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RESUMEN 
 
Contexto. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica con manifestación primariamente 
cutánea, pero también articular, y con gran repercusión sistémica. Su prevalencia estimada en 
España es del 1,17-1,43%. En los últimos 10 años ha habido grandes avances en el tratamiento 
tópico y sistémico de esta patología. Sin embargo, el metotrexato (MTX) sigue siendo uno de los 
pilares del tratamiento de la psoriasis y la artritis psoriásica, debido a su buen balance coste-
efectividad. El uso crónico de MTX en pacientes con psoriasis se ha asociado a fibrosis hepática, 
pero los efectos hepatotóxicos reales a largo plazo siguen siendo inciertos. Por otra parte, los 
pacientes con psoriasis moderada-grave presentan una mayor prevalencia y gravedad de la 
enfermedad del hígado graso metabólico (EHmet; anteriormente hígado graso no alcohólico, 
HGNA). El síndrome metabólico y el consumo de alcohol, entre otros factores de riesgo, pueden 
contribuir al desarrollo de fibrosis hepática. La elastografía transitoria (ET) (FibroScan, Echosens, 
París, Francia) es un procedimiento rápido y no invasivo que permite cuantificar la fibrosis 
hepática. Actualmente también disponemos de índices de fibrosis, que permiten estimar el riesgo 
de fibrosis en pacientes con EHmet, aunque su utilidad en pacientes con psoriasis todavía tiene 
poco evidencia. 
 
Objetivos. Determinar la asociación entre el tratamiento prolongado con metotrexato (MTX) y 
otros factores de riesgo con la esteatosis hepática (evaluada mediante ecografía) y la fibrosis 
(cuantificada mediante elastografía transitoria), en pacientes con psoriasis. Estudiar otros 
factores de riesgo asociados a fibrosis hepática. Investigar la prevalencia de esteatosis y fibrosis 
hepática entre los pacientes con psoriasis moderada-grave. Evaluar la correlación entre algunos 
índices de fibrosis y la ET en nuestra cohorte. 
 
Métodos. Estudio observacional, no intervencionista, prospectivo y bicéntrico para evaluar la 
fibrosis hepática con elastografía transitoria en pacientes con psoriasis tratados con MTX. Se 
incluyeron pacientes consecutivos con psoriasis que recibían MTX y acudían a dos hospitales 
universitarios de España. También se incluyeron pacientes con psoriasis que nunca habían 
recibido MTX. Se calcularon las dosis acumuladas de MTX y el tiempo de tratamiento con MTX. 
Se recogieron las características basales y los parámetros analíticos. A todos los pacientes se 
les realizó una elastografía transitoria para evaluar la fibrosis hepática. Además, se realizó 
ecografía hepática y el cálculo de los índices de fibrosis (índices FIB-4 y NAFLD). Se evaluó la 
correlación de la dosis acumulada de MTX con el valor de la elastografía (kPa) y los parámetros 
mencionados.  
 
Resultados. Se investigó en profundidad a 170 pacientes con psoriasis (64 mujeres y 106 
hombres). Cincuenta y seis pacientes tenían artritis psoriásica concomitante. La meida de la 
dosis acumulada de MTX fue de 1325,4 ± 1961,5 mg (intérvalo de confiança 95% (IC 95%): 0 - 
19200 mg) y la media de la duración del tratamiento fue de 27,3 ± 34 (IC 95%: 0 - 240) meses. 
El 38,46% (65/169) de los pacientes presentaban hígado graso (definido por ecografía). 
Veintiséis pacientes (15,3%) presentaban al menos fibrosis significativa (F3, LSM > 7,5 kPa) 
cuando se evaluó mediante elastografía transitoria. Un 16,4% de los pacientes presentaban 
alteraciones de las enzimas hepáticas, que eran transitorias y no estaban directamente 
asociadas al desarrollo de rigidez hepática. No hubo correlación entre la dosis total acumulada 
de MTX y la rigidez hepática medida mediante elastografía transitoria en toda la cohorte de 
pacientes. La fibrosis hepática se asoció de forma independiente con la diabetes mellitus (Odds 
Ratio (OR) 22,37; IC 95%: 24,54; 27,09), la obesidad (OR 4,02; IC 95%: 2,15; 5,89) y la edad 
(OR 8,95; IC 95%: 3,14; 14,46). También se observó correlación entre los índices de fibrosis 
hepática (FIB-4 y NFS) y los resultados del Fibroscan (r= 0,165; p= 0,044 y r= 0,299; p= 0,000, 
respectivamente) en nuestra serie de pacientes 
 
Conclusiones. En pacientes con psoriasis tratados con MTX, la fibrosis hepática avanzada es 
poco frecuente y no está directamente relacionada con la dosis acumulada de MTX. Otros 
factores de riesgo como la DM, la obesidad y el aumento de la edad desempeñan un papel central 
en el desarrollo de fibrosis hepática en estos pacientes.  
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Limitaciones. Estudio observacional, revisión retrospectiva de historias clínicas para algunos 
datos. 
 
Palabras clave. Psoriasis; artritis psoriásica; metotrexato; dosis acumulada de MTX; enfermedad 
hepática grasa no alcohólica; fibrosis hepática; elastografía transitoria; FibroScan.
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ABSTRACT 
 
Background. Psoriasis is a chronic inflammatory disease with systemic implications. Its 
estimated prevalence in Spain is 1.17-1.43%. In the last 10 years there have been great advances 
in the topical and systemic treatment of this pathology. However, methotrexate (MTX) continues 
to be one of the mainstays in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis, due to its good cost-
effectiveness. Chronic use of MTX in patients with psoriasis has been associated with liver 
fibrosis, but the actual long-term hepatotoxic effects remain uncertain. Moreover, patients with 
moderate-severe psoriasis have a higher prevalence and severity of metabolic-associated fatty 
liver disease (MAFLD, non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Metabolic syndrome and alcohol 
consumption, among other risk factors, may contribute to the development of liver fibrosis. 
Transient elastography (TE) (FibroScan, Echosens, Paris, France) is a rapid and non-invasive 
procedure that allows quantification of liver fibrosis. Fibrosis indices are also currently available, 
which make it possible to estimate the risk of fibrosis in patients with EHmet, although their 
convenience in patients with psoriasis still has little evidence. 

Objectives. To determine the association between prolonged treatment with methotrexate (MTX) 
and other risk factors with hepatic steatosis (assessed by ultrasound) and fibrosis (quantified by 
transient elastography) in patients with psoriasis. To study other risk factors associated with 
hepatic fibrosis. To investigate the prevalence of steatosis and hepatic fibrosis among patients 
with moderate-severe psoriasis. To evaluate the correlation between some scores of fibrosis and 
TE in our cohort. 

Methods. Observational, non-interventional, prospective, bicentric study to evaluate liver 
stiffness with transient elastography in patients with psoriasis treated with MTX. Consecutive 
patients with psoriasis receiving MTX, attending two university hospitals in Spain, were enrolled. 
Patients with psoriasis who had never received MTX were also included. Cumulative doses of 
MTX and time undergoing MTX were calculated. Baseline characteristics and analytical 
parameters were collected. All patients underwent transient elastography to evaluate liver fibrosis. 
Conventional liver ultrasound studies and calculation of fibrosis scores (FIB-4 and NAFLD scores) 
were also performed. The correlation of the cumulative dose of MTX with the elastography value 
(kPa) and the above-mentioned parameters was assessed.  

Results. One hundred and seventy patients with psoriasis were fully investigated (64 women and 
106 men). Fifty-six patients had concomitant psoriatic arthritis. Median cumulative dose of MTX 
was 1325.4 ± 1961.5 mg (range: 0 – 19200 mg) and the median duration of treatment was 27.3 
± 34 (range: 0 – 240) months. Fatty liver (as defined by ultrasound findings) was present in 
38.46% (65/169) of patients. Twenty-six patients (15.3%) had at least significant fibrosis (LSM > 
7.5 kPa) when evaluated by transient elastography. Ony 16,4% of patients exhibited liver 
enzymes alterations, which were transient and not directly associated to liver stiffness 
development. There was no correlation between the total cumulative dose of MTX and liver 
stiffness measured by transient elastography in the whole cohort of patients. Liver fibrosis was 
independently associated with diabetes mellitus (OR 22.37; 95%CI 24.54,27.09), obesity (OR 
4.02; 95%CI 2.15, 5.89) and age (OR 8.95; 95%CI 3.14, 14.46). Positive correlation was also 
observed between liver fibrosis scores (FIB-4 and NFS) and Fibroscan results (r= 0.165, p= 0.044 
and r= 0.299, p= 0.000, respectively). 

Conclusion. In patients with psoriasis treated with MTX, advanced liver fibrosis is rare and it is 
not directly related to high cumulative doses of MTX. Other risk factors such as DM, obesity, and 
increasing age play a central role in the development of liver fibrosis in these patients.  

Limitations. Observational study, retrospective history chart review for some data. 

Key words. psoriasis; psoriatic arthritis; methotrexate; cumulative dose of MTX; non-alcoholic 
fatty liver disease; liver fibrosis; transient elastography; FibroScan 
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1. INTRODUCCIÓN  
PSORIASIS, METOTREXATO E HÍGADO GRASO METABÓLICO 

1.1. Psoriasis 
1.1.1. Definición y diagnóstico 
 

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica con manifestación primariamente cutánea y 
repercusión sistémica.  
La Organización Mundial de la Salud (OMS), en su informe global del 2016, define la psoriasis 
como una enfermedad sistémica crónica, dolorosa, desfigurante e incapacitante, cuya expresión 
clínica predominante es cutánea, y para la cuál no existe cura. Destaca también que comporta una 
gran carga física, emocional y social para los pacientes, afectando su calidad de vida1. 
Clínicamente, la psoriasis se caracteriza por la presencia placas eritemato-descamativas de 
infiltración variable y borde bien definido, distribuidas habitualmente por superficies extensoras, 
aunque puede afectar todo el tegumento, los anejos y al sistema musculo-esquelético2. Las 
lesiones de psoriasis pueden ser asintomáticas, aunque normalmente generan molestias a los 
pacientes: picor, escozor y dolor, entre otras. 
La psoriasis vulgar o en placas es la forma de presentación más frecuente (90% de la casuística), 
pero también existen otras formas menos frecuentes como la psoriasis guttata, la psoriasis 
pustulosa (generalizada y palmoplantar) y la psoriasis eritrodérmica.  
El cuero cabelludo y el aparato ungueal (onicopatía psoriásica) se afectan hasta en un 80% de los 
pacientes con psoriasis2,3.  
La distribución de las lesiones de psoriasis influye también en la clasificación de la enfermedad, 
en su pronóstico, asociaciones y manejo. Según su localización predominante se clasifica en: 
psoriasis palmo-plantar, psoriasis genital, psoriasis invertida y del cuero cabelludo. 
El diagnóstico de la psoriasis es principalmente clínico, mediante la exploración física del paciente. 
Sin embargo, excepcionalmente, puede ser necesaria la realización de una biopsia cutánea.  
Los hallazgos histopatológicos clásicos de la psoriasis incluyen alargamiento uniforme de las 
crestas, ectasia vascular, el adelgazamiento de la placa suprapapilar, hiperqueratosis y 
paraqueratosis intermitente, infiltración perivascular linfocitaria y presencia de agregados 
ocasionales de neutrófilos en la epidermis2. 
 
1.1.2. Prevalencia 
 

La psoriasis presenta una distribución universal con una prevalencia mundial aproximada entre 
0,4-5%, y una incidencia global de 60-140 individuos por cada 100.000 habitantes-año, lo que 
representa que aproximadamente 125 millones de personas sufren psoriasis a nivel mundial4,5.  
La incidencia de la psoriasis varía según la región geográfica y es mayor en los países más 
distantes del ecuador. Dentro de Europa, los países del noreste y del sur muestran una prevalencia 
más alta6. En la mayoría de las regiones, las mujeres y los hombres se ven afectados por igual. 
España, la prevalencia estimada es del 1,17-2,3%, afectando más de un millón de personas 
(2,69%)7. 
Pese a que puede debutar en cualquier etapa de la vida, suele presentar una distribución bimodal 
con dos picos de incidencia: uno en torno a los 20-30 años, y otro a los 50-60 años4,7. 
Algunos estudios sugieren que esta distribución bimodal representa dos formas distintas de 
psoriasis8,9: 
 

Tipo I o precoz 
Este grupo es el más frecuente (85%). Se caracteriza por una edad de aparición antes de los 40 
años y por presentar formas más graves y extensas de la enfermedad.  
En esta forma de presentación hay mayor prevalencia de algunas formas de psoriasis, como la 
psoriasis guttata, y la faringoamigdalitis estreptocócica es un factor desencadenante habitual.  
Asimismo, los pacientes con psoriasis de aparición temprana tienen más probabilidades de 
presentar un progenitor con psoriasis y marcadores genéticos asociados a esta entidad, como el 
antígeno leucocitario humano (human leukocyte antigen [HLA])-Cw6 positivo. 
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Tipo II o tardía 
Menos habitual (15%). Suele aparecer después de los 40 años, debutar con formas más leves, sin 
antecedentes familiares de psoriasis y HLA-Cw6 negativo. No obstante, la afectación ungueal y la 
artritis psoriásica (APs) son más frecuentes en este grupo. 
En general, e independientemente del género y edad de inicio, hasta dos tercios de los casos 
presentan manifestaciones leves y moderadas, mientras que en un 33% son graves2,10. 
 
1.1.3.  Etiopatogenia 
 

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica con una etiopatogenia multifactorial. Sobre 
una predisposición genética individual, influyen factores ambientales y conductuales, que podrían 
actuar como desencadenantes2,11. 
Entre los elementos principales que contribuyen al desarrollo de la psoriasis describiremos 
brevemente algunos de los más importantes: la genética, la epigenética, el microbioma y los 
factores ambientales, los cuales están estrechamente relacionados entre sí. 
 
1.1.3.1. Genética 
 

Se ha demostrado que la psoriasis presenta una predisposición genética sustancial, y se han 
identificado múltiples loci que contribuyen a la susceptibilidad de la enfermedad. Estos genes están 
involucrados en la regulación de la respuesta inmunológica, la diferenciación y proliferación de los 
queratinocitos, y la producción de citocinas proinflamatorias. 
Los antecedentes familiares de la enfermedad entre los pacientes con psoriasis son frecuentes. 
Se ha observado agrupación familiar entre el 35-90% de los casos, con un mayor riesgo relativo 
según el número de parientes afectos y el grado de parentesco, presentando una mayor 
probabilidad de desarrollar la enfermedad entre las personas con dos progenitores afectos y 
también en el caso de los gemelos monocigóticos2,12. 
En concreto, se han descrito al menos 9 loci de predisposición a padecer psoriasis (PSORS1-9). 
El que parece de mayor relevancia es el PSORS1, localizado en el brazo corto del cromosoma 6 
(6p), y que incluye regiones codificantes para genes como el componente del complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH) tipo 1, HLA-Cw6, o como la corneodesmosina. Otras variantes del CMH 
asociadas con la psoriasis son: HLA-B57, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DR7, HLA-Bw57, HLA-
B13 y HLA-DQB1. La presencia de HLA-B27 se asocia, en el contexto de la artropatía psoriásica, 
a mayor riesgo de afectación axial y sacroilíaca13–15.  
También se han descrito polimorfismos genéticos en el locus responsable del receptor de la 
interleucina 23 (IL-23R), localizado en el brazo corto del cromosoma 1 (1p), que otorgarían mayor 
susceptibilidad a desarrollar enfermedad psoriásica (tanto cutánea como articular), aunque 
también se ha relacionado con la enfermedad de Crohn o con la espondilitis anquilosante13.  
En estudios genómicos recientes con GWAS (Genome-wide association study) se han identificado 
más de 70 regiones de susceptibilidad a la enfermedad, a parte de las anteriomente mencionadas, 
que incluyen las relacionadas con la activación de células Th17 y la activación del factor nuclear-
κ, entre otros14–16. 
Otros polimorfismos descritos son los que afectan a la interleucina 36 o al antagonista del receptor 
de la misma (IL-36RA) que supondrían mayor riesgo de desarrollar formas pustulosas de la 
enfermedad15,17. Tabla 1 
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Tabla 1. Algunas de las principales variantes genéticas y loci en la psoriasis. Fuente: Nestle et al. 200910 
 
1.1.3.2.  Epigenética 
 

La epigenética hace referencia a los cambios en el genoma que no implican modificaciones en la 
secuencia de los nucleótidos. Es decir, los mecanismos hereditarios que regulan la expresión 
génica sin modificar las secuencias de ADN. Los mecanismos epigenéticos más importantes están 
mediados por modificaciones de la cromatina, como la metilación del ADN y la modificación de las 
histonas, y por los ARN no codificantes18–20. 
Los mecanismos epigenéticos son esenciales para la regulación de la expresión génica en las 
células normales. Estas modificaciones epigenéticas pueden verse influidas por factores 
ambientales como la dieta, el estrés y la exposición a sustancias químicas, por lo que pueden 
considerarse un puente entre la genética y el medio ambiente21. 
Los estudios epigenómicos han aportado datos sobre el papel de las modificaciones epigenéticas 
en la psoriasis. Por ejemplo, estudios de metilación del ADN del genoma completo han revelado 
una desregulación epigenética generalizada en la piel psoriásica, con hipermetilación de genes 
implicados en la diferenciación epidérmica e hipometilación de genes inflamatorios, como el HLA-
C. También se ha observado cambios en el DNMT3A, que codifica una ADN metiltransferasa 
implicada en el establecimiento de patrones de metilación del ADN. Del mismo modo, los estudios 
de modificación de histonas han mostrado patrones aberrantes de H3K4me3 y H3K27ac21–24. 
Por otra parte, se ha observado que en los queratinocitos de zonas cutáneas donde anteriormente 
había psoriasis, el ADN se encuentra hipo-metilado e hipo-hidroximetilado. Este ADN hipo-
metilado se asocia generalmente con cromatina abierta y activación de la transcripción. Por lo 
tanto, la transcripción podría ser más activa en los queratinocitos epidérmicos “curados” que en 
los “nunca lesionales”18. Figura 1 
 

 
 

Figura 1. Estado de metilación/hidroximetilación del ADN de los queratinocitos “resueltos” (piel curada, tras 
desaparición de la lesión clínicamente visible) frente a los “nunca lesionales”. Fuente: Ghaffarinia A, et al18. 
 
 



14 

  

 

1.1.3.3. Microbioma 
 

El término microbiota hace referencia al conjunto microorganismos que viven con, sobre y dentro 
de los individuos; mientras que el microbioma humano se refiere a todo el hábitat, incluidos los 
microorganismos, sus genomas y las condiciones ambientales. Avances recientes han puesto de 
relieve el importante papel de la microbiota cutánea e intestinal en la fisiopatología de la psoriasis. 
 
• Microbiota cutánea 
 

La alteración de la microbiota cutánea provoca una reacción inmunológica, vehiculizada 
fundamentalmente por las células T productoras de IL-22, que juegan un papel crítico en el 
agravamiento de la psoriasis. 
Se ha observado que la piel de los pacientes con psoriasis tiene un microbioma diferente al de un 
paciente sin ésta. Los Staphylococcus y Streptococcus son los agentes más comunes en todas 
las capas de la piel. Asimismo, también se encuentran incrementadas la Malassezia y algunas 
especies de Candida. Contrariamente, el Propionibacterium acnes no suele estar presente en la 
piel psoriásica, mientras que sí lo encontramos en la piel sana25–27. Figura 2  
 

 
Figura 2. Comparación de las frecuencias (%) de las especies de bacterias entre piel con psoriasis, piel no 
lesional y piel de sujetos sanos. Fuente: Abd S, et al27. 
 
• Microbiota intestinal 
 

Al igual que en otras enfermedades inmunomediadas, los pacientes con psoriasis muestran una 
disbiosis en el microbiota intestinal. Esta disbiosis se manifiesta con una menor diversidad (menor 
número de géneros microbianos), así como un perfil diferente del microbioma, con aumento de la 
ratio Firmicutes/Bacteroidetes. En concreto, en la disbiosis intestinal psoriásica se observa un perfil 
proinflamatorio caracterizado por un incremento en los géneros Ruminococcus, Blautia, Collinsella, 
Dorea y Bifidobacterium, junto a una reducción en los Bacteroidetes, Bacteroides y 
Faecalibaterium 28–30. Los Bacteroides poducen una gran cantidad de compuestos de ácido butírico 
y propiónico, que se sabe que ejercen efectos antiinflamatorios e inducen y estabilizan la expresión 
de FOXP3. Su disminución en la flora intestinal se observa no sólo en los pacientes con psoriasis 
sino también en aquellos con obesidad, diabetes y enfermedad inflamatoria intestinal31,32. 
 
1.1.3.4. Factores ambientales 
 

Se conocen algunos factores ambientales que pueden contribuir a la aparición y/o exacerbación 
de la psoriasis en pacientes genéticamente predispuestos33. Entre estos factores precipitantes 
podemos encontrar34–36: 
• Infecciones agudas (clásicamente estreptocócicas, pero también por otros virus y 
bacterias, como el SARS-COV-2).  
• Infecciones crónicas / latentes. VIH: mayor gravedad y refractariedad a tratamiento en 
pacientes seropositivos no controlados. 
• Hipocalcemia: psoriasis pustulosa. 
• Embarazo, cambios hormonales: posibilidad de mejoría o de empeoramiento durante el 
embarazo. Riesgo de brote tras el parto. 
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• Estrés: mediado por el cortisol. 
• Fármacos: litio, betabloqueantes, cloroquina, interferón alfa, antiinflamatorios no 
esteroideos, antagonistas del calcio y corticoides sistémicos. 
• Hábitos tóxicos: Alcohol, Tabaco (formas pustulosas). 
• Microbioma. 
 

1.1.4. Fisiopatología de la psoriasis 
 

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada multifactorial, en la que la activación de los 
queratinocitos y de las células inmunitarias provoca la hiperproliferación de los primeros37. Su 
interacción también libera continuamente grandes cantidades de citoquinas inflamatorias, lo que 
conduce a repercusiones sistémicas38–40. 
La inmunidad, en sujetos sanos, consiste en un delicado equilibrio a tres bandas entre la 
inmunidad tipo 1 (T-helper 1 [Th1] + célula linfoide innata [ILC] 1), la inmunidad tipo 2 (Th2 + 
ILC2), y la tipo 3 (Th17 + ILC3). En esta compleja homeostasis, las células reguladoras ejercen 
un papel moderador, controlando cualquier exceso o desvío hacia alguna de estas vías41. Figura 
3 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Esquema de las principales vías inmunológicas y sus citoquinas más representativas. Fuente: Eberl G, 
et al. Science41. 
 
La psoriasis se considera un trastorno inmunológico, preferentemente de tipo 3, mediado por la 
interleucina (IL)-1717,42. Sin embargo, aunque el perfil de citocinas predominante en la psoriasis es 
de tipo 3, en las lesiones activas también se detecta una sobreproducción de interferón (IFN)-
γ/factor de necrosis tumoral-α (TNF-α)17,41. 
Además, la evidencia sugiere que la capacidad funcional de las células reguladoras del sistema 
inmune está mermada en la psoriasis, lo que contribuye a su presentación y mantenimiento17,43. 
Asimismo, en el desequilibrio inmunitario existente en esta patología, intervienen el sistema 
inmune innato y el adaptativo. Tanto el debut como la perpetuación de la inflamación cutánea que 
caracteriza a la psoriasis están influidas por las interacciones entre células dendríticas, linfocitos 
T, queratinocitos, neutrófilos y citocinas liberadas por las células del sistema inmunitario10,43–46. 

 
1.1.4.1. Modelo inmunopatológico actual de la psoriasis 
 

Avances recientes en el tratamiento y en la fisiopatología de la psoriasis han demostrado el papel 
crucial de la interleucina (IL)- 23p19 y el eje IL-17, junto con el TNF-α, las células inmunitarias 
residentes cutáneas, y otras vías importantes de transducción de señales, tanto en su aparición 
como perpetuación44,46. 
 

El modelo actual entiende que, en individuos predispuestos, bajo unas condiciones ambientales y 
personales determinadas, se desarrollaría esta pérdida de tolerancia inmunológica que conduce 
a la psoriasis. A nivel teórico, este proceso se podría separar en una fase inicial o temprana y en 
otra más tardía o de mantenimiento de la inflamación, a la que le seguirían procesos de 
cronificación y angiogénesis47,48. Figura 4 
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Finalmente, existen elementos que contribuirían a la reaparición de las lesiones o la 
recurrencia, incluso tras la resolución o el tratamiento de la psoriasis, y que también se describirán 
brevemente.  
 

 
 
Figura 4. Fisiopatogenia de la psoriasis esquematizada. Creada con Biorender. 
 
Fase de inicio o temprana 
 

El inicio de las lesiones psoriásicas comienza, en individuos susceptibles, tras estímulos 
ambientales (traumatismos, estrés, infecciones exógenas, entre otros) y/o tras la pérdida de 
tolerancia inmunitaria, lo que conduce a la activación inmunitaria a través de las células dendrítcas 
(CD). 
 

El proceso se inicia mediante el reconocimiento, por parte de las células dendríticas 
plasmacitoides (CDp) de autoantígenos o péptidos antimicrobianos, como la LL-37 (catelicidina), 
las β-defensinas, la psoriasina, el ADAMTSL5 y la fosfolipasa A2 grupo IVD (PLA2G4D) y de 
agonistas del TLR (ARN o ADN de virus o bacterias o material genético propio), la quemerina y la 
linfopoyetina estromal tímica (TSLP)42,44,46,49. 
Estos hechos comportan la activación de las células dendríticas plasmocitoides (CDp)49,50. Estas 
CDp activadas producen grandes cantitades de INF-α, conivertiéndose en las iniciadoras de la 
cascada inflamatoria, promoviendo la activación de las células dendríticas mieloides (CDm)49,50.  
 

Debido al microambiente inmunológico, tanto las CDp como las CDm, una vez activadas, derivan 
hacia un fenotipo "inflamatorio", convirtiéndose en células presentadoras de antígeno maduras 
(CD-LAMP+), productoras de múltiples citoquinas49,51,52. 
Estas células dendríticas (CD) activadas están compuestas por distintos subgrupos de CD, entre 
las que encontramos: CD productoras de TNF-α / iNOS (TIP) (BDCA-12), CD residentes (BDCA-
1 y CD11c+) y poblaciones de CD maduras50,51. 
Las células epidérmicas estresadas de las lesiones psoriásicas pueden liberar IL-1ß, IL-6 y TNF- 
α, que también contribuirían a la activación de las CDm53,54. 
Las CDm se convierten en CD dérmicas maduras altamente inflamatorias (TIP-DC) y son capaces 
de secretar TNFα, IL-23 e IL-12 (entre otras), presentar autoantígenos, y estimular la activación 
de linfocitos T CD8+ autorreactivos y de linfocitos T CD4+ polarizados hacia el fenotipo Th17 o el 
Th1/Th17 patogénico IL-17+IFNγ+44,55. 
La IL-12 e IL-23 producidas por parte de las CDm inducen la diferenciación de los linfocitos T naïve 
a Th1 y Th17, respectivamente, mientras que el TNF-α ejerce un efecto sinérgico con la IL-17, 
impulsando la polarización y la expansión clonal de los linfocitos T CD4+ y CD8+ productores de 
IL-17 e IL-2244,56. Figura 5 
 



17 

  

 

 
 

Figura 5. Efectos mediados por IL-23/T17 sobre los queratinocitos y células inmunitarias en la psorasis. Fuente: 
Hawkes JE, et al 44.  
 
Recientemente se ha demostrado que las células presentadoras de antígeno productoras de IL-
23 en la psoriasis es un grupo heterogéno de células, llamadas CD11+ fagocitos mononucleares 
cutáneos (MNPs, Skin CD11c+ mononuclear phagocytes) que incluye distintos subtipos celulares: 
macrófagos dérmicos y epidérmicos CD163+ (Mf), células de Langerhans (LCs), distintos tipos de 
células dendríticas (CD) y células inflamatorias similares a los monocitos (monocyte-like 
inflammatory cells, Infl. Mo-like cells). 
Entre las diferentes células dendríticas secretoras de IL-23 encontramos: CD mieloides 
convencionales CD1c+, CD inflamatorias CD1c‒ y CD Slan+. Las células inflamatorias similares a 
los monocitos (monocyte-like inflammatory cells, Infl. Mo-like cells) muestran fenotipos 
superpuestos y son una de las principales poblaciones productoras de IL-2352,57. 
 
Fase tardía o de perpetuación 
 

Esta fase consiste en amplificación y mantenimiento de los procesos comentados anteriormente, 
dónde la producción de IL23/IL17 tiene un papel crucial58. 
Esta situación es debida no sólo a un estado pro-inflamatorio incrementado y aberrante, sino 
también a la pérdida del control inmunológico. En la psoriasis hay alteraciones en los 
mecanismos de regulación de la homeostasis que se suman a este mantenimiento de la 
inflamación. Todos ellos se describen brevemente a continuación. 
 

Tras la primera fase de activación de las células dendríticas, a través de los estímulos comentados 
anteriormente, y la consecuente producción de IL-12, IL-23 y TNF-α, los linfocitos T citotóxicos 
CD8+ (Tc17) y linfocitos T colaboradores CD4+ (Th17) activados migran a la epidermis, donde 
reconocen autoantígenos y producen más citocinas (principalmente IL-17 e IL-22). Éstas 
determinan el fenotipo epidérmico de la psoriasis en placas (hiperproliferación) y estimulan a la 
producción de péptidos antimicrobianos, quimiocinas y citocinas proinflamatorias y proliferativas 
(como IL-19, IL-36) por parte de los queratinocitos. En respuesta a la IL-17, las interleuquinas IL-
22, IL-19 e IL-36 contribuyen al desarrollo de hiperplasia epidérmica que explica la hiperqueratosis 
y paraqueratosis que se observa histológicamente en la psoriasis46,59. 
 

Las células T17 (células T productoras de IL-17) activadas en la piel no sólo producen IL-17 (IL-
17A/IL-17F), sino que también liberan TNF-α, IL-26 e IL-29. La IL-17 actúa directamente sobre los 
queratinocitos, induciendo la producción y liberación de quimiocinas para neutrófilos, mientras que 
la IL-26 y la IL-29 inducen la producción de más quimiocinas para linfocitos T1744,60.  
Entre las células T productoras de IL-17 (células T17) encontramos: linfocitos T colaboradores 
CD4+ (Th17), linfocitos T citotóxicos CD8+ (Tc17), células T helper (CD4+), y células T CD161+. 
Parece ser que CD161 es un marcador de todos los subconjuntos de células T humanas con 
capacidad para producir IL-17 y que las células productoras de IL-17 se originan a partir de 
precursores de células T CD161+ naïve61.  
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Las células T de memoria residentes en los tejidos (TRM, células Tc17 que expresan el marcador 
TRM CD103) y las células T reguladoras (Treg) también son productoras de IL-17 en la epidermis 
psoriásica, debido a la pérdida de tolerancia inmunológica61. Figura 6 

 
 

Figura 6. Esquema de las células patogénicas productoras de IL-17 en la psoriasis. Fuente: Kim J. et al61. 
 
Además de las células Th17, grandes productoras IL-17 en la psoriasis, y las células T CD8+ y T 
CD161+, existen otras fuentes de IL-17 entre las que se incluyen células NK-T, células γδ, ILC del 
grupo 3, células NK y otras células del sistema inmunitario innato. Estas células pueden producir 
IL-17 de manera independiente a IL-23 y podrían actuar como un elemento no sólo perpetuador, 
sino también iniciador de la cascada inflamatoria61,62. Figura 7 

 
Figura 7. Representación esquemática de las células que contribuyen a la producción de IL-17A en las placas 
de psoriasis. Fuente: Brembilla et al62 
 

Al mismo tiempo, IL-17, principal citocina efectora de la psoriasis, actúa sola o en sinergia con el 
TNF-α e IL-22 para inducir la expresión y liberación de AMPs (como hBD2, LCN2, proteínas 
S100A, LL37/catelicidina y β-defensinas), citoquinas pro-inflamatorias (familia de la IL-1 e IL-6) y 
quimiocinas (CXCL1, -3, -5, -8 y CCL20) por parte de los queratinocitos61,63. 
El efecto de la IL-17 sobre los queratinocitos epidérmicos produce una respuesta de retro-
alimentación a través de C/EBP ß y δ, STAT1 y NF-kB, que amplifican las señales primarias y 
promueven el desarrollo de placas de psoriasis maduras44,58,64. 
 

Asimismo, las células epidérmicas tienen un papel crucial en el mantenimiento de la inflamación: 
Los péptidos antimicrobianos derivados de los queratinocitos, como la LL37/catelicidina, 
incrementa la inmunidad innata, mientras que la regulación al alza de CCL20, CXCL1, CXCL2, 
CXCL3, CXCL5 y CXCL8 atrae a diversas poblaciones de células inmunitarias (neutrófilos, 
macrófagos, DC y células CCR6+) a la piel inflamada56,65.  
Los queratinocitos también sintetizan IL-17C en respuesta a la IL-17A/F, y esta citocina incrementa 
la expresión de muchos genes asociados a la psoriasis que, a su vez, también estimulan a las 
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células T17 para que aumenten la producción de IL-17A/F. Las CDm, que producen IL-17A/F, 
también pueden estimular la producción de IL-17C.  
 

Además, las CDm, que producen cantidades significativas de IL-23, siguen incrementando la 
diferenciación de las células T17. Esto conlleva un bucle de retroalimentación positiva que 
mantiene activa la vía de señalización IL-23/IL-17 en las placas de psoriasis.  
La producción de IL-26 e IL-29 por las células T17 activadas también impulsa la señalización 
STAT1 en los queratinocitos, lo que conduce a la subsiguiente liberación de quimiocinas 
proinflamatorias CXCL9, CXCL10 y CXCL11, y al reclutamiento de células Th1/Tc1 en la piel 
lesional50,56. Figura 8 
La recirculación de las células T desde la piel al torrente sanguíneo, puede diseminar la inflamación 
a un nivel sistémico y a otras localizaciones66.   
 

 
 

Figura 8. Esquema del modelo patogénico actual de la psoriasis. Fuente: Hawkes et al. 201864 
 
De manera similar, el IFN-γ amplifica su propia señal a través de la liberación de CXCL9, CXCL10 
y CXCL11 por parte de los queratinocitos, atrayendo más células T CXCR3+ productoras de IFN-
γ58. Figura 9 

 
 

Figura 9. Efectos mediados por IL-23/T17 en los queratinocitos en las placas de psoriasis crónicas. Fuente: 
Hawkes et al44.  
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Todos estos procesos inflamatorios y de retroalimentación positiva que observamos en esta fase, 
se perpetúan, en parte, porque existe una falta de control adecuado, que contribuye a su 
mantenimiento.  
Se ha observado que, en la psoriasis, la expresión de FOXP3 en los las células T reguladoras 
(células T reguladoras CD4+ FOXP3+, Treg) es inestable y no puede mantenerse. El contexto 
proinflamatorio (promovido por IL-1𝛽, IL-6, TGF𝛽, entre otras) y dirigido por la IL-23, transforma 
las células T reguladoras CD4+ FOXP3+ en linfocitos ROR𝛾𝑡+ (transcription factor retinoic acid-
related orphan receptor 𝛾𝑡), productores de IL-17 e IL-22, como los linfocitos Th17. Por lo tanto, la 
función de los linfocitos T reguladores está alterada tanto en sangre periférica como en las lesiones 
cutáneas, y pierden su capacidad para bloquear los linfocitos Th17 i Tc1761,67,68. Figura 10 

 
 

Figura 10. Los cambios en el espectro de funciones de las células T reguladoras influye en la patogenia de la 
psoriasi. Fuente: Suárez-Farriñas et al69 
 
Finalmente, en este complejo entremado existen también mecanismos de perpetuación y 
recurrencia de las lesiones, incluso tras la resolución de las mismas. Se ha sugerido que las 
células T de memoria residentes en los tejidos (TRM) persisten en la piel tras la “curación” de 
las placas de psoriasis y son las principales causantes de la recaída de éstas.  
Las células TRM son un tipo células T de memoria que pueden desarrollarse en los tejidos tras 
una infection o inflamación y persistir durante años en el tejido original, incluso tras un tratamiento 
efectivo. Este subtipo celular puede ser tanto T CD4+ como CD8+ y encontrarse en la dermis y en 
la epidermis.  
El tipo de TRM más implicado en las recidivas de psoriasis son los linfocitos T epidérmicos 
CD8+CD103+. El ligando del CD103 es la E-selectina, que se expresa en la superficie de los 
queratinocitos, y a menudo se expresa en los linfocitos T, que pueden migrar a la epidermis y 
localizarse en ella. El CD69 es otro "marcador de retención tisular" que se ha utilizado para 
identificar a los TRM. El CD69 afecta a la función de salida de las células T del tejido, mediada a 
través del receptor de esfingosina 1-fosfato.  
En cuanto a la expresión de citocinas, se cree que las TRM productoras de IL-17A e IL-22 son las 
más relevantes en las recidivas de la enfermedad70,71. 
Sin embargo, probablemente algunas de las células estructurales de la piel, como los 
queratinocitos, también intervienen en la reaparición de los síntomas. A nivel molecular, estudios 
de microarrays y secuenciación de ARN han mostrado una expresión anormal de genes 
inmunitarios y estructurales en la piel “recidivada”. No obstante, es difícil discernir los transcritos 
específicos de cada célula en un transcriptoma de epidermis completa debido a la diversidad de 
sus poblaciones celulares. Asimismo, los mecanismos de regulación epigenética probablemente 
también contribuyen las recaídas de la psoriasis68,70,72. 
Todos estos hechos explicarían la tendencia a la recurrencia de las lesiones psoriásicas en las 
mismas localizaciones, incluso tras la resolución de las mismas. Figura 11 
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Figura 11. Esbozo que muestra la activación y regulación al alza de la IL-17 en una célula T de memoria residente 
de tipo 17 (TRM) en la piel pre-psoriásica. Fuente: Chan et al64. 

Todas estas interleucinas implicadas en el proceso inflamatorio de la psoriasis exercen sus 
funciones en las respectivas células diana a través de vías de señalización intracelular. 
Estas vías se activan a partir de las uniones entre las citoquinas comentadas anteriormente y los 
receptores membrana de las células inflamatorias y queratinocitos (entre otras). Algunas de ellas 
son también dianas terapéuticas para la psoriasis y se enumeran muy brevemente a continuación. 
Figura 12 
 

 
Figura 12. Esquema con las principiles vías de señalización intracelular en la psoriasis. Fuente: Schön et al37. 
 

Principales vías de señalización intracelular en la psoriasis 
- Vía de señalización PI3K/AKT/mTOR 
La diana de la rapamicina en mamíferos (Mammalian target of rapamycin, mTOR) mTOR) es un 
importante centro de señalización que coordina respuestas celulares y tisulares.  Las vías ascendentes 
de mTOR incluyen PI3K-AKT y LKB1/CD73-AMPK. La cascada de señalización PI3K/AKT/mTOR está 
estrechamente implicada en la proliferación de diversos tipos celulares y también desempeña un papel 
importante en el desarrollo de ciertas enfermedades autoinflamatorias, como la psoriasis73. Figura 13 
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Figura 13. Cascada de señalización PI3K/AKT/mTOR. Fuente: Shen et al73 

 

- Vía de señalización JAK/STAT 
El transductor de señales y activador de la transcripción Janus Kinasa (JAK/STAT) es una vía de 
señalización intracelular que permite que las señales extracelulares se transmitan al núcleo a través 
de relativamente pocos enlaces intermedios, posibilitando así rápidas respuestas celulares. La 
estructura de la vía de señalización JAK/STAT es relativamente sencilla y consta de tres componentes: 
receptores relacionados con tirosina cinasa (TYK), JAK y STAT73.  
La familia JAK incluye cuatro miembros: JAK1, JAK2, JAK3 y tirosina quinasa 2 (TYK2). La familia 
STAT incluye siete subtipos: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b y STAT6. Múltiples 
vías de la inflamación convergen en la vía JAK/STAT y varias enfermedades inflamatorias cutáneas 
(como la psoriasis) están estrechamente relacionadas con esta cascada73. Figura 14 

 
Figura 14. Esquema de la vía de señalización JAK/STAT y las correspondientes dianas terapéuticas para el 
bloqueo de ésta. Fuente: Shen et al73 
 

En concreto, en la psoriasis, el IFN-𝛾,	 el IFN-𝛼 y las interlequinas IL-2, IL-6, IL-12, IL-13, IL-19, IL-20, 
IL-21, IL-22 e IL-23 transmiten su señal tras unirse a sus receptores correspondientes a través de la 
vía JAK/STAT. La unión de estas citocinas a sus receptores en la superficie celular, puede inducir un 
cambio conformacional del receptor y activar las cinasas Janus (JAK) y las señales activadoras de la 
transcripción STAT. Al fosforilarse, las JAK pueden activar la vía STAT; su activación condiciona la 
fosforilación, dimerización y modulación de la transcripción de genes que codifican para citocinas 
esenciales para la inflamación73,74, como por ejemplo: IL-17, IL-22, IL-23 y TNF𝛼)74.Figura 15 
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Figura 15. Rutas de señalización JAK/STAT con algunos sus respectivos inhibidores. Fuente: Furumoto et al75. 
 
- Vía de señalización MAPK/NF-kB 
 
La proteína cinasa activada por mitógenos (MAPK) pertenece a la familia de las serina-treonina 
cinasas. Su señal se transmite desde la membrana celular al núcleo y es una de las vías de señalización 
más importantes para el control de la proliferación celular, la diferenciación y la apoptosis. La familia 
MAPK incluye la proteína quinasa regulada extracelularmente (ERK), la c-Jun N-terminal quinasa (JNK) 
y la p3873.  
Entre ellas, la vía de señalización p38 MAPK es la más estrechamente relacionada con la psoriasis, ya 
que puede estimular la secreción de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-1𝛽 y TNF-𝛼. El NFkB es 
uno de los componentes descendentes en la cascada p38 MAPK y es una de las vías efectoras tras la 
unión de IL-17A y F a sus receptores celulares. Por lo tanto, está sobreactivado en los pacientes con 
psoriasis y promueve la transducción de citoquinas proinflmatorias y la activación de los neutrófilos, 
entre otros procesos37,73.  
En la actualidad, los inhibidores de la vía de señalización MAPK/NF-kB han demostrado un gran 
potencial para el tratamiento de la psoriasis y varios de ellos están en estudio en modelos 
experimentales y ensayos clínicos73. Figura 16 

 
Figura 16. Vía de señalización MAPK/NF-kB. Fuente: Shen et al73 
 
- Fosfodiestarasas (PDE) y nucleótidos cíclicos (monofosfato de adenosina cíclico, AMPc 
y monofosfato de la guanosina cíclico, GMPc) 
 

Las fosfodiesterasas de nucleótidos cíclicos (PDE) son son una familia de enzimas que hidrolizan 
nucleótidos cíclicos y que regulan los niveles intracelulares de AMPc y GMPc (guanosín monofosfato 
cíclico).  
En los mamíferos se han descrito 11 familias de PDE que codifican hasta 100 isoformas diferentes. La 
PDE4 es la predominante en las células inflamatorias, incluyendo eosinófilos, macrófagos, células 
dendríticas, células T y monocitos; pero también se expresa en los queratinocitos, músculo liso, 
endotelio vascular, y condrocitos articulares76,77.  
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Concretamente, los niveles intracelulares de AMPc (monofosfato de adenosina cíclico) condicionan la 
intensidad de la respuesta de las células inflamatorias y los queratinocitos. El AMPc es un segundo 
mensajero que se sintetiza a partir de ATP por la acción de un grupo de enzimas denominadas 
adenilato ciclasas. Los niveles de AMPc se controlan, además, por la acción de las fosfodiesterasas, 
una familia de enzimas que degrada el AMPc intracelular. El AMPc regula múltiples vías de 
señalización, siendo una de las más importantes la activación de la proteína cinasa A (PKA)76.  
El incremento en la concentración de AMPc favorece la activación la de PKA, que por un lado de 
fosforila y activa diversos factores de transcripción, como CREB (cAMP-response element binding 
protein) o ATF-1 (activating transcription factor-1). Por otro lado, fosforila e inhibe de manera indirecta 
el NF-κB (factor de transcripción nuclear Kappa B) mediante el bloqueo de enzimas tirosin quinasas 
como las mitogen activated protein kinase (MAPK). Esta señalización intracelular por medio de la PKA 
regula procesos de maduración celular y favorece la síntesis de señales que inhiben la producción de 
mediadores inflamatorios. 
La acción de las PDE revierte este proceso, degradando el AMPc a AMP y disminuyendo su 
concentraión intracelular. La PDE-4 es una enzima que cataliza la descomposición del 3'-5'-
monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) en AMP. Figura 17 
Puesto que el AMPc regula a la baja la inflamación, el aumento de su concentración, secundario a la 
inhibición de la PDE-4, reduce la producción de mediadores proinflamatorios que intervienen en la 
psoriasis, como el TNF-α y la IL-23, y aumenta la producción de mediadores antiinflamatorios, como la 
IL-1076,78. Así, unos niveles altos de AMPc intracelular se asocian a respuestas inflamatorias más 
débiles en los monocitos y a una disminución de la citotoxicidad en las células NK y de la respuesta 
Th1, entre otras76,79. 
El apremilast es un inhibidor específico de la PDE-4, de molécula pequeña y disponible por vía oral, 
que actúa intracelularmente, aprobado para el tratamiento de la psoriasis. Ruxolitinib es un potente 
inhibidor de la PDE-4 desarrollado para su aplicación tópica en psoriasis y en otras enfermedades 
cutáneas inmunomediadas76,79.  
 

 
 

Figura 17. Esquema de algunas de las vías de señalización extra e intracelulares en la psoriasis, con las 
correspondientes dianas terapéuticas. Fuente: Kofoed et al80. 
 

- Otras vías de señalización asociadas con la psoriasis 
 

Además de las vías de señalización resumidas anteriormente, también se ha descrito la participación 
de otras en la patogénesis de la psoriasis. Entre ellas encontramos:  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

- Vía de señalización Notch, que coordina la regulación de la proliferación, diferenciación y migración de las 
células epidérmicas.  
- Vía Wnt/b-catenina, que podría aumentar la secreción de citoquinas proinflamatorias y promover la 
patogénesis de la psoriasis. 
- Receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR), especialmente el PPAR-𝛾, tienen la 
capacidad de promover el desarrollo de lesiones psoriásicas y desencadenar cascadas de señalización 
relacionadas con la IL17. 
- Cinasa dependiente del ciclo 4 (CDK4) y la CDK6 pueden inducir la activación de STAT3, tras la 
fosforilación de la IL17 por la metiltransferasa (EZH2), induciendo así la producción de IkBz (un factor de 
transcripción proinflamatorio clave necesario para la síntesis de citocinas psoriásicas). 
- Señalización Par3/mInsc/LGN también implicado recientemente en la patogenia de la psoriasis73. 
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En resumen, la psoriasis es una enfermedad que resulta de la compleja interacción entre factores 
genéticos, inmunológicos y ambientales, que llevan a la hiperproliferación y diferenciación anormal 
de los queratinocitos, y a la inflamación crónica. Esta inflamación es no se limita solo a la piel, sino 
que también afecta a nivel sistémico, implicando a otros órganos y sistemas.  
 

La comprensión de la fisiopatología de la psoriasis ha ayudado a entender todas las dimensiones 
de la enfermedad psoriásica y ha contribuido al desarrollo de nuevas terapias dirigidas, 
sistémicas y tópicas, biológicas y de síntesis química, que han revolucionado el tratamiento de 
ésta. Asimismo, también ha mejorado la comprensión de los mecanismos de acción subyacentes 
en las moléculas de síntesis clásicas, como el metotrexato. 
 

1.2. Comorbilidades y asociaciones en la psoriasis 
 

La psoriasis se presenta con frecuencia asociada a artritis psoriásica y a otras enfermedades 
inflamatorias como la obesidad, el síndrome metabólico (SM), la enfermedad cardiovascular, los 
trastornos psiquiátricos y neurológicos, y la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras. 
 

Aunque los mecanismos patogénicos exactos que subyacen a la asociación entre la psoriasis y 
estas otras afecciones todavía no se conocen con exactitud, se ha postulado que podrían estar 
implicadas vías inflamatorias y mediadores celulares comunes, así como la susceptibilidad 
genética, el microbioma y ciertos factores de riesgo81–83. 
 

De hecho, los mecanismos fisiopatológicos pro-inflamatorios y de pérdida de control inmune en la 
psoriasis tienen un origen y repercusión principalmente local, pero su alcance puede ser 
sistémico y asociar afectación generalizada, en otros órganos y sistemas17,84. Figura 18 
 
 
 
 

 
 

Figura 18. Psoriasis, comorbilidades y asociaciones más frecuentes. Fuente: Srivastava AK, et al85.  
 

A continuación, enumeraremos las comorbilidades más frecuentemente asociadas a psoriasis, 
centrándonos en algunas de más prevalentes como la artritis psoriásica, la obesidad, el 
síndrome metabólico y el hígado graso no alcohólico (o hígado graso asociado a disfunción 
metabólica, HGMet). El último está íntimamente relacionado con la psoriasis y es foco de esta 
tesis. 
 
1.2.1. Artropatía psoriásica 

 

La afectación articular (artritis o artropatía psoriásica) es una comorbilidad frecuente entre los 
pacientes con psoriasis, que se inlcuye dentro del espectro de las espondiloartritis seronegativas.  
Se presenta en hasta el 40% de pacientes con psoriasis, y cerca del 1% de la población general, 
en forma de artritis periférica, dactilitis, entesitis y/o espondilopatía axial86,87. El daño articular 
generalmente comienza algunos años después del debut de la artritis y, sin tratamiento adecuado, 
puede provocar deformidades y limitación funcional en un 40-60% de los pacientes7,88. 

Liver comorbidities 
• Non-alcoholic fatty liver 

disease (metabolic-
associated FLD)  

• Alcoholic liver disease 
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Formas clínicas(Daudén et al., 2012; Tillett et al., 2020)(Daudén et al., 2012; Tillett et al., 2020): 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fisiopatología 
 

 
La artropatía articular está estrechamente ligada a la cutánea y forma parte del espectro de 
manifestaciones sistémicas de la enfermedad psoriásica.  
Los mecanismos fisiopatológicos desencadenantes y perpetuadores subyacentes son, por la 
tanto, comunes o muy parecidos. Los antecedentes genéticos predisponentes, las infecciones, la 
obesidad y los factores biomecánicos actúan como desencadenantes y precipitan la aparición de 
la artropatía mediante la activación de los macrófagos DC, que presentan antígenos a través del 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo I a los linfocitos T (principalmente CD8), a 
través del receptor tipo Toll (TLR) tipo 2. Esto favorece la liberación local de citoquinas 
desencadenando una respuesta inmunitaria innata y adaptativa. La IL-12 y el IFNα estimulan la 
respuesta Th1, que libera TNFα e IFN-γ. La IL-23, el TGFß, la IL-6 y la IL-1𝛽 activan la respuesta 
Th17 en presencia de IL-23, lo que conduce a la liberación de IL-17 (principalmente la isoforma 
A), IL-22, IL-26 y CCL20. Además, el control de la cascada inflamatoria requiere la respuesta 
mediada por células Treg a través de IL-2 y TGFß, que, como hemos visto previamente, se 
encuentra alterada. Estas citocinas liberadas interactúan con sus receptores transmembrana, 
promoviendo la liberación de más citocinas y atrayendo células endoteliales, macrófagos, 
fibroblastos, queratinocitos, células dendríticas, células epiteliales, condrocitos, osteoclastos y 
osteoblastos. La activación del sistema inmunitario provoca sinovitis, entesitis, erosiones y 
lesiones en el cartílago articular y la piel82,87,89. Figura 19 
En la mayoría de pacientes con psoriasis las lesiones cutáneas preceden a las articulares. Por lo 
tanto, se cree que inflamación dérmica y epidérmica local puede repercutir a nivel sistémico y 
afectar a las articulaciones y entesis. Las TRM tendrían un papel crucial en esta migración hacia 
el aparato musculo-esquelético82. Sin embargo, no siempre es así, y en algunos individuos la 
clínica articular es inicial y probablemente la fisiopatología es la misma, pero debuta a nivel 
locomotor. El TNF𝛼, la IL-23 y la IL-17 son interleucinas cruciales en este disbalance 
inmunológico82,90. Figura 20  
 

• Monoartritis y oligoartritis asimétrica (tipo más frecuente) 
o Inflamación de las articulaciones interfalángicas distales y proximales de las manos y los pies, 
pudiendo asociar o no grandes articulaciones 
o No se suelen afectar las metacarpofalángicas. 
o Artritis de las articulaciones interfalángicas distales: 
o Afectación exclusiva de las interfalángicas distales 
o Forma clásica, aunque infrecuente 
o Posible secuela: deformidad en “cuello de cisne” 
• Poliartritis simétrica: 
o Difícil de diferenciar de la artritis reumatoide 
o Seronegativa: la mayoría de los pacientes carecen de factor reumatoideo en suero 
o Afecta a las articulaciones de tamaño pequeño e intermedio, especialmente interfalángicas 
proximales, metacarpofalángicas, muñeca, tobillo y codo 
• Artritis mutilante 
o Forma más grave, aunque la menos frecuente 
o Inflamación grave y rápidamente progresiva 
o Destrucción articular y deformación permanente 
o Riesgo de osteólisis y telescopaje (acortamiento y ensanchamiento de los dedos similar a un 
telescopio) 
• Artropatía axial: 
o Aislada o acompañada de artritis periférica 
o Similar a la espondilitis anquilosante 
o Afectación sacroilíaca asimétrica (relación con HLA-B27) 
o Posible asociación con uveítis y enfermedad inflamatoria intestinal 
o Riesgo de anquilosis y fusión vertebral 
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Figura 19. Procesos fisiopatológicos en la enfermedad psoriásica y su relación con la artritis psoriásica. Fuente: 
Azuaga et al82.  
 

 
Figura 20. Papel de las interleuquinas 23 y 17 en la psoriasis, la artritis psoriásica y la enfermedad inflamatoria intestinal. 
Fuente: Gooderman et al90. 
 

Del mismo modo, la psoriasis se asocia de forma significativa con la obesidad, el síndrome 
metabólico (entre ellos el hígado graso asociado a disfunción metabólica), la enfermedad 
cardiovascular y otros trastornos autoinflamatorios y metabólicos, especialmente en sus formas 
más graves de la enfermedad91,92. 
 

1.2.2. Comorbilidades metabólicas y enfermedad cardiovascular 
 

• Obesidad 
 

La obesidad es una enfermedad endocrino-metabólica multifactorial, crónica y altamente 
prevalente a nivel mundial, caracterizada por un aumento excesivo del peso debido a una 
acumulación anormal de grasa corporal93. 
En este sentido, el llamado “fenotipo obeso metabólicamente no saludable” (OBM, Metabolically 
Unhealthy Obese phenotype, MUO) se asocia a enfermedades cardiovasculares, osteoarticulares, 
hepatobiliares, psicológicas, neurológicas e inmunológicas, además de a algunas formas de 
cáncer93. Muchas de estas comorbilidades están causadas por la resistencia a la insulina, debida 
al aumento de la síntesis y liberación de ácidos grasos del tejido adiposo visceral a órganos como 
el hígado y el músculo esquelético. Se considera que alteraciones de la composición y la función 
de la microbiota (intestinal, del tracto respiratorio superior y de la piel) serían parte el motor del 
desarrollo de la inflamación sistémica crónica característica del eje obesidad-diabetes-síndrome 
metabólico93. 
Al mismo tiempo, este estado proinflamatorio conduce al desarrollo de dislipidemia y al aumento 
de aterosclerosis, hipertensión, diabetes de tipo 2, enfermedad hepática grasa no alcohólica, 
enfermedades cardiometabólicas, enfermedades gastrointestinales, enfermedad renal, 
amiloidosis sistémica y osteoporosis, entre otras93,94. 



28 

  

 

En este contexto, la obesidad se ha convertido en un problema de salud pública de gran magnitud 
y un reto para los sistemas sanitarios, teniendo en cuenta su complejo tratamiento y el impacto 
económico de sus comorbilidades95. Si se mantienen las tendencias actuales, se calcula que en 
2030 el 38% de la población adulta mundial tendrá sobrepeso y el 20% será obesa93,95,96. 
Asimismo, la obesidad desempeña un papel fundamental en muchas enfermedades cutáneas y 
representa un factor de riesgo para varias de ellas, como la psoriasis93,94,97. 
Hasta un 30-40% de los pacientes con psoriasis presentan obesidad, siendo más prevalente en 
aquellos con psoriasis grave que en los que presentan psoriasis leve (OR 1,8 vs OR 1,3), y en los 
pacientes jóvenes (Odds ratio, OR 2,2 > 35 años vs OR 1,6 > 65 años)94,96. Del mismo modo, un 
IMC y/o perímetro abdominal elevado aumentan el riesgo de padecer psoriasis hasta en un 
2,69%93,97. Además, se ha observado que la obesidad es un factor de riesgo para una peor 
respuesta a todas las terapias sistémicas, incluida la fototerapia95,97. De igual forma, la reducción 
del peso ha demostrado mejorar la carga inflamatoria y la gravedad de la psoriasis, así como la 
respuesta a todos sus tratamientos95. 
La fisiopatología subyacente en esta relación se explica por los efectos de la obesidad sobre los 
adipocitos, que promueve la liberación de adipoquinas proinflamatorias como la leptina y la 
resistina, incrementa la resistencia a la insulina, estimula la producción de citocinas inflamatorias 
por los macrófagos y otras células del sistema inmune innato y adaptativo, y regula a la baja las 
adipoquinas antiinflamatorias98,99. Todo ello desencadena y perpetúa la inflamación crónica 
observada tanto a nivel sistémico como cutáneo93,95. Figura 21 
 

 
 

Figura 21. Papel de la obesidad, dietas altas en grasas, la disbiosis, la inflamación y la fisiopatología de la 
psoriasis. Fuente: Barros et al93. 
 
• Síndrome metabólico 
 

El síndrome metabólico, es un termino que, por definición, incluye: 
o Sobrepeso y/o incremento del perímetro abdominal: circunferencia abdominal > 102 cm en 
hombres; > 88 cm en mujeres 
o Hipertrigliceridemia: ≥ 150 mg/dL 
o Niveles plasmásticos de colesterol HDL bajos: < 40 mg/dL en hombres; < 50 en mujeres 
o Hipertensión arterial: ≥ 130/85 mmHg 
o Niveles de glucosa en ayunas elevados: ≥ 110 mg/dL 
El diagnóstico se realiza cuando se presentan al menos 3 de los 5 criterios100. 
 

El síndrome metabólico (SM) es un conjunto de trastornos concurrentes que aumentan el riesgo 
de cardiopatía, ictus y diabetes mellitus (DM). Los factores de riesgo metabólico como la glucosa 
plasmática elevada, la hipertensión arterial (HTA) y la dislipidemia contribuyen a la aterosclerosis, 
así como a un estado protrombótico y proinflamatorio100–102. Otros factores de riesgo son la 
obesidad abdominal, la inactividad física, la resistencia a la insulina, el tabaquismo y los 
antecedentes familiares de cardiopatía coronaria prematura103. En comparación con los pacientes 
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que no padecen síndrome metabólico, los que lo padecen tienen el doble de probabilidades de 
desarrollar cardiopatía coronaria y cinco veces más probabilidades de desarrollar DM101,104.  
La prevalencia del SM en pacientes con psoriasis oscila entre el 20% y el 50%, es decir, hasta 
tres veces más que en la población general (OR = 2.14; 95% CI 1.84 ± 2.48)99,104,105. Este se 
observa desde edades tempranas de la vida y va en aumento con la edad106, especialmente entre 
aquellos pacientes con psoriasis más graves y con artropatía psoriásica99,106. Además, la obesidad, 
la dislipidemia y la diabetes se asocian a una mayor gravedad de la psoriasis y a una menor 
respuesta al tratamiento99,104. Figura 22 
 

 
 

Figura 22. Asociación entre la psoriasis y los factores de riesgo cardiovascular clásicos. Fuente: Garshick MS 
et al105. 
 

La patogénesis del SM es multifactorial, con una combinación de factores nutricionales, 
ambientales y genéticos. La inflamación crónica de bajo grado junto con el tejido adiposo visceral, 
la disfunción de los adipocitos y la resistencia a la insulina desempeñan un papel fundamental en 
la progresión del síndrome, al alterar la homeostasis de los lípidos y la glucosa en los tejidos 
sensibles a la insulina, como el hígado, los músculos y los adipocitos101,104.  
Sin embargo, hasta la fecha no se conoce con exactitud el mecanismo que relaciona el SM con la 
psoriasis. Hace más de una década se propuso el concepto de “marcha psoriásica”79,104. En este 
concepto, se sugirió que las células inflamatorias psoriásicas predisponen a la enfermedad 
cardiovascular, definiendo así la psoriasis como un factor de riesgo cardiovascular 
independiente104. En los últimos años, el conocimiento de la fisiopatología subyacente de la 
psoriasis ha aumentado exponencialmente, y se ha identificado a la IL-23 como uno de los 
desencandenantes del proceso y de la activación de las células T17 patógenas, productoras de 
IL-1799,104. La IL-17A, parece desempeñar un papel fundamental en la fisiopatología y el desarrollo 
de las placas ateroscleróticas107. Del mismo modo, el eje IL23-Th17 se ha identificado como una 
vía inmunológica crucial en el SM y en la enfermedad cardiovascular asociada, al igual que en el 
hígado graso asociado a disfunción metabólica (EHmet)104. Asimismo, como hemos visto, la 
diabetes mellitus (DM), la hipertensión, la dislipidemia, la obesidad y la resistencia a la insulina 
comparten un aumento en ciertas citocinas inflamatorias como el IFN-γ, el TNF-α y la IL-23107,108.  
 

• Diabetes mellitus tipo 2  
 

Como hemos visto, existe una relación entre psoriasis, resistencia a la insulina y diabetes mellitus 
tipo 2109.  
Concretamente, la psoriasis se asocia a un mayor riesgo de diabetes, independientemente de los 
factores de riesgo tradicionales110. Un metaanálisis de 5 estudios de cohortes que evaluaban el 
riesgo de diabetes incidente entre pacientes con psoriasis halló un riesgo relativo (RR) de 1,27 (IC 
del 95%, 1,16-1,40)110.  
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Se sugiere que el riesgo de diabetes y la probabilidad de resistencia a la insulina y complicaciones 
diabéticas aumentan con la mayor gravedad de la psoriasis, independientemente de los factores 
de riesgo tradicionales, como el IMC104. Además, los pacientes diabéticos con psoriasis parecen 
tener más probabilidades de requerir tratamiento farmacológico y sufrir complicaciones diabéticas 
micro y macrovasculares que los pacientes diabéticos sin psoriasis110,111. 
Del mismo modo, se ha observado que el tratamiento con metformina y análogos del receptor del 
péptido similar al glucagón tipo 1 (GLP1) y del polipéptido insulinotrópico dependiente de glucosa 
(GIP), e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), podrían contribuir a la mejoría de la 
psoriasis84,112. 
 

• Hipertensión arterial 
 

La hipertensión es más prevalente entre los pacientes con psoriasis que entre los que no la 
padecen. Un metaanálisis de 24 estudios observacionales halló una OR combinada de 1,58 (IC 
95%, 1,42-1,76) para la asociación entre psoriasis e hipertensión. Por otro lado, la probabilidad de 
hipertensión aumenta con la gravedad de la enfermedad, hallándose un OR de 1,30 (IC 95%, 1,15-
1,47) para la psoriasis leve y de 1,49 (IC del 95%, 1,20-1,86) para la grave110,113.  
En dos estudios de cohortes también se objetivó que la psoriasis se asociaba a un mayor riesgo 
de hipertensión incidente. Las observaciones sugieren la existencia de una hipertensión más grave 
y una presión arterial peor controlada entre los pacientes con psoriasis en comparación con los 
que no la padecen110,114. Además, la probabilidad de hipertensión mal controlada parece aumentar 
con la mayor gravedad de la enfermedad cutánea, independientemente del IMC y otros factores 
de riesgo110,114 
Aunque se recomienda un control adecuado de la tensión arterial en los pacientes con psoriasis, 
hay que tener presente que algunos antihipertensivos (betabloqueantes o inhibidores del enzima 
convertidor de la angiotensina, IECAs) pueden empeorar la psoriasis o desencadenar brotes104. 
 

• Dislipemia 
 

La dislipidemia también parece ser más prevalente en los pacientes con psoriasis. En una revisión 
sistemática, 20 de los 25 estudios incluidos hallaron asociaciones estadísticamente significativas 
entre psoriasis y dislipidemia, con OR que oscilaban entre 1,04 y 5,55115. En 3 de los estudios 
incluidos en la revisión sistemática, las OR para la dislipidemia oscilaban entre 1,10 y 3,38 para 
los pacientes con psoriasis leve, mientras que en aquellos con psoriasis grave era entre 1,36 y 
5,55. Sin embargo, la direccionalidad de la asociación entre las 2 afecciones sigue sin estar 
clara110.  
Técnicas recientes en el análisis de lípidos han demostrado un perfil lipídico más aterogénico y 
una menor capacidad de eflujo de colesterol (CEC) de las lipoproteínas de alta densidad (HDL) en 
los pacientes con psoriasis, más allá de los factores de riesgo CV116,117. El aumento de la gravedad 
de la psoriasis se correlaciona negativamente con la CEC de las HDL tanto en adultos como en 
niños con psoriasis116,117. La CEC de las HDL también se relaciona directamente con la carga de 
enfermedad arterial coronaria en pacientes con psoriasis y se sugiere que es un importante 
indicador indirecto de la enfermedad cardiovascular110,117. 
 

• Enfermedad del hígado graso no alcohólico (EHGNA) ó hígado graso asociado a 
disfunción metabólica (EHmet)118,119 
 

Entre las comorbilidades asociadas a la psoriasis se encuentra la enfermedad hepática grasa no 
alcohólica (o enfermedad por hígado graso no alchohólico) que, siguiendo el consenso promovido 
por la Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH), actualmente se denomina 
enfermedad del hígado graso asociado a disfunción metabólica (Metabolic associated fatty liver 
disease, MAFLD) o esteatosis hepática metabólica (EHmet)119–121. 
La EHmet se considera una manifestación hepática del SM y puede aparecer antes que otras 
manifestaciones119,122,123. 
Esta entidad es muy prevalente entre los pacientes con psoriasis91,119,122 y presenta un espectro 
clínico que va desde la esteatosis (acúmulo de grasa en el hígado) hasta la cirrosis123,124. Por lo 
tanto, supone un reto en el manejo de los pacientes con psoriasis. 
La EHmet es foco de esta tesis y su prevalencia, manifestaciones, riesgo de progresión a fibrosis 
y su asociación a la psoriasis y consecuencias se desarrolla más extensamente en el apartado 
1.3. 
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• Enfermedad cardiovascular  
 

Los pacientes con psoriasis, independientemente de la gravedad o extensión de la enfermedad 
cutánea, presentan una esperanza de vida global disminuida “por todas las causas”, siendo el 
riesgo cardiovascular uno de los de mayor importancia105,125,126. Se estima que la enfermedad 
cardiovascular, que incluye aterosclerosis, endotelitis, cardiopatía isquémica y accidentes 
cerebrovasculares, afecta al 8-15% de los pacientes con psoriasis105,127. 
Este hecho viene condicionado por alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 
tradicionales como la hipertensión, la diabetes, la hiperlipidemia, la obesidad, el síndrome 
metabólico y el tabaquismo entre los pacientes con psoriasis105,128. En concreto, la resistencia a la 
insulina, la diabetes y la dislipemia, son factores de riesgo cardiovascular especialmente 
relavantes entre los pacientes con psoriasis125. Todos ellos están infradiagnosticados en esta 
población y no reciben el tratamiento o manejo pertinentes127,129. Al mismo tiempo, el propio estado 
proinflamatorio existente en la psoriasis también contribuye a este elevado riesgo de enfermedad 
cardiovascular105,130. Figura 23 
 

 
 

Figura 23. Factores que influyen en el desarrollo de enfermedad cardiovascular en los pacientes con psoriasis. 
Fuente: Garshick et al105. 
 
El estado inflamatorio presente en las placas de psoriasis, dónde se producen múltiples 
interleucinas (algunas de ellas proateroscleróticas) como TNF-α, IFNƔ, IL-17, IL-23, IL-22, IL-1, IL-
6, IL-8, contribuye a este riesgo cardiovascular a través de la inflamación sistémica derivada. 
Algunas de estas citocinas pueden actuar sobre el endotelio, inflamándolo. 
La activación y disfunción del endotelio vascular es un primer paso en el desarrollo de la 
aterosclerosis.  
 

En resumen, la psoriasis, tanto cutánea como articular, es una enfermedad inflamatoria sistémica 
crónica de bajo grado asociada a un aumento de las citocinas proinflamatorias circulantes y dónde 
encontramos varios factores que interactúan entre ellos favoreciendo el desarrollo de la 
enfermedad cardiovascular: La inflamación crónica se asocia con disfunción del tejido adiposo, 
que se caracteriza por la presencia de citocinas proinflamatorias y adipoquinas asociadas con 
disfunción endotelial. Además, la psoriasis presenta un perfil lipídico alterado y un deterioro de la 
función de las HDL que, en combinación con la inflamación crónica, aceleran la enfermedad 
vascular aterosclerótica. La pared vascular se infiltra mediante una compleja interacción de 
componentes celulares proinflamatorios, cristales de colesterol y diversas lipoproteínas. Con el 
tiempo, al acumularse la placa, esta lesión aterosclerótica supone una importante amenaza para 
el flujo sanguíneo y es propensa a la rotura, a menudo acelerada por la inflamación que conduce 
al infarto de miocardio. Figura 24 
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Figura 24. Efectos sistémicos de la inflamación crónica de bajo grado en la psoriasis. Fuente: Sajja AP et al131.  
 

Todos estos hallazgos han motivado la investigación sobre los posibles efectos cardiovasculares 
de los fármacos bloqueadores de estas interleucinas, tanto clásicos como biológicos132,133. 
 

1.2.3. Otras comorbilidades y asociaciones 
 

Es bien conocido que la psoriasis se asocia a otras comorbilidades y enfermedades 
autoinflamatorias que son más prevalentes que en la población sin esta entidad. Los trastornos 
psicológicos y psiquiátricos son habituales entre los que sufren esta patología, pero también a 
otras entidades que están enumeradas en la figura 18. 
La presencia de estas comorbilidades y asociaciones supone un reto añadido al manejo y 
tratamiento de los pacientes con psoriasis. 
 

1.3. Hígado graso asociado a disfunción metabólica (hígado graso no 
alcohólico) 
 

1.3.1. Definición 
 

Enfermedad del hígado graso asociada a disfunción metabólica (enfermedad hepática metabólica 
grasa, enfermedad hepática metabólica, esteatosis hepática metabólica -EHmet- o fatty liver 
associated with metabolic dysfunction -MAFLD-) es el nombre que recibe actualmente la 
enfermedad por hígado graso no alcohólico asociada a síndrome metabólico119. 
En esta Tesis usaremos esta nomenclatura y acrónimos como sinónimos, aunque emplearemos 
sobretodo el término esteatosis hepática metabólica (EHmet), siguiendo el consenso promovido 
por la Asociación Española para el Estudio del Hígado (AEEH)119,124, tal como hemos hecho en 
“Las guías de recomendación del manejo de esta patología en pacientes con psoriais”, publicadas 
recientemente123. 
La EHmet se define por la presencia de depósitos de grasa en >5% de los hepatocitos, observada 
en pruebas de imagen o mediante estudio histológico, en ausencia de causas secundarias de 
esteatosis como consumo significativo de alcohol, fármacos esteatogénicos o trastornos 
hereditarios81.  
En la mayoría de los casos, la EHmet es asintomática y se asocia al síndrome metabólico o a 
factores de riesgo metabólicos como la diabetes, la obesidad y la dislipidemia, los cuales someten 
al hígado a un estrés metabólico, que provoca resistencia a la insulina e inflamación134,135. 
De hecho, la EHmet se considera con frecuencia la manifestación hepática del SM, aunque 
también puede preceder al SM, a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y a la hipertensión arterial136. 
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1.3.2. Prevalencia 
 

La EHmet es una enfermedad muy prevalente, que afecta a un cuarto de la población mundial, 
siendo la más alta en Oriente Medio y Sudamérica y la más baja en África137. 
Se ha convertido en la causa más común de enfermedad hepática y la segunda causa principal 
de trasplante de hígado en los Estados Unidos137.  
La prevalencia de la EHmet aumenta progresiva y paralelamente a la prevalencia del SM, la 
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), llegando al 55,5% en pacientes con DM2.  
En España, se estima que hasta un 25,8% de la población general padece EHmet. La incidencia 
de esta enfermedad sigue aumentando simultáneamente a la de obesidad y diabetes, lo que podría 
desembocar en una grave crisis de salud pública si se mantienen estas tendencias81,123,124. 
 
1.3.3. Formas clínicas y pronóstico 
 

La EHmet engloba un espectro clínico dinámico. Las lesiones hepáticas van desde la acumulación 
de grasa en el hígado (esteatosis), considerada un trastorno metabólico con escaso potencial 
evolutivo, hasta las formas inflamatorias o esteatohepatitis, con riesgo de evolucionar a cirrosis y 
sus complicaciones81,123.  
Este espectro clínico es de naturaleza dinámica y puede presentar periodos de progresión, 
regresión y estabilidad. La genética y los cambios en el estilo de vida explican parcialmente esta 
variabilidad. Otros factores causantes de variabilidad de la enfermedad y su respuesta al 
tratamiento son la edad, la raza, el sexo, el microbioma, el consumo de alcohol y algunos fármacos 
y la presencia de factores de riesgo cardiovascular81,134,138. 
La esteatosis hepática es una fase bastante estable de la enfermedad hepática, caracterizada 
por la acumulación de grasa intracelular en los hepatocitos.  
Sin embargo, en un porcentaje significativo de casos la EHmet puede evolucionar a 
esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). La progresión a EHNA se produce cuando la infiltración 
de grasa causa daño celular, cambios inflamatorios y fibrosis. Estos cambios fibróticos conducen 
a distintos grados de fibrosis hepática y, en última instancia, a cirrosis134,137.  
Aunque se desconoce el porcentaje exacto de pacientes de la población general con EHmet que 
desarrollan EHNA, se sabe que supera el 10%. Inicialmente, se diagnosticaba el EHNA mediante 
biopsia hepática en el 29,9% de los pacientes con EHmet, pero en los últimos años esta tasa 
parece haber aumentado hasta el 59,1%134.  
La EHNA puede progresar a fibrosis en el 40,76% (IC 95%: 34,69-47,13) de los pacientes. La 
fibrosis hepática se caracteriza por el depósito de colágeno en forma de septos fibrosos, 
provocando una alteración arquitectural y disfunción progresiva del hepatocito139,140.  
En España, se estima que, entre los pacientes con EHmet (25,8% de la población general), entre 
el 10 y el 15% presentaran fibrosis de algún grado, y el 2,8% tienen fibrosis significativa, valorada 
mediante la combinación de elastografía transitoria (ET) y biopsia hepática140. 
Finalmente, la fibrosis predispone al desarrollo de cirrosis (septos fibróticos y nódulos de 
regeneración) y carcinoma hepatocelular (CHC) y/o fallo hepático. 
En la cirrosis encontramos una pérdida de la función hepática causada por la alteración de la 
estructura parenquimatosa que, a su vez, es sustituida por septos fibrosos y nódulos 
regenerativos. Esta progresión suele ser lentamente progresiva en la mayoría de casos, aunque 
en individuos predispuestos o sometidos a ciertos factores de riesgo, podría desarrollarse más 
rápidamente81. Figura 25 
Además, los pacientes con enfermedad hepática avanzada (cirrosis) tienen un alto riesgo de 
desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC) o insuficiencia hepática, que puede requerir trasplante 
de hígado y es una de las principales causas de muerte en esta población141,142. El CHC se asocia 
a la EHmet en el 14% des los casos y su incidencia es de 0,44 por 1.000 personas-año (intervalo, 
0,29-0,66)137. 
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Figura 25. Progresión de la EHmet. Adaptada de Olveira et al143. 
 

La mortalidad específica hepática entre los pacientes con EHmet se calcula que es 0,77 por 1.000 
personas-año (IC 0,33-1,77) y la mortalidad global 11,77 por 1.000 personas-año (IC 7,10-19,53). 
Mientras que la mortalidad hepática y global entre los pacientes con EHNA si situa en el 15,44 por 
1.000 (IC 11,72-20,34) y 25,56 por 1.000 personas-año (IC 6,29-103,80), respectivamente137. 
 

Por lo tanto, el pronóstico del paciente con EHmet viene condicionado por la evolución hacia EHNA, 
fibrosis y sus comorbilidades, ya que la morbimortalidad hepática aumenta fundamentalmente a partir 
del estadio de fibrosis avanzada141,144.  
Además, el mayor inconveniente del EHmet es su contribución a la resistencia a la insulina y a los 
factores de riesgo cardiovasculares y metabólicos. De hecho, se cree que riesgo cardiovascular que 
confiere el EHmet es mayor que el asociado a el perímetro de cintura y el IMC en individuos no obesos 
y no diabéticos global137. Por ello, la EHmet es un importante problema de salud y una causa importante 
de trasplante hepático. 
 
 

1.3.4. Fisiopatología 
  

La EHmet es una entidad sistémica compleja que se caracteriza por la acumulación de lípidos 
hepáticos, en la que intervienen numerosos factores genéticos, epigenéticos y ambientales. La 
lipotoxicidad, la resistencia a la insulina, la disbiosis intestinal y la inflamación tienen un papel 
fundamental en su aparición y perpetuación145.  
La evidencia actual respalda la hipótesis del "impacto múltiple" (multiple hit hypotesis) en la 
patogénesis de la EHmet, según la cual cambios sistémicos e inflamatorios en el hígado, el tracto 
intestinal y el tejido adiposo, conducen a su aparición146. La inflamación, junto con síndrome 
metabólico (y la resistencia a la insulina) son unos de los factores patogénicos principales de esta 
entidad145,147. Figura 26 
El microbioma intestinal desempeña un papel clave también en el desarrollo de la EHmet. La 
disfunción de la barrera intestinal aumenta la translocación bacteriana y favorece la progresión de 
ésta. De igual forma, la destrucción de la barrera vascular intestinal por el microbioma provoca la 
entrada de bacterias o productos bacterianos en la circulación sanguínea, lo que constituye un 
requisito previo para la inflamación hepática y el desarrollo de EHmet134,145. 
Asimismo, la propia disfunción metabólica, la obesidad y las alteraciones nutricionales 
relacionadas pueden alterar el microbioma intestinal y, a su vez, alimentar la inflamación hepática 
y sistémica, mediante la activación directa de las respuestas inmunitarias innatas y 
adaptativas134,143. 
 

 

Figura 26. Principales factores de 
riesgo y fisiopatología de la HGNA. 
Fuente: Juanola et al134. 
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La interacción entre el tejido adiposo y el hígado afecta al metabolismo sistémico y a la 
resistencia a la insulina. El tejido adiposo desempeña un papel clave en la regulación del 
desarrollo de la EHmet mediante la secreción de adiponectina, leptina, TNF-𝜶 e IL-6. Además, 
algunas moléculas lipídicas (ácido palmítico, ceramida) liberadas por los adipocitos también 
dificultan la función del retículo endoplásmico (RE) y las mitocondrias, provocando estrés celular 
e incluso la muerte de los hepatocitos148. La muerte de los hepatocitos es uno de los 
desencadenantes clave de la inflamación hepática en la progresión de la EHmet y la EHNA. 
Además, las células de Kupffer (Kupffer cells, KC) producen TNF, ligando inductor de la apoptosis 
relacionado con el TNF (TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL) y ligandos FAS a través 
de la fagocitosis de cuerpos apoptóticos, lo que posteriormente promueve la apoptosis de las 
células hepáticas y causa hepatitis y fibrosis123,143,146. 
La consiguiente liberación de IL-1β e IL-18 en la circulación activa el sistema inmunitario y favorece 
la inflamación sistémica. Mientras que la alteración de la autofagia de los hepatocitos y células no 
parenquimatosas (KCs y células hepáticas estrelladas, hepatic stellate cells, HSCs) contribuye 
también a la patogénesis de esta entidad147,149. Figura 27 
 

 
 
 

Figura 27. Factores desencadenantes de la respuesta inmunitaria en la EHmet. Fuente: Wang, H et al148. 

La perpetuación de este círculo vicioso puede precipitar la transición hacia la cirrosis y, finalmente, el 
desarrollo de CHC147. Figura 28 

 
Figura 28. Factores que contribuyen a la progresión de la enfermedad del hígado graso asociada a disfunción 
metabólica (EHmet) y a la patogénesis de la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA). Fuente: Huby, T et al147. 
 

Recientemente, todas estas causas exógenas y endógenas se están investigado como posibles dianas 
terapéuticas. 
 

1.3.5. Diagnóstico de enfermedad hepática metabólica grasa 
 

Teniendo en cuenta que la EHmet afecta a unos mil millones de personas en todo el mundo, y que 
un porcentaje no despreciable de estos pacientes pueden evolucionar a EHNA, fibrosis avanzada, 
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cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular, realizar un correcto cribado y diagnóstico de la EHmet 
es fundamental, especialmente en las fases de inflamación y fibrosis. 
Cuestiones clave en estos pacientes con EHmet serán, por lo tanto, la diferenciación de la EHNA 
de la simple esteatosis y la identificación de la fibrosis hepática avanzada.  
Durante muchos años, la biopsia hepática ha sido el método de referencia para identificar estos 
dos parámetros críticos. Pero esta presenta limitaciones bien conocidas, como su carácter 
invasivo, su escasa aceptabilidad, la variabilidad del muestreo, sus psoibles complicaciones (poco 
frecuentes, pero potencialmente graves), y su coste150.  
Además, el tamaño de la muestra de biopsia hepática debe ser lo suficientemente grande y debe 
ser interpretada por expertos para proporcionar información fiable, ya que en el campo de la EHNA 
se ha observado variabilidad entre patólogos150–152. 
Las principales características histológicas de la EHmet son la esteatosis, la inflamación lobular, 
la inflamación portal, el abombamiento de los hepatocitos y la fibrosis.  
Los estadiajes de esteatosis y fibrosis según la clasificación anatomopatológica tras biopsia 
hepática se describen en la Tabla 2 
Para unificar criterios, un grupo de expertos establecieron un índice de actividad (NAS score) que 
incluye la esteatosis (0-3), la inflamación lobular (0-3) y la degeneración hidrópica celular (0-2), de 
manera que un índice ≥ 5 permite el diagnóstico de certeza de EHmet, mientras que un índice ≤ 3 
lo excluye140.  
Dado que la fibrosis es la lesión que más condiciona el pronóstico, el sistema de la NASH Clinical 
Research Network también ha establecido un sistema de estadificación de la fibrosis de 5 puntos 
(0, sin fibrosis; 1, sólo perisinusoidal o portal/periportal; 2, perisinusoidal y periportal; 3, fibrosis en 
puente; 4, cirrosis)140. 
De hecho, el grado de fibrosis es el factor histológico más importante para predecir la mortalidad 
por todas las causas y la relacionada con el hígado. Y se ha demostrado que el riesgo de ésta 
incrementa con el estadio de fibrosis139,140.  
 

 . 

 
 

Tabla 2. Diagnóstico y estadiaje histológico de la EHmet. Fuente: Brunt et al140. 
 
Afortunadamente, en las últimas décadas se han ido desarrollando e instaurando herramientas 
mínimamente o no invasivas para facilitar el cribado de todo el espectro de la EHmet. 
Entre estos métodos no invasivos (non-invasive tests, NITs) encontramos biomarcadores, 
fórmulas que incluyen parámetros analíticos y/o antropométricos (scores o índices) y técnicas de 
imagen150,153. Cada herramienta está orientada a la detección y/o cuantificación de las distintas 
fases de la EHmet: esteatosis hepática, inflamación y fibrosis. 
Para la esteatosis hepática, los métodos actuales incluyen índices serológicos y pruebas de 
imagen que se resumen en la Tabla 3 
 

 
 

VENTAJAS INCONVENIENTES 

Marcadores serológicos (NAFLD 
liver fat score, Fatty Liver Index)   

 
Útiles para predecir la presencia de 
esteatosis 
Fácil 
Validados   No determinan el grado de esteatosis   

Ecografía abdominal   
Técnica de elección 
Accesible, fácil, bajo coste    
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Poco sensible para esteatosis leve (< 20%) 
Variabilidad interobservador. Obesidad, gas 
intestinal   

Tomografía computarizada  
Fácil de realizar 
Rendimiento similar a la ecografía  

 
Menos accesible, coste elevado 
Poco sensible para esteatosis leve 
Irradiación  

Resonancia magnética (RM)  

Muy sensible (diagnóstico de 
esteatosis > 15%) 
No irradiación  

 
Poco accesible, coste muy elevado 
Artefactos metálicos 
  

RM espectroscópica  

Diagnóstico de esteatosis > 5% 
 
Determina cambios > 0,5% con 
pérdida de peso  

Coste muy elevado 
Poco disponible  

CAP (controlled attenuation 
parameter)  

Fácil 
Útil para predecir la presencia de 
esteatosis  

 
Limitada para determinar el grado de esteatosis 
Poco accesible (de momento) 
Faltan estudios de validación  

Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de los métodos de detección de esteatosis en el EHmet. Modificada de: Vilar-
Gomez et al154. 
 

Entre los índices serológicos para la determinación de grasa hepática, los mejor validados son 
el Fatty Liver Index (FLI), el Steatotest®, el NAFLD liver fat score y el Hepatic Steatosis Index (HSI). 
Han sido validados externamente en la población general o en personas con obesidad grado 3 y 
predicen con fiabilidad la presencia de esteatosis, si bien no son útiles para cuantificarla ni para 
discriminar el grado de fibrosis. En la tabla 4 se describen los parámetros y valores de corte del HSI y 
FLI, dos de los más utilizados81,150,154. 
 

Índice Estadio 
EHmet 

Parámetros 
incluidos en la 
fórmula 

Riesgo de fibrosis 
avanzada según 
valores de corte 

Valor predictivo positivo 
(VPP) y negativo (VPN) 

HSI155 Esteatosis ALT/AST, IMC, 
sexo, diabetes 

<30: Bajo 
>36: Alto 

Si >36: 
VPN 84.3% (82.1–86.2)  
VPP 85.9% (83.9–87.6) 

FLI156 Esteatosis Perímetro 
abdominal, IMC, 
triglicéridos, GGT 

 <30: Bajo 
30 -59: Intermedio 
≥60: Alto  

Si ≥60: 
VPP 99% VPN  15% 

Tabla 4. Resumen de los parámetros incluidos en el cálculo del HSI y del FLI, los valores de corte de los 
resultados y sus correspondientes valores predictivos. Modificada de: Carrascosa et al143.  
 
De todos ello, uno de los más utilizados en nuestro entorno es el FLI. Fue descrito por Bedogni en el 
2006157 y combina los valores de triglicéridos, la GGT, el perímetro abdominal y el índice de masa 
corporal (IMC). Un estudio poblacional europeo sobre la capacidad del FLI para el diagnóstico de 
EHmet en una población de 2652 sujetos adultos, demostró que el FLI mostraba una excelente 
fiabilidad para identificar pacientes con HGNA, confirmada posteriormente mediante ecografía 
abdominal144,157. 

En cuanto a las pruebas de imagen para la valoración de la grasa hepática, la más extendida es la 
ecografía abdominal, por la amplia experiencia en su uso, bajo coste, seguridad, accesibilidad y 
posibilidad de repetición.  
Los signos diagnósticos de esteatosis incluyen: a) aspecto hiperecogénico (brillante) del hígado, que 
resulta más evidente en comparación con el aspecto del parénquima renal o esplénico (índice 
sonográfico hepatorrenal); b) atenuación de la transmisión de los ultrasonidos a los segmentos 
posteriores del hígado y c) disminución de visualización de las paredes del árbol vascular intrahepático 
y de la vesícula biliar144,158. También puede observarse hepatomegalia y alteraciones en las estructuras 
vasculares. El rendimiento de la ecografía para diagnosticar esteatosis varía considerablemente entre 
estudios (sensibilidad: 60-94%; especificidad: 66-95%), principalmente a causa de su baja sensibilidad 
para diagnosticar esteatosis leve (<20% de los hepatocitos), lo cual supone una de sus mayores 
limitaciones. Otros inconvenientes que presenta es que depende del operador y del equipo, que su 
sensibilidad está limitada en pacientes obesos, que no puede cuantificar la cantidad de grasa 
intrahepática númericamente, solo de forma cualitativa: grado 0, sin esteatosis; grado 1, leve; grado 2, 
moderada y grado 3, severa. Por otra parte, no permite distinguir entre fibrosis, cirrosis o EHNA158,159. 

Actualmente también está incrementando el uso del Controlled Attenuation Parameter (CAP) –
Parámetro de Atenuación Controlada–, que es una técnica más reciente, no invasiva, basada en 
ultrasonidos, que cuantifica la grasa hepática, independientemente de la fibrosis. Concretamente, mide 
la atenuación de las ondas de ultrasonido (es decir, la disminución gradual de la amplitud y la intensidad 
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de la onda a través de un medio) y las compara con la atenuación en el hígado normal160,161. La CAP 
habitualmente se mide con las mismas sondas de la elastografía transitoria, y ha demostrado una gran 
precisión en la evaluación de la esteatosis en comparación con la biopsia hepática. Los resultados del 
CAP suelen oscilar entre 100 y 400 dB/m. La presencia de esteatosis hepática se define por un CAP 
medio ≥ 236 dB/m. En cuanto a su correlación con la biopsia hepática, es posible determinar 3 grados 
de esteatosis según el nivel de CAP: ausente (S0) < 236 dB/m, leve (S1) ≥ 236 dB/m, moderada (S2) 
270 dB/m, y grave (S3) ≥ 302 dB/m160–162. En cuanto a las pruebas no invasivas (NITs) para la 
detección de la fibrosis hepática (variable que confiere mayor pronóstico a los enfermos con 
EHmet, y que es el centro de esta Tesis) pueden clasificarse también en: 

a) pruebas basadas en análisis sanguíneos y variables antroprométricas (marcadores séricos 
de fibrosis; variables de laboratorio) 
b) métodos de evaluación de las propiedades físicas del tejido hepático (por ejemplo, rigidez 
hepática; atenuación; viscosidad) 
c) métodos de imagen que evalúan la anatomía del hígado y otros órganos abdominales (por 
ejemplo: ecografía hepática, resonancia magnética)139,163,164 

 

Debido a su importancia pronóstica, actualmente disponemos de múltiples herramientas no 
invasivas para la detección y/o la cuantificación de esta fibrosis150,153. Tabla 5 

A continuación, resumiremos las características de las técnicas más utilizadas para el diagnóstico 
y estadiaje de la fibrosis hepática en la EHmet, sus indicaciones de uso, puntos de corte, fiabilidad 
diagnóstica, ventajas e inconvenientes150,153,165. Tabla 6 
 

 
 

Tabla 5. Resumen de todas las modalidades de diagnóstico no invasivo de EHmet, hasta Mayo 2022. Fuente: 
Gosalia et al164. 
 

 
 

Tabla 6. Ventajas e inconvenientes de las principales pruebas no invasivas utilizadas para diagnosticar y 
estadificar la fibrosis hepática. Fuente: Marschesini et al166.  
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a) Pruebas basadas en parámetros sanguíneos y antroprométricos (marcadores séricos de 
fibrosis; variables de laboratorio) 
 

Existen múltiples biomarcadores e índices de fibrosis hepática validados en el contexto EHmet y 
muchos otros nuevos, tal como hemos visto en la Tabla 5. 
Al tratarse de fórmulas predictivas, que se calculan a partir de variables surrogadas para EHmet, 
nos aportan valores numéricos que indican un riesgo de fibrosis, pero no son diagnósticos. 
 

En la tabla 7 se enumeran y describen las fórmulas más usadas en el cribaje de la fibrosis. 
 

Índice Estadio 
De EHmet 

Parámetros incluidos en la 
fórmula 

Riesgo de fibrosis avanzada según valores de 
corte 

NAFLD-FS 167 Fibrosis Hiperglucemia en ayunas/DM, 
edad, IMC, ALT, AST, 
plaquetas, albúmina 

<-1,455: F0-F2, bajo 
-1,455 – 0,675: Indeterminado 
>0,675: F3-F4, alto 

Índice FIB-4168 Fibrosis Edad, ALT, AST, plaquetas <1,30: F0-F2, bajo  
1,30 – 2,67: Indeterminado 
>2,67: F3-F4, alto 

HFS169 Fibrosis Sexo, edad, DM, glucosa, 
insulina, HOMA (No DM), AST, 
albúmina, plaquetas 

Valor HFS 

Índice FIB-4168 Fibrosis Edad, ALT, AST, plaquetas <0,12 
HFS169 
APRI170 
Índice BARD171 

Fibrosis 
Fibrosis 
Fibrosis 

Sexo, edad, DM, glucosa, 
insulina, HOMA (No DM), AST, 
albúmina, plaquetas 
AST, plaquetas 
ALT, AST, DM, IMC 

0,12-0,47 F2-F4 F3-F4 F4 

>0,47 23,6% 8,1% 0,9% 

F0-F2: <0,5; 
72,7%  
F3-F4: >1,5; 
54,2% 

57,1% 33,7% 7,4% 

0-1: Bajo 
2-4: Alto 

86,4% 76,3% 35,5% 

 
Índice ELF172 

Fibrosis AH, PIIINP, TIMP-1 <7,7: nulo o bajo 
≥7,7 - 9,7: moderado 
≥9,8 alto 

FibroTest Fibrosis Gamma-GT, bilirrubina total, 
Alfa-2-macroglobulina, 
Apolipoproteína A1, y 
Haptoglobina, edad, sexo  

 
<0,31: F0-F1 
0,32-0,58: F2 
>0,58: F3-F4 

 

Tabla 7. Índices predictivos de fibrosis hepática. Modificada de Carrascosa et al123. 
 

Hay que tener en cuenta que cada uno de las fórmulas predictivas presenta sus propias 
indicaciones, limitaciones y precisión diagnóstica, dependiendo de las poblaciones estudiadas y 
del grado de fibrosis que se quiere cribar (significativa, avanzada o cirrosis). En las Tabla 8a y 8b 
se pueden observar los valores predictivos de cada uno de ellos150,153. 
 

En nuestra Tesis, los dos índices que hemos usado son el NAFLD-FS y el FIB-4, por su 
universalidad, sencillez de cálculo y fiabilidad diagnóstica. 
 

- NAFLD fibrosis score (NALFD-FS o NFS) 
 

El NAFLD-FS incluye en su fórmula los siguientes parámetros: Hiperglucemia en ayunas/DM, edad, 
IMC, ALT, AST, plaquetas, albúmina, de la siguiente forma: 
 

NALFD-FS = -1,675 + 0,0373 edad (años) + 0,0943 x IMC (kg/m2) + 1,133 x hiperglucemia en ayunas o DM 
(sí=1, no=0) + 0,993 x cociente AST/ALT - 0,0133 x plaquetas (x109/L) - 0,66 x albúmina (g/dL) 
 

Este índice muestra mejor precisión diagnóstica en la detección de fibrosis avanzada (VPN para los 
dos valores de corte notificados: 98% y 99%, respectivamente) que significativa (AUROC que oscilaban 
entre 0,600 y 0,640). Esto lo convierte en una herramienta especialmente fiable para descartar la 
fibrosis avanzada. Asimismo, también ha demostrado una buena capacidad pronóstica en pacientes 
con diabetes mellitus164. 
 

- Índice de fibrosis-4 (FIB-4) 
 

El FIB-4 es más sencillo de calcular (incorpora solo 4 parámetros: Edad, ALT, AST, plaquetas), con la 
siguiente fórmula. 
 

FIB-4 = edad x AST (UI/L) / recuento de plaquetas (x109/L) x ÖALT (UI/L) 
 

Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa o alanina transaminasa, AST: aspartato aminotransferasa o aspartato transaminasa, IMC: 
índice de masa corporal, DM: diabetes mellitus 
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Este índice obtiene buenos resultados en la detección de fibrosis significativa con una especificidad 
(88%), un VPP (76%) y un AUROC de 0,700 elevados. Del mismo modo, también demuestra una buena 
precisión diagnóstica para detectar fibrosis avanzada, con un AUROC de 0,770-0,880 entre los 
pacientes con EHmet, con el valor de corte de 1,3.  
Así, valores del FIB-4 inferiores a 1,30 excluyen la fibrosis avanzada con un VPN de 85%, mientras 
que valores superiores a 2,67 indican fibrosis avanzada con un VPP de 79%123. 
Una de las grandes ventajas del FIB-4 es su alta especificidad, lo que lo convierte en una herramienta 
no invasiva fiable para descartar pacientes con fibrosis avanzada164. 
 
 

 
 

Tabla 8a. Fiabilidad diagnóstica para fibrosis significativa del NAFLD-FS y el FIB-4. Fuente: Gosalia et al164. 
 

 

 
 

Tabla 8b. Fiabilidad diagnóstica para fibrosis avanzada del NAFLD-FS y el FIB-4. Fuente: Gosalia et al164. 
 
Estas fórmulas y biomarcadores son muy útiles debido a su gran aplicabilidad en práctica clínica y nos 
permiten seleccionar aquellos pacientes con mayor riesgo de fibrosis, siempre y cuando se realicen en 
el contexto adecuado. En los siguientes apartados veremos los algoritmos y recomendaciones de uso 
de estos. 
 

Los mayores inconvenientes del NAFLD-FS y el FIB-4 es que existe la probabilidad de obtener falsos 
positivos asociado al VPP, que pueden aparecer valores indeterminados en un porcentaje no 
despreciable de pacientes (1/3), y el efecto de la edad en la precisión del pronóstico (pueden dar 
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resultados falsamente positivos en pacientes con más de 65 años y el FIB-4 no es aplicable en menores 
de 35 años).  
Por este motivo, en el caso del FIB-4, el valor de corte propuesto en pacientes > 65 años es de 2, para 
incrementar su especificidad)123. 
 

Existen otros scores como Hepamet Fibrosis Score (HFS), que es un panel serológico más específico 
(con valores predictivos mayores que el FIB-4) y preciso, con menor incertidumbre diagnóstica, pero 
su limitación principla es que incluyen parámetros como el índice HOMA, que no suele obtenerse de 
rutina en práctica clínica123.  
 

Finalmente, se están desarrollando múltiples biomarcadores y fórmulas predictivas con resultados 
prometedores como el ADAMTSL2, el ADAPT score y combinaciones de distintos índices, entre otros, 
que probablemente estarán disponibles en un futuro próximo164,173. 
 
 

b) métodos de evaluación de las propiedades físicas del tejido hepático (por ejemplo, rigidez 
hepática; atenuación; viscosidad) 
 

Entre los métodos de evaluación de las propiedades físicas del tejido hepático, la más utilizada por su 
rapidez de realización, sus costes, su fiabilidad diagnóstica y su amplia penetración es la Elastografía 
Transitoria (Vibration-Controlled Transient Elastography -VCTE-).  
Además, es capaz de proporcionar valores numéricos de corte que permiten diferenciar entre fibrosis 
significativa, avanzada y cirrosis174. Tablas 9a y 9b 

 
Tabla 9a. Precisión diagnóstica de la ET (o VCTE) para la fibrosis significativa. Fuente: Gosalia et al164. 

 
Tabla 9b. Precisión diagnóstica de la ET (o VCTE) para la fibrosis avanzada. Fuente: Gosalia et al164. 
 
 

- Elastografía Transitoria (Vibration-Controlled Transient Elastography, VCTE) 
 

La elastografía transitoria (ET) es un método no invasivo basado en ultrasonidos que evalúa de forma 
cuantitativa de la rigidez del tejido hepático (liver stiffness measurement, LSM), y se expresa en 
kiloPascales (kPa). El transductor transmite vibraciones de amplitud leve y baja frecuencia (50 Hz), lo 
que induce una onda de cizallamiento elástica que se propaga a través de los tejidos subyacentes. 
La adquisición por ultrasonidos del pulso-eco se utiliza para seguir la propagación de la onda de 
cizallamiento y medir su velocidad, que está directamente relacionada con la rigidez del tejido: cuanto 
más rígido es el tejido, más rápido se propaga la onda de cizallamiento175. 
Los valores de LSM oscilan entre 1,5 y 75 kPa; y los valores más bajos indican un hígado más elástico. 
Esta prueba puede realizarse en la consulta externa con resultados inmediatos y una excelente 
reproducibilidad174. 
La precisión diagnóstica de la ET (ó VCTE) para la evaluación de la fibrosis hepática se ha validado en 
distintas alteraciones hepáticas crónicas, incluida la esteatosis hepática asociada a disfunción 
metabólica, presentando muy buena correlación con la biopsia hepática176,177  
Además, la ET es la prueba con mejores resultados para el diagnóstico y la exclusión de la fibrosis 
avanzada en pacientes con EHmet, superando a sistemas de puntuación validados como el índice de 
relación entre alanina-transaminasa (AST) y plaquetas (APRI), el índice de fibrosis 4 (FIB-4) y la 
puntuación de fibrosis del hígado graso no alcohólico (HGNA)174. 
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Asimismo, la elastografía transitoria mide la rigidez hepática en un volumen al menos 100 veces mayor 
que una muestra de biopsia, por lo que es más representativa174,177. 
Por último, la ET puede aplicarse utilizando dos sondas diferentes, M y XL. Inicialmente, con la sonda 
M original había un número no despreciable de exploraciones fallidas en pacientes obesos (4-16% 
según los estudios), pero la introducción de la sonda XL ha disminuido significativamente este 
porcentaje174,177. 

Esta técnica ha demostrado ser efectiva para monitorizar periódicamente la gravedad de la 
enfermedad y diagnostica con elevada precisión los estadios avanzados de fibrosis (F3-F4) en 
correlación con las características clínicas del paciente y sin añadir riesgos, al ser una prueba inocua. 

Si embargo, aunque la ET detecta la fibrosis significativa y avanzada con una exactitud muy fiable, su 
sensibilidad y especificidad no son óptimas en el diagnóstico de fibrosis de bajo grado todavía. Además, 
su precisión varía según los estudios realizados, las poblaciones de base y los valores de corte 
utilizados177. Tabla 9a 
Además, el punto de corte óptimo para definir los distintos estadíos de la enfermedad varía según los 
estudios, ya que es un compromiso entre sensibilidad y especificidad y puede estar influido por la 
enfermedad hepática subyacente. 
En la EHmet, y en el Fibroscan® en concreto, los valores de corte predefinidos que mejor reflejan los 
estadiajes de fibrosis hepática son los siguientes177: 
 

F0-F1: LSM ≤ 7,5 kPa 
F2 (fibrosis significativa): LSM 7,6 – 9,5 kPa 
F3 (fibrosis avanzada): LSM 9,6 – 14,0 kPa 
F4 (cirrosis): LSM > 14,0 kPa  

Y son los que utilizamos en nuestro estudio. 
 

En cualquier caso, para poder interpretar correctamente los resultados, se recomienda que la ET se 
realice por un operador experimentado, siguiendo los protocolos de ayunas y posición del paciente 
adecuados (ayunas de al menos 2 horas, posición decúbito supino, brazo derecho en abducción 
completa, línea axilar, punta de la sonda colocada en el espacio intercostal)164,177. 
Asimismo, también se deben tener en cuenta los siguientes parámetros166: 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Otra ventaja más reciente es que en el mimo equipo de la ET se puede incorporar el Controlled 
Attenuation Parameter (CAP), tal como se ha comentado con anterioridad. Esta técnica se basa 
también en ultrasonidos y cuantifica la grasa hepática, independientemente de la fibrosis. Por lo tanto, 
en un mismo dispositivo se pueden medir ambos parámetros. 
 

c) métodos de imagen que evalúan la anatomía del hígado y otros órganos abdominales 
 

Son útiles para la valoración morfológica del hígado, pero no se usan de rutina para el cribaje de la 
fibrosis. 
 
1.3.6. Cribaje y manejo de la enfermedad hepática metabólica grasa en población general 
 

Las últimas guías de consenso sobre el cribaje y estadiaje de la EHmet recomiendan calcular el 
riesgo de fibrosis hepática usando un índice predictivo de fibrosis en todos aquellos individuos que 
cumplan al menos uno de los siguientes ítems: 
- 2 ó más factores de riesgo metabólicos, que incluyen: 
- Hallazgo incidental de esteatosis hepática en una prueba de imagen 
- Elevación de las transaminasas (AST, ALT) 
- Diabetes mellitus tipo 2 
En los que cumplan criterios, se debe excluir el consumo de alcohol excesivo (>20 gr diarios en 
mujeres; >40 gr al día en hombres), hepatitis crónicas de otras etiologías (víricas, hemocromatosis, 

- Mínimo de 10 mediciones/disparos 
- Valor IQR/ mediana (<30%), 
- Niveles de aminotransferasas séricas (<5 x ULN), 
- IMC (utilizar sonda XL por encima de 30 kg/m2 o si la distancia piel-cápsula es >25 mm) 
- Ausencia de colestasis extrahepática 
- Ausencia de insuficiencia cardiaca derecha u otras causas de hígado congestivo 
- Ausencia de consumo excesivo de alcohol 
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etc). Y se recomienda realizar un análisis sanguíneo completo con función renal, perfil metabólico, 
hemograma completo y serologías para el virus de la hepatitis B y C y VIH123. 
En este contexto, las Guías de Practica Clínica de la European Association for the Study of the 
Liver se recomienda calcular el FIB-4, pero otras fórmulas predictivas validadas en esta patología 
también serían útiles166.  
Según el resultado del FIB-4 (valor de corte 1.3) se debe valorar realizar la ET.  
Si el resultado de la ET (LSM) es < 8 kPa, el riesgo de fibrosis, al menos avanzada (≥F3) se 
considera bajo. Pero si es ≥ 8 kPa el riesgo incrementa, sobretodo a partir de valores de LSM > 
10 kPa. En la Figura 29 se muestra el algoritmo de manejo de estos pacientes según las Guías 
de Práctica Clínica de la EASL166,178. 

 
 

Figura 29. Propuesta de algoritmo para detección de fibrosis en EHmet (y enfermedad hepática alcohólica, 
alcoholic liver disease, ALD) a partir de las pruebas no invasivas (NITs), en pacientes de atención primaria o 
fuera de la consulta de hepatología. Fuente: Marchesini G et al166. *La elastografía transitoria o la FIB-4 pueden 
realizarse antes o después de la derivación al hepatólogo según la disponibilidad y las guías locales. **Puntos de corte 
a utilizar en cada NIT: ELFTM 9,8 (NAFLD/ALD); FibroMeter 0,45 (NAFLD), Fibrotest 0,48 (NAFLD).  
 
1.3.7. Tratamiento del hígado graso asociado a disfunción metabólica 
 

Las modificaciones del estilo de vida, como cambios en la dieta, la pérdida de peso y el ejercicio, 
siguen siendo la piedra angular del tratamiento del EHmet, así como el control de los factores de 
riesgo metabólicos179. 
Se ha observado que reducciones de peso ≥10% pueden resolver la EHmet y reducir la fibrosis al 
menos un estadio. Y pérdidas menores (del 5-10%) pueden mejorar algunos componentes de la 
EHmet. Asimismo, la dieta mediterránea, aun sin pérdida de peso, también reduce el contenido 
graso del hígado. 
El abordaje y control de los factores de riesgo asociados a síndrome metabólico (como la 
prediabetes o la hipertrigliceridemia) también favorecerían la mejora del EHmet y a frenar si 
progresión121,123,179,180. 
Del mismo modo, se están desarrollando fármacos dirigidos para el tratamiento de la EHmet. Entre 
ellos hay algunos prometedores en ensayos clínicos, como los sensibilizadores a la insulina 
(pioglitazona, metformina, análogos del péptido similar al glucagón tipo 1 -GLP1-), los agentes 
dirigidos al metabolismo de la fructosa (inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa), los agonistas 
de receptores nucleares, los fármacos anti-apoptóticos, entre otros121,180. 
Otro enfoque interesante es el tratamiento del microbioma intestinal mediante probióticos o 
trasplante de microbiota fecal, aunque esta línea de investigación esta todavía en desarrollo121,123. 
En la Tabla 10. se enumeran algunos de los ensayos clínicos en progreso para el tratamiento de 
la EHmet.  
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Tabla 10. Ensayos clínicos para tratamientos de la EHmet. Fuente: Carrascosa et al123.  
 
1.3.8. Hígado graso asociado a disfunción metabólica y psoriasis 
 

1.3.8.1. Prevalencia y asociación 
 

La prevalencia de la EHmet en pacientes con psoriasis oscila entre el 30% y el 55%, duplicando 
lo observado en población general181,182. 

Además, los pacientes con psoriasis tienden a presentar una enfermedad hepática más severa, 
que se correlaciona con la gravedad de la psoriasis. Un estudio español reciente demostró que el 
42,3% de los pacientes psoriásicos presentaban EHmet, y que éstos presentaban mayor gravedad 
de la psoriasis (PASI), área de superficie corporal (BSA) y evaluación global del médico (PGA) 
que los que no asociaban esteatosis hepática183. Otro estudio multicéntrico español observó que 
el 52,1% de los pacientes con psoriasis presentaban esteatosis hepática concomitante, y que el 
14% de ellos tenían fibrosis hepática184. 
La inflamación crónica y la resistencia a la insulina parecen ser los principales vínculos 
patogénicos entre la psoriasis y la EHmet123,184. Muchos estudios han evaluado el papel de la IL-
17 como mediador clave en la patogénesis de estas y otras afecciones inflamatorias143. 
Los pacientes con psoriasis presentan una mayor mortalidad global por todas las causas 
comparado con la población general sin psoriasis, incluso cuando esta se ajusta por otros factores 
de riesgo185. Asimismo, tienen un mayor riesgo de muerte por insuficiencia hepática, que también 
se correlaciona con la gravedad de la psoriasis, y suele estar relacionado con la alta prevalencia 
de EHmet en esta población185.  
En este contexto, el consumo excesivo de alcohol o el uso de tratamientos hepatotóxicos 
sistémicos como el metotrexato (MTX) puede contribuir al desarrollo de fibrosis185. 
Esta afirmación es controvertida, con resultados divergentes en los distintos estudios publicados, 
y es la base de esta tesis.  
En un estudio realizado en España, donde participó nuestro centro, en el que se incluyeron 497 
pacientes tratados con MTX, se observó que el 64,1% presentaba esteatosis hepática y que entre 
el 26,2 y el 37,2% tenían un riesgo intermedio-alto de desarrollar fibrosis hepática, medida 
mediante los índices de riesgo de esteatosis Hepatic Steatosis Index (HSI) y de fibrosis NAFLD 
fibrosis score (NAFLD-FS) y Fibrosis-4 score (FIB-4), respectivamente. En este estudio, a pesar 
de que encontramos una asociación estadísticamente significativa entre estas variables y una 
mayor duración del tratamiento con MTX, no se demostró una relación con la dosis total acumulada 
de MTX186. 
En un estudio de cohortes danés publicado recientemente187 se ha observado una asociación entre 
el EHmet (hígado graso no alcohólico en la publicación) y la psoriasis. Sin embargo, no se pudo 
inferir una relación causal a partir de los análisis genéticos, ya que las variantes genéticas 
promotoras del EHmet analizadas se asociaron con la manifestación clínica de hígado graso, pero 
estas no se relacionaron con un mayor riesgo de psoriasis187. Figura 30 
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Figura 30. Asociación entre EHmet (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) y psoriasis. Fuente: Näslund-Koch 
et al187.  
 
1.3.8.2. Fisiopatología 
 

Teniendo en cuenta que la interacción entre la alteración metabólica, el microbioma intestinal y la 
inmunidad innata y adaptativa son los pilares en el desarrollo de la EHmet, no es de extrañar que 
exista relación entre esta patología y la psoriasis. 
La inflamación sistémica crónica de bajo grado parece ser el principal vínculo entre la psoriasis y 
la EHmet188. Además, esta inflamación sistémica asociada a la psoriasis favorece el estrés 
oxidativo y la inflamación del tejido adiposo, favoreciendo el desarrollo y la progresión de la 
enfermedad hepática189. Del mismo modo, la resistencia a la insulina y la obesidad son factores 
de riesgo cruciales em la EHmet, los cuales también se asocian a la psoriasis, especialmente en 
sus formas más graves. 
La obesidad y el aumento del tejido adiposo corporal contribuyen a este proceso inflamatorio, en 
el que la producción y liberación de adipoquinas implicadas en el equilibrio energético (resistina, 
leptina, visfatina), ácidos grasos no esterificados y citocinas proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-
α están directamente relacionadas con el desarrollo de resistencia a la insulina y la EHmet182,189,190. 

Figura 31 
Paralelamente, también se produce una disminución de la concentración de adipoquinas 
antiinflamatorias como la adiponectina, que aumenta la sensibilidad a la insulina a nivel 
cutáneo123,182. 
En última instancia, esto conduce a la enfermedad hepática, que a su vez se cree que aumenta la 
gravedad de la psoriasis a través de una cascada común de citocinas, adipocinas y otros 
mediadores inflamatorios182,191, causando un bucle de retroalimentación proinflamatoria entre la 
piel, el hígado y el tejido adiposo, manteniendo así un estado perpetuo de inflamación sistémica.  

 
 

IL-17 
IL-6 
TNF 
CPR 
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Figura 31. Esquema de la posible relación fisiopatológica entre la psoriasis, en el tejido adiposo, y la EHmet. 
Modificada de: Prussick et al191. 

En este contexto, se considera que la IL-17 tiene un rol trascendental. Esta interleuquina, central 
en la psoriasis, como hemos visto, actúa sobre diferentes tipos celulares de la piel (células 
dendríticas, queratinocitos, células endoteliales y fibroblastos) y del hígado (células estrelladas, 
hepatocitos, células epiteliales biliares y células de Kupffer). A su vez, estas células secretan más 
citocinas proinflamatorias como la IL-6, quimiocinas (IL-8, CCL-20) y otras proteínas 
(metaloproteinasas de matriz; MMP) que participan en el reclutamiento de más células 
inflamatorias, perpetuando así aún más la inflamación143,191. La evidencia señala que la 
sobreexpresión de IL-17 en el hígado contribuye al desarrollo de la EHmet, potencialmente a través 
de la promoción de la inflamación, la fibrosis y la resistencia a la insulina. Finalmente, la evidencia 
sugiere que las endotoxinas hepáticas no actúan directamente sobre las células T CD4 naïve en 
el EHmet, sino que requieren la presencia de células presentadoras de antígenos para aumentar 
los niveles de IL-17143,191. Figura 32 

 
Figura 32. Psoriasis, enfermedad del hígado graso no alcohólico y enfermedad cardiovascular: Tres 
enfermedades diferentes, una inflamación en común. Papel de la IL-17. Fuente: Ganzetti G et al192. 
 
Recientemente, también se ha sugerido que la translocación bacteriana exitente en pacientes 
psoriásicos está asociada a la EHmet y a una mayor respuesta inflamatoria, ya que es más 
frecuente en pacientes con EHmet que en los que no la tienen. Este hecho es fundamental, ya 
que, como hemos comentado, uno de los factores que intervienen en el desarrollo y la progresión 
de la EHmet es la permeabilidad intestinal, mediada por el microbioma183. 
Aunque no se ha determinado claramente la direccionalidad de la asociación entre EHmet y 
psoriasis, se cree que el exceso de producción de citoquinas proinflamatorias producidas por los 
linfocitos y queratinocitos presentes en la piel psoriásica (p. ej., IL-6, TNF-α, IL-17) median en la 
resistencia a la insulina, que es el primer paso hacia la acumulación de lípidos en el hígado, con 
la subsiguiente cascada de lipotoxicidad, daño oxidativo y apoptosis188. Figuras 31 y 32 
 
1.3.8.3. Identificación de enfermedad hepática metabólica grasa en pacientes con 
psoriasis 
 

Recientemente se han publicado unas recomendaciones de cribaje de EHmet en los pacientes 
con psoriasis, en las que he colaborado y cuya publicación se incluye en esta Tesis123.  
En estas guías se recomienda hacer despistaje de fibrosis hepática en todos aquellos pacientes 
con psoriasis que cumplan criterios de psoriasis moderada o grave (según las guías del guías de 
práctica clínica -GCP- del Grupo Español de Psoriasis)123 y que presenten al menos uno de los 
factores de riesgo acompañantes de la esteatosis en el diagnóstico de la EHmet: sobrepeso u 
obesidad, DM2, y/o evidencias de alteraciones metabólicas, que son las siguientes: 
• Circunferencia de la cintura ≥ 102 cm en hombres y ≥ 88cm en mujeres. 
• Presión arterial ≥ 130/85 mmHg o tratamiento farmaco-lógico específico. 
• Triglicéridos plasmáticos ≥ 150 mg/dL (≥ 1,70 mmol/L) o tratamiento farmacológico específico 
• Colesterol de HDL en plasma < 40 mg/dL (< 1,0 mmol/L) para hombres y < 50 mg/dL (< 1,3 mmol/L) para 
mujeres o tratamiento farmacológico específico. 
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• Prediabetes (niveles de glucosa en ayunas: 100 a125 mg/dL [5,6 a 6,9 mmol/L], o dos horas tras sobrecarga 
oral: 140 a 199 mg/dL [7,8 a 11,0 mmol/L] o HbA1c: 5,7 a 6,4% [39 a 47 mmol/mol]). 
• HOMA-IR (modelo homeostático para evaluar la resistencia a la insulina) ≥ 2,5. 
• Nivel de proteína C reactiva de alta sensibilidad en plasma> 2 mg/L.  
Todo ello, independientemente del tiempo de evolución de la psoriasis y el tratamiento que esté 
recibiendo el paciente.  
Por lo tanto, ante un paciente con psoriasis y al menos un factor de riesgo de síndrome metabólico, 
se debe valorar el riesgo o presencia de enfermedad hepática.  
Al tratarse de una enfermedad silenciosa, las guías de práctica clínica nacionales e internacionales 
aconsejan la identificación precoz de estadios progresivos de EHmet, desde la esteatosis a 
estadios avanzados como la fibrosis, utilizando métodos no invasivos como el FIB-4123,144. 
Se descarta el uso de las trasaminasas como método aislado para la detección precoz de EHmet, 
ya que sus valores pueden ser normales incluso en fibrosis avanzada.  
 

1.3.8.4. Recomendaciones de cribado  
Tras identificar un paciente de riesgo, se inicia la primera etapa del algoritmo de cribado y 
seguimiento, que se resume en el siguiente algoritmo. Figura 33 
 
 

 
 

Figura 33. Algoritmo de cribado del paciente de riesgo de EHmet, según las últimas recomendaciones 
publicadas por el consenso de expertos español. Fuente: Carrascosa et al123. 
 

Aunque no existe un consenso universal sobre las estrategias de diagnóstico y puntos de corte de 
herramientas no invasivas empleadas en lugar de la biopsia hepática, las últimas GPC 
recomiendan combinar índices serológicos y la ET, que reduce aproximadamente en 50-60% la 
necesidad de biopsia y ofrece un diagnóstico preciso123,154,193. 
Lo adecuado sería empezar con un índice serológico de fibrosis y, en caso de riesgo elevado, 
realizar la ET 123,154,193. 
En este contexto, se consideró que el marcador serológico FIB-4 es la herramienta más adecuada 
para iniciar el cribado en Dermatología, ya que se ha validado externamente para el despistaje de 
fibrosis en hígado graso de pacientes con psoriasis, es de fácil obtención y manejo y está 
recomendado por las GPC 123,154,193. 
El FIB-4 utiliza el recuento plaquetario, la edad y los valores de aspartato aminotransferasa (AST) 
y alanina aminotransferasa (ALT); ofrece un alto valor predictivo negativo (VPN) para el 
diagnóstico de fibrosis avanzada (F3-F4), permitiendo evitar la biopsia hepática 123,154,193.  
Recodemos que, tal como está descrito en el apartado 1.3.5 de esta Tesis, los valores del FIB-4 
inferiores a 1,30 excluyen la fibrosis avanzada con un VPN del 85%, mientras que valores 
superiores a 2,67 indican fibrosis avanzada con un VPP del 79%. No obstante, hay que tener en 
cuenta que existe un riesgo de falsos positivos asociado al VPP y una probabilidad relativamente 
elevada (1/3) de obtener valores intermedios (1,30 – 2,67). Además, ya que la precisión del FIB-4 
depende de la edad, este no es aplicable en menores de 35 años y requiere valores de corte más 
ajustados para incrementar su especificidad en mayores de 65 (se propone un valor umbral de 
FIB-4 = 2 en mayores de 65 años)194,195.El HEPAMET Fibrosis Score (HFS) es un panel serológico 
más específico (con valores predictivos mayores que el FIB-4) y preciso, con menor incertidumbre 
diagnóstica y la única limitación de incluir el índice HOMA, que no suele obtenerse de rutina195–198. 
Cuando el índice utilizado sugiera riesgo bajo, se recomienda seguimiento por Dermatología y 
reevaluación del riesgo de fibrosis bianual con el FIB-4. Cuando el valora sugiera riesgo medio/alto, 



48 

  

 

se recomienda realizar la ET, la cuál, recordemos que ha demostrado ser efectiva para monitorizar 
periódicamente la gravedad de la enfermedad y diagnostica con elevada precisión los estadios 
avanzados de fibrosis (F3-F4) 195–198. No obstante, se debe tener en cuenta que, 
independientemente de la ET, un FIB-4 elevado indica riesgo aumentado; por lo tanto, la decisión 
dependerá de la accesibilidad y utilidad de la ET. Asimismo, se recomienda derivar para ET a 
pacientes con FIB-4 intermedio, por su elevada incertidumbre 195–198. 
Petta199 y col. demostraron que el valor de ET = 7,9 kPa presenta la mayor precisión (sensibilidad 
91%, especificidad 75% y VPP 97%) para el diagnóstico de fibrosis avanzada y cirrosis en 
pacientes con EHmet. Por ello, el punto de corte recomendado en pacientes de riesgo elevado es 
8 kPa.  
Si se confirma una ET >8 kPa, con riesgo de fibrosis avanzada (F3- F4), el paciente se derivará al 
Servicio de Digestivo, donde se considerará el manejo más adecuado. En los casos que la la ET 
no estuviera disponible como prueba aislada o en el servicio de Dermatología, los pacientes con 
FIB-4 elevado deben derivarse a un especialista de digestivo123. 
Con FIB-4 elevado y ET ≤8 kPa, se reevaluará anualmente el FIB-4 y/o se solicitará una nueva 
ET, según disponibilidad123. 
En pacientes con ET 6 - 8 kPa, independientemente del FIB-4, sin enfermedad hepática grave, se 
deben valorar los factores de SM y evaluar el grado de enfermedad metabólica para estimar el 
riesgo de progresión hacia fibrosis avanzada o cirrosis. En estos casos se adaptará el seguimiento 
según el riesgo asociado, que suele recomendar también seguimiento anual con ET123. 
Es interesante destacar que, en algunas guías, se propone monitorizar el daño hepático de 
pacientes con psoriasis tratados con esteatógenos, como la amiodarona, el metrotexato, el 
tamoxifeno, el 5-fluoracilo y el irinotecan. Estos fármacos se consideran potenciales factores de 
riesgo de EHmet y aconseja valorar sus beneficios frente al riesgo de progresión de la enfermedad 
hepática (recomendación de grado B basada en la extrapolación de estudios de nivel 1 de 
evidencia)200,201. 
En concreto, se aconseja realizar una ET a pacientes en tratamiento hepatotóxico, aunque el FIB-
4 sea bajo. Y se desaconsejan los fármacos hepatotóxicos en pacientes con FIB-4 alto y/o ET > 8 
kPa, debido al riesgo de fibrosis avanzada (F3-F4)123,166. 
 
1.3.8.5. Tratamientos para la psoriasis y su impacto en la enfermedad hepática metabólica 
grasa 
 

Si entendemos la EHmet como una compleja interacción entre el metabolismo, el microbioma 
intestinal y la respuesta inmunitaria, con múltiples puntos en común con la psoriasis, no será de 
extrañar que el tratamiento de ésta última pueda beneficiar a la enfermedad hepática concomitante 
y viceversa145. 
Sin embargo, ciertos tratamientos para la psoriasis presentan efectos adversos que pueden 
empeorar la EHmet. 
El mecanismo de acción, indicaciones y posibles eventos adversos hepáticos de los actuales 
fármacos indicados para el tratamiento de la psoriasis se desarrollan más extensamente en el 
apartado 1.4. de esta Tesis. 
De forma resumida, la fototerapia sistémica, el metotrexato, el acitretino y la ciclosporina, y algunos 
fármacos biológicos pueden generar alteraciones del perfil hepático. La mayoría de tratamientos 
convencionales de nueva generación no han demostrado hepatotoxicidad en pacientes con 
esteatosis hepática. Por otro lado, aunque la mayoría de las terapias biológicas presenta un 
balance riesgo-beneficio favorable en pacientes con esteatosis hepática y grados variables de 
fibrosis, su potencial hepatotóxico es diverso202. Tabla 11  
El metotrexato es el tratamiento que clásicamente se ha relacionado con empeoramiento de la 
EHmet, y esta hipótesis es motivo de la actual Tesis.  
 

Fármaco Toxicidad Tipo de daño En insuficiencia 
hepática 

Riesgo incrementado de 
daño hepático 

Metotrexato203 +++ Daño oxidativo Uso con precaución 
Contraindicado si 
BILt>5 mg/dl 

EHmet/obesidad, leflunomida, 
alcohol  

Acitretina204 ++ Disfunción mitocondrial Contraindicado   Hipertransaminemia del 15-
30%205 
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Inhibidores TNF 206-207 ++ Fallo hepático, hepatitis 
no infecciosa, 
insuficiencia hepática  

NA Aumento de riesgo de daño 
hepático con adalimumab 208 y 
hepatitis autoinmune con  
infliximab 209 

Ab IL-12/23210 + NA N/A NA 
Ab IL-23211  + Aumento de las 

transaminasas* 
NA NA 

Ab IL-17 212–214 NA NA NA Posible efecto protector de la 
inhibición de IL-17A en modelos 
animales215 

Apremilast 216 NA NA NA NA 
Ciclosporina217 Rara Daño oxidativo Seguro 

Requiere reducción 
de dosis 

Obesidad 

* Solo guselkumab, en estudios de artritis psoriásica, según ficha técnica. El grupo de inhibidores de TNF incluye etanercept, 
adalimumab, e infliximab. El grupo de anti-IL17A incluye brodalumab, ixekizumab y secukinumab. El gru de anti-IL23 incluye 
tildrakizumab, guselkumab, risankizumab. 
 

Tabla 11. Fármacos empleados en el tratamiento de la psoriasis y su impacto hepático. Adaptada de Carrascosa 
et a143. 
 
1.4. Tratamiento actual de la psoriasis  
 

Como se hemos visto, la psoriasis es una enfermedad compleja, en cuyo desarrollo intervienen 
tanto factores genéticos como ambientales, con una gran variabilidad individual, no sólo en cuanto 
a las manifestaciones locales y sistémicas de la enfermedad, sino también de respuesta 
terapéutica. 
Las propias comorbilidades que presentan los pacientes con psoriasis suponen un reto terapéutico 
en si mismos.  
Por lo tanto, el tratamiento de la psoriasis supone un desafío, no sólo por su alta prevalencia y su 
tendencia a la cronicidad, sino también por su variado espectro de presentaciones y la 
comorbilidad que asocia. 
Las opciones terapéuticas para el manejo de la psoriasis han incrementado exponencialmente los 
últimos años. El arsenal terapéutico del que disponemos es cada vez más amplio y específico para 
esta patología218. Figura 34 

Entre las terapias aprobadas y disponibles en España actualmente para el tratamiento de la 
psoriasis encontramos tratamientos tópicos y sistémicos. Entre los sistémicos, se encuentran la 
fototerapia, los fármacos de síntesis química: metotrexato, ciclosporina, acitretino, dimetilfumarato, 
apremilast y deucravaitinib; y las terapias biológicas218. 
 

 
 

Figura 34.  Arsenal terapéutico tópico y sistémico disponible actualmente para el tratamiento de la psoriasis en 
España, enero 2023. Creada por E. Vilarrasa. 
 
 

Estos fármacos presentan distintos mecanismos de acción, posología, eficacia, indicaciones y 
perfil de seguridad(Nast et al., 2020). Figura 35 
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Figura 35. Forest plot de la eficacia (PASI90) y eventos adversos graves (SAE) de los tratamientos sistémicos 
para la psoriasis en placas, según dosis aprobadas por la EMA. Fuente: Nast et al(Nast et al., 2020). 
 
En general, los pacientes con psoriasis de leve a moderada suelen recibir terapia tópica, mientras 
que la terapia sistémica (o fototerapia) se reservan para el tratamiento de pacientes con 
psoriasis de moderada a grave. Entre estos últimos encontramos la fototerapia (UVB de banda 
estrecha, PUVA), fármacos de síntesis química (moléculas pequeñas, tanto clásicas como 
modernas) y biológicos218. 
Los fármacos de síntesis química (o moléculas pequeñas) aprobados actualmente para el 
tratamiento sistémico de las psoriasis en placas son: la ciclosporina A, el metotrexato, los 
retinoides, el dimetilfumarato, el apremilast y, el más reciente aprobado por la EMA, 
deucravacitinib218. 
Entre estos, el metotrexato, los retinoides (acitretino), la ciclosporina son fármacos “clásicos”, 
usados desde hace años en España para el manejo de la psoriasis. El dimetilfumarato también es 
un fármaco con una larga trayectoria de uso en Alemania y más recientemente introducido en 
España (2018)220. 
Estos fármacos tienen distintos mecanismos de acción: metotrexato (análogo del ácido fólico que 
detiene la síntesis de ADN bloqueando la producción de purina y timidina, entre otras acciones 
que se comentarán más adelante), la ciclosporina (inhibidor de la calcineurina que suprime las 
células T), el acitretino (retinoide oral) y el dimetilfumarato (inmunomodulador y antiinflamatorio, 
conversión de los linfocitos Th1 y Th17 a Th2). 
Entre ellos, el fármaco más prescrito a nivel mundial para la psorasis y la artritis psoriásica sigue 
siendo el metotrexato. Este es motivo de la actual Tesis y se describe con detalle en el apartado 
1.4. 
Por otro lado, los biológicos incluyen principalmente anticuerpos monoclonales que pueden 
actuar sobre las vías de señalización relacionadas con las citocinas, especialmente la vía de 
señalización del TNF- α y el eje IL-23/Th17. Figura 36 
 

 
Figura 36. Principales dianas de la terapia biológica con indicación para la psoriasis en placas moderada-severa 
en España a fecha de enero 2023. Modificada de Girolomoni G et al221. 
Estos fármacos, a diferencia de los primeros, son moléculas generadas por biología molecular 
mediante tecnología de ADN recombinante. Hasta la fecha, se han aprobado 11 fármacos 
biológicos para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave. 
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Entre ellos, cuatro inhibidores de la vía señalización del TNF-α (infliximab, etanercept, adalimumab 
y certolizumab). Tres de los cuales son anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab y 
certolizumab) y uno es una proteína de fusión (etanercept). 
Además, están ya comercializados cuatro anticuerpos monoclonales contra la IL-17, su receptor 
o sus isoformas: secukinumab (anti-IL-17A), ixekizumab (anti-IL-17A), brodalumab (anti-receptor 
A de la IL-17, IL-17RA), bimekizumab (anti-IL-17A/F).  
Y también disponemos de cuatro inhibidores de la IL-23: ustekinumab, que bloquea la subunidad 
p40 de la IL-23 (anti-IL-12/23), y guselkumab, risankizumab y tildrakizumab, inhibidores de la 
subunidad p19 de la IL-23 (anti-IL-23). Todos ellos enfocados al bloqueo del eje IL-23/Th17.  
Ver Tabla 12 con las características de todas las terapias actuales para psoriasis en placas37.  
 

 
 
 

Tabla 12. Perfil de los actuales fármacos biológicos aprobados en Europa (y España) para el tratamiento de la psoriasis vulgar 
(PV), la artritis psoriásica (PsA) y/o la psoriasis pustulosa generalizada (GPP), así como tres dos compuestos tópicos 
(roflumilast y tapinarof) que aún no tienen aprobación en la UE (a enero de 2023). Adaptada de Schön et al37. 
 
 

En este contexto encontramos también fármacos biosimilares, ya disponibles en España, 
homólogos a los fármacos biológicos descritos anteriormente.  
Por otro lado, están en desarrollo otro tipo de terapias biológicas con menor peso molecular, 
dirigidas contra las mismas y otras dianas de la psoriasis, como los nanobodies (anticuerpos de 
un solo dominio, derivados de la cadena pesada de los camélidos, por ejemplo, sonelokimab (anti-
IL-17A y F)) y proteínas de fusión (por ejemplo, izokibep, proteína de fusión anti-IL17A)37,222,223. 

Asismo, en el campo de las moléculas de síntesis química, también encontramos grandes 
avances, como los inhibidores de las vías de señalización intracelulares: inhibidores de las 
enzimas Janus kinasas (JAK), como el upadacitinib o tofacitinib (con indicación para la artritis 
psoriásica); de la Tyrosin kinasa 2 (TYK2), como el deucravacitinib (psoriasis en placas); e 
inhibidores de la IL-36 como spesolimab (con indicación para la psoriasis pustulosa generalizada), 
nuevos inhibidores de la fosfodiesterasa 4, como crisaborol o roflumilast (tópico, para psoriasis en 
placas), o agonistas del receptor de hidrocarburos de arilo (tapinarof, tópico para psoriasis en 
placas), entre otros37. Tabla 13 
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Tabla 13. Características de las actuales moléculas pequeñas aprobadas en Europa para el tratamiento de la psoriasis vulgar 
(PV), la artritis psoriásica (PsA) y/o la psoriasis pustulosa generalizada (GPP), así como tres dos compuestos tópicos 
(roflumilast y tapinarof) que aún no tienen aprobación en la UE (enero 2023). Adaptada de Schön et al37. 
 

Sin embargo, a pesar del amplio arsenal terapéutico disponible y la gran mejoría conseguida en la 
eficacia, los tratamientos clásicos y nuevos no están exentos de potenciales efectos adversos a 
corto o largo plazo, y en algunos casos su coste es elevado, especialmente en el contexto de una 
patología crónica como la psoriasis, dónde el tratamiento puede alargarse indefinidamente. 
 
1.4.1. Metotrexato 
 

El metotrexato sódico (MTX) es un fármaco clásico, cuyo uso para el tratamiento de la psoriasis 
se remonta a la década de 1960, y el cual sigue siendo un fármaco de primera línea para el 
tratamiento a largo plazo de la psoriasis moderada a grave224. 
El MTX es el fármaco sistémico convencional más empleado en el tratamiento de la psoriasis y, a 
pesar del advenimiento de las nuevast terapias, sigue siendo un fármaco fundamental para el 
tratamiento a largo plazo de la psoriasis moderada o grave, debido a su coste relativamente bajo, 
su dosificación semanal y su perfil favorable de efectos secundarios, así como su posibilidad de 
ajuste de dosis y su posología tanto oral como subcutánea.  
Asimismo, sus múltiples indicaciones clínicas, la dosificación variable y los modos de 
administración lo convierten en una opción viable para pacientes de todas las edades y la mayoría 
de las comorbilidades225. De hecho, en las redomendaciones terapéuticas de las guías europeas 
y españolas para el manejo de la psoriasis, el metotrexato aparece como fármaco de primera 
línea219,226. Figura 37 

 
Figura 37. Esquema de las alternativas terapéuticas para la psoriasis en placas, ordenadas siguiendo el 
posicionamiento terapéutico según ficha técnica para la psoriasis en placas, de la European Medicines Agency 
(EMA).  Fuente: Nast A, et al231. 
 
 

1.4.1.1. Mecanismo de acción del metotrexato en la psoriasis 
 

El MTX tiene una estructura química muy similar a la del ácido fólico (análogo estructural del 
folato). El ácido fólico es necesario para la síntesis de los ácidos nucleicos y el material genético 
celular (ADN, ARN). En consecuencia, el MTX actúa como un falso sustrato de la enzima 
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dihidrofolato reductasa y bloquea la síntesis de las proteínas necesarias para la síntesis de 
material genético y el ciclo de división celular. 
 

 
 

Figura 38. Estructuras químicas del metotrexato y del ácido fólico. Fuente: Zachariae H227. 
 
Dependiendo de la dosis, el MTX puede actuar como agente antiinflamatorio, inmunomodulador o 
antimetabolito. 
Sin embargo, a pesar de que el bloqueo del ciclo de división celular es el mecanismo de acción 
más conocido del MTX, no parece estar directamente implicado en su acción como fármaco 
antiartríticoademás de este efecto sobre la síntesis de timidilato y la pirimidina, el MTX actúa a 
través de otras vías. Todas ellas se describen a continuación. Figura 39 
 

 
 

Figura 39. Mecanismos de acción del MTX que explican sus efectos. Fuente: Zachariae H227. 
 
El metotrexato (MTX) es transportado activamente al interior de la célula por el transportador 
reducido de folato 1 (RFC1; también conocido como SLC19A1) y luego es poliglutamado por la 
folilpoliglutamato sintetasa (FPGS) para formar poliglutamatos de MTX (MTX PG).  
El monoglutamato de MTX se expulsa rápidamente de la célula a través de transportadores de 
membrana de la familia de casetes de unión a ATP (ABC), especialmente ABCC1-4 y ABCG2. 
Pero los glutamatos de MTX, aunque pueden ser eliminados por la γ-glutamil hidrolasa (GGH), 
permanencen más tiempo dentro de la célula y son los responsables de las acciones 
antiinflamatorias intracelulares del MTX228.  
En concreto, dentro de la célula, los MTX PG ejercen sus acciones a través de la inhibición de las 
siguientes enzimas:  
- dihidrofolato reductasa (DHFR), bloqueando la conversión de dihidrofolato (DHF) en tetrahidrofolato 
(THF) y, en última instancia, provocando el agotamiento de la metionina y la disminución de la 
metilación del ADN.  
Esta es una de las vías de actuación más conocidas del MTX. De este modo, debido a la inhibición 
indirecta de la enzima 5,10-methylene-tetrahydrofolato reductasa (MTHFR), a través de su acción en 
la vía del folato, el MTX provoca la inhibición de la proliferación epidérmica y la inflamación a través de 
la interferencia en la cinética celular, reduciendo temporalmente de la síntesis purinas y, por tanto, del 
ADN.  
- timidilato sintasa (TYMS), interfiriendo en la síntesis de novo de pirimidina. 
Los MTX PG inhibe la síntesis de pirimidinas al bloquear la timidilato sintetasa. 
- 5-aminoimidazol-4-carbox-amida ribonucleótido (AICAR) transformilasa (ATIC),  
El MTX intracelular, en forma de poliglutamatos, impide la síntesis de purinas al bloquear la 5-
aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido transformilasa (ATIC), la enzima terminal de esa ruta 
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metabólica. El bloqueo de esta vía provoca la acumulación de AICAR, lo que finalmente se traducirá 
en la liberación de AMPc al exterior celular, donde se transforma en adenosina, un potente mediador 
antiinflamatorio, que se une a los linfocitos (receptor A2a) para impedir la síntesis y liberación de 
citoquinas proinflamatorias, ejerciendo un efecto antiinflamatorio e inmunosupresor PPT229. 
 

 
Figura 40. Efecto del MTX sobre la adenosina. Fuente: Goicoechea CG et al229. 
 

Así, los principales mecanismos de acción conocidos del MTX en psoriasis son los siguientes228,230: 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Estos mecanismos justificarían que el MTX, a dosis bajas, inhiba la proliferación y función de los 
linfocitos T y B, siendo capaz de suprimir la liberación de interleucina-1, interferón-γ, el TNF-𝛼 y 
diversas citocinas que intervienen en la activación y atracción de los neutrófilos a nivel cutáneo y 
articular. Asimismo, también interferifía en la proliferación epitelial aumentada que encontramos 
en la psoriasis228,230. 
Además, a parte de los mecanismos descritos, se han llevado a cabo numerosos estudios sobre 
el papel específico que ejerce el MTX en la psoriasis, para explicar su eficacia en la inhibición de 
la síntesis de ácido nucleico en células T activadas y queratinocitos, moléculas de adhesión, 
angiogénesis y citoquinas inflamatorias17,231. 
Investigaciones recientes señalan un posible efecto inmunomodulador del MTX a través de su 
efecto sobre las células T reguladoras (Tregs), por la vía de la adenosina. En concreto, un estudio 
de Yan y colaboradores, en 2018231, demostró que el MTX podía restaurar significativamente la 
función inmunosupresora de las Tregs secretoras de IL-17 y prevenir la proliferación aberrante de 
las células T efectoras en pacientes con psoriasis. Asimismo, el MTX era capaz de revertir la 
disregulación a la baja de CD73 (como hemos visto en el apartado de fisiopatología, existe una 
alteración de las Tregs en la psoriasis, los cuales muestran menor capacidad de supresión 
inmunitaria y menor expresión de CD73), activar la proteína cinasa activada por AMP (AMP-
activated protein kinase, AMPK) fosforilada, inhibir la vía de la diana de rapamicina en mamíferos 
fosforilada (mammalian target of rapamycin, mTOR) y reducir los niveles de IL-17 e interferón231. 
Finalmente, se ha especulado mucho sobre el papel del metotrexato en el hígado, su influencia en 
la progresión a fibrosis hepática y posible mecanismo de acción subyacente.  
 
1.4.1.2. Fisiopatología de los posibles efectos negativos del metotrexato sobre el hígado, 
centrados en el desarrollo de fibrosis 
 

Una de las teorías señala que poliglutamato de MTX (MTX-PG), dentro de la célula hepática (a 
parte de limitar la producción de purinas a pirimidinas) afectaría indirectamente a la 

1- Inhibición de la proliferación epidérmica 
Interferencia en la cinética celular a través de la reducción temporal de la síntesis de ADN (efecto sobre 
la DHFR) 
2- Efectos inmunomoduladores 
Inhibición de la proliferación del tejido linfoide 
Inhibición de la actividad de la IL-1 y de la producción de IL-6/IL-22 
3- Efectos antiinflamatorios 
Reducción de la quimiotaxis de neutrófilos y monocitos 
Inhibición de la acumulación de leucocitos en los focos de inflamación 
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metilentetrahidrofolato reductasa y, por tanto, a la generación de metionina a partir de 
homocisteína201. El exceso de homocisteína induce al estrés del retículo endoplasmático (RE) que, 
cuando no se resuelve, conduce a la infiltración grasa del hígado. Además, la homocisteína 
también puede activar citocinas proinflamatorias y a las células estrelladas hepáticas, lo que podría 
conducir a fibrosis hepática201. 
Asimismo, la acumulación intracelular de MTX-PG, puede desencadenar estrés oxidativo, 
inflamación, esteatosis, fibrosis y apoptosis en los hepatocitos por otras vías. El estrés oxidativo 
se puede inducir a partir de la peroxidación lipídica, liberando así especies reactivas de oxígeno y 
suprimiendo los elementos de respuesta antioxidante200,232. El MTX-PG también puede reducir el 
nivel de folato hepático y disminuir la síntesis de ARN y ADN y, además, activar la caspasa 3, 
conduciendo a la muerte de los hepatocitos. Otro posible mecanismo de daño hepático sería a 
través de la inhibición de la enzima 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleótido transformilasa, 
lo que provocaría la acumulación de adenosina intracelular, estimulando también las células 
estrelladas hepáticas, la acumulación de matriz extracelular y la fibrosis hepática232. Figuras 41 y 
42 
 

  
 

Figuras 41 y 42. Posibles mecanismos de daño hepático y generación de fibrosis hepática inducida por 
metotrexato (MTX).  Fuente: Ezhilarasan et al232. 
 
Finalmente, algunos polimorfismos del gen de la reducción del tetrahidrofolato de metileno (C677T 
en particular) se han asociado con la hepatotoxicidad secundaria al MTX233,234. Un metaanálisis 
demostró una OR de 4,19 (IC del 95%: 1,6-10,7) para el genotipo TT frente al CC233–235. Sin 
embargo, hay otros factores que influyen en este riesgo de desarrollo de enfermedad hepática y 
fibrosis en los pacientes con psorasis, que no se limitan a los polimorfismos genéticos201,235. 
Además, a día de hoy, no existe disponibilidad de realizar estudios genéticos a todos los pacientes 
que inician tratamiento con metotrexato, por lo que se han desarrollado directrices y métodos de 
monitorización para detección de fibrosis hepática avanzada, que es lo que realmente limita el uso 
del MTX y el pronóstico de la enfermedad hepática201. 
Precisamente, el objetivo principal de la esta Tesis es determinar el riesgo asociado a desarrollo 
de fibrosis hepática en los pacientes con psoriasis moderada-grave que reciben MTX. Este punto 
se desarrolla más extensamente en el apartado 1.4.1.3. Eventos adversos y contraindicaciones 
del metotrexato y en la discusión. 
 
1.4.1.3. Indicaciones, eficacia, dosificación 
 

El MTX es un fármaco con múltiples indicaciones en el campo de las enfermedades 
inmunomediadas. En psoriasis es eficaz en el tratamiento de la psoriasis en placas, las 
alteraciones ungueales y la artritis psoriásica. 
En la siguiente tabla se resumen las principales indicaciones del metotrexato sistémico, así 
como sus contraindicaciones, eficacia y dosificación según ficha técnica, algunas de ellas 
adaptadas según las últimas guías europeas y españolas236,237.Tabla 14 
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Tabla 14. Principales indicaciones del metotrexato sistémico, así como sus contraindicaciones, eficacia y 
dosificación según ficha técnica, algunas de ellas adaptadas según las últimas guías europeas y españolas. 
Fuente: Carretero et al236,237.  
 

En cuanto a las recomendaciones de posología, y siguiendo lo publicado en las guías y Delphi de 
expertos más recientes, es la siguiente238,239: 
La dosis recomendada de inicio de MTX en psoriasis es 10-20 mg/semana si el paciente no 
presenta factores de riesgo de aparición de efectos adversos (deterioro de la función renal, riesgo 
de hepatotoxicidad o interacciones farmacológicas)238,239. 
Si presenta estos factores de riesgo, puede iniciarse a dosis inferiores (5 - 7,5 mg/semana), con 
reevaluación clínica y analítica al mes.  
La dosis mínima eficaz es de 7,5 mg/semana (excepto en alteraciones de aclaramiento renal). A 
pesar de que no hay consenso entre las guías europeas (5-10 mg/semana) y americanas (7,5-25 
mg/semana) sobre la dosis inicial, las guías españolas recomiendan dosis bajas la primera 
semana (7,5 mg), aunque reconoce que los pacientes se benefician de dosis superiores237. En el 
último consenso internacional publicado238, en el que participé y que se adjunta como anexo en 
esta tesis doctoral, la dosis recomendada de inicio es entre 10-15 mg por semana, con un ajuste 
de dosis posterior de 5 mg por semana según eficacia, tolerancia y aparición de eventos adversos 

238,239. 
La dosis de mantenimiento 15 mg/semana se considera terapéutica y adecuada para la mayoría 
de los pacientes, mientras que las dosis máximas serían de 20-25 mg/semana. Si la tolerancia 
clínica y analítica es adecuada a las 3-4 semanas, la dosis se ajustará a la óptima terapéutica para 
cada paciente238,239. 

Se suele requerir un periodo aproximado de un mes para ajustar la dosis a cada paciente.  
La dosis máxima capaz de proporcionar respuesta se considera de 20 mg/semana en la mayoría 
de pacientes, sin embargo, se puede considerar subirla a 25 mg/semana en algunos casos (por 
ejemplo, pacientes con peso elevado)238,239. Aunque no hay consenso sobre la dosis máxima entre 
los estudios evaluados (20-30 mg/semana), revisiones sistemáticas publicadas (25 mg/semana) 
ni las guías europeas, sí que se recomiendo no superar los 30 mg/semana si no se observa 
respuesta terapéutica238,239. 
En pacientes que alcancen una respuesta satisfactoria se puede realizar una disminución 
progresiva de la dosis con reducciones de 2,5 a 5 mg cada 2-4 meses hasta conseguir la dosis 
óptima 238,239. 
Respecto a la vía de administración preferente, entre la parenteral o la oral, las guías 
recomiendan la administración parenteral (subcutánea, sc) de MTX en aquellos pacientes en los 
que haya riesgo de error en la pauta de administración, incumplimiento o exista intolerancia 
gastrointestinal. Además, incrementa la adherencia al tratamiento240. 
Asimismo, aunque no disponemos de estudios comparativos head-to-head de la vía oral frente a 
la parenteral en psoriasis, la evidencia actual en otras indicaciones como la artritis reumatoide, 
señala que es preferible la administración subcutánea. Según demuestran los meta-análisis 
publicados, En pacientes con artritis reumatoide naïve a MTX, el MTX sc ha demostrado ser 
significativamente más que el MTX oral a la dosis de 15mg/semanales, consiguiendo alcanzar un 
procentaje de respuesta ACR20 cercano al 80%241,242. Figura 43 
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En este contexto, además, se ha observado que la administración subcutánea del fármaco 
incrementa la biodisponibilidad y farmacocinética de éste, sin incrementar la aparición de eventos 
adversos243. 

 
 

Figura 43. Meta-análisis de los estudios de eficacia y seguridad de MTX subcutáneo frente oral en artritis 
reumatoide. Fuente: Li D, et al243. 
 
En psoriasis, el estudio METOP (Ensayo clínico controlado con esquema de dosificación 
intensificada de MTX subcutáneo controlado con placebo), donde se evaluó la eficacia del 
metotrexato subcuténeo en 120 pacientes con psoriasis moderada a grave, frente a placebo, se 
observó una respuesta del 75% en Psoriasis Area and Severity Index (PASI75) en el 41% de los 
pacientes del grupo de tratamiento activo, en comparación con el 10% del grupo placebo (RR, 
3,93, IC del 95 % 1,31–11,81; p=0,0026), y del 45% en semana 52244. Sin embargo, en práctica 
clínica, según lo publicado por la Swiss Dermatology Network for Targeted Therapies (SDNTT) en 
2019, donde se incluyeron 66 pacientes en tratamiento con MTX sc, sólo el 18% de todos los 
pacientes alcanzaron un PASI 75 después de 12 semanas y el 6% mostraron una remisión 
completa (PASI 100), en comparación con el 41% y el 4% en el ensayo METOP, tras 16 semanas 
de tratamiento245. 
Finalmente, el metotrexato subcutáneo sería también una opción adecuada en pacientes que 
presentan una respuesta clínica insuficiente a dosis plenas por vía oral (≥ 15 mg / sem). 
En cuanto al tiempo hasta obtener respuesta terapéutica, se esperarán de 12-16 semanas en 
pacientes en tratamiento con dosis óptima, antes de considerar fallo terapéutico a MTX. En 
concreto, las guías NICE recomiendan esperar 12 semanas si la dosis es de 15 mg/semana, y un 
máximo de 16-24 semanas en dosis inferiores. De todos modos, debe considerarse que la mayor 
parte de pacientes que responden al tratamiento mostrarán mejoría antes de las 8 semanas. 
Habitualmente hay mucha mejora a partir de las 12 semanas de tratamiento continuado (datos del 
estudio CHAMPION246, solo el 5% de los pacientes responden más tarde).  
 

Suplementación con folato 
 

Aunque existe cierta controversia, la evidencia actual apunta que el ácido fólico disminuye la 
hepatotoxicidad y puede normalizar la elevación de transaminasas hepáticas. No disminuye la 
eficacia de MTX225,239. 
 

Combinaciones terapéuticas 
 

El MTX es un fármaco que puede administrarse de forma combinada con fármacos biológicos para 
incrementar su eficacia o mejorar su persistencia. 
El uso de MTX a dosis bajas es especialmente útil asociado a infliximab o adalimumab, para 
mejorar su eficacia, evitar el desarrollo de anticuerpos antifármaco y/o mejorar la farmacocinética 
en pacientes con el perfil adecuado. 
La combinación con UVBBE es más efectiva que la monoterapia con UVBBE, ya que permite 
reducir la dosis y la exposición a fototerapia. El beneficio-riesgo de esta combinación es menor 
que la combinación MTX con PUVA.  
 

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio siguieron las recomendaciones sobre el 
uso del MTX de las guías españolas basadas en la evidencia123,238. 
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1.4.1.4. Eventos adversos y contraindicaciones 
 

El metotrexato (MTX) es un fármaco inmunosupresor muy utilizado en el tratamiento de la psoriasis 
por su capacidad para reducir la inflamación y la proliferación celular. Su adecuada eficacia, 
posología, experiencia de uso, accesibilidad y bajo coste lo hacen especialmente interesante en 
el manejo a largo plazo del paciente con psoraisis moderada o grave.  
Además, presenta un perfil de seguridad ampliamente conocido, que refleja el “Resumen de las 
características del producto”, en su ficha técnica. 
Entre los eventos adversos reportados más frecuentemente (muy frecuentes, ≥1/10) se 
encuentran los trastornos gastrointestinales (pérdida del apetito, náuseas, vómitos, dolor 
abdominal, inflamación y ulceración de la mucosa de la boca y la garganta, estomatitis, dispepsia) 
y los trastornos hepatobiliares (aumento de las enzimas hepáticas: alanina aminotransferasa 
(ALT, ALAT, GPT), aspartato aminotransferasa (AST, ASAT o GOT), fostafasa alcalina y 
bilirrubina). En general, la incidencia y la intensidad de las reacciones adversas se consideran 
relacionadas con la dosis. 
Otras reacciones adversas frecuentes son las hematológicas, directamente relacionadas con su 
mecanismo de acción: leucopenia, anemia, trombocitopenia, así como la cefalea, cansancio, 
somnolencia, neumonía, alveolitis intersticial/neumonitis a menudo asociada a eosinofilia, úlceras 
bucales, diarrea, exantema, eritema y prurito. 
Las alteraciones hematológicas y las infecciones, aunque se reportan como frecuentes (≥ 1/100 
a <1/10), normalmente no son graves y son reversibles tras suspender la medicación.  
Las reacciones adversas más graves del metotrexato, aunque raras (> 1/10.000, < 1/1.000) o muy 
raras (< 1/10.000), incluyen la aplasia medular, la toxicidad pulmonar severa, hepatotoxicidad, 
toxicidad renal, neurotoxicidad, eventos tromboembólicos, shock anafiláctico y síndrome de 
Stevens-Johnson.  
Ver Tabla 15, con resumen de todos los eventos adversos posibles del MTX y su frecuencia. 
Uno de los efectos adversos reportado como poco frecuente en ficha técnica del fármaco, y que 
preocupa especialmente en el contexto de pacientes con psoriasis y artritis psoriásica, es la 
esteatosis hepática, más concretamente fibrosis y cirrosis hepática (≥ 1/1,000 a <1 /100). 
 

Estas alteraciones hepáticas (esteatosis, fibrosis y cirrosis) se han asociado clásicamente a la 
toma crónica de MTX(3,12,13). En concreto, las dosis acumuladas de MTX, cuando son superiores 
a 1,5 – 2,0 gr, se han relacionado con un mayor riesgo de cirrosis hepática en pacientes con 
psoriasis(14-19), pero la evidencia que respalda esta afirmación es controvertida y los factores de 
riesgo asociados a una mayor probabilidad de desarrollar fibrosis hepática siguen siendo 
inciertos(12,19-21). Este riesgo podría estar especialmente presente entre los pacientes con 
psoriasis moderada a grave, en el contexto de una alta prevalencia de EHmet y debido a la 
coexistencia de otros factores de riesgo, como el síndrome metabólico, la obesidad y la diabetes 
mellitus, entre otras. 
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Tabla 15. Tabla de reacciones adversas según el resumen de las características del MTX. Fuente: Ficha técnica 
metotrexato237. Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 
1/1.000), muy raras (< 1/10.000), no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
• Infecciones e infestaciones Poco frecuentes: faringitis. Raras: infección (incluida la reactivación de 

infecciones crónicas inactivas), sepsis, conjuntivitis.  
• Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pólipos) Muy raras: linfoma 

(véase la «descripción» más adelante).  
• Trastornos de la sangre y del sistema linfático Frecuentes: leucopenia, anemia, trombocitopenia. 

Poco frecuentes: pancitopenia. Muy raras: agranulocitosis, episodios graves de mielosupresión, 
trastornos linfoproliferativos (véase la «descripción» más adelante). 
Frecuencia no conocida: eosinofilia.  

• Trastornos del sistema inmunológico Raras: reacciones alérgicas, shock anafiláctico, 
hipogammaglobulinemia.  

• Trastornos del metabolismo y de la nutrición Poco frecuentes: precipitación de diabetes mellitus.  
• Trastornos psiquiátricos. Poco frecuentes: depresión, confusión. Raras: alteraciones del estado de 

ánimo.  
• Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefaleas, cansancio, somnolencia. Poco frecuentes: 

mareos. Muy raras: dolor, astenia muscular o parestesia/hipoestesia, alteraciones del gusto (sabor 
metálico), convulsiones, meningismo, meningitis aséptica aguda, parálisis. 
Frecuencia no conocida: encefalopatía/leucoencefalopatía.  

• Trastornos oculares Raras: trastornos visuales. Muy raras: alteraciones de la visión, retinopatía.  
• Trastornos cardíacos Raras: pericarditis, derrame pericárdico, taponamiento pericárdico.  
• Trastornos vasculares Raras: hipotensión, eventos tromboembólicos.  
• Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes: neumonía, alveolitis /neumonitis 

intersticial a menudo asociadas a eosinofilia. Los síntomas que indican una lesión pulmonar 
potencialmente grave (neumonitis intersticial) son: tos seca improductiva, disnea y fiebre. Raras: 
fibrosis pulmonar, neumonía por Pneumocystis jirovecii, disnea y asma bronquial, derrame pleural. 
Frecuencia no conocida: epistaxis, hemorragia alveolar pulmonar.  

• Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: estomatitis, dispepsia, náuseas, pérdida de apetito, 
dolor abdominal. Frecuentes: úlceras bucales, diarrea. Poco frecuentes: úlceras y hemorragia 
gastrointestinales, enteritis, vómitos, pancreatitis. Raras: gingivitis. Muy raras: hematemesis, 
hematorrea, megacolon tóxico.  

• Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: pruebas funcionales hepáticas anómalas (aumento de 
ALAT, ASAT, fosfatasa alcalina y bilirrubina). Poco frecuentes: cirrosis, fibrosis y degeneración grasa 
del hígado, disminución de la albúmina sérica. Raras: hepatitis aguda. Muy raras: insuficiencia 
hepática.  

• Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes: exantema, eritema, prurito. Poco 
frecuentes: fotosensibilización, caída del pelo, aumento de los nódulos reumáticos, úlcera cutánea, 
herpes zoster, vasculitis, erupciones herpetiformes de la piel, urticaria. Raras: aumento de la 
pigmentación, acné, petequias, equimosis, vasculitis alérgica. Muy raras: síndrome de Stevens-
Johnson, necrólisis epidérmica tóxica (síndrome de Lyell), aumento de las alteraciones pigmentarias 
de las uñas, paroniquia aguda, furunculosis, telangiectasia. Frecuencia no conocida: exfoliación de la 
piel/dermatitis exfoliativa.  

• Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Poco frecuentes: artralgia, mialgia, 
osteoporosis. Raras: fractura por estrés.       Frecuencia no conocida: osteonecrosis mandibular 
(secundaria a trastornos linfoproliferativos).   

• Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes: inflamación y ulceración de la vejiga urinaria, 
insuficiencia renal, alteración de la micción. Raras: insuficiencia renal, oliguria, anuria, alteraciones 
electrolíticas. Frecuencia no conocida: proteinuria.  

• Trastornos del aparato reproductor y de la mama Poco frecuentes: inflamación y ulceración de la 
vagina. Muy raras: pérdida de la libido, impotencia, ginecomastia, oligospermia, alteración de la 
menstruación, secreción vaginal.  

• Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Raras: fiebre, trastornos en la 
cicatrización de las heridas. Frecuencia no conocida: astenia, necrosis en la zona de inyección, 
edema. 
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Contraindicaciones 
 

Metotrexato está contraindicado en caso de225: 
� hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
� insuficiencia hepática grave  
� alcoholismo 
� insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30ml/min 
� discrasias sanguíneas preexistentes, tales como hipoplasia de la médula ósea, leucopenia, 
trombocitopenia o anemia significativa, 
� infecciones graves, agudas o crónicas tales como tuberculosis, VIH u otros síndromes de 
inmunodeficiencia, 
� úlceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida, 
� embarazo y lactancia (Riesgo de aborto y teratogenia durante el embarazo, el metotrexato está 
totalmente contraindicado en estas situaciones. Anticoncepción simultánea durante la edad fértil). 
� vacunación concurrente con vacunas de microorganismos vivos atenuados. Tabla 16 
 

 
 

Tabla 16. Contraindicaciones absolutas y relativas del metotrexato. Fuente: Carretero et al225.  
 

A tener en cuenta que el MTX se puede administrar en la mayor parte de las situaciones conocidas 
como “contraindicaciones relativas”, aunque requerirá seguimiento y monitorización 
personalizada, asumiendo un posible mayor riesgo.  
Del mismo modo, según las recomendaciones del grupo español de psoriasis, basándose en la 
evidencia disponible, la existencia de factores de riesgo cardiovascular tampoco contraindica el 
uso de MTX239,247.  
 

Recomendaciones de seguimiento  
 

En las recomendaciones manejo durante el tratamiento con MTX, en la propia se resalta la 
necesidad de hacer un seguimiento estrecho del perfil hepático, e incluso de monitorizar métodos 
diagnósticos no invasivos o incluso biopsia, en caso de sospecha de fibrosis hepática239,247: 
 
• Antes de empezar el tratamiento con MTX: 
Hemograma completo con fórmula leucocitaria y plaquetas, enzimas hepáticas, bilirrubina, albúmina sérica, 
radiografía de tórax y pruebas de la función renal. 
Si está clínicamente indicado, descartar tuberculosis y hepatitis. 
• Durante el tratamiento (como mínimo una vez al mes durante los seis primeros meses y después cada 
tres meses): 
Se debe considerar igualmente un aumento de la frecuencia de los reconocimientos al aumentar la dosis. 
1. Exploración de la boca y la faringe para detectar alteraciones en las mucosas. 
2. Hemograma completo con fórmula leucocitaria y plaquetas. 
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3. Pruebas de la función hepática: El tratamiento no debe iniciarse o debe suspenderse si se observan anomalías 
persistentes o significativas en las pruebas de la función hepática, otras investigaciones no invasivas de fibrosis hepática 
o en las biopsias hepáticas. 
Se han descrito en pacientes aumentos transitorios de las transaminasas dos o tres veces por encima del límite 
superior de la normalidad con una frecuencia del 13 – 20 %.  
La elevación persistente de las enzimas hepáticas y/o la disminución de la albúmina sérica pueden ser indicativas de 
hepatotoxicidad severa.  
En el caso de un aumento persistente de las enzimas hepáticas, deberá considerarse una reducción de la dosis o la 
suspensión del tratamiento. 
Los cambios histológicos, la fibrosis y más raramente la cirrosis hepática pueden no estar precedidos por 
anomalías en las pruebas de función hepática. Hay casos de cirrosis en los que las transaminasas son normales. En 
consecuencia, se deben considerar métodos diagnósticos no invasivos para la monitorización de la condición 
hepática además de las pruebas de función hepática. Se debe considerar la biopsia hepática de forma individualizada, 
tomando en consideración las comorbilidades del paciente, sus antecedentes médicos y los riesgos relacionados con la 
biopsia.  
Los factores de riesgo para hepatotoxicidad incluyen un consumo previo excesivo de alcohol, la elevación persistente 
de las enzimas hepáticas, antecedentes de enfermedad hepática, antecedentes familiares de trastornos hepáticos 
hereditarios, diabetes mellitus, obesidad y el contacto previo con productos químicos o fármacos hepatotóxicos, y el 
tratamiento prolongado con metotrexato. No se deben administrar otros medicamentos hepatotóxicos durante el 
tratamiento con metotrexato a menos que sea claramente necesario. Se deberá evitar el consumo de alcohol. Debe 
realizarse un control más estrecho de las enzimas hepáticas en los pacientes que simultáneamente tomen otros 
medicamentos hepatotóxicos. Se deberán aumentar las precauciones en los pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependiente, ya que, durante el tratamiento con metotrexato, en casos aislados, se ha desarrollado cirrosis hepática sin 
ninguna elevación de transaminasas. 
4. La función renal se debe controlar mediante pruebas de la función renal y análisis de orina. 
Como el metotrexato se elimina principalmente por vía renal, en casos de insuficiencia renal cabe esperar un aumento 
de las concentraciones séricas, que podría dar lugar a reacciones adversas graves. Cuando pueda haber un deterioro 
de la función renal (p. ej., en ancianos), los controles deberán realizarse con mayor frecuencia. La deshidratación 
también puede intensificar la toxicidad del metotrexato. 
5. Evaluación del aparato respiratorio: Es preciso estar alerta por si aparecen síntomas de insuficiencia pulmonar y, si 
fuera necesario se realizarán pruebas de la función pulmonar. La afectación pulmonar requiere un diagnóstico rápido y 
la suspensión del tratamiento con metotrexato. Pueden ocurrir casos de neumonitis intersticial aguda o crónica, a 
menudo asociada a eosinofilia sanguínea, y se han notificado muertes. Esta situación puede ocurrir con cualquier dosis. 
Además, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar utilizado en indicaciones reumatológicas y 
relacionadas. Cuando se sospeche de hemorragia alveolar pulmonar se deben considerar pruebas complementarias 
rápidas para confirmar el diagnóstico. 
6. Debido a su efecto en el sistema inmunitario, el metotrexato puede afectar a los resultados de la respuesta a la 
vacunación y al resultado de las pruebas inmunológicas. No se deben realizar vacunaciones con vacunas de 
microorganismos vivos atenuados durante el tratamiento con metotrexato.  
7. Leucoencefalopatía multifocal progresiva (LMP). Se han notificado casos de leucoencefalopatía multifocal 
progresiva (LMP) en pacientes tratados con metotrexato, principalmente en combinación con otros medicamentos 
inmunosupresores.  
 
Fármacos que incrementan la toxicidad del metotrexato 
 

Hay varios fármacos que, a través de distintos mecanismos, bien sea por la interferencia en el 
metabolismo, en la eliminación renal del MTX, o porque incrementan su toxicidad hepática o 
hematológica, deben evitarse durante el tratamiento con MTX225,239. Tabla 17 
 
 

 
 

Tabla 17. Fármacos que incrementan la toxicidad del MTX. Fuente: Carretero et al. 
 

Asimismo, los productos lácteos pueden hacer disminuir la absorción intestinal de MTX, mientras 
que el café, el chocolate y otros alimentos que contengan cafeína o teofilina pueden mejorar la 
tolerancia gastrointestinal a éste, por su efecto sobre la vía de la adenosina248,249. Figura 44 
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Figura 44. Efectos del MTX sobre los distintos receptores de adenosina y el efecto beneficioso de añadir 
alimentos con cafeína o teofilina al tratamiento, para mejorar los efectos secundarios sobre el sistema nervioso 
central. Modificada de Malaviya AN250. 
 
Rescate con ácido folínico 
 

En los casos en los que aparezca toxicidad hematológica aguda, es prioritario neutralizar y 
contrarrestar la actividad de MTX mediante el aporte de tetrahidrofolato.  
Este rescate se realiza mediante el aporte endovenoso de ácido folínico (N5-formil-FH4), el cual 
se introduce en el ciclo de los folatos y se transforma en tetrahidrofolatos activos, lo que hace 
innecesaria la transformación de FH2 en FH4, bloqueando el efecto del MTX en la síntesis de 
purinas y timinas225. 
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2.  JUSTIFICACIÓN    
 
La psoriasis es una enfermedad inmunomediada con manifestación primariamente cutánea, 
pero con una gran repercusión sistémica y emocional y una alta prevalencia a nivel mundial.REF 
Algunas de las comorbilidades más destacables en estos pacientes son la artritis psoriásica y el 
síndrome metabólico, más concretamente, el sobrepeso y la obesidad, que pueden llegar a 
afectar a más del 60% de los individuos con psoriasis.REF Asimismo, la prevalencia de la 
enfermedad del hígado graso asociada al metabolismo (disfunción) (EHGM o esteatosis 
hepática metabólica grasa, EHmet) es particularmente alta en los pacientes con psoriasis(44-
46), sobre todo en los que padecen una enfermedad moderada o grave, los cuales suelen 
requerir tratamiento sistémico a largo plazo(46,47). 

 
De hecho, la EHGM o EHmet, previamente denominada enfermedad por hígado graso no 
alcohólico (EHGNA), se reconoce como la manifestación hepática del síndrome metabólico y se 
caracteriza por la acumulación de grasa en el hígado. Esta entidad incluye un espectro de 
lesiones hepáticas, que van desde la esteatosis simple hasta la forma inflamatoria 
(esteatohepatitis), la fibrosis e incluso la cirrosis, y en la mayoría de los casos es asintomática. 
En España se estima que el 42,3% de los pacientes con psoriasis presentan EHmet123. Sin 
embargo, el factor pronóstico fundamental en la EHmet no es la presencia de grasa en el hígado, 
sino el riesgo de inflamación y progresión a fibrosis y cirrosis. Aunque algunas publicaciones 
señalan que la fibrosis hepática significativa o avanzada es más prevalente en pacientes con 
psoriasis que en controles sanos, las evidencias son todavía escasas. 
 
El metotrexato (MTX) es un fármaco muy usado dermatología, principalmente en la psoriasis y 
la artritis psoriásica(1-4), pero también en muchas otras enfermedades dermatológicas, 
reumatológicas e inflamatorias como la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn.(5-9) A 
pesar del advenimiento de las terapias biológicas, el MTX sigue siendo uno de los tratamientos 
de primera línea para la psoriasis y la artritis psoriásica, debido a su bajo coste, aceptable eficacia 
y fácil disponibilidad(1,4,10,11). 
 
Una de las principales preocupaciones respecto a la prescripción de MTX es el riesgo de 
desarrollar alteraciones hepáticas (esteatosis, fibrosis y cirrosis), que se han asociado 
clásicamente a la toma crónica de MTX(3,12,13). En concreto, las dosis acumuladas de MTX, 
cuando son superiores a 1,5 – 2,0 gr, se han relacionado con un mayor riesgo de cirrosis hepática 
en pacientes con psoriasis(14-19), pero la evidencia que respalda esta afirmación es 
controvertida: los factores de riesgo asociados a una mayor probabilidad de desarrollar fibrosis 
hepática siguen siendo inciertos(12,19-21). Este riesgo podría estar especialmente presente 
entre los pacientes con psoriasis moderada a grave, en el contexto de una alta prevalencia de 
EHmet.  
 
La biopsia hepática sigue siendo el gold standard para el diagnóstico de la inflamación 
(esteatohepatitis) y la fibrosis hepática, pero es un procedimiento invasivo que se asocia a 
algunas limitaciones (error de muestreo, variabilidad interna y externa) y posibles complicaciones 
que conllevan una morbilidad y mortalidad significativas(22-30).  Por todo ello, se han 
desarrollado indicadores no invasivos de la fibrosis hepática en pacientes con EHmet(20,25). Las 
técnicas de imagen (como la elastografía transitoria –ET– y la elastografía por resonancia 
magnética del hígado), los marcadores séricos y las fórmulas predictivas (índices de fibrosis) han 
demostrado una especificidad y sensibilidad muy elevadas para detectar la fibrosis hepática, así 
como una buena correlación con la biopsia hepática(25,31-34), especialmente en los estadios 
más avanzados de la enfermedad(25,35,36). 
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La elastografía transitoria (ET) es el método no invasivo de referencia que utilizamos en nuestro 
estudio para evaluar la rigidez hepática(25,26,36,37). Se trata de una herramienta basada en 
ultrasonidos para la evaluación cuantitativa de la rigidez del tejido hepático, que puede realizarse 
en la consulta externa con resultados inmediatos y una excelente reproducibilidad(12,25,33,36). 
La ET mide la propagación de la velocidad de la onda de cizallamiento elástica de baja frecuencia 
(50 Hz) a través del hígado. La velocidad de la onda de cizallamiento está directamente 
relacionada con la rigidez del tejido, que se expresa en kiloPascales (kPa). La precisión 
diagnóstica de la ET para la evaluación de la fibrosis hepática se ha validado en varios trastornos 
hepáticos crónicos, incluida la esteatosis hepática asociada a disfunción metabólica, 
presentando muy buena correlación con la biopsia hepática(25,33,38-40). Además, la ET es la 
prueba con mejores resultados para el diagnóstico y la exclusión de la fibrosis avanzada en 
pacientes con EHmet, superando a sistemas de puntuación validados como el índice de relación 
entre alanina-transaminasa (AST) y plaquetas (APRI), el índice de fibrosis 4 (FIB-4) y la 
puntuación de fibrosis del hígado graso no alcohólico (HGNA)(33,41). Por último, la ET puede 
aplicarse utilizando dos sondas diferentes, M y XL. Inicialmente, con la sonda M original había 
un número no despreciable de exploraciones fallidas en pacientes obesos (4-16% según los 
estudios), pero la introducción de la sonda XL ha disminuido significativamente este 
porcentaje(42,43). 
 
Los pacientes con psoriasis moderada a grave, en el contexto de una alta prevalencia de EHmet, 
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fibrosis hepática relacionada con el 
tratamiento con MTX. La ET es una forma rápida, fiable y no invasiva de cuantificar la 
rigidez hepática que permitirá determinar la idoneidad para el tratamiento con MTX y valorar su 
continuación en estos pacientes(33,48,49).  
 
Esta fue la justificación para diseñar y realizar un estudio observacional, no intervencionista, 
prospectivo y bicéntrico en pacientes con psoriasis de moderada a grave para investigar 
la asociación entre la dosis total acumulada de MTX y la rigidez hepática, medida con ET. 
Los objetivos secundarios fueron: 1) explorar la asociación entre el tiempo total de recepción de 
MTX y la fibrosis hepática; 2) examinar la asociación de otras variables (como edad, sexo, artritis 
psoriásica, factores de riesgo metabólico y parámetros analíticos, entre otros) con el desarrollo 
de fibrosis hepática; 3) determinar la prevalencia de EHmet y fibrosis hepática en nuestra cohorte; 
4) investigar la correlación entre dos índices predictivos de fibrosis (FIB-4 y NALFD-FS) y los 
resultados de la ET en los pacientes con psoriasis en tratamiento con MTX. 
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3. HIPÓTESIS 
 

1 – La dosis acumulada total de metotrexato se asocia con la presencia de fibrosis hepática 
significativa (LSM > 7,5 kPa), evaluada mediante elastografía transitoria, en pacientes con 
psoriasis. 

 
2 – El tiempo total de tratamiento con MTX (independientemente de la dosis acumulada) se 
relaciona con la aparición de fibrosis hepática significativa (elastografía transitoria, LSM > 
7,5 kPa) en los pacientes con psoriasis. 

 
3 – Existen otras variables (o factores de riesgo) en los pacientes con psoriasis que se asocian 
a la presencia de fibrosis hepática: vía de administración del fármaco, características antropo-
métricas de los pacientes, comorbilidades, gravedad de la enfermedad, otras medicaciones 
concomitantes, dieta, alcohol, parámetros analíticos (hematológicos, función hepática, 
glucemia), etc.  
 
4 – La prevalencia de esteatosis hepática en pacientes con psoriasis moderada-grave es 
>30% y la de fibrosis hepática significativa >10%. 

 
5 – Los índices predictivos de fibrosis hepática FIB-4 y NAFLD-FS se correlacionan con los 
resultados de la elastografía transoria en pacientes con psoriasis. 
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4. OBJETIVOS 
 

4.1. Objetivo primario 
 
1 – Determinar si existe relación entre la dosis acumulada total de metotrexato y la fibrosis 
hepática significativa, evaluada mediante elastografía transitoria (LSM > 7,5 kPa), en los 
pacientes con psoriasis. 
 
 
4.2. Objectivos secundarios 

 
2 – Evaluar si existe asociación entre el tiempo total de tratamiento con MTX 
(independientemente de la dosis acumulada) y la presencia de fibrosis hepática significativa 
(elastografía transitoria, LSM > 7,5 kPa) en los pacientes con psoriasis de nuestra serie. 

 
3 – Investigar si existen otras variables o factores de riesgo en los pacientes con psoriasis 
asociados a la aparición de fibrosis hepática: tiempo total de tratamiento con MTX, vía de 
administración del fármaco, características antropométricas de los pacientes, comorbilidades, 
gravedad de la enfermedad, otras medicaciones o alcohol, parámetros analíticos 
(hematológicos, función hepática, glucemia), etc. 
 
4 – Determinar cuál es la prevalencia de esteatosis y fibrosis hepática en nuestra muestra 
de pacientes con psoriasis moderada-grave. 
 
5 – Observar si existe correlación entre los índices predictivos de fibrosis hepática FIB-4 
y NAFLD fibrosis score con la elastografía transitoria en el grupo de pacientes evaluados. 
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5. MATERIAL y MÉTODOS 
 
5.1. Diseño del estudio 
 
Desde julio de 2013 hasta septiembre de 2021 se realizó un estudio prospectivo, observacional, 
no intervencionista en dos hospitales universitarios del área metropolitana de Barcelona: el 
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, y el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.  

 
Antes de iniciar dicho trabajo, se obtuvo aprobación del ensayo por parte del Comité Ético de 
los dos centros participantes: Estudio MTX y fibrosis: evaluación del grado de fibrosis hepática 
en pacientes con psoriasis moderada-grave en tratamiento con metotrexato mediante el uso de 
elastografía transitoria, aprobación por el CEIC con el número de protocolo ADR-MET-2015-
01.  
 
El estudio se llevó a cabo de acuerdo con la Declaración de Helsinki (1964) revisada en 2013 
y se desarrolló según los principios de investigación médica en humanos. Todos los 
participantes en la investigación dieron su consentimiento informado por escrito antes de su 
inclusión. 

 
 

5.2. Pacientes 
 

5.2.1. Población analizada     
 
En el estudio se incluyeron pacientes consecutivos con el diagnóstico de psoriasis, que recibían 
MTX en el momento de la evaluación, seleccionados aleatoriamente, que se visitaban en las 
consultas monográficas de psoriasis de los dos centros participantes en el ensayo. También se 
incluyeron pacientes con psoriasis de moderada a grave que eran candidatos a recibir MTX, 
pero a los que nunca se les había suministrado. 
Se calculó la dosis acumulada de MTX (mg) y el tiempo total recibiendo MTX (meses).  
Además, con fines analíticos, se clasificó a los pacientes en dos subgrupos (grupo A y B), en 
función de la dosis acumulada total de MTX recetada. Se tomó como punto de corte una dosis 
acumulada ≥ 2000 mg, teniendo en cuenta los últimos meta-análisis y directrices para el 
seguimiento de la toxicidad hepática en la psoriasis(2,4,12,15,16,50-52). 

 
5.2.2. Criterios de inclusión y exclusión 
 
Los pacientes elegibles presentaban psoriasis moderada a grave, con o sin artritis psoriásica, 
y tenían al menos 18 años. Los criterios de exclusión fueron el embarazo o la lactancia, 
consumo de alcohol a niveles de riesgo (> 40 g de alcohol al día en varones y > 20 g al día en 
mujeres), el uso habitual concurrente de medicamentos hepatotóxicos y la presencia de otras 
causas de hepatopatía (alcohol, virus o formas colestásicas, entre otras), y el uso concurrente 
de otros fármacos anti-psoriásicos sistémicos.  
 
5.3. Métodos 
 
5.3.1. Obtención de los datos demográficos y clínicos 
 
En el momento de la inclusión se registraron los datos demográficos, junto con una historia 
clínica completa de los pacientes, incluyendo la medicación actual y previa. Todas las variables 
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fueron recogidas en una base de datos mediante el programa IBM-SPSS v.26.0 para Windows 
(SPSS Inc., Chicago, USA). 

 
Los datos recogidos fueron los siguientes: edad, sexo, tipo de psoriasis (en placas, guttata, 
eritrodérmica, pustulosa o inversa), localización de la enfermedad (tronco, extremidades, 
palmas de las manos y plantas de los pies, cuero cabelludo, uñas, zona genital), edad de inicio, 
gravedad basal de la psoriasis (medida por el área de superficie corporal afectada –BSA– y el 
Índice de Área y Gravedad de la Psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index –PASI–), 
presencia/ausencia de artritis psoriásica, tratamientos previos de la psoriasis, estatura (m), 
peso (kg), índice de masa corporal (IMC) (kg/m2), perímetro de cintura (cm), DM/hiperglucemia 
en ayunas, dislipidemia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia), hipertensión arterial, 
antecedentes de esteatosis hepática, consumo de alcohol y tabaco, otras comorbilidades y 
otros factores de riesgo de enfermedad hepática, así como medicación concomitante.  
 
5.3.2. Diagnóstico de hígado graso 
 
El diagnóstico de hígado graso se realizó mediante ecografía hepática. Un radiólogo 
experimentado realizó un estudio ecográfico del hígado y determinó la presencia de esteatosis 
hepática y su grado (cualitativamente), basándose en los hallazgos ecográficos 
característicos(53,54).  
 
5.3.3. Medición de la fibrosis hepática 
 
La medición de la fibrosis hepática se evaluó mediante ET (FibroscanÒ, Echosens, París), 
realizada por una enfermera formada y experimentada en su aplicación, siguiendo las 
Directrices sobre el uso de la elastografía(39,55-57). 
 
Los pacientes se sometieron a la ET tras al menos cuatro horas de ayuno. Los resultados de la 
ET se expresaron en kilopascales (kPa).  
 
La fiabilidad de los resultados se definió por un mínimo de 10 mediciones válidas, una tasa de 
éxito de al menos el 60% y una relación entre el rango intercuartílico (RIQ) y la mediana inferior 
al 30%(39,57-60).    
 
Los valores de corte de la medición de la rigidez hepática se determinaron, de acuerdo con los 
valores validados de la ET en la HGNA (o HMet), como sigue: 
- Se tomó LSM > 7,5 kPa como valor de corte para la presencia de fibrosis hepática significativa 
- La fibrosis hepática avanzada y la cirrosis se definieron por LSM > 9,5 kPa y LSM > 14,0 kPa, 

respectivamente(56-58,61,62).     
Se utilizó una sonda Fibroscan "M" de 3,5 MHz y una sonda "XL" de 2,5 MHz (para pacientes 
obesos) de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.  
La sonda M se utilizó cuando la distancia piel-cápsula hepática era <25 mm, y la sonda XL 
cuando era ≥25 mm(43,63).       
 
5.3.4. Determinaciones analíticas 
 
Se recogieron muestras de sangre en ayunas de todos los pacientes. Se determinaron los 
siguientes parámetros, en un intervalo máximo de un mes respecto al examen con el Fibroscan: 
hemoglobina, recuento de leucocitos y plaquetas (x109/L), aspartato transaminasa sérica 
(AST), alanina transaminasa (ALT), gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina 



69 

  

 

(ALP), bilirrubina total, albúmina, colesterol de lipoproteínas de baja densidad y de lipoproteínas 
de alta densidad, triglicéridos totales y niveles de glucosa. 
 
5.3.5. Scores predictivos de fibrosis hepática en el hígado graso no alcohólico 
(metabólico) 
 
Existen distintos scores predictivos (marcadores serológicos) validados en hígado graso no 
alcohólico (HGNA) que permiten calcular, a partir de parámetros analíticos y características 
demográficas y clínicas de los pacientes, el riesgo de esteatosis y de fibrosis hepática en cada 
individuo118,123.  
 
Para la medición de la fibrosis hepática se calcularon dos sistemas de puntuación, 
previamente validados, para predecir la fibrosis hepática en el HGNA:  

 
- Índice de Fibrosis en hígado graso no alcohólico (non-alcoholic fatty liver disease fibrosis 

score, NALFD fibrosis score o NALFD-FS) 
- Índice de Fibrosis hepática (FIB-4)(31,32,64-69) 

 
El NALFD-FS se calculó según la fórmula: -1,675 + 0,0373 edad (años) + 0,0943 x IMC (kg/m2) 
+ 1,133 x hiperglucemia en ayunas o DM (sí=1, no=0) + 0,993 x cociente AST/ALT - 0,0133 x 
plaquetas (x109/L) - 0,66 x albúmina (g/dL)(70)     
 
El índice FIB-4 se calculó del siguiente modo: edad x AST (UI/L) / recuento de plaquetas 
(x109/L) x ÖALT (UI/L)(64,68,71-74) 
 
Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa o alanina transaminasa, AST: aspartato amino-
transferasa o aspartato transaminasa, IMC: índice de masa corporal, DM: diabetes mellitus 

 
5.3.6. Duración del tratamiento con MTX y dosis acumulada 
 
Se calculó la dosis total acumulada de MTX (mg) y la duración del tratamiento (en meses) para 
cada paciente.  
 
También se registraron la dosis inicial de MTX, la dosis de mantenimiento, la vía de 
administración (oral o subcutánea), la duración (meses totales de tratamiento), el número de 
ciclos de MTX, el motivo de interrupción del MTX en caso de interrupción, la suplementación 
con ácido fólico oral y los acontecimientos adversos relacionados con el MTX.  
 
El punto de corte de la dosis total acumulada de MTX (≥ 2000 mg) se determinó según los 
últimos meta-análisis y directrices para la monitorización de la toxicidad hepática en la 
psoriasis(2,4,12,15,50-52). 
 
 
5.3.7. Análisis estadístico 
 
Las variables categóricas se muestran en frecuencias absolutas (n) y relativas (porcentajes, 
%), y las variables cuantitativas en medias ± desviación estándar (DE). 
 
Para analizar las variables categóricas se aplicó la prueba Chi-cuadrado (χ2) y para las 
cuantitativas, tras comprobar la normalidad de la muestra, la prueba T-Student. 
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Para identificar las variables asociadas a fibrosis hepática significativa (LSM > 7,5 kPa), se 
aplicó un análisis tanto univariante como multivariante, mediante un modelo de regresión 
logística, que proporcionó el OR y su intervalo de confianza al 95% (IC95). 
 
La precisión diagnóstica global de los factores de riesgo de fibrosis hepática se determinó 
calculando el área bajo la curva (receiver operating characteristic, ROC) y su intervalo de 
confianza del 95%. 
 
El nivel de significación estadística se fijó en P<0,05 para todas las pruebas. El análisis 
estadístico se realizó con el programa IBM-SPSS v.26.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago, 
USA)251. 
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6. RESULTADOS 
 
Descriptivos 
 
6.1. Características demográficas y clínicas de los pacientes 
 
En el estudio se incluyeron 170 pacientes con psoriasis (64 mujeres, 37,64%, y 106 hombres, 
62,35%). En la Tabla 18 se presentan las características demográficas y clínicas de dichos 
pacientes. La edad media fue de 51 ± 13 años, el peso medio de 79,21 ± 12,26 kg, el IMC medio 
de 27,76 ± 4,66, y el perímetro medio de la cintura de 99,81 ± 14,20 cm. Un tercio de los 
pacientes presentaba al menos una comorbilidad metabólica: 55 pacientes (32,35%) tenían 
dislipidemia, 53 pacientes (31,17%) tenían hipertensión arterial, y 34 (20%) presentaban DM o 
hiperglucemia en ayunas. 
 
Cincuenta y tres pacientes (31,17%) eran fumadores y 22 pacientes (12,94%) referían un 
consumo de alcohol esporádico (<10 g/día en mujeres y <20 g/día en hombres). El consumo 
de >20 gramos/día fue un criterio de exclusión del estudio, por ser un posible factor confusor 
de la esteatosis hepática. 
 
Ciento cuarenta y un pacientes (82,94%) fueron diagnosticados de psoriasis en placas al inicio 
del tratamiento con MTX. También estaban presentes otros tipos de psoriasis, pero eran menos 
frecuentes: psoriasis hiperqueratósica palmoplantar en 16 pacientes, psoriasis guttata en 11, y 
psoriasis inversa en 2. 
 
La media (± DE) de tiempo transcurrido hasta el diagnóstico de la enfermedad fue de 12,44 ± 
11,44 años, y las medias PASI basal y BSA fueron de 9,87 ± 7,75 y 14,81 ± 12,05, 
respectivamente. 
 
Cincuenta y seis pacientes (32,94%) de nuestro estudio tenían artritis psoriásica concomitante. 
Tabla 18 
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Tabla 18. Características demográficas, clínicas y analíticas de los pacientes incluidos en el estudio. 

 
5.2. Dosis acumulada y tiempo total de tratamiento con MTX 
 
Dosis acumulada de MTX 
 
La dosis acumulada media de MTX de toda la población estudiada fue de 1325,4 ± 1961,5 mg, 
rango: 0–19200 mg. 
 
En el momento de la inclusión en el estudio, 21 pacientes nunca habían recibido MTX, mientras 
que 35 pacientes habían recibido una dosis acumulada de MTX ≥ 2000 mg.  
 
La media de las dosis acumuladas de MTX por grupos (± DE), fue la siguiente: grupo A, n=135, 
dosis acumulada media = 652,6 ± 548,8 mg; grupo B, n=35, dosis acumulada media = 3920,6 
± 3034,3 mg. 
 
La dosis media semanal de MTX (dosis de mantenimiento) entre los pacientes que recibían 
tratamiento era 12,54 ± 3,19 mg, rango 5–20 mg. 
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Todos los pacientes recibieron suplementos orales de folato. 
 
Tiempo total de tratamiento con MTX 
 
El tiempo medio total de tratamiento con MTX en nuestra cohorte fue 27,3 ± 34 meses, rango: 
0–240 meses.  
 
Había 21 pacientes que nunca habían recibido MTX en el momento del análisis: su tiempo total 
de tratamiento era 0 meses. 

 
5.3. Ecografía hepática 
 
Se realizó una ecografía hepática en 169 pacientes y se confirmó la presencia de hígado graso 
en 65 (38,46%).  
 
Tras analizar por grupos, la prevalencia de hígado graso fue del 34,2% en el grupo A y del 
39,25% en el grupo B. 

 
5.4. Elastografía transitoria (FibroScanÒ) 

 
El valor medio del FibroScan (± DE) de toda la cohorte evaluada fue de 5,7 ± 2,9 kPa (rango: 
1,9–20,8 kPa).  
 
Veintiséis pacientes (15,30%) presentaban al menos fibrosis significativa (LSM > 7,5 kPa) 
cuando se evaluaron con FibroScan.  
 
Entre estos pacientes, los resultados del TE fueron los siguientes: 10 pacientes presentaban 
fibrosis significativa (LSM > 7,5–9,5 kPa), 11 pacientes mostraban fibrosis hepática avanzada 
(LSM > 9,5–14 kPa) y 4 pacientes tenían valores sugestivos de cirrosis (LSM > 14,0 kPa). 
 
Por lo tanto, 15/170 (8,82%) presentaban valores de fibrosis hepática avanzada (LSM > 9,5) 
según la medición con elastografía.  
 
Los resultados de TE fueron comparables entre los pacientes que habían recibido igual o más 
de 2000 mg de MTX (grupo A), y los que habían recibido menos de 2000 mg (grupo B). 
 

5.5. Enzimas hepáticos e índices de fibrosis hepática 
 
El 16,4% (28/170) de los pacientes de nuestra cohorte presentaron alteraciones de las enzimas 
hepáticas durante el tratamiento con MTX.  
 
El aumento de ALT se produjo como alteración bioquímica aislada en 20 de los 28 casos. La 
elevación de las enzimas hepáticas fue transitoria, ya que sólo en 6 casos (3,5%) los valores 
de ALT superaron 2 veces el límite superior de referencia.  
 
La AST sobrepasó el valor umbral en el 4,1% de los pacientes evaluados (7/170). Los valores 
superaron al menos 2 veces el límite superior de referencia sólo en un caso (0,58%, 1/170).                    
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Correlaciones, regresión logística y curvas COR 

5.6.  Fibrosis hepática y dosis total acumulada de MTX 
 

Al analizar toda la población, no se observó una correlación significativa entre los 
resultados de la fibrosis hepática, medida mediante FibroScan, y la dosis total acumulada 
de metotrexato (r = -0,12; r = 0,879). Figura 45 
 

 
 

Figura 45. Gráfico de la correlación entre la dosis total acumulada de MTX (en mg) y los resultados 
del Fibroscan (rigidez en Kpa), donde se observa que no hay correlación entre ambas variables. 
 
 
Los resultados fueron similares cuando se dividió a los pacientes en función de la dosis total 
acumulada de MTX (2000 mg). Los valores medios de TE no difirieron significativamente entre 
ellos:  

• Grupo A (< 2000 mg), n=135, dosis acumulada de MTX (media ± DE) = 652,6 ± 548,8 
mg, medición de la rigidez hepática con elastografía, LSM (media ± DE) = 5,6 ± 2,9 kPa 

• Grupo B (≥ 2000 mg), n=35, dosis acumulada media = 3920,6 ± 3034,3 mg, media del 
LSM = 5,9 ± 2,9 kPa (χ,= 0,753, r = 0,385).  

 
No se encontraron diferencias significativas entre ellos. Tampoco se observó una correlación 
significativa entre el cociente AST/ALT, el NAFLD fibrosis score, el FIB-4 y la dosis total 
acumulada de MTX (r= 0,16, r= 0,96, r= 0,17, respectivamente, r = 0,18).  

 
 

6.7. Fibrosis hepática y tiempo total de tratamiento con MTX  
 

No se observó una correlación significativa entre el tiempo total de tratamiento con MTX y los 
valores de fibrosis hepática, obtenida con FibroScan (r= -0,13; r = 0,79) 
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Tampoco se observó correlación entre los índices de fibrosis hepática evaluados y el tiempo 
total de tratamiento con MTX (r= 0,18, r = 0,29).  

 
El régimen de dosis, la vía o la duración del tratamiento con MTX tampoco influyeron en los 
resultados del FibroScan.    

 
6.8. Fibrosis hepática, transaminasas e índices de fibrosis 
 
Las anomalías de las enzimas hepáticas no se correlacionaron con los valores de FibroScan y 
no se asociaron a la rigidez hepática medida por TE. 
 
En el análisis univariante, hubo una correlación estadísticamente significativa entre el recuento 
de AST (r= 5,569, r < 0,001) y los resultados de FibroScan, pero los valores de AST estaban 
dentro del rango normal en todos los casos excepto en uno (99,5%). Esta asociación perdió su 
significación estadística en el análisis multivariante. Todos los demás análisis de sangre y 
parámetros bioquímicos analizados no mostraron ninguna asociación con la dosis acumulada 
de MTX o la fibrosis hepática. 
 
Los resultados de los índices NAFLD-FS y FIB-4 sí mostraron una buena correlación con la 
rigidez hepática, medida con TE (r= 0,299, r = 0,000; r= 0,165, r = 0,044; respectivamente). Sin 
embargo, no se observó una correlación significativa entre el cociente AST/ALT, NFS y FIB-4 y 
la dosis acumulada de MTX (r= 0,162, r= 0,960, r= 0,179, respectivamente, r < 0,05).  

 
6.9. Fibrosis hepática y otras variables estudiadas 
 
En el análisis univariante, se observó una asociación significativa entre la fibrosis hepática y 
la presencia de DM/hiperglucemia en ayunas (χ,= 27,25, r < 0,001); dislipemia (χ,= 19,07, r < 
0,001); esteatosis hepática (diagnosticada mediante ecografía) (χ,= 9. 36, r = 0,002); edad (r= 
3,21, r = 0,002), peso (r= 3,23, r = 0,001), perímetro de cintura (r= 4,22, r < 0,001), IMC (r= 
4,24, r < 0,001), recuento de AST (r= 4,02, r < 0,001), y resultados del NAFLD-FS (r= 3,34, r 
= 0,001). Tablas 19 y 20 
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Tabla 19. Tabla con los resultados del análisis univariante donde se muestra la asociación 
significativa entre la fibrosis hepática y la presencia de: DM/hiperglucemia en ayunas (χ,= 27,255, 
r < 0,001); dislipemia (χ,= 19,073, r < 0,001); esteatosis hepática (diagnosticada mediante 
ecografía) (χ,= 9. 363, p= 0,002). Abreviaturas: Fibroscan: Resultado del Fibroscan LSM  > 7,5 Kpa, 
fibrosis hepática significativa. 
 

 

 



77 

  

 

 
Tabla 20. Resultados del análisis univariante, donde se observa una asociación estadísticamente 
significativa entre la fibrosis hepática  (definida como LSM > 7,5 Kpa) y las siguientes variables 
cuantitativas: edad (r= 3,21, r = 0,002), peso (r= 3,23, r = 0,001), perímetro de cintura (r= 4,22, r < 
0,001), IMC (r= 4,24 r < 0,001), recuento de AST (r= 4,02, r < 0,001), y resultados del NAFLD 
fibrosis score (r= 3,34, r = 0,001). 
 
 
Sin embargo, al realizar un análisis multivariante, las variables que siguieron siendo 
significativos fueron únicamente la Diabetes Mellitus (DM) o glucosa alterada en ayunas, el 
índice de masa corporal (IMC) y la edad (r < 0,001). Estas tres variables combinadas 
constituyeron el mejor modelo para la fibrosis hepática (evaluada mediante elastografía 
transitoria), con un AUROC de 0,828 (r < 0,0001, IC 0,736–0,920). Así pues, el mejor modelo 
multivariante para la fibrosis hepática fue una combinación de DM/glucosa alterada en ayunas, 
aumento del IMC y edad. Tabla 21 
 

 
 
Tabla 21. Variables cuya combinación constituye el mejor modelo para la fibrosis hepática 
(evaluada mediante elastografía transitoria): DM o glucosa alterada en ayunas, el IMC y la edad (r  
< 0,001), con un AUROC de 0,828 (r < 0,0001, IC 0,736–0,920).     
 
El análisis de la curva receiver operating characteristic (ROC) determinó que los mejores 
umbrales para detectar la presencia de fibrosis hepática eran una edad igual o superior a 53 
años (área bajo la curva [AUC], 0,69), un IMC igual o superior a 28,5 (AUC, 0,75) y la 
presencia de DM o hiperglucemia en ayunas (AUC, 0,72). Figura 46 
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Figura 46. Gráfico de la curva receiver operating characteristic (ROC) con los mejores umbrales 
para detectar la presencia de fibrosis hepática a partir de las tres variables que generaban el mejor 
modelo predictivo: DM ó glucosa alterada en ayunas, IMC y edad. 

 
 

No se halló asociación entre los valores alterados de FibroScan (LSM > 7,5 kPa) y el sexo (χ,= 
2,776, r = 0,096), la estatura (r= 0,460, r = 0,715), gravedad de la psoriasis (PASI y BSA: r= 
0,286, r = 0,682 y r= 0,676, r = 0,309, respectivamente), presencia de artritis psoriásica (χ,= 
0,423, r =0. 515), hipertensión arterial (χ,= 3,209, r = 0,073), hábito tabáquico (χ,= 2,829, r = 
0,093), otros factores hepatotóxicos (χ,= 0,033, r = 0,856), elevación de las enzimas hepáticas 
séricas durante el tratamiento con MTX (χ,= 3,435, r = 0,753), y niveles de aspartato 
aminotransferasa (r= 1,211, r = 0,018), gamma-glutamil transferasa (r= 0,002, r = 0,932), o 
albúmina (r= 0,003, r = 0,189). 
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7. DISCUSIÓN 
 
Relación entre la dosis acumulada total de metotrexato y fibrosis hepática 
significativa 
 
Clásicamente, el tratamiento a largo plazo con metotrexato en pacientes con psoriasis se 
ha asociado con el desarrollo de hígado graso y fibrosis hepática(47,75-77). Varios estudios han 
intentado investigar esta asociación no sólo en la psoriasis sino también en otras enfermedades 
sistémicas como la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn(12,15,17,46,78-93), con 
resultados variables según la población estudiada y el método utilizado para monitorizar la 
toxicidad hepática.  
 
En los primeros estudios realizados mediante biopsia hepática, el uso de MTX parecía aumentar 
el riesgo de desarrollar fibrosis hepática en pacientes con psoriasis(17,94,95). El inconveniente 
de estos estudios es que su calidad era deficiente: el número de pacientes incluido fue muy bajo 
y había un marcado sesgo de selección de los pacientes. De hecho, en algunos de ellos existía 
un elevado porcentaje de pacientes con elevado consumo de alcohol(17). Además, no se 
observó una asociación entre la dosis acumulada de MTX y la fibrosis, lo que sugería que existían 
otros factores que podían influir en el desarrollo de fibrosis hepática(17,94,95). 
 
Con la aparición de técnicas no invasivas para el diagnóstico de la fibrosis hepática, como los 
índices predictivos y la elastografía transitoria(49), surgieron nuevas investigaciones en este 
campo(21,79,80,87,92,95-103,252–259. Pero la mayoría de publicaciones en pacientes con 
psoriasis eran escasas,(21,80,101,102,Seitz et al., 2010) y muchas se basaban en índices 
predictivos de fibrosis(21,90,104,105, van der Voort et al., 2017).  
 
Tras una revisión sistemática de todas las publicaciones hasta diciembre de 2022, encontramos 
37 artículos que investigaban la prevalencia de fibrosis en pacientes con psoriasis mediante 
técnicas no invasivas(19, 27–62,Yongpisarn et al., 2022). 
 
Los métodos utilizados para detectar la fibrosis hepática asociada a EHmet son variables: de 
todos ellos, veintidós usan la ET como método diagnóstico (27,29–34,36–42,44–46,48,49,51–
53,66) (con una n total = 2222), mientras que entre los restantes: trece usan el propéptido N-
terminal procolágeno III (PIIINP) (36,54–65) (n = 947), seis el índice FIB-4 (19,27,28,32,34,35) 
(n = 689), cinco el NAFLD fibrosis score (NFS)(28,32,34,35,47) (n = 477), cuatro el FibroTest/-
FibroSure (34,43,50,66) (n = 285), dos AST to Platelet Ratio Index (APRI) (27,34) (n = 180), dos 
el Enhanced Liver Fibrosis score (ELF) (54,65) (n = 297), y solo uno: el Forns Index (34) (n = 63), 
el FibroMeter (34) (n = 64), el Hepascore (34) (n = 64), y el Fibrosis Probability Index (34) (n = 
64)(27-66). 
 
Además, aunque algunas publicaciones exploran la prevalencia de fibrosis hepática entre los 
pacientes con psoriasis, usando la elastografía transitoria, así como los factores de riesgo 
asociados al desarrollo de fibrosis en pacientes con psoriasis, el tratamiento con MTX no es el 
centro de atención de tales investigaciones183,184,252,254–257,259,260,262–268. 
 
Desde que se empezó esta Tesis Doctoral, se han publicado 5 estudios que han enfocado su 
objetivo a determinar la prevalencia de fibrosis en pacientes con psoriasis y/o artritis 
psoriásica en tratamiento con metotrexato. En todos ellos el número de pacientes incluidos 
es inferior al nuestro (n = 6, 41, 55, 66, 111, respectivamente)269–273. 
 



80 

  

 

La nuestra es la mayor serie, analizada hasta la fecha, de pacientes con psoriasis que reciben 
MTX en práctica clínica, con el objetivo principal de investigar la relación entre la dosis acumulada 
total del fármaco y la fibrosis hepática. 
 
Lo más interesante es que, independientemente del método de cribaje realizado, en todos los 
artículos publicado, la conclusión coincide con la de esta Tesis: la dosis total acumulada de 
MTX no se correlaciona con los resultados del Fibroscan (rigidez en kPa).   
 
La serie más larga de todas después de la nuestra es la de Laharie et al.269, que comprende 111 
pacientes con psoriasis en tratamiento con MTX. En este estudio observacional también se 
incluyeron otras enfermedades inmunomediadas como la artritis reumatoide (n = 149; 28.8%) o 
la enfermedad de Crohn (n = 124; 23.9%), entre otras. En cuanto a los resultados, se observó 
una prevalencia de fibrosis significativa entre los pacientes con psoriasis del 10.8% (TE > 7.9 
kPa).  
 
Una de las mayores limitaciones del diseño de dicho estudio es que el consumo crónico de 
alcohol no se consideró un criterio de exclusión de los pacientes. Sabemos que el diagnóstico 
de enfermedad hepática grasa asociada a disfunción metabólica requiere descartar el consumo 
crónico de alcohol, ya que las alteraciones hepáticas y las manifestaciones clínicas de ambas 
entidades pueden ser indistinguibles269. Además, entre los pacientes con psoriasis existe una 
alta prevalencia de consumo excesivo de alcohol, lo que hace especialmente relevante que se 
descarte esta asociación. 
 
Por otro lado, la dosis total acumulada de MTX que utilizan en el citado estudio es de 1,5 g. Esto 
difiere de nuestra investigación. Nosotros nos basamos en una dosis total acumulada de 2,0 g 
porque es la más frecuentemente explicitada en las publicaciones y porque queríamos poner un 
valor de corte exigente que realmente reflejara el riesgo de progresión a fibrosis avanzada, 
teniendo en cuenta que los pacientes con psoriasis y artritis psoriásica, que reciben metotrexato, 
suelen hacerlo durante largos períodos de tiempo269. En nuestra serie, los resultados medios del 
Fibroscan fueron comparables cuando los pacientes se agruparon según la dosis total acumulada 
de MTX de corte (2000 mg). 
 
A pesar de ello, las conclusiones a las que llegan Lahaire y colaboradores269  son las mismas que 
las nuestras: la fibrosis hepática grave es un acontecimiento raro en pacientes tratados con MTX 
y probablemente no está relacionada con la dosis total del fármaco.  
 
Los demás estudios con el mismo objetivo que el nuestro, en pacientes con psoriasis en 
tratamiento con MTX y evaluados mediante Fibroscan, llegan a la misma conclusión principal269–

273, excepto en el de Khandpur et al264. En éste evalúan 47 pacientes, todos los cuales acumulan 
> 1,5 g de MTX (no hay pacientes con menos dosis o sin MTX) y encuentra diferencias a partir 
de los 4 g, pero no con otros parámetros clínicos o analíticos. Asimismo, Lynch et al.254 observan 
una asociación entre la dosis acumulada de MTX y los resultados anormales del FibroTest, pero 
no con la ET.  
 
Tiempo total de tratamiento con MTX y fibrosis hepática significativa en los 
pacientes con psorasis 
 
El tiempo total de tratamiento con MTX y su relación con la fibrosis hepática no fue el objetivo 
principal de nuestro estudio, aunque también analizamos la posible relación.  
 



81 

  

 

En algunas publicaciones, este parámetro ha sido el foco principal en lugar de la dosis total 
acumulada. A pesar de contar con menos evidencias, también es un factor importante a tener en 
cuenta, por lo que era interesante indagar su posible correlación con la rigidez hepática.  
 
En nuestro estudio no encontramos relación entre el tiempo total acumulado recibiendo MTX y 
la fibrosis hepática. La mayoría de trabajos que investigan esta relación tampoco la 
encuentran261,262. 
Sin embargo, en un estudio transversal que realizamos en colaboración con otros centros 
españoles (Ensayo FIRST, incluido en la Tesis, ANEXO 1)186 sí hallamos una relación positiva 
entre la duración del tratamiento con MTX y el riesgo de fibrosis avanzada, medidos con el 
NAFLD-FS (r < 0,0002) y el FIB-4 (r < 0,0070) en el análisis multivariante, relación que fue 
independiente de otras variables del modelo. Concretamente, los pacientes con riesgo de fibrosis 
avanzada recibieron tratamientos con MTX más largos que los del grupo de bajo riesgo (158,1 
frente a 118,0 semanas para NAFLD-FS y 181,7 frente a 108,6 semanas para FIB-4). Esta 
relación no la observamos entre la duración del MTX y el riesgo de esteatosis hepática, medida 
con el Hepatic Steatosis Index (HSI). Una de las limitaciones de este estudio es todos los 
pacientes que se incluyeron llevaban al menos 16 semanas de tratamiento con MTX y, por lo 
tanto, no disponíamos de grupo control. Además, este hecho podía excluir del estudio a todos 
aquellos pacientes que no respondían al fármaco, o que no lo toleraron o presentaron eventos 
adversos, antes de las 16 semanas. Por otra parte, era un estudio transversal en el que no 
disponíamos de la dosis total acumulada de MTX de los pacientes, por lo que no se pudo 
establecer la posible correlación186. 
 
Finalmente, en este estudio186, el riesgo de fibrosis hepática se dedujo a partir de índices 
predictivos. Son fórmulas que, como hemos visto, en su cálculo incluyen parámetros asociados 
a riesgo de fibrosis, como la edad y las transaminasas (FIB-4) o la edad, el IMC, la diabetes y las 
transaminasas (NAFLD-FS). Por lo tanto, son índices que asocian un riesgo, pero no son 
diagnósticos. 
 
Otros factores de riesgo asociados a fibrosis hepática 
 
Cuando realizamos el análisis multivariante para determinar qué factores se asociaban a 
fibrosis (al menos, con valores del Fibroscan LSM > 7,5 kPa), las variables que se mantuvieron 
significativas fueron únicamente: la diabetes mellitus (DM) o glucosa alterada en ayunas, el índice 
de masa corporal (IMC) y la edad (r < 0,001). Estas tres variables combinadas constituyeron el 
mejor modelo para la fibrosis hepática (evaluada mediante elastografía transitoria), con un 
AUROC de 0,828 (r  < 0,0001, IC 0,736–0,920). En concreto, observamos que los mejores 
umbrales para detectar la presencia de fibrosis hepática eran una edad igual o superior a 53 
años (área bajo la curva [AUC], 0,69), un IMC igual o superior a 28,5 (AUC, 0,75) y la presencia 
de DM o hiperglucemia en ayunas (AUC, 0,72). 
 
Es interesante resaltar que, en todas las publicaciones hasta la fecha, aunque hay cierta 
diversidad en las variables analizadas y en los resultados de los análisis univariantes, cuando se 
llevan a cabo los análisis de regresión multivariantes los factores asociados con valores 
anormales de fibrosis hepática, en pacientes con psoriasis, son la edad y los factores asociados 
al síndrome metabólico261,262,269,274.  
 
Específicamente, en el meta-análisis de Yongpisarn et al.261, los factores asociados con fibrosis 
hepática tras el cálculo multivariante son una edad > 50 años, un IMC > 30, la presencia de 
diabetes mellitus, hipertensión o dislipidemia, y el síndrome metabólico, con las siguientes odds 
ratios (OR) agrupadas: 2,20 (IC del 95%: 1,42-3,40; I2 = 0%), 3,67 (IC 95%: 2,37-5,68; I2 = 48,8%) 
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y 3,67 (IC 95%: 2,37-5,68; I2 = 48,8%). 68, I2 = 48,8%), 6,23 (IC 95%: 4,39-8,84, I2 = 42,4%), 2,82 
(IC 95%: 1,68-4,74, I2 = 0%), 3,08 (IC 95%: 1,90-4,98, I2 = 0%) y 5,98 (IC 95%: 3,63-9,83, I2 = 
17%), respectivamente. 
 
En algunos estudios, como el de Lahaire et al.269 también encuentran como factor de riesgo el 
consumo elevado de alcohol. Aquí entra en juego el papel confusor del alcohol, que hemos 
comentado anteriormente, y que es un factor de riesgo conocido de progresión a fibrosis 
hepática. Lo mismo sucede en los trabajos de Tomaszewski et al.(Tomaszewski et al., 2021) y 
Maybury et al.262, donde el consumo de alcohol se encuentra entre los factores de riesgo 
asociados a fibrosis. Es por este motivo que en este estudio lo definimos como un criterio de 
exclusión. 
  
En el ensayo FirST186 también encontramos una asociación entre hipertensión arterial, 
dislipemia, hábito enólico y riesgo de fibrosis hepática en el análisis multivariante. Otras variables, 
como el IMC, el peso y la diabetes, se relacionaron significativamente con el riesgo de fibrosis 
hepática medido por NAFLD-FS (como era de esperar, al formar parte de su fórmula), pero no 
cuando se midió por FIB-4. En este caso, el hecho de que algunos de los factores de riesgo de 
enfermedad hepática se utilicen para calcular las puntuaciones FIB-4 o NAFLD-FS limita los 
análisis sobre su contribución específica al riesgo de fibrosis hepática. 
 
En esta Tesis, el análisis univariante mostró una asociación significativa entre la fibrosis (al 
menos significativa; LSM > 7,5 kPa) y la presencia de DM/hiperglucemia en ayunas, dislipemia, 
esteatosis hepática (diagnosticada mediante ultrasonografía), edad, peso, perímetro de cintura, 
IMC, los niveles de AST y la puntuación de fibrosis mediante el NAFLD-FS. Pero, como hemos 
visto, muchos de estos factores perdieron significación estadística en el análisis multivariante. 
 
En cuanto a los valores de AST sérica, éstos estaban dentro del rango normal en todos los 
pacientes que evaluamos excepto en uno (99,5%). Este dato es interesante y concuerda con los 
conocimientos actuales sobre la EHmet. La progresión a esteatosis hepática y fibrosis suele ser 
asintomática hasta que se presenta cirrosis, y las pruebas hepáticas suelen ser normales o 
mínimamente elevadas.(28,134,135)  Además, en un estudio piloto de dosificación 
farmacocinética guiada de MTX oral en pacientes con psoriasis, sólo en dos pacientes los niveles 
séricos de ALT se elevaron transitoriamente por encima del doble del límite superior de la 
normalidad (2/16 = 12,5%)(136). De hecho, en el consenso sobre el abordaje común del paciente 
con psoriasis y riesgo de esteatosis hepática metabólica en el que participamos, se descarta usar 
valores aislados de transaminasas como método único para el diagnóstico precoz de la EHmet, 
ya que pueden ser normales incluso con fibrosis avanzada123,166. ANEXO 2 
 
En este sentido, también disponemos de datos publicados recientemente del registro 
Biobadaderm275. El registro incluye 3171 pacientes con psoriasis expuestos a fármacos 
sistémicos (6279 ciclos de tratamiento) y en este artículo se pretende observar la incidencia de 
eventos adversos hepáticos en esta cohorte. En éste, la hipertransaminasemia incidente es el 
evento adverso más frecuente (tasa de incidencia de 21 por 1000 pacientes-año [IC 95% 18-23]), 
seguido del hígado graso no alcohólico (8 casos por 1000 pacientes-año [IC 95% 6-10]). En 
concreto, el metotrexato (aIRR 3,06 [2,31-4,4]; r = 0,000) y la ciclosporina (aIRR 2,37 [1,05-5,35]; 
r = 0,0378) son los fármacos sistémicos que se asocian a un mayor riesgo de 
hipertransaminasemia en comparación con los agentes anti-TNF-α. Sin embargo, ninguno de los 
tratamientos convencionales se asocia a la aparición de nuevos casos de hígado graso no 
alcohólico (HGNA)275. Estos hallazgos, aunque pueden tener distintas lecturas, sugieren que la 
hipertransaminasemia puede suceder durante el tratamiento con MTX, pero no tiene por qué ir 
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asociada a HGNA. Si bien es cierto que, cuando un paciente presenta una elevación persistente 
de los enzimas hepáticos, normalmente se le suspende o cambia el tratamiento. 
 
Por último, el género (sexo femenino), la gravedad de la psoriasis y la presencia de artritis 
psoriásica se habían asociado erráticamente a la enfermedad hepática metabólica y al riesgo 
de fibrosis hepática en algunos estudios(21,137,138), pero en nuestro estudio no se observó 
ninguna asociación. Del mismo modo, tampoco se halló asociación entre los valores alterados 
de TE (LSM > 7,5 kPa) y la hipertensión arterial, el hábito tabáquico, los antecedentes de 
elevación de las enzimas hepáticas durante el tratamiento con MTX y los niveles de ALT, gamma-
glutamil transferasa o albúmina. 
 
La gravedad de la psoriasis (BSA y PSA basales), la presencia de artritis psoriásica y el género 
no se asociaron a fibrosis hepática en nuestro estudio ni en el estudio transversal multicéntrico 
español que realizamos (FirST study)186. Asimismo, tampoco aparecen como factores de riesgo 
para fibrosis hepática en el último meta-análisis publicado, contrariamente a lo que apuntaban 
investigaciones previas261. 
  
Las diferencias con publicaciones anteriores pueden explicarse por una muestra menor de 
pacientes incluidos, por un sesgo de selección, por diferentes características de la población 
(etnias), por la presencia de variables dependientes no descritas en algunos estudios (por 
ejemplo, tratamientos previos o concomitantes), o por otras características de los pacientes 
infradeclaradas, como la ingesta de alcohol. 
 
Prevalencia de esteatosis y fibrosis hepática en pacientes con psoriasis 
moderada-grave  
 
Hemos observado una elevada prevalencia de esteatosis y fibrosis hepática en nuestra 
cohorte. El 38,46% de los pacientes (65/170) presentaban esteatosis hepática cuando se 
evaluaron con ecografía hepática, y el 15,3% (26/170) presentaban al menos fibrosis 
significativa (LSM > 7,5 kPa) con elastografía.  
 
En cuanto a la esteatosis hepática, se han observado resultados equivalentes en los últimos 
trabajos publicados, en los que la prevalencia del anteriormente denominado hígado graso no 
alcohólico en pacientes con psoriasis oscila entre el 46,2% y el 65,5%(44,122-126), y es superior 
a la de los controles sin psoriasis(46). En estas publicaciones, la elevada prevalencia de hígado 
graso no alcohólico en pacientes con psoriasis puede explicarse, al menos en parte, por la 
elevada prevalencia del síndrome metabólico en estos pacientes(46,127-129). 
 
En cuanto a la prevalencia de fibrosis hepática en nuestra cohorte, entre los 26 pacientes que 
presentaron al menos fibrosis significativa (15,30%; F2, LSM > 7,5 kPa), 11 pacientes (8,82%) 
mostraban fibrosis hepática avanzada (LSM 9,6 kPa a 14 kPa) y 4 tenían valores sugestivos de 
cirrosis (LSM > 14,0 kPa). 
 
Los datos concuerdan con los artículos publicados hasta la fecha en pacientes con psoriasis, en 
que la prevalencia observada de fibrosis hepática avanzada (LSM 10 kPa, FIB-4 > 3.25, NFS > 
0.672, ELF > 9.8, FibroTest/FibroSure > 0.7), según el último meta-análisis publicado es del 
9,66% (IC 95%: 6,92-12,75%, I2 = 76,34%], mientras que los pacientes de bajo riesgo de fibrosis 
(LSM < 8 kPa, FIB-4 < 1.3, NFS < -1.455, FibroTest/FibroSure < 0.3) presentaron una prevalencia 
conjunta del 77,79% (IC 95%: 73,23-82,05%, I2 = 85,72%).  
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De todos modos, cabe destacar que en la misma revisión de Yongpisarn et al.261, se observa que 
las cohortes sin MTX tienen una menor prevalencia de pacientes con alto riesgo de fibrosis 
hepática avanzada que las cohortes que utilizan MTX: 4,44% (IC 95%: 1,17-9,22%; I2 = 59,34%) 
vs. 12,25% (IC 95%: 6,02-20,08%; I2 = 82,34%), respectivamente, tras comprobar que no existe 
heterogeneicidad significativa entre los distintos estudios incluidos en el meta-análisis. A pesar 
de que en ninguno de ellos se encontró una asociación estadísticamente significativa entre las 
dosis acumuladas de MTX superiores a 1.500 mg y un mayor riesgo de fibrosis hepática, ni 
tampoco con el tiempo total de MTX. Este dato es interesante y nos lleva a la reflexión de que, 
es posible que el MTX tenga un papel en el desarrollo de esteatohepatitis o fibrosis, pero que 
este hecho dependerá de la presencia de factores de riesgo asociados, junto la predisposición 
individual de cada paciente. 
 
Finalmente, en el ensayo FirST186, observamos que el 64% de los pacientes con psoriasis en 
tratamiento con MTX presentaban esteatosis hepática cuando se calculaba el riesgo con el índice 
HSI ≥ 36) y el 37.2% y el 26.2% presentaban riesgo de fibrosis hepática avanzada cuando se 
calculaba con el NAFLD-FS (≥ -1.455) y el FIB-4 (≥ 1.3), respectivamente. Estas estimaciones 
son superiores a las observadas en el presente estudio y publicaciones previas. Las diferencias 
pueden deberse a dos motivos principales: que los pacientes que incluimos en el estudio FirST 
presentaban mayor prevalencia de síndrome metabólico que la serie de nuestra Tesis (29.3% vs 
25.2%), que en el primero había un 2.8% de pacientes con consumo de alcohol excesivo, y 
finalmente, a las herramientas que se usaron para medir el daño hepático. Los índices de 
esteatosis y fibrosis, aunque muy útiles y validados en EHmet, incluyen subrogadas y nos dan 
una estimación del riesgo de presentar esteatosis o fibrosis, y son útiles para el cribaje, pero no 
son diagnósticas123. ANEXO 2 
 
Correlación entre los índices predictivos de fibrosis hepática FIB-4 y NAFLD-FS y 
la elastografía transitoria 
 
Aunque la ET es la prueba no invasiva con mejor fiabilidad para el diagnóstico y la exclusión de 
la fibrosis avanzada en pacientes con EHmet(33,41), también calculamos el riesgo de fibrosis 
a partir de 2 scores previamente validados y reconocidos internacionalmente en esta patología 
(FIB-4 y NAFLD-FS)276–278.  
 
En nuestro estudio se observó una buena correlación entre los índices predictivos de fibrosis 
hepática (NAFLD-FS, FIB-4) y la elastografía transitoria (AUC), lo que se ha demostrado 
previamente en otras publicaciones122,123,276,278–280.  
 
La validación de estos índices no era nuestro objetivo, pero la correlación aporta solidez a 
nuestros hallazgos con la elastografía transitoria.  
 
Asimismo, la corroboración de nuestros resultados con otros métodos no invasivos, que a veces 
están más disponibles en las consultas dermatológicas que la ET, puede facilitar su aplicación 
en práctica clínica.  
 
Métodos diagnósticos utilizados para la detección de fibrosis hepática, 
limitaciones y valores de corte 
 
Como hemos comentado previamente, la biopsia hepática, el gold standard para el diagnóstico 
de la hepatitis crónica y la fibrosis hepática, pero es un procedimiento invasivo que no está exento 
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de limitaciones (error de muestreo, variabilidad interna y externa, coste) y potenciales 
complicaciones que conducen a una morbilidad y mortalidad significativas(22-30). 
 
Tradicionalmente, se requería una biopsia hepática para diagnosticar el hígado graso, 
confirmándose el diagnóstico al encontrar esteatosis en más del 5% de los hepatocitos281–283. En 
la actualidad, el diagnóstico de esteatosis se acepta cuando se demuestra la presencia de grasa 
hepática mediante pruebas de imagen como la ecografía, el TAC abdominal o la resonancia 
magnética. Sin embargo, algunas pruebas, como la ecografía, sólo detectan la esteatosis cuando 
es superior al 30%284–286.  
 
La biopsia permite diferenciar la esteatosis de la esteatohepatitis al identificar las lesiones 
características de la misma, establecer el grado de actividad y la intensidad de la fibrosis y, por 
tanto, el riesgo de progresión. Por este motivo, la biopsia, a pesar de sus inconvenientes, se 
sigue considerando el método diagnóstico de elección(22-30). 
 
En este contexto, en la última década, han aparecido numerosos métodos no invasivos (non-
invasive tests, NITs) para determinar tanto la esteatosis como la fibrosis hepática(20-25). 
 
Actualmente disponemos de distintas herramientas no invasivas que han cambiado la forma de 
diagnosticar y seguir a estos pacientes: marcadores serológicos y fórmulas predictivas para 
determinar el riesgo de esteatosis (HSI, FLI) y de fibrosis hepática (NALFD fibrosis score, FIB-4, 
entre otros) y técnicas de imagen que miden la elasticidad hepática (elastografía, resonancia) o 
cuantifican la grasa (parámetro de atenuación controlada [CAP], resonancia).  Estos métodos no 
invasivos han demostrado una especificidad y sensibilidad muy elevadas para detectar 
esteatosis y fibrosis hepática, así como una buena correlación con la biopsia hepática(25,31-34), 
especialmente en los estadios más avanzados de la enfermedad(25,35,36). Estos métodos están 
sustituyendo progresivamente a la biopsia en el diagnóstico y seguimiento de la EHmet. 
 
En cuanto a la determinación de la esteatosis hepática, a pesar de los conocidos 
inconvenientes de la ecografía y de que sabemos que es observador-dependiente, usamos esta 
prueba para el diagnóstico de esteatosis hepática en nuestra cohorte porque es un método 
morfológico no invasivo, rápido de realizar, validado para el diagnóstico de esta patología y con 
alta fiabilidad cuando lo realiza un radiólogo experto285. 
 
Actualmente, también disponemos del Controlled Attenuation Parameter (CAP) –Parámetro de 
Atenuación Controlada–, que es un método no invasivo, basado en ultrasonidos, que cuantifica 
la grasa hepática, independientemente de la fibrosis. Concretamente, mide la atenuación de las 
ondas de ultrasonido (es decir, la disminución gradual de la amplitud y la intensidad de la onda 
a través de un medio) y las compara con la atenuación en el hígado normal160,161. La CAP 
habitualmente se mide con las mismas sondas del FibroScan, y ha demostrado una gran 
precisión en la evaluación de la esteatosis en comparación con la biopsia hepática. Los 
resultados del CAP suelen oscilar entre 100 y 400 dB/m. La presencia de esteatosis hepática se 
define por un CAP medio ≥ 236 dB/m. En cuanto a su correlación con la biopsia hepática, es 
posible determinar 3 grados de esteatosis según el nivel de CAP: ausente (S0) < 236 dB/m, leve 
(S1) ≥ 236 dB/m, moderada (S2) 270 dB/m, y grave (S3) ≥ 302 dB/m160,161. Esta técnica se ha ido 
desarrollando e instaurando más recientemente en la práctica clínica habitual, pero no 
disponíamos de ella cuando empezamos nuestro estudio y actualmente sólo existe una 
publicación en el campo de la EHmet y la psoriasis273. 
 
De todas formas, el objetivo principal de nuestro estudio no era evaluar la prevalencia de 
esteatosis hepática ni la asociación entre la toma de MTX y la presencia de grasa hepática, pues 
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el marcador pronóstico fundamental en la EHmet no es ésta, sino la existencia de inflamación y 
fibrosis hepática, y ambas las podemos detectar con la elastografía287. 
 
En cuanto a la fibrosis del hígado, la elastografía transitoria (ET) es uno de los NITs más 
validados y con mejor precisión diagnóstica para la cuantificación de la rigidez hepática en 
enfermedad hepática grasa no alcohólica (o metabólica)(25,26,36,37,38-40). Por este motivo 
nuestro estudio se basó en esta técnica para la detección de la fibrosis en nuestra serie de 
pacientes.  
 
Por último, la ET puede aplicarse utilizando dos sondas diferentes, M y XL. Inicialmente, con la 
sonda M original había un número no despreciable de exploraciones fallidas en pacientes obesos 
(4-16% según los estudios, y superior en algunas poblaciones con alta prevalencia de obesidad 
como la psoriasis), pero la introducción de la sonda XL ha disminuido significativamente este 
porcentaje(42,43). 
 
La mayoría de artículos publicados en el campo de la fibrosis hepática en psoriasis fallaban en 
la cuantificación de la rigidez hepática en un alto porcentaje de los pacientes evaluados (hasta 
un 20% en algunas series), ya que no disponían de la sonda XL. La presencia de obesidad 
abdominal es muy frecuente entre los pacientes con psoriasis (10-30%) y es una limitación 
importante para la determinación de la fibrosis mediante elastografía con la sonda M196,287. 
 
Utilizamos la elastografía transitoria (ET) como herramienta de evaluación para detectar la 
fibrosis hepática, ya que se trata de un procedimiento rápido y no invasivo que ha demostrado 
una elevada precisión y reproducibilidad cuando se usa para evaluar la fibrosis hepática, en 
comparación con los parámetros sanguíneos y los índices predictivos(25,27,53,57,110,111). 
Además, la ET se ha validado para el cribado de la fibrosis hepática en pacientes con esteatosis 
hepática asociada a disfunción metabólica(112) y permite evaluar el estado del hígado de un 
mayor número de pacientes que la biopsia hepática. 
 
Una limitación importante de los estudios precedentes, excepto el de Talme et al(106), fue la falta 
de evaluación con sonda XL de los pacientes obesos. En los pacientes obesos, la prevalencia 
de esteatosis hepática es elevada, pero los resultados del FibroScan con sonda M suelen ser 
infructuosos, por lo que hubo que excluirlos del análisis(80,100-102,113) Además, las sondas 
FibroScan M y XL dan resultados significativamente diferentes, lo que podría conducir a una 
evaluación errónea de la fibrosis hepática si no se elige la sonda correcta. Si se tiene en cuenta 
que más de un tercio de los pacientes con psoriasis moderada o grave son obesos(114-116), 
esto puede dar lugar a un sesgo considerable. En nuestro estudio usamos la herramienta de 
selección automática de sondas del FibroScan para elegir con precisión la sonda adecuada para 
cada paciente.  
 
Una revisión reciente sobre el uso de la ET en pacientes con psoriasis y/o artritis psoriásica288,289 

señala que el uso de esta técnica es muy útil en la detección de fibrosis en este grupo de 
pacientes, pero que la evidencia todavía es baja, por lo que se necesitan más estudios para 
confirmar la verdadera asociación entre la dosis total acumulada de MTX y la aparición de fibrosis 
hepática. Asimismo, los autores destacan la necesidad de detallar la verdadera prevalencia de 
fibrosis entre los pacientes con enfermedades autoinflamatorias cutáneas, como la psoriasis.  
 
Finalmente, otro factor que contribuye a confusión es la falta de homogeneidad entre los valores 
de corte de la elastografía para definir los distintos grados de fibrosis entre las publicaciones 
en psoriasis. Dependiendo de las publicaciones, el punto de corte para determinar si se trata de 
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fibrosis significativa, avanzada o cirrosis es variable, puesto este valor de corte es un compromiso 
entre sensibilidad y especificidad y puede estar influido por la enfermedad hepática subyacente.  
En esta Tesis escogimos los valores de corte del Fibroscan que están actualmente validados 
para EHmet y que han demostrado mayor fiabilidad diagnóstica: F0-F1 ≤	7,5 kPa; F2 (fibrosis 
significativa) 7,6 - 9,5 kPa; F3 (fibrosis avanzada) 9,6 – 14,0 kPa; F4 (cirrosis) > 14,0 kPa.
  
 
 

Limitaciones 
 
Hemos realizado un estudio transversal, que nos ha permitido describir la prevalencia de 
esteatosis y fibrosis hepática en nuestra cohorte e investigar los factores de riesgo asociados en 
práctica clínica, pero no disponemos de datos de seguimiento a largo plazo de estos pacientes. 
 
El tamaño de la muestra también puede ser una limitación y, aunque es la serie más larga 
analizada hasta la fecha, podrían existir sesgos de selección en los pacientes como la etnia o la 
gravedad de la psoriasis, ya que los dos hospitales participantes son centros de referencia de 
psoriasis en Catalunya. 
 
Asimismo, cuando incluimos pacientes con dosis acumuladas altas de MTX, seguramente 
también estamos seleccionando aquellos pacientes que siguen con el fármaco porque responden 
bien y presentan buena tolerancia.  
 
Finalmente, hay que remarcar que la elastografía transitoria es una prueba cuantitativa muy útil 
para diagnosticar a los pacientes con fibrosis hepática, pero, como ya hemos visto, los resultados 
son más fiables en estadios más avanzados de la enfermedad y la obesidad abdominal puede 
condicionar sus determinaciones (aunque con la sonda XL conseguimos solventar en gran 
medida esta limitación). 
 
 
En resumen, 
 
En el presente trabajo, la dosis acumulada y la duración del tratamiento con MTX no se 
correlacionan con la presencia de fibrosis hepática significativa (LSM > 7,5 kPa), medida con 
elastografía transitoria, en pacientes con psoriasis. Tampoco hay diferencias entre dosis 
acumuladas mayores o menores de 2,0 g. 
 
Se ha demostrado, además, que hay otros factores de riesgo, como la DM, la obesidad y la 
edad, que son los principales determinantes para el desarrollo de esteatosis y de fibrosis 
hepática en estos pacientes, lo que concuerda con las investigaciones previas publicadas. 
 
Además, un porcentaje no despreciable de pacientes de nuestra serie presentan esteatosis, 
fibrosis significativa y fibrosis hepática avanzada, diagnosticada mediante elastografía transitoria, 
independientemente de la dosis y tiempo de tratamiento con MTX. 
 
Así pues, teniendo en cuenta que la prevalencia de síndrome metabólico, esteatosis y fibrosis 
hepática es notable entre los pacientes con psoriasis, convendría efectuar un cribado y 
seguimiento adecuados en todos aquellos pacientes con riesgo de desarrollar fibrosis hepática. 
Según el último consenso publicado sería procedente aplicar un método no invasivo, como el 
FIB-4, a todos aquellos pacientes con psoriasis y al menos un factor de riesgo de síndrome 
metabólico123. ANEXO 2  
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Probablemente, con especial atención a aquellos pacientes mayores de 53 años que presenten 
DM concomitante e IMC > 28,5. 
 
Asimismo, sería recomendable abordar los factores de riesgo subyacentes, independientemente 
del fármaco sistémico que reciban, y seleccionar el tratamiento apropiado en cada caso, tal como 
recomendamos en las últimas guías de consenso publicadas y en la revisión que hemos 
realizado recientemente junto a hepatólogos especialistas en el tema143. ANEXO 3  
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8. CONCLUSIONES 
 
1 – La dosis acumulada total de metotrexato NO se asocia con la presencia de fibrosis 
hepática significativa (LSM > 7,5 kPa), evaluada mediante elastografía transitoria, en 
pacientes con psoriasis. 
 
En nuestro estudio en pacientes con psoriasis moderada o grave, hemos observado que no 
existe correlación entre la dosis acumulada total de MTX y la presencia de fibrosis hepática 
significativa o avanzada, medida con elastografía transitoria. 
 

 
2 – El tiempo total de tratamiento con MTX (independientemente de la dosis acumulada) NO 
se relaciona con la aparición de fibrosis hepática significativa (evaluada con elastografía 
transitoria, LSM > 7,5 kPa) en los pacientes con psorasis. 
 

 
3 – Existen otras variables (o factores de riesgo) en los pacientes con psoriasis que se asocian 
a la presencia de fibrosis hepática.  
 
Hemos observado que los factores más importantes para el desarrollo de fibrosis significativa 
en nuestra serie son la presencia de diabetes mellitus (DM) o la intolerancia oral a la glucosa, 
un índice de masa corporal (IMC) > 28,5 y la edad (> 53 años).   
 
 
4- Hemos observado que la prevalencia de esteatosis hepática en los pacientes con psoriasis 
moderada-grave es del 38,46% y que la de fibrosis hepática significativa es 15,30%. 

 
 

5 – Los índices predictivos de fibrosis hepática FIB-4 y NAFLD fibrosis score muestran una 
correlación positiva con los valores de LSM de la elastografía transitoria en los pacientes con 
psoriasis moderada-grave. 

 
 

Por lo tanto, el MTX podría prescribirse de forma segura en aquellos pacientes con psoriasis 
moderada o grave que son candidatos a tratamiento sistémico, siempre y cuando no presenten 
factores de riesgo para fibrosis hepática y se realice un  
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9.  LÍNEAS DE INVESTIGACIÓN FUTURAS 
 
Las líneas de investigación de nuestro equipo se están desarrollando en los siguientes temas, 
relacionados con las enfemedades autoinflamatorias cutáneas: 
 
- Estudio de los factores de riesgo cardiovasculares y síndrome metabólico en los pacientes 

con psorasis, artritis psoriásica y hidrosadenitis supurativa (HS). El análisis de posibles 
marcadores a través de tests no invasivos (o mínimamente invasivos) es motivo de múltiples 
estudios actuales y puede indicar el pronóstico de nuestros pacientes. En algunos de ellos 
participamos como investigadores colaboradores (metabolómica y proteómica en psoriasis 
y artritis psoriásica) y otros como investigadores principales (hidrosadenitis supurativa), en 
colaboración con el Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP), 
Centre Cerca.  

 
- Estudio observacional sobre a la influencia en estos factores de los tratamientos sistémicos 

en los pacientes con psoriasis e hidrosadenitis supurativa: metformina, análogos del receptor 
del GLP1, fármacos biológicos (inhibidores IL-17 y 23). Investigadora colaboradora.  

 
- Detección precoz de artritis mediante la ecografía-doppler de alta resolución y doppler en 

pacientes con psoriasis e HS. 
 
- Estudio observacional prospectivo sobre los datos demográficos y comorbilidades en 

pacientes con hidrosadenitis supurativa, a través del registro español de hidrosadenitis 
supurativa, con el apoyo del Grupo de Trabajo Español de Hidrosadenitis Supurativa. 
Investigadora principal. 

 
- Análisis de fenotipos y comorbilidades a partir de datos clínicos y proteómica en pacientes 

con hidrosadenitis supurativa, en colaboración con el Institut de Recerca, Centre Cerca. 
Investigadora principal. 

 
- Estudio de factores pronósticos de progresión en hidrosadenitis supurativa: 
• Elastografía con ondas de cizallamiento (shear wave elastography, SWE) y ecografía de 

alta frecuencia-doppler para la cuantificación de la fibrosis de los sinus tracts en HS. 
Artículo publicado. 

• Correlación HFUS-doppler-SWE con la histología en las fístulas en HS. Aceptado CEIC. 
• Velocidad de progresión en HS. Aceptado CEIC y aceptado para publicación en revista 

científica. 
• Evaluación de la respuesta al tratamiento sistémico a través de parámetros clínicos, 

analíticos y ecográficos en HS. Aceptado CEIC. 
 
- Proyectos relacionados con Salud Digital e Inteligencia Artificial, en colaboración con el 

Departament de Salut Digital i Innovació del HSCSP y el HUB Sant Pau: 
• Chatbot para consejo y resolución preguntas de salud en pacientes con psoriasis, artritis 

psoriásica y HS. 
• App para el recuento de lesiones, localización y determinación gravedad en HS. 
• Utilidad y aplicabilidad de wearables en dermatología.  
• Proyecto de interpretación del lenguaje natural aplicado a la recogida de datos en 

dermatología. 
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