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INTRODUCCION

La Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), en su informe global, defini6
la psoriasis como una enfermedad
inflamatoria sistémica cronica, incu-
rable e incapacitante, cuya expresion
clinica predominante es cutanea.
Comporta una gran carga fisica, emo-
cional y social para los pacientes, cuya
calidad de vida puede estar muy afec-
tada'. La psoriasis suele manifestarse
con lesiones cutdneas muy caracteris-
ticas, si bien, es una enfermedad com-
pleja que puede asociarse a artritis
psoriasica y a multiples enfermedades
concomitantes®. Los ultimos datos de
prevalencia en Espana indican que un
2,3 % de la poblacion padece la en-
fermedad, sin que exista diferencia
entre sexos’.

En los ultimos anos, ha habido gran-
des avances en el conocimiento de las
bases patogénicas, asi como en el tra-
tamiento, y esto ha brindado a los
pacientes la posibilidad de mejorar
sus lesiones cutdneas y su calidad de
vida y, asi, poder normalizarla. En el
presente articulo, se analizara de
forma general el estado actual de la
enfermedad y los principales retos y
necesidades del futuro.

FACTORES ETIOLOGICOS

Los factores genéticos son un aspecto
fundamental en la patogenia de la
psoriasis. En las tltimas décadas, ha
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habido un gran aumento del conoci-
miento sobre las bases genéticas que
intervienen en la susceptibilidad de
padecer la enfermedad. La psoriasis
no responde a un patrén de herencia
monogénica mendeliana, sino a un
tipo de herencia poligénica multifac-
torial: muchos factores genéticos uni-
dos a factores ambientales producen
la enfermedad. El principal determi-
nante genético de la psoriasis, el gen
1 de susceptibilidad a la psoriasis
(PSORSI; del inglés, psoriasis suscepti-
bility gene 1), se ha localizado en la
region cromosomica 6p21,y se ha
determinado que contribuye al 30-
50 % de la susceptibilidad genética de
la enfermedad. Se ha confirmado la
identificacion del alelo HLA-Cw6 en
PSORS1 como el principal responsa-
ble de la asociacion a la psoriasis*’.

En los ultimos anos, se esta ana-
lizando la importancia de la varia-
bilidad genética en la repuesta a los
tratamientos, pero todavia su aplica-
bilidad clinica es muy reducida. Se
trabaja en la busqueda de marcadores
farmacogenéticos y farmacogenomi-
cos que serian utiles en la prediccion
de la respuesta clinica, efectuando un
tratamiento dirigido mds personali-
zado vy, por lo tanto, consiguiendo
mejores resultados en salud.

Aligual que en otras enfermedades
inflamatorias inmunomediadas
(IMID; del inglés, immune-mediated
inflammatory diseases), la psoriasis esta
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asociada a una disbiosis en la microbiota intestinal
(p- €j., un incremento en Ruminococcus, Blautia,
Collinsella, Doreay Bifidobacterium; y disminucion de
Bacteroidesy Faecalibacterium) . Este campo, en gran
desarrollo, es otra de las potenciales lineas de in-
vestigacion de la enfermedad®.

ENFERMEDAD SISTEMICA

El caracter sistémico de la psoriasis se ha estable-
cido a lo largo de los ultimos anos, a medida que
se ha demostrado la asociaciéon de maultiples en-
fermedades concomitantes como la artritis psoria-
sica, el sindrome metabdlico, enfermedades car-
diovasculares, el higado graso, la ansiedad y la
depresion, entre otras.

Aungque las cifras son muy variables, se considera
que aproximadamente el 30 % de los pacientes
con psoriasis presenta artritis psoridsica. La detec-
cion precoz por parte del dermatélogo y la co-
rrecta derivacion a reumatologia es de suma im-
portancia para evitar danos articulares irreversibles.
Recientemente, se han efectuado unas recomen-
daciones para el cribado de la artritis psoridsica
en las consultas de dermatologia, que ha de ha-
cerse cada 6-12 meses, preguntando por los si-
guientes dominios: dolor inflamatorio o nocturno
en el esqueleto axial; dolor inflamatorio o tume-
faccion articular periférica; entesitis (fundamen-
talmente, en el tendon de Aquiles o las fascias
plantares); dactilitis («dedo en salchicha»)’. La
presencia de un hallazgo condiciona una sospecha
diagnostica y la remision al reumatologo. Existen
encuestas de cribado de artritis psoridsica como el
cuestionario de cribado y evaluacion de la artritis
psoriasica (PASE; del inglés, Psoriatic Arthritis
Screening and Evaluation), el instrumento de cri-
bado epidemiologico de la psoriasis (PEST; del
inglés, Psoriasis Epidemiology Screening Tool), el
cuestionario de cribado de la artritis psoriasica de
Toronto (TOPAS; del inglés, Toronto Psoriatic
Arthritis Screening Questionnaire), el cuestionario
de deteccion de la artritis temprana en pacientes
con psoriasis (EARP; del inglés, Early Arthritis for
Psoriatic Patients) y, recientemente, el cuestionario
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de cribado de la artritis psoridsica de 4 items
(PUREA4; del inglés, 4-item Psoriatic arthritis Un-
clutteRed screening Evaluation), que todavia no
se utilizan de forma mayoritaria, si bien, el PURE4,
por su rapidez, puede tener una mayor implanta-
cion en un futuro.

En los ultimos anos, se han desarrollado mode-
los de colaboracion conjunta entre dermatologia
y reumatologia, consiguiendo niveles de satisfac-
cion altos para los pacientes y los propios profe-
sionales, y una mejora de los resultados en salud
obtenidos®.

Los pacientes con psoriasis —especialmente, las
formas graves— presentan un riesgo aumentado
de eventos cardiovasculares y mortalidad’. En los
ultimos anos, se ha incluido la psoriasis, junto a
otras enfermedades inflamatorias, como factor que
aumenta el riesgo cardiovascular en las escalas de
las diferentes guias. Zarco et al. establecieron unas
recomendaciones practicas para el manejo de la
comorbilidad cardiovascular que pasan por la iden-
tificacién/evaluacion de la hipertension arterial,
la dislipidemia, la diabetes mellitus, la obesidad y
los habitos toxicos, y un manejo secuencial de es-
tOSlO,I 1 .

Se esta avanzando en las técnicas diagnosticas
para efectuar la evaluacion del riesgo cardiovascu-
lar (p. €j., ecografia femoral, tomografia por emi-
sion de positrones [PET; del inglés, positron emission
tomography] con "*F-fluorodesoxiglucosa, etc.), asi
como para valorar la influencia de los diferentes
tratamientos disponibles en el riesgo cardiovascu-
lar. Los estudios retrospectivos indican que deter-
minados tratamientos biologicos dirigidos frente
a citocinas involucradas en la patogenia de la pso-
riasis podrian reducir la probabilidad subyacente
de desarrollar eventos cardiovasculares. Tanto con
los farmacos inhibidores del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF; del inglés, anti-tumor necrosis
Jactor) como con ustekinumab, existen datos de
reduccion de la inflamacion vascular y un posible
efecto cardioprotector. En la actualidad, se estan
desarrollando estudios retrospectivos y prospecti-
vos con inhibidores de las interleucinas IL-23 e
IL-17.
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La frecuencia de higado graso no alcohdlico esta
aumentada en los pacientes con psoriasis, y es un
hallazgo ligado de forma estrecha a la presencia
de sobrepeso y obesidad. Su evolucién a esteato-
hepatitis y fibrosis hace que sea necesaria una eva-
luacion de dicho riesgo mediante la realizacion
de estudios bioquimicos —determinacién de la
aspartato-aminotransferasa (AST o GOT; glutama-
to-oxalacetato-transaminasa), la alanina-amino-
transferasa (ALT o GPT; glutamato-piruvato-tran-
saminasa) y la y-glutamiltransferasa (GGT)—,
indices serologicos de fibrosis —p. €j., el indice
fibrosis-4 para la fibrosis hepatica (FIB-4; del in-
glés, Fibrosis-4 Index for Liver Fibrosis), el indice
del cociente AST/plaquetas (APRI; del inglés, AST
to Platelet Ratio Index), o el indice de fibrosis por
enfermedad del higado graso no alcohdlico (NFS;
del inglés, NAFLD [Non-Alcoholic Fatty Liver Di-
sease] Fibrosis Score)—, o bien técnicas de imagen
como la ecografia o la elastografia de transicion
(FibroScan), segun los protocolos establecidos y
en colaboracién con los hepatologos'®. Cobra es-
pecial importancia en tratamientos potencial-
mente hepatotoxicos como el metotrexato.

Otras enfermedades concomitantes emergentes
en los ultimos anos son la enfermedad renal, la
periodontitis, la apnea del sueno, la disfuncion
sexual o la osteoporosis, asi como otras IMID como
la enfermedad inflamatoria intestinal, la uveitis o
la hidradenitis supurativa, y enfermedades autoin-
munitarias como la enfermedad celiaca, la alopecia
areata, el vitiligo, las enfermedades tiroideas o la
cirrosis biliar, y otros trastornos.

Un reciente estudio del Registro Espanol de tra-
tamientos sistémicos en psoriasis (BIOBADADERM)
reflejo que la tasa de fecundidad de las mujeres en
edad fértil con psoriasis moderada o grave era un
50 % menor que en la poblacién general™. Esto
traduce, entre otros, un problema de comunicacion
en las consultas, que debe mejorarse.

TRATAMIENTO TOPICO
El tratamiento topico sigue siendo el pilar terapéu-
tico de las formas leves, que suponen la mayor parte
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de los pacientes. Se basa en el empleo de corticoi-
des topicos y andlogos de la vitamina D, asi como
inhibidores de la calcineurina como el tacrélimus
y el pimecroélimus (afectacion facial, de pliegues y
genital, fuera de indicacion), el tazaroteno (deri-
vado de la vitamina A), los alquitranes, el ditranol
y el acido salicilico. Se utiliza mucho la combinacién
de dipropionato de betametasona y un derivado de
la vitamina D como el calcipotriol, y su eficacia es
mayor en su forma galénica en espuma corporal.
Como novedad, se ha estudiado el empleo proactivo
dos veces a la semana durante 52 semanas como
terapia de mantenimiento, con el objetivo de dis-
minuir los brotes'. Uno de los mayores problemas
del tratamiento topico es la falta de adherencia,
que hay que tratar de detectar y reducir®.

Como tratamientos en fase de desarrollo prome-
tedores, podemos incluir el roflumilast, inhibidor
selectivo de la fosfodiesterasa 4 (PDE-4; del inglés,
phosphodiesterase type 4), y el tapinarof, activador de
los receptores de hidrocarburos de arilos.

TRATAMIENTO SISTEMICO

Tanto la fototerapia —en especial, la fototerapia
con radiacion ultravioleta B (UVB) de banda es-
trecha— como los tratamientos sistémicos clasicos
tienen vigencia y son ampliamente empleados en
la actualidad (metotrexato, acitretina, ciclosporina
y fumaratos), a pesar del gran desarrollo de la in-
novacion con los tratamientos biologicos y las mo-
léculas orales.

La investigacion de las vias inmunitarias de la
psoriasis y el desarrollo de farmacos biologicos que
inhiben de forma selectiva pasos clave de la cas-
cada inmunitaria han posibilitado que disponga-
mos de un amplio arsenal terapéutico, con unos
datos de eficacia y seguridad muy elevados. En la
actualidad, la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA; del inglés, European Medicines Agency)
ha aprobado los siguientes agentes biol6gicos para
el tratamiento de la psoriasis moderada o grave:
infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab,
ustekinumab, secukinumab, ixekizumab, brodalu-
mab, guselkumab, tildrakizumab y risankizumab.
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Sus mecanismos de accion, estructura molecular,
via de administracién y régimen posologico se de-
tallan en la tabla 1.

La eleccion del farmaco ha de ser individuali-
zada, considerando factores como la presencia de
enfermedades concomitantes, de artritis psoridsica,

la edad, el peso, las expectativas y el estilo de vida
del paciente, y el riesgo de efectos adversos. Se
deben tener en cuenta las caracteristicas de la en-
fermedad desde el punto de vista histérico (trata-
mientos previos) y el grado de actividad de la pso-
riasis en el momento de la prescripcion'®.

Tabla 1. Propiedades farmacoldgicas de los agentes biolégicos aprobados por la Agencia
Europea de Medicamentos para el tratamiento de la psoriasis moderada y grave

Tratamiento Clase Estructura Via de Posologia
aprobado molecular administracion
- Anticuerpo
Infliximab cllgr'll?l\llcljz?r monoclonal Intravenosa P5 ;ng_/kg Iastsemadnasé 0,2y6.
o quimérico osteriormente, cada 8 semanas.
- , 50 mg 2 veces/semana,
Etanercept Inhibidor Prote|_n,a Subcuténea durante 12 semanas.
del TNF-a de fusion )
Posteriormente, 1 vez/semana.
Anti 40 mg x 2 la semana 0;
. Inhibidor nticuerpo . 40 mg la semana 1.
Adalimumab del TNF-a monoclonal Subcutanea Posteri te. 40 d
humanizado osteriormente, mg cada
2 semanas.
Fragmento Fab'
4 | 2y4.
Certolizumab Inhibidor de un anticuerpo Subcutanea POOtmg as setma;gos 0, yd
pegol del TNF-a humanizado 0s erlorr;en € mg cada
recombinante semanas.
- Anticuerpo 45 0 90 mg (>100 kg)
Ustekinumab II::'IbL'_dlozr/gg monoclonal Subcutanea las semanas 0 y 4.
humanizado Posteriormente, cada 12 semanas.
. Inhibidor Anticuerpo . 300 mg las semanas 0, 1, 2, 3y 4.
Secukinumab de la IL-17A monoclonal Subcutanea Posteri ¢ da 4
humanizado osteriormente, cada 4 semanas.
Inhibidor Anticuerpo 160 mg la semana 0; 80 mg
Ixekizumab monoclonal Subcutanea las semanas 2, 4, 6, 8y 12.
de la IL-17A ] )
humanizado Posteriormente, cada 4 semanas.
Inhibidor Anticuerpo
, 21 | , 1y 2.
Brodalumab del receptor monoclonal Subcutanea P tO .mg astsemagaszo Y
de la IL-17 humanizado osteriormente, cada 2 semanas.
- Anticuerpo
. 1 | 4.
Guselkumab d?gbl'f_%; monoclonal Subcutanea P toq mo af semjnass 0y
humanizado osteriormente, cada 8 semanas.
- Anticuerpo
Tildrakizumab dle?lha:blllt_j-oz; monoclonal Subcutanea P thF) md Iats sen‘(ljanf; 0y
humanizado osteriormente, cada semanas.
o Anticuerpo
Risankizumab dI;Iha:bIII(_j-OZr3 monoclonal Subcutanea P tlSp md Iats sen:janf; Oy
humanizado osteriormente, cada semanas.

IL: interleucina; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha).
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El objetivo terapéutico al inicio de la era biolo-
gica se basaba en la obtencién de una mejora en
el indice de intensidad y extension de la psoriasis
(PASI; del inglés, Psoriasis Area and Severity In-
dex) del 50 % (PASI 50) o del 75 % (PASI 75), si
bien, con el desarrollo de nuevas moléculas mas
eficaces (inhibidores de laIL-17 y de 1a IL-23), ha
sido posible plantearse objetivos cada vez mas «am-
biciosos» como una mejora del PASI del 90 o el
100 % (PASI 90,/100), una puntuacion en el indice
de calidad de vida dermatologica (DQLI; del in-
glés, Dermatology Life Quality Index) de 0 o 1
(DLQI 0/1), o una puntuacion en la escala de
evaluacion global del médico (PGA; del inglés,
Physician’s Global Assessment) de 0 o 1 (PGA
0/1)". Recientemente, el concepto de PASI abso-
luto ha adquirido una importancia creciente, al
ajustarse mas a la practica clinica habitual y se es-
tableci6 como objetivo terapéutico alcanzar un
PASI < 2-3'%,

En los altimos anos, se dispone en el mercado
de farmacos biosimilares (etanercept, infliximab
y adalimumab), que suponen un potencial ahorro,
al ofrecer un precio menor, lo que es un factor de
importancia en la busqueda de la sostenibilidad
de los sistemas sanitarios y la implementacion de
intervenciones eficientes'.

Como farmacos innovadores en fase de desarro-
llo mas avanzada, se encuentran bimekizumab
(inhibidor dual de la IL-17A y F) y deucravacitinib,
inhibidor oral de la tirosina-cinasa 2 (TYK2; del
inglés, tyrosine kinase 2).

Algunos campos especificos de estudio en la ac-
tualidad (que exceden los objetivos del presente
articulo) son las poblaciones especiales (poblacién
pedidtrica, embarazadas, ancianos y pacientes fra-
giles); las localizaciones especiales (cuero cabe-
lludo, pliegues, genital, ungueal); asi como las
formas graves de dificil tratamiento como la pso-
riasis pustulosa o la psoriasis eritrodérmica.

NECESIDADES GLOBALES

DE LOS PACIENTES CON PSORIASIS
A pesar del desarrollo de los avances de los ulti-
mos anos, los datos de las encuestas realizadas a
1265 pacientes por la asociacion de pacientes
Accion Psoriasis (Proyecto NEXT, ano 2019) mues-
tran un grado de insatisfaccion importante de los
pacientes, de ausencia de tratamiento y de falta de
equidad en el acceso a las prestaciones sanitarias.

A fin de mejorar la calidad de vida y la asistencia,
la OMS estableci6é unas recomendaciones sobre el
manejo global de la psoriasis (tabla 2).

En esta linea, un proyecto espanol con la parti-
cipacion de los pacientes denominado «Por una
Atencion Sanitaria mas Humanizada de las Perso-
nas con Psoriasis», de la Fundacion Humans, insta
a la creacion de unidades interdisciplinarias de
psoriasis (integradas por especialistas en dermato-
logia, reumatologia, psicologia, farmacia, enferme-
ria, nutricién, endocrinologia, trabajo social y aten-
ci6n primaria), un mejor acceso a la asistencia
psicologica, la creacion de alertas sobre la falta de

Tabla 2. Recomendaciones de la Organizacion Mundial de la Salud sobre la psoriasis

Llevar a cabo el control de la psoriasis y la prevencién de las complicaciones.

Conseguir el acceso universal a los servicios de salud y los medicamentos esenciales.

Tener en consideracidn las necesidades de los pacientes tanto a nivel asistencial como de tratamiento.

Implantar un modelo asistencial centrado en las personas.

Mejorar las capacidades de los profesionales sociosanitarios.

Empoderar y capacitar a los pacientes para gestionar su enfermedad.

Combatir el estigma y la discriminacion.
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adherencia, el acceso a informacion rigurosa y con
leguaje cercano, asi como la toma de decisiones
compartidas, entre otras mejoras para los pacientes.

En los proximos anos, uno de los retos impor-
tantes es la adaptacion de la innovacion tecnolo-
gica a los procesos asistenciales, como apoyo al
diagnostico y el tratamiento y la educacion en sa-
lud de los pacientes.
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