
396

Introducción

Recientemente se ha despertado un gran interés en el ám-
bito de diversas especialidades por la asociación de uno o
varios trastornos con una determinada enfermedad (co-
morbilidad), generalmente multifactorial y con bases pa-
togenéticas comunes, a menudo relacionados con un tras-
fondo inflamatorio. A diferencia de los síndromes, en los
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Resumen. Desde hace tiempo se conoce la asociación epidemiológica de la psoriasis, especialmente en sus for-
mas graves, con diversas enfermedades con las que comparte un sustrato patogénico común, con implicación del
factor de necrosis tumoral � (TNF-�) y diferente órgano diana (tales como artritis y enfermedad de Crohn, por
ejemplo), así como con un aumento en el riesgo de cardiopatía coronaria y enfermedad cardiovascular oclusiva.
En el paciente con psoriasis grave también se encuentra un aumento en la prevalencia de obesidad, dislipemia,
diabetes mellitus del adulto, enolismo y tabaquismo, que contribuyen al incremento en el riesgo de mortalidad
relacionada con la aterosclerosis. Recientemente se ha identificado el denominado síndrome metabólico, carac-
terizado por la asociación de obesidad abdominal, dislipemia aterogénica, hipertensión, resistencia a la insuli-
na con o sin intolerancia a la glucosa y un estado proinflamatorio y protrombótico como factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular, y existen evidencias de que, tanto en la artritis reumatoide como en la psoriasis, la
inflamación crónica tiene un papel patogénico en el síndrome metabólico y las comorbilidades asociadas, y su
tratamiento adecuado podría contribuir a revertirlo. Constituye una obligación del dermatólogo reconocer los
elementos del síndrome metabólico y proponer al paciente con psoriasis, además del tratamiento óptimo de la
psoriasis, los cambios de hábitos de vida y el tratamiento farmacológico adecuado para reducir el riesgo de mor-
bimortalidad cardiovascular.
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PSORIASIS, A SYSTEMIC DISEASE?
Abstract. It has long been recognized the epidemiological association of psoriasis, especially the most severe
forms, with several diseases that share a common pathogenic substrate involving TNF-� and different target
organs (arthritis and Crohn’s disease, for example), as well as an increased risk of coronary heart disease and
occlusive cardiovascular disease. In the patient with severe psoriasis there is also an increased prevalence of
obesity, dyslipemia, adult diabetes mellitus, alcohol abuse and tobacco habit which contribute to the increased
risk of mortality associated with atherosclerosis. Recently it has been identified the so-called metabolic
syndrome, characterized by the association of abdominal obesity, atherogenic dyslipemia, hypertension, insulin
resistance with or without glucose intolerance and a proinflammatory and prothrombotic state as a risk factor
for cardiovascular disease. There is evidence that in rheumatoid arthritis as well as in psoriasis, chronic
inflammation has a pathogenic role in the metabolic syndrome and associated comorbidities, and its adequate
treatment may contribute to revert it. The dermatologist should recognize the elements of the metabolic
syndrome and propose the patient with psoriasis, in addition to the optimal dermatologic treatment, changes
in life habits and appropriate drug therapy to reduce the risk of cardiovascular morbi-mortality.
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que las diversas manifestaciones tienden a producirse de
forma simultánea, las comorbilidades reflejan manifesta-
ciones secundarias de enfermedad en uno o varios órga-
nos, cuyo tiempo de aparición es variable, pero cuya reper-
cusión desde el punto de vista sociosanitario puede ser
incluso superior a la de la enfermedad «índice».

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica que
afecta a entre un 1 y un 2 % de la población1,2, con dos pi-
cos de edad de inicio que podrían representar diversas for-
mas de la enfermedad3 y se caracteriza por su gran hetero-
geneidad clínica4, con periodos de remisión y exacerbación;
en un 20 % de los pacientes la gravedad de la enfermedad se
considera moderada a grave5, y justifica el tratamiento sis-
témico. La etiología de la psoriasis se desconoce, aunque se
considera que se trata de una enfermedad causada por la
interacción de diversos genes con el sistema inmune y fac-
tores ambientales, que determina una activación de los lin-
focitos T cutáneos y los queratinocitos de la epidermis, con
aumento en la expresión de citocinas T1 y factor de necro-
sis tumoral (TNF), entre otros mediadores, que determi-
nan un fenotipo cutáneo inflamatorio con alteraciones en la
proliferación y diferenciación de los queratinocitos y la vas-
cularización cutánea. Aunque la mortalidad atribuible a la
psoriasis es mínima, ésta conlleva una morbilidad significa-
tiva, con una gran afectación de la calidad de vida.

Desde hace tiempo se conoce la asociación epidemioló-
gica de la psoriasis, especialmente en sus formas graves,
con diversas enfermedades con las que comparte un sustra-
to patogénico común con diferente órgano diana (artritis y
enfermedad de Crohn, por ejemplo), así como con fac-
tores de riesgo comunes a la enfermedad cardiovascular
oclusiva –identificada hace más de 30 años6,7–, pero recien-
temente se ha definido el denominado síndrome metabóli-
co8, caracterizado a grandes rasgos por la asociación de
obesidad abdominal, la presencia de dislipemia aterogéni-
ca, hipertensión, resistencia a la insulina con o sin intole-
rancia a la glucosa y un estado proinflamatorio y protrom-
bótico como principal factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular. En pacientes con artritis reumatoide de
larga evolución se ha identificado recientemente la presen-
cia de síndrome metabólico como factor de riesgo indepen-
diente de enfermedad cardiovascular, y se ha relacionado
con la presencia de inflamación crónica persistente9. Por
analogía, cabría esperar que los pacientes con psoriasis pre-
sentaran el mismo tipo de morbilidad, y recientemente se
están acumulando datos epidemiológicos que confirman
esta hipótesis10 y obligan a plantear la posibilidad de que el
riesgo de enfermedad cardiovascular dependa de la grave-
dad de la psoriasis11, aunque algunas de las alteraciones
metabólicas detectadas, como por ejemplo la dislipemia12,
podrían deberse a una alteración intrínseca independiente
de la duración de la enfermedad. La identificación de co-
morbilidades con un impacto significativo en la morbilidad
y mortalidad de causa cardiovascular obliga al dermatólogo

a detectar los factores de riesgo y recomendar su tratamien-
to (obesidad, tabaquismo, dislipemia, etc.); si se confirma
la probable hipótesis de que el tratamiento adecuado de la
psoriasis, al reducir el componente inflamatorio que contri-
buye al síndrome metabólico disminuye el riesgo cardio-
vascular asociado al mismo13, existiría una justificación adi-
cional del tratamiento sistémico de la psoriasis, además de
la eficacia desde el punto de vista dermatológico, psicológi-
co, socioeconómico y de calidad de vida, y aumentaría el
beneficio desde el punto de vista farmacoeconómico en tér-
minos de años de vida ajustados a la calidad de vida.

Las comorbilidades asociadas a la psoriasis pueden cla-
sificarse desde un punto de vista práctico siguiendo la
tabla 1, que determinará el orden en que se discutirán en
esta revisión.

Artritis psoriásica

La presencia de artritis en los pacientes con psoriasis fue
reconocida por Alibert en 1818, 10 años después de que
Willan independizara nosológicamente la entidad10. La
prevalencia de artritis en los pacientes con psoriasis se es-
tima tradicionalmente en un 7 %, aunque probablemente
sea mayor14; en un estudio efectuado sobre 936 pacientes
hospitalizados en Italia por psoriasis, la prevalencia de ar-
tritis, de acuerdo con los criterios del European Spondylo-
arthropathy Study Group, fue del 7,7 %, y un porcentaje va-
riable (del 1 al 12 %) de pacientes refería parestesias,
artralgias, rigidez, tumefacción y anquilosis15, y en la ma-
yoría de los pacientes las manifestaciones cutáneas prece-
dían a la artritis16, por lo que se estima que la prevalencia
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Tabla 1. Comorbilidades asociadas a la psoriasis

Patogenia común
Artritis psoriásica
Enfermedad de Crohn

Activación persistente de los linfocitos T en la piel
Linfoma cutáneo de células T

Inflamación crónica cutánea/sistémica
Síndrome metabólico

Dislipidemia aterogénica
Hipertensión
Obesidad (abdominal)
Diabetes y resistencia a la insulina
Predisposición a la trombosis

Esteatosis hepática no alcohólica

Relacionadas con la alteración en la calidad de vida
Ansiedad, depresión
Tabaquismo, enolismo

Relacionadas con el tratamiento
Nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, dislipemia, 

cáncer cutáneo



acumulada puede ser superior. Aunque una discusión ex-
tensa de la problemática de la artritis psoriásica queda fue-
ra del ámbito de este artículo, la variabilidad fenotípica y
genética de la artritis y la psoriasis, así como la ausencia de
loci genéticos de susceptibilidad comunes a la psoriasis y la
artropatía psoriásica sugieren que podrían tratarse de (va-
rias) enfermedades independientes relacionadas por víncu-
los patogenéticos o factores de susceptibilidad comunes.

Enfermedad de Crohn

Existen numerosos datos epidemiológicos, patogénicos y
genéticos que apoyan la existencia de una asociación entre
la enfermedad de Crohn y la psoriasis17. Los pacientes con
psoriasis tienen un riesgo relativo cercano a 3 de desarrollar
enfermedad de Crohn, mientras que estos últimos tienen
un riesgo 7 veces superior de desarrollar psoriasis que los
controles18, aunque dada la baja prevalencia de la enferme-
dad de Crohn (un 0,1 a un 0,3 %) es poco probable que un
dermatólogo pueda detectar esta asociación10. Por otra par-
te, en ambas enfermedades tiene un papel patogénico im-
portante el TNF-�, como prueba la eficacia en ambas de
los anticuerpos dirigidos contra el mismo, tales como in-
fliximab o adalimumab, y existen numerosos datos que
atestiguan la existencia de vías inflamatorias comunes a
ambas enfermedades, con un órgano diana diferente17. Fi-
nalmente, existen conexiones genéticas entre ambas enfer-
medades, tales como el ligamiento a polimorfismos del
promotor del TNF-3a o la presencia de loci de susceptibili-
dad muy próximos en 16q2110,17.

Linfoma

Aunque la mayoría de los estudios epidemiológicos efec-
tuados indican que el riesgo de linfoma en los pacientes
con psoriasis es comparable al de la población en general,
recientemente han aparecido varios estudios que sugieren
que existe un ligero aumento19-22; en cualquier caso parece

limitado a los pacientes con formas más graves de la enfer-
medad, habiendo requerido ingresos hospitalarios repeti-
dos19, tratamiento sistémico20 o exposición a dosis acumu-
ladas elevadas de metotrexato23.

Síndrome metabólico

De acuerdo con la descripción original como «síndro-
me X»24 el síndrome metabólico consiste en la asociación
de obesidad, resistencia a la insulina, hipertensión, altera-
ción de la tolerancia a la glucosa o diabetes, hiperinsuline-
mia y dislipemia con triglicéridos elevados y colesterol liga-
do a lipoproteínas de alta densidad (HDL) bajo, una
constelación de factores de riesgo de cardiopatía coronaria
para la que se han propuesto diversos criterios diagnósti-
cos8. La presencia de síndrome metabólico triplica el riesgo
de diabetes II y duplica el riesgo de enfermedad cardio-
vascular25.

La obesidad abdominal, la dislipemia aterogénica, la hi-
pertensión y la resistencia a la insulina se correlacionan
entre sí y se asocian con un incremento en el riesgo de en-
fermedad cardiovascular, que aumenta cuando se presentan
de forma conjunta. También se ha propuesto recientemen-
te que el síndrome metabólico podría constituir un factor
de riesgo para determinados tipos de cáncer, y existen estu-
dios epidemiológicos que lo relacionan con el cáncer de co-
lon26. La definición clínica del National Cholesterol Educa-
tion Program’s Adult Treatment Panel III8 es muy práctica
(tabla 2)8,27.

Según esta definición, un 24 % de los adultos en EE.UU.
padecen síndrome metabólico, aunque existen diferencias
entre diversas subpoblaciones que probablemente reflejan
factores étnicos y culturales26.

La obesidad, y en especial la obesidad abdominal, es el
principal factor patogénico del síndrome metabólico28,
pues el tejido adiposo abdominal funciona como un órgano
endocrino liberando ácidos grasos libres, angiotensina II y
adipocinas. Los ácidos grasos libres inhiben la captación de
glucosa por los músculos contribuyendo a la resistencia a
la insulina, y en combinación con la angiotensina II tienen
un efecto lesivo sobre el páncreas; la angiotensina II produ-
ce hipertensión por su efecto vasoconstrictor; el TNF-� y
otras citocinas disminuyen la eficacia de la insulina y pue-
den promover hipertensión. La hiperglucemia y los ácidos
grasos libres elevados aportan el sustrato para el aumento
en la producción hepática de triglicéridos, que a su vez
disminuyen los niveles de HDL circulantes.

El síndrome metabólico se caracteriza asimismo por un
estado proinflamatorio (con niveles elevados de proteína
reactiva C) y protrombótico (concentraciones plasmáticas
elevadas de inhibidor del activador del plasminógeno I y fi-
brinógeno, otro reactante de fase aguda) que probablemen-
te están interconectados y relacionados con la presencia de
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Tabla 2. Identificación clínica del síndrome metabólico8

Obesidad abdominal (medida como perímetro de la 
cintura): � 102 cm en hombres, � 88 cm en mujeres

Triglicéridos: � 150 mg/dl

Colesterol HDL: � 40 mg/dl en hombres,
� 50 mg/dl en mujeres

Tensión arterial: � 130/� 85 mmHg

Glucemia en ayunas: � 110mg/dl (� 100 mg/dl según 
el nuevo límite de la American Diabetes Association26)

HDL: lipoproteínas de alta de densidad.



niveles elevados de citocinas proinflamatorias, y en especial
el TNF-�29. Aunque la obesidad y la resistencia a la insu-
lina per se tienen un efecto proinflamatorio que se retroali-
menta, existen factores genéticos (por ejemplo, el acúmulo
de grasa abdominal en los hindúes en ausencia de aumen-
to de los índices de masa corporal) capaces de modularlo.

Por otra parte, existen evidencias epidemiológicas cre-
cientes de que los estados de inflamación crónica, como
por ejemplo en enfermedades crónicas como la artritis reu-
matoide, son capaces de inducir o potenciar el síndrome
metabólico30. De hecho, empiezan a aparecer publicaciones
que indican que el tratamiento con bloqueadores del
TNF-� se asocia con una disminución en la incidencia de
enfermedad cardiovascular, al menos en pacientes con ar-
tritis reumatoide31, y se ha descrito una mejoría del riesgo
cardiovascular en pacientes con psoriasis o artritis reuma-
toide tratadas con metotrexato13. Si se confirma este efec-
to del tratamiento sobre la comorbilidad relacionada con
el síndrome metabólico y se extiende a otras enfermedades
como la psoriasis, las implicaciones con respecto a la mor-
talidad y morbilidad asociadas a la enfermedad cardio-
vascular para la que estos pacientes presentan un mayor
riesgo serían enormes, aunque desde el punto de vista de
la salud pública aún sería más importante el papel del der-
matólogo identificando los criterios del síndrome metabó-
lico en sus pacientes y aconsejándoles con respecto a los há-
bitos de vida saludables y a las medidas dietéticas y
farmacológicas que podrían tener una repercusión favora-
ble sobre los componentes del síndrome metabólico y el
riesgo asociado de enfermedad cardiovascular.

Hace casi 30 años, McDonald y Calabresi7, empleando
datos de tres estudios, fueron de los primeros en identificar
un aumento en el riesgo de mortalidad cardiovascular en
los pacientes hospitalizados para el tratamiento de psoria-
sis grave. En un estudio de población sueco en el que se
incluyeron 372 pacientes ingresados por psoriasis se obser-
vó un riesgo elevado de hipertensión e infarto de miocar-
dio32. En otro estudio se analizaron los datos de más de
42.000 pacientes ingresados en un servicio de Dermatolo-
gía alemán, de los que 2.941 habían sido diagnosticados de
psoriasis, y se compararon con los demás (previo ajuste de
edad y sexo), identificándose un aumento en la frecuencia
de obesidad, hipertensión, insuficiencia cardiaca y diabetes
mellitus33. Recientemente se han confirmado estos datos
en un estudio basado en la revisión de los historiales de
753 pacientes de una clínica dermatológica universitaria
estadounidense34, confirmándose un diagnóstico de co-
morbilidad en el 73 % de los pacientes; los diagnósticos
más frecuentes fueron hipertensión, dislipemia, diabetes y
cardiopatía coronaria. En otro estudio de pacientes hospi-
talizados por psoriasis se ha confirmado un aumento en la
prevalencia de diabetes mellitus II, hipertensión arterial,
hiperlipidemia y cardiopatía coronaria, en comparación
con pacientes intervenidos por melanoma localizado y es-

tratificados por edad y sexo, siendo los correspondientes
odds ratio de 2,48, 3,27, 2,09 y 1,95, respectivamente35.
Aparentemente este incremento del riesgo sólo se observa
en los pacientes con formas graves de psoriasis, pues no se
ha detectado en los pacientes ambulatorios11,36. Los crite-
rios de hospitalización varían en diferentes sistemas sani-
tarios, y tal vez en nuestro medio no serían idóneos para
determinar la gravedad de la psoriasis, pero en un estudio
sueco se ha observado un incremento de la mortalidad de
causa cardiovascular en pacientes hospitalizados por pso-
riasis en comparación con la población general, que au-
mentaba con el número de ingresos y era máximo (tasa
de mortalidad estandarizada, 2,62) en los pacientes jó-
venes (edad comprendida entre 20 y 39 años en el primer
ingreso)11.

Los diversos componentes del síndrome metabólico po-
drían ser el principal factor de riesgo de enfermedad car-
diovascular en estos pacientes. En un estudio poblacional
efectuado en el Reino Unido37 sobre más de 127.000 pa-
cientes con psoriasis y más de 3.800 con psoriasis grave se
ha observado asimismo una mayor prevalencia de diabe-
tes, hipertensión, hiperlipidemia, obesidad y tabaquismo
en los pacientes con psoriasis leve (odds ratio respectivas:
1,13, 1,03, 1,16, 1,27, 1,31), y de diabetes, obesidad y ta-
baquismo en los pacientes con psoriasis grave (odds ratio
respectivas: 1,62, 1,79 y 1,31), siendo más prevalentes las
dos primeras en los pacientes con psoriasis grave que en los
pacientes con psoriasis leve (odds ratio respectivas: 1,39,
1,47). En otro estudio basado en un registro de una orga-
nización proveedora de servicios sanitarios en Israel, efec-
tuado sobre más de 46.000 pacientes, se ha confirmado la
asociación de la psoriasis con la presencia de aterosclerosis
(enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascu-
lar y cardiopatía isquémica) y diabetes mellitus38. El análi-
sis multivariante indica una asociación de la primera con
el empleo de fototerapia y de la segunda con el tratamiento
corticosteroide tópico potente y el tratamiento sistémico.

Los datos de algunos estudios sugieren que la psoriasis
se asocia a algunos factores de riesgo independientes del
desarrollo completo del síndrome metabólico. En un estu-
dio efectuado en individuos no obesos se observó que la re-
sistencia a la insulina en los pacientes con psoriasis es más
frecuente que en los controles normales, especialmente en
los pacientes con psoriasis de tipo II (inicio posterior a los
40 años), de los que un 40 % presentan intolerancia a la
sobrecarga oral de glucosa39. Por otra parte, las alteracio-
nes en los lípidos se observan desde el principio de la en-
fermedad en pacientes con psoriasis generalmente leve y
sin correlación con el PASI (Psoriasis Area and Severity In-
dex)12. En un estudio muy extenso efectuado en el Reino
Unido sobre más de 127.000 pacientes con psoriasis leve,
3.800 con psoriasis grave y 557.000 controles, se ha iden-
tificado la psoriasis como un factor de riesgo independien-
te para el infarto de miocardio, siendo el riesgo relativo ma-
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yor en los pacientes jóvenes con psoriasis grave40; en un es-
tudio radiológico efectuado sobre 32 pacientes y el mismo
número de controles equiparados por edad y sexo se ha
identificado la psoriasis como factor de riesgo indepen-
diente para la presencia de calcificaciones de las arterias
coronarias41.

El aumento en el riesgo de mortalidad por cardiopatía
coronaria, enfermedad cerebrovascular y embolia pulmonar
identificado en pacientes hospitalizados por psoriasis11 po-
dría deberse a otros factores protrombóticos además del
síndrome metabólico; los niveles elevados de homocisteí-
na en plasma favorecen la aterosclerosis y la trombosis
vascular por su efecto sobre la coagulación y las células en-
doteliales, y el déficit de ácido fólico es una causa conocida
de hiperhomocisteinemia42, y en un estudio efectuado so-
bre 40 pacientes con psoriasis y 30 controles se ha identifi-
cado una elevación de la homocisteína plasmática que se
correlaciona directamente con el PASI e inversamente con
los niveles de ácido fólico (probablemente debidos a un au-
mento en el consumo o una disminución en la absorción)42.

Otros factores que pueden contribuir a la comorbilidad
en los pacientes con psoriasis son el alcoholismo y el taba-
quismo. El alcoholismo y la cirrosis son más frecuentes en
los pacientes con psoriasis, llegando la prevalencia del pri-
mero al 18 %, en comparación con un 2 % en pacientes con
otras dermatosis18, y en un estudio finlandés se identificó el
alcoholismo como una causa significativa del aumento en
el riesgo de mortalidad en pacientes previamente hospitali-
zados por psoriasis43. En un estudio transversal efectuado
en Utah se detectó una prevalencia aumentada de obesi-
dad y tabaquismo en los pacientes psoriásicos en compara-
ción con la población normal44. Un estudio reciente de ca-
sos-controles efectuado en Italia ha identificado asimismo
una asociación del tabaquismo con la psoriasis, especial-
mente las formas pustulosas45; en el mismo estudio se ha
identificado una relación entre los acontecimientos estre-
santes y el desarrollo de psoriasis, y es bien conocida la aso-
ciación de la psoriasis con puntuaciones altas de depresión
y ansiedad, obsesividad y dificultades con la verbalización
de emociones (especialmente rabia)46, así como la asocia-
ción de la psoriasis grave con depresión clínica e ideación
suicida en hasta un 7,2 % de los pacientes ingresados y un
2,5 % de los pacientes ambulatorios, comparable con la de
los pacientes médicos en general (un 2,4 a un 3,3 %)47. Pro-
bablemente la comorbilidad psicológica relacionada con la
psoriasis contribuya al sedentarismo, alcoholismo y taba-
quismo que aumentan el riesgo de otras comorbilidades en
estos pacientes.

Las comorbilidades relacionadas con efectos adversos del
tratamiento de la psoriasis son bien conocidas y no serán
objeto de discusión en este artículo, pero sí merece la pena
recordar la relevancia de algunos problemas relacionados
con el síndrome metabólico (hipertensión, dislipemia, into-
lerancia a la glucosa) que pueden empeorar con los trata-

mientos sistémicos tradicionales, y llamar la atención sobre
la reciente tendencia a relativizar el efecto hepatotóxico del
metotrexato, que se postuló originalmente a partir de estu-
dios efectuados en pacientes escandinavos con una elevada
ingesta enólica48.

En conclusión, aunque la morbilidad de la psoriasis gra-
ve es por sí sola significativa y justifica el mejor tratamien-
to disponible, recientemente se ha identificado una comor-
bilidad relacionada con la presencia del síndrome
metabólico y el desarrollo de diabetes mellitus y enfer-
medad cardiovascular, que globalmente se estima que
constituye la causa del 30 % de todas las muertes49. La
identificación y el tratamiento de los factores de riesgo mo-
dificables podría determinar una reducción en la morbili-
dad y mortalidad asociadas a enfermedad cardiovascular, y,
conceptualmente, el control efectivo de la inflamación (y
los niveles de TNF-� que tienen un papel patogénico en
el síndrome metabólico) en la psoriasis con el tratamiento
adecuado podría producir una mejoría en las correspon-
dientes comorbilidades. Por el momento, el dermatólogo
tiene la responsibilidad de orientar al paciente con psoriasis
mejorando los hábitos de vida (obesidad, tabaquismo, in-
gesta enólica, dieta no mediterránea, posible déficit de áci-
do fólico, etc.), identificando a aquellos pacientes con un
mayor riesgo de comorbilidades (paciente joven con enfer-
medad grave) y remitiéndoles al especialista competente
para el tratamiento farmacológico de la dislipemia, la dia-
betes, la hipertensión, la comorbilidad psicológica o las
manifestaciones de aterosclerosis si ya se han presentado.
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