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Higado graso no alcohdélico y psoriasis

Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Psoriasis
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La psoriasis es una enfermedad inflamatoria mediada
inmunoldgicamente que afecta fundamentalmente a la piel
y que frecuentemente se asocia a obesidad, diabetes tipo 2,
resistencia a la insulina y dislipemia, componentes del
(lamado sindrome metabélico’2.

El higado graso no alcohdlico (HGNA) es un espectro
anatomoclinico que incluye desde el grado mas leve: la
esteatosis simple, pasando por la esteatohepatitis no
alcohdlica y la forma mas severa, la cirrosis grasa. Se
considera como la manifestacion del sindrome metabdlico
en higado. Es la causa mas frecuente de elevacion de
transaminasas en nuestro entorno, es la enfermedad
hepatica mas prevalente en los paises desarrollados,
afectando alrededor de un tercio de la poblacion general®“.
Aunque es un concepto conocido desde hace mas de 25 afios,
no se consideraba importante para la salud del paciente. Ha
sido en los ultimos anos cuando se ha visto y estudiado su
trascendencia, pues aunque los individuos con esteatosis
simple tienen una esperanza de vida similar a la poblacion
general y un bajo riesgo de desarrollar enfermedad hepatica
terminal, aquellos con esteatohepatitis tienen un riesgo de
progresar a fibrosis de un 37% en 3,2 anos, relacionandose
con el indice de masa corporal (IMC) y con la existencia de
diabetes®. Ademas la mortalidad de los enfermos con
esteatohepatitis no alcohdlica fue superior tanto por
motivos hepaticos como cardiovasculares®. Aunque la
biopsia hepatica es el patréon oro para su diagnéstico, se
suelen emplear otros métodos no invasivos como la
ecografia hepatica o el fibroscan. Para poder diagnosticar
HGNA es necesario descartar: ingesta significativa de etanol
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(>20g/d), farmacos hepatotoxicos en los Ultimos 5 afos,
enfermedad hepatica autoinmune, infeccion VHB o VHC. En
cuanto al tratamiento del HGNA, se basa en la reduccion del
IMC y la recuperacion de la sensibilidad a la insulina, no hay
ningun farmaco aprobado aun para tratar el HGNA; por eso
es tan importante que los dermatologos nos impliquemos
directamente en que nuestros pacientes con psoriasis y
sobrepeso alcancen un IMC apropiado.

Si la psoriasis se asocia con frecuencia a sindrome
metabdlico y el HGNA es una manifestacion mas de dicho
sindrome, es logico pensar que en los enfermos con psoriasis
encontremos con mayor frecuencia higado graso. Sin
embargo hasta el 2009 hay pocas referencias sobre el
tema’, nunca se habian realizado estudios epidemioldgicos
al respecto. Es en el 2009, cuando han aparecido sendos
trabajos italianos sobre la relacion entre HGNA y psoriasis®®.

En el del grupo de Girolomoni de Verona®, comparan 130
pacientes con psoriasis en placas con 260 controles, con
similares caracteristicas de edad, sexo, IMC, consumo de
alcohol. Encuentra una mayor frecuencia de HGNA en los
enfermos con psoriasis frente a los controles (47 vs 28%
p<0,0001). Analizando el subgrupo de enfermos con
psoriasis € HGNA (n=61) encuentran una mayor presencia
de sindrome metabdlico, mayores niveles de proteina
C-reactiva en suero y mayor severidad de la psoriasis, seglin
el PASI, que en los enfermos psoriasicos sin HGNA. Con un
analisis multivariante de regresiéon encuentran que el HGNA
en los psoriasicos se asocia a mayor PASI, independiente-
mente de la edad, sexo, IMC, duracion de la psoriasis y
consumo de alcohol.

En el articulo de Miele del grupo de Roma®, estudian de
forma prospectiva la prevalencia y las caracteristicas del
HGNA en 142 pacientes con psoriasis vulgar, 2/3 con un PASI
>10. En una segunda fase comparan retrospectivamente el
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subgrupo de pacientes con psoriasis € HGNA (n=84) con otro
grupo control de enfermos diagnosticados de HGNA sin
psoriasis (n=125). Estos autores encuentran HGNA en el
59,2% de los enfermos con psoriasis. Relacionan la presencia
de HGNA en los enfermos con psoriasis con la presencia
de sindrome metabdlico, obesidad, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia, GOT/GPT>1 y artropatia psoriasica.
Mediante un analisis de regresion logistica, la artropatia
psoriasica es un predictor independiente de HGNA en
psoriasicos (odds ratio [OR] 3,94, IC: 1,07-14,446,
p=<0,005). Comparando los enfermos con HGNA-psoriasis
frente a los de HGNA sin psoriasis encuentran mayor riesgo
de fibrosis hepatica en los primeros.

Una vez mas con estos estudios se demuestra que la
psoriasis es algo mas que un problema de piel; dia a dia
conocemos nuevas comorbilidades y tenemos mas informa-
cion para poder manejar mejor y con mayor seguridad a
nuestros pacientes. Estos nuevos estudios que nos sefalan la
mayor prevalencia de problemas hepaticos tipo HGNA en los
psoriasicos, confirman la impresion que teniamos ya desde
hace tiempo los dermatoélogos de que nuestros enfermos con
psoriasis tiene mas complicaciones con el uso de farmacos
hepatotdxicos como el metotrexato que los enfermos con
otras patologias tipo la artritis reumatoide. Nuestros
protocolos de uso de metotrexato son distintos a los de
otras especialidades como reumatologia, mucho menos
preocupados por el higado que nosotros. Es necesario seguir
investigando para confirmar estos resultados en otros paises
como el nuestro. A dia de hoy, con la informacion que
tenemos, es aconsejable incluir la ecografia hepatica como
una prueba diagnostica mas en el «screening» que hacemos
a nuestros pacientes con psoriasis moderada-severa, por la
alta frecuencia de higado graso en hay en este grupo de
pacientes y por las implicaciones tanto pronodsticas como
terapéuticas que implica su presencia.

También seria importante saber si las nuevas terapias
biolégicas pueden alterar el curso del higado graso. Se
sospecha que muchas de las comorbilidades, o enfer-
medades asociadas a la psoriasis, comparten mecanismos
patogénicos. Un grado de inflamaciéon persistente con
secrecion de citocinas proinflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF alfa) o la IL 17/23, favorece el
desarrollo de resistencia a insulina y sindrome metabélico;
por otro lado, se sabe que los macrdfagos del tejido adiposo
pueden liberar TNF-a, citocina implicada en la psoriasis, y
en el sindrome metabolico’®. También se ha visto que en
mujeres obesas estan aumentados los niveles de las IL
17/23"". Si conseguimos inhibir el TNF-o. 0 la IL 23, mediante
los nuevos tratamientos o disminuimos su produccion,

reduciendo el peso de los pacientes con sobrepeso,
mejoraremos tanto su psoriasis como sus comorbilidades.
Si el TNF-o esta implicado en el sindrome metabdlico y el
HGNA es una expresion de este sindrome en el higado, es de
esperar que frenando esta citocina mejoraremos también
este problema hepatico. De igual forma, si las IL 17/1L23
inducen resistencia a la insulina en células endoteliales
humanas'? y uno de los primeros pasos en el desarrollo del
HGNA es la resistencia a la insulina, inhibiendo estas
citocinas también podriamos mejorar esta patologia, aun-
que eso aln esta por demostrar.
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