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PALABRAS CLAVE Resumen La obesidad es un importante problema sanitario y su asociacion a la psoriasis es
Obesidad; bien conocida y ha sido ampliamente descrita. Recientemente, su relevancia en relacion con la
COVID-19; COVID-19, enfermedad causada por el betacoronavirus SARS-CoV-2, se ha puesto de manifiesto
Psoriasis; al demostrarse que es un factor de mal pronéstico para estos pacientes. En este trabajo se
Inflamacion analiza la relacion que puede existir entre obesidad, psoriasis y COVID-19, analizando los nexos

fisiopatologicos comunes entre estas entidades y las implicaciones practicas de esta asociacion.
Por un lado, el aumento del indice de masa corporal aumenta el riesgo de padecer psoriasis y,
ademas, la obesidad es un factor implicado tanto en el sindrome metabdlico, que también esta
incrementado en pacientes con psoriasis, como en una menor eficacia de los tratamientos. Por
otro lado, la obesidad es un factor de riesgo para gravedad de la COVID-19 y para su mortalidad.
Ademas, a nivel pulmonar promueve un estado proinflamatorio y tiene un efecto mecanico
desfavorable.

© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Obesity;

COVID}/19° Abstract Obesity is a major health problem whose well-known association with psoriasis has
PsoriasiS" been amply described. The importance of obesity as a risk factor for poor prognosis in the
Inﬂamma;tion coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus

2 infection has recently been demonstrated. This review examines a possible relationship bet-
ween obesity, psoriasis, and COVID-19, analyzing the pathophysiological links and their practical
implications. On the one hand, a higher body mass index increases the risk of psoriasis and is
also a factor in metabolic syndrome, which is common in patients with psoriasis and has been
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implicated in reducing the effectiveness of psoriasis treatments. On the other hand, obesity is
a risk factor for severe COVID-19 and mortality. Obesity also promotes a proinflammatory state
in the lung, where it compromises respiratory mechanics.

© 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

La obesidad es un importante problema sanitario a nivel
mundial y constituye uno de los principales desafios de salud
publica de las ultimas décadas'. Se asocia o es factor de
riesgo o de mal pronostico para otras muchas enfermedades,
entre las cuales se encuentran trastornos de diversa indole,
algunos de ellos con patogenia inflamatoria o infecciosa.
La asociacion de psoriasis y obesidad es bien conocida y ha
sido descrita ampliamente en la literatura cientifica’. En los
Ultimos meses la aparicion de una nueva enfermedad infec-
ciosa denominada COVID-19 causada por el betacoronavirus
SARS-CoV-2 ha puesto también de manifiesto la relevancia
de la obesidad como factor prondstico en los pacientes que
la sufren®*. El objeto del presente trabajo es analizar la
posible relacion e implicacion de la obesidad en las dos pato-
logias, analizar los mecanismos fisiopatolégicos comunes y
revisar las implicaciones practicas de su tratamiento en este
contexto.

La psoriasis es una enfermedad cronica, inflamatoria y que
afecta aproximadamente al 2% de la poblacion general.
Aparte del espectro clinico de manifestaciones cutaneas,
las alteraciones inmunitarias encontradas en los pacientes
con psoriasis también producen alteraciones sistémicas que
ayudan a entender las diferentes comorbilidades que aso-
cia. Las comorbilidades cardiovasculares son especialmente
relevantes desde un punto de vista clinico, al ser capaces de
reducir la expectativa de vida de los pacientes con psoriasis
grave®®. Son también muy importantes otras comorbilidades
como la diabetes mellitus, la hipertension y la dislipemia
(incluidos en los criterios diagndsticos de sindrome metabd-
lico), el higado graso no alcohdlico o la obesidad®.

La obesidad, pero también el indice de masa corporal
(IMC) o la circunferencia en centimetros de caderas y cin-
tura, son factores independientes de riesgo de psoriasis. En
el caso del IMC, el riesgo de padecer psoriasis aumenta con
los diversos incrementos de dicho indice’. Un metaanalisis
de 16 estudios observacionales encontré una asociacion
entre ambas enfermedades®, con datos similares corro-
borados en estudios transversales posteriores’. Aunque la
obesidad es un factor incluido dentro del llamado sindrome
metabodlico, que también esta incrementado en los pacien-
tes con psoriasis, mostrando incluso una correlacion directa
con la superficie corporal afecta'®, la obesidad es el factor
que muestra una asociacion mas fuerte con la psoriasis de
todos los implicados en dicho sindrome metabdlico''. Un
reciente articulo de revision sobre el tema hace hincapié

en la bidireccionalidad de esta relacion entre obesidad y
psoriasis'?. Asi, los pacientes con mayores IMC tienen mas
frecuencia de psoriasis y, como hemos visto antes, la obesi-
dad se asocia tanto con la incidencia como con la prevalencia
y la gravedad de la misma'2. Por otra parte, la obesidad esta
asociada a una menor eficacia del tratamiento con agentes
anti-TNF-a y es un predictor de riesgo de discontinuacion de
diversos tratamientos biolégicos'?. Y finalmente, el control
del peso es capaz de mejorar una psoriasis preexistente e,
incluso, de prevenir la aparicion de novo de la psoriasis'®.

Existe evidencia cientifica creciente que confirma a la obe-
sidad como un factor de riesgo para la gravedad de la
COVID-19 y su mortalidad® ™. Un estudio de pacientes orien-
tales afectos por COVID-19 que apare6 obesos (IMC >25 en
poblacion oriental) y no obesos, por género y edad, mostro
que los pacientes obesos tenian niveles superiores de pro-
teina c reactiva y niveles mas bajos de linfocitos, asi como
ingresos mas largos y mayores proporciones de enfermedad
grave®. En los analisis de regresion logistica, cada unidad
de aumento de IMC se asociaba con un aumento del 12%
de riesgo de COVID-19 grave (OR 1,12; IC 95%: 1,01-1,23)
y tras ajustar la relacion entre obesidad y gravedad de la
COVID-19 por edad, género, historia de tabaquismo, diabe-
tes y dislipemia la OR ajustada para obesidad fue de 3 (IC
95%: 1,22-7,38)°.

Aunque no se han demostrado, hay varias hipétesis plan-
teadas para explicar esta relacion bidireccional perniciosa.
Por un lado, la obesidad es un factor de riesgo para la
diabetes tipo 2, la hipertension, la enfermedad renal y el
riesgo cardiovascular, aparte de tener un efecto mecanico
desfavorable en la funcién pulmonar'. La obesidad, ade-
mas, promueve un estado proinflamatorio que produce una
mayor susceptibilidad a distintos virus respiratorios’. Se ha
demostrado que induce mayor diversidad de «quasiespecies»
virales cuando estos pacientes tienen infecciones por virus
de la gripe, favoreciendo que variantes patogénicamente
relevantes sean capaces de inducir un mayor dafo tisular'’,
si bien no sabemos si este mecanismo sucede igualmente en
infecciones por SARS-CoV-2. Ademas, la obesidad podria pro-
longar el tiempo durante el cual un paciente puede infectar
a otros, de forma similar a lo que sucede con virus como el
de la gripe A'8. Por Gltimo, la obesidad también favorece la
disfuncion endotelial a través de los factores proinflamato-
rios.

Respecto a la relacion entre infeccion por MERS-CoV o
SARS y obesidad, una revision sistematica identificaba 14
articulos en los que se concluia que los pacientes afectos por
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MERS-CoV mostraban una tasa de obesidad del 12-19%, sin
que pudiera demostrarse, sino solo hipotetizar que la obesi-
dad podia contribuir al mal prondstico de esta infeccion'.

Pero los pacientes obesos no solo muestran mayor grave-
dad de la infeccidn cuando la sufren, sino que se postula que
podrian ser mas susceptibles a la infeccion. Se ha publicado
que el epitelio bronquial de los pacientes con enfermedad
obstructiva crénica (EPOC) y obesidad tiene mayor densidad
de enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), demos-
trada por comparacion de los niveles de ARN, por lo que
estos pacientes estan mas predispuestos a la infeccion por
SARS-CoV-2%°, Ademas, el tejido adiposo tiene mayor expre-
sion de ACE2 que el epitelio pulmonar, si bien no se han
demostrado diferencias de densidad de expresion entre adi-
pocitos de pacientes normopesos y adipocitos de pacientes
obesos?'. Y no es descartable que al igual que los adenovi-
rus 36, virus de la gripe A y virus de la inmunodeficiencia
humana??, la familia de los coronavirus, y en concreto el
SARS-CoV-2, pudiera acantonarse en el tejido adiposo, que
pueda servirle como un reservorio®?'.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, muchas vias inflama-
torias son comunes entre la psoriasis y sus comorbilidades,
como por ejemplo CDKAL1 y la apolipoproteina E, que son
factores comunes tanto en la psoriasis como en la enferme-
dad cardiometabdlica;?® o la IL-17A y el CCL20, que son un
punto de unién entre la psoriasis y las placas de ateroscle-
rosis. Los farmacos que inhiban esta via podrian tener un
potencial efecto cardioprotector?*.

La inflamacion sistémica asociada a la psoriasis tam-
bién promueve una inflamacion del tejido adiposo, que
puede influir en la enfermedad cardiometabdlica?®, predis-
poniendo a la obesidad y la resistencia a la insulina. Y, por
otro lado, la obesidad también se asocia a una inflama-
cién sistémica por la liberacién de adipocinas, incluidas la
adiponectina, resistina, visfatina, proteina C reactiva y che-
merina, que liberan los macréfagos y células T que infiltran
el tejido adiposo y que pueden contribuir adicionalmente
a promover la inflamacién asociada con la psoriasis?®. Esas
mismas adipocinas, junto con el CXCL8 y CCL2, también con-
tribuyen a la progresion de la aterosclerosis influyendo en
la funcién endotelial y produciendo una endotelitis?”’~2°. De
hecho, el dano vascular endotelial produciendo apoptosis,
que se observa en las necropsias de pacientes fallecidos
por COVID-19 grave, se considera central en la presen-
cia de disfuncion microvascular pulmonar, con un aumento
de la permeabilidad pulmonar y el consiguiente edema
alveolar que conduce a la hipoxia®. Paralelamente, las
citocinas proinflamatorias liberadas aumentan la expresion
de moléculas de adhesion promoviendo la activacion endo-
telial y empeorando el flujo microvascular y la perfusion
tisular’’. El acrénimo «MicroCLOTS» proveniente del inglés
«microvascular COVID-19 lung vessels obstructive tromboin-
flammatory syndrome» ha sido sugerido recientemente para
describir estos cambios patologicos observados en las infec-
ciones por COVID-192,

Mas especificamente aln, en pacientes con psoria-
sis, el tejido adiposo epicardico se ha considerado como

responsable de un patron distintivo de enfermedades car-
diovasculares mas prevalentes en psoriasis, como son la
aterosclerosis coronaria acelerada, la miopatia atrial que
conduce a una fibrilacion auricular y a un ictus tromboembo-
lico y, por dltimo, la miopatia ventricular que conduce a un
fallo cardiaco con una fraccién de eyeccidn conservada®. La
COVID-19 también es capaz de producir manifestaciones car-
diovasculares, principalmente infarto agudo de miocardio,
pero también disfunciones ventriculares sistélicas y arrit-
mias, por un mecanismo patogénico mixto que combina
tanto el dano viral directo como el indirecto, relacionado
con el sindrome de respuesta inflamatoria, y los efectos car-
diovasculares de algunas combinaciones de farmacos usadas
en el tratamiento®*. E incluso, dentro de sus mecanismos
de dano vascular agudo, comparte con la psoriasis la infla-
macion pericardica®®>. Ademas, aunque la relacion especifica
entre psoriasis y COVID-19 no ha sido evaluada, si se sabe
que la hipertension y diabetes previas, mas frecuentes en
poblacion psoriasica, aumentan el riesgo de padecer estos
problemas®*.

Tenemos, ademas, las redes neutrofilicas extracelulares,
conocidas en inglés como «Neutrophilic Extracellular Traps»
o «NETosis», que son un mecanismo de defensa que esta invo-
lucrado en la psoriasis, basado en la formacion de proteinas
citosolicas que contienen autoantigenos y que inducen la
accion de los macrofagos, la activacion de la via Th17 y el
reclutamiento inmune, y que estan también presentes en la
aterosclerosis®*~32. Y que también, mas recientemente, han
sido implicadas en la patogenia de la COVID-19%, explicando
la presencia de neutrofilos y pUstulas subcorneas en algunas
de las biopsias cutaneas reportadas recientemente®. No es
la Unica citocina comun entre la psoriasis y la COVID-19,
dado que en la psoriasis su desarrollo puede depender de
niveles altos de IL-6*", citocina también central en la tor-
menta inflamatoria que hemos observado recientemente en
los pacientes afectados de COVID-19%2.

En definitiva, aunque todavia existen numerosas lagunas
en el conocimiento de la patogenia del dano vascular y de
inflamacion pericardica en relacion con la infeccion por la
COVID-19; y tampoco se han realizado ensayos o estudios
dirigidos a ponderar la implicacion diferencial de la obesidad
y de la infeccion COVID-19, en estas vias proinflamatorias,
mas alla de asociar la presencia de obesidad a una mayor gra-
vedad de la infeccion?, la revision que hemos realizado nos
permite identificar vias patogénicas que parecen comunes a
ambos problemas.

Con la revision previa, queda claro que la obesidad supone
un factor de riesgo tanto de COVID-19 como de psoriasis,
aunque quede mucho por entender respecto a las vias pato-
génicas subyacentes.

Una vez sentada la relacion entre la obesidad tanto con
la psoriasis como con la COVID-19, tendriamos las siguientes
implicaciones practicas:

En primer lugar, hay que afrontar el potencial incremento
de pacientes obesos que pueden suponer las medidas de
confinamiento planteadas para minimizar la expansion de
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la infeccion. Como cualquier otro individuo, los obesos han
tenido que estar confinados y esto les ha hecho mas vulne-
rables al exceso de ingesta alimentaria y al sedentarismo,
predisponiéndoles a un aumento adicional de peso*.

Por tanto, en el contexto actual, las estrategias orien-
tadas al control del peso serian especialmente importantes,
dado que son capaces de mejorar la psoriasis de un paciente
e incluso de prevenir su aparicion'3.

En este sentido, para el control del peso se pueden plan-
tear varias opciones, como son las dietas bajas en calorias,
utiles en psoriasis*, si bien resultan una opcion complicada
de realizar en condiciones de confinamiento y estrés psicolo-
gico como las presentes en una pandemia®. Por otro lado, en
psoriasis se han evaluado las cirugias para pérdida de peso,
en las que nos centraremos a continuacion**. Basandose en
su consideracion de pacientes con mayor riesgo de infeccion
durante la pandemia de COVID-19, en cambio, se ha reco-
mendado evitar la cirugia bariatrica en pacientes obesos,
algo que ha producido quejas por parte de las asociaciones
de estos pacientes®.

Por otro lado, la disminucion de poder adquisitivo esta
relacionada con el consumo de comidas consideradas poco
saludables y, por tanto, mas baratas, de manera que una
recesion econdmica puede conducir a posteriores aumentos
de la prevalencia de obesidad, en especial en los sectores
econdmicos mas vulnerables®.

Centrandonos de nuevo en los pacientes con psoriasis y
obesidad, la pérdida de peso mejora la psoriasis*, y el man-
tenimiento de esa pérdida de peso favorece también a largo
plazo sus efectos beneficiosos. En cuanto a la relacion de
los tratamientos biologicos con el peso, algunos estudios
han planteado que los anti-TNF puedan inducir una cierta
ganancia ponderal, el apremilast puede favorecer una cierta
pérdida ponderal, y el efecto de los anti-IL17, anti-p40 y
anti-1L23 parece ser neutro'>*°, Respecto a la respuesta al
farmaco, los anti-TNF son los farmacos en los que se observa
mayor pérdida de eficacia asociada a obesidad, mientras
que los anti-IL17 son los que mejor mantienen su efica-
cia en pacientes con indices de masa corporales, si bien
la respuesta a secukinumab mejora en pacientes con pesos
inferiores a 90 kg respecto a los pacientes con sobrepeso'?.
Ixekizumab y brodalumab muestran una respuesta clinica
mas independiente del peso corporal. También respecto a
tratamientos, en este caso no especificos de psoriasis, es
interesante resenar que se han publicado casos de mejora
en el control de la psoriasis con el uso de algunos farmacos
antidiabéticos™®.

La cirugia bariatrica es la intervencion mas efectiva para
la pérdida de peso, pudiéndose alcanzar reducciones de
hasta un 26% del peso basal a corto plazo®'. Aunque la evi-
dencia en la literatura acerca del uso de la cirugia bariatrica
como método para mejorar la psoriasis o la artritis psoria-
sica no es muy amplia, hay un metaanalisis de 2 cohortes
en las que se observa que la cirugia bariatrica es capaz de
reducir el riesgo de desarrollar psoriasis®. Egeberg et al.
examinaron el registro danés durante 16 afios' y Maglio et
al. el registro sueco para identificar la psoriasis incidente
y la artritis psoriasica en pacientes obesos intervenidos con
los distintos métodos (bypass gastrico, gastroplastia verti-
cal y banda gastrica) y lo comparaban con individuos obesos

que declinaron la técnica y no se operaron®’. El primer
estudio mostraba diferencias estadisticamente significati-
vas con la técnica del bypass gastrico, pero no con el uso
de bandas gastricas, tal vez por la mayor capacidad de pro-
ducir pérdida de peso del primero, o, como postulaban los
autores, por efectos directos antiinflamatorios al alterar el
microbioma o la liberacion de hormonas, como el péptido
similar al glucagdn“, y, en el segundo estudio, no encontra-
ron diferencias entre los distintos tipos de intervenciones
realizadas®.

La obesidad es un factor de riesgo independiente de pso-
riasis, relacionado tanto con su incidencia como con su
prevalencia o gravedad. Ademas, es el factor mas fuerte-
mente asociado a sindrome metabdlico, y esta asociado a
un mayor riesgo de discontinuacion de distintos farmacos
bioldgicos y a una menor eficacia de parte de los mismos.

Ademas de los efectos perniciosos de la obesidad en
relacion con la intensidad de la psoriasis y su respuesta al
tratamiento, es un factor prondstico negativo en caso de
infeccion por SARS-CoV-2. También se ha hipotetizado que
podria aumentar la susceptibilidad a esta infeccion o prolon-
gar el tiempo durante el cual los pacientes pueden infectar,
aunque en este caso las hipotesis previamente revisadas
requieren ser demostradas. Aunque hay vias patogénicas
comunes y citocinas implicadas tanto en psoriasis como en
obesidad o, incluso, en infeccion por SARS-CoV-2, y tanto
la psoriasis como la COVID-19 promueven inflamacion sis-
témica que puede favorecer dafo vascular endotelial, se
requieren nuevos estudios para entender cémo se interre-
lacionan. Por Gltimo, en relacion con nuestros pacientes, en
consulta, aparte de las medidas de promocion de la salud,
animando a nuestros pacientes a llevar dietas saludables y
a incorporar rutinas deportivas aeroébicas al menos 5 dias
por semana’?, la cirugia bariatrica podria tener un interés
potencial adicional, no solo por sus efectos en la psoriasis,
sino también por disminuir su riesgo basal individual ante la
infeccion por SARS-CoV-2.

Los autores no refieren ninglin conflicto de interés en rela-
cion con el articulo. La Dra. Llamas-Velasco refiere haber
realizado tareas de consultoria, charlas retribuidas, partici-
pacion en estudios, y/o ensayos clinicos con las siguientes
empresas farmacéuticas: Abbvie, Almirall, Amgen, Biogen,
Celgene, Galderma, Janssen, Leo, Lilly, Novartis, UCB.

La Dra. Salgado-Boquete refiere haber realizado tareas
de consultoria, charlas retribuidas, participacion en estu-
dios, y/o ensayos clinicos con las siguientes empresas
farmacéuticas: Abbvie, Almirall, Celgene, Janssen, Leo,
Lilly, Novartis, UCB, MSD, Amgen, Pfizer

Agradecemos al Dr. Sanchez-Pérez su revision critica del
articulo y sus siempre acertados consejos.
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