferencia abdominal elevada, triglicéridos elevados,
colesterol HDL bajo, presion arterial elevada, y glicemia elevada en ayunas. Por lo general, los
pacientes obesos tienden a padecerlo mas, pero como ya se expuso, también puede encontrarse
en sujetos con normopeso y especialmente en personas de edad avanzada.4%44 Para ver los

criterios disponibles para SM ver el Anexo 4.

2.5.1. Fenotipos y estadificacion del SM

Recientemente, con el objetivo de describir de mejor manera la presentacién clinica de
los pacientes y dirigir adecuadamente el manejo, se propusieron cinco subtipos fenotipicos del
SM, de acuerdo con el componente del sindrome que se manifiesta con mayor predominancia y

los factores de riesgo identificados. Entre los fenotipos descritos se encuentran adiposidad
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dominante (incluye desordenes respiratorios del suefio, enfermedad hepatica grasa), resistencia
a la insulina dominante (incluye diabetes tipo 2, diabetes gestacional, sindrome de ovario
poliquistico), vascular dominante (enfermedad cardiovascular aterosclerética, estados
protromboticos y proinflamatorios, hipertension), lipido dominante (dislipidemia aterogénica) y

otros factores de riesgo (disfuncién hormonal, enfermedad renal crénica, hiperuricemia).%>°

La estadificacion propuesta describe los estadios A, B, C y D. El estadio A se caracteriza
por el reconocimiento de personas en riesgo de padecer SM, pero sin ninguno de los 5 criterios
requeridos para el diagnéstico. Algunos factores por considerar en esta etapa incluyen el
sobrepeso, evidencia de deposicidn grasa ectopica por imagen, susceptibilidad racial o paternal
de SM, estilos de vida saludable adversos. El estadio B incluye a pacientes con 21 criterio de SM
y otros factores de riesgo. El estadio C incluye a pacientes con 3-5 criterios de SM y otros factores
de riesgo, sin dafio a érgano blanco. Y el estadio D incluye a pacientes con SM, con enfermedad
cardiovascular, diabetes, enfermedad renal cronica, apnea obstructiva del suefio, esteatohepatitis
no alcohdlica y otras enfermedades, con dafio a érgano blanco. Esta nueva descripcion tiene
como obijetivo estandarizar el manejo interdisciplinario adaptado al fenotipo y manifestaciones de

cada paciente en concreto.*®

2.5.2. Manifestaciones cutaneas

La asociaciéon entre las alteraciones metabdlicas y patologias cutaneas se ha vuelto un
tema cada vez mas estudiado. Multiples patologias se han asociado a la RI. La insulina juega un
rol significativo en la regulacién de la proliferacion y diferenciacién de los queratinocitos. Las

manifestaciones dermatolégicas incluyen la acantosis nigricans (AN).%°

Ahora que el lector posee informacion suficiente sobre Psoriasis y SM, a continuacion, se

describe la asociacion de ambas morbilidades para su posterior analisis.

CAPITULO 3. ASOCIACION ENTRE PSORIASIS Y EL

DESARROLLO DE SINDROME METABOLICO
SUMARIO

= Epidemiologia
= Factores de riesgo
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= Fisiopatologia

=  Presentacion clinica

Mdltiples revisiones sistematicas y metaanalisis han evidenciado la asociacién entre
Psoriasis y el desarrollo de SM, en donde la activacion de las células T Th-1 y Th-17 en la
patogénesis de Psoriasis contribuye a la obesidad y a la resistencia de insulina, lo que puede

llevar al paciente a aumentar el riesgo de enfermedad cardiovascular.*

3.1. Epidemiologia

La asociacion entre Psoriasis y el posterior desarrollo de SM es considerado
interdependiente, debido a la convergencia de mecanismos fisiopatoldégicos causantes de un
estado de inflamacion crénica de bajo nivel, segin se ha comprobado en diversos estudios
observacionales. En las ultimas dos décadas, estudios poblacionales han evidenciado que
pacientes con Psoriasis presentan una alta prevalencia de factores de riesgo cardiovasculares,
entre ellos el SM. De igual manera, es importante mencionar que se debe tomar en consideracion
la alta heterogeneidad descrita en las conclusiones de los metaanalisis y revisiones sistematicas
utilizadas, debido a los distintos disefios de los estudios, la diferencia de poblaciones, el reporte

de OR ajustados y no ajustados, y el uso de distintos criterios para la evaluaciéon de SM.47:861

Sin embargo, se reporta una prevalencia de 31.4% y un rango de 14-40% de SM en
pacientes con lesiones psoriasicas con respecto a la poblaciéon en general a nivel mundial. ° Al
revisar la literatura, se describen diversos rangos de OR ajustados y no ajustados a covariables
(consumo de cigarros y alcohol, edad y sexo), pero cada uno de ellos indican una correlacion
positiva entre estas dos morbilidades. También se debe de tomar en cuenta la cultura, dieta y
otros factores de riesgo para morbilidades metabdlicas y cardiovasculares en la variabilidad de
prevalencia alrededor del mundo.®? La prevalencia de SM y Psoriasis en el Reino Unido es de
34.2%, Japoén 25.2%, Taiwan 22.5% e lItalia 30.1%.% El Odds ratio combinado (ORC) a nivel
mundial basado en analisis de efectos aleatorizados es de 2.14 (Intervalo de confianza (IC) 95%:
1.84-2.48).* En estudios del Medio Oriente se evidencia un OR de 1.76, en Europa 1.40 y Asia
(India) 0.49.7:%4

A nivel latinoamericano, un metaanalisis, publicado en 2017 que recopila informacién de

241 pacientes de 3 paises de esta region (México, Peru y Ecuador) desde 1980 a 2016, reporta
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un ORC de 2.63 (IC 95%: 1.11-6.23) para la asociacion entre SM y Psoriasis en esta poblacién.
La prevalencia de Sindrome X en pacientes diagnosticados con Psoriasis abarca desde 40% en
México, 70% en Honduras y 46% en Perd. Esto se traduce a que la poblacion latinoamericana
diagnosticada con Psoriasis tiene un riesgo tres veces mayor de desarrollar SM en comparacién

de los pacientes en los grupos control.*°

Los pacientes con esta asociacion se caracterizan en presentar un diagndstico tardio y un
mayor tiempo de evolucibn de Psoriasis, en comparacion con pacientes que presentan
Unicamente lesiones psoridsicas.®® Asi mismo, los estudios reportan una mayor prevalencia de
SM dentro del grupo de pacientes con Psaoriasis mayores de 40 afios, con un pico en los individuos
en el sexto decenio.554% Pacientes masculinos con Psoriasis presentan una mayor probabilidad
de ser diagnosticados con SM hasta los 70 afios y después de los 75 afios, las mujeres son mas
propensas a presentar este conjunto de morbilidades.®52

También se ha estudiado la prevalencia de esta asociacién con el grado de severidad de
Psoriasis. Varios estudios reportan una relacion dosis-respuesta de Psoriasis y Sindrome
Metabdlico, en donde los ORC fueron 1.22, 1.56 y 1.98 para Psoriasis leve, moderada y severa

respectivamente.?1°

3.2. Factores deriesgo

Estudios han evidenciado que los pacientes diagnosticados con Psoriasis poseen distintos
perfiles de factores de riesgo para el desarrollo de morbilidades cardiovasculares, incluyendo el
SM. Se describe que individuos con Psoriasis pueden desencadenar SM dependiendo de factores
genéticos y ambientales, severidad de Psoriasis, edad, sexo, consumo de tabaco y alcohol, entre

otros elementos asociados.®
3.2.1. Factores de riesgo no modificables
3.2.1.1. Genética y epigenética
El gen CDKALL1 esta vinculado con Psoriasis y el desarrollo de Diabetes Mellitus tipo 2.

También el gen PTPN22 est4 asociado con Psoriasis, Diabetes Mellitus tipo 1, entre otras

enfermedades.®
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Otros genes destacados en esta asociacion son los loci susceptibles PSORS2, PSORS3
y PSORS4, ya que se correlacionan con el desarrollo de SM, Diabetes Mellitus tipo 2,
hiperlipidemia familiar y enfermedad cardiovascular. Por otro lado, se ha encontrado una alta
prevalencia del gen Apo E4 en los pacientes con Psoriasis, el cual esta relacionado con el

desarrollo de patologias cardiovasculares.®

3.2.1.2. Sexo

Segun estudios prospectivos, se ha determinado que los pacientes masculinos tienen una
prevalencia de SM levemente mayor que las pacientes femeninas. Este porcentaje puede variar
dependiendo de los criterios utilizados para el diagnéstico de SM. Se asocia el 34% de los
individuos masculinos con las dos morbilidades en discusion utilizando los criterios IDF, y 29% al
usar los criterios NCEP ATP 111,962

También se ha descrito que mujeres posmenopausia diagnosticadas con Psoriasis

presentan un incremento en el riesgo de desencadenar SM.°

3.2.1.3. Edad

La cantidad de individuos diagnosticados con SM y Psoriasis aumenta conforme la edad
de los pacientes, por lo que se considera que la edad incrementa el riesgo de SM. En un estudio
prospectivo, se evidencia que los pacientes mayores de 40 afios, con lesiones psoriasicas, son

mas vulnerables al SM.%6365

3.2.1.4. Severidad de Psoriasis

Revisiones sistematicas y metaandlisis han determinado que el desarrollo de SM se
correlaciona con la severidad de Psoriasis, la cual se puede determinar por medio del PASI y
Area de superficie corporal (BSA).2 Por lo que pacientes con Psoriasis moderada a severa tienen
mayores probabilidades de ser diagnosticados con SM. Lo anterior puede ser explicado debido a

que datos vinculan a la Psoriasis severa con un mayor estado inflamatorio y habitos de alto riesgo
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cardiovascular, como consumo de cigarros.*® Sin embargo, otras literaturas reportan que esta

asociacion no presenta significancia estadistica. 9263

3.2.2. Factores de riesgo modificables

3.2.2.1. Estilos de vida y habitos

El consumo de algunas sustancias, como tabaco y alcohol, ha sido asociado con el
desarrollo de SM en Psoriasis.® Las personas con Psoriasis suelen tener el antecedente de ser o
haber sido fumadores y/o de consumir alcohol.}”??2 Es mayor el porcentaje de pacientes
masculinos con lesiones psoriasicas que tienen el habito de fumar y beber alcohol en
comparacion con sus pares femeninas, 78% vs 47% y 72% vs 30% respectivamente.®

De igual manera, la dieta y actividad fisica juegan un rol importante en el
desencadenamiento del SM en pacientes con Psoriasis. Estudios transversales prueban que la
obesidad abdominal incrementa la prevalencia de SM en Psoriasis.®%3% En un estudio realizado
en Singapur, 60.1% de los pacientes evaluados con lesiones psoriasicas y SM presentaban
obesidad abdominal.®® Como ya se ha descrito, la obesidad esta relacionada con un aumento en
la produccion de citocinas proinflamatorias (TNF-a, IFN-y, IL-2, IL-1, IL-6 e IL-8) y proteina C-
reactiva, las cuales son responsables del desarrollo de resistencia a la insulina,

hipercoagulabilidad y disfuncién endotelial.5®

3.2.2.2. Farmacos antipsoriasicos

Los farmacos utilizados como tratamientos sistémicos para Psoriasis disminuyen la
produccién de citocinas proinflamatorias, sin embargo, pueden causar efectos secundarios que
aumenten el riesgo cardiovascular del paciente con Psoriasis.” Por ejemplo, la terapia con
inhibidores de TNF-a esta asociado con ganancia de peso, lo que puede considerarse como factor
de riesgo para el desarrollo de los elementos que conforman el sindrome X.° Por medio de
absorcién percutédnea, el uso de corticoesteroides tépicos pueden causar hiperglicemia y RI
seguido de diabetes mellitus. Esto es causado por el aumento de transporte del aminoacido
alanina, el cual es un sustrato para la gluconeogénesis.?* No obstante, en la actualidad no se
cuenta con evidencia suficiente que los corticoesteroides tépicos puedan aumentar el riesgo

cardiovascular en pacientes con Psoriasis.®’
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3.3. Fisiopatologia

Como ya se ha descrito, factores de riesgo genéticos y ambientales predisponen a
individuos a padecer Psoriasis en conjunto con los elementos que conforman el SM. La
inflamacién asociada a lesiones psoriasicas moderadas y severas puede resultar en inflamacion
sistémica, la cual se traduce en resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad, disfuncién

endotelial y enfermedades cardiovasculares, a lo que se le denomina Marcha psoriasica.?’:

Aunque existe evidencia significativa de que la inflamacion sistémica causada por
Psoriasis puede aumentar el riesgo cardiovascular, aiin no es claro si la inflamacion psoriasica
contribuye al desencadenamiento de comorbilidades cardiometabdlicas o si una disfuncion

metabdlica preexistente causa desregulacion inmunolégica que lleva al desarrollo de Psoriasis.®®

Multiples estudios han determinado la existencia de un mecanismo inmunoldgico
relacionado a la activacion de linfocitos Thly Th17 en Psoriasis y desérdenes cardiometabdlicos
(obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemia e hipertension arterial). Mediadores inflamatorios
secretados por las lesiones psoriasicas (TNF-a, IFN-a, IFN-y, IL-1, IL-6 e IL-17) tienen efectos
sistémicos que contribuyen a la inflamaciéon crénica, estado protromboético, aterogénesis vy

vulnerabilidad de la placa ateroesclerética. 276870

Como se describié anteriormente, las interleucinas IL-17 e IL-23 (axis TNF-a/IL-23/Th17)
estan involucradas en la inmunopatogénesis de Psoriasis y al desencadenamiento de
comorbilidades, ya que estimula la hiperproliferacién de queratinocitos y producen un efecto de
retroalimentacion positiva al perpetuar la inflamacion mediada por linfocitos T. El riesgo de
comorbilidades en el paciente con Psoriasis aumenta al presentar lesiones cutdneas moderadas
a severas y niveles elevados de IL-17 e IL-23, ya que promueve el estado de inflamacién cronica
subclinica. Por otro lado, la interleucina IL-17 tiene un vinculo entre la patogenia de la Psoriasis
y la placa aterosclerética, ya que actia sinérgicamente con TNF-a al activar la seializacion NF-
KB que induce la secrecion de citocinas que atraen a neutrdéfilos y otros mediadores inflamatorios,

por lo que sugiere la existencia del axis IL-17/neutréfilos.?7:33.70.71

La IL-17 también contribuyen en el desarrollo de hiperlipidemia, hipertensién arterial y

obesidad. Los niveles elevados de IL-17 ocasionan una respuesta inmunitaria en contra de las
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lipoproteinas de baja densidad y colageno V, lo que causa la exacerbacion de hiperlipidemia.
Esta interleucina también aumenta el depdsito de colageno tipo | en el endotelio lo que provoca
estenosis en la arteria renal, que al asociarse con el estado inflamatorio y aterogénesis

desencadena hipertension arterial en el individuo.’® 2

En la asociacion entre Psoriasis y sindrome X, la placa ateromatosa es una lesion de
enfoque ya que en ella interviene inmunidad celular que produce citocinas proinflamatorias y

genes involucrados en el metabolismo de los lipidos.®® "

Se ha evidenciado que los autoantigenos participantes en Psoriasis (LL37, proteina S100,
B-defensinas) inducen cebado de macroéfagos, activaciéon de Thl7 y reclutamiento de células

inmunes en la placa de aterosclerosis similar a la de Psoriasis.?’

Otro de los mecanismos compartidos entre estas dos patologias es el dafio ocasionado
por monocitos y neutrdfilos, ya que estos aumentan el estrés oxidativo, causan disfuncion

endotelial, angiogénesis, y secrecion de citocinas proinflamatorias.?”-’4

Estas morbilidades también presentan una disfuncién en las células T reguladoras (Treg).
Los linfocitos Treg son un subtipo linfocitario que secretan factor de crecimiento transformante
beta (TGFR), IL-10 e IL-35, los cuales tienen funcién inhibitoria en la activacion y proliferacion de
linfocitos T, y efecto antiinflamatorio al modular células endoteliales. En Psoriasis, la disfuncion

de linfocitos Treg puede estar dado por los altos niveles de 1L-6.27:68

La angiogénesis es una caracteristica mutua de Psoriasis y aterosclerosis. El factor de
crecimiento VEGF es producido por queratinocitos en respuesta de citocinas (IL-17, IL-8 y TNF-
a), y se encuentra elevado en ambas patologias, lo que provoca un ambiente proangiogénico.%®

La inflamacion sistémica asociada a Psoriasis promueve inflamacion en el tejido adiposo,
el cual alberga células y compuestos moleculares propios del sistema inmunitario. La activacion
de estas células posibilita la existencia de enfermedades cardiometabdlicas. La literatura describe
gue los linfocitos T, CD, neutréfilos, mastocitos y macréfagos del tejido adiposo contribuyen a la
obesidad y a un estado de resistencia a la insulina. Por otro lado, los eosindfilos y Treg son células

que protegen al individuo de estos mecanismos lesivos.?’
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Por su parte, la obesidad también esta asociada a inflamacién sistémica porque libera
adipocinas (leptina, quemerina, resistina, y visfatina), proteina C reactiva de macréfagos
activados, ademas de haber un infiltrado de linfocitos T en el tejido adiposo. Las adipocinas
contribuyen a la patogénesis de la resistencia a la insulina y aumentan el estado inflamatorio
asociado con Psoriasis. Estas citocinas secretadas por los adipocitos también cooperan en la
progresion de aterosclerosis y el desarrollo de enfermedad cardiovascular al tener un efecto
sinérgico con quimiocinas (CXCL8 y CCL2), ya que interfieren en la funcion de células
endoteliales y su interaccion con células inmunitarias.?” Especificamente, la adipocina leptina esta
asociada con el incremento de secrecion de mediadores proinflamatorios y podria desencadenar
el desarrollo de Psoriasis en el individuo obeso. Por otro lado, la adiponectina ayuda a inhibir la
produccion de TNF-a e IL-6, y disminuye la expresién de moléculas de adhesion endotelial ICAM-
1y VCAM-1. Sin embargo, la adiponectina esta disminuida en pacientes con Psoriasis y exceso
de tejido adiposo.t8%7® Estudios han evidenciado que niveles altos de leptina y bajos de
adiponectina contribuyen al desarrollo de SM independientemente del IMC.5° Por ultimo, IL-17A
actla sinérgicamente en conjunto con adipocinas y promueve la produccién de factores de
crecimiento, los cuales se encargan en perpetuar la inflamacién, angiogénesis y la disfuncion

endotelial.”™

En conclusion, la Rl no representa un factor desencadenante de Psoriasis. Sin embargo,
el aumento de citocinas inflamatorias en pacientes con lesiones psoriasicas puede favorecer el

desarrollo de RI.>"

3.4. Presentacion clinica

Como se ha descrito anteriormente, varias revisiones sistematicas y de metaanalisis
evidencian una correlacién positiva entre lesiones psoriasicas y el desencadenamiento de SM.
No obstante, los pacientes diagnosticados con ambas morbilidades no presentan

manifestaciones clinicas patognomaénicas de esta asociacion.

Sin embargo, se han realizado estudios observacionales que describen una mayor
prevalencia de ciertos componentes de SM dependiendo de la severidad de la Psoriasis.® En uno

de los principales metaandlisis respecto al tema, reportan que los pacientes con Psoriasis
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presentan una mayor asociacion con obesidad, OR de 1.66 (IC 95%: 1.461.89), que los pacientes
sin diagnoéstico de Psoriasis. Por lo que, la obesidad es el componente de SM con mayor
asociacion con la dermatosis que el resto. También se observd una mayor asociacion de lesiones
psoriasicas e hipertension arterial, OR de 1.58 (IC 95%: 1.42-1.76). Por otro lado, se report6 que
los pacientes diagnosticados con Diabetes y Psoriasis tiene mayor probabilidad de presentar
complicaciones macro y microvasculares, en comparacion con pacientes sin esta dermatosis.?’
En la India, en un estudio de casos y controles, se evidencié una mayor prevalencia de
hipertrigliceridemia, obesidad central, niveles bajos de HDL e hipertension arterial en pacientes

con Psoriasis y SM que en el grupo control.5!

Por ultimo, debido al impacto psicosocial de las lesiones psoriasicas, el paciente puede
estar en riesgo de contraer estilos de vida no saludables, como consumo de alcohol y cigarros,
los cuales se han descrito como factores de riesgo para morbilidades cardiometabdlicas.?” A
continuacion, se procede a analizar los distintitos factores de riesgo y su efecto en la fisiopatologia
y manifestaciones clinicas de la asociacion de ambas patologias.

CAPITULO 4. ANALISIS

Como ya se ha definido, la Psoriasis es una dermatosis cronica causada por una
disfuncion en la respuesta del sistema inmune innato y adaptativo que provoca un estado
inflamatorio sistémico, el cual puede manifestarse con comorbilidades como el Sindrome
Metabdlico. La asociacién entre Psoriasis y SM, como morbilidades coexistentes, se ha descrito
en multiples metaanalisis y revisiones sisteméaticas en las Ultimas décadas, en donde se pone en

uso el término Psoriatic march o Marcha psoriasica, el cual indica la asociacion entre la
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inflamacién de las lesiones psoriasicas y el desarrollo de resistencia a la insulina, dislipidemia,

obesidad, disfuncién endotelial y morbilidades cardiovasculares.>#*®

Se debe realizar una lectura critica de los resultados reportados en los metaanalisis y
revisiones sisteméticas sobre la asociacion de estas dos patologias, debido a que en ellos se
describe la existencia de una alta heterogeneidad causada por distintos disefios de estudios,
diferencias poblacionales, reporte de OR ajustados y no ajustados a covariables (edad, sexo,
consumo de alcohol y cigarros), y uso de distintos criterios para la evaluacion de SM (NCP ATP
Il e IDF).*7851 por otro lado, se debe de enfatizar la carencia de datos y estudios sobre el tema
en discusion en la regién latinoamericana y Guatemala, lo que obliga a esta investigacién a la
extrapolacion de informacién de poblaciones con diferentes caracteristicas geogréficas.'*? La
asociacion de Psoriasis y el desarrollo de SM esta determinada en base a un ORC a nivel mundial
de 2.14 (IC 95%: 1.84-2.48), el cual es estadisticamente significativo.* La prevalencia mundial de
esta asociacion es de 31.4%, y la variabilidad de la prevalencia reportada en los estudios sugiere
que entre 14% a 40% de los pacientes con lesiones psoriasicas son diagnosticados con SM, por
lo que se debe de tomar en consideracion la cultura, dieta y otros factores de riesgo para
morbilidades metabdlicas y cardiovasculares en el paciente con Psoriasis.”® En Latinoamérica,
los pacientes con Psoriasis tienen un riesgo tres veces mayor de desarrollar SM a comparaciéon

con la poblacién en los grupos control.®

La asociacion entre lesiones psoriasicas y SM es mas probable en pacientes mayores de
40 afios, usualmente con diagnéstico tardio de Psoriasis.®%4% Esto concuerda con el segundo
pico de incidencia de esta dermatosis (60-69 afios) y la descripcidbn de Psoriasis de tipo Il
(comienzo tardio, mayor a 40 afios).'® Por otro lado, la prevalencia de la asociacion también se
ve determinada por el sexo de los pacientes. Existe una mayor prevalencia de hombres con
Psoriasis y SM hasta los 70 afios, y posterior a ello, hay una mayor frecuencia de diagndstico de
SM en pacientes femeninas con lesiones psoriasicas, sin embargo, esta prevalencia varia acorde
a los criterios de SM utilizados en la evaluacion. Tal y como se describe en los factores de riesgo

de SM, la menopausia también se presenta como riesgo para SM en pacientes Psoriasis.®®?
Por otro lado, en las principales revisiones sistematicas y metaanalisis se reporta una

correlacion positiva entre la severidad de Psoriasis y SM. Esto debido a que, segun describe la

literatura, la Psoriasis severa se asocia a un mayor estado inflamatorio que puede desencadenar
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el aparecimiento de SM en los pacientes.*®° Sin embargo, otras literaturas reportan que esta

relacion dosis-respuesta no se considera estadisticamente significativa.®6263

Como bien se ha descrito anteriormente, es importante tomar en consideracién factores
de riesgo modificables y no modificables que representan un riesgo considerable para el
desarrollo de enfermedades cardiometabdlicas en pacientes con Psoriasis. Se deben destacar
los loci susceptibles PSORS2, PSORS3 y PSORS4, ya que, en este caso, no solamente
representa para el paciente la susceptibilidad del aparecimiento de Psoriasis, sino que también
el desarrollo de morbilidades con riesgo cardiovascular como el SM. También se puede
mencionar los genes CDKAL1, Apo E4 y PTPN22.864

Por otro lado, los estilos de vida y habitos juegan un rol importante en la aparicién de
Psoriasis y SM individualmente, asi como en la asociacion de ambas patologias. Debido al
impacto psicolégico de la dermatosis en discusion, el consumo de sustancias, como tabaco y
alcohol, aumentan sustancialmente el desarrollo de SM.®":22 También, una dieta alta en calorias
y una actividad fisica inadecuada, predisponen al paciente a obesidad central, la cual esta
relacionada con el aumento de produccién de citocinas proinflamatorias que causan resistencia

a la insulina y disfuncién endotelial. 636566

Asimismo, a pesar de que los farmacos antipsoridsicos como inhibidores de TNF-a y
corticosteroides topicos disminuyen el estado inflamatorio, estos también pueden causar un

aumento del riesgo cardiovascular para pacientes con lesiones psoriasicas.”%%*

La produccién del amplio rango de citocinas proinflamatorias y quimiocinas caracteristica
de la Psoriasis, no solamente en el area de lesiones de la piel sino también en el torrente
circulatorio, puede desencadenar procesos como resistencia a la insulina y disfuncién endotelial,
la cual puede conducir a aterosclerosis, infarto al miocardio, entre otros trastornos
cardiovasculares. Esto se describe a través del concepto de Marcha Psoriasica, el cual presenta
a la Psoriasis como una enfermedad multifactorial y multisistémica. El desarrollo de la Marcha
psoriasica abarca desde los factores genéticos hasta las manifestaciones clinicas. Los factores
genéticos son potencialmente activados por factores ambientales, incluyendo respuestas
inmunes innatas y adaptativas, lo que lleva a la expresién de la enfermedad, y luego, las
comorbilidades podrian resultar como producto de la inflamacion crénica. El concepto de la

Marcha Psoridsica abre un panorama hacia la comprension de como los componentes genéticos,
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ambientales, conductuales, inmunitarios y metabdlicos tienen repercusién en la historia natural
de la enfermedad y de la salud de un individuo. Esto habla ademas de la complejidad de la

fisiopatologia de los trastornos en discusién y de la importancia de su estudio.?’:6870

Las citocinas y células del sistema inmune patrticipantes en del SM y la Psoriasis juegan
un papel importante en la asociacion de las dos patologias. Las rutas de activacion de los
linfocitos Thl y Thl7 y las citocinas respectivas estan involucradas en la patogénesis de la
Psoriasis, aterosclerosis (factor precursor de la hipertension arterial) y enfermedad
cardiovascular. La sobreproduccién de citocinas por parte de Thly Thl7 en los pacientes con
esta dermatosis son capaces de mediar la inflamacién vascular y el desarrollo de aterosclerosis

y morbilidades cardiovasculares.587°

Los mediadores inflamatorios secretados en las lesiones psoriasicas (TNF-a, IFN-a, IFN-
v, IL-1, IL-6 e IL-17) tienen efectos sistémicos que contribuyen a la inflamacién crénica, estado
protrombatico, aterogénesis y vulnerabilidad de la placa ateroesclerética. La IL-17 e IL-23 (axis
TNF-a/IL-23/Th17) tienen un rol inmunopatogénico en la Psoriasis y sus comorbilidades por su
efecto de produccion de hiperproliferacion de queratinocitos y produccién de un efecto de
retroalimentacién positiva al perpetuar la inflamacion mediada por linfocitos T. Ademas, la IL-17
se relaciona con la fisiopatologia de la Psoriasis, y al mismo tiempo, con la de la placa
aterosclerética al actuar en sinergia con el TNF-a al activar la via NF-kB, una ruta capaz de inducir
la secrecién de quimiocinas que atraen neutréfilos y otros mediadores de inflamacion, sugiriendo

la existencia del eje IL-17/Neutrdfilos. 27337071

Otros componentes celulares del sistema inmune que participan del proceso lesivo entre
Psoriasis y SM son los neutréfilos y monocitos, capaces de aumentar el estrés oxidativo. Dada
su activacion por las citocinas proinflamatorias, producen lesién endotelial, angiogénesis y una
mayor secrecion de citocinas proinflamatorias. EI componente celular contrarregulador de estos
efectos proinflamatorios son las células Treg, encargadas de secretar TGF(, IL-10 e IL-35,
moléculas inhibitorias de la activacién y proliferacion de linfocitos T. Sin embargo, en Psoriasis
estas células son disfuncionales probablemente por altos niveles de IL-6, obstruyendo asi su

funcién antiinflamatoria.?”8

Del mismo modo, la inflamacion sistémica en Psoriasis puede actuar en conjunto con el

estado inflamatorio producido por el tejido adiposo, el cual es reconocido como un 6rgano
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metabodlicamente activo y secretor. Las adipocinas secretadas en el tejido adiposo incluyen a la
leptina, quemerina, resistina, y visfatina, proteina C reactiva de macréfagos activados, ademas
de haber un infiltrado de linfocitos T en el tejido adiposo. Las adipocinas contribuyen a la
patogénesis de la resistencia a la insulina y aumentan el estado inflamatorio asociado con
Psoriasis. Ademas, los linfocitos T, CD, neutréfilos, mastocitos y macréfagos del tejido adiposo
contribuyen a la obesidad y a un estado de resistencia a la insulina. Por otro lado, los eosinéfilos
y Treg son células que protegen al individuo de estos mecanismos lesivos. Asimismo, la
adiponectina ayuda a inhibir la produccién de TNF-a e IL-6, sin embargo, esta adipocina se

encuentra disminuida en pacientes con Psoriasis y exceso de tejido adiposo.27:6869.70.73

Por otro lado, la resistencia a la insulina no representa un factor desencadenante de
Psoriasis. Sin embargo, el aumento de citocinas inflamatorias en pacientes con lesiones

psoriasicas puede favorecer el desarrollo de esta disfuncién hormonal.>"

La asociacion entre Psoriasis y SM se caracteriza por no presentar manifestaciones
patognomonicas especificas de la sinergia de estas dos condiciones. Por otro lado, si se ha
encontrado una asociacion de componentes especificos del SM de acuerdo con el grado de
severidad de Psoriasis. Los pacientes con Psoriasis presentan una mayor asociacion con
obesidad, OR de 1.66 (IC 95%: 1.46-1.89), que los pacientes sin diagnéstico de Psoriasis. Por lo
que, la obesidad es el componente de SM con mayor asociacién con la dermatosis que el resto
de los elementos que conforman el Sindrome X. También se observé una mayor asociacion de
lesiones psoriasicas e hipertensién arterial, OR de 1.58 (IC 95%: 1.42-1.76). Ademas, la Psoriasis
representa un problema desde el punto de vista psicosocial, debido a la extensién y severidad de
las lesiones cutdneas presentes. Esto puede favorecer al desarrollo y adopcién de conductas y
estilos de vida no saludables, que como bien se describen al inicio del capitulo, son componentes

clave en el desarrollo de enfermedades cardio metabdlicas.?” 5

Por lo que, basado en la informacién publicada hasta el momento, se puede describir a la
asociacion entre Psoriasis y el desarrollo de SM como un fenémeno multifactorial, en donde actta
la predisposicion genética, localizacion geografica, estilo de vida, asi como la disfuncion

inmunitaria sistémica del individuo.*
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CONCLUSIONES

El término Marcha psoriésica define la asociacion entre la inflamacion sistémica de bajo
grado causado por las lesiones psoriasicas y el desarrollo de alteraciones cardiometabdlicas,
como la resistencia a la insulina, dislipidemia, obesidad y disfuncion endotelial que lleva a
hipertensién arterial. La correlacion positiva entre Psoriasis y Sindrome Metabdlico se determina
estadisticamente con un ORC a nivel mundial de 2.14 (IC 95%: 1.84-2.48), y una prevalencia
global de 31.4%. Los factores de riesgo predisponen a los pacientes con Psoriasis presentar SM
como comorbilidad, principalmente destacan los genes PSORS2, PSORS3, PSORS4, CDKALL,
PTPN22 y Apo E4, la menopausia, edad mayor de 40 afios, severidad clinica de Psoriasis,
consumo de alcohol y tabaco, obesidad, y farmacos antipsoriasicos como inhibidores de TNF-a

y corticosteroides tépicos.

La interaccibn multifactorial de componentes genéticos, ambientales, conductuales,
inmunitarios y metabdlicos explica la complejidad de la patogenia de la asociacién de Psoaraisis
y el desarrollo de SM. La activacion e hiperproliferacion de queratinocitos en la placa psoriasica
en compafia de la actividad disfuncional de linfocitos Thl y Th17, instauran un estado de
inflamacién sistémica causado por citocinas proinflamatorias (TNF-a, IFN-a, IFN-y, IL-1, IL-6 e IL-
17). En este fendmeno, sobresale el axis TNF-a/IL-23/Th17, el cual provoca la produccion de
mediadores inflamatorios que destacan en la fisiopatologia de ambas morbilidades. Es importante
mencionar que la disfuncion inmunitaria que provoca esta asociacion va mas alla de la produccion
de citocinas y activacion de vias inflamatorias, sino que también incluye la incapacidad regulatoria
de los linfocitos Treg y los mediadores que secretan (TGF, IL-10 e IL-35). La predisposicién de
los pacientes con Psoriasis a la obesidad (OR: 1.66, IC 95%: 1.46-1.89) permite reconocer que
el tejido adiposo actia como un 6rgano metabdélicamente activo, el cual perpetda la condicion

inflamatoria y aumenta el riesgo cardiovascular en el paciente.

A pesar de que la coexistencia de Psoriasis y SM no manifieste clinicamente signos y
sintomas patognomonicos, los metaandlisis reportan una correlacién positiva entre lesiones
psoridsicas, obesidad, hiperlipidemia, Diabetes Mellitus e hipertension arterial. La obesidad
central es el componente de SM con mayor asociacion con la Psoriasis (OR: 1.66, IC 95%: 1.46-
1.89), seguido por la hipertension arterial (OR: 1.58, IC 95%: 1.42-1.76). El conocimiento de estas
caracteristicas clinicas permite un adecuado examen fisico y un manejo integral del paciente con

Psoriasis.
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Por altimo, a pesar de que se cuenta con una amplia variedad de referencias bibliogréficas
sobre el tema en discusién, es necesario reconocer que existen limitaciones en la presentaciéon e
interpretacion de los resultados descritos. La principal dificultad est4 dada la alta heterogeneidad
descrita en los metaanalisis y revisiones sistematicas, causada por una diversidad clinica y
metodoldgica, segun se indican en ellos. Ademas, es importante destacar la carencia de
informacién correspondiente a Latinoamérica y Guatemala, lo cual representa otro factor limitante

ya que impide la interpretacion precisa en relacion con el contexto de esta investigacion.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a médicos y especialistas en investigacion la creacion y/o actualizacion de
bases de datos sobre pacientes con Psoriasis en la region latinoamericana, para su posterior

analisis e interpretacion.

Se requiere una investigacion continua por parte de médicos y especialistas en ambas
patologias para determinar con mayor precisién los mecanismos fisiopatolégicos involucrados en
la asociacion de pacientes con lesiones psoriasicas y SM, y asi disminuir el riesgo cardiovascular

que esto representa.

Se recomienda realizar periodicamente una evaluacion clinica integral a los pacientes
diagnosticados con Psoriasis, ya que, al tomar en cuenta los mecanismos fisiopatoldgicos de la
dermatosis, se debe de evitar la progresion de comorbilidades cardio metabdlicas. Es importante

incluir en el tratamiento un adecuado plan educacional sobre estilos de vida saludables.
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ANEXO 1 Matriz consolidativa de tipos de datos de buscadores y términos utilizados

Tabla 1. Matriz consolidativa de tipos de datos de buscadores y términos utilizados

DeCS MeSH Con.ceptos Opgradores

relacionados I6gicos

“psoriasis”, "psoriasis"”, Enfermedades de  “epidemiologia”,

“sindrome "metabolic la piel y tejido “factores de AND

metabdlico”, syndrome”, conjuntivo, riesgo”,

“resistencia a la "insuline Enfermedades “fisiopatologia” “Psoriasis” AND

insulina”, resistance", cutaneas “manifestaciones “Metabolic

“obesidad”, "obesity", papuloescamosas, clinicas” syndrome”,

Calificadores

“dislipidemia”,
“hipertension”,
“comorbilidades”

“dyslipidemia”,
“hypertension”,
“‘comorbidities”

Enfermedades
nutricionales y
metabdlicas

“Psoriasis” AND
“Comorbidities”,
“Psoriasis” AND

“Insuline
resistance”,
“Psoriasis” AND
“Obesity”,
“Psoriasis” AND
“Dyslipidemia”,
“Psoriasis” AND
“Hypertension”

NOT

“Psoriasis” NOT
“Tinea”,
“Psoriasis” NOT
“Dermatitis,
Contact”,
“Psoriasis” NOT
“Eczema”

OR

“Psoriasis” OR
“Palmoplantaris
Pustulosis”,
“Psoriasis” OR
“Psoriases”,
“Psoriasis” OR
“Pustulosis of
Palms and
Soles”

Fuente: Construccién propia

ANEXO 2. Matriz consolidativa de tipos de articulos utilizados segun tipo de estudio, buscadores
y términos.
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Tabla 2. Matriz consolidativa de tipos de articulos utilizados segun tipo de estudio, buscadores y
términos.

Tipo de estudio

Buscador

Términos
utilizados

Ndamero de
resultados

Todos los
articulos

Hinari

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

4,847

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

125

PubMed

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

773

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

Google Scholar

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

24,100

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

1,500

UpToDate

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

10

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

Revision
sistematica

PubMed

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

21

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

Google Scholar

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

7,400

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

345

Metaanalisis

PubMed

“Psoriasis” AND
“Metabolic

16
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syndrome”
[MeSH]

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

Google Scholar

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

7,350

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

306

Ensayos clinicos
controlados

PubMed

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

14

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

Google Scholar

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

823

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

18

Estudios de
casos y controles

PubMed

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

38

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

Google Scholar

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

3,730

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

135

Serie de casos

PubMed

“Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]

“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]
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Google Scholar “Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]
“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

PubMed “Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]
“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”

Reporte de [DeCS]

casos Google Scholar “Psoriasis” AND
“Metabolic
syndrome”
[MeSH]
“Psoriasis” AND
“Sindrome
metabdlico”
[DeCS]

1,140

35

22

1,550

59

Fuente: Construccién propia

ANEXO 3. Matriz consolidativa de libros de textos utilizados

Tabla 3. Matriz consolidativa de libros de textos utilizados

L NuUmero de
. Localizacidn (en Total de
Tema del libro Acceso i . documentos
linea) libros/documentos N
utilizados
Libro de texto de 1

Dermatologia

Fuente: Construccidn propia.

ANEXO 4. Criterios diagnésticos de Sindrome Metabdlico.
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Tabla 4. Criterios diagnésticos de Sindrome Metabdlico

NCEP ATP 1lI
Parametros — IDF 2009 EGIR 1999 OMS 1999 AACE 2003
) ) Resistencia
Resistencia a ) ]
] ) a la insulina ]
la insulina o Alto riesgo de
. 275 .
hiper- . resistencia a la
) i ] percentil?; . _
insulinemia en insulina® o IMC
glucosa en
. ayunas (275 225 kg/m? o
Requeridos ) ayunas ) )
percentil del circunferencia
27110 )
valor de abdominal
) mg/dL;
referencia ) ) =102cm(hombres)
- glicemia a i
especifico del u =88cm(mujeres)
. las 2 horas
laboratorio)
=140 mg/dL
Numero de
. 23 de: 23 de: 22 de: 22 de: 22 de:
anomalias
Glucosa en
Glucosa en
ayunas 2100 Glucosa en
Glucosa en ayunas de =110
mg/dL o ayunas de
Glucosa ayunas 2100 ) o mg/dL; glucosa a
diagnéstico 100 mg/dLa
mg/dL ) las 2 horas 2140
previo de 125 mg/dL
. mg/dL
diabetes
<40 mg/dL
<40 mg/dL (hombres);
(hombres); <50 <50 mg/dL
) ] <35 mg/dL
mg/dL (mujeres) (mujeres) o <40 mg/dL
Colesterol ) ) (hombres);
o tratamiento tratamiento <40 mg/dL (hombres); <50
HDL ) ) <40 mg/dL _
farmacoldgico farmacoldgi- ) mg/dL (mujeres)
(mujeres)
para colesterol COo para
HDL bajo colesterol
HDL bajo
2150 mg/dL
=150 mg/dL o 0 bajo 0O 2180 mg/dL
bajo tratamiento tratamiento o tratamiento 0 2150
Triglicéridos o O 2150 mg/dL
por triglicéridos por para mg/dL

elevados

triglicéridos dislipidemia

elevados
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] Radio
Circunferen- ] )
Circunferen-  cintura/cade-

Circunferencia cia ) )
i ] cia abdominal ra>0.9
abdominal abdominal
. 294cm (hombres) o
Obesidad =2102cm(hombres) 294cm
(hombres) o >0.85
0 288cm (hombres) o ]
) 280cm (mujeres) o
(mujeres) 280cm )
] (mujeres) IMC 230
(mujeres)
kg/m?2
>130/85 =140/90
=130/85 mmHg o mmHg o mmHg o
) . tratamiento tratamiento tratamiento 2140/90
Hipertension . o o 2130/85 mmHg
farmacoldgico farmacoldgi- farmacolégico mmHg
para hipertension co para para hiperten-
hipertension sion

Fuente: Meigs J. The metabolic syndrome (insulin resistance syndrome or syndrome X). En: Uptodate [en linea]. 2021
[citado 5 Jul 2021]. Disponible en: https://www.uptodate.com/contents/metabolic-syndrome-insulin-resistance-

syndrome-or-syndrome-x

NCEP: National Cholesterol Education Program; IDF: International Diabetes Federation; EGIR: Group for the
Study of Insulin Resistance; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; AACE: American Association of Clinical
Endocrinologists; HDL: Lipoproteina de alta densidad

*Criterios de mayor acuerdo para sindrome metabdlico. Notar que la obesidad abdominal no es un
prerrequisito para el diagndstico; la presencia de cualquiera de 3 de los 5 criterios de riesgo constituye el diagndstico
de sindrome metabdlico.

AResistencia a la insulina medida utilizando clamp de insulina

° El riesgo alto de presentar resistencia a la insulina esté indicado por al menos 1 de los siguientes: diagnéstico
de enfermedad cardiovascular, hipertensién, sindrome de ovario poliquistico, esteatohepatitis no alcohdlica o acantosis
nigricans; historia familiar de diabetes mellitus tipo 2, hipertensién o enfermedad cardiovascular; historia de diabetes
gestacional o intolerancia a la glucosa; etnia no caucasica; estilo de vida sedentario; IMC 25 kg/m? or circunferencia

abdominal 94 cm (hombres) u 80 cm (mujeres); y edad 240 afos.
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SIGLARIO

(Segun orden de aparicion.)

Espaiiol:

SM

PASI

IC

DeCS
RAE
OMS
ADN
ARN
ARNM
PSORS1, 2,3, 4
HLA
CARD14
NF-kB

NGF
IFN-a
IFN-B

IL

AMPc
TNF-a
GM-CSF
IMC
CPA
AMPs
TLR
CDp
CDm
VEGF
KGF

IGF

FCF
JAK-STAT

ICAM-1
CDC
CAV-1
GLUT4
ATP

RI

SRA
Ang Il
NADPH
ROS
LOX-1
AN
BSA

Sindrome Metabdlico

indice de severidad del area de Psoriasis

Intervalo de confianza

Descriptores en Ciencias de la Salud

Real Academia Espafiola

Organizacion Mundial de la Salud

Acido desoxirribonucleico

Acido ribonucleico

Acido ribonucleico mensajero

Locus susceptible a Psoriasis 1, 2, 3, 4

Antigeno leucocitario humano

Miembro de la familia del dominio de reclutamiento de caspasa 14
Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas

Factor de Crecimiento Nervioso

Interferén alfa

Interferén beta

Interleucina

Adenosina monofosfato ciclica

Factor de necrosis tumoral alfa

Factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
indice de masa corporal

Células presentadoras de antigenos

Péptidos antimicrobianos

Receptores tipo Toll

Células dendriticas plasmocitoides

Células dendriticas mieloides

Factor de crecimiento endotelial vascular

Factor de crecimiento queratinocitico

Factor de crecimiento tipo insulinico

Factor de crecimiento de fibroblastos

Via de sefalizacion Janus-cinasas-transductores de la sefial y
activadores de la transcripciéon

Moléculas de adhesién endoteliales

Centro de Control y Prevencion de Enfermedades

Gen caveolin-1

Glucotransportadores 4

Adenosina trifosfato

Resistencia a la insulina

Sistema Renina-Angiotensina

Angiotensina

Nicotinamida adenina dinucleoétido fosfato

Especies reactivas de oxigeno

Receptor de la lipoproteina de baja densidad oxidado tipo lectina 1
Acantosis nigricans

Area de superficie corporal
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Treg Células T reguladoras

TGFpB Factor de crecimiento transformante beta
Inglés:
OR Odds ratio
ORC Odds ratio combinado
MeSH Medical Subject Headings
NCEP ATP Il National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Il|
IDF International Diabetes Federation
HDL High density lipoprotein
NHANES National Health and Nutrition Examination Survey
LDL Low densitiy lipoprotein
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