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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad crénica, mediada por el sistema inmune, caracterizada por el desarrollo de placas cuta-
neas eritematosas, endurecidas, escamosas, pruriticas y a menudo dolorosas. La patogenia de la psoriasis es impulsada
por las citocinas proinflamatorias y la psoriasis se asocia con un mayor riesgo de comorbilidades, que incluyen, entre
otras, artritis psoriasica, enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal y en-
fermedad del higado graso no alcohdlico en comparacion con la poblaciéon general. Este articulo explora la relacion fisio-
patologica entre la psoriasis y sus comorbilidades comunes y discute la necesidad de nuevos paradigmas de tratamiento
que incluyan estrategias para reducir la inflamacion sistémica en pacientes con psoriasis moderada a severa.La evidencia
actual sugiere que prevenir el dafio asociado con la inflamacion y prevenir el desarrollo de futuros dafos inflamatorios y
comorbilidades, puede ser un objetivo de tratamiento potencialmente alcanzable para muchos pacientes con psoriasis en
placas de moderada a severa cuando las terapias biolégicas se utilizan temprano en la enfermedad. Los resultados de
los estudios prospectivos en curso sobre los efectos de la biologia en los marcadores de inflamacién sistémica en pacien-
tes con psoriasis fortaleceran la base de evidencia clinica que puede usarse para informar las decisiones de tratamiento
para pacientes con psoriasis moderada a severa. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica y se necesitan
tratamientos para optimizar los resultados del paciente.

Palabras clave: Psoriasis, Inflamacion, Enfermedad crénica de la piel.

ABSTRACT

Psoriasis is a chronic disease, mediated by the immune system, characterized by the development of erythematous, hard-
ened, scaly, pruritic, and often painful skin plagues. The pathogenesis of psoriasis is driven by proinflammatory cytokines,
and psoriasis is associated with an increased risk of comorbidities, including but not limited to psoriatic arthritis, cardio-
vascular disease, diabetes mellitus, obesity, inflammatory bowel disease, and nonalcoholic fatty liver disease. compared
to the general population. This article explores the pathophysiological relationship between psoriasis and its common
comorbidities and discusses the need for new treatment paradigms that include strategies to reduce systemic inflam-
mation in patients with moderate to severe psoriasis. Current evidence suggests that preventing the damage associated
with inflammation and preventing the development of future inflammatory damage and comorbidities, may be a potentially
achievable treatment target for many patients with moderate to severe plaque psoriasis when biological therapies are used
early in the illness. The results of ongoing prospective studies on the effects of biology on markers of systemic inflamma-
tion in patients with psoriasis will strengthen the clinical evidence base that can be used to inform treatment decisions for
patients with moderate to severe psoriasis. Psoriasis is a systemic inflammatory disease and treatments are needed to
optimize patient outcomes.

Keywords: Psoriasis, Inflammation, Chronic skin disease.
RESUMO

A psoriase é uma doenca cronica, mediada pelo sistema imunolégico, caracterizada pelo desenvolvimento de placas
cutaneas eritematosas, endurecidas, escamosas, pruriginosas e frequentemente dolorosas. A patogénese da psoriase
€ causada por citocinas proé-inflamatérias, e a psoriase esta associada a um risco aumentado de comorbidades, incluin-
do, mas néo se limitando a, artrite psoriatica, doenca cardiovascular, diabetes mellitus, obesidade, doenca inflamatéria
intestinal e doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica. em comparagdo com a populacdo em geral. Este artigo explora a
relacéo fisiopatoldgica entre a psoriase e suas comorbidades comuns e discute a necessidade de novos paradigmas de
tratamento que incluam estratégias para reduzir a inflamagéo sistémica em pacientes com psoriase moderada a grave.
As evidéncias atuais sugerem que prevenir os danos associados a inflamacéo e impedir o desenvolvimento de futuros
danos e comorbidades inflamatérias, pode ser um alvo de tratamento potencialmente alcancavel para muitos pacientes
com psoriase em placas moderada a grave quando terapias biolégicas s&o usadas no inicio da doenca. Os resultados de
estudos prospectivos em andamento sobre os efeitos da biologia nos marcadores de inflamag&o sistémica em pacientes
com psoriase fortalecerdo a base de evidéncias clinicas que podem ser usadas para informar as decisdes de tratamento
para pacientes com psoriase moderada a grave. A psoriase € uma doenga inflamatéria sistémica e sdo necessarios trata-
mentos para otimizar os resultados dos pacientes.

Palavras-chave: Psoriase, inflamacéo, doenca de pele crénica.
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cronica mediada por el sistema inmunita-
rio que afecta aproximadamente al 3% de
los adultos y al 0,1% de los nifios y adoles-
centes en los paises desarrollados(Paller,
Singh, & Cloutier, 2018). Se caracteriza por
placas eritematosas bien delimitadas cu-
biertas por escamas de color blanco pla-
teado, que generalmente se presentan en
una distribucion simétrica que involucra los
codos, las rodillas, el tronco y el cuero ca-
belludo. El inicio de la psoriasis se desen-
cadena cuando los factores genéticos y / o
ambientales activan las células dendriticas
plasmacitoides, lo que resulta en la produc-
cion de numerosas citocinas proinflamato-
rias, incluido el factor de necrosis tumoral
(TNF) -a, interferdn (IFN) -c, interleucina (IL)
-17, 1L-22, 1L-23 e IL-1b. Muchas de estas
citocinas estimulan la hiperproliferacion de
gueratinocitos, que perpetua un ciclo de
inflamacion cronica(Swindell, Johnston, &
Xing, 2013).

En la psoriasis de moderada a grave, los
niveles elevados de multiples citocinas pro-
inflamatorias se encuentran no solo en le-
siones cutaneas, sino también en la sangre.
Las elevaciones sistémicas en estas cito-
cinas promueven la inflamacion subclinica
cronica (inflamacion asintomatica que pue-
de causar dafio tisular con el tiempo ) aso-
ciado con comorbilidades que afectan de
manera desproporcionada a los pacientes
con psoriasis, incluida la artritis psoriasica
(PsA), la enfermedad cardiovascular (ECV),
la diabetes mellitus, la obesidad, la enfer-
medad inflamatoria intestinal y la enferme-
dad del higado graso no alcohdlico (NA-
FLD) (tabla 1) (Egeberg, Mallbris, Warren,
& RB, 2016).

Se presume que el tratamiento sistémico
temprano dirigido a las citocinas proinfla-
matorias asociadas con la patogénesis de
la psoriasis no solo mejorara los sintomas
cutaneos sino que también reducira la infla-
macion sistémica, por lo tanto, mejorara los
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resultados a largo plazo a través de la miti-
gacion de la progresion de la comorbilidad.
Esta revision explora la relacion fisiopatolo-
gica entre la psoriasis y sus comorbilidades
comunes, y analiza la necesidad de nuevos
paradigmas de tratamiento que incluyan es-
trategias para reducir los efectos de la infla-
macion sistémica en la psoriasis en placas
de moderada a severa.

Metodologia

Para el desarrollo de este proceso investi-
gativo, se plantea como metodologia la en-
caminada hacia una orientacion cientifica
particular que se encuentra determinada
por la necesidad de indagar en forma preci-
sa y coherente una situacion, en tal sentido
(Davila, 2015) define la metodologia “como
aquellos pasos previos que son seleccio-
nados por el investigador para lograr resul-
tados favorables que le ayuden a plantear
nuevas ideas”.(p.66)

Lo citado por el autor, lleva a entender que
el desarrollo de la accion investigativa bus-
ca simplemente coordinar acciones enmar-
cadas en una revision bibliografica con el
fin de complementar ideas previas relacio-
nadas a la psoriasis como enfermedad co-
mun de la piela través de una revision de
literatura, para asi finalmente elaborar un
cuerpo de consideraciones generales que
ayuden a ampliar el interés propuesto.

Tipo de Investigacion

Dentro de toda préactica investigativa, se
precisan acciones de caracter metodologi-
co mediante las cuales, se logra conocer y
proyectar los eventos posibles que la deter-
minan, asi como las caracteristicas que ha-
cen del acto cientifico un proceso interac-
tivo ajustado a una realidad posible de ser
interpretada. En este sentido, se puede de-
cir, que la presente investigacion correspon-
de al tipo documental, definido por Castro
(2016), “se ocupa del estudio de problemas
planteados a nivel tedrico, la informacion
requerida para abordarlos se encuentra ba-
sicamente en materiales impresos, audiovi-
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suales y /o electronicos”. (p.41).

En consideracion a esta definicion, la orien-
tacion metodolégicapermitio la oportunidad
de cumplir con una serie de actividades in-
herentes a la revision y lectura de diversos
documentos donde se encontraron ideas
explicitas relacionadas con los topicos en-
cargados de identificar a cada caracteris-
tica insertada en el estudio. Por lo tanto, se
realizaron continuas interpretaciones con
el claro propdsito de revisar aquellas apre-
ciaciones o investigaciones propuestas por
diferentes investigadores relacionadas con
el tema de interés, para luego dar la respec-
tiva argumentacion a los planteamientos, en
funcion a las necesidades encontradas en
la indagacion.

Fuentes Documentales

El analisis correspondiente a las caracte-
risticas que predomina en el tema selec-
cionado, llevan a incluir diferentes fuentes
documentales encargadas de darle el res-
pectivo apoyo y en ese sentido cumplir con
la valoracion de los hechos a fin de gene-
rar nuevos criterios que sirven de referen-
cia a otros procesos investigativos. Para
(CASTRO, 2016) las fuentes documentales
incorporadas en la investigacion documen-
tal o bibliografica, “representa la suma de
materiales sistematicos que son revisados
en forma rigurosa y profunda para llegar a
un analisis del fendmeno”.(p.41). Por lo tan-
to, se procedid a cumplir con la realizacion
de una lectura previa determinada para en-
contrar aquellos aspectos estrechamente
vinculados con el tema, con el fin de expli-
car mediante un desarrollo las respectivas
apreciaciones generales de importancia.

Técnicas para la Recoleccién de la Infor-
macioén

La conduccién de la investigacion para ser
realizada en funcién a las particularidades
que determinan a los estudios documenta-
les, tiene como fin el desarrollo de un con-

junto de acciones encargadas de llevar a
la seleccion de técnicas estrechamente vin-
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culadas con las caracteristicas del estudio.
En tal sentido, (Bolivar, 2015), refiere, que
es “una técnica particular para aportar ayu-
da a los procedimientos de seleccion de las
ideas primarias y secundarias”. (p. 71).

Por ello, se procedio a la utilizacion del sub-
rayado, resumenes, fichaje, como parte
basica para la revision y seleccion de los
documentos que presentan el contenido
tedrico. Es decir, que mediante la aplicacion
de estas técnicas se pudo llegar a recoger
informaciones en cuanto a la revision biblio-
grafica de los diversos elementos encarga-
dos de orientar el proceso de investigacion.
Tal como lo expresa, (Bolivar, 2015) “las
técnicas documentales proporcionan las
herramientas esenciales y determinantes
para responder a los objetivos formulados
y llegar a resultados efectivos” (p. 58). Es
decir, para responder con eficiencia a las
necesidades investigativas, se introdujeron
como técnica de recoleccion el método in-
ductivo, que hizo posible llevar a cabo una
valoracion de los hechos de forma particu-
lar para llegar a la explicacion desde una
vision general.

Asimismo, se emplearon las técnicas de
analisis de informacion para la realizacion
de la investigacion que fue ejecutada bajo
la dinamica de aplicar diversos elementos
encargados de determinar el camino a re-
correr por el estudio, segun, (Bolivar, 2015)
las técnicas de procesamiento de datos en
los estudios documentales “son las encar-
gadas de ofrecer al investigador la vision o
pasos que debe cumplir durante su ejerci-
cio, cada una de ellas debe estar en corres-
pondencia con el nivel a emplear” (p. 123).
Esto indica, que para llevar a cabo el pro-
cesamiento de los datos obtenidos una vez
aplicado las técnicas seleccionadas, tales
como: fichas de resumen, textual, registros
descriptivos entre otros, los mismos se de-
ben ajustar al nivel que ha sido selecciona-
do.
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sistémica

Historicamente, la psoriasis se consideraba
una enfermedad que se limitaba a la piel y
generalmente se trataba con agentes to-
picos o fototerapia. Aunque tales terapias
pueden proporcionar un alivio efectivo de
los sintomas localizados de la piel, hacen
poco para afectar las causas subyacentes
de la enfermedad. Con los avances recien-
tes en la comprension de la naturaleza infla-
matoria de la psoriasis, los esfuerzos de in-
vestigacion se han centrado en dilucidar los
roles de las citocinas proinflamatorias espe-
cificas que contribuyen a enfermedad pato-
génica, con el objetivo de desarrollar nue-
vas terapias dirigidas(Takeshita, Grewal, &
Langan, 2017).

La psoriasis se desarrolla cuando las cé-
lulas dendriticas plasmocitoides activadas
producen la citocina proinflamatoria IFN-a,
que activa las células dendriticas mieloides
junto con IFN-c, TNF-a, IL-1b e IL-6. Estas
células dendriticas mieloides activadas pro-
ducen IL-12 e IL- 23, que activan las célu-
las T helper (Th) 1y Th17 correspondientes
(Nestle, Kaplan, & Barker, 2009). Una vez
iniciado, este ciclo de inflamacién continta
de manera cronica, ya que las células Th1
activadas producen TNF-a y las células
Th17 producen IL-17A, IL-17F e IL-22. Las
citocinas activan aun mas los queratinocitos
que producen una variedad de citocinas,
guimiocinas y péptidos antimicrobianos que
promueven una respuesta proinflamatoria
continua (Nestle, Kaplan, & Barker, 2009).

A medida que progresa la psoriasis, su na-
turaleza sistémica se evidencia por el au-
mento de los niveles séricos de multiples
citocinas proinflamatorias, incluidos TNF-a,
IFN-c, IL-6, IL-8, IL-12, IL-17A e IL-18, en
pacientes con psoriasis en comparacion
con controles sanos(Kolbinger, Loesche, &
Valentin, 2017). Las observaciones de los
estudios de tomografia por emision de po-
sitrones con 18F-fluorodeoxiglucosa / tomo-
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grafia computarizada (FDG PET / CT) tam-
biéen validan la hipotesis de que la psoriasis
es una enfermedad inflamatoria sistémica.
En estos estudios, los pacientes con pso-
riasis moderada a severa muestran inflama-
cion subclinica en el higado, articulaciones
y tendones, ademas de un aumento signi-
ficativo de la inflamacion arterial y subcu-
tanea global, y los pacientes con psoriasis
leve tenian inflamacion subclinica en la aor-
ta (Hjuler, Gormsen, & Vendelbo, 2017).

También, el ultrasonido de las arterias fe-
morales puede mejorar la deteccion de la
aterosclerosis subclinica en pacientes con
psoriasis moderada a severa y la resisten-
cia a la insulina ayuda a proporcionar una
mejor prediccion de la aterosclerosis sub-
clinica que los factores de riesgo de ECV
tradicionales (Gonzalez-Cantero, Gonza-
lez-Cantero, & Sanchez-Moya, 2019). Es-
tas observaciones han llevado a una mejor
comprension de como un subconjunto de
moléculas inflamatorias se difunde en la cir-
culacion sistémicay luego a varios sistemas
de 6rganos; esto puede contribuir a la pa-
tologia de las comorbilidades inflamatorias
comunes en la psoriasis (Fig. 1) (Lowes,
Suarez-Farinas, & Krueger, 2014) La Tabla
1 destaca los hallazgos de estudios recien-
tes que muestran que las vias inflamatorias
sistémicas compartidas contribuyen a la
patogénesis de la psoriasis y sus comorbi-
lidades.

RECIMAUC VOL. 4 N° 3 (2020
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Tabla 1. Comorbilidades asociadas con psoriasis

Comorbilidad

Mayor riesgo con psoriasis

cvp’’

Aterosclerosis

® Psoriasis moderada (OR ajustada 1 39, IC 95% 1 11-1 76)

® Psoriasis severa (OR ajustada 1 81, 1C 95% 1 25-2 63)

Insuficiencia
cardiaca

® Psoriasis severa (OR ajustada 2 98, IC 95% 1 37-6 49)

® Psoriasis moderada (OR ajustada 0 77, IC 95% 0 37-1 59)

® Psoriasis leve (OR ajustada 0 93, IC 95% 0 54-1 61)

Diabetes mellitus’®

Psoriasis leve (TIR 149, IC 95% 1 43-1 56)

79 Psoriasis severa (TIR 2 13, IC 95% 1 91-2 37)

Obesidad

Psoriasis leve (agrupada OR 1 46, IC 95% 1 17-1 82)

11 Psoriasis de moderada a severa (agrupada OR 2 23, IC 95% 1 63-3 05)

NAFLD En general (OR 2 15, IC 95% 1 57-2 94)
80 Psoriasis de moderada a severa (OR 2 07, IC 95% 1 59-2 71)
Afecta el
PsA 0% de pacientes con psoriasis
i Los pacientes con psoriasis tienen un riesgo 2 9 veces mayor de desarrollar enfermedad de Crohn que la
EIl poblacion general

IC, intervalo de confianza; ECV, enfermedad cardiovascular; EII, enfermedad inflamatoria intestinal; TIR, tasa de incidencia;
NAFLD, enfermedad del higado graso no alcohdlico; O, odds ratio; PsA, artritis psoridsica.

Fuente: (Nestle, Kaplan, & Barker, 2009)

Metas para tratar la inflamacion sistémica
en la psoriasis

Los estudios en otras enfermedades infla-
matorias inmunomediadas (IMID), incluida
la enfermedad de Crohn vy la artritis reuma-
toide (AR), han demostrado los beneficios
significativos del tratamiento temprano con
productos biolégicos aprobados para mejo-
rar los resultados y sugieren que enfoques
similares pueden ser utiles para controlar la
inflamacion sistémica y optimizar Resulta-
dos a largo plazo en la psoriasis(Girolomoni,
Griffiths, & Krueger, 2015). En particular, va-
rios de los mismos agentes bioldgicos estan
aprobados para el tratamiento de la psoria-
sis moderada a severa y la AR (etanercept,
adalimumab, certolizumab e infliximab) y /o
enfermedad de Crohn (adalimumab, inflixi-
mab, certolizumab y ustekinumab) debido a
la centralidad de sus objetivos en la patogé-
nesis de la enfermedad.

A medida que los profesionales reconocen
mas facilmente la psoriasis como una enfer-
medad sistémica y ponen mas énfasis en

RECIAMUC VOL. 4 N° 3 (2020

controlar la inflamacion sistémica, los obje-
tivos del tratamiento se pueden separar en
dos categorias distintas segun la viabilidad
de lograr los resultados deseados. El primer
objetivo, practicamente implementable, es
potencialmente prevenir el dafio asociado
con la inflamacién sistémica y, al mismo
tiempo, prevenir potencialmente la progre-
sion de la psoriasis y sus comorbilidades.
El segundo objetivo, quizas mas elevado y
mas progresista, es potencialmente revertir
el dafio inflamatorio existente y los signos y
sintomas de comorbilidades.

Objetivo 1: prevenir el dafio asociado con
la inflamacion y prevenir futuros dafos / co-
morbilidades

Se han identificado numerosos biomarca-
dores de inflamacion. Algunos de los mar-
cadores de dafio inflamatorio y riesgo car-
diovascular mas comunmente utilizados en
la psoriasis activa incluyen la proteina C
reactiva (PCR) y la tasa de sedimentacion
globular (VSG) (Gabay & Kushner, 1999).
Los niveles de PCR estan positivamente co-
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Grafico 1. Psoriasis. Comorbilidades y citocinas inflamatorias clave. IFN, interferén; IL,
interleucina; TNF, factor de necrosis tumoral.

Fuente: (Swindell, Johnston, & Xing, 2013)

La PCR también es un predictor indepen-
diente del riesgo de ECV y esta implicada
en el desarrollo de lesiones ateroscleroticas
porgue reduce la expresion de 6xido nitrico
sintasa y prostaciclina sintasa, une el coles-
terol de lipoproteina de baja densidad que
estimula su absorcion por los macréfagos
y aumenta la regulacion expresion de mo-
leculas de adhesion en células endotelia-

les(Shrivastava, Singh, Raizada, & Singh,

2015). A medida que disminuyen los niveles

de PCR, el riesgo cardiovascular disminuye.

Sin embargo, existe evidencia que cuestio-
na la utilidad clinica de la PCR para evaluar

el riesgo cardiovascular en individuos con
afecciones inflamatorias como la psoriasis,

lo que indica una necesidad de alternati-

vas. Biomarcadores de riesgo de ECV en

pacientes con afecciones inflamatorias sub-

yacentes (Joshi, Lerman, & Aberra, 2016).
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El tratamiento con agentes biologicos dis-
minuye la inflamacion sistémica medida por
los niveles de ESR y CRP en varios estados
de enfermedad diferentes. Por ejemplo, los
inhibidores de TNF-a reducen significativa-
mente los niveles de ESR y CRP en la AR.
Los inhibidores de TNF-a tambiéen reducen
significativamente los niveles de CRP en
pacientes con sindrome metabdlico o en-
fermedad de Crohn(Hanauer, Sandborn, &
Rutgeerts, 2006). De manera similar, la IL-
12 / 23 el inhibidor ustekinumab reduce los
niveles de ESR y CRP en la enfermedad de
Crohn, y el inhibidor de IL-17A secukinumab
reduce los niveles de CRP en la espondilitis
anquilosante y reduce los niveles de ESR en
PsA. En pacientes con psoriasis moderada
a severa tratados con terapias sistémicas,
incluyendo metotrexato, adalimumab, eta-
nercept, infliximab e ixekizumab, los estu-
dios han reportado reducciones en los ni-

RECIMAUC VOL. 4 N° 3 (2020
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veles de ESR y / o PCR (Gisondi, Lora, &
Bonauguri, 2013).

Los datos de estudios retrospectivos res-
paldan el concepto de que ciertos agentes
bioldgicos dirigidos a las citocinas proin-
flamatorias relevantes involucradas en la
patogénesis de la psoriasis pueden ser las
mejores opciones de tratamiento para re-
ducir la probabilidad de que los pacientes
con psoriasis desarrollen ECV. Un gran ana-
lisis retrospectivo de EE. UU. De las tasas
de eventos cardiovasculares en pacientes
con psoriasis (no se informd la gravedad)
encontré que los pacientes que recibian in-
hibidores de TNF-a (etanercept, infliximab o
adalimumab; porcentajes no especificados)
tenian riesgos significativamente menores
de infarto de miocardio (IM) en compara-
cion con los pacientes recibir terapias topi-
cas [odds ratio ajustado 0 50, intervalo de
confianza (IC) del 95% 0 32-0 79], y que
el tratamiento con estas terapias disminuyo
el riesgo de eventos cardiovasculares ma-
yores en comparacion con el metotrexato
durante 12 meses de seguimiento [ajustado
cociente de riesgos (HR) 0 55, P <0 001]
(Wu, Guerin, & Sundaram, 2017).

Ademas, durante 24 meses de seguimiento,
la exposicion acumulativa a los inhibidores
de TNF-a se asocio con una reduccion del
11% en el riesgo cardiovascular por cada 6
meses de tratamiento (P = 0 02)(Wu, Gue-
rin, & Sundaram, 2017). Otra retrospectiva
estudio utilizando una base de datos de
reclamos administrativos de los Estados
Unidos que incluia informacion de aproxi-
madamente 25 millones de pacientes y sus
dependientes, compardé mas de 11 000 pa-
cientes con psoriasis que recibieron inhibi-
dores de TNF-a con mas de 12 000 pacien-
tes con psoriasis que fueron tratados con
fototerapia(Wu, Guerin, & Sundaram, 2017).
Descubrieron que la cohorte de inhibidores
de TNF tuvo un menor riesgo de eventos
cardiovasculares mayores en comparacion
con la cohorte de fototerapia (HR ajustada 0
77,1C 95% 0 60-0 99; P = 0 046).
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Aunque la mayoria de las investigaciones
sobre los efectos cardiovasculares del tra-
tamiento con inhibidores del TNF-a en la
psoriasis han informado mejoras en los
resultados, no todos los estudios sugieren
una correlacion positiva entre el tratamiento
con agentes biolégicos y un riesgo cardio-
vascular reducido. Un estudio retrospectivo
de mas de 25 000 pacientes con psoriasis
moderada a severa evalud a aquellos trata-
dos con terapias sistémicas, incluidos meto-
trexato, ciclosporina, alefacept, efalizumab,
adalimumab, etanercept e infliximab, y los
comparo6 con pacientes que recibieron foto-
terapia ultravioleta B. En este estudio, no se
encontraron diferencias significativas en el
riesgo general de infarto de miocardio entre
los dos grupos (HR ajustado 1 33, IC 95% 0
90-1 96) (Abuabara, Lee, & Kimball, 2011)

45

[Ood



recCi

CARRANZA DELGADO, K., MONTENEGRO VILLAVICENCIO, A., NAVARRETE MONCAYO, J., & SARMIENTO

HIDALGO, B.
Tabla 2. Patogenia de las comorbilidades de psoriasis
Comorbilidad Evidencia de vias inflamatorias sistémicas compartidas
CVD?>82-86 Aterosclerosis

® IL-17A contribuye a la progresion de la lesion aterosclerdtica y la inestabilidad de la placa en modelos

murinos

ACS esta asociado con la regulacion positiva de IL-17 y células T helper (Th) 17. Las células

Th17 regulan al alza el numero de receptores de IL-17 en las células endoteliales y las células

vasculares del musculo liso

®  Producto de citocina de células Thl (es decir, TNF-una) promueve la disfuncion endotelial y
el movimiento de las células T a las placas ateroscleroticas

® Los pacientes con psoriasis tienen niveles aumentados de marcadores de activacion

plaquetaria (hiperaggregabilidad plaquetaria espontanea, volumen plaquetario medio,
niveles plasmaticos de si-Tromboglobulina y factor plaquetario 4), que se reducen con el

aclaramiento de psoriasis.
Insuficiencia cardiaca

® Aumento de los niveles séricos / plasmaticos de TNF-una e IL-6

® Niveles de TNFuna estén directamente relacionados con la clase funcional de la New York Heart Association

® El estado funcional general en pacientes con ICC est4 inversamente asociado con los niveles de IL-6

Diabetes mellitus®” * TNF-una promueve la resistencia a la insulina al reducir la actividad de tirosina quinasa del receptor de insulina

® Altos niveles séricos de IL-6 (junto con IL-1si), IL-8, IL-17 e IL-18 se encuentran en la diabetes y se
considera que contribuyen a la resistencia a la insulina.

Obesidad®%

e El tejido adiposo de las personas con obesidad promueve el desarrollo de células Th17
e Laexpresion de IL-17A esta regulada al alza en la obesidad
e  Otras citocinas, como TNF-una e IL-6, contribuyen al estado proinflamatorio de la obesidad

e  TNF-una exacerba la resistencia a la insulina hepatica, lo que resulta en un aumento de la sintesis
de FFA y una disminucion de la oxidacion de FFA, promoviendo asi la esteatosis hepatica

. La IL-23 y las citocinas posteriores IL-17 e IL-22 promueven la entesitis en modelos murinos
. Aumento de las concentraciones de células Th17, IL-17RA, IL-17A, TNF-una e IL-1 en la sinovial de

e  IL-17 e IL-22 vinculadas a la formacion de pannus en la articulacion, erosion articular y formacion

NAFLD! %!
PsAo2-98
pacientes con PSA
de hueso nuevo
EN”? enfermedad de Crohn

e Mediado por células Thl y sus productos de citoquinas (es decir, TNF-una e IFN-C)
e Niveles aumentados de IL-17 e IL-23 encontrados en la lamina intestinal propia de pacientes con

enfermedad de Crohn

SCA, sindrome coronario agudo; CHF, insuficiencia cardiaca congestiva; ECV, enfermedad cardiovascular; FFA, acido graso
libre; EII, enfermedad inflamatoria intestinal; IFN, interfer6n; IL, interleucina; NAFLD, enfermedad del higado graso no

alcoholico; PsA, artritis psoriasica; TNF, factor de necrosis tumoral.

Fuente: (Gisondi, Lora, & Bonauguri, 2013)

Ademas, también se han realizado dos pe-
quenos estudios prospectivos de tratamien-
to con adalimumab en psoriasis moderada
a severa. Un estudio evalu¢ los efectos del
adalimumab en comparacion con el place-
bo durante 16 semanas seguido de un tra-
tamiento abierto con adalimumab durante
1 afio(Bissonnette, Harel, & Krueger, 2017).
El otro estudio examino el adalimumab, la
fototerapia y el placebo durante 12 sema-
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nas, seguido de una terapia abierta con
adalimumab durante 1 afio(Mehta, Shin, &
Joshi, 2018). Ninguno de los dos estudios
demostrd una inflamaciéon vascular reduci-
da en los pacientes tratados con adalimu-
mab en comparacion con placebo, ya sea
alas 12 semanas o 16 semanas o con foto-
terapia a las 12 semanas segun lo medido
por 18F-FDG PET / CT. Sin embargo, uno de
estos estudios evaluo varios biomarcadores
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y encontro niveles disminuidos de acetila-
cion de glucoproteinas, un nuevo biomar-
cador compuesto de inflamacion sistémica,
en pacientes tratados con adalimumab en
comparacion con aquellos tratados con fo-
toterapia.

Ademas, un pequefio estudio prospectivo
de ustekinumab en una poblacion coreana
observo una disminucion significativa de la
inflamacion vascular en individuos que lo-
graron una mejora > 75% en PASI durante
un periodo de tratamiento promedio de 5
meses(Kim, Lee, & Pak, 2019). Los estudios
prospectivos en curso incluyen ensayos de
inflamacion vascular en psoriasis (VIP) que
actualmente evaluan los efectos de uste-
kinumab (VIP-U; NCT02187172), secukinu-
mab (VIP-S; NCT02690701) y apremilast
(VIP-A; NCT03082729) en la inflamacion
aodrtica medida por 18F-FDG PET / CT y en
los niveles de biomarcadores asociado con
el riesgo metabdlico y cardiovascular. Los
resultados de los estudios de agentes bio-
logicos en los IMID distintos de la psoriasis
respaldan la hipotesis de que los agentes
bioldgicos pueden reducir la inflamacion
sistémica y prevenir el dafio cardiovascular
(Low, Symmons, & Lunt, 2017).

Ademas de tener el potencial de prevenir el
dafo asociado con la inflamacion vascular
y prevenir la ECV, el tratamiento con inhibi-
dores de TNF-a puede jugar un papel im-
portante en la reduccion del dafio inflama-
torio en otras comorbilidades de psoriasis.
En pacientes con psoriasis, el aumento de
la inflamacion sistémica y la desregulacion
de las adipocitocinas, incluidas la leptina,
la resistina y la adiponectina, aumentan el
riesgo de resistencia a la insulina que pue-
de progresar al desarrollo de diabetes me-
llitus y sindrome metabdlico(Reich, 2012).
Este riesgo aumenta con la severidad de la
psoriasis y disminuye con terapia con inhi-
bidores de TNF-a.

La obesidad es una comorbilidad bien co-
nocida de la psoriasis, y en la obesidad,
como en la psoriasis y la PsA, existe una

RECIAMUC VOL. 4 N2 3 (2020)

desregulacion de los niveles y / o funcio-
nes de IL, TNF-a y otras adipocytokines. Sin
embargo, un posible papel para la biologia
hasta la fecha no se han observado agentes
para mitigar la obesidad en la psoriasis. De
hecho, los inhibidores de TNF-a han induci-
do un aumento de peso moderado en pa-
cientes con psoriasis moderada a severa(-
Gisondi, Conti, & Galdo, Ustekinumab does
not increase body mass index in patients
with chronic plaque psoriasis: a prospecti-
ve cohort study, 2013). No se ha informado
evidencia de aumento de peso clinicamen-
te significativo en estudios de ustekinumab
0 ixekizumab en psoriasis de moderada a
severa.

Objetivo 2: revertir el dafo existente / con-
diciones comorbidas causadas por la infla-
macion

La evidencia que respalda la reversion del
dafno existente y / o las condiciones comor-
bidas causadas por la inflamacion sistémi-
ca en pacientes con psoriasis es alentado-
ra pero no tan bien desarrollada como la
evidencia que respalda el primer objetivo
declarado de prevenir danos y prevenir fu-
turas comorbilidades. Un estudio sobre el
tratamiento con ustekinumab en pacientes
con psoriasis moderada a severa (N = 46)
mostré una regresion de las anormalidades
sinoviales e inflamatorias subclinicas, lo
que sugiere la posibilidad de que el desa-
rrollo biolégico de la psoriasis pueda inhi-
birse mediante el tratamiento biolégico de
la psoriasis(Savage, Goodfield, Horton, &
L, 2018). Ademas, un estudio de 105 pa-
cientes con diversos grados de severidad
de la psoriasis utilizod la angiografia por TC
para mostrar que el tratamiento con agen-
tes sistémicos o biolégicos se asocid con
una mejora en la carga de placa coronaria
no calcificada(Lerman & Joshi, 2017).

Ademas, aunque en la mayoria de estos es-
tudios se planteo la hipotesis de que el uso
de un tratamiento antiinflamatorio sistémico
en la psoriasis conduciria a una disminu-
cion de la gravedad de las comorbilidades,
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los estudios publicados hasta la fecha han
sido de tamano y alcance limitados, y los
estudios mas amplios y bien disefiados ne-
cesitaba proporcionar un vinculo definitivo
entre este tipo de mejoras y reducciones en
la inflamacion sistémica. En general, estos
hallazgos son alentadores y sugieren que el
tratamiento temprano con productos biolo-
gicos tiene el potencial, al menos a corto
plazo, de revertir el dafo causado por las
comorbilidades inflamatorias asociadas
con la psoriasis.

Conclusion

Dada la amplitud de los datos que indican
que la psoriasis es una enfermedad sisté-
mica y debe tratarse como tal, parece claro
que se necesitan tratamientos sistémicos
para optimizar los resultados del paciente.
Se establecieron dos objetivos para guiar a
los profesionales hacia el manejo efectivo
de la inflamacion sistémica en la psoriasis.
Segun la evidencia disponible, el primer ob-
jetivo, para prevenir el dano asociado con
la inflamacion y prevenir futuros dafnos / co-
morbilidades, parece ser alcanzable para
muchos pacientes con el uso de la terapia
con agentes bioldgicos temprano en el cur-
so de la enfermedad, cuyo objetivo es Las
citocinas proinflamatorias apropiadas.

El segundo objetivo, mas elevado, revertir
el dafo existente / las condiciones comor-
bidas causadas por la inflamacion, tiene
menos evidencia que respalde su alcan-
ce. Sin embargo, Los resultados de varios
estudios en animales y humanos sugieren
que revertir el dafno puede ser mas factible
de lo que los practicantes aprecian actual-
mente. El avance de la investigacion sobre
nuevos biomarcadores, que podria mejorar
el diagnostico temprano de comorbilidades
o la evaluacion clinica de comorbilidades,
puede ayudar a los profesionales a evaluar
mejor la respuesta del paciente a las tera-
pias sistémicas.

Con el fin de proporcionar un mayor apoyo
para la consecucion de estos objetivos de
tratamiento, se estan realizando esfuerzos
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para recopilar datos prospectivos. Se es-
pera que los resultados de estos ensayos
prospectivos brinden informacion importan-
te sobre el papel que los agentes biologi-
cos pueden desempenar en el tratamiento
de la inflamacion sistémica asociada con la
psoriasis, lo que podria mejorar el diagnos-
tico temprano de comorbilidades o la eva-
luacion clinica de comorbilidades, puede
ayudar a los profesionales a evaluar mejor
la respuesta del paciente a las terapias sis-
témicas.
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