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ABREVIATURAS

TNFa - factor de necrosis tumoral — alfa

HTA — hipertension arterial

DM - diabetes mellitus

CMH - complejo mayor de histocompatibilidad

HLA — antigeno leucocitario humano (del ingles hiuman leucocite antigen)
NF«B — factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas

IL — interleuquina

TRAF3 — factor asociado al receptor TNF 3

CARD 14 — Caspase Recruitment Domain Family Member 14

TNFAIP3 — proteina 3 inducida por factor de necrosis tumoral alfa

TNIP1 — TNFAIP3 Interacting Protein 1

Th—T helper

STAT - transductor de sefial y activador de la proteina de transcripcion (del
inglés Transducer and Activator of Transcription)

IRF4 — factor regulador de interferon 4

CDc — células dendriticas convencionales

RUNX3 — factor de transcripcion relacionado con Runt 3

CLI — células linfoides innatas

CPA — células presentadoras de antigenos

CD — células dendriticas

ADN — Acido desoxirribonucleico

IFN — interferones

CL — células de Langerhans

CDe — células dendriticas epidérmicas

CEDI — células epidérmicas dendriticas inflamatorias

Tregs — células T reguladoras

NK — células asesinas naturales (del inglés natural killer)

Tyo — linfocitos T gamma delta

GATA — proteina nuclear que reconoce las secuencias de nucledtidos G-A-T-A

TLR — toll like repector
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42.
43.
44.
45.

46.

47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
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38.
59.

PsA — artritis psoridsica

GM-CSF - factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos
WT — tipo salvaje (del inglés wild type)

MAIT — células T invariantes asociadas a la mucosa

CDp — células dendriticas plasmocitoides

CDm — células dendriticas mieloides

VLA-1 — very late antigen-1

TGFB — factor de crecimiento transformante beta (del inglés Tisular Growth
Factor beta)

Tc — células T cooperadoras

TRM — células T de memoria residentes

VHS — virus herpes simplex

ARN — 4cido ribonucleico

NHEK — queratinocitos epidérmicos humanos normales

MAPK/ERK — mitogen-activated protein kinases

JAK/STAT — Janus kinase/signal transducer and activator of transcription
VEGF — factor de crecimiento endotelial vascular (del inglés vascular enfotelial
growth factor)

PCR - reaccion en cadena de la polimerasa (del inglés polimerase chain
reaction)

ARMS-PCR — PCR del sistema de mutacion refractario amplificado
ELISA — ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas

PI3K — fosfoinositide-3-kinasa

miR — microARN

PPG — psoriasis pustulosa generalizada

AMP — péptidos antimicrobianos

KLK — calicreinas

NET — trampas extracelulares de los neutréfilos

LPS — lipopolisacaridos

PAMP — patrones moleculares asociados a patdgenos

DAMP — patrones moleculares asociados al dafio

Ig — inmunoglobulina

TB — translocacion bacteriana
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70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.
82.
83.
84.
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86.
87.
88.
89.
90.

NO — 6xido nitrico

EMA — European Medicines Agency

FDA - Food and Drug Administration

BSA — superficie corporal afectada (del inglés Body Surface Area)
PASI — indice de gravedad y area de la psoriasis (del inglés Psoriasis Area
Severity Index)

PGA — valoracion global de la psoriasis (del Inglés Psoriasis Global Assessment)
IGA — Investigator’s Global Assessment

sPGA — PGA estatico

DLQI — escala de calidad de vida en Dermatologia (del inglés Dermatology Life
Quality Index)

CDLQI — Children’s Dermatology Life Quality Index

EVA — escala visual analogica

MTX — metotrexato

MN — matrices de microagujas

PVA — alcohol polivinilico

FAE — ésteres de acido fumarico

DMF — fumarato de dimetilo

MEF — fumarato de monoetilo

PEG — polietilenglicol

GUS — guselkumab

TIL — tildrakizumab

RIS — risankizumab

SECU — secukinumab

IXE — ixekizumab

BRO — brodalumab

BIM — bimekizumab

AR — artritis reumatoide

DEU — deucravacitinib

TAP — tapinarof

ROF — roflumilast

AhR — hidrocarburo arilo

GPS — grupo de psoriasis
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91. AEDV — Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia

92. NAPSI — Nail Psoriasis Severity Index

93. HGNA - higado graso no alcohodlico

94. DLP — dislipemia

95. LDL — low density lipoprotein

96. HDL — high density lipoprotein

97. FRCV — factores de riesgo cardiovascular

98. pCr — proteina C-reactiva

99. PAI-1 — inhibidor del activador del plasmindgeno-1

100.HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale

101. PASE — psoriatic arthritis screening and evaluation questionnaire
102. ToPAS — Toronto psoriatic arthritis screening questionnaire

103. PEST — psoriasis epidemiology screening tool

104. PURE-4 — Psoriatic Arthritis Uncluttered Screening Evaluation
105.ISPOR — International Society Pharmacoeconomic and Qutcome Research
106.EHGNA — enfermedad hepatica grasa no alcoholica

107.TGC — triglicéridos

108.AGL — acidos grasos libres

109.IMC — indice de masa corporal

110.EHNA - esteatohepatitis no alcohdlica

111.MCP-1 — proteina quimioatrayente de monocitos 1

112.AST — aspartato aminotransferasa

113.ALT — alanina aminotransferasa

114.AA — 4cido araquidénico

115.EPA — 4cido eicosapentaenoico

116.PNPLA3 — patatin-like phospholipase domain-containing protein 3
117.MBOAT7 — membrane bound O-acyltransferase domain-containing 7
118. TM6SF2 — trans-membrane 6 super family 2

119. NAS — NAFLD [non alcoholic fatty liver disease] Activity Score
120. FLIP — Fatty Liver Inhibition of Progresssion

121. SAF — Steatosis, Activity, Fibrosis

122. CAP — parametro de atenuacion controlada (del inglés Controlled Attenuation

Parameter)
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123. GGT — gamma-glutamil transferasa

124.Fib-4 — Fibrosis-4 score

125.VLDLs — lipoproteinas de muy baja densidad

126.FAMEs — farmacos modificadores de la enfermedad

127. HOMA-IR — Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance
128. CXCL — Chemokine (C-X-C motif) ligand

129.BCG — bacilo de Calmette y Guerin

130.ANOVA — Andlisis de la Varianza

131.ISABIAL — Instituto de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias de Alicante
132.VSG - velocidad de sedimentacion glomerular

133.hs-pCr — pCr de alta sensibilidad

134.IQR — rango intercuartilico

135.1C — intervalo de confianza

136.0R — odds ratio

137.AUC — area bajo la curva (del inglés drea under curve)

138.LSM — Liver Stiffness measurement
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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria multisistémica que se ha relacionado con
numerosas comorbilidades, entre ellas con un aumento de factores de riesgo
cardiovascular y con el desarrollo de higado graso no alcohdlico (HGNA). Tanto la

psoriasis como el HGNA son enfermedades inflamatorias.

El objetivo de este estudio fue estimar la prevalencia de HGNA en pacientes con
psoriasis moderada-grave; determinar las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e
inmunolégicas (TNF-a, IL-2, IL-6, IL-12, IL-17, IL-23, y TGF-B) y el estudio de la
translocacion bacteriana; identificar la presencia de estatohepatitis no alcohodlica y de

fibrosis hepatica; y evaluar el riesgo cardiovascular.

De los 215 pacientes con psoriasis incluidos, 91 presentaron HGNA (42,3%).
Comparado con pacientes con psoriasis sola, aquellos que presentaban HGNA eran
significativamente mas propensos a tener sindrome metabolico, diabetes, dislipidemia,
indice de masa corporal > 30 kg/m2, indice del modelo hemostatico de resistencia
insulinica > 2.15, y mayores indices de gravedad clinica de la psoriasis. Los pacientes
con presencia de HGNA también presentaban niveles significativamente mas elevados
de TNF-a (p = 0.002) y TGF-B (p = 0.007) y una mayor prevalencia de translocacion
bacteriana (29.7% vs. 13.7%; p = 0.004). Las mediciones de rigidez hepatica fueron
superiores a 7.8 kPa en el 17.2% (15/87) de los pacientes con HGNA. A 13 de ellos se
les realizo una biopsia hepatica, y el 5,7% (5/87) presentaron fibrosis hepatica, mientras
que el 1,1% (1/87) tuvo fibrosis hepatica avanzada y esteatohepatitis no alcoholica. La
presencia de HGNA fue un factor de riesgo independiente para presentar un riesgo
cardiovascular moderado a muy alto a 10 afios mediante el método SCORE (ORa 2.8,

1C95% 1.2-6.6, p=0.014) después de ajustar por factores de confusion.

En conclusion, la prevalencia de HGNA en nuestros pacientes con psoriasis fue elevada
y se asocio con una mayor prevalencia de caracteristicas de sindrome metabdlico,
translocacion bacteriana y con un mayor estado pro-inflamatorio. La fibrosis hepatica y

la estetatohepatitis no alcohdlica fue poco frecuente en nuestra poblacion. De nuestros
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pacientes con psoriasis, aquellos que presentaban ademas HGNA presentaban un mayor

riesgo cardiovascular a 10 afos.

Palabras claves: psoriasis, higado graso no alcoholico, fibrosis hepatica, translocacion

bacteriana, inflamacion, riesgo cardiovascular, resistencia insulinica
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ABSTRACT

Psoriasis is an inflammatory multisystemic disease which has been related with
numerous comorbities such as an increase of cardiovascular risk factors and with the
presence of non alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Psoriasis and NAFLD are both

inflammatory diseases.

The study objective was to estimate the risk of NAFLD in patients with moderate to
severe psoriasis; to determine the epidemiological, clinical, immunological (TNF-a, IL-
2, IL-6, IL-12, IL-17, IL-23, and TGF-B) characteristics, and bacterial translocation; to
determine the presence of non-alcoholic steatohepatitis and liver fibrosis; and to

determine the 10 year-cardiovascular risk.

Of the 215 psoriatic patients included, 91 presented NAFLD (prevalence: 42.3%).
Compared to patients with psoriasis alone, those with NAFLD were significantly more
likely to have metabolic syndrome, diabetes, dyslipidemia, body mass index > 30
kg/m2, homeostatic model assessment of insulin resistance > 2.15, and greater psoriasis
area severity index. NAFLD patients also had significantly higher levels of TNF-a (p =
0.002) and TGF-B (p = 0.007) and a higher prevalence of bacterial translocation (29.7%
vs. 13.7%; p = 0.004). Liver stiffness measurement was over 7.8 kPa in 17.2% (15/87)
of NAFLD patients; 13 of these underwent liver biopsy, and 5.7% (5/87) had liver
fibrosis, while 1.1% (1/87) had advanced fibrosis or non-alcoholic steatohepatitis. The
presence of non alcoholic fatty liver disease was an independent risk factor to present a
moderate-to-very high 10 year cardiovascular risk, evaluated by the SCORE method
(ORa 2.8, IC95% 1.2-6.6, p=0.014) after adjustement by confusor variables.

In conclusion the prevalence of NAFLD in patients with psoriasis is high and associated
with a higher prevalence of metabolic syndrome features, bacterial translocation and a
higher pro-inflammatory state. It is worth mentioning that liver fibrosis and non-
alcoholic steatohepatitis are not frequent in this population of patients. Between all our
patients with psoriasis, those who also had non alcoholic fatty liver disease had a higher

10-year cardiovascular risk.
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Key words: psoriasis, non-alcoholic fatty liver disease, hepatic fibrosis, bacterial

translocation, inflammation, cardiovascular risk, insulin resistance
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1. INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica en cuya aparicion contribuyen
factores genéticos e inmunoldgicos. Se presenta en la piel caracteristicamente en forma
de placas eritematosas bien delimitadas con escamas en superficie'. Se trata de una
enfermedad sistémica en la que pueden verse afectadas las articulaciones con artritis en
aproximadamente el 20-30% de los pacientes, puede asociarse con el desarrollo de
sindrome metabolico y con un incremento del riesgo de enfermedad cardiovascular,
entre otras comorbilidades. Ademés de la afectacion fisica, la psoriasis conlleva
alteraciones psicoldgicas que tienen implicaciones importantes en cuanto a la calidad de

vida de las personas.

1.1. Epidemiologia

Segun datos de encuestas de salud y registros poblacionales, millones de personas en el
mundo padecen psoriasis y su incidencia en la poblacion adulta es creciente’ . La
prevalencia de la psoriasis varia entre aproximadamente el 1% en Estados Unidos y el
8,5% en Noruega, siendo lo mas ampliamente aceptado entre el 2 y el 3% de la
poblacion general en paises occidentales™. En Espafia se estima una prevalencia del

2,3%57.

Puede aparecer a cualquier edad, desde la infancia hasta la vejez, si bien se han visto
dos rangos definidos en la edad de inicio: uno a los 20-30 afios de edad y un segundo a
los 50-60 afios. En aproximadamente el 75% de los casos aparece antes de los 40 afios

de edad, y cerca del 50% antes de los 20*°.

No se han descrito variaciones estadisticamente significativas entre hombres y mujeres’,

aunque parece que los varones presentan formas mas graves de la enfermedad, segun
. . 1 . e

demuestra un estudio sueco con 2294 pacientes'’. En mujeres, la edad de inicio es

ligeramente mas precoz que en varones, sin embargo en ambos sexos la historia de la
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enfermedad es similar, en forma de enfermedad cronica con episodios intermitentes de

remision®.

Existen algunos factores inespecificos que pueden desencadenar brotes de psoriasis,
entre los que se encuentran las infecciones, los pequeios traumatismos, el tabaco, las
quemaduras solares o algunos irritantes quimicos. También ciertos farmacos pueden
producir brotes, como son los betabloqueantes, el litio o los antiinflamatorios no
esteroideos''. Otros farmacos, en este caso utilizados para el tratamiento de la
enfermedad, los anti-factor de necrosis tumoral o (anti-TNFa), se han asociado
paraddjicamente con la aparicion de brotes de psoriasis bien de novo, o bien por

12,13

exacerbacion de una psoriasis previa en cualquiera de sus variantes A este

fenomeno se le conoce como “efecto paraddjico” del farmaco.

La psoriasis cursa en brotes, puede tener distintas formas clinicas, afectar a una o varias
localizaciones del tegumento cutdneo y presentar distintos niveles de gravedad.
Aproximadamente el 70-80% de los pacientes padecen una forma leve de la enfermedad
que puede controlarse exclusivamente con tratamientos topicos'®. Salvo casos
excepcionales de psoriasis eritrodérmica o pustulosa, las manifestaciones cutdneas no
conllevan un riesgo vital; sin embargo, la enfermedad tiene repercusiones significativas
para los pacientes en el ambito fisico, emocional, sexual, social, laboral y econémico,
disminuyendo de forma relevante la calidad de vida asociada con la salud”'*. De
hecho, se ha visto que los efectos de la psoriasis en placas sobre la calidad de vida son
similares a los que conllevan otras enfermedades como el céncer, la artritis, la
hipertension arterial (HTA), la enfermedad cardiaca, la diabetes mellitus (DM) o la

s 1
depresion'®.

Aunque existen diversas opciones terapéuticas, la enfermedad no deja de ser incurable y
muchos estudios revelan un elevado grado de insatisfaccion e incluso frustracion de los
pacientes con respecto a los tratamientos. Muchos pacientes tienen problemas con su
imagen corporal, su autoestima y se sienten avergonzados y estigmatizados por la
visibilidad de sus lesiones y también por la sintomatologia que les acompafia. La

afectacion de la calidad de vida, el sentimiento de insatisfaccion con el tratamiento y la
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sensacion de estigmatizacion provocan, en muchas ocasiones, una falta de
cumplimiento y de adherencia terapéutica que conllevan una disminucion de la eficacia
de los tratamientos'’. De ahi que sea primordial ante un nuevo diagndstico una
pormenorizada y correcta informacion al paciente acerca de la etiologia de la
enfermedad, curso de la misma, opciones terapéuticas y factores desencadenantes por

parte del especialista.

1.2. Patogénesis

A dia de hoy, la patogénesis exacta de la psoriasis es desconocida, aunque existen
evidencias de que participan en su aparicion y desarrollo factores genéticos,

inmunologicos y ambientales.

1.2.1. Factores genéticos

La contribucion de los factores genéticos en la psoriasis es extensa. Se ha detectado
mediante estudios familiares que hasta el 71% de casos de psoriasis infantil presentan
una historia familiar positiva, y que las tasas de concordancia son de 3 a 4 veces
superiores en gemelos monocigdticos que en dicigdticos™. Se ha confirmado que la
heredabilidad podria representar hasta el 68 % de la susceptibilidad a la psoriasis en los
europeos’’. Sin embargo, el modo de herencia es poligénico, complejo y no del todo

conocido.

Los estudios del transcriptoma y los estudios de expresion génica en la psoriasis han
proporcionado conocimientos sobre la base molecular de la enfermedad y la deteccion
de nuevos biomarcadores, identificando regiones del genoma en diferentes
localizaciones cromosdmicas que pueden estar implicadas en los mecanismos
patogénicos de la enfermedad”’. La mayoria de estos genes estan implicados en
funciones relacionadas con el sistema inmunologico, lo cual pone de manifiesto la

importancia de la inmunidad en la etiopatogénesis de la enfermedad®**.
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Se han identificado al menos nueve /ocus relacionados con la enfermedad, que se
conocen como “/ocus de susceptibilidad de la psoriasis”, enumerandose del 1 al 9
(PSORS1-PSORS9). PSORSI se relaciona con un 35-50% de los casos de herencia de
la psoriasis y los estudios lo localizan en el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) del brazo corto del cromosoma 6>. Su presencia confiere hasta 13 veces mas
riesgo para el desarrollo de psoriasis en poblacion caucésica y hasta 25 veces mas en
poblacién japonesa. También estd fuertemente relacionado con el inicio precoz de la
misma®. Otros alelos en el CMH pueden asociarse con diferentes variantes de psoriasis,
por ejemplo el antigeno leucocitario humano (HLA)-B27 es un marcador de sacroileitis
asociada a psoriasis y de artritis psoriasica®. Otros estudios familiares han demostrado el

papel principal del alelo HLA-C*06:02%"..

Diferentes estudios han demostrado que las variantes clinicas de la psoriasis son
genéticamente heterogéneas. Asi como la psoriasis en gotas y la psoriasis vulgar de
inicio temprano se asocian con PSORS1, no lo hacen ni la psoriasis vulgar de aparicion

tardia ni la pustulosis palmoplantar®~°.

Otros estudios también han identificado genes que codifican una region de la IL-12 y
del receptor de la IL-23 como indicadores de mayor riesgo de psoriasis y artritis
psoriasica®®, hecho que evidencia de nuevo el vinculo entre la genética y la inmunidad.
De hecho, se ha confirmado la importancia de varias vias de sefializacion inmunologica
entre las variantes®. Se han descrito varias mutaciones que activan la via
proinflamatoria del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células B activadas (NFkB) mediada por el receptor de la interleuquina (IL)-17
(ILT17R); asi como otras en el la proteina de interaccion del factor asociado al receptor
TNF 3 (TRAF3IP 2, del inglés TNF receptor-associated factor interacting proterin 2),
que codifica ACT1, una proteina que permite la transduccion de sefiales desde IL17R y
la activacion de NFkB. También se han encontrado mutaciones en las proteinas
CARDI14 (del inglés Caspase Recruitment Domain Family Member 14), un activador de
NF«B; la proteina 3 inducida por factor de necrosis tumoral alfa (TNFAIP3, también
llamada A20) y su proteina de interaccion TNFAIP3 Interacting Protein 1 (TNIP1), que
se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar psoriasis segun estudios en
28,29

poblaciones asiaticas y caucasicas
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Los linfocitos T helper (Th)17 son una fuente importante de IL17 y requieren 1L23 para
mantener su fenotipo y producir grandes cantidades de IL17**. Los polimorfismos en
ambas subunidades de 1L23, [L23A(p19) e IL12B (p40) y en su receptor IL23R, se han
asociado con un mayor riesgo de psoriasis en norteamericanos, europeos y asiaticos™".
La activacion de las vias de sefializacion de IL23 requiere el transductor de sefial y el
activador de la proteina de transcripcion 3 (STAT3) cuyos polimorfismos estan
asociados al desarrollo de esta patologia®'. El factor regulador de interferén 4 (IRF4),
otro gen cuyas variantes estan asociadas con la psoriasis, codifica un factor de
transcripcion que se une al promotor IL17 y regula las propiedades patogénicas de
Th17. IRF4 también impulsa la diferenciacion de células dendriticas convencionales

(CDc), que de nuevo producen IL23 y promueven a los Th17°"2,

Finalmente, la asociacion de polimorfismos del factor de transcripcion relacionado con
Runt 3 (RUNX3) con la susceptibilidad a la psoriasis también puede sugerir pistas sobre
la implicacion de otras fuentes de IL17 distintas de Th17 en la patogénesis de la
psoriasis®>. RUNX3 es, de hecho, un factor de transcripcion fundamental para las
células linfoides innatas (CLI), en particular para CLI3, que estimulan la produccion de

IL17°,

La expresion de los alelos de riesgo de estos genes pueden contribuir al estado general
de susceptibilidad a la psoriasis al reducir el umbral de la respuesta inmunitaria innata,
que eventualmente puede provocar las respuestas inmunitarias adaptativas patogénicas
capaces de inducir la psoriasis. Los avances en las investigaciones sobre las
asociaciones genéticas de la psoriasis podria permitir el descubrimiento de nuevas
terapias que modifiquen estas dianas especificas, y asi esta sucediendo en las tltimas
décadas con la llegada de los bioldgicos que modifican dianas especificas de la
inmunidad, y posiblemente abrir un camino para el avance de la medicina

personalizada.
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1.2.2. Papel del sistema inmune

Actualmente se conocen algunos de los mecanismos inmunoldgicos involucrados en el
desarrollo de la psoriasis. La asociacion de la psoriasis con determinados alelos del
CMH, tales como HLA-Cw6, asi como la alta eficacia de las terapias dirigidas a las
células T, sugiere que tanto las células T como las células presentadoras de antigenos

(CPA) juegan un papel fundamental en la patogénesis de la enfermedad.

Las lesiones cutdneas aparecen como resultado de una interaccion anomala entre el
sistema inmune adaptativo (células T), el innato (células dendriticas (CD), macrofagos y
neutrédfilos) y las células de la piel. Posteriormente, entre ellas existen complejos
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circuitos de retroalimentacion que mantienen la inflamacion™.

En la psoriasis, ciertos desencadenantes como leves traumatismos o productos
bacterianos en la piel inician una serie de mecanismos inflamatorios que incluyen la
generacion de complejos acido desoxirribolnucleico (ADN)-péptido antimicrobiano y la
liberacion de importantes citocinas (TNF-a, interferones (IFN)-a y -n, IL-1p e IL-6) por
parte de las células del sistema inmune innato, que activan las CD. Las CD activadas
migran a los ganglios linfaticos donde producen IL-12 e IL-23 que inducen la
diferenciacion de células T a células efectoras Thl y Th17. Durante el proceso de la
patogénesis de la psoriasis las poblaciones celulares Thl y Th17 se activan y producen
una gran variedad de citoquinas proinflamatorias entre las que se encuentran IL-17A,
IL-17F, IL-22, TNF-a e IFN-1, que se encuentran elevados tanto en lesiones cutaneas
como en el suero periférico de los pacientes con psoriasis®. Estas citoquinas tienen la
propiedad de activar los queratinocitos dando lugar a su proliferacion y a la produccion
de péptidos antimicrobianos (entre los que se incluye la LL-37), quimiocinas (como
CXCLI1, CXCL9, CXCL10, CXCLI1 y CCL20) y proteinas S-100 que perpetuan el

. . 82
proceso inflamatorio™**~°.
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Figura 1. Patogénesis de la psoriasis. Las placas de psoriasis se originan a partir de una
disregulacion en la interaccion de los componentes de la inmunidad innata y adaptativa

con las células residentes en la piel. Imagen tomada de Boehncke™.

1.2.2.1. Componentes de la inmunidad innata en el desarrollo de la psoriasis

La piel estd poblada con una matriz compleja de células inmunitarias especificas de
tejido y derivadas de la sangre. En la epidermis podemos encontrar varias poblaciones
de células inmunitarias: células de Langerhans (CL), células dendriticas epidérmicas
especializadas (CDe), células similares a CL derivadas de monocitos, células
epidérmicas dendriticas inflamatorias (CEDI), y células T CD8+ residentes. Las CL se
encuentran entre la primera linea de defensa, actuando como centinelas inmunitarios,
que migran a los ganglios linfaticos que drena la piel cuando se encuentran con
patogenos, mientras que las CEDI s6lo colonizan la piel cuando hay procesos de
inflamacion. La mayoria de las células inmunitarias se encuentran en la dermis, donde,
al igual que en la epidermis, el nimero de células es muy bajo en estado estable pero

aumentan durante la inflamacion. Las células inmunitarias especializadas son CD
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plasmocitoides, CD dérmicas, macréfagos tisulares, diferentes subtipos de células T
CD4+ (Thl, Th2 y células T reguladoras [Tregs]), células asesinas naturales (NK del
inglés natural killer), diferentes tipos de CLI y linfocitos T gamma delta (Tyd) que son

linfocitos T innatos. Estos tltimo se encuentran en abundancia en la dermis’’.

Los linfocitos Tyd se pueden dividir en células T+ (T-bet)+, Tyo productora de IFNy,
Ty8 productora de IFNy+, y Tyd productores de IL17°*. El subconjunto productor de
IL17 predomina en la dermis, expresa IL23R, depende de la sefalizacion de STAT3 y es
una fuente importante de produccion de IL17, implicado en la patogénesis de la

psoriasis®”.

Las CLI tienen morfologia linfoide, no dependen de genes activadores de
recombinacion para su desarrollo y carecen de marcadores mieloides, dendriticos y T/B.
Con respecto a los factores de transcripcion y produccion de citoquinas, las CLI tipo 1,
2 y 3 se parecen mucho a las tres principales subpoblaciones de células Thl, Th2 y
Th17, respectivamente. Las CLII son las menos caracterizadas™. El subconjunto de
CLI1 y su papel en la inflamacion de la piel todavia no estd bien claro. En base a su
perfil de citoquinas, se conoce que secretan IFNy, y se supone que estan implicados en
la dermatitis alérgica de contacto. Las CLI2 se caracterizan por la expresion de Proteina
nuclear que reconoce las secuencias de nucledtidos G-A-T-A (GATA)3 y la secrecion de
IL5 e IL13. Se han implicado en la dermatitis atopica en donde se encuentran en
grandes cantidades en la piel lesionada. En linea con el perfil de citocinas similar a
Th17 y a las células Tyd productoras de IL17, las ILC3 aumentan en la sangre y en las
lesiones cutaneas de los pacientes con psoriasis *'. La evidencia de su implicacién en la
patogenia de la psoriasis proviene de la observacion de que los ratones que carecen de
linfocitos adaptativos aun desarrollan una inflamacion psoriasiforme similar a la de los
controles tipo salvaje que poseen células Th17*%. Se ha atribuido un papel cada vez
mayor en la patogenia de la enfermedad a las células ILC3, que se encuentran
aumentadas en los pacientes con psoriasis. Debido a su capacidad para producir
citocinas caracteristicas de las Th17 como IL17 e IL22, unen la inmunidad adaptativa y

la innata. Un estudio reciente ha demostrado que también las ILC2 quiescentes en la
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piel pueden convertirse en células patogénicas similares a las ILC3 tras el inicio de la
enfermedad®’. El numero de ILC3 en la piel psoridsica se reduce después del
tratamiento terapéutico con anticuerpos contra el TNFa, lo que indica su contribucion a
la patogenia. Si bien se conoce la accion general de la IL17 en la patogenia de la
psoriasis, se necesita mas investigacion para dilucidar las contribuciones especificas de

las células, como el papel de la IL17 derivada de ILC3".

Por otra parte, aunque en su mayoria se considera de importancia estructural para la
piel, los queratinocitos desempefian un papel en el sistema inmunitario innato de la piel
residente. Contribuyen a la vigilancia inmunologica al expresar una gama de receptores
tipo toll toll-like repector (TLR)1, 2, 3, 4, 5, 6 y 9; y al producir péptidos
antimicrobianos como LL37. Lo mas importante es que los queratinocitos son capaces
de producir una amplia gama de quimiocinas y citocinas como CXCL8, CCL20 e
IL23*. Estas quimiocinas y citocinas pueden, a su vez, atraer células inmunitarias y su
regulacion es clave para mantener una homeostasis en una piel sana. La capacidad de
los queratinocitos estructurales para producir distintas quimiocinas y citocinas junto con
la hiperproliferacion observada en la psoriasis conduce a un circulo vicioso en la
génesis de la enfermedad®. La fuerte regulacion al alza de la expresion del ligando de
quimiocinas CCL20 en los queratinocitos en presencia de IL17A, derivada de Thl7,
conduce a un mayor reclutamiento de células T en las lesiones psoriasicas. Ademas, la
IL17 estimula la proliferacion de queratinocitos y su secrecion de péptidos

antimicrobianos, lo que contribuye al fenotipo de hiperproliferacion®.

Otro componente importante en la inmunidad innata en psoriasis es la participacion de
las células NK. En trabajos experimentales in vitro se ha demostrado que las células
NK lesionales que expresan el marcador de activacion CD69 producen grandes
cantidades de IFNy y TNFa, que luego activan y estimulan la expresion y liberacion de
CXCL10 y CCLS en los queratinocitos. Debido a la expresion de receptores para estas
quimiocinas en su superficie, nuevas células NK son atraidas al sitio de la inflamacion.
Hay evidencia de que células NK CD56 son reclutadas a los sitios de inflamacion en

respuesta a la quemerina, cuya expresion aumenta en las lesiones psoridsicas. En
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pacientes con una evolucién crénica de la enfermedad se han descrito un nimero
reducido de células NK en las lesiones, pero que no se correlacionan con la gravedad de

la psoriasis®’.

Por otra parte, se han publicado varios estudios sobre la secrecion de IL17 por parte de
los neutréfilos a través de la produccion de “trampas” extracelulares en la psoriasis***°.
Los neutréfilos expresan IL23R y RORyt, pero aun se desconoce su contribucion a la
produccion de IL17 en la psoriasis*’. En este sentido, recientemente se llevo a cabo un
estudio para identificar el papel mecéanico de las células Tyd en la patogénesis de la
artritis psoridsica (PsA), centrandose particularmente en su influencia sobre Ia
migracién y activacion de neutrofilos a la piel afectada®. Para ello se realizo la
transferencia del gen de IL-23 en ratones de tipo salvaje (WT del inglés wild type)
deficientes en el receptor de células To (TCRO-/-) y posteriormente se realizd el
fenotipado de tejido en la articulacion, la piel y las ufias para caracterizar el infiltrado
inflamatorio. Ademas, se hicieron estudios de citometria de flujo, inmunofluorescencia,
secuenciacion de ARN, analisis de repertorio de células T y ensayos de polarizacion de
células T in vitro para identificar los mecanismos reguladores de las células T yo. Los
resultados indicaron que las células Tyo soportan la granulopoyesis sistémica, que es
fundamental para la patologia murina similar a la PsA. La ablacion de células Tyd
inhibi6 la expresion de quimioquinas de neutrofilos CXCL1 y CXCL2 y la acumulacion
de neutrofilos CD11b+Ly6G+ en los tejidos relacionados con PsA. Aunque se detectod
una expresion significativamente reducida del factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF) e IL-17A sistémicamente en ratones TCRo-/-, no
se detectaron células T GM-CSF+/IL-17A+ yd localmente en la piel inflamada o
médula 6sea en ratones WT. Estos datos sugieren que las células T yd no residentes
regulan la expansion de una poblacion de neutréfilos CD11b+Ly6G+ y su reclutamiento
en los tejidos de las articulaciones y la piel, donde desarrollan caracteristicas
patologicas distintivas de la PsA humana. Estos hallazgos demuestran un papel
novedoso de las células Tyd en la regulacion de los neutréfilos que podria explotarse

T . 4
terapéuticamente en pacientes con PsA*.
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Las células T invariantes asociadas a la mucosa (MAIT) se han caracterizado
recientemente como linfocitos T innatos que reconocen metabolitos producidos por
bacterias y hongos. Son abundantes en los tejidos barrera y especialmente en la piel,
representando del 1 al 10 % de los linfocitos T localizados en la sangre, la piel y el
intestino humanos™. Las MAIT se dividen en subconjuntos MAIT1 y MAIT17, que se
ha visto que en ratones expresan T-bet y RORyt y producen IFNy e IL17,
respectivamente®”. Ademéas MAIT17 depende de IL23 para su homeostasis y
activacion®, moléculas implicadas en la patogénesis de la psoriasis, y ademés se ha

demostrado que se expresa mas en lesiones psoridsicas’” .

1.2.2.2. Componentes de la inmunidad adquirida

En las lesiones psoridsicas predominan las células Thl y Th17 junto con una mayor
expresion de IL17 e IL22. Un actor clave responsable del engrosamiento de la
epidermis es la [L22, que promueve la proliferacion de queratinocitos. Ademads, hay una
mayor cantidad de 1L23 e IL1f producida por las CD, que impulsan la diferenciacion de

las células Th17 y por lo tanto, aceleran la progresion del fenotipo psoriasico.

Las CD actian como enlace entre la inmunidad innata y la adaptativa y son, sin duda,
uno de los componentes mas importantes en el desarrollo de la psoriasis™. Contribuyen
a la enfermedad desempenando el papel de CPA, participando en la activacion y
diferenciacion de los linfocitos T y en la produccion de quimiocina y citocinas,
promoviendo asi el proceso inflamatorio™. Tanto las CD plasmocitoides (CDp) v las
CD mieloides (CDm) dérmicas estan presentes en la piel humana sana y estan
implicadas en la patogenia de la piel psoriasica’'. Las CDp desencadenan la enfermedad
después de interactuar con los queratinocitos. EI ADN y el péptido antimicrobiano LL-
37 se unen al TLR-9 de las CDp, que responden liberando grandes cantidades de IFN
tipo I, particularmente IFN-a, que estimulan la maduracion de las CDm y la activacion
de los linfocitos T, con la consiguiente cascada inflamatoria que forma el fenotipo
psoridsico’”. Se ha confirmado que las CDp contribuyen a la patogenia de la
enfermedad como principal fuente de IFN-a en la piel, ya que el bloqueo experimental

de esta citocina impidio el desarrollo de lesiones cutaneas’'. Si bien hay pocas CDp en
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la piel normal, su nimero aumenta en la piel psorisica lesional’'.

Las CDm son reconocibles por la presencia de integrina axCD11c y se diferencia en
dos subpoblaciones dependiendo de la expresion del antigeno celular BDCA®?. Las CD
BDCA-1-positivas (CDIlct) o “residentes”, que, como CPA maduras, realizan la
presentacion local del antigeno a los linfocitos T y cuyo nimero es igual en piel
psoridsica alterada y no alterada®. Las CD BDCA-I-negativas (CDlc—) o
“inflamatorias” multiplican por treinta su presencia en la dermis lesional y ésta se
normaliza mediante una terapia antipsoridsica eficaz (por ejemplo, etanercept,

infliximab, fototerapia con radiacion ultravioleta B)™* .

El desarrollo de lesiones psoriasicas esta asociado con diferentes subpoblaciones de
linfocitos T que favorecen la patogenia de la enfermedad por activacion celular
anormal, secrecion de citocinas proinflamatorias y movilizacion de células

inmunitarias>’.

El nimero de linfocitos T estd aumentado en las biopsias de piel psoridsica, a saber,
CDS8+ en la epidermis y CD4+ en las areas perivasculares de la dermis papilar™. Tanto
el nimero de linfocitos T CD4+ como de CD8+ son méas numerosos en la sangre de los
pacientes con psoriasis. Los linfocitos CD4+ salen de la circulacion y entran en la piel a
través de la interaccion del HLA, expresado en linfocitos de pacientes psoriasicos con la
E-selectina en los capilares de la piel; y a través de la integrina alf1 o VLA-1 (Del
inglés: Very Late antigenl). Los linfocitos CD8+ se unen al coldgeno tipo IV de la
membrana basal y asi entran en la epidermis’’. Los mecanismos mencionados logran
una importante infiltracion de la epidermis y dermis lesional por linfocitos T CD4+ y
CD8+°. Muchas subpoblaciones de linfocitos patogenos han sido detectadas a través
del perfil de citoquinas secretada en infiltrados celulares de la piel psoriasica afectada’’.
Asi, los linfocitos Thl, cuya la diferenciacion esta controlada por IL12, son reconocidos
por la produccion de IFNy, TNFa e IL2. Los linfocitos Th17 se diferencian bajo la
influencia de 1L23, IL1B, Tisular Growth Factor beta (TGF) e IL6, secretan IL17A,
IL17F, TNFa, IL21, 1L22 e IL26, y juegan un papel crucial papel en el mantenimiento
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de la inflamacion crénica de la psoriasis. Las citocinas TNFa e IL6 inducen la
diferenciacién de Th22, que produce I1L22, IL13 e IL26°'. Poblaciones de linfocitos T
citotoxicos, que producen citoquinas idénticas a sus variantes de células T cooperadoras
se etiquetan como Tcl, Tcl7 y Tc22°'. Sin embargo, se sugiere que los linfocitos Tc
también ejercen sus funciones efectoras a través de los mecanismos de citotoxicidad
celular’'. El resultado final de la actividad citotoxica es la muerte de la célula blanco
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que se puede lograr mediante necrosis y apoptosis”".

Los linfocitos T CD4+ con fenotipo Thl y Th17 se han considerado durante mucho
tiempo las principales subpoblaciones patogénicas de linfocitos T en psoriasis.
Reconocen el péptido LL37 (péptido antimicrobiano derivado de queratinocitos) y
ADAMTSLS (proteina producida por melanocitos) como autoantigenos, cuya presencia

se ha correlacionado con el PASI®!.

Las células T de memoria residentes (TRM) se consideran actualmente actores clave
de la inmunidad, como otras c€lulas inmunitarias presentes en la piel como son las CD,
los macrofagos, las células T y8 y las células NK™*. Se han descrito en diversos tejidos
como piel, pulmon, intestino, higado y cerebro. Las TRM, junto con los linfocitos T
efectores y de memoria central, son linfocitos T CD4+ o CD8+ que se derivan de
linfocitos T especificos virgenes que se activaron tras una respuesta inmunitaria
previa™. Por lo tanto, las TRM comparten un origen clonal comun con las células T de
memoria central, pero divergen en términos de dindmica, fenotipo y funcion. Las
principales caracteristicas de la TRM son su capacidad para sobrevivir y permanecer en
la piel durante mucho tiempo, asi como desempenar un papel clave en la eliminacion de
patogenos v la alerta inmunitaria®. En otras palabras, los TRM no recirculan en la linfa
o la sangre sino que residen en la piel. Los TRM CD8+ estan mas localizados en la
epidermis mientras que los TRM CD4+ pueblan preferentemente la dermis™. Las TRM
son transcripcional, fenotipica y funcionalmente diferentes de las células de memoria
central y las células T de memoria efectora. Pueden activar los mecanismos innatos y
adaptativos de la respuesta inmune. Actian como un puente entre los sistemas

inmunitarios adaptativo e innato. Debido a que muchos patogenos, particularmente
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virus, tienen tropismo tisular, estas cé€lulas proporcionan respuestas inmunitarias
protectoras para el tejido afectado previamente por la infeccion. Desde entonces, se han
encontrado TRM especificas del virus herpes simplex (VHS) en la piel, TRM
especificas del rotavirus en los intestinos y TRM especificas de la gripe en los
pulmones. Sin embargo, ademads de sus funciones protectoras, cada vez hay mas pruebas
de su implicacion en la patogenia de enfermedades autoinmunes como la psoriasis, el

vitiligo, la hepatitis autoinmune, la artritis reumatoide y los linfomas™.

El curso natural de la psoriasis es la aparicion de nuevas lesiones en el lugar de las
anteriores, que desaparecieron después de una terapia efectiva. Estudios recientes sobre
la etiopatogenia de la psoriasis demostraron que después de que las placas psoriasicas
han desaparecido, en la piel sana todavia podemos encontrar un rastro de inflamacion en
forma de TRM™. En la psoriasis, las células TRM CD8+ epidérmicas expresan
antigenos CLA, CCR6, CD103 e IL23R y producen IL17A durante la estimulacion ex
vivo. Sin embargo, las TRM CD4+ CD103+ también pueden colonizar la epidermis y
producir IL22 durante la estimulacion. Para la remision completa de la enfermedad, se
requiere la supresion total de las TRM®. Desafortunadamente, las células TRM son
longevas y resistentes a los factores dafiinos y la apoptosis. Esto explica las frecuentes
recaidas en el mismo lugar de la psoriasis. Incluso después de que las lesiones clinicas
se hayan resuelto, son capaces de producir IL17A, y la terapia efectiva solo suprime su
actividad. Ademas, las células TRM CDS8+ se acumulan en las localizaciones de

psoriasis no tratadas, probablemente en correlacion con la duracién de la enfermedad®.
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1.2.2.3. Citocinas involucradas en el desarrollo de la psoriasis

1.2.2.3.1. IL23

Los avances recientes en la comprension de la patogenia de la psoriasis han destacado el
papel fundamental de la IL23. Esta interleucina se ha convertido en la diana terapéutica
de nuevos farmacos biolégicos para la psoriasis”. La IL23 es una citocina
heterodimérica que comprende una subunidad p19 tnica unida a una subunidad p40,
que se comparte con la IL12. Las principales fuentes de IL23 son las células dendriticas
y los macrofagos residentes o reclutados en los tejidos®’. La accion bioldgica de la 1L23
se logra a través de un complejo receptor que se compone de las siguientes dos partes:
IL-12RP1, una parte comin con IL12; e IL-23R, una parte especifica para IL23°". El
receptor de IL23 es expresado por una gran variedad de células: células NK,
macrofagos, CD, células T de memoria y queratinocitos™. Las células Tc naive o
virgenes también expresan el receptor IL23R en presencia del TGF-B e IL6. La
transmision de la sefal de IL23 requiere la fosforilacion de un STAT, especialmente
STATS3, que permite la activacion de la via inflamatoria mediada por células Th17 en
varias enfermedades autoinmunes™. En un principio, el papel proinflamatorio de la
subunidad compartida 1L12/23p40 se atribuy6 principalmente a la IL12. La IL12 se
considero responsable del desarrollo del linaje de células Thl y la produccion de sus
citocinas caracteristicas, como el IFN-y y la IL2, mientras que la IL23 activaba el linaje
Th17 y sus citocinas arquetipicas IL17 e IL22. Sin embargo, estudios posteriores
demostraron que los niveles de ARNm de p40 y pl9 estaban profundamente
aumentados en la piel con lesiones psoriasicas en comparacion con la piel sin lesiones,
pero este no fue el caso para el ARNm de p35®. Estos hallazgos indican que,
probablemente, la 1L23 es la citocina con el papel mas importante en el proceso
inflamatorio de la psoriasis. Ademas, otros estudios genéticos han asociado inicamente
los loci genéticos de 1L23p19 e 1L12/23p40, y no los de IL12p35, con la presencia de
psoriasis®’. Las inyecciones intradérmicas de IL23 en modelos de piel murina han
provocado lesiones psoridsicas confirmadas clinica e histologicamente, a diferencia de
la IL12 que no induce tales lesiones®. Estudios de seguimiento de la mejoria clinica
realizados en pacientes con psoriasis bajo terapias convencionales y/o biologicas han

mostrado la consiguiente disminucion de los niveles de IL23 asociada a la mejoria en
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estos pacientes®*

. La diferenciacion inicial de los linfocitos T virgenes a Th17 requiere
la presencia de TGF-B, IL6 e IL1p, mientras que la [L23 es necesaria para la activacion
y el mantenimiento de Th17 para secretar las citocinas proinflamatorias 1L17, 1L22,

IL21 y TNFa que eventualmente contribuyen a la formacion de placas psoridsicas®>>*"’,

1.2.2.3.2. TNF-a

El TNF-a es producido por diferentes células efectoras tales como macrofagos,
linfocitos, queratinocitos y células endoteliales y a su vez, tiene actividad sobre distintos
tipos celulares induciendo la liberacion de mediadores inflamatorios y moléculas de
adhesion, de forma que amplifica la cascada inflamatoria. No es por tanto sorprendente,
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el hecho de que los farmacos que lo bloquean sean efectivos en la psoriasis™.

1.2.2.3.3. IL17

La IL17 acttia como mediador de forma directa o indirecta en multiples escalones de la
cascada inflamatoria y ademas lo hace de forma sinérgica con el TNFa. La IL17 induce
la secrecion de CCL20, que recluta otras células inflamatorias (receptores de
quimiocinas, CD y células Th17) manteniendo los circuitos patogénicos. Ademas, 1L17
induce la secrecion de proteinas S100 y B-defensinas, y la expresion de moléculas que
atraen neutréfilos al foco inflamatorio (CXCL1, CXCL3, CXCLS5, CXCL6, CXCLS)

contribuyendo al mantenimiento de la inflamacion en las placas®.

El desarrollo de tratamientos dirigidos para la psoriasis ha demostrado el papel clave de
la via de la IL23/IL17 en pacientes con psoriasis. Las citocinas de la familia 1L17
consisten en seis homodimeros distintos (IL17A-F), asi como un Heterodimero
IL17A/F. Los ligandos de IL17 emiten sefiales a través de complejos de receptores
heterodiméricos. De los receptores de IL17 (IL17R), IL17RA ha surgido como un co-
receptor comun para IL17A, IL17A/F, IL17F, IL17C e IL17E, e interactia con otra
subunidad del receptor (IL17RB, IL17RC, IL17RD o ILI7RE) para conferir

especificidad de sefializacion dependiente del ligando y del tipo de célula®.
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Se ha demostrado que IL17A, IL17F e IL17C se sobreexpresan en la piel con
psoriasis®”®. La IL17A es una citoquina patogena central en la psoriasis, como lo
demuestra la eficacia clinica sustancial lograda en pacientes tratados con secukinumab e
ixekizumab, anticuerpos dirigidos especificamente a la IL17A%"°. Como se describira
posteriormente en el apartado de tratamiento, estudios de fase III con bimekizumab,
dirigidos tanto a la IL17A e IL17F, han demostrado una alta eficacia, lo que indica que
la IL17F también contribuye a impulsar la inflamaciéon de la piel en la psoriasis’'.
Ademads, la inhibicion combinada de varias citoquinas de la familia IL17 con

brodalumab, dirigida a IL17RA, han demostrado también su eficacia’’.

En un estudio mas reciente cuyo objetivo fue abordar la expresion y localizacion de las
citocinas de la familia IL17, se analizaron muestras de piel lesionada y no lesionada de
pacientes con psoriasis mediante varios métodos complementarios, incluida la reaccion
en cadena de la polimerasa cuantitativa, inmunoensayos, hibridacion in situ e
inmunohistoquimica’. Los estudios que evaluaron la actividad funcional de las
citocinas de la familia IL17 se realizaron utilizando biopsias de piel humana cultivadas
ex vivo y queratinocitos humanos primarios”. Los resultados demostraron que IL17A,
IL17F, IL17A/F e IL17C se expresan en niveles elevados en la piel con lesiones de
psoriasis e inducen respuestas de expresion génica superpuestas en piel humana
cultivada ex vivo. Estas respuestas se correlacionan con la “huella transcriptomica” de la
piel con psoriasis”. Ademas, se demostré que brodalumab, a diferencia de ixekizumab,
normaliza las respuestas de expresion génica inducidas por la combinacion de IL17A,
IL17F, IL17A/F e IL17C en queratinocitos humanos’". Estos resultados sugieren que
varios ligandos de IL17 que emiten sefiales a través de IL17RA, se sobreexpresan en la
piel de individuos con psoriasis e inducen vias inflamatorias similares relacionadas con
la psoriasis, lo que demuestra su relevancia en relacion con la intervencion terapéutica

en esta enfermedad.

Otras citocinas que podrian estar involucradas en la etiopatologia de la psoriasis son la
IL31 e IL33, puesto que se han detectado niveles elevados de las mismas en suero’* y

piel afecta” de los pacientes estudiados.
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1.2.2.3.4. IL33

La IL-33 es un miembro de la familia IL1, que también incluye otros 11 miembros
como IL-la, IL-1B, IL-18, IL-36, IL-37 e IL-38. Se expresa constitutivamente en los
nucleos de las células endoteliales, epiteliales del tejido de barrera y células similares a
fibroblastos. La IL.-33 actua en varios procesos bioldgicos, por ejemplo, la homeostasis
tisular, el crecimiento, la reparacion tisular y la respuesta inmunitaria. Al mismo tiempo,
interviene en la patogenia de diferentes enfermedades, entre las que destacan
infecciones, asma, rinitis alérgica, enfermedades cardiovasculares, artritis reumatoide,
enfermedad inflamatoria intestinal, diabetes y diversos tipos de cancer. Esta implicado
en enfermedades de la piel, como dermatitis atopica, prurigo, urticaria cronica, vitiligo y
psoriasis’®, si bien su papel central en la psoriasis esta discutido, como de comenta a

continuacion.

La IL-33 podria tener una doble funcidn: actuar extracelularmente como una citocina o
intracelularmente como un factor nuclear que regula la expresion génica. Se libera como
consecuencia del dafio celular o del estrés celular. Después de su liberacion, actia como
una alarmina que activa las células T, las cuales juegan un papel clave en la inmunidad
adaptativa. Ejerce su actividad uniéndose a un complejo receptor que consta de su
receptor principal, ST2, y la proteina accesoria del receptor de IL-1, IL-1RAcP. Hay dos
formas de ST2: una transmembrana y una forma soluble secretada, que actia como un
receptor sefiuelo’’. ST2 es expresado por muchas células inmunes involucradas en la
respuesta inmune tipo 2, como las células linfoides innatas del grupo 2 (CLI2),
mastocitos, células Th2, eosindfilos, basofilos y CD. Después de la union del receptor
IL-33/ST2, las CLI2 se estimulan para producir otras citocinas proinflamatorias, como
IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. Por lo tanto, las CLI2 también estan implicadas en la respuesta
inmunitaria de tipo 2, las infecciones parasitarias y la inflamacion alérgica, como el
asma y la dermatitis atopica’™. Otros estudios han mostrado que la IL-33 estimula la
activacion y proliferacion de las células Thl, Th17, células CD8+, células B, células

NK, neutréfilos, macréfagos y células NK, asi como células Treg’".
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Estudios realizados en biopsias sobre la placa psoridsdica han demostrado que la IL-33
se expresa en los queratinocitos desde la capa suprabasal hasta el estrato espinoso™, si

. . . r . 1
bien su expresion en la piel normal es expresada por las células endoteliales®'.

En un estudio realizado en cultivos de piel de espesor completo ex vivo y sobre laminas
epidérmicas humanas normales, se demostré que la estimulacién con TNFa aumenta la
expresion de acido ribonucleico mensajero (ARNm) de IL-33 en la piel con psoriasis en
comparacion con la piel no tratada’®. Investigando queratinocitos epidérmicos humanos
normales (NHEK), Meephansan et al. incluso mostraron que TNFa junto con INFy
induce la expresion de IL-33, que a su vez estimula la supresion de la accion de IL-8%.
En otro articulo, los mismos autores determinaron que la IL-17A parece aumentar la
expresion de IL-33 en el cultivo de NHEK, probablemente por induccion de las vias
MAPK/ERK (del inglés mitogen-activated protein kinases), p38/MAPK y JAK/STAT (del
inglés, Janus kinase/signal transducer and activator of transcription). También

mostraron que la sinergia entre IL-17A y TNFa no induce IL-33%".

Los resultados de Meephasan fueron confirmados posteriormente por Mitsui et al. Los
niveles séricos de IL-33 se correlacionaron con los niveles séricos de TNFa, y la IL-33
condujo a la secrecion NHEK de IL-6 e IL-8. También encontraron en pacientes con
psoriasis que no habia correlacion entre IL-33 e IL-6, y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF). Finalmente, demostraron que la IL-33 era
significativamente mas alta en pacientes con psoriasis que en los controles sanos. Sin
embargo no encontraron ninguna correlacion con la puntuacién PASI®. Por otra parte
otros estudios realizados por Sehat et al., demostraron que mientras que los niveles
séricos de 1L-36 e IL-37 eran mas altos en pacientes con psoriasis que en controles
sanos, los niveles séricos de IL-33 eran iguales a los de los controles. En este trabajo los
niveles séricos de citocinas se correlacionaban positivamente con la puntuacién PASIT .

Estos datos discordantes hacen necesarios mas estudios sobre el rol de estas citocinas

para confirmar estos hallazgos.
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Acorde con las evidencias anteriores, se ha observado que la IL-33 promueve el
reclutamiento de mastocitos y neutrofilos promoviendo la inflamacion. Trabajos
realizados por Balato et al., han mostrado altos niveles de IL-33 en biopsias de piel pero
no en suero. Ademads, evidenciaron que el TNFa inducia la secreciéon de importantes
mediadores como IL-6, VEGF y MCP-1; este efecto fue reforzado por la adicion de IL-
33 en células de cultivo humano®. Ademas, en el cultivo de mastocitos humanos, la
sustancia peptidica P induce la expresion génica y la secrecion de VEGF. También
mostraron que la coadministracion de I1L-33 en este cultivo aument6 significativamente
este efecto. El andlisis de las biopsias de piel incluso sugierié que la expresion génica de
IL-33 junto con la histidina descarboxilasa, un indicador de la presencia de mastocitos,
aumenta considerablemente en la piel afectada y no afectada por la psoriasis. Ademas,
la inmunohistoquimica indica que la IL-33 estd asociada con las células endoteliales,

pero principalmente con las células inmunitarias de la piel afectada™.

Por ultimo, Patruiio et al., mostraron que la IL-33 parece ser también un mediador del
dolor inflamatorio. Descubrieron que sus niveles en una biopsia de piel de pacientes con

psoriasis se correlacionan positivamente con la escala de evaluacion del dolor*®.

No obstante, otros trabajos en modelos experimentales sugieren que la IL-33 puede
aliviar los sintomas de la psoriasis al inhibir la activacion del eje Th17*" (Figura 2).
Chen et al., demostraron por primera vez que el tratamiento in vitro con 1L-33 inhibe la
expresion de IL-17 por las células T CD4+ aisladas de las células mononucleares de
sangre periférica de pacientes con psoriasis al tiempo que aumenta la proporcién de
células NK invariantes. Ademas, demostraron que la inyeccion subcutanea de IL-33

alivio la inflamacion psoriasica inducida por imiquimod en ratones.
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Figura 2. Modelo propuesto por Chen et al sobre el rol modulador de la IL-33 en

psoriasis®’.

1.2.2.3.5. IL-31

Por otra parte, aunque no se ha estudiado de forma destacada en la psoriasis ya que los
principales actores en su patogenia son las interleucinas producidas por células Thl y
Th17, la IL-31 ha mostrado estar involucrada en el prurito de la psoriasis. En un estudio
con dos enfermedades dermatoldgicas inflamatorias como son la psoriasis y la
dermatitis atdpica, asi como en pacientes controles, se evaluaron los niveles de
citoquinas proinflamatorias tales como IL-17 e IL- 23, y de IL-31, resultando los niveles
de estas interleucinas elevados en los sueros de los pacientes que sufren de prurito en
ambas enfermedades™. En la figura 3 se ilustran las funciones hipotéticas de la TL-31
en las enfermedades cutdneas pruriginosas. La IL-31 es producida principalmente por
las células Th2, aunque otras células inmunitarias innatas también pueden producirla. El
receptor de IL-31 se expresa ampliamente en varios tipos de células, incluidos los
nervios sensoriales periféricos, los queratinocitos epidérmicos y las células
inmunitarias. La unidon de IL-31 a su receptor en las neuronas sensoriales estimula el
nervio y causa prurito. La IL-31 también estd implicada en la disfuncion e inflamacion

de la barrera cutanea®’.

57



—_—aaa——a——=—=c -——__-—_——_ —— e—
—_—————— e ’ﬂ' S|
E@ Cell cycle ¢ Atypical skin development @E

L J @ Proliferation {, Skin barrier dysfunction @@

® @/ Cytokine/chemokine Inflammation %

Th2 cell . . Secretion 0 Stimulation

I . f IL-31 receptor

Mast cell . s
o & 4 q = Other pruritic mediators
Qo635 §: Eosinophil (histamine, IL-4/13, etc.)

Macrophage 1
@ X

4 Sensory nerve
“' Basophil Pruritus

Nerve elongation/spreading

Cytokine

Chemokine ‘ Inflammation

Figura 3. Papel de la IL-31 en inflamacidon y generacion de prurito. Adaptado de

Kabashima et al., 2021%,

Sin embargo, un estudio realizado con el objetivo de analizar los polimorfismos del gen
promotor IL-31 -1066G/A y -2057G/A, asi como el nivel sérico de IL-31 y su
correlacion con la gravedad de la psoriasis y el prurito en la poblacion del norte de
Polonia mostr6 resultados diferentes en cuanto a la relacion de la IL31 con el prurito™.
El estudio incluyé a 300 pacientes con psoriasis y 186 voluntarios sanos. Los
polimorfismos se analizaron utilizando el método de reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) del sistema de mutacion refractario amplificado (ARMS-PCR). Los
niveles séricos de IL-31 se midieron utilizando la prueba de ensayo inmunoabsorbente
ligado a enzimas (ELISA). Se encontrd que el genotipo -1066 AA del gen IL-31 fue
estadisticamente mas frecuente en los pacientes y aumento el riesgo de psoriasis (OR =
1,80; p = 0,04). El genotipo GG asi como el alelo G del polimorfismo del gen IL-31-
2057 rara vez se observo en la psoriasis y mas bien se asocié con una disminucion del
riesgo de la enfermedad (OR = 0,6, p = 0,007 y OR = 0,7, p = 0,01, respectivamente)’".
Los niveles séricos de IL-31 estaban significativamente elevados en pacientes con
psoriasis (p < 0,000001), sin embargo no se correlacionaron con las variantes

polimérficas estudiadas del gen IL-31, la gravedad de la psoriasis, el inicio de la
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enfermedad, la presencia de artritis psoridsica y la intensidad del prurito”. Estos
resultados sugierieron que distintos polimorfismos del gen promotor de IL-31 pueden
estar implicados en el desarrollo de la psoriasis. No obstante, parece que la

concentracion sérica de IL-31 puede no ser un marcador fiable de prurito psoriasico.

1.2.2.3.6. Quimiocinas

Las quimiocinas han ido cobrando importancia en la patogénesis de la psoriasis. Las
quimiocinas, o citoquinas quimiostaticas, son proteinas de bajo peso molecular
pertenecientes a la familia de las citoquinas. Se agrupan en 4 familias (C, CC, CXCy
CX;C) basandose en el espacio de los residuos de cisteina localizados en cercania del
extremo N-terminal de la proteina’’. Actian uniéndose a los receptores de quimiocinas
(chemokine receptors), que son receptores celulares acoplados a proteinas-G de

superficie’, de los cuales se han descrito hasta 20 variantes hasta la fecha®.

La unidén de las quimiocinas con sus correspondentes receptores determina la activacion
de numerosas vias de activacion intracelular, incluyendo la fosfoinositide-3-kinasa
(PI3K) y la MAPK, conduciendo a diversos procesamientos celulares como la
reorganizacion de actina, el movimiento celular y la resistencia a la apoptosis’**>. Este
proceso tiene un rol esencial en la migracion y localizacién de leucocitos (células T y
otras cé€lulas implicadas en la inmunidad) durante la respuesta fisiologica de la piel
inflamada, como sucede en la psoriasis, o infectada’. De hecho durante el curso de la
psoriasis se ha observado una elevada expresion de distintas quimiocinas y receptores

de quimiocinas en las lesiones cutaneas de los pacientes.

Como se ha comentado las células Th17 juegan un papel fundamental en la cascada
inflamatoria de la psoriasis ya que producen una serie de moléculas efectoras que se ven
aumentadas en las lesiones cutdneas de psoriasis. Las células Th17 circulantes en sangre
periférica de los adultos expresan normalmente CCR2, CCR4, CCRS5, CCR6 vy
CXCR3. En concreto, CCR6 es un receptor de quimiocinas que se expresa tanto en
células T como en CD inmaduras, y se ha visto que es de especial importancia su

expresion como marcador de células Th17 en la patogénesis de la psoriasis. Las células
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Th17 que expresan CCR6 estan aumentadas tanto en la piel lesional como en sangre
periférica de pacientes con psoriasis’’. Como se ha comentado previamente, algunos
modelos actuales sugieren que la IL-23 producida por las células dendriticas actuaria
para mantener las células Th-17 que expresan CCR6 dérmicas, que luego producen IL-
22 como principal efector de la hiperplasia epidérmica que acontece en las lesiones de

psoriasis”™.

También de especial importancia resulta CCL20, que es el unico ligando capaz de
activar CCR6”. Esta quimiocina normalmente se encuentra a niveles muy bajos en la
piel humana normal, sin embargo su produccidon por parte de los queratinocitos y las
células endoteliales se ve potenciada por la presencia de citoquinas proinflamatorias
como las que vemos en la psoriasis, tales como el TNF- a, IL-1, INF- y y la propia IL-
17; conduciendo a una elevada expresion de esta quimiocina en la capa suprabasal
epidérmica en lesiones psoriasicas’° '°! La estricta selectividad de CCL20 por CCR6
resulta crucial en el reclutamiento de células Th17 CCR6+ y su expresion en la
epidermis inflamada de lesiones de psoriasis, pues la produccion de CCL20, que resulta
estimulada por las células Th17 CCR6+, resulta en el reclutamiento de mas células
Th17 CCR6+, que produciran mas IL17 y esto determinard una mayor produccién de

2 . .y , ..
CCL20°%. Esto determina la formacion de un “circulo vicioso”.

Por ultimo también las CL epidérmicas, cuyo nimero estd aumentado en piel afecta y

sobretodo en piel perilesional de la psoriasis, pueden expresar CCR6'"

. Aqui, la
activacion de algunas de estas cé€lulas a través de CCL20 da lugar a la produccion de
TNF- a, 6xido nitrico sintetasa e IL-20 que tiene el poder de activar directamente la

. ., . . . 103.104
proliferacion queratinocitaria'®'*,
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1.2.2.4. Papel de las Tregs

Otro aspecto importante que contribuye a la patologia de la psoriasis es el mal
funcionamiento de las Tregs. Estudios recientes indican que en la mayoria de los
pacientes con psoriasis estas c€lulas son disfuncionales. Por ejemplo, Sugiyama et al.,
encontraron que las células Tregs Foxp3+ CD4+ CD25"¢" aisladas de lesiones cutaneas
o sangre periférica de pacientes con psoriasis no tienen la capacidad de suprimir
mecanismos de activacion y proliferacion de células T efectoras'®. En concordancia
con estos resultados, Zhang et al., describieron que las Tregs derivadas de células
hematopoyéticas de pacientes con psoriasis eran menos eficientes para regular la
activacion de linfocitos T CD4'CD25™ que las de individuos sanos'®. Se ha propuesto
que los mecanismos por los cuales la funcion supresora de las Tregs podria verse
afectada en las lesiones psoridsicas, se relacionan al perfil de citoquinas pro-
inflamatorias en el microambiente en donde se desarrolla la lesion'®’. En particular, la
exposicion a elevadas concentraciones de IL-6 conduce a una marcada reduccion de la
actividad Tregs'”’. Otros trabajos han demostrado que la expresion de microARN
(miR)-210, que inhibe la expresion de Foxp3, estd aumentada en las células T CD4+, de
pacientes con psoriasis, lo que resulta en niveles reducidos de citocinas supresoras como
IL-10 y TGF-B y elevados niveles de citocinas pro-inflamatorias como IFN-y e IL-
17A'"%. Estos hallazgos sugieren que la sobreexpresion de miR-210 contribuye a la
disfuncién de Tregs en estos pacientes'®. Algunas evidencias experimentales han
sefialado que alteraciones de la via de sefializacion de adenosina puede causar la pérdida
de la funcidn supresora de las células Tregs en la psoriasis. Las Tregs expresan tanto
CD39 como CD73 en su superficie y utilizan la via de sefializacién de adenosina para la
supresion inmunitaria. La activacion del CD39 conduce a la conversion del trifosfato de
adenosina (ATP) extracelular en monofosfato de adenosina (AMP), que en presencia de
CD73 activo se degrada en adenosina. La adenosina se une al receptor de adenosina
A2A, presente en las Tregs, lo que conduce a un mayor numero y aumento de la funcién
de las Tregs'®. Yan et al., han demostrado que en Tregs de pacientes con psoriasis, la
expresion de CD73 estd marcadamente reducida y la via CD73/MAPK esta inactiva, por

R 1
lo que se reduce la funcion inmunosupresora'®.
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Por otra parte, de acuerdo con el concepto de plasticidad de las células T, las células T
periféricas, una vez diferenciadas en un subconjunto especifico de células T, pueden, en
respuesta a nuevas sefiales ambientales o alteraciones de sefalizacion, adoptar el
fenotipo de células auxiliares diferente con respecto a la produccion de citoquinas y
funciones reguladoras''’. La plasticidad de las células T se ha descrito en una gran
variedad de trastornos inflamatorios mediados por células T, como la artritis
reumatoide, la esclerosis multiple, las afecciones inflamatorias intestinales y la
psoriasis. En particular, la conversion de las Tregs en células inflamatorias productoras
de IL-17 se ha descrito como un mecanismo patolégico clave que contribuye al
agravamiento de los sintomas inflamatorios y la cronificacién de la enfermedad''®. Se
ha demostrado que tanto las Tregs inducidas como las células Th17 necesitan del TGF-
B para su desarrollo a partir de su precursor comun, las células T virgenes, lo que genera
una competencia de desarrollo constante'''. Estudios experimentales en modelos ex vivo
han evidenciado la capacidad de las células Tregs de pacientes con psoriasis grave de

diferenciarse a un fenotipo productor de IL-17A'%%'"?

. Esta diferenciacion podria estar
mediada por histonas-desacetilasas''>. Una de ellas, la histona desacetilasa 1, esta
elevada en la piel psoriasica''’, lo que sugiere una asociaciéon potencial de la acetilacién
de histonas con la plasticidad de Tregs en la psoriasis. También se ha descrito que las
células Tregs de sangre periférica de pacientes con psoriasis muestran un elevado nivel
de fosforilacion que conduce a la activacion aberrante de la via STAT3, que conduce a
la expresion exagerada de genes para citoquinas proinflamatorias IFN-y, TNF-a e IL-
17A"*. En este estudio, la fosforilacion de STAT3 vy la posterior disfuncion reguladora

14 gl estado

fueron inducidas por citocinas proinflamatorias IL-6, IL-21 e IL-23
hiperactivo de STAT3, en la psoriasis, estabiliza el fenotipo Thl7 a través de la
expresion de IL-23R y RORyt, contribuyendo a su vez a la patogénesis de psoriasis'"”.
Estas observaciones sugieren que no solo la disfuncion de las células Tregs sino
también su alteracion fenotipica contribuye a la patogénesis de la psoriasis. Ademas,
incluso un aumento en la frecuencia de Tregs puede conducir a una perturbacion en

lugar de a la supresion de la enfermedad como consecuencia de perfiles pro

inflamatorios modificados.
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Figura 4. Ilustracion de los mecanismos involucrados en el malfuncionamiento de las
Tregs, asociado a la psoriasis. Modificada de Klark &Cooper*’

1.2.2.5. Mecanismos inmunologicos implicados en la psoriasis pustulosa

La psoriasis pustulosa generalizada (PPG) o de von Zumbush es una variante grave e
infrecuente de psoriasis, caracterizada por la aparicion de multiples pustulas estériles
por todo el cuerpo. Debido a las manifestaciones extracutaneas de la enfermedad, que
incluyen fiebre, leucocitosis, malestar general y pueden incluir afectacion
multiorgénica, los brotes de PPG pueden poner en peligro la vida del paciente si no se
diagnostican con precision y se tratan de forma precoz y dirigida. Sin embargo, existe
una falta de consenso internacional sobre el diagndstico y manejo de pacientes con
PPG, y la rareza de la enfermedad y la ausencia de criterios y metodologias de
diagnostico consistentes son obstaculos importantes para lograr un diagnéstico preciso.
Aunque existen similitudes entre las guias disponibles, los avances recientes en la
comprension de la patogenia de la PPG ofrecen nuevas oportunidades para desarrollar
guias estandarizadas internacionalmente y adoptar nuevas metodologias para un
diagnostico preciso y rapido de la enfermedad asi como para su tratamiento''°. Una
caracteristica histopatoldgica clave de la GPP es la presencia de pustulas espongiformes

de Kogoj, que se forman debido a la acumulacion de neutrdfilos debajo del estrato
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corneo. El resto de caracteristicas histopatoldgicas no difieren demasiado de los visibles
en una biopsia de psoriasis en placas. También se pueden observar microabscesos de

. . , . : 11
Munro e infiltraciones de células mononucleares perivasculares superficiales' .

Los mecanismos etiopatogénicos de la PPG no se conocen del todo, aunque el interés
creciente en la base genética y las alteraciones inmunoldgicas que subyacen en este
cuadro han proporcionado algunas ideas reveladoras sobre las vias de sefalizacion
subyacentes. Los estudios realizados han identificado variantes genéticas que
predisponen a las formas pustulosas de psoriasis''’. La mutacion de pérdida de funcion
del gen antagonista del receptor de la IL-36, junto con raras mutaciones de ganancia de
funcion en el gen que codifica la molécula de sefalizacion de queratinocitos CARD14,

son ejemplos de las descubiertas''’.

Se ha descrito que las mutaciones de
mieloperoxidasa que dan como resultado neutrofilos deficientes en mieloperoxidasa
conducen a un aumento de las enzimas activadoras de precursores de IL-36a e IL-36b.
Por otra parte, mutaciones de IL36RN se han descrito en entre el 10% y el 82% de los
pacientes con GPP y su presencia tambien se ha relacionado con una edad de inicio mas
temprana''®. Asi, la IL-36, junto con los neutréfilos, ahora se considera una citocina
central en la patogenia de la GPP, y la sefalizacion de la IL-36 proporciona un vinculo
entre la respuesta inmunitaria innata y adaptativa''’. Més recientemente, ha surgido un
nuevo concepto de inflamacién causado por una activacion anormal,
predominantemente determinada genéticamente, de la respuesta inmune innata que
conduce a una queratinizacion inflamatoria''’. La PPG se considera actualmente un
representante de este nuevo grupo de afecciones de la piel, denominadas enfermedades
de queratinizacion autoinflamatoria. Como no han sido aprobados agentes terapéuticos
para PPG hasta la fecha en los Estados Unidos y Europa, los anticuerpos anti-IL-36R

son particularmente prometedores y podrian revolucionar el manejo de la

11
enfermedad''”.
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1.2.3. Papel de la microvasculatura

En la psoriasis la microcirculacién se caracteriza por vasos tortuosos y porosos que
facilitan la migracion leucocitaria hacia la piel inflamada. Parece que la expresion

aumentada de VEGF podria ser responsable de estos cambios®.

1.2.4. Factores ambientales

Cada vez existen mas evidencias de que determinados factores ambientales estan
implicados en la patogénesis de la psoriasis. Estos incluyen el tabaco, el alcohol, la
dieta, el indice de masa corporal, los traumatismos cutaneos, infecciones virales o
bacterianas, el estrés, e incluso determinados medicamentos sistémicos como el litio o

los beta-bloqueantes'"’.

1.2.5. Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos (AMP), como la B-defensina, la S100 y la catelicidina,
son secretados por células del sistema inmune tales como neutrofilos, CD, células T y
queratinocitos. Activan el sistema inmunitario innato a través de varios mecanismos
para inducir la inflamacion, participando asi en la patogenia de la psoriasis y de otras

enfermedades inflamatorias como la rosacea o la dermatitis atopica.

De hecho, se ha visto que las lesiones de psoriasis expresan en gran medida AMP como
catelicidina, [B-defensinas, proteinas S100, RNasas, lisozima, elafina y lipocalina
asociada a gelatinasa de neutroéfilos. Contrariamente al término "antimicrobiano", los
AMP no son solo antibidticos naturales que eliminan o inhiben directamente el
crecimiento de microorganismos, sino que también modifican las respuestas

inflamatorias del huésped mediante una gran variedad de mecanismos. Los AMP sirven
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en las reacciones inflamatorias del huésped como agentes quimiotacticos, factores

angiogénicos y reguladores de la proliferacion celular.

La expresion excesiva de estas moléculas aparece, como hemos comentado, en
enfermedades inflamatorias cutdneas como la rosacea, la dermatitis atopica y la
psoriasis. Es evidente que no podemos atribuir la aparicion de éstas enfermedades
cutaneas a la presencia de microorganismos, o al menos Unicamente, y los AMP estan
involucrados en la patogenia de estas dermatosis a través de reacciones inflamatorias

del huésped, en parte independientemente de los microorganismos' .

Las mas conocidas son las catelicidinas que se sintetizan como propéptidos y se
incluyen NL-8, LR-10, KR-10, IK-14, LL-17, LL-23, KR-20, KS-27, KS-30 y LL -37.
Sin embargo, no esta claro si esos péptidos existen en la piel psoriasica, a excepcion de
LL-37. En los neutroéfilos, los propéptidos son eliminados por la proteinasa mientras que
en los queratinocitos el procesamiento lo llevan a cabo las calicreinas (KLK, también
conocidas como enzimas tripticas del estrato corneo)'?’. Una vez inflamada, la piel
produce catelicidinas a través de una mayor expresion por parte de los queratinocitos y
adipocitos, y su deposito local aumenta por los neutréfilos reclutados. La forma activa
de catelicidina, LL-37, activa las células inmunitarias a través de multiples mecanismos

en la psoriasis como se puede ver en la figura 5.
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Figura 5. Papel central de la catelicidina LL37 en la psoriasis, tomado de Takahashi T

etal.!®

Liberado por los queratinocitos dafiados, el LL-37 forma agregados con el propio ADN
extracelular procedente de las trampas extracelulares de los neutrofilos (NET). Como
resultado, LL-37 protege los acidos nucleicos propios de la degradacion, lo que permite
la absorcion de estos agregados por parte de las CDp. La LL-37 unida a ADN o ARN
da como resultado la activacion de CDp a través del TLR9 y TLR7, respectivamente. La
activacion de CDp se caracteriza por una produccion excesiva de IFN-a e induce la
activacion de CDc que activan a su vez a las células T'?’. Se ha demostrado que
aproximadamente dos tercios de los pacientes con psoriasis presentan cé¢lulas T CD4+
0 CD8&+ que responden a LL-37, es decir reconocen el péptido como un antigeno.. Estas
células expresan HLA y receptores como CCR6 y CCR10 y secretan IFN-y e IL-17. La
presencia de células T especificas de LL-37 circulantes se correlaciona
significativamente con la actividad de la enfermedad, lo que sugiere una contribucion a
la patogénesis de la enfermedad. Por otro lado, la IL-17A promueve la secrecion de
catelicidina de los queratinocitos lo que implica que los queratinocitos y las células T
son fundamentales para la retroalimentacion positiva de los procesos inflamatorios que

se observan en la psoriasis 0
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1.2.6. Translocacion bacteriana

En algunas enfermedades intestinales como la enfermedad de Crohn se ha relacionado
la presencia de fragmentos de ADN bacteriano en sangre con la induccion de una

. o) s pn s 121,122
respuesta inmunoldgica sistémica ~

. Esta proceso se conoce como translocacion
bacteriana (TB). La relacion entre la psoriasis y la enfermedad inflamatoria intestinal se
ha visto evidenciada por un aumento de la incidencia de psoriasis en pacientes con
enfermedad de Crohn'?, asi como la descripcion de un aumento de la permeabilidad

. . . - - 124 ~
intestinal en pacientes con psoriasis ~ en los afos 90.

De forma mas reciente un estudio ha demostrado la deteccion de fragmentos de ADN
bacteriano en sangre periférica de algunos pacientes con psoriasis, cuya secuenciacion
de nucleétidos demostrd su origen como componentes de la microbiota intestinal'®,
siendo Escherichia coli la fuente més prevalente. Se desconoce cual es el papel exacto
de la presencia de bacterias circulantes en la patogénesis de la psoriasis, sin embargo su
implicacion parece clara. Por un lado se conoce que la presencia de ADN bacteriano
induce una respuesta inmunolégica uniéndose al TLR tipo 9 en las células inmunes'®.
Por otro lado, en este estudio la presencia de ADN bacteriano en sangre se correlacion6
con un incremento de niveles de citoquinas inflamatorias IL-1p, IL-6, IL-12, TNF- a e
IFN-y, y también con una mayor duracion de la enfermedad asi como con el inicio

precoz de la misma.

1.2.6.1. Translocacion bacteriana en el eje intestino-higado

Desde el punto de vista fisiologico, uno de los vinculos mas relevantes entre la
microbiota intestinal y los Organos extraintestinales es el eje intestino-higado.
Representa una estrecha relacion de comunicacion funcional y bidireccional entre el
intestino y el higado. Desde hace muchos afios se conoce que el higado estd
continuamente expuesto no solo a productos de digestién y absorcidn, sino también a
factores derivados del intestino, incluidas bacterias y componentes bacterianos como los

lipopolisacaridos (LPS) bacterianos. El sistema venoso de la circulacion portal define el
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eje intestino-higado y destaca la estrecha interaccion anatomica y funcional del tracto
gastrointestinal y el higado. Fisiologicamente, este eje parece ser una importante unidad
operativa que protege al individuo contra sustancias potencialmente dafiinas y toxicas
del intestino, manteniendo asi la homeostasis del sistema inmunologico. La vena porta
es la salida venosa directa del intestino. Cuando la barrera intestinal se altera y muestra
una mayor permeabilidad, el higado se expone automaticamente a numerosas sustancias
toxicas procedentes del intestino, asi como a las bacterias intestinales'*®. Por ello una

disbiosis intestinal existente amplificaria ain mas estos procesos.

La disfuncién de la microbiota intestinal esta estrechamente relacionada con el aumento
de la permeabilidad intestinal y en consecuencia a una exposicion del higado a
componentes bacterianos tales como patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP) y patrones moleculares asociados al dafio (DAMP); ambos pudiendo resultar
en un dafo hepatico. Los PAMP pueden actuar directamente sobre los hepatocitos o las
c€lulas del sistema inmunitario innato hepatico como las células de Kupffer o las células
estrelladas. El sistema inmunitario hepatico activado induce un estado proinflamatorio y
también puede influir en las vias antivirales y antiapoptoticas en los hepatocitos'*®.
Estos efectos pueden ser tanto perjudiciales (activacion de la respuesta inmunitaria,
liberacion de citocinas proinflamatorias) como beneficiosos (citoproteccion y
regeneracion de hepatocitos). Es importante mencionar, asi mismo, que el higado no
solo recibe agentes microbianos y derivados, sino que también influye sobre ellos a
través de la secrecion de los acidos biliares y de inmunoglobulina (Ig) A, por lo que
también juegan un papel regulador importante en el control de poblaciones microbianas,

poniendo de manifiesto de nuevo la interaccion bidireccional entre estos agentes.

La migracion y colonizacion de bacterias y/o productos bacterianos desde el intestino
hasta los ganglios linfaticos mesentéricos es un proceso controlado en personas sanas.
En paciente cirroticos, el aumento de la permeabilidad intestinal, el crecimiento
excesivo de bacterias y el defecto del tejido linfatico asociado con el intestino
promueven la TB alterada'?’. Los pacientes con enfermedad hepatica avanzada tienen
niveles elevados de marcadores indirectos asociados con TB en comparacion con los

12
controles'?’

. Los parametros de TB mas utilizados son la proteina C reactiva, la
procalcitonina, el ADN bacteriano, la endotoxina o LPS, la proteina de union a LPS, la
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calprotectina y la proteina bactericida que aumenta la permeabilidad. Los altos niveles
de estos factores en suero y/o liquido ascitico en humanos pueden estar asociados con
una enfermedad hepatica avanzada, inestabilidad hemodindmica, altos niveles de
citocinas proinflamatorias, susceptibilidad al desarrollo de infecciones graves o
recurrentes, insuficiencia hepatica aguda sobre cronica, insuficiencia hepatica.
encefalopatia, sindrome hepatorrenal y mal prondstico durante el desarrollo de la

12
enfermedad'?’.

El transito intestinal lento debido a la disminucion de la motilidad intestinal, la baja
secrecion de acido gastrico y acido biliar y los defectos inmunoldgicos intestinales
locales son factores relacionados con el sobrecrecimiento bacteriano. El aumento de la
actividad de las catecolaminas y la alta produccion de 6xido nitrico (NO) inducen una
vasodilatacion e hipertension portal que causa hiperemia en los capilares de la
submucosa y venas, facilitando el sobrecrecimiento bacteriano. Los cambios
estructurales y funcionales de la mucosa intestinal aumentan su permeabilidad y dan

lugar a TB'*" .

La barrera intestinal incluye mecanismos secretores y de defensa natural contra los
microorganismos. La mucosa intestinal y las uniones intercelulares entre las células
epiteliales forman una capa que permite el paso selectivo de toxinas y productos
bacterianos. El moco producido por las células epiteliales intestinales forma una capa
gruesa sobre la mucosa que impide la penetracion bacteriana, y ademads es una secrecion
rica en IgA, que neutraliza toxinas y microorganismos y previene su adhesion y
colonizacion. La secrecion de 4cidos biliares también juega un papel en Ia
permeabilidad intestinal al afectar la mucosa. En la cirrosis con hipertension portal, se
altera la microcirculacion en la mucosa intestinal, lo que da como resultado una
reduccion del flujo sanguineo de la mucosa que conduce a congestion, edema, isquemia
y, potencialmente, a erosiones y alteracion de la integridad de la mucosa. Se ha
demostrado que los pacientes con enfermedad hepatica avanzada y episodios previos de
encefalopatia hepatica o sepsis, presentan una permeabilidad intestinal elevada que
facilita la TB. El intestino es un 6rgano activo del sistema inmunitario que contiene todo

tipo de leucocitos involucrados en la respuesta inmunitaria tanto innata como
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adaptativa. Las bacterias que se trasladan a los ganglios linfaticos mesentéricos suelen

neutralizarse antes de que causen infecciones en individuos inmunocompetentes.

En la cirrosis avanzada, ademads, el papel fagocitico del sistema reticuloendotelial
(representado en el higado por las células de Kupffer) puede estar alterado, y la
presencia de derivaciones portosistémicas explica el fracaso en la erradicacion de
bacterias y endotoxinas. Las bacterias, los fragmentos bacterianos y los subproductos
llegan al higado a través del sistema portal y contribuyen a una condicion de
inflamacién cronica que estd involucrada en el desarrollo de muchas complicaciones en
pacientes cirréticos. Estos procesos pueden inducir y promover la hipertension portal y

otras complicaciones de la cirrosis hepatica, como hemorragia por varices o ascitis.

Como se ha comentado, las bacterias y los productos bacterianos estan asociados con
una marcada respuesta inmune, como lo demuestran los niveles elevados de citocinas
proinflamatorias como la 11-6 e IL-12, TNF-a e IFN-y. La alta respuesta inflamatoria
asociada con la TB actua sobre la funcion de barrera intestinal, induciendo una mayor
alteracion tanto de la integridad de la mucosa como del sistema inmunitario intestinal,
favoreciendo la translocacion de bacterias y productos bacterianos y creando asi un

mecanismo de retroalimentacion positiva.
En la figura 6 se resumen los mecanismos por los cuales el aumento de la permeabilidad

epitelial en el intestino y la traslocacion bacteriana contribuyen al desarrollo de la

patologia hepatica.
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Figura 6. Alteraciones del epitelio intestinal, traslocacion bacteriana y desarrollo de

procesos inflamatorios en el higado. Adaptado de Nicoletti et al.,2019'*°.

1.2.6.2. Translocacion bacteriana no intestinal

La implicacion de los microorganismos en la patogénesis de la psoriasis no se limita a la
permeabilidad intestinal. Un estudio detectd la presencia de ADN bacteriano de la
familia Streptococci'y Staphylococci en sangre periférica de los pacientes con psoriasis,
predominando el ADN estafilocécico en las formas de psoriasis en placas, y el ADN
estreptococico en las formas de psoriasis en gotas. Su presencia estaria determinada por
un defecto en la barrera cutanea en el primer caso, y por defectos de la respuesta
inmunolégica en el tracto respiratorio superior en el segundo'*®. Asi mismo, un segundo
estudio confirm¢ la presencia de ADN de Streptococcus del grupo A en un tercio de
pacientes con artritis psoriasica y psoriasis cutdnea'”’; y por tltimo, otro estudio detectd
la presencia de niveles mas elevados de ADN bacteriano en monocitos de sangre
periférica de pacientes con psoriasis que en controles, aunque no identificaron las

especies'’.
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Por otro lado, es bien conocida la participacion del Streptococcus beta hemolitico
grupos A, C o G en las formas de psoriasis en gotas"', y también se han implicado
otros organismos como el Staphylococcus aureus, los hongos Malassezia y Candida y

ciertos retrovirus en la patogénesis de la enfermedad'*?.

1.3. Manifestaciones clinicas de la enfermedad

La psoriasis en placas o psoriasis vulgar, que es la forma mas comun, se presenta
como placas bien delimitadas, eritematosas y escamosas con predileccion por
determinadas localizaciones como cuero cabelludo, codos, rodillas y zona lumbosacra.
Las lesiones normalmente muestran una morfologia circular u ovalada, aunque pueden
variar sustancialmente en su tamafio, incluso pueden superponerse llegando a cubrir

grandes superficies corporales™.

Figura 7. Paciente con lesiones de psoriasis de distribucion simétrica en espalda.

En ocasiones, su distribucion puede reflejar un origen traumatico debido al fenomeno
1isomorfico de Koebner, que consiste en la aparicion de lesiones de una dermatosis
concreta en zonas de piel dafiadas por diferentes factores tales como traumatismos,

zonas de presion, procedimientos quirirgicos y tatuajes.
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La presencia de eritema, engrosamiento y descamacion son un reflejo de las variaciones
histolégicas que se producen en las lesiones de psoriasis. Los hallazgos histoldgicos
incluyen hiperqueratosis con paraqueratosis, acantosis uniforme psoriasiforme con un
alargamiento de las papilas dérmicas y adelgazamiento de la epidermis suprapapilar,
dilatacion de capilares en la punta de las papilas dérmicas, colecciones de neutréfilos en
las capas granulosa y espinosa de la epidermis formando pequefias pustulas (o de
Kogoj) o mayores abscesos de neutrofilos por confluencia (o de Munro), acompafniado
de un infiltrado perivascular superficial de predominio linfocitico mezclado con

ocasionales neutréfilos'*>.

Figura 8. Detalle histologico de las lesiones de psoriasis. (Izquierda, hematoxilina-

eosina 4x) En la imagen panoramica se observa una acantosis psoriasiforme con
paraqueratosis y la presencia de un infiltrado inflamatorio dérmico. (Derecha,
hematoxilina-eosina 10x) En la imagen de detalle se aprecia el adelgazamiento
epidérmico en la zona de las papilas dérmicas, que estan intensamente vascularizadas,

asi como la ausencia de capa granulosa.
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Aunque la psoriasis en placas es la forma mas frecuente de presentacion, alcanzando el
80% de los casos''’, con menor frecuencia pueden darse otras formas de presentacion

Clinica34,119,133

, pudiendo coexistir diferentes variantes clinicas en un mismo paciente.

La psoriasis en gotas se caracteriza por la presentacion de lesiones redondeadas
descamativas de menor tamafio que en la de en placas, de entre 1 y 10 milimetros de
diametro, de color rosado y generalmente recubiertas de una fina escama. Se distribuyen
de forma generalizada preferentemente en tronco y raices de los miembros. Es mas
frecuente en pacientes jovenes y muchas veces precedida de una infeccion
estreptococica de vias respiratorias superiores. Puede tratarse de la primera
manifestacion de la psoriasis en un individuo o por el contrario ser una exacerbacion

aguda de una psoriasis en placas cronica.

Figura 9. Multiples placas eritematodescamativas de pequefio tamafio, en ocasiones

confluentes, caracteristica de la psoriasis guttata o en gotas.

Cuando se afectan los pliegues a modo de placas eritematosas y brillantes se habla de
psoriasis invertida. Las localizaciones comunes incluyen axilas, area genital,
interglitea y mamaria. En esta forma clinica las lesiones carecen de escamas debido al

efecto de la maceracion y la friccion.
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Figura 10. Psoriasis pustulosa: presencia de pustulas estériles en palmas de un paciente

afecto de esta variante.

En ocasiones, también es posible ver lesiones pustulosas, lo cual ocurre cuando las
colecciones de neutrdfilos en el estrato corneo son suficientemente grandes como para
ser clinicamente visibles. En este caso hablamos de psoriasis pustulosa, que se
presenta con pustulas blanquecinas coalescentes que pueden ser localizadas
(palmoplantar) o generalizadas. La variedad aguda generalizada conocida como PPG o
“von Zumbusch” es una forma sistémica grave e infrecuente, con fiebre y afectacion del

estado general.

Con menor frecuencia puede verse afectada toda, o casi toda, la superficie corporal
(psoriasis eritrodérmica). En estos casos prima el eritema sobre la descamacion y
puede asociarse con clinica sistémica acompafiante como fiebre y mal estado general.
Cualquier forma de psoriasis puede derivar en una eritrodermia y suponer un riesgo

vital.
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Figura 11. Psoriasis eritrodérmica.

Las lesiones de psoriasis ademds, pueden ser sintomaticas. Estos sintomas son
experiencias subjetivas que pueden variar a lo largo del tiempo y entre ellas se
describen el prurito y/o el dolor. A pesar de que la severidad de la psoriasis se asocia
con la extension, ésta no indica necesariamente el grado de sintomatologia que
experimentan los pacientes y estos sintomas pueden muchas veces ser graves, a pesar de
un area afectada limitada. Se ha descrito que la mayor gravedad de la enfermedad se

asocia con mayor intensidad de los sintomas'**.

Es importante destacar que hasta un 80% de los pacientes tiene alteraciones ungueales
en algin momento del curso de la enfermedad que producen dolor y pérdida de destreza
manual, lo que conlleva una intensa afectacion de las actividades diarias y de la imagen
personal, ademés del consiguiente estrés psicologico'””. La psoriasis ungueal puede ser
un signo de formas severas de la enfermedad, incluyendo la artritis psoridsica'>. Los
cambios iniciales incluyen pitting y decoloracién amarillenta del lecho que se conoce
como “mancha de aceite”. Con el tiempo se produce una onicolisis distal y una

hiperqueratosis subungueal potencialmente invalidante'*”.
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1.4. Criterios y medidas de gravedad

Se han propuesto una amplia variedad de sistemas de medicion de la gravedad de la
psoriasis. Naldi y cols."*® encuentran més de cuarenta en su revision de ensayos clinicos
publicados entre 1997 y 2000, lo que demuestra que no existe un consenso acerca de
cual de ellas es la mas adecuada. A esto hay que anadir que la severidad de la psoriasis
parece ser multidimensional y en ella participan, ademds de las lesiones propias de la
enfermedad, la afectacién de la calidad de vida y las comorbilidades asociadas'’, y no

hay ningln instrumento capaz de valorar todas sus dimensiones.

La EMA (European Medicines Agency) y la FDA (Food and Drug Administration)
consideran la superficie corporal afectada (BSA: del inglés Body Surface Area), el
indice de gravedad y area de la psoriasis (PASI: del inglés Psoriasis Area Severity
Index) y la valoracion global (PGA: del Inglés Psoriasis Global Assessment) como
medidas validas para la valoracion de la severidad clinica de la psoriasis en el contexto
de ensayos clinicos, aunque ademas son los mas utilizados para definir la gravedad de la

. T I . 1
psoriasis en la practica clinica habitual'*®.

1.4.1. Superficie corporal afectada o BSA

BSA se refiere a la proporcion de la superficie corporal que estd afectada por la
enfermedad. Puede calcularse de dos modos, bien mediante la “regla de los nueves” o
bien mediante el nimero de palmas. En el primero, cada una de las siguientes areas
supondria un 9% del total: cabeza y el cuello, torax, abdomen, espalda superior, espalda
inferior, gluteos, cada muslo, cada pierna y cada extremidad superior. En el segundo se
realiza calculando el nimero de palmas del propio paciente que cubren la extension de
las lesiones, considerando que el area de la palma de una persona supone

aproximadamente el 1% de su superficie corporal.
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Figura 12. “Regla de los 9” para el calculo del BSA''.

Este indice ha sido y es ampliamente utilizado a pesar del bajo nivel de validacion y la
elevada variabilidad interobservador'®’. Segin un reciente trabajo del National
Psoriasis Foundation, es el instrumento preferido por la mayoria de los expertos
estadounidenses para la valoracion de la respuesta terapéutica, puesto que lo consideran
el mas practico y apropiado, aunque los pacientes alertan sobre la falta de informacion
que proporciona en lo referente a la localizacion, sintomas, comorbilidades y calidad de

11
vida'’.

1.4.2. indice de gravedad y area de la psoriasis o PASI (anexo I)'*

y r) r : ~ 14
Se trata de un método objetivo que se comenzo a aplicar en los afios 70'* para valorar
la respuesta clinica de un retinoide en un ensayo clinico. Desde entonces su uso se ha
extendido, tanto dentro de la investigacion como en la préctica clinica habitual, ante la

necesidad de un método objetivo de valoracion de la enfermedad.
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Se obtiene al combinar en una féormula matematica el valor que el médico especialista
otorga a cuatro parametros de la enfermedad: eritema, infiltracién, descamacion y
superficie afectada. Se punttia cada uno de estos parametros de 0 a 4 puntos y el
resultado se multiplica por la extension de la psoriasis codificada en valores del 1 al 6
(<10% superficie corporal, 10-30%, 30-50%, 50-70%, 70-90%, >90%). Este calculo se
realiza de forma separada en 4 regiones anatomicas que son cabeza, extremidades
superiores, tronco y extremidades inferiores, multiplicando el resultado parcial por 0.1,
0.2, 0.3 y 0.4 respectivamente. Una vez obtenidas las mediciones de cada uno de estas 4
regiones anatomicas se suman todas ellas. La puntuacion oscila entre 0 y 72 y se
considera que una psoriasis es moderada-grave cuando su valor estd por encima de

10'*"1*2_ si bien hay autores que consideran una psoriasis moderada a aquella con PASI

mayor de 7 y grave cuando el PASI es mayor de 12'%.

Se trata de una herramienta completa, valida, fiable y reproducible con una amplia
aceptacion entre los profesionales, considerada por muchos como el gold standard para

7 . s : 144,14
la valoracion de la severidad de la psoriasis '**'*.

Para la evaluacion de los tratamientos en investigacion se han desarrollado los
conceptos de PASI50, PASI75, PASI90 y PASI100. Cada uno de ellos indica
numéricamente el porcentaje de beneficio obtenido por un paciente tras un periodo de
tratamiento, respecto al PASI al inicio del mismo. A pesar de que lo deseable es un
aclaramiento completo de las lesiones, el PASI75 ha sido considerado durante muchos
afilos como un objetivo practico y realista, y ha sido el recomendado por las guias
europeas para valoracion tras un periodo de tiempo variable segun el farmaco testado,
que varia de 10 a 24 semanas'*>'*°. De forma reciente, con la alta efectividad de los
farmacos recientemente comercializados, ya muchos estudios consideran en sus
resultados el PASI90 e incluso el PASI100. Actualmente el Grupo Espafol de Psoriasis
considera una respuesta clinicamente adecuada como la consecucion de un PASI9O0, y

una respuesta terapéutica optima como la consecucion de un PASI100'*.
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Como limitaciones cabria destacar que es dificil de interpretar por no ser una escala
lineal y que tiene escasa sensibilidad en su extremo inferior y sin embargo, resulta
redundante en su mitad superior. Ademas no evalta ciertas localizaciones (ufas,

genitales), la sintomatologia ni las comorbilidades'’.

1.4.3. Valoracion global estatica por el médico o sSPGA (tabla 1)

Tras el PASI, el sistema mdas frecuentemente empleado para medir la severidad de la
psoriasis en investigacion ha sido el Psoriasis Global Assessment (PGA) o

Investigator’s Global Assessment (IGA)"*> 44147,

Existen dos tipos de PGA, una forma dindmica y una estatica. La primera se utiliza para
valorar la mejoria en relacion con el estado basal, mientras que la segunda mide la
valoracion que el clinico da a la severidad de la enfermedad en un punto determinado de
la evolucion y no depende de la recogida de datos basales, evitando por lo tanto
potenciales sesgos de memoria. Por esta razon, el PGA estatico (sPGA) se ha convertido
en el estandar y es la version preferida para su uso en ensayos clinicos y también, por

. . . 14
las autoridades sanitarias'*®.

En el sPGA se evalua la psoriasis en base a las caracteristicas de las placas en cuanto a
su grado de eritema, descamacion e infiltracion. El investigador asigna una Unica cifra
que estima la gravedad de la enfermedad en su conjunto, y que tipicamente se puntia en
una escala de 6 o 7 puntos que va desde O (sin lesiones) a 5 (grave) o a 6 (muy

133.148.199 gunque hay variantes, como el IGA modificado 2011 en el que la escala

grave)
es de 5 puntos (0-4) y se ha desarrollado en un intento de simplificacion para su uso en

. . s 14
investigacion'*®.
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EL sPGA evalta la gravedad de la enfermedad de una forma mas intuitiva que el PASI.
Su resultado, aunque menos objetivo, es mas facil de entender, y la correlacion entre
ambas es elevada. Su variabilidad interobservador es baja y su validez interna
buena*'**!1*7_ Cabe destacar que en la mayor parte de sus versiones no se valora la

morfologia de las placas ni la superficie corporal afectada'**

. De ahi que generalmente
su calculo se acompaiie de la estimacion del BSA, ya que proporciona informacion

complementaria.

La FDA y la EMA recomiendan el uso del PASI y el IGA/sPGA de forma conjunta para

evaluar la eficacia terapéutica de los nuevos agentes farmacolédgicos.

Puntuacion Definicion Descripcion

0 Limpio Sin signos de psoriasis, aunque
puede haber cambios de

coloracion postinflamatorios

1 Casi limpio S6lo minima induracion,

descamacion o eritema

2 Medio Discreta induracidén, descamaciéon
o eritema
3 Moderado Moderada induracion,

descamacidn o eritema

4 Grave Muy marcada induracion,

descamacidn o eritema

Tabla 1. Valoracion global estatica por el médico o sPGA simplificado para la

psoriasis, adaptado y traducido de Pascoe y cols.'”
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1.4.4. Escala de calidad de vida en dermatologia o DLQI (anexo IT)"*

En dermatologia el estudio de la calidad de vida tiene un significado importante, puesto
que muchas enfermedades cutdneas son cronicas y suponen una carga fisica y

psicologica para los pacientes, que deben habituarse a vivir con ellas.

La escala DLQI (del inglés, Dermatology Life Quality Index), fue desarrollada por
Finlay y Khan'' en Gran Bretafia en 1994, en respuesta a la necesidad de una medida
simple, compacta y aplicable a pacientes con cualquier enfermedad cutdnea. En su
trabajo describen el desarrollo, uso preliminar y test de fiabilidad, de este instrumento
para valorar el impacto de las enfermedades cutdneas en la calidad de vida de los

pacientes.

Desde entonces, este indice ha sido ampliamente utilizado en nuestro entorno con este
fin, como se demuestra en una revision sobre su uso desde su descripcion hasta 2007'°%.
En ella se describe su disponibilidad en cincuenta y cinco idiomas, su uso en treinta y
tres enfermedades cutaneas diferentes y en treinta y dos paises. Hasta 2007, doscientos
setenta y dos articulos incluian el DLQI. Algunos son estudios psicométricos, otros
epidemiologicos, ensayos clinicos, estudios de practica clinica o de intervencion
terapéutica. En muchos de ellos se evaluan los aspectos psicométricos de esta escala en

términos de validez, fiabilidad, respuesta al cambio y la diferencia clinica minima

importante o minimo cambio en la puntuacidn que se considera clinicamente relevante.

EL DLQI es la escala mas utilizada en los ensayos clinicos con farmacos biologicos;
encontrandose como uno de los objetivos de los estudios en treinta y nueve ensayos
hasta finales de 2014'>*. Probablemente, su simplicidad, la facilidad para completarla en
tan solo dos minutos de media y sin ayuda externa; y su uso cada vez mas extendido en

las guias nacionales de tratamiento de la psoriasis, facilitan esta amplia utilizacion.

No estd, sin embargo, exento de limitaciones. Cabe destacar sobretodo la baja
representacion de aspectos emocionales y su unidimensionalidad, que implica que todos

. . . 152,154
los items que componen la escala miden exactamente el mismo concepto '>>'">*.
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El DQLI fue traducido y adaptado transculturalmente a nuestro idioma por de Tiedra y

155 156

cols. ”” y mas tarde, Badia y cols. > confirmaron su factibilidad, validez clinica,
fiabilidad y sensibilidad al cambio en pacientes con eczema y psoriasis. La version
espafola consta, al igual que la original, de 10 puntos, cuyo marco temporal abarca los
siete ultimos dias. Cada una de las preguntas incluye una escala tipo Likert con cuatro
posibles respuestas: muchisimo, mucho, un poco y en absoluto, con puntuaciones de 3,

2, 1y 0, respectivamente, y una quinta opcion: “no procede”. Las areas evaluadas son:

Sintomas y percepciones (puntos 1y 2)

Actividades diarias (puntos 3 y 4)

Ocio (puntos Sy 6)

Trabajo/estudio (punto 7)

Relaciones interpersonales, que incluian la sexualidad (puntos 8 y 9)
Tratamiento (punto 10)

La puntuacién final se obtiene con la suma de la puntuacion de cada apartado y puede

oscilar entre 0 (minimo impacto en la calidad de vida) y 30 puntos (méximo impacto).

En 1995, Lewis-Jones and Finlay'”’ desarrollaron el Children’s Dermatology Life
Quality Index (CDLQI) partiendo del cuestionario previamente desarrollado para
adultos. Fue la primera herramienta disefiada especificamente para la valoracion de la
calidad de vida en nifios con patologia dermatoldgica y consta del mismo nimero de

items que el cuestionario del que proviene. Su puntuacion maxima también es 30.

El resultado del DLQI ha sido categorizado de la siguiente manera segun el efecto en la

calidad de vida de la enfermedad'>®:

0 - 1: Sin efecto

2 - 5: Efecto leve

6 - 10: Efecto moderado
11 - 20: Efecto grave

21 - 30: Efecto muy grave
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Considerando esta clasificacion el minimo objetivo terapéutico debe ser DLQI < 5 y el

deseable DLQI 0 - 1'%

1.4.5. Definicion de gravedad

Los factores que definen el concepto de gravedad van a ser diferentes segun quién lo
evalte. Los pacientes, clinicos, investigadores y organizaciones sanitarias consideraran
aspectos distintos. Asi, desde el punto de vista del paciente la psoriasis sera severa si
afecta a su trabajo o actividades diarias, a sus relaciones sociales, si produce vergiienza
o ansiedad o si le pica o duele. En cambio, el dermatologo enfocard mas su atencidén en
las lesiones, la extension, la afectacion del paciente o la presencia de formas
eritrodérmicas, pustulosas o rapidamente progresivas. En el area de la investigacion, la
severidad se busca en los signos clinicos como areas afectas, grado de eritema, grosor o
descamacion. Las autoridades sanitarias siempre tendran en cuenta las repercusiones

econOmicas directas o indirectas.

Segtin un documento de consenso para la evaluacion y el tratamiento de la psoriasis
moderada-severa del Grupo de Psoriasis de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia'*', basandose en observaciones de la practica clinica, los expertos
clasifican la psoriasis en dos categorias en funcion de su gravedad: leve y moderada-
severa. Segun este grupo la severidad se define en funcion del PASI, BSA y DLQI, bien
de forma individual o en combinacion'’. Estas escalas deben siempre ser administradas
por la misma persona. Un resultado de PASI > 10 y/o BSA > 10 y/o DLQI > 10 es un
criterio diagnostico de psoriasis moderada-grave. Segun los autores, el uso del DLQI no
es imperativo y el diagndstico puede hacerse sin este indice'*'. Los criterios

previamente descritos es lo que Finlay definié como la “regla de los dieces™" ™.

Cabe destacar que estos criterios pueden variar levemente de unos a otros autores. Asi,

por ejemplo, algunos consideran psoriasis moderada a aquella con PASI entre 7y 12y

grave con PASI > 12'¥. Igual que hay autores para los que un BSA > 5 define una
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. 1 . , . .
psoriasis moderada-grave'® mientras que la mayoria prefiere considerarla como tal si el
BSA>10141,142

También hemos de tener en cuenta que hay otras caracteristicas de la enfermedad que se
han considerado como definitorias de gravedad, como son la presencia de formas
especiales de psoriasis (invertida, pustulosa, eritrodérmica), ciertas localizaciones de
dificil manejo o la necesidad de administrar un tratamiento sistémico y que se exponen

en la siguiente tabla.

1. PASI>100BSA>100DLQI>10

2. Psoriasis que requiera o haya requerido en algin momento de su
evolucidn tratamiento sistémico (incluyendo terapia convencional,

biologicos o fototerapia

3. Psoriasis eritrodérmica

4. Psoriasis pustulosa generalizada

5. Psoriasis pustulosa generalizada si asocia limitaciones funcionales

o psicolégicas

6. Psoriasis que afecta areas expuestas (cara), palmas, plantas,
genitales, cuero cabelludo, unas y placas recalcitrantes, cuando

hay un impacto funcional y/o psicolégico en el paciente

7. Psoriasis asociada con artritis psoriasica

Sé6lo es necesario un criterio para el diagndstico

Tabla 2. Criterios definitorios de psoriasis moderada-grave segiin Daudén y cols'*.
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Como puede evidenciarse, ninguno de estos indices o criterios tiene en cuenta la
sintomatologia del paciente, que en la mayoria de los casos es determinante a la hora de

tomar una decision terapéutica y a la hora de valorar la respuesta.

1.4.6. Otras medidas

Tanto el prurito como el dolor son sintomas que pueden experimentar los pacientes con
psoriasis. El prurito en la psoriasis suele limitarse a la zona afecta, pero muchos
individuos describen este sintoma en la piel respetada y hasta un 30% refieren que es

. 161,162
generalizado'®"'®

. Recientemente se ha demostrado que el prurito es considerado por la
mayor parte de los pacientes como el sintoma mas molesto que acompaiia a la psoriasis,
siendo mas importante que el eritema, la descamacion, las alteraciones ungueales, la

.« . . ~ 1
rigidez articular o los problemas de suefio'”.

Con respecto al dolor, a pesar de la escasez de literatura que evalue la prevalencia del

dolor cutaneo en la psoriasis, en los ultimos afios han aparecido algunos estudios que

. . . , 163 . .

reflejan la importancia de este sintoma. Sampogna y cols. evaluaron casi mil

pacientes hospitalizados de los cuales el 26% de los individuos psoridsicos refirieron
, . . . 164 .

dolor cutaneo, mientras que en el estudio de Ljosaa y cols.'® la prevalencia de dolor fue

del 42,6%.

De la relacion de ambos sintomas con el deterioro en la calidad de vida de los pacientes
nace la importancia de medirlos y cuantificarlos de forma rutinaria en las consultas de
dermatologia. Para ello la escala mas ampliamente extendida es la escala visual
analogica (EVA). A pesar de que fue inicialmente utilizada para la valoracion del dolor,

también ha sido validada para explorar el prurito'®>'®

, siendo en la actualidad la escala
mas ampliamente aceptada y utilizada con este fin, tras haber demostrado su validez y
fiabilidad'®®. La EVA es una escala muy sencilla y reproducible que consta de una linea
horizontal de diez centimetros con dos extremos, correspondiendo el izquierdo a la

ausencia de sintomatologia y el derecho a la sintomatologia més severa imaginable. Al
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paciente se le pide que ponga una marca vertical en el punto que ¢l considere que mejor

describe la intensidad de su sintomatologia.

Como variante de la anterior, la escala numérica divide la linea en marcas de 1
centimetro que se marcan con numeros ascendentes que van del 0 al 10 y sus extremos
se corresponden con la escala visual analdgica, es decir, el 0 con ausencia de
sintomatologia y el 10, con la peor imaginable. Esta escala ha demostrado su validez y
fiabilidad en pacientes con psoriasis a los que se les pidio la evaluacion del prurito de
mayor intensidad que habian padecido las 24 horas previas'®’. Cabe destacar, que en la
evaluacion del prurito, a pesar de demostrar una buena correlacion, los pacientes
presentan resultados significativamente mas elevados cuando utilizan la escala numérica

: 1 14l ’ . 1
en comparacion con la EVA'® y que est4 ultima ha demostrado ser mas sensible'®°.

Escala visual analdgica para el picor (EVA-P)
0 1 2 3N 4weGunfiraZ A0 WO

No El peor
picor picor
imaginable
1cm

Figura 13. Escala Visual Analégica y Escala Numérica para prurito.
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Escala visual analégica para el dolor (EVA-D)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No El peor
dolor dolor
imaginable
<L
1cm

Figura 14. Escala Visual Analégica y Escala Numérica para dolor.

En el afio 2021 se publicaron los datos sobre un instrumento que considera el concepto
de actividad minima de la enfermedad en la psoriasis'® segin acuerdo por
dermatdlogos y pacientes. Asi la actividad minima es definida como: ausencia de artritis
activa, prurito < 1/10; descamacion < 2/10; enrojecimiento < 2/10; visibilidad < 2/10;
BSA < 2; DLQI < 2; y sin lesiones en ubicaciones especialeslég. Por diseno, los
dominios son representativos del impacto de la enfermedad. Esta definicion puede
utilizarse como una medida de manejo adecuado y reemplazar otras herramientas

.. .. 1
subjetivas o restrictivas'®®
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1.5. Tratamiento

El cuidado de los pacientes con psoriasis requiere no solo focalizar los esfuerzos
terapéuticos en las lesiones cutaneas, sino que ha de integrar también las comorbilidades
que presente o pueda presentar en el transcurso de la enfermedad. El hecho de que
algunas de estas terapias supongan un beneficio adicional en el tratamiento de las
comorbilidades y la reduccion de los factores de riesgo cardiovascular basado en su
efecto sobre la inflamacion sistémica, esta ain por demostrar. Pero lo que si es cierto, es
que el manejo diagndstico y terapéutico debe ser multidisciplinar y atender todas las

dimensiones de la psoriasis.

Hasta la fecha no existe un tratamiento curativo de la enfermedad, por lo que los
pacientes deben ser informados de la naturaleza cronica de la misma. En este aspecto,
su manejo requiere también considerar los efectos que produce en la calidad de vida de
los pacientes, y la eleccion del farmaco mas adecuado atendiendo a sus efectos
beneficiosos y perjudiciales a largo plazo. Es importante evaluar las contraindicaciones
absolutas y relativas de todos los tratamientos, especialmente sistémicos, biologicos y

fototerapia, para lo cual es importante conocer sus mecanismos de accion.

Las opciones terapéuticas son variadas, desde tratamientos tOpicos a sistémicos
incluyendo farmacos biologicos con dianas especificas, asi como la fototerapia. Durante
los tltimos anos los resultados del area de la investigacion en biologia molecular han
resultado en un arsenal terapéutico de nuevos tratamientos que hacen que el abanico de
posibilidades sea cada vez ain mayor. La necesidad de nuevas terapias de la psoriasis
ha resultado en avances en la produccion de farmacos biologicos y en la mejora de

farmacos tradicionales.

Antes de escoger un tratamiento especifico, es importante excluir factores
desencadenantes de la enfermedad tales como infecciones, farmacos o estrés
psicoldgico, cuyo manejo por si mismos puedan conducir a una mejoria clinica.
Ademas, es crucial evaluar diferentes aspectos de la severidad de la enfermedad, como
el area afecta y el grado de eritema, descamacion e induracion (factores evaluables

todos ellos mediante el PASI). Otro factor es la afectacion que la enfermedad esté
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produciendo en la calidad de vida (evaluable mediante el DLQI) en la cual influyen la
visibilidad de las lesiones y la sintomatologia de las mismas, tanto prurito como dolor.
Asi mismo es importante evaluar la respuesta a tratamientos previos y considerar la
enorme variabilidad interindividual de las diferentes terapias. Por tltimo, debido a que
algunas terapias se prolongan durante largos periodos de tiempo, es importante contar
con la disponibilidad del paciente, factor muchas veces limitante en las sesiones de
fototerapia o las citas para administracion y recogida de farmacos sistémicos y

biologicos.

1.5.1. Tratamientos sistémicos

El metotrexato (MTX), la ciclosporina A y los retinoides son farmacos sistémicos
tradicionales utilizados en la psoriasis. Todos los primeros son farmacos orales a
excepcion del MTX, que también esta disponible para administracion subcutanea. El
dimetilfumarato y el apremilast, son los firmacos mas nuevos que han sido aprobados

para la psoriasis.

1.5.1.1. Metotrexato

MTX es un compuesto semejante al acido folico que inhibe la sintesis de ADN al
bloquear la biosintesis de timidina y purina. La dosis inicial recomendada es de 7,5-10
mg/semanales, y puede aumentarse hasta un méximo de 25 mg/semanales'®.
Resultados de estudios retrospectivos han descrito una respuesta exitosa al tratamiento
(definida por disminucion de PASIS0-75 y valor absoluto de DLQI) en 33%, 47% y
64% de pacientes a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente. Con respecto a la artritis
psoriasica algunos trabajos han mostrado que solo el 22,4 % de los pacientes reducen al
minimo la actividad de la enfermedad, y solo el 27,2 % alcanza un PASI75 en la
semana 12'"°. La presencia del gen HLA-Cw6 se ha sugerido como un marcador
potencial para identificar pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento con
MTX'"". Los efectos secundarios comunes del MTX incluyen nauseas, leucopenia y

elevacion de las transaminasas hepaticas. Ademas es teratogénico. A pesar de ello, sigue
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siendo un farmaco de primera linea de uso frecuente, debido a su rentabilidad, y la
vigilancia estrecha de la funcion hepatica y el hemograma completo hacen factible la

administracion a largo plazo.

1.5.1.2. Ciclosporina

La ciclosporina es un inmunosupresor inhibidor de células T del grupo de los
inhibidores de la calcineurina. La ciclosporina es eficaz como inductor de remision en la
psoriasis y como terapia de mantenimiento hasta por dos afios'’>. La hipertension, la
toxicidad renal y el céncer de piel no melanoma constituyen efectos secundarios
potenciales significativos. La nefrotoxicidad esta relacionada con la duracion del
tratamiento y la dosis. Por eso, se emplea ciclosporina como una terapia intermitente y a
corto plazo. La dosis es de 2,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal hasta por 10 a 16 semanas.
Se recomienda disminuir la dosis del medicamento de forma progresiva antes de su
suspension para prevenir recaidas'’>. Recientemente un estudio de meta-analisis aporto
evidencias sobre la eficacia de la ciclosporina A administrada de forma topica para

. , . s ol T
afecciones mucocutaneas de origen autoinmune entre ellas la psoriasis'”.

Se han desarrollado en estudios experimentales unas matrices de microagujas (MN) de
alcohol polivinilico (PVA), para pinchar y liberar ciclosporina por via transcutdnea y
conseguir un efecto sistémico. Las MN fueron preparadas y evaluadas para carga de
farmacos, liberacion in vitro, estudios de permeabilidad de la piel y actividad
antipsoriasica in vivo. Las MN mostraron una buena fuerza de penetracion en la piel
(hasta 630 pm) y una liberacion répida (87% en 60 minutos) del farmaco con una
penetracion eficiente a través de la capa de la piel 60 min después de la insercion en la
piel porcina. La aplicacion de las MN resultd en una reduccion significativa en la
puntuacion PASI, los niveles de citoquinas proinflamatorias y una reduccion notable en
el tamafio del bazo de los cerdos. Basados en estas evidencias los autores plantean que
el desarrollo de una la matriz de MN podria ser una excelente alternativa a las formas de
dosificacion existentes que pueden administrar ciclosporina por via transdérmica para

s 2 174
tratar la psoriasis'"*.
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1.5.1.3. Retinoides

Los retinoides son moléculas naturales o sintéticas relacionadas con la vitamina A. La
acitretina es el retinoide utilizado en el tratamiento de la psoriasis. Afecta a los procesos
transcripcionales celulares al actuar a través de receptores nucleares, conduciendo a la
normalizaciéon de la proliferacion y diferenciacion de los queratinocitos. Un estudio
multicéntrico y aleatorizado mostro que el 22,2% y el 44,4% de los pacientes mejoraban
significativamente los valores de PASI75 y PASI50 a las 24 semanas' . La acitretina es
administrada inicialmente a 0,3-0,5 mg/kg de peso corporal por dia. La dosis maxima es
de 1 mg/kg peso corporal/diario. La queilitis es el efecto secundario méas comun, el cual
aparece en funcion de la dosis en todos los pacientes. Otros efectos adversos incluyen

conjuntivitis, efluvio, hepatitis y teratogenicidad'".

1.5.1.4. Esteres de acido fumarico

Los ésteres de acido fumarico (FAE) son pequefias moléculas con propiedades
inmunomoduladoras y antiinflamatorias. No se ha aclarado el mecanismo de accion
exacto, pero se cree que implica una interaccion con el glutation, que entre otros
mecanismos, inhibe la actividad transcripcional de NF-kB suprimiendo procesos de
inflamacion mediados por diferentes componentes del sistema inmune. Inicialmente, los
FAE estaban disponibles como una mezcla de fumarato de dimetilo (DMF) y fumarato
de monoetilo (MEF), siendo el primero el principal compuesto activo de la formulacion.
Se ha descrito que el DMF disminuye la capacidad migratoria de los monocitos slan+
(un tipo frecuente de CD inflamatorias dérmicas derivadas de monocitos), y también
inhibe la induccidn de respuestas inmunoldgicas tipo Th1/Th17'"". DMF y MEF fueron
aprobados en 1994 en Alemania para el tratamiento de placa severa de psoriasis, y en
2008 se amplio la indicacion para la psoriasis moderada. Esta licencia fue exclusiva de
Alemania, donde sigue siendo un farmaco de primera linea. Sin embargo, tanto el DMF
como el MEF no fueron aprobados como tratamiento en otros paises europeos.
Posteriormente, una nueva formulacion de FAE que contiene exclusivamente el
principal metabolito activo de DMF fue disponible en 2017 y aprobado para tratar la
psoriasis en la Unién Europea, Islandia y Noruega'’®. Aunque no hay estudios que

comparen DMF y MEF directamente a los productos biologicos, varios estudios
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documentan su eficacia'”’ describiendo mejorias notables tanto en individuos con
psoriasis en placas, como artritis psoriasica y psoriasis ungueal. Los efectos secundarios
mas comunes son sintomas gastrointestinales, que generalmente son dosis-dependientes,
de gravedad leve y se resuelven con el tiempo. Asi mismo hay que conocer que los FAE
pueden disminuir los recuentos de linfocitos y leucocitos recomendandose, por tanto,
realizar un hemograma completo antes de iniciar el tratamiento y mensualmente para

DMF/MEF o cada tres meses para DMF'”.

1.5.1.5. Apremilast

Apremilast es una molécula que actia inhibiendo la fosfodiesterasa-4. Esto conduce a
la reduccion de la expresion de las citocinas proinflamatorias TNF-a, [IFNOy e IL-12 y
al aumento de expresion de IL-10. Estos efectos antiinflamatorios lo produce a nivel de
queratinocitos, fibroblastos y células endoteliales'™. Estudios realizados con apremilast
con células slan+ han mostrado que este fArmaco reduce fuertemente la produccion de
TNF-a e IL-12, pero aumenta la secrecion de IL-23 y produccion de IL-17 en células
T'!. Estos efectos duales sobre las células presentadoras de antigenos slan+ pueden
limitar las respuestas terapéuticas. Con respecto a su eficacia, apremilast ha mostrado

una respuesta PASI75 del 33,1% en la semana 16'%

. También es eficaz para la psoriasis
palmoplantar, del cuero cabelludo y de las ufias, ademas de la artritis psoriasica'™. Los
eventos adversos mas comunes afectaron el tracto gastrointestinal (nduseas y diarrea) y
vias respiratorias superiores (infecciones y nasofaringitis), que suelen ser de naturaleza

leve y auto-resolutivos con el tiempo.

1.5.2. Tratamientos biologicos

En el contexto del tratamiento de la psoriasis, el uso actual del término bioldgico se
refiere a complejos de moléculas que incluyen anticuerpos monoclonales y proteinas de
fusion. Los tratamientos biologicos son diferentes de las terapias sistémicas descritas
anteriormente en el sentido de que se dirigen a vias inflamatorias especificas y son

administrados por via subcutdnea o por via intravenosa en diferentes dosis y horarios
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semanales. Actualmente, la investigacién y produccion de biologicos estan enfocadas a
dos vias cruciales en el desarrollo y la cronicidad de la placa psoridsica: el eje IL-
23/Th17 y la senalizacion de TNF-a. La revolucionaria via anti-JAK también estd
siendo ampliamente investigada al igual que en muchas otras enfermedades

dermatologicas.

1.5.2.1. Anti-TNF-a

Los inhibidores de TNF-a han estado disponibles durante mas de una década. Son
considerados la primera generacion de bioldgicos, y son efectivos para la psoriasis en
placas y la artritis psoridsica. Los inhibidores de TNF-a siguen siendo los estandares
utilizados para evaluar la eficacia de los farmacos en la investigacion clinica de la
psoriasis. Actualmente hay cuatro medicamentos en esta categoria: etanercept,

infliximab, adalimumab y certolizumab'">.

1.5.2.1.1. Etanercept, infliximab y adalimumab

Etanercept es nico en la categoria de productos biologicos en el sentido de que no es
un anticuerpo monoclonal, sino mas bien una proteina de fusion humana recombinante.
La porcion del receptor para el ligando TNF-a se fusiona con la region Fc de un
anticuerpo IgG1l. Fue el primer inhibidor de TNF-a aprobado por la FDA para la
psoriasis'®*. Infliximab es un anticuerpo IgG1 monoclonal quimérico, y adalimumab
es una IgG1l monoclonal humana. Neutralizan la actividad del TNF-a al unirse a su
forma soluble y a su receptor. En el tratamiento de la psoriasis muestran diferentes
respuestas PASI75: 52% para etanercept, 59% para adalimumab y 80% para infliximab.
Infliximab muestra superioridad en términos de eficacia en comparacion con los otros
inhibidores de TNF-a, y en comparacion con ustekinumab mostré un rendimiento

. e 1721
similar!’>'%

. La naturaleza quimérica de infliximab podria contribuir a un mayor
potencial inmunogénico del farmaco, que a su vez podria influir en la supervivencia del

farmaco.
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1.5.2.1.2. Certolizumab

Certolizumab pegol es un fragmento Fab' pegilado de un anticuerpo monoclonal
humanizado contra TNF-a'®. La pegilacién es la conjugacion covalente de proteinas
con polietilenglicol (PEG), y se le atribuye una serie de mejoras biofarmacéuticas,
incluido el aumento de la vida media y la modulacion de la inmunogenicidad. La
indicacion inicial para el tratamiento de la enfermedad de Crohn con este farmaco se
extendid a la artritis psoridsica y posteriormente al de la psoriasis en placas'’.
Certolizumab ha mostrado una respuesta PASI75 del 83 %'*". A diferencia de otros
agentes anti-TNF-a, no tiene dominio Fc y por lo tanto no se transporta activamente a
través de la placenta. Por eso, certolizumab pegol estd aprobado para su uso durante el

-1 r e . .
embarazo y la lactancia'®’ y es el farmaco de eleccidon en mujeres con deseo gestacional.

1.5.2.2. Eje 1L23/Th17

Como se mencion6 anteriormente, la IL-23 impulsa la expansion de las células Th17
cuyos efectos inflamatorios estan a su vez mediados por IL-17A, IL-17F e IL-22. La IL-

23 es un dimero compuesto por dos polipéptidos p40 y p19.

1.5.2.2.1. Ustekinumab

El primer bioldgico aprobado para la psoriasis vulgar después de los inhibidores de
TNF-a fue ustekinumab, que es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el subunidad
p40. Como se coment6 previamente, esta subunidad no es exclusiva de 1L-23, sino que
se comparte con IL-12"*. La interleucina IL-12 es un dimero que consta del polipéptido
p40 y el p35, y esta involucrada en la diferenciacién de células T virgenes en células
Th1'™. A través de la segmentacion de la p40, ustekinumab bloquea dos mecanismos
diferentes de activacion de células T, a saber, la seleccion Thl y Th17. Ustekinumab
también es eficaz para el tratamiento de la PsA y la enfermedad de Chron. Esta
disponible en dos dosis, 45 mg y 90 mg, dependiendo de un peso corporal umbral de
100 kg. El uso de ustekinumab esta respaldado extensivamente por datos sobre la
seguridad de su aplicacion, pocos efectos secundarios, buena eficacia clinica y larga

. . , 1 . ,
supervivencia del farmaco'’. Se ha desmostrado que ustekinumab 90 mg mostrd una
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respuesta PASI75 en el 72,4 % y en el 61,2% con 45 mg'”'. Los eventos adversos
frecuentes incluyen nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior, fatiga y
dolor de cabeza. La eficacia clinica de ustekinumab y la dilucidacion de su mecanismo
de accion destaco el papel crucial de la IL-23 en la conformacion la respuesta Th17'%%.
Entre los efectos adversos graves destacar inicamente el empeoramiento de infecciones,

., . -1
habiéndose descrito casos de tuberculosis'®.

La sefializacion Thl es importante para la respuesta contra bacterias y patdgenos
virales. De hecho, un estudio mostré6 que la sefializaciéon de IL-12 tiene un efecto
protector en un modelo de inflamacién con imiquimod similar a la psoriasis'**. Estos
hallazgos impulsaron el desarrollo de medicamentos dirigidos a la pl19, que es la
subunidad exclusiva de IL-23. Este enfoque de focalizacion molecular mas especifico
logré resultados clinicos exitosos. Tres anticuerpos monoclonales completamente
humanos con especificidad pl9 se encuentran disponibles y autorizados para la
psoriasis: guselkumab (GUS), tildrakizumab (TIL) y risankizumab (RIS) los cuales

g ¥ I 4 . 1
muestran superioridad en la eficacia clinica en comparacion con adalimumab'®’.

1.5.2.2.2. Guselkumab

GUS es una nueva terapia bioldgica que se dirige selectivamente a la IL-23 y es el
primer inhibidor selectivo de la IL-23 de su clase aprobado para tratar la psoriasis en
placas de moderada a grave. Se espera que estos inhibidores tengan algunas ventajas
sobre los inhibidores de IL-17, ya que no empeoran la enfermedad inflamatoria
intestinal y no estdn involucrados en el desarrollo de infecciones por candida. Ademas,
la inhibicion selectiva de IL-23 puede tener beneficios adicionales sobre ustekinumab
ya que las cascadas dependientes de IL-12 siguen siendo funcionales. Estos beneficios
incluyen una disminucién de las células T productoras de IL-17A en la piel y la
promocion de un efecto antiinflamatorio a través de la produccion de interferén-y e 1L-
10. En términos de eficacia, guselkumab mostr6 resultados prometedores en el
tratamiento de la psoriasis y PsA. Ya estdn en marcha estudios sobre otras
enfermedades inflamatorias y la enfermedad de Crohn. En general, guselkumab fue bien

, , . e
tolerado; el evento adverso mas comin fue la nasofaringitis'*°.
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1.5.2.2.3. Tildrakizumab

En términos de eficacia, pacientes que recibieron TIL mostraron un PASI75 del 74 % y
un PASI90 del 52 % en la semana 16", TIL se comparé con Etanercept, alcanzando
reducciones de PASI mayores en las semanas 16 y 28 de tratamiento'”’. En dos ensayos
clinicos de fase 3, TIL mostr6 una baja incidencia constante de eventos adversos, lo que
subraya la seguridad y la tolerancia, que es quizds el puntos mas fuerte de esta
molécula. La larga vida media permite inyecciones subcutaneas cada 12 semanas. El
78% de los pacientes lograron PASI75 a las 28 semanas, el 58% PASI 90, el 29% PASI
100 y el 70% lograron una puntuacion de evaluacion global del médico de claro o casi
claro. Una alta proporcion de pacientes mantuvo la respuesta PASI después de 2 afios de
tratamiento. TIL mejor6 el indice de calidad de vida dermatologica, los problemas de
relaciones personales relacionados con la psoriasis y las dificultades sexuales. La
puntuacion PASI inicial, el PGA y el IMC no predijeron la respuesta PASI90 en la
semana 12; sin embargo, el logro de PASI5S0 en la semana 8 predijo una respuesta

PASI90 en la semana 12'%

1.5.2.2.4. Risankizumab

RIS es un anticuerpo monoclonal de IgG1 humanizado que se dirige especificamente a
la subunidad p19 de la IL-23, lo que, al igual que el resto de anti-IL23, inhibe la
sefalizacion celular dependiente de IL-23. El risankizumab subcutdneo esta aprobado
para el tratamiento de adultos con psoriasis en placas de moderada a grave que son
candidatos para terapia sistémica (en la UE), aquellos que son candidatos para terapia
sistémica o fototerapia (en EE. UU.) y aquellos que tienen una respuesta inadecuada a la
terapia convencional (en Japon). En ensayos pivotales de fase III, risankizumab fue mas
eficaz que placebo, ustekinumab y adalimumab con respecto a la proporcion de
pacientes que lograron un PASI90 y una puntuacion de sSPGA de 0 o 1 en la semana 16,
con estos beneficios mantenidos a largo plazo. En ensayos comparativos de apoyo,
risankizumab también fue superior a secukinumab y FAE en términos de tasa de
respuesta PASI90'””. En un estudio de extension abierto, risankizumab se asocié con
una eficacia mejorada y duradera después de cambiar de ustekinumab o adalimumab,

asi como con un mantenimiento duradero de la eficacia durante mas de 2,5 anos de
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exposiciéon continua'”’. Los datos de mejoria del PASI en la semana 12 descritos han
sido: 88 % PASI75, 81 % PASI90 y 48% PASI100. Los pacientes fueron seguidos
durante 48 semanas después de la tltima inyeccion en la semana 16, y una cuarta parte
de ellos mostré un PASI100 mantenido®”. El tratamiento con risankizumab mejor6 la
calidad de vida relacionada con la salud y, en general, fue bien tolerado, tanto a corto

como a largo plazo.

1.5.2.3. Anti-IL17

Con respecto a la IL17, hasta el momento estan disponibles cuatro anticuerpos
monoclonales humanos dirigidos contra esta molécula. El secukinumab y el
ixekizumab que bloquean la produccion de IL-17A, el brodalumab que estd dirigido
contra el receptor A de IL-17, y el bimekizumab que bloquea IL17A y F. Esta familia
de biologicos tienen la particularidad de que son de accion rdpida, y muestran
diferencias significativas con el placebo el términos de eficacia dentro de la primera

semana de tratamiento.

1.5.2.3.1. Secukinumab e ixekizumab

Secukinumab (SECU) fue el primer inhibidor de IL-17A aprobado para la psoriasis en
2015. Un afio después, la aprobacion se extendio para incluir PsA y espondilitis
anquilosante. Se ha demostrado que en la semana 12, el 81,6% de los pacientes en
tratamiento con SECU alcanzo6 una respuesta PASI7S, y el 28,6% alcanzé una respuesta
PASI100 7°. SECU mostrd un inicio de accién rapido, lo que refleja una probabilidad
significativa logrando PASI75 ya en la primera semana de tratamiento en comparacion
con ustekinumab y superd este ultimo en superioridad clinica en la semana 16 y 52,

ademas SECU mantuvo mas del 80% PASI75 en la semana 52°°'.

Ixekizumab (IXE) también mostré un inicio de accion significativamente rapido en la
primera semana en comparacion con placebo: una respuesta PASI75 del 50 % en la
semana cuatro y PASI 90 del 50% en la semana ocho. En la semana 12, las tasas fueron

del 89,1% para PASI75 y del 35,3 % para PASI100'. SECU e IXE han demostrado ser
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eficaces para la psoriasis del cuero cabelludo y las ufias, que son dos variantes clinicas
. . . , . 1

resistentes a los tratamientos convencionales topicos’'. Se ha observado que tras la

suspension del tratamiento con SECU el 21% de los pacientes mantuvieron su respuesta

202" Un estudio aleatorizado, doble

después de un afio y el 10% después de dos afos
ciego, controlado con placebo de pacientes que recibieron SECU en la dosis
clinicamente aprobada hasta 12 semanas, demostro que después de 12 semanas de
tratamiento, SECU revirtid la histopatologia de la placa en la mayoria de los
pacientes®”. La supresion del eje IL-23/IL-17 por SECU fue evidente en la semana 1 y
continuo hasta la semana 12, incluidas las reducciones en los niveles de la citocina IL-
23, el objetivo del farmaco IL-17A y B- defensina 2. La supresion del eje 1L-23/1L-17
por SECU en la semana 4 se asocio con respuestas clinicas e histologicas en la semana

12. SECU no afect6 la activacion de células T ex vivo, lo que es consistente con su

efecto favorable a largo plazo®®.

1.5.2.3.2. Brodalumab

Brodalumab (BRO) es un anticuerpo monoclonal humano que se dirige al receptor de
IL-17 tipo A, inhibiendo asi el actividad bioldgica de IL-17A, IL-17F, interleucina-
17A/F e interleucina-17E (también llamada interleucina-25), mostrando una tasa de
respuesta PASI 75 del 83,3 %, PASI 90 del 70,3 % y PASI 100 del 41,9 % en la semana

12 y un perfil de seguridad satisfactorio™"*.

1.5.2.3.3. Bimekizumab

Bimekizumab (BIM), un nuevo anticuerpo IgGl monoclonal humanizado que
neutraliza tanto la IL-17A como la IL-17F, fue aprobado recientemente para el
tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en adultos que son candidatos
para la terapia sistémica. Bimekizumab representa el ultimo tratamiento anti IL-17
disponible para el tratamiento de la psoriasis moderada a grave. Los perfiles de
seguridad y eficacia de bimekizumab se evaluaron en cuatro ensayos clinicos de fase
III, que evaluaron bimekizumab versus placebo y ustekinumab (BE VIVID), versus

placebo (BE READY), versus adalimumab (BE SURE) y versus secukinumab (BE
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RADIANT). En general, bimekizumab mostr6 resultados prometedores en términos de
eficacia y seguridad, lo que permitié alcanzar PASI90 y PASI100 en poco tiempo (tan
pronto como en la semana 4) y mantenerlo a largo plazo (52 semanas), con un perfil de

seguridad aceptable, comparable con ADA, UST y SECU*™.

La terapia dirigida a la sefalizacion de IL-17 ejerce algiin efecto modificador de la
enfermedad que podria restablecer la homeostasis de las vias inflamatorias en un
subconjunto de pacientes con psoriasis. Los efectos secundarios generales bajo el
bloqueo de IL-17 incluyen nasofaringitis, dolor de cabeza, infeccion del tracto
respiratorio superior y artralgia. Por otra parte, la sefializacion de IL-17 es critica para la
defensa aguda contra bacterias extracelulares e infecciones fungicas. Por ejemplo, las
infecciones por Céndida son mas frecuentes en pacientes que reciben productos
biologicos anti-IL17 como SECU e IXE comparados con etanercept™’. No obstante, las
infecciones por candida descritas no han sido graves y no requirieron la interrupcion del
tratamiento. El riesgo de reactivaciéon de la tuberculosis se considera pequefio bajo
terapias biologicas distintas de anti-TNF-a sin embargo productos bioldgicos anti-I1L-17
no deben usarse en pacientes con psoriasis que también padecen la enfermedad de

Chron'">,

1.5.3. Biosimilares en Psoriasis

La introduccion de biosimilares para distintas enfermedades estd revolucionando la
industria farmacéutica. Dado que las patentes de muchos productos biologicos estdn a
punto de caducar o ya han caducado, las versiones biosimilares de estos medicamentos
estan siendo desarrollados o ya han ingresado al mercado. Un biosimilar es un producto
biologico que debe cumplir dos requisitos: debe ser muy similar a un producto
bioldgico aprobado y no tener diferencias clinicamente significativas en seguridad,
pureza o potencia en comparacion con la referencia producto. Las directrices para el
desarrollo y aprobacion de biosimilares han sido emitidas por la EMA, la FDA y la
Organizacion Mundial de la Salud. Hay actualmente ocho biosimilares de adalimumab,

cuatro biosimilares de infliximab y dos biosimilares de etanercept aprobados en Europa.
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Al reducir los costes del tratamiento sistémico para pacientes con psoriasis, los

e .y s 14t 2
biosimilares también pueden aumentar el acceso a productos biologicos™™.

1.5.4. Medicamentos en proceso de investigacion

Tofacitinib es un inhibidor oral de JAK actualmente aprobado para el tratamiento de
artritis reumatoide (AR) y PsA. El tratamiento con Tofacitinib ha mostrado una tasa de
respuesta PASI7S5 del 59% y PASI90 del 39% en la semana 16 y también ha sido eficaz
para la psoriasis ungueal. Un estudio de metaanalisis reciente ha confirmado la eficacia
de este bioldgico asi como una seguridad no inferior en comparacion con el placebo®”’.

Upadacitinib es otro inhibidor de JAK que actualmente se encuentra en la fase III de

ensayos clinicos para el tratamiento de la PsA**®.

La tirosina quinasa 2 (TYK2) es responsable de mediar la sefializacion inmunitaria de
IL-12, IL-23 e IFN tipo I, sin interferir con otras funciones sistémicas criticas como lo
hacen otras proteinas JAK. Deucravacitinib (DEU) es un nuevo farmaco oral que
inhibe selectivamente TYK2, otorgandole un bajo riesgo de efectos secundarios.
Después de buenos resultados de eficacia y seguridad en un ensayo de fase Il controlado
con placebo, dos ensayos de fase III de 52 semanas evaluaron DEU 6 mg contra placebo
y apremilast, incluyendo a 1688 pacientes con psoriasis de moderada a grave. Después
de 16 semanas, en ambos estudios, mas del 50% de los pacientes tratados con DEU
alcanzaron PASI75, que fue significativamente superior al placebo y apremilast. Estos
resultados mejoraron hasta la semana 24 y se mantuvieron hasta la semana 52, con mas
del 65 % de los pacientes alcanzando PASI75 en este punto. Los pacientes también
informaron una reduccion en los signos y sintomas, con mayor impacto en la picazon.
DEU fue bien tolerado y seguro. No se han descrito casos de infecciones graves,
eventos tromboembdlicos o anormalidades de laboratorio, que son una preocupacion
entre otros inhibidores de JAK. Por el momento se han descrito datos de eficacia y
seguridad durante un maximo de 2 afios. A pesar de los avances en el tratamiento de la
psoriasis, especialmente entre los agentes biologicos, un nuevo farmaco oral, eficaz y

. . . . 2
seguro puede aportar varias ventajas a los prescriptores y pacientes™".
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El piclidenoson, un inhibidor del receptor de adenosina A3; el selopitant, un
antagonista del receptor de neuroquinina-1; asi como inhibidores de RORyt se estan
probando como tratamientos orales para la psoriasis'’>. Ademas, hay 13 ensayos
clinicos de fase III registrados que prueban biosimilares para adalimumab, infliximab y

172
etanercept' .

Como ya se explico, recientemente se ha demostrado que la psoriasis pustular es
patogenicamente diferente que la placa cronica psoriasis, ya que la principal molécula
implicada en su patogenia es la IL-36. Esta IL, familia de la IL-1, se expresa en los
queratinocitos y al unirse a su receptor IL-36R potencia la produccion de interferon por
parte de la CDp y estimula el reclutamiento de leucocitos. Entre el 46-82% de los casos
de PPG no asociado a psoriasis en placas presentan mutaciones en el antagonista del
IL-36R, y del 10-17% de los casos de PPG asociado a psoriasis en placas. Por ello se
encuentra en investigacion en un estudio de fase I que evalua seguridad y eficacia un
nuevo anticuerpo IL-36R (spesolimab) en 7 pacientes. De ellos, 3 pacientes tenian un
mutacion en IL36RN y 1 paciente tenia una mutacion en CARDI14. Todos recibieron
una dosis Unica intravenosa de 10 mg/kg de spesolimab y fueron seguidos durante 20
semanas. Ninguno de los pacientes ni 124 voluntarios sanos experimentaron efectos
adversos graves. El punto final de eficacia definido como una puntuacion en la
evaluacion global del médico de 0 o 1 fue logrado en 5 pacientes en la semana 1 y en
todos los pacientes en la semana 4. Se observd una reduccion del indice a las 2 y 4
semanas, respectivamente y se mantuvo en la semana 20. La respuesta molecular fue
evaluada usando biomarcadores en muestras lesionales y no lesionales de biopsias de
piel y en la sangre, y mostrd una rapida regulacion a la baja de los genes implicados en

la inmunidad innata, inflamacién mediada por Th1/Th17 y vias neutrofilicas'’.

Con respecto a nuevos tratamientos topicos, tapinarof (TAP) y roflumilast (ROF) han
sido recientemente aprobados por la FDA. TAP es una pequefia molécula que actia
como agente modulador del receptor de hidrocarburo arilo (AhR). Es el primero en su
clase y esta en desarrollo clinico (fase IIl) para el tratamiento de la psoriasis y la
dermatitis atopica®''. La eficacia de TAP en la psoriasis se atribuye a su unién y

activacion especificas de AhR, un factor de transcripcion dependiente de ligandos, que
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conduce a la regulacion a la baja de las citocinas proinflamatorias, incluida la IL-17, y a
la regulacion de la expresion de la proteina de la barrera cutdnea para promover la
normalizacion de la barrera cutdnea. La sefializacion de AhR regula la expresion génica
en las células inmunitarias y las células de la piel y tiene un papel fundamental en la
regulacion de la homeostasis de la piel. La sefalizacion de AhR mediada por TAP
subyace en la base mecdnica de la eficacia significativa y la tolerabilidad aceptable
observada en los ensayos clinicos de fase temprana de su presentacién en crema en el

tratamiento de la psoriasis™ .

La crema de ROF (ARQ-151) es un inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa-4
altamente potente. En un estudio de fase Il se evalu6 la seguridad y la eficacia de la
crema de roflumilast al 0,5 % y al 0,15 % una vez al dia en pacientes con psoriasis
cronica en placas. Los eventos adversos (todos leves/moderados; ninguno grave o
grave) fueron similares entre los brazos activos y el vehiculo y se limitaron al sitio de
aplicacion. La variable principal de eficacia se cumplio para ambas dosis de crema de
roflumilast: la mejora en la semana 4 fue estadisticamente significativa para roflumilast
al 0,5 % (p = 0,0007) y al 0,15 % (p = 0,0011) frente al vehiculo; la significacién se
alcanz6 a las 2 semanas. Para ambas dosis de crema de roflumilast, se observdé una
mejora del 66% al 67% con respecto al valor inicial en la semana 4, sin alcanzar una

meseta, frente al 38% de mejora para el vehiculo®'%.

La tabla 3 recoge los principales tratamientos aprobados en Espafia para psoriasis, su

eficacia y nivel de evidencia.
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Eficacia

Nivel de evidencia

A destacar

Corticoides topicos 60% 1 Atrofia cutanea en su uso prolongado

Derivados de la vitamina D 45% 1 El mas segura a largo plazo

Inhibidores de la calcineurina 30% 2/3 Para zonas como cara o pliegues

UVB 70% 2 Precisa tiempo y la dosis acumulada puede
producir efectos secundarios

PUVA 90% 2 Precisa tiempo y la dosis acumulada puede
producir efectos secundarios

Acitretina 15% 2 Evitar en mujeres jovenes

Ciclosporina 45% 1 Recomendado uso limitado por
nefrotoxicidad

Metotrexato 50% 2 También efectivo en artritis psoriasica

Esteres del acido fumarico 50% 2 Oral.

Apremilast 30% 1 Oral. También efectivo en artritis psoriasica

Infliximab 80% 1 Muy rapido inicio de accion. Precisa tiempo
y medios hospitalarios

Etanercept 50% 1 Efectivo en uso intermitente

Adalimumab 70% 1 El mas usado para esta indicacion

Ustekinumab 70% 1 Dosificacion mas comoda

Secukinumab 80% 1 Frecuente PASI100

Ixekizumab 90% 1 Frecuente PASI100

Tildrakizumab 70% 1 Eficacia comparable

Risankizumab 90% 1 PASI80

Secukinumab 28% 1 PASI100

Brodalumab 48% 1 PASI100

Certolizumab Pegol 83% 1 PASI75

Bimekizumab 1 PASI100

Guselkumab 1 PASI100

La eficacia es la proporcion estimada de pacientes que alcanzan al menos una mejoria del 75% en el PASI

desde el inicio hasta completar la terapia a corto plazo. Traducido y adaptado de Boehncke y Schon

Tabla 3. Tratamientos para la psoriasis.

34213
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1.5.5. Objetivos terapéuticos

Recientemente se ha publicado un documento que suscribe las recomendaciones del
grupo de psoriasis (GPS) de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia
(AEDV) con nuevas especificaciones en cuanto a consideraciones en el diagndstico y la
terapéutica de los pacientes con psoriasis moderada a grave. El objetivo de estas
recomendaciones es proporcionar a los dermatdlogos una herramienta de consulta y
apoyo en la toma de decisiones terapéuticas, que facilite que los pacientes con psoriasis
moderada-grave reciban el mejor tratamiento disponible en cada momento. Estas
recomendaciones también representan el posicionamiento de la dermatologia espafiola a
través del GPS y, por ende, un instrumento util para los farmacéuticos hospitalarios, las
asociaciones de pacientes, los gerentes de hospitales y las autoridades sanitarias. En el
documento se incluyen principios generales sobre el tratamiento de los pacientes con
psoriasis moderada-grave, la definicion de objetivos terapéuticos y los criterios de
indicacion y seleccion de tratamiento tanto en primera como en sucesivas lineas

terapéuticas de farmacos biologicos.

Tomando en cuenta los criterios definitorios de psoriasis moderada-grave segun Daudén

141

y cols ™ establecidos en 2016, en este documento se plantean algunas modificaciones y

recomendaciones. En primer lugar, el PASI sigue siendo el estandar aceptado de medida

214 Las medidas de

de actividad de la enfermedad y debe ser evaluado en cada visita
mejoria relativas como el PASI70 o PASI 90 contintian considerandose apropiadas para
evaluar la respuesta terapéutica en los ensayos clinicos aleatorios y para efectuar
comparaciones directas o indirectas®'*. En cambio en la practica, para el establecimiento
del objetivo terapéutico y la respuesta al tratamiento en el GPS considera actualmente
que la evaluacion del PASI absoluto es mas adecuada que el PASI relativo como
medida de actividad con fines de establecer objetivos terapéuticos y para la
monitorizacidon de la respuesta al tratamiento, basicamente porque no depende del PASI

214
1

basal®”. También sigue siendo apropiado el uso del DLQI y el BSA para tomar

decisiones en cuanto al tratamiento a seguir en cada paciente’'*. El BSA siempre debe

214

calcularse si se evalua el PGA®". Como ya se venia haciendo, en la evaluacion del

impacto en la calidad de vida es recomendable incluir una escala analdgica visual con el
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fin de evaluar el prurito y la satisfaccién del paciente con el tratamiento’* En la
evaluacion de localizaciones especiales (genital, cuero cabelludo y region
palmoplantar), se recomienda utilizar el PGA*'"*

Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) *'*.

y en el caso de la psoriasis ungueal el

Actualmente, se encuentran disponibles en el mercado nuevos productos
farmacolégicos asi como mas evidencia sobre la calidad*”, que permiten que los
objetivos terapéuticos para la psoriasis moderada a grave sean mas elevados. Debido a
la eficacia de los ultimos farmacos disponibles, una mayor proporcion de pacientes con
psoriasis moderada-grave tiene la oportunidad de alcanzar el aclaramiento completo.
De hecho se han descrito respuestas PASI 100 del 13,7-57,2%'%?!" a las 16 semanas de
tratamiento. Teniendo en cuenta la heterogeneidad clinica de psoriasis y la variabilidad
en la respuesta a los tratamientos, actualmente se considera que en el manejo de los
pacientes con psoriasis moderada-grave se pueden establecer objetivos terapéuticos
optimos o ideales y objetivos clinicamente adecuados para cada paciente de forma
individual’’*. El objetivo terapéutico debe individualizarse y adaptarse a las
caracteristicas de la enfermedad de cada paciente de forma independiente al tipo de
farmaco que se pretenda utilizar’'*. Es recomendable al establecer el objetivo
terapéutico hacer esta diferenciacion entre: objetivo Optimo y objetivo clinicamente
adecuado. Entre los objetivos optimos deben incluirse: alcanzar una respuesta PASI
100, el PASI absoluto 0 o el aclaramiento completo, la ausencia de manifestaciones
clinicas asociadas a la psoriasis y la ausencia de impacto de la psoriasis en las esferas
psicoldgica, emocional, social y laboral del paciente*'*. Mientras que entre los objetivos
clinicamente adecuados se ha incluido la respuesta PASI 90 y el PASI absoluto < 2-3
(anteriormente se establecia en la respuesta PASI 75 y PASI absoluto < 5)*'*. Sin
embargo, en algunos pacientes dentro de lo que se incluye fracasos previos, y/o
comorbilidades asociadas pueden considerarse clinicamente objetivos terapéuticos

menos elevados (respuesta PASI 75, PASI < 5)*'.

El GPS considera que los objetivos terapéuticos en los pacientes mayores de 65 afios
deben ser los mismos que los propuestos para la poblacion general®'®. Sin embargo se
debe prestar especial atencion a la gestion del riesgo tomando en cuenta que en esta

poblacién el riesgo de comorbilidades aumenta. La presencia de determinadas
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comorbilidades puede influir o condicionar la eleccion de la terapia bioldgica e influir
por ende en las expectativas terapéuticas en un paciente en particular. Por ejemplo en

) . . 219-221
pacientes con sobrepeso hay una menor eficacia al tratamiento”'”

por lo que se debe
tratar al paciente de forma integral y remitirlo a un especialista para el control del
peso’'®. Un aspecto importante a considerar por este propio documento es la alta
incidencia de higado graso no alcohodlico (HGNA) en pacientes con psoriasis, que puede
condicionar la estrategia terapéutica y afectar los objetivos Optimos y clinicamente
adecuados®'®. Debido a sus posibles efectos sobre la inflamacién sistémica, la terapia
bioldgica podria ejercer un impacto favorable en la evolucion del HGNA. Asi, el uso de
anti TNF-a ha demostrado mejorar los parametros metabdlicos y hepaticos en pacientes

con HGNA y psoriasis®® pero hasta ahora no hay datos sobre la eficacia de otras

. 1y - 21
terapias biologicas en este caso” .
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# Recomendaciones

1 | El objetivo terapéutico debe:

Individualizarse

Adaptarse a las caracteristicas de la enfermedad
Adaptarse a las caracteristicas del paciente

Establecerse independientemente del tipo de farmaco

2 | Al establecer el objetivo terapéutico es recomendable diferenciar entre:
Objetivo Optimo

Objetivo clinicamente adecuado

3 | Entre los objetivos optimos deben incluirse:

Alcanzar una respuesta PASI 100, el PASI absoluto 0 o el aclaramiento completo
Ausencia de manifestaciones clinicas asociadas a la psoriasis

Ausencia de impacto de la psoriasis en las esferas psicologica, emocional, social y

laboral del paciente

4 | Entre los objetivos clinicamente adecuados deben incluirse:

Alcanzar una respuesta PASI 90

Alcanzar un PASI absoluto <3BSA <3% y PGA 0-1

En localizaciones especiales PGA <IMinimizar el impacto en calidad de vida
Alcanzar la actividad minima de la enfermedad. Un DLQI de 0/1 no debe
considerarse como objetivo terapéutico cuando se evalia independientemente de la

respuesta clinica

S5 | En pacientes concretos o situaciones determinadas (fracasos previos,
comorbilidades asociadas) pueden considerarse clinicamente adecuados otros

objetivos terapéuticos (respuesta PASI 75, PASI <5)

Tabla 4. Recomendaciones 2021 sobre el establecimiento del objetivo terapéutico en la
psoriasis moderada-grave, adaptado de Carrascosa y cols.'®’
BSA: body surface area; DLQI: Dermatology Life Quality Index; PASI: Psoriasis Area

and Severity Index; PhGA: Physician Global Assessment.
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1.6. Comorbilidades

La psoriasis constituye una enfermedad inflamatoria multisistémica en la cual pueden

verse afectados otros 6rganos o sistemas ademas de la piel.

 Articular: artritis psoriasica (APs)

* Enfermedad cardiovascular (ECV)

* Factores de riesgo cardiovascular (FRCV):
Obesidad (OB)
Diabetes mellitus (DM)
Hipertension arterial (HTA)
Dislipemia (DLP)
Sindrome metabodlico (SM)

e Otras enfermedades:
Higado graso no alcoholico (HGNA)
Enfermedad inflamatoria intestinal (EIT)
Linfoma (LF) y cancer de piel (CP)
Ansiedad (ANS) y depresion (DEP)
Habitos de consumo asociados a psoriasis:

= Tabaco

=  Alcohol

Tabla 5. Principales comorbilidades asociadas a psoriasis, adaptado de Daudén y

22
cols.??

1.6.1. Psoriasis y factores de riesgo cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) como la DM, HTA, la dislipemia (DLP)
y la obesidad son mas prevalentes en pacientes con psoriasis. Con respecto a la DLP, se
ha demostrado que los pacientes con psoriasis presentan niveles plasmaticos elevados

de colesterol LDL (del inglés low density lipoprotein) y disminucion de HDL (del
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inglés high density lipoprotein), todos ellos factores responsables de enfermedad
cardiovascular coronaria y mortalidad por enfermedad cardiovascular’!. Ademas, el
estado inflamatorio crénico y la disregulacion de citoquinas proinflamatorias
responsable de esta alteracion metabolica, podria representar también otra causa de
riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Estos datos se traducen en que
el riesgo cardiovascular es casi tres veces superior a la poblacidon general en pacientes
con psoriasis moderada o grave, y en que los pacientes con psoriasis grave parecen tener

. ~ 224
una esperanza de vida 6 afios menor™".

Con respecto a la relacion entre psoriasis ¢ HTA??, el aumento de produccion de
angiotensinogeno por el tejido adiposo, el aumento del estrés oxidativo y la alteracion
en la expresion de la endotelina 1, podrian ser los elementos causales™®. Por tltimo, el
sindrome metabdlico y la psoriasis se han asociado a un estado proinflamatorio y/o
protrombdtico probablemente relacionado con los elevados niveles del inhibidor del

activador del plasmindgeno-1 (PAI-1), fibrinogeno y proteina C-reactiva (pCr)*2**%.

1.6.2. Psoriasis y sindrome metabolico

Dentro de las comorbilidades de la psoriasis cabe destacar el sindrome metabodlico,

definido segiin la Federacion Internacional de Diabetes™’

como la presencia de un
indice de masa corporal > 30 kg/m’ o un perimetro de cintura en varones > 94 cm y en
mujeres > 80 cm, junto con 2 o mas de los siguientes criterios: niveles de triglicéridos
en plasma > 150 mg/dl, niveles plasmaticos de HDL no superiores a 40 mg/dl en
varones y 50 mg/dl en mujeres, cifras de presion arterial superior a 130 mmHg
(sistolica) y 85 mmHg (diastolica), y niveles de glucosa plasmatica en ayunas superior a

100 mg/dl o diagnostico de DM*?.
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Criterio obligado:

- IMC > 30 o perimetro cintura varones > 94 y mujeres > 80

Dos o mas de los siguientes criterios:
- Triglicéridos > 150 mg/dl o seguir tratamiento
- HDL <50 mg/dl en mujeres y <40 mg/dl en varones o seguir tratamiento
- Presion arterial sistolica > 130 mmHg o diastolica > 85 mmHg o seguir tratamiento

- Glucosa en ayunas > 100 mg/dl o diagnostico de diabetes

Tabla 6. Criterios de sindrome metabolico establecidos por la Federacion Internacional

de Diabetes, adaptado y traducido de Eckel y cols.””’

El sindrome metabolico se estd convirtiendo en uno de los principales problemas de
salud publica del siglo XXI. Multiples estudios epidemiologicos llevados a cabo en
distintos paises demuestran la elevada prevalencia en pacientes con psoriasis. Augustin
y cols. analizando una base de datos de 1.300.000 pacientes alemanes, encontraron que
el sindrome metabodlico era practicamente tres veces mas frecuente entre los pacientes

soo e 22
pSoriasicos 8.

Un estudio en poblacion estadounidense dentro del National Health and Nutrition
Examination Survey detectd una prevalencia del 40% entre los casos de psoriasis frente
a 23% en los controles con una OR de 2,16 y 1,96 en los estudio univariado y
multivariado respectivamente, siendo el factor méas comun la obesidad abdominal®®.
Asi mismo, se ha encontrado un incremento de la OR (de 1,22 a 1,98) en relacion con la

. )
severidad de la psoriasis™’.

Este problema, ademas, parece que se inicia desde la edad infantil. Koebnick y cols.
realizaron un estudio en niflos obesos y con sobrepeso y demostraron una asociacion de
la psoriasis con la concentracion de lipidos plasmaticos en estos pacientes, concluyendo
que la asociacion de la psoriasis con el sindrome metabdlico no solo estd aumentada,

. .. 231
SIo que s€ micia de forma temprana 3 .
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1.6.3. Comorbilidades psicologicas en la psoriasis

La psoriasis tiene un importante impacto en la calidad de vida, que se ha equiparado al
de otras enfermedades cronicas incapacitantes como la cardiopatia isquémica y la DM'®.
Se ha asociado con algunas comorbilidades psicoldgicas, lo que suele venir determinado
por su gravedad clinica. En este aspecto, como se ha comentado, el tratamiento de la
psoriasis debe consistir en un enfoque multidimensional que proporcione al paciente no

solo el bienestar fisico, sino también social y psicoldgico.

Mas de la mitad de los pacientes con psoriasis refieren afectacion de la actividad fisica y
. . . . o 11

las relaciones sociales, y hasta el 33% refieren interferencia con su actividad sexual''’.

Se ha asociado con un impacto negativo en el bienestar emocional y psicosocial del

paciente’, detectandose casos de depresion e incluso ideacion suicida en algunos casos.

La psoriasis puede influenciar negativamente la percepcion que el paciente tiene de si
mismo, su autoestima asi como su estabilidad emocional. La visibilidad de las lesiones
psoridsicas provocan una percepcion de estigma en los pacientes incluso el rechazo
social. El impacto sobre la calidad de vida depende de la edad de aparicion y la

visibilidad de las lesiones.

1.6.3.1. Ansiedad y depresion

Numerosos estudios han mostrado una asociacion entre depresion y psoriasis, y lo
. . 141 . .

mismo sucede con la ansiedad *'. Se ha demostrado que un incremento de los niveles de

citoquinas pro inflamatorias implicadas en la patogénesis de la psoriasis, como el TNF-

ay la IL-1, podrian estar implicados en esta asociacion.
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Existen numerosas escalas para hacer una aproximacién al diagnostico de depresion y
ansiedad, de entre las cuales la “Escala de Ansiedad y Depresion de Goldberg” es una
de las mas sencillas, breves y de facil manejo dentro del ambito de las especialidades
médicas no psiquiatricas. Otra escala ampliamente utilizada para evaluar sintomas de
ansiedad y depresion es la escala HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale), en
pacientes en ambito hospitalario. Como se ha comentado previamente la herramienta

mas ampliamente utilizada para medir el impacto en la calidad de vida es el DLQI.

1.6.3.2. Esquizofrenia y otras psicosis

Algunos estudios han visto que pacientes con esquizofrenia tienen mas riesgo de
psoriasis. Una de las regiones cromosomicas mas fuertemente implicadas en la
patogénesis de la psoriasis, PSORSI1, se encuentra localizada en el brazo corto del
cromosoma 6. Un /locus en el mismo brazo de este cromosoma se ha relacionado con la
esquizofrenia. Por otro lado, en ambas enfermedades juega un papel fundamental la IL-
2. Se han descrito casos de pacientes con psoriasis y esquizofrenia, cuyos sintomas de
psoriasis han mejorado al comenzar tratamiento antipsicotico, y otros cuyos sintomas
psicoticos mejoraron al introducir un tratamiento anti-TNF-a para la psoriasis. Sin
embargo otros tratamientos para la psoriasis como la ciclosporina han producido

<7 ’ s s 232
exacerbacion de sintomas psicoticos™.

1.6.3.3. Trastornos sexuales

Hasta el 33% de los pacientes con psoriasis refieren interferencia con su actividad
sexual'”’. El descenso en el deseo sexual, los trastornos orgasmicos y la disfuncién
eréctil son mas comunes en pacientes con psoriasis. Como factores etiologicos de estos
trastornos sexuales se piensa que influye la relacion de la psoriasis con factores de
riesgo cardiovascular, la baja autoestima, la coexistencia de comorbilidades
psicoldgicas como depresion y sintomas como el prurito. Ademas, determinados
tratamientos como el metotrexato podrian tener también un mayor riesgo de disfuncion

eréctil y descenso de la libido™?.
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1.6.3.4. Trastornos del sueiio

Existe una mayor prevalencia de sindrome de apnea obstructiva del suefio en pacientes
con psoriasis que en poblacion general (36-81.1% vs 2-4%), asi como una mayor
prevalencia de sindrome de piernas inquietas. La prevalencia de insomnio en pacientes
con psoriasis es del 5,9-44,8% y en pacientes con artritis psoriasica del 15,1%, y los
sintomas de la enfermedad como el prurito y el dolor de las lesiones estdn directamente
relacionados con su aparicion. Se ha visto, ademés, que el tratamiento enfocado a

. . . , . ., . .2
disminuir los sintomas en la psoriasis produce mejoria del insomnio””.

1.6.3.5. Abuso de sustancias

El abuso de sustancias como tabaco y alcohol es comun en pacientes con psoriasis, 1o
que puede estar en relacion con comorbilidades psiquiatricas en estos pacientes, como la
ansiedad o la depresion. Existen evidencias de que el tabaco puede incrementar la
severidad de la psoriasis, y ademas se ha visto que el consumo de mas de 20 cigarrillos
al dia aumenta el riesgo de psoriasis en pacientes con familiares de primer grado
afectos. Con respecto a su relacion con el consumo de alcohol, si bien no esta tan
estudiada, se piensa que podria atenuar la respuesta inmunologica y esto predisponer a

. . s 1,232,234
infecciones que exacerben la psoriasis™>***.

1.6.3.6. Otros trastornos psicolégicos

Existen evidencias de que otros trastornos psicoldogicos como los trastornos
somatomorfos, los trastornos alimenticios, y los trastornos de la personalidad, podrian

, . e 232
ser mas frecuentes en pacientes con psoriasis 32
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1.6.4. Artritis psoriasica

Se trata una artropatia cronica, inflamatoria y progresiva, que puede afectar al esqueleto
axial o las articulaciones periféricas. La PsA se presenta en el 5-30% de los pacientes
con psoriasis cutanea, e incluso en el 10-15% de estos pacientes la afectacion articular
puede preceder a la afectacion cutdnea en hasta una década. La prevalencia de PsA es
mayor entre pacientes con psoriasis severa. Las formas de afectacion articular son la
mono u oligoartritis asimétrica, artritis interfalangica distal, poliartritis simétrica, artritis

mutilante y espondilitis y sacroileitis®>**°

Existen varias herramientas de cribado de PsA en pacientes con psoriasis cutanea, entre
las que se encuentran el Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation questionnaire
(PASE), el Toronto Psoriatic Arthritis Screening questionnaire (ToPAS) y el Psoriasis
Epidemiology Screening Tool (PEST). Son cuestionarios sencillos y breves que

oy eq- . 2
muestran una sensibilidad alta y similar entre ellos™’.

El cuestionario Psoriatic Arthritis Uncluttered Screening Evaluation (PURE-4) de 4
items también es una herramienta 1til para identificar a los pacientes con sospecha de
artritis psoriasica antes de derivarlos a un departamento de reumatologia para su
confirmacion. La version original en inglés tiene una buena validez (sensibilidad,
85,7%; especificidad 83,6%) y ha sido adaptada y validada una version para la
poblacién espafiola. Para ello se siguieron las pautas recomendadas por la International
Society Pharmacoeconomic and QOutcome Research (ISPOR) para adaptaciones
culturales de medidas centradas en el paciente, y cabe mencionar que en su desarrollo
participd6 un dermatdlogo, garantizandose el control de calidad y la equivalencia

. 2
conceptual de las traducciones™®.

116



1.6.5. Otras comorbilidades

La psoriasis se ha relacionado con otras multiples comorbilidades como uveitis,
enfermedad inflamatoria intestinal, depresioén, osteoporosis, insuficiencia renal y

glomerulonefritis®*****

. Cabe mencionar que ha sido estudiada la relacion de la
psoriasis con el didmetro longitudinal del bazo**’, mediante un estudio de casos y
controles. Se incluyeron setenta y nueve pacientes con psoriasis que no padecian
ninguna enfermedad inflamatoria cronica, que fueron seleccionados retrospectivamente.
Se incluy6 como control un grupo emparejado por edad y sexo de pacientes obesos no
psoriasicos. Se recopilaron datos clinicos y se realizd una ecografia abdominal para
determinar el diametro longitudinal del bazo y el grado de esteatosis hepatica. Se
observo que el diametro longitudinal del bazo de los pacientes obesos de control fue
mayor que la de los sujetos con psoriasis (p = 0,013), y que el indice de masa corporal
predijo el tamafio del bazo en los pacientes con psoriasis (p < 0,001). La longitud del
diametro longitudinal del bazo de los pacientes psoriasicos con normopeso se redujo
significativamente con respecto a los pacientes psoridsicos con sobrepeso/obesidad (p =
0,002). Un analisis de regresion multiple reveld que el indice de masa corporal era un
predictor Unico del tamafo del bazo (p < 0,001), si bien la duracién de la enfermedad

también se asoci6 con el tamafio del bazo (p = 0,038)**.
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1.7. Higado graso no alcohdlico

La enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA) o HGNA se caracteriza por una
acumulacion hepatica excesiva de triglicéridos (TGC) y acidos grasos libres (AGL), que
aparece en ausencia de un consumo cronico de alcohol o en pacientes con ausencia de
otras enfermedades hepaticas®'. Se trata actualmente de la hepatopatia mas frecuente en
paises occidentales y a nivel global, cuya prevalencia ha aumentado de forma paralela a
la de la obesidad, la DM tipo 2 y el sindrome metabdlico; de hecho se considera como
una manifestacion hepatica del sindrome metabolico debido a la estrecha relacion que
guarda con éste. Se estima una prevalencia global del 25-30% en poblacién general,

descendiendo al 23,71% en poblacion europea®**>*.

En personas con sindrome metabolico la prevalencia es mucho mas elevada, de forma
que la padece el 38% de las personas con sobrepeso (indice de masa corporal [IMC 25-
30]), el 46% de los obesos grado I y II (IMC 30-40), el 65% de los pacientes con
obesidad grado III (IMC40-45) y hasta un 90% de los pacientes con obesidad morbida
(IMC>45). En diabéticos la prevalencia de HGNA es del 69%, y del 50% en pacientes

con hipertrigliceridemia*****’

Se trata de una entidad clinico-patoldgica dinamica que se asocia con un amplio
espectro de alteraciones hepaticas que van desde la esteatosis simple a la esteatosis
asociada a cambios necroinflamatorios con grados variables de fibrosis denominada
esteatohepatitis no alcohélica (EHNA), cirrosis y carcinoma hepatocelular**®**’. Sin
embargo, hasta el 50% de los casos de hepatocarcinoma asociado a HGNA puede
ocurrir en ausencia de cirrosis, una circunstancia que ademds podria empeorar su
prondstico*®**’. Como manifestacion severa de la enfermedad, la EHNA representa
actualmente la segunda causa de transplante hepatico en los Estados Unidos™. La
EHNA como manifestacion mas grave del espectro de enfermedad hepatica grasa

también aumenta de manera proporcional al IMC, con cifras de prevalencia del 3%,

20% y 40% en personas no obesas, obesas y obesas moérbidas, respectivamente.
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Como se ha comentado se trata de un proceso dinamico. La evolucién del HGNA va a
depender del estadio histologico de la enfermedad hepatica. Diferentes estudios
prospectivos han comprobado que del 10 al 40% de los pacientes con esteatosis simple
progresaran a EHNA en un periodo de 8-13 afios. Alrededor del 15% de los pacientes
con EHNA y un estadio de fibrosis menor o igual a II progresaran a cirrosis en un
periodo de tiempo similar, incrementandose hasta el 25% en los casos de EHNA con
estadio de fibrosis grado III. Un 7% de los pacientes con HGNA en estadio cirrotico
desarrollaran un hepatocarcinoma en un periodo de 10 afios, y alrededor del 50%
necesitaran un trasplante hepatico o moriran por complicaciones de su enfermedad

hepética243’247’25 1

Al igual que sucede en la psoriasis, el HGNA se asocia con numerosas comorbilidades,
incluidas alteraciones cardiometabélicas concretas®>. También incrementa el riesgo de
DM 2 debido a la secrecion de hepatocitocinas diabetogénicas y biomarcadores
inflamatorios que alteran la homeostasis de la glucosa®’. De hecho, el HGNA y la DM2
estan conectadas en un circulo vicioso, que por un lado acelera el empeoramiento de la
enfermedad hepatica, y por otro dificulta el control metabolico y conduce a la aparicion

L 2532
precoz de complicaciones por DM2%°% 2.

1.7.1. Patogénesis

La patogénesis del HGNA es compleja y atiende actualmente a un modelo
etiopatogénico multifactorial. Durante muchos afios se consider¢ la hipotesis de los dos
impactos (“two hit hypothesis™) la cual establece que el paso inicial en la aparicion del
higado graso es el almacenamiento de TGC en el higado, en el que estan implicados
diferentes mecanismos como el aumento de la sintesis de TGC y AGL, la disminucion
del transporte de AGL desde los hepatocitos a la sangre, un transporte excesivo de AGL
hasta el higado o una ingesta alimentaria inadecuada. Este almacenamiento conllevaria

) r 241
al higado esteatosico

. De forma secundaria, la acumulacion de lipidos en este higado
esteatosico ocasiona lipotoxicidad, disfuncion mitocondrial y estrés oxidativo, y la

liberacion de citoquinas proinflamatorias como el TNF- a, la IL-1- B y la IL-6, lo cual
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conduce a un mayor dafio hepatico y la probabilidad de evolucion a EHNA vy cirrosis.

Ya en esta teoria se le daba especial importancia a la resistencia a la insulina, que

. , . 224,241
ejerceria un papel central tanto en el primero como en el segundo proceso™ """,

Mitochondrial dysfunction
Oxidative stress
Injury due to adipocytokines

. . Hepatic accumulation
Insulin-resistance > . .
I — of triglycerides

Figura 15. Hipdtesis de los dos impactos en el higado graso no alcoholico, imagen

tomada de Ganzetti cols.”**

Actualmente el HGNA se considera una enfermedad multifactorial resultante de una
interaccion compleja entre multiples impactos o “hits” ambientales y metabodlicos
originados en el tejido adiposo del tracto gastrointestinal e incluso en el del musculo y
en el contexto de una predisposicion genética®'*>***". Asi, hoy en dia se habla de una

hipotesis de impactos multiples paralelos (“multiple hit hypothesis™).

Por estas razones, un estilo de vida poco saludable caracterizado por el sedentarismo y
una dieta hipercalorica son fundamentales para el inicio y la progresion de la
enfermedad. El desequilibrio entre aporte y necesidad de AGL conduce al incremento
de sus niveles en sangre y esto a una acumulacién de grasa de forma ectopica en higado,
muasculo esquelético y pancreas®™®. El tejido adiposo disfuncional sobreproduce
citoquinas proinflamatorias, tales como la leptina y la resistina, mientras que la
liberacion de adipocinas anti-inflamatorias, tales como la adiponectina, estd reducida,
acelerando la progresion del HGNA por los mecanismos previamente comentados™”. La

acumulacion de estos lipidos conduce tanto a un proceso inflamatorio local como
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sistémico, que va a estar implicado en las complicaciones sistémicas de esta
enfermedad®®. La acumulacion de diacilglicerol y ceramidas en el higado produce un
dafio en la sefalizacion de la insulina, estimula la gluconeogénesis y promueve el

desarrollo de hiperglucemia persistente y DM2*%'.

Los macrofagos en la parte vascular del estroma del tejido adiposo podrian ser el
principal tipo celular involucrado en la generacion de IL-6 y TNF-a, debido al
reclutamiento de macréfagos, que se activan por la via clésica, lo que resulta en una
mayor expresion de citocinas pro-inflamatorias. De hecho, el nimero de macrofagos es
un 32% mayor en el tejido adiposo blanco que en el marron. El nivel de la proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) en el tejido adiposo blanco se asocia de forma
positiva con la adiposidad. Dado que los receptores para MCP-1 y CCR2 se expresan
tanto en macrofagos del tejido adiposo como en células mononucleares de sangre
periférica, la inflamacion cronica de bajo grado aumentada en el tejido adiposo de los
pacientes obesos también podria “transferirse” a otros tejidos a través de la aparicion de
mediadores inflamatorios activos en el torrente sanguineo, que se produce por la
migracion de las células mononucleares sanguineas al tejido adiposo visceral, donde se

diferencian en macréfagos.

Por otra parte, la resistencia insulinica reduce la capacidad de almacenamiento de
energia del tejido adiposo y provoca la progresion del estado inflamatorio. En estas
condiciones, la obesidad induce cada vez mas la infiltracion de células inmunitarias y la
secrecion de adipocinas, por lo que se establece un circulo vicioso entre la inflamacion
del tejido adiposo y la esteatosis hepatica. Se ha podido demostrar que los niveles en
sangre de mediadores inmunitarios como la pCr, IL-6 y CCL2, el numero de globulos
blancos y el nimero de células Thly Th17 aumentan con la gravedad de la obesidad, lo

262 . . ]
2 La secrecion excesiva de fetuina-A del

que contribuye al desarrollo de HGNA
higado en pacientes con HGNA activa la sefializacion de receptores TLR-4, lo que
altera la sefializacién del receptor de insulina y promueve la liberacion de citocinas
proinflamatorias®® (figura 16). Estos mecanismos podrian estar relacionados con el
hecho de que en pacientes obesos, las células T pro-inflamatorias tales como Thl y
Th17 estan mas activadas mientras que la proliferacion y activacion de células Tregs
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esta disminuida™". Por otra parte factores séricos como la relacion aspartato
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aminotransferasa/alanina aminotransferasa (AST/ALT) o é&cido araquidonico/acido
eicosapentaenoico (AA/EPA) pueden reflejar la progresion y la gravedad de la obesidad
y el HGNA?*. El AA esta involucrado en la progresion de la inflamacién, mientras que

. . . .. .. . 264
el eicosapentaenoico EPA tiene efectos antioxidantes y antiinflamatorios®®*.

Inflammatory factors
in vascular system

White blood cellf «———

Thl, Th17 cells] «—

AST/ALT ratio] ~— |

Inflammatory
mediators

TLR4 signaling —

Obesity

Figura 16. Relacion entre obesidad, factores inflamatorios vasculares e HGNA.
Tomada de Luo y cols.*®
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Practicamente todos los pacientes con HGNA tienen un nexo epidemiologico comun
asociado a factores de riesgo metabdlico como obesidad, DM2, HTA y DLP. El
mecanismo fisiopatoldogico comun entre higado graso y sindrome metabolico es la

. . .2
resistencia insulinica®®’

Actualmente, ademads, conocemos la implicacion de otros factores en la patogénesis de
la enfermedad. El estilo de vida poco saludable puede conducir también a una disbiosis,
es decir, cambios en la composicion de la microbiota. Ello puede contribuir al desarrollo
y progresion del HGNA al desencadenar diferentes vias de sefializacion, aumentando la
eficiencia de la extraccidon calodrica de los alimentos, e induciendo una translocacion
bacteriana debido a un aumento de la permeabilidad intestinal****", fendmeno que
parece que comparte con la psoriasis. Esto ultimo, como se ha comentado previamente,
induce numerosas vias de activacion proinflamatorias como la sobrexpresion de
citoquinas y quimiocinas, la produccion de especies reactivas de oxigeno y la activacion

del inflamosoma.

Por ultimo, con respecto al papel de la genética, hoy en dia sabemos que algunos genes
como el PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-containing protein 3), el
MBOAT?7 (trans-membrane 6 super family 2) o el TM6SF2 (membrane bound O-
acyltransferase domain-containing 7 gene) podrian jugar un papel crucial en el
desarrollo de la enfermedad**'. De modo que variaciones en estos genes en combinacién
con los factores ambientales desarrollados determinarian una mayor probabilidad de

enfermedad.
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Figura 17. El higado graso no alcohélico como enfermedad clinicamente heterogénea.
Imagen tomada de Lonardo y cols.”*!
NALFD: non-alcoholic fatty liver disease; NASH: non-alcoholic steatohepatitis; HCC:

hepatocarcinoma

1.7.2. Diagnostico

Pese a la gravedad y potenciales complicaciones de la enfermedad, el HGNA esta
infradiagnosticado. Esto es debido a que, salvo en formas muy avanzadas, carece de
sintomas o signos que permitan sospecharla. Cuando aparecen, las alteraciones
analiticas son sutiles e inespecificas, e incluso pueden ser normales en un 15-39% de los
pacientes’’'?’2. En la mayoria de los casos el proceso diagndstico se inicia en la
deteccion de anomalias de laboratorio o ecograficas que se han solicitado como parte de

un chequeo rutinario, o como parte de otros problemas de salud.
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El diagnéstico de la enfermedad se basa en la demostracion de la existencia de
esteatosis en la biopsia hepatica o las pruebas de imagen y la exclusion de otras causas
generales de enfermedad hepatica, consumo de alcohol o desencadenantes especificos
de esteatosis’”. Todavia hoy en dia, el examen histologico del tejido hepatico se
considera el gold strandard para cuantificar la esteatosis, diagnosticar el HGNA y
estadificar la fibrosis®*'. El problema de la biopsia hepatica recae en las limitaciones
que presenta tales como su coste, la invasividad del procedimiento y la posibilidad de
variabilidad de cada muestra histologica. Esto ha limitado su factibilidad, y ello ha
conducido al desarrollo de otros procedimientos de diagnodstico y estadificacién no

invasivos.

1.7.2.1. Histologia

Segun la histologia, la presencia de esteatosis definida como la presencia de al menos el
5% de los hepatocitos conteniendo gotas de grasa en la biopsia hepatica, es un requisito
fundamental para el diagnostico de HGNA. La definicion histoldégica de EHNA se basa
en la combinacion de tres lesiones elementales que son la presencia de esteatosis, de

. .y . s 273,274
balonizacién hepatocelular y de inflamacién lobular®”>*’

1.7.2.1.1. Clasificacién del Higado graso no alcohdlico de acuerdo a la patologia

Se han propuesto varias clasificaciones de HGNA y EHNA desde el punto de vista
patoldgico, sin embargo la mas usada es la clasificacion de Kleiner también denominada
NAS (NAFLD [non alcoholic fatty liver disease] Activity Score)’””. Este método de
definir y cuantificar la actividad de la enfermedad es la recomendada para ensayos
clinicos®”. Se obtiene una puntuacion de 0 a 8, derivado de la suma de esteatosis (0-3),
balonizacion (0-2) e inflamacion lobular (0-3). El problema de este método es que
algunos de estos componentes muestran una gran variabilidad interobservador entre
patologos; y ademds se ha sugerido que el NAS estd pobremente relacionado con
factores de riesgo metabolico’’®, no predice la progresion a fibrosis®’’ y es incapaz de

pronosticar la mortalidad en pacientes con HGNA*"®,
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De forma mas reciente se ha creado al algoritmo FLIP (Fatty Liver Inhibition of
Progresssion) basado en el sistema de puntuacion SAF (Steatosis, Activity, Fibrosis).
Este evalta de forma separada estos tres componentes, utilizando los datos de
balonizacion hepatocelular e inflamacion lobular para calcular la actividad. Las ventajas
de este algoritmo es que muestra una excelente aplicabilidad y reproducibilidad entre
patologos, y usa la fibrosis como predictor de enfermedad hepatica cronica que la escala

NAS no contempla. Su principal problema radica en que debe ser validada®'.

1.7.2.2. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen son las pruebas no invasivas mas utilizadas para el diagndstico
de esteatosis. La ecografia es ventajosa debido a su seguridad, bajo coste, disponibilidad
y la exploracion general del resto de 6rganos abdominales. Las principales limitaciones
son la incapacidad para diferenciar esteatosis de fibrosis, la dificultad para explorar

pacientes obesos y la operador-dependencia.

Si bien la sensibilidad de la misma no es la mas alta, un estudio reciente ha demostrado
que es sensible para la deteccion de esteatosis de al menos un 10%, especialmente
cuando se combina con medidas de puntuacion cuantitativas o semicuantitativas, y que

. , rqe . . . y . 2
puede predecir trastornos del sindrome metabélico e incluso cambios histologicos®””.

El pardmetro de atenuacion controlada (CAP del inglés Controlled Attenuation
Parameter) es un nuevo método de screening que mide la atenuacion de los
ultrasonidos en el higado usando senales obtenidas de la Elastometria Transitoria
Controlada por Vibracion (Fibroscan). Esta técnica es mas sensible para detectar
menores grados de esteatosis y ademas tiene la principal ventaja de que estima de forma

. I . re: 280281282
simultanea la fibrosis hepatica®***!#%,

Existen otras pruebas de imagen con mayor capacidad para determinar esteatosis,

fibrosis y hemosiderosis, como la resonancia magnética nuclear, aunque su coste y la

. [y . 241
escasa disponibilidad restringen su uso™" .
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1.7.2.3. Datos de laboratorio

Los hallazgos analiticos suelen encontrarse normales o discretamente elevados en el
HGNA. Se ha estimado que aproximadamente un 15-39% de los pacientes con HGNA
tienen un bioquimica hepatica normal®’'*’2. Cuando estin presentes, las alteraciones
analiticas consisten en una elevacion discreta de transaminasas (por debajo de 2-3 veces
los valores plasmaticos normales), un cociente ALT/AST>1, y ocasionalmente una

. . 243,244
elevacion de la fosfatasa alcalina’*

. La gamma-glutamil transferasa (GGT) esta
siendo reconocida como un marcador de alteraciones metabdlicas y riesgo
cardiovascular®™. Con respecto a las aminotransferasas, no identifican la enfermedad
progresiva, por tanto aunque sus niveles pueden estar elevados, unos niveles normales

. . .. . 284
no excluyen la existencia de una esteatohepatitis o de fibrosis avanzada®™*.

Desde el punto de vista analitico el proceso diagndstico de esta enfermedad debe incluir
la determinacidn de los parametros del metabolismo del hierro y de los autoanticuerpos.
Es comutn encontrar en pacientes con HGNA niveles séricos de ferritina elevados, lo
cual estd en relacion con depositos hepaticos de hierro, y se correlacionan con la
presencia de insulino-resistencia, de una enfermedad més avanzada y con un aumento
de la mortalidad®***®. Con respecto a la determinacién de autoanticuerpos los resultados
deben ser evaluados con cautela. Deben solicitarse como parte de la exclusion de una
hepatitis autoinmune, sin embargo de forma reciente un estudio multicéntrico ha
demostrado que su presencia es comun en pacientes con HGNA en ausencia de hepatitis

: 2
autoinmune 87.

1.7.2.4. Otros métodos de diagnoéstico

Debido a que ni la bioquimica hepatica ni las pruebas de imagen permiten distinguir
adecuadamente entre esteatosis y esteatohepatitis, ni establecer o descartar la presencia
de fibrosis, se han desarrollado diversos indices de puntuacion serologicos de fibrosis.
Los mas aceptados son el NAFLD Fibrosis Score y el Fib-4 (Fibrosis-4 score). Ambos
indices de puntuacion estan validados y recomendados en practica clinica por las guias
de hepatologia®®®, sin embargo cabe mencionar que han sido desarrolladas y validadas

. ~ C. .o ., 241
en pacientes menores de 65 afios, lo cual supone su principal limitacion™ .
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Se ha demostrado que la combinacién o el uso secuencial de estos sistemas de
puntuacion con técnicas no invasivas, por ejemplo con el uso del Fibroscan, mejora la
exactitud diagnostica en la deteccion de fibrosis severa, reduciendo asi la necesidad de

. . re: 2892
biopsia hepatica®®*>".

El NAFLD Fibrosis Score fue desarrollado y validado por Angulo y cols. en el afio
2007*". Realiza un calculo mediante una formula basada en una serie de datos clinicos
y analiticos (edad, IMC, presencia o0 no de DM, niveles de AST, ALT, recuento
plaquetas y albiimina). El resultado se correlaciona con la severidad de la fibrosis que
va de FO (no fibrosis) a F4 (cirrosis). Tiene una elevada sensibilidad y especificidad con
el objetivo de excluir (90% y 60%) o detectar (67% y 97%) la existencia de fibrosis

avanzada.

NAFLD Score = -1.675 + (0.037*edad[afios]) + (0.094*IMC [kg/m?]) +
(1.13*HGA/diabetes [yes = 1, no = 0]) + (0.99*AST/ALT ratio) -
(0.013*recuento plaquetas [x10°/L]) - (0.66*albumina [g/dL])

Figura 18. Formula para el célculo del NAFLD Fibrosis Score (IMC: indice de masa
corporal; HGA: hipeglucemia en ayunas; AST: aspartato aminotransferasa; ALT:

alanina aminotransferasa).
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NAFLD Score Severidad de la fibrosis

<-1.455 FO-F2
-1.455-0.675 Indeterminado
>0.675 F3-F4

Escala de severidad de la fibrosis:

FO: no fibrosis

F1: fibrosis media
F2: fibrosis moderada
F3: fibrosis severa
F4: cirrosis

Tabla 7. Correlacion del NAFLD Fibrosis Score con la severidad de la fibrosis,

adaptado de Angulo y cols.””’

El Fib-4 score, por su parte, realiza un célculo con los datos de edad, AST y ALT y
recuento de plaquetas. El resultado se correlaciona con una probabilidad de fibrosis
avanzada que se muestra en la Tabla 8. Los autores de la misma estiman que con el

calculo de esta formula la biopsia hepatica puede evitarse con una exactitud del 84%>*

295
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Fibrosis 4 Score = (edad*AST) / (plaquetas*V(ALT))

Figura 19. Formula para el calculo de Fibrosis-4 score.

FIB-4 scores <1,45. Valor predictivo negativo del 90% para fibrosis avanzada con
una sensibilidad del 81%.

FIB-4 score >3,25. Valor predictivo positivo del 65% para fibrosis avanzada con una
especificidad del 97%.

Tabla 8. Interpretacion de los resultados del FIB-4 score.

1.7.3. Enfermedades asociadas

Aunque normalmente el HGNA es asintomdtico, se trata de una enfermedad
fenotipicamente polimorfa que, debido a su naturaleza sistémica, tiene una presentacion

clinica variable y una gran multitud de enfermedades asociadas.

Existe una intima relacion entre HGNA con el sindrome metabolico, la resistencia
insulinica, y otros FRCV. De hecho, el HGNA afecta mas cominmente a varones de
edad media con obesidad, alteracion del metabolismo glucidico, hiperlipemia e HTA*®.
Cortez-Pinto y cols. detectaron en una poblacion de pacientes con HGNA que el 80%
eran obesos o dislipémicos, el 50% hipertensos, el 33% tenian DM2, y el 69% tenian
alterado el metabolismo glucidico presentando de forma habitual hiperinsulinemia e
hiperleptinemia®’. Si bien, hasta hace poco se ha considerado al HGNA como la

manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, hoy en dia se considera a la vez como

causa y consecuencia de la misma.
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1.7.3.1. Enfermedad cardiometabdlica

La importancia de las comorbilidades cardiometabolicas en pacientes con HGNA, asi
como su tratamiento precoz, radica en que son la primera causa de mortalidad en

pacientes con HGNA®.

Los pacientes con HGNA se caracterizan por presentar una DLP aterogénica con

niveles elevados de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDLs), LDLs y HDLs**".

Diversos estudios han asociado el HGNA con un incremento del riesgo de calcificacion
de las arterias coronarias, un engrosamiento de las capas intima y media carotideas, y la

alteracion de la vasodilatacion medida por flujo y de la rigidez arterial*”.

NAFLD Psoriasis cvD
AT - ! > “\
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e . \ L
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TNFO, IL-6, IL-17, IL-1, VEGF,
inflammatory adipocytokines, oxidative stress
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Adipose tissue Muscle Liver Pancreas Vascular endothelium

Insulin resistance or J

Obesity type 2 diabetes mellitus Hyperinsulinemia Dyslipidemia

Figura 20. Esquematizacion de la relacion entre higado graso y riesgo cardiovascular
en el contexto de un estado de inflamacion sistémica comun. Tomado de Ganzetti y

cols.>®

131



1.7.3.2. Diabetes

La prevalencia de HGNA est4 aumentada en pacientes con DM2**!

, y de forma inversa,
el HGNA esta asociado con un riesgo de 2 a 5 veces de desarrollo de DM2 ajustado por
factores confusores metabélicos>*'. Por tanto la DM2 es tanto causa como consecuencia
del HGNA, generandose un circulo vicioso que empeora tanto el curso de la

enfermedad hepatica como de la DM2.
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Figura 21. El circulo vicioso entre diabetes e higado graso. Tomado de Ganzetti y

224
cols.

Existen caracteristicas comunes en la epidemiologia, factores de riesgo e historia natural
entre estas dos enfermedades, como son la presencia de sobrepeso y obesidad, una dieta
hipercalérica junto con una vida sedentaria que conduce a una ganancia de peso, la
insulino-resistencia y los varios componentes del sindrome metabolico®'. Las
consecuencias de esta asociacion son un incremento de la disfuncion endotelial, la
arteriosclerosis, de enfermedades cardiovasculares, enfermedad renal cronica y

. ’ . Ly: 1302
retinopatia diabética®'**,
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1.7.3.3. Otras asociaciones

Mientras que la mortalidad cardiovascular es la principal causa de muerte en pacientes
con HGNA, Ila segunda causa es el céancer, principalmente del tracto gastrointestinal

4 . , .
303304 Una de las relaciones mas consistentes es con el

aunque también rifion y mama
cancer colorrectal, que ha mostrado una mayor prevalencia en pacientes con HGNA,
incrementando esta asociacion en presencia de EHNA”. Asi mismo se ha visto que el
acido trico es un factor independientemente asociado con esteatohepatitis’*"”. Se han
establecido relaciones con otras enfermedades como el desarrollo de calculos renales,

. . , . . .241
algunas alteraciones endocrinoldgicas y la psoriasis™ .

1.7.4. Psoriasis e HGNA — situacion actual

Tanto la psoriasis como el HGNA guardan una estrecha relacion con el sindrome
metabolico. La relacion entre ambas enfermedades se describid por primera vez en el
afio 2001 cuando Lonardo y cols. documentaron 3 casos de psoriasis € HGNA
concomitantes®”. Desde entonces numerosos estudios epidemiolégicos han aumentado
la evidencia clinica que sugiere una correlacién entre ambos procesos, aunque esta
evidencia se remite a estudios observacionales transversales y de casos-controles. Cabe

mencionar que en todos ellos se han incluido formas moderadas o graves de psoriasis.

En 2009 Gisondi y cols. establecen por primera vez que la prevalencia de HGNA es
mayor en pacientes con psoriasis que en controles (47% vs 28%)°”. Se ha establecido
un porcentaje de prevalencia de HGNA en individuos psoridsicos que varia entre el
17,4%" y el 65,6%"" segun los estudios publicados, siendo los porcentajes mas
ampliamente aceptados entre el 44 y el 47 %°*2'*>!°_ Recientemente, una revision
sistematica y metanalisis de estudios observacionales que evaluaron la asociacion entre
la psoriasis y la HGNA, segtin diagnostico por imagenes o cddigos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades®'®, confirma resultados previos sobre la relacion entre
estas patologias. Se identificaron 15 estudios observacionales (de casos y controles y

transversales) para un total de 249933 casos de psoriasis (49 % con HGNA) y 1491402
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controles (36 % con HGNA). La psoriasis se asoci6 con HGNA prevalente (n = 11
estudios; odds ratio [OR] de efectos aleatorios combinados 1,96, IC del 95 %: 1,70—
2,26; 12 = 97 %, p < 0,01). Los pacientes psoridsicos con HGNA mostraron un area
media de psoriasis y un indice PASI mas altos que sus homoélogos sin HGNA (n = 8
estudios, diferencia de medias ponderada combinada: 3,93, IC del 95 %: 2,01-5,84;
12 = 88 %, p < 0,01). El riesgo de HGNA fue marginalmente mayor en pacientes con
PsA que en aquellos con psoriasis sola (n = 5 estudios, efectos aleatorios combinados
OR 1,83, IC del 95 % 0,98-3,43; 12 = 64 %, p = 0,03) 316, Aunque los resultados indican
fuertemente que la psoriasis se asocia con HGNA prevalente y a su vez este riesgo es
paralelo a la gravedad de la psoriasis, es importante considerar que los autores describen
que una limitacion importante del estudio fue el alto grado de heterogeneidad entre los

. . 1
trabajos analizados®'® .

Otro estudio amplio reciente en pacientes ambulatorios llevado a cabo en los EEUU
demuestra también la relacién entre psoriasis y HGNA®'. Entre los 5672 adultos
incluidos en este estudio (edad media, 38,9 afios [IC del 95 %, 38,4-39,3 afios]; 2999
[51,1 %] mujeres), 148 (3,0 %) tenian psoriasis y 5524 (97,0 %) no tenian psoriasis. Un
total de 1558 participantes (26,8 %) se clasificaron con HGNA. En comparacion con los
participantes sin psoriasis, aquellos con psoriasis tenian una mayor prevalencia de
HGNA (32,7 % [52] frente a 26,6 % [1506]). Aplicando un modelo de regresion
logistica multivariable ajustado por edad, sexo, raza y etnia, nivel educativo, ingresos
familiares, estado civil, diabetes, sindrome metabdlico y tabaquismo y consumo de
alcohol, la psoriasis se asoci6 con HGNA (odds ratio [OR ], 1,67;IC 95%, 1,03-2,70).
En los analisis de subgrupos, la psoriasis se asocié con HGNA entre los hombres (OR,
2,16; 1C del 95 %, 1,10-4,24), entre los de 20 a 39 afios (OR, 2,48; IC del 95 %, 1,09-
5,67) y entre los que no tenian diabetes (1,70; IC 95%, 1,05-2,76)3]7. Se encontrdé una
asociacion entre la psoriasis y la HGNA en los analisis de sensibilidad que excluyeron
el uso potencial de medicamentos hepatotoxicos (OR, 1,72; IC del 95 %, 1,01 a 2,95) y
se redefinid la HGNA en funcidn de la puntuacion del indice de esteatosis hepatica (OR,

1,59; IC del 95 %, 1,01-2,50) *"".
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Se ha visto, ademas, que la posibilidad de padecer HGNA en un paciente con psoriasis
aumenta en presencia de PsA>'?'®, La prevalencia de HGNA es mayor en pacientes con
psoriasis de inicio precoz, definido como una edad menor de 40 afios, alcanzando el
74,2% en una serie de pacientes’'’, asi como en pacientes menores de 40 afios de edad,
independientemente de su edad de inicio, alcanzando el 85,3% de los mismos. En un
estudio, la DM2 fue el principal componente del sindrome metabolico encontrado en
pacientes con HGNA y psoriasis de inicio precoz. Llama la atencion que los pacientes
psoridsicos con HGNA sean mads jovenes que los pacientes con psoriasis sola. También
se ha visto que son mas obesos, presentan mayor frecuencia de sindrome metabdlico y
una mayor tendencia a ser hombres®>’. Otros componentes del sindrome metabdlico

como la hiperglucemia o la hiperlipidemia estan también aumentados™ .

La psoriasis se correlaciona con el HGNA no solo atendiendo a su prevalencia, sino
también a la severidad de la misma®'>'*'®, El indice PASI en pacientes con psoriasis y
otros factores como la circunferencia de la cintura, la HTA, y los niveles séricos de
aminotransferasas son predictores independientes de severidad ecografica de HGNA®'.
Sin embargo, cabe mencionar que otros estudios no han podido demostrar su

correlacion con el PASI*?2,

Sucede lo mismo a la inversa, la presencia de HGNA se ha correlacionado con la

10,31 . .y
309310315 4 se ha demostrado que existe una correlacion entre

severidad de la psoriasis
estos dos procesos de forma independiente a la edad, sexo, IMC, duracion de la
psoriasis y consumo alcohdlico®”. En este mismo trabajo se ha detectado que la
coexistencia de ambos procesos en el mismo paciente supone un mayor riesgo de
presentar sindrome metabolico de nuevo y niveles superiores de PCR sérica medida por

métodos ultrasensibles.

Ademas de la relacion de psoriasis con HGNA, se ha visto que el grado de fibrosis

hepatica mediante técnicas de imagen también es mayor en pacientes con

13,314 . .
313314 alcanzando el 8,1% de los pacientes con psoriasis. Por su parte, la

psoriasis
presencia de EHNA diagnosticada mediante biopsia hepatica solo ha sido evaluada en
un estudio, con una prevalencia del 22% en los pacientes psoridsicos con datos
ecograficos o analiticos de higado graso’"”.
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Si bien la mayoria de evidencias al respecto se centran en estudios de prevalencia,
también se ha medido la incidencia de la enfermedad hepatica en pacientes psoriasicos
en comparacion con otras enfermedades inflamatorias como PsA y artritis reumatoide
(AR)**. En un estudio de incidencia con seguimiento a 6 afios se vio que la incidencia
de afeccion del higado fue superior en el subgrupo de pacientes con psoriasis en
tratamiento sistémico y PsA en tratamiento sistémico que en AR, con unos hazard ratio
de 1,97, 1,49 y 1,38 respectivamente®*”. Dentro de las diferentes formas de enfermedad
hepatica, la incidencia de HGNA fue la mdas prevalente con incidencias de
12,67/100.000 nuevos casos en pacientes con psoriasis en tratamiento sistémico (hazard
ratio 2,23) y de 12,34/100.000 nuevos casos en pacientes con PSA en tratamiento
sistémico (hazard ratio 2,11). Asi mismo, también fue superior el riesgo de cirrosis en
pacientes con psoriasis y PsA, aunque en este caso el mayor riesgo lo registrd el

subgrupo de pacientes con PsA sin tratamiento sistémico (hazard ratio 3,15).

1.7.5. Relacion patogénica psoriasis e HGNA

Tanto la psoriasis como el HGNA guardan relacion con el sindrome metabdlico y la

obesidad, y ambos procesos comparten un estado inflamatorio sistémico.

Esta pendiente de esclarecer si la coexistencia de HGNA y psoriasis se produce
simplemente debido a la relacion de ambos con el sindrome metabolico y la obesidad, o
si en realidad existe una relacion directa entre estos dos procesos, aunque varias
evidencias apuntan a esto ultimo. En este aspecto, la liberacion de mediadores
inflamatorios desde el higado en el HGNA causante del estado inflamatorio de baja

intensidad, podria ser el factor relacional entre ambos procesos.

Uno de los nexos comunes mas importantes parece ser la obesidad. Por un lado se ha
visto que los pacientes con psoriasis tienen mayor prevalencia de obesidad, y que el
grado de obesidad estd directamente correlacionado con la severidad de la propia

psoriasis. Por otro lado, se sabe que el aumento de la prevalencia de HGNA es paralelo

136



al de la obesidad***

. La obesidad se relaciona con un riesgo de desarrollo de resistencia
insulinica que, como se ha indicado, representa un factor patogénico fundamental en el

HGNA3Z,

Al 1igual que la psoriasis y el HGNA, la obesidad estd considerada un proceso
inflamatorio persistente y de baja intensidad. La acumulacion de tejido adiposo parece
inducir una hipertrofia e hiperplasia de los adipocitos, lo cual conduce a fenomenos de
isquemia local que favorecen un proceso inflamatorio con liberacion de citoquinas
proinflamatorias y un desequilibro entre citoquinas pro y anti-inflamatorias.

. , . . . . : 22432432
Posteriormente los macrofagos amplifican y diseminan el proceso inflamatorio®*~2**%°,

En este fendmeno de inflamacion las adipocitocinas juegan un papel principal. Se trata
de moléculas implicadas en el equilibrio apetito-energia, inmunidad, sensibilidad a la
insulina y metabolismo lipidico, entre otros; convirtiéndolas en moléculas
fundamentales en la patogénesis de sindrome metabdlico. Entre ellas, el TNF- a, IL-6,
leptina, visfatina y resistina parecen ejercer un efecto proinflamatorio, mientras que la

. . ! . 3 4 25-32
adiponectina tiene propiedades antiinflamatorias®>> .

Muchas de estas moléculas estan implicadas tanto en la patogénesis de la psoriasis
como del HGNA. El desbalance entre citoquinas pro y antiinflamatorias producido por
un exceso de depdsito graso condiciona un aumento de citoquinas pro-inflamatorias
tanto en piel psoridsica como a nivel hepatico, donde contribuyen a la resistencia

24 Por

insulinica y a la fibrogénesis. Esto favorece el avance de la enfermedad hepatica
el contrario, disminuye la presencia de adipocitoquinas antiinflamatorias como la

adipopnectina.

Con respecto al TNF-a, tanto el HGNA como la psoriasis muestran niveles séricos
elevados, y se ha demostrado una correlacion positiva entre esta citoquina y el IMC**.
Por un lado, el TNF-a interfiere en la accidon de la insulina, que como se ha comentado
contribuye al fendmeno de acumulacion de TGC y AGL en los estadios iniciales del
HGNA. Por otro lado, en la psoriasis el TNF-a estimula la proliferacion de

queratinocitos, la activacion y proliferacion de citoquinas proinflamatorias, la expresion
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de moléculas de adhesion endoteliales vasculares y la angiogénesis. En la psoriasis los

niveles de TNF- o se correlacionan con el PASI*?,

La adiponectina, cuyos niveles en plasma estan inversamente relacionados con los del
TNF-a, tiene un papel antiinflamatorio y actia como hormona sensibilizadora a la
insulina. Contrariamente al TNF-a, sus niveles muestran una correlacion negativa con el
IMC. Existen evidencias de que los niveles de esta hormona son mas bajos en pacientes
afectados de psoriasis e HGNA que en los pacientes con psoriasis sin afectacion
hepética224. La obesidad, DM 2, enfermedad coronaria, HTA ¢ HGNA en pacientes

., . . : : C (e 329331
obesos también se asocian a niveles bajos de adiponectina sérica y plasmatica

La leptina regula el apetito y el peso corporal. Sus niveles son mayores en pacientes
obesos en los que puede existir un fendmeno de resistencia a la leptina, que también
podria inducir el desarrollo de HGNA****¥3 En pacientes con psoriasis los niveles de
leptina son mas altos. De hecho los niveles séricos de leptina y el IMC se encuentran

estrechamente asociados>>>>%¢ .

La grelina se ha relacionado con el sindrome metabdlico, y la disminucion de sus
niveles con la obesidad, DM 2 e HTA. En el HGNA se ha demostrado que el
desequilibrio de adiponectina, leptina y grelina parece estar asociado a una enfermedad

hepatica mas grave® .

La resistina es una proteina capaz de inducir la sintesis de TNF-a e IL-12 y de aumentar
los niveles sanguineos de glucosa e insulina. Se ha demostrado que en los individuos
con psoriasis los niveles de resistina son altos y se correlacionan con el indice
PASP*?* Actualmente no se ha esclarecido la funcién de esta citoquina en la
obesidad, HGNA o sindrome metabdlico, aunque al tratarse de una citoquina
proinflamatoria cabe plantear la hipdtesis de que esté implicada en la patogénesis de

: s 2 224
todos estos procesos en pacientes con psoriasis™ .

La IL-6 es una citoquina inflamatoria implicada tanto en la psoriasis como en el HGNA.
Regula la migracion de linfocitos T a la epidermis y el crecimiento y la diferenciacion

’ , . C 1 . 2 . . . . . ,
de las células dérmicas y epidérmicas®®®. La obesidad y la insulinoresistencia estan
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positivamente relacionadas con las concentraciones de IL-6 en suero y la reduccion del
peso corporal estd asociada con una disminucion de estos niveles®’>*". En los pacientes
con psoriasis los valores séricos de IL-6 estan significativamente aumentados y también
muestran una correlacion positiva con el valor del PASI*®. Se ha observado ademés una

asociacion negativa entre los niveles plasmaticos de IL-6 y de adiponectina en pacientes

ObeSOS338,34lf343.

Por ultimo, se ha visto que en el HGNA, los linfocitos Th17 y la IL-17 parecen
promover la evolucidon desde esteatosis simple a esteatohepatitis. Los linfocitos T del
tejido adiposo pueden producir IL-17, y se han descrito niveles elevados de IL-17 en
pacientes obesos con DM 2. En la psoriasis, la I[L-17 induce la expresion de IL-6 en los
queratinocitos, y se ha relacionado positivamente a las formas graves de la psoriasis con

224,344 ’
valores elevados de IL-17 en suero™***.  Asi,

la secrecion de citoquinas
proinflamatorias del tejido psoridsico hacia la circulacion general puede reforzar el
entorno proinflamatorio sistémico prevaleciente asociado con la presencia de HGNA.
IL-6, IL-17, TNF-a y pCr producidos por el higado (hepatoquinas) y la piel psoridsica
tienen efectos directos reciprocos sobre estos oOrganos (Figura 22). Es importante
destacar que puede haber una relacion bidireccional entre la psoriasis y el HGNA a
través de vias proinflamatorias, postuladas como el eje hepatodérmico. Las citocinas
proinflamatorias circulantes como TNF-a e IL-17 derivados de la piel psoriasica, al
llegar al higado, podrian afectar la inflamacion del higado y la resistencia a la insulina.
La IL-17 es capaz de inducir la activacién de las células estrelladas hepaticas y la
subsiguiente produccion de colageno. Al hacerlo, la IL-17 facilita la progresion de la
esteatosis hepatica simple a la esteatohepatitis**. Por el contrario, los mediadores
proinflamatorios derivados de la inflamacion hepatica podrian contribuir a la aparicion

e . .y , .. 34
o exacerbacion de la inflamacion cutinea en la psoriasis®*®.
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EXPANDED AND INFLAMED
ADIPOSE TISSUE

| Pro-inflammatory hepatokines
‘ (7 CRP, 1 TNF-alpha, T IL-6)
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(1 PAK1, T TGF-beta, T fibrinogen) » e}

Pro-inflammatory cytokines
(1 IL-6, T TNF-alpha, T IL-17)

Figura 22. Relaciones entre inflamacion del tejido adiposo, Higado graso no alcoholico

y psoriasis. Adaptado de Mantovani, et al.*'’

1.7.5.1. Microbiota intestinal en individuos con psoriasis y su relacion con el
sindrome metabolico y el higado graso no alcohoélico

Como ya se mencion6 en este trabajo, en los cuerpos de los mamiferos adultos, la piel,
la mucosa oral y el tracto gastrointestinal estdn fuertemente colonizados por una
microbiota, y la mayor poblacion se encuentra en el colon. Los microorganismos tienen
relaciones variables con sus hospedadores y existen como mutualistas, simbiontes o
patobiontes. El microbioma intestinal desempefia funciones importantes en la
inmunidad del huésped, el metabolismo y la produccion de numerosos compuestos que
influyen en el hospedador’®’. Estudios experimentales han demostrado que el trasplante
de microbioma colonico de humanos tratados con metformina, en ratones con
intolerancia a la glucosa, mejora la tolerancia frente a este azicar en los roedores®*.
Ademas, la microbiota intestinal tiene un efecto importante en la expresion de miR en
adipocitos blancos, controlando la adiposidad y la sensibilidad a la insulina en

ratones®®. En general, estos estudios sugieren que la microbiota intestinal regula el
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metabolismo y la obesidad del huésped®”’, lo que, como ya se ha discutido en este
trabajo, puede disminuir la probabilidad de desarrollar HGNA. Numerosos estudios han
demostrado el papel de Akkermansia muciniphila en la prevencion de trastornos
metabolicos asociados con la obesidad en humanos™. A su vez, en particular, se ha
deecrito que la abundancia de 4. muciniphila se reduce significativamente en pacientes
con psoriasis®'. Alternativamente estudios de metanalisis han descrito un aumento en
los géneros Ruminococcus, Subdoligranulum, Blautia, Coprococcus, Dorea,
Christensenella, Streptococcus, Lactococcus, Enterococcus, Bacillus, Collinsella,
Slackia en la microbiota intestinal de pacientes con psoriasis® ~. Paralelamente, también
se han encontrado aumentadas las poblaciones de Ruminococcus Blautia, Coprococcus,
Streptococcus, Lactococcus, Enterococcus en pacientes con sindrome metabodlico y

obesidad®?

sugiriendo que el sindrome metabolico en pacientes con psoriasis puede
estar relacionado con cambios en la presencia especifica de ciertos componentes de la

microbiota intestinal.

Por otra parte, la microbiota intestinal tiene un rol esencial en la preservacion de la
integridad de la barrera epitelial, formando parte del sistema inmunolédgico de la mucosa
para combatir patogenos exogenos. La pérdida de la barrera intestinal puede causar la
translocacion de bacterias y producir endotoxinas o metabolitos dafiinos, luego inducir
inflamacion sistémica y agravar el sindrome metabolico’*’, propiciando las condiciones
para el desarrollo de HGNA. Por ejemplo, el aumento de lipopolisacaridos bacterianos
en la circulacion conlleva a la activacion de la transcripcion de citocinas a través del
TLR4, lo que promueve la resistencia insulinica y las enfermedades metabolicas®*’. De
la misma manera, como también se ha mencionado, se han encontrado evidencias de
que la alteracion de la integridad de la barrera del epitelio intestinal y la TB estan
involucradas en el desarrollo de la psoriasis’™* y pueden explicar el empeoramiento de
enfermedades metabolicas en pacientes con psoriasis’*’. La microbiota intestinal
disregulada en pacientes con psoriasis puede ser un nuevo objetivo terapéutico para el

’ yqe 4
sindrome metabdlico®*’.
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1.7.6. Tratamiento del higado graso

No existen guias especificas para el tratamiento de los pacientes con psoriasis e higado
graso. Si bien, el objetivo del tratamiento en pacientes con HGNA es prevenir y revertir

el dafio hepatico y la fibrosis.

El primer escalon de tratamiento en pacientes que presentan signos precoces de HGNA
incluye modificaciones en su estilo de vida, minimizacion del consumo endlico y el
tratamiento de las comorbilidades subyacentes, prestando especial interés en la
correccion de la insulinoresistencia que, como se ha mencionado, se ha correlaconado

con la progresion a fibrosis hepatica®>”.

La pérdida de peso y el incremento de la actividad fisica consigue normalizar niveles de
transaminasas, reduce la necroinflamacion hepatica y mejora la insulinoresistencia y la
esteastosis”. Se ha demostrado que una pérdida de al menos el 5% del peso total
resulta en mayores tasas de resolucion de esteatohepatitis, y una pérdida de mas del 7%

una mejoria sustancial en la histologia hepatica y la actividad de la enfermedad®*®.

Aunque no estd recomendado como tratamiento especifico de HGNA o EHNA, los
acidos grasos omega-3 han demostrado beneficios en los depositos de grasa hepatica,
niveles de GGT y lipidos en sangre, por lo que podrian ralentizar la progresion a
HGNA®*". Aunque se han evaluado tratamientos sistémicos biolégicos y no bioldgicos

en el HGNA**®**? no existen actualmente farmacos aprobados para su tratamiento.

1.7.6.1. Efecto del tratamiento de la psoriasis en el higado

El hecho de que la psoriasis sea una enfermedad asociada a multiples comorbilidades
hace que la eleccion de un tratamiento adecuado represente un auténtico reto. Algunos
medicamentos sistémicos utilizados en la psoriasis pueden elevar los lipidos en sangre,
exacerbar enfermedades hepaticas o ser hepatotdxicos, por tanto los pacientes
psoridsicos con alteraciones hepaticas requieren una eleccion adecuada y cuidadosa de

tratamiento.
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En el ambito de las enfermedades cronicas de base inflamatoria la incidencia de
toxicidad hepatica por MTX es superior en la psoriasis a la observada en otros procesos

Lo 1
CI‘OI’IICOSS()O’36

por lo que la monitorizacion hepdatica en estos pacientes debe ser
estrecha. Teniendo en cuenta la elevada incidencia de HGNA y EHNA en individuos
con psoriasis, deberia valorarse descartar la existencia de esteatosis significativa de
forma previa al inicio del tratamiento con MTX, al menos en aquellos pacientes que

r r1: . 244
presenten elementos del sindrome metabolico

. La toxicidad hepatica por MTX
presenta hallazgos histoldgicos y quizas mecanismos patogénicos distintos a los
asociados al HGNA. Sin embargo los factores de riesgo que favorecen y agravan la
hepatotoxicidad por MTX y el HGNA, tales como obesidad, DM o hiperlipidemia, son

. .. 2
comunes 'y frecuentes en pacientes con psoriasis grave36 .

Aunque el dafio renal es el principal problema del uso de ciclosporina, la
hepatotoxicidad también se encuentra entre sus efectos secundarios potenciales, tanto de

. ’ . e, e 4
forma directa como a través de un deterioro del perfil lipidico®®**

y estos podria
empeorar una enfermedad grasa hepatica. Acitretina también puede incrementar los
TGC y se ha asociado a un incremento de las transaminasas en uno de cada 4

244,355

pacientes , aunque no se han detectado dafios histologicos después de su uso

intermitente prolongado®®.

La terapia biologica podria ser adecuada en el manejo de pacientes con psoriasis €
HGNA. Debido a que el riesgo para la progresion de enfermedad hepatica esta
directamente correlacionado con la insulinorresistencia y que el TNF-a juega un papel
en la patogénesis del HGNA, resulta coherente pensar que el uso de inhibidores del
TNF-a pueda realizar una funcion dual en el tratamiento de la psoriasis, limitando la
progresion de la enfermedad hepatica en pacientes con HGNA. Conociendo este papel
central del TNF-a ya se ha evaluado la utilizacion de infliximab y adalimumab en

pacientes con HGNA>®*.
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Ademads de su funcion sobre el TNF- a, la terapia biologica con anti-TNF-a podria
ejercer efectos regulatorios sobre algunas adipocitoquinas. De este modo Shibata y
cols.*®® demostraron un incremento de los niveles de adiponectina e IL-6 durante el
tratamiento con infliximab, y se ha comprobado que tanto etanercept como adalimumab

podrian ejercer un efecto inhibidor de las adipocitoquinas proinflamatorias®’.

Con respecto al impacto de los anti-TNF-a sobre el perfil lipidico existen datos
contradictorios, pues algunos estudios no han mostrado un impacto significativo
mientras que en otros se ha observado un incremento de los triglicéridos y un descenso

de colesterol HDL en pacientes con PsA tratados con infliximab*®®.

Pero el papel de los anti-TNF en la psoriasis no se limita a la mejoria del HGNA, ya que
el resto de comorbilidades implicadas en la psoriasis podrian verse beneficiadas de estas
terapias. Un estudio transversal que evaluaba el grosor de la grasa epicéardica, un
marcador de riesgo cardiometabdlico emergente, en pacientes con AR tratados con anti-
TNF versus individuos con AR tratados con farmacos modificadores de la enfermedad
(FAMESs), demostré un descenso significativo de este grosor en el grupo de pacientes
tratados con anti-TNF**’. Aunque en este campo los datos son mas limitados, los
inhibidores del TNF-alfa al parecer actian en el metabolismo lipidico y glucidico
ejerciendo con ello una accion de mejora potencial en los factores de riesgo

cardiovascular’®.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que de forma infrecuente los anti-TNF pueden
inducir hepatitis autoinmunes o farmacologicas®’’, la mayoria de ellos asociadas a
infliximab. Ensayos clinicos realizados en pacientes con infliximab han demostrado que
hasta un 8% de los mismos elevan niveles de AST y ALT*"". Estos efectos no se han
visto con adalimumab, aunque se recomienda asimismo la monitorizacion de las

. s . 1
enzimas hepaticas durante su tratamiento®” "

En un estudio comparativo etanercept versus PUVA en pacientes con psoriasis,
sindrome metabdlico e HGNA, se concluyo que el etanercept podria ser mas efectivo en
la reduccidn de fibrosis hepatica por disminuir la resistencia insulinica, pues el grupo de

etanercept mostr6 reduccion de los niveles de transaminasas, pCr, niveles de insulina e
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indice HOMA (Homeostatic Model Assessment para evaluar resistencia insulinica)’’>.

Sin embargo, en otro estudio de evaluacion de citoquinas proinflamatorias en pacientes
tras tratamiento con etanercept’®’ se vio un aumento de IMC y ganancia de peso en

estos pacientes, factores que podrian empeorar la enfermedad hepatica.

Con respecto a las consideraciones de otras terapias bioldgicas con otras dianas
especificas, ustekinumab y el resto de bioldgicos que actian sobre la via de la 1L-23
parecen seguro en pacientes con enfermedad hepatica, pues la toxicidad hepatica es
rara, incluso en pacientes con enfermedad hepatica conocida previa y aquellos que
habian experimentado eventos hepaticos con otros tratamientos, incluidos anti-TNF>".
Tampoco ha habido cambios relevantes en la bioquimica hepéatica de pacientes tratados
con inhibidores de la IL-17°"**" y sus efectos en el higado parecen prometedores como
se comentara a continuacion. Y por ultimo, en los ensayos clinicos con inhibidores de la

PPD4 (apremilast) no se han observado efectos adversos de toxicidad hepaticos ni

14
renales >'*.

En referencia a los anti-IL-17 en el HGNA en pacientes con psoriasis, un estudio
reciente describe resultados interesantes. En ¢l participaron 65 pacientes con psoriasis
tratados con anti-IL-17 (SECU o IXE), el 82,6% de los mismos de los cuales presentaba
HGNA. En 24,6% de ellos se observdo una puntuacion alta de fibrosis mediante
Fibroscan (>-1,455), y en el 21,1% un indice alto de fibrosis-4 (FIB-4) (>1,3)*’°. Los
resultados post-tratamiento indicaron cambios significativos en los pardmetros
bioquimicos, un descenso de la puntuacion de fibrosis y una disminucién significativa
en el indice FIB-4>"°. En concordancia con este trabajo, un estudio reciente mostrd que
el tratamiento con anti-IL17 mejoré la fibrosis hepatica evaluada mediante elastografia
transitoria en 10 pacientes con psoriasis’ *. Estos resultados podrian explicarse por el
hecho de que la IL-17 induce directamente la produccion de colageno tipo I en las
células estrelladas hepaticas mediante la regulacion al alza del factor de crecimiento

371

transformante ”°'. Ademas, la supresion de IL-17 inhibe la activacion de la funcion de

las células hepaticas estrelladas.
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2. JUSTIFICACION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria con una prevalencia del 2,3% de la
poblacion espafiola®. Hoy en dia se conoce que debido a fendmenos inflamatorios y
subinflamatorios constituye una enfermedad multisistémica, que se ha asociado a
numerosas comorbilidades como el sindrome metabdlico o el aumento del riesgo

cardiovascular, entre otras.

De forma reciente se ha demostrado la posible asociacion con el desarrollo de higado
graso no alcoholico®®. Esta patologia representa la principal causa de enfermedad
hepatica a nivel mundial, con una prevalencia global estimada en la poblacién general

cercana al 25,24%*. Actualmente es la segunda causa de transplante hepatico®"".

Tanto la psoriasis como el HGNA comparten mecanismos patogénicos comunes y
parecen estar relacionados con las mismas comorbilidades. El desequilibrio de las
respuestas inmunitarias en individuos que son genéticamente susceptibles a la psoriasis
y han sido expuestos a un desencadenante ambiental externo es esencial en el desarrollo
patogénico de las lesiones de psoriasis. Varias citoquinas como el TNF, IFN tipo I y v,
IL-12, IL-23, IL-17 e IL-22 estan implicadas en la interaccion de los queratinocitos,
CD, c¢lulas T y otras c€lulas inmunitarias, lo que provoca una alteracion y proliferacion
exagerada de los queratinocitos en la epidermis de los pacientes psoriasicos’. Las
citocinas que median la inmunidad en la respuesta inflamatoria de la placa psoridsica
también juegan un papel en el desarrollo de la resistencia insulinica y del HGNA®. Sin
embargo, su papel como biomarcadores de la enfermedad hepética en pacientes

psoridsicos no estd bien definida.

Multiples factores de riesgo contribuyen a la patogénesis del HGNA, entre los que se
encuentran factores genéticos y dietéticos, la distribucion del tejido adiposo, y, segun
estudios recientes, se ha demostrado también una fuerte implicacion de la microbiota
intestinal en la fisiopatologia de esta enfermedad. Una disbiosis intestinal subyacente
puede causar esteatohepatitis hepatica a través de lo siguiente eventos fisiopatologicos:

(1) aumento de la inflamacion hepatica que lleva al desarrollo de esteatohepatitis

147



(debido a entotoxemia metabdlica y produccion de citoquinas mediada por TLR); (2)
aumento en la resistencia a la insulina; (3) lipogénesis hepatica de novo (esteatosis); (4)
cambio en el metabolismo de los acidos biliares y sefializacion del receptor farnesoide
X (FXR); (5) cambio en la permeabilidad de la barrera intestinal e induccion de estrés
oxidativo e inflamacién por etanol endogeno; y (6) disminucion en el ensamblaje y
secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad debido al cambio en el metabolismo en
el intestino disbiotico™’. De forma reciente se ha propuesto que las alteraciones en la
composicion de la microbiota intestinal juegan un papel critico en el desarrollo de
HGNA*. Los cambios de composicion tipicos observados en HGNA son un aumento
en Bacteroidetes, una disminucion de Firmucutes y un aumento de taxones
proinflamatorios como Proteobacteria y Enterobacteriaceae. La pérdida de integridad
de la barrera debido a la disbiosis conduce al consiguiente aumento de la translocacion
bacteriana y a la endotoxemia metabdlica, que son eventos fisiopatologicos clave para
una respuesta inflamatoria hepatica y sistémica. Estos mecanismos pro-inflamatorios

podrian de alguna forma influir en el desarrollo o empeoramiento de la psoriasis.

Actualmente no hay mucha informacion acerca del papel de la inflamacion sistémica
inducida por la psoriasis en el desarrollo del HGNA, o a la inversa. Citocinas
inflamatorias estimuladas durante la psoriasis tales como TNFa, IL-6 e IL-17 podrian
estar involucradas en el desarrollo de HGNA®'. Teniendo en cuenta las vias
inflamatorias compartidas, el bloqueo farmacologico de IL-17, que ya estd bien
establecido para la psoriasis®®, puede ser una estrategia prometedora para tratar tanto la
psoriasis como para el desarrollo de HGNA. La presencia de enfermedad hepatica, por
otro lado, debe tenerse en cuenta a la hora de instaurar tratamiento en pacientes
psoriasicos, ya que hay que considerar aquellas terapias que puedan estar directamente
relacionadas con un empeoramiento del dano hepatico; y por otro lado considerar las
terapias biologicas que potencialmente podrian reducir las comorbilidades de los
pacientes con psoriasis incluyendo el HGNA, tales como aquellas que actuan sobre

dianas patogénicas comunes entre ambos procesos como el TNF-alfa o la IL.17.

Por todo ello, es importante conocer la prevalencia de higado graso en pacientes con
psoriasis, asi como establecer el grado de relacién entre ambos procesos y conocer los

factores clinicos, inmunologicos y microbioldgicos que participan en su desarrollo.
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Ademas, el conocimiento de la translocacidon bacteriana en estos pacientes podria

aportar luz sobre la microbiota intestinal y su relacion con la psoriasis y el HGNA.
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2. HIPOTESIS

Con todo lo comentado en la introduccidn, esta tesis parte con dos hipotesis.

El higado graso no alcoholico presenta una alta prevalencia en nuestra poblacion de
pacientes con psoriasis. En estos pacientes existe relacion en el desarrollo de higado
graso no alcoholico con la edad, la obesidad, el sindrome metabdlico y la resistencia
insulinica, asi como con fendmenos inflamatorios y sub-inflamatorios y de

translocacién bacteriana.

Existe relacion entre la respuesta inflamatoria y la translocacion bacteriana en los

pacientes con higado graso no alcohoélico y psoriasis.
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3. OBJETIVOS

Objetivos principales

l.

Estimar la prevalencia de higado graso no alcohdlico en nuestra poblacion de

pacientes con psoriasis.

Determinar las caracteristicas epidemiologicas, clinicas, farmacologicas e
inmunolégicas inflamatorias de los pacientes con psoriasis que tienen higado

graso no alcohélico.

Objetivos secundarios

Describir los factores de riesgo de presentar higado graso no alcohdlico en

pacientes con psoriasis.

Determinar los factores relacionados con la gravedad del higado graso no

alcohdlico moderado-grave en pacientes con psoriasis.

Estudiar la relacion entre el perfil de citoquinas y la presencia de higado graso

no alcoholico.

Estudiar la relacion entre la translocacion bacteriana y la respuesta inflamatoria
en pacientes con psoriasis, especialmente en aquellos que presentan también

higado graso no alcoholico.
Identificar la presencia de esteatohepatitis no alcohdlica y fibrosis hepatica en

pacientes con psoriasis € higado graso no alcohdlico, asi como sus factores de

riesgo.
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Estudiar la prevalencia de resistencia insulinica en pacientes con psoriasis, y

establecer su relacion con el higado graso no alcoholico.

Evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes con psoriasis € higado graso no

alcoholico.
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5. METODOLOGIA

5.1. Diseno del estudio

Se realizd un estudio prospectivo observacional descriptivo transversal en la Unidad de
Psoriasis del Servicio de Dermatologia del Hospital del Hospital General Universitario

Dr. Balmis de Alicante.

5.2. Poblacion de estudio

Se incluyeron en este estudio todos los pacientes mayores de 18 afios con diagnoéstico de
psoriasis moderada o grave definida segun las directrices del GPS que acudieron a la
Unidad de Psoriasis del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario
Dr. Balmis de Alicante, durante el periodo de tiempo comprendido entre el 01/03/2017
hasta el 28/2/2018, y que firmaron el consentimiento informado para participar en este
estudio El estudio comprendi6 pacientes nuevos y en seguimiento de la enfermedad que

acudieron a la unidad de forma consecutiva durante el periodo de estudio.

5.2.1. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio a los siguientes pacientes:

Personas menores de edad (18 afios)
Pacientes que no cumplian con los criterios de inclusién

Pacientes en tratamiento con corticoides sistémicos durante los 30 dias previos a
la evaluacion

Individuos con una ingesta alcohodlica diaria de mas de tres bebidas alcoholicas
en hombres y mas de dos bebidas alcohdlicas en mujeres
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Pacientes con hepatitis Bo C
Pacientes con otras afecciones hepaticas cronicas tales como hemocromatosis,
enfermedad de Wilson, hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis

esclerosante primaria o neoplasias hepaticas

Individuos con alguna discapacidad o limitacion cognitiva
Pacientes con infeccion por el virus de la insuficiencia humana
Mujeres embarazadas

5.3. Evaluacion de los pacientes

5.3.1. Variables clinicas

Se realiz6 un examen clinico para incluir variables como sexo y edad, circunferencia del
perimetro abdominal, peso, talla, IMC, signos vitales basicos y cantidad de alcohol

consumido diario.

Para determinar la severidad y extension de la psoriasis se utilizaron diferentes
parametros (previamente definidos en la introduccion) tales como el indice PASI, el

indice BSA, el indice BGA, el indice DLQI y el tiempo de evolucién de la psoriasis.
Se utilizaron las escalas EVA para medir el dolor y el picor relacionados con la

psoriasis y el DLQI para evaluar la calidad de vida de los pacientes. Se considerod

psoriasis moderada a grave una puntuacion en el PASI, el BSA o el DLQI > 5.
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5.3.2. Clasificacion de los pacientes de acuerdo al tratamiento

Se definié como tratamiento activo aquel iniciado al menos seis meses antes de la
inclusion en el estudio. De acuerdo al tipo de tratamiento los pacientes se clasificaron en

5 categorias:

1. Tratamiento topico
Fototerapia

Tratamiento sistémico: metotrexato, retinoides, ciclosporina, apremilast

> » b

Tratamiento biologicos: incluidas las terapias anti-TNF, anti-1L-12/23, anti-IL-
17 y anti-IL-23

5. Pacientes nuevos sin tratamiento

5.3.3. Evaluacion de la presencia de HGNA

A todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se les solicitd una

radiografia de torax y una ecografia abdominal segun practica clinica habitual.
Ambos procedimientos fueron realizados en el Servicio de Radiodiagnostico. Para la

realizacion de la ecografia abdominal se utilizé un ecégrafo Toshiba Aplio 300 y Aplio

500 con sonda abdominal Convex de 3,5 MHz.
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5.3.4. Criterios ecograficos de higado graso no alcohdlico

La presencia de esteatosis hepatica fue determinada por ecografia abdominal-hepatica.
Se definid6 como un incremento apreciable de la ecogenicidad del parénquima hepéatico

comparado con estructuras vecinas como las del rifion derecho.

El grado de esteatosis se defini6 de la siguiente forma:

- Esteatosis grado 1 (leve): Aumento de la ecogenicidad del parénquima hepatico con
visualizacién de la ecogenicidad de las paredes de la vena porta y la pared del
diafragma.

- Esteatosis grado II (moderada): Aumento de la ecogenidad del parénquima hepatico
con visualizacién borrosa del parénquima o mala visualizacion de la ecogenicidad
de las paredes de la vena porta, pero visualizacion de la pared del diafragma.

- Esteatosis grado III (severa): Aumento significativo de la ecogenicidad del higado,
ausencia de visualizacién de la ecogenicidad de las paredes de la vena porta y de la

pared del diafragma.

Los pacientes diagnosticados inicialmente de HGNA se clasificaron en dos grupos

dependiendo de la gravedad de la esteatosis:

1. Higado graso no alcohdlico leve

2. Higado graso no alcohoélico de moderado a grave

5.3.5 Evaluacion de comorbilidades asociadas al higado graso

5.3.5.1. Resistencia a la insulina

Se evalud la presencia de la resistencia a la insulina mediante el indice de evaluacion
del modelo de la homeostasis HOMA-IR en los pacientes. El HOMA-IR se determiné a

partir de los niveles plasmaticos de glucosa e insulina en ayunas mediante el indice
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obtenido de la férmula (insulina en ayunas [mlU/L] x glucosa en ayunas [mg/dL]) +
405), en todos los pacientes. La resistencia insulinica se definié6 de acuerdo a valores

establecidos por el HOMA, considerando elevados los valores > 2,15)*%.

5.3.5.2 Determinacion del riesgo cardiovascular

El riesgo cardiovascular se evalu6 mediante la escala calibrada de Framingham y por el
método SCORE, ambos de los cuales han sido validados en poblacion espafiola. El
modelo de Framingham predice el riesgo de presentar cualquier evento coronario
(angina, infarto de miocardio con o sin sintomas) en un periodo de 10 afios, segin la
edad, el sexo, tabaquismo, diabetes, presion arterial y colesterol total. Los pacientes con
una puntuacion inferior al 5 % tienen un riesgo bajo; 5% a 9%, en riesgo moderado; 10
a 14%, un alto riesgo; y mas del 14%, muy alto riesgo>**. En este estudio se categorizo
el riesgo cardiovascular como bajo versus moderado a muy alto. Mediante anélisis

intermedio se crearon tres categorias de riesgo: bajo, moderado y alto a muy alto.

El modelo SCORE calcula la probabilidad de muerte como consecuencia de cualquier
enfermedad cardiovascular aterotrombdtica (ictus, insuficiencia cardiaca, enfermedad
arterial periférica y aneurisma) durante 10 afios. Los predictores son la edad, el sexo, el
tabaquismo, niveles de presion arterial sistolica y niveles colesterol total. Las
puntuaciones por debajo del 1 % se consideran de bajo riesgo; 1- 4,9%, riesgo
moderado; 5-9,9%, alto riesgo; y mas que 10%, riesgo muy alto®®. Se categoriz6 el
riesgo SCORE como bajo versus moderado a muy alto. Para un analisis intermedio se

utilizaron tres categorias: bajo, moderado y alto a muy alto.

5.3.6. Pruebas de laboratorio

A todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion se les solicitd una prueba
de tuberculina para descartar infeccion por bacilo de Calmette y Guerin (BCG) y un
analisis de sangre segun practica clinica habitual, que no implicé ningtin procedimiento

adicional en el paciente en relacion a su status clinico.
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La toma de muestra se realizd en el centro de extraccidon de analitica del laboratorio
central del Hospital Universitario General Dr. Balmis de Alicante y se realizaron las

siguientes determinaciones:

Bioquimica: glucosa, creatinina, colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicéridos, AST, ALT, GGT, fosfatasa alcalina, bilirrubina total,

bilirrubina directa, ferritina, albumina.

Hemograma: hemoglobina, corpuscular medio, leucocitos, plaquetas.
Estudio de coagulacion: INR, I Quick, APTT, Tiempo de protrombina.
Hemoglobina glicosilada.

Insulina.

indice HOMA-IR (homeostatic model assessment para cuantificar la resistencia
a la insulina); Un indice HOMA > 2,15 es indicativo de una elevada

probabilidad (> 90%) de tener resistencia a la insulina.

PCR normal y ultrasensible.
Velocidad de sedimentacion glomerular (VSG).
Panel de hepatitis virales cronicas: VHB, VHC.

Ademas de este analisis, de la muestra obtenida se separ6 una alicuota para almacenaje
en el Servicio de Inmunologia del hospital. Las muestras fueron guardadas a - 70°C para

posterior determinacion de los siguientes parametros inmunologicos.

5.3.7. Parametros inmunologicos

Se realizaron ensayos de ELISA para determinar los valores séricos de las siguientes

citoquinas:
- TNF-a

- IL-2
- IL-6
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- IL-17
- IL-23
- IL-12
- TGF-B

Para ello se utilizaron kits comerciales (Rat Quantikine, R&D Systems, Minneapolis,

MN, EE. UU.).

Las muestras fueron analizadas por triplicado y se leyeron en un lector de microplacas
Sunrise (Tecan, Méannedorf, Suiza). El limite inferior de deteccion para cada ensayo fue

de 5 pg/mL. Se utilizaron curvas estdndar en cada placa.

La densidad optica estdndar cero promedio se restd de los demas estandares, controles,

y muestras para obtener las concentraciones corregidas para cada ensayo.

5.3.8. Determinacion de fragmentos de ADN bacteriano

Se realizo la identificacion de TB no viables. La TB no viable se defini6 como la
presencia de ADN bacteriano en sangre en cultivo microbioldgico negativo para lo que

se realizo un analisis de ADN bacteriano en muestras de pacientes.

A partir de ADN gendmico obtenido por cromatografia de afinidad en columna a partir
de sangre periférica de los pacientes, se aisl6 ADN bacteriano mediante amplificacion
por PCR de amplio espectro de un fragmento conservado del gen 16SrRNA de

procariotas, utilizando cebadores universales.

La extraccion de ADN total de especimenes homogeneizados se realizd con el kit

QIAamp DNA Tissue (QIAgen, Barcelona, Espana).

Una PCR estandar seguida de la secuenciacion parcial de nucledtidos del gen 16SrRNA

se realizo de acuerdo con la metodologia previamente descrita®®®.
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Se afiadieron dos microlitros de la muestra a una mezcla de reaccion que contenia 10
mmol/L de tampoén Tris (pH 8,3), 50 mmol/L KCI, 1,5 mmol/L Mg2, 200 pmol/L de
cada desoxinucleosido trifosfato, 50 pmol de cebadores 5S-AGA GTT TGAT-CAT GGC
TCAG-3"y 5-ACC GCG ACT GCT GCT-GGCAC-3'ademas de 1,25 U BioTaq

(Bioline, Londres, Inglaterra) para alcanzar un volumen final de 50 pL. Los cebadores
ubicados en las posiciones 7-27 y 531-514 (numeracién de Escherichia coli) son
cebadores eubacterianos universales que amplificardn cualquier fragmento del gen
16SrRNA. Se llevo a cabo una PCR de 35 ciclos en un GeneAmp 9700 (Applied Bio-
systems, Foster City, CA) a: 94 °C para 30 s, 55 °C durante 30 s y 72°. El limite de
deteccion de la técnica fue de 5 pg/mL para ADN bacteriano. Las muestras bajo el
limite de deteccion se consideraron negativas. La identificacion de microorganismos se
realizd mediante secuenciacion automatica parcial de nucledtidos y comparacién con

bases de datos de acceso publico.

5.3.9. Derivacion de pacientes con esteatosis hepatica a hepatologia

Todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusidon fueron incorporados para
el estudio en la consulta de Dermatologia. Posterior al examen clinico y pruebas
ecograficas y de laboratorio, aquellos pacientes que presentaron las siguientes
caracteristicas fueron remitidos a la Unidad Hepatica, a la atencion de uno de los

investigadores del estudio mediante hoja de consulta reglamentaria.

1. Pacientes con esteatosis hepatica determinada por hallazgos ecograficos, con
independencia de la cifra de transaminasas o GGT.

2. Pacientes con elevacion de transaminasas elevadas AST/ALT y GGT con
niveles superiores al doble del valor plasméatico normal con independencia de

los hallazgos ecograficos.

En la Unidad Hepatica se realizd una analitica de sangre seglin practica clinica habitual

para el estudio de hepatopatia cronica que incluyo:
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- alfa-1 antitripsina,

- anticuerpos antinucleares,

- anti musculo liso y antimitocondriales,
- ceruloplasmina,

- electroforesis de proteinas en suero.

Para determinar el grado de fibrosis y la probabilidad de presentar una esteatohepatitis
se realizaron métodos diagndsticos no invasivos: una elastografia hepatica mediante el

Fibroscan y los cuestionarios NAFLD fibrosis score y Fib-4.

Aquellos pacientes con fibrosis avanzada determinada por los estudios previos fueron
propuestos para la realizacion de una biopsia hepatica para confirmar el diagndstico de

EHNA vy la idoneidad de iniciar medidas terapéuticas para controlar esta enfermedad.

Todas estas medidas se realizaron segun practica clinica habitual.

5.3.9.1. Determinacion de la presencia de fibrosis hepatica

Se realizaron pruebas no invasivas para la medicion de fibrosis hepatica en todos los
pacientes con diagnostico de HGNA. La evaluacion del grado de fibrosis se realizod
mediante la realizacion de wuna elastografia hepatica (Fibroscan) segin las
especificaciones del fabricante (Echosens). De acuerdo a los criterios de Wong y col*®’

se tuvieron en cuenta los siguientes puntos de corte para evaluar el grado de fibrosis

Con sonda M:
- Fibrosis leve (Fibrosis <o = 2): Rigidez hepatica <7.9 KPa
- Fibrosis avanzada ( F >o= 3): Rigidez hepatica > 9.6 KPa

Con sonda XL.:
- Fibrosis leve (Fibrosis <o = 2): Rigidez hepatica < 6.2 KPa
- Fibrosis avanzada ( F >o= 3): Rigidez Hepatica > 7.9 KPa
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También se calcul6 el grado de fibrosis segin el NAFLD fibrosis score (ya descrito en

la introduccidn) con la siguiente formula:

NAFLD Score =-1.675 + (0.037*edad[afios]) + (0.094*IMC [kg/m?]) +
(1.13*HGA/diabetes [yes = 1, no = 0]) + (0.99*AST/ALT ratio) -
(0.013*recuento plaquetas [x10°/L]) - (0.66*albumina [g/dL])

En funcién de este célculo los pacientes se clasificaron en tres grupos:

- Fibrosis leve (FO-F2): Aquellos con una puntuacion de < -1.455.

- Fibrosis indeterminada (zona gris): Aquellos con una puntuacion de entre -1.455
y 0.675.

- Fibrosis significativa (F3-F4): > 0.675.

5.3.9.2. Biopsia hepatica

Los pacientes con fibrosis avanzada determinada por los indices no invasivos fueron
propuestos para realizacion de una biopsia hepatica. Este procedimiento se realizo

seguin practica clinica habitual para confirmar el diagndstico de EHNA.

La biopsia hepatica se realizd segun la técnica convencional por un solo patdlogo. Se
realiz6 de forma percutanea guiada ecograficamente con una aguja de 16 G (Biopince

Full core Biopsy Instrument; Argon medical Devices, TX USA).
Se clasifico a los pacientes de acuerdo con el indice NAS*®. Se defini6 la presencia de

EHNA como la presencia de esteatosis e inflamacion lobular y degeneracion

balonizante.
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Los pacientes estudiados siguen siendo evaluados por la Unidad Hepatica de forma
indefinida para su seguimiento en consultas externas. A los pacientes con HGNA sin
elevacion de transaminasas y con indicios de ausencia de fibrosis hepatica por métodos
no invasivos, se les recomend6 seguimiento por sus médicos habituales (dermatélogo

y/o médico de atencion primaria).

5.4. Analisis estadistico

Se realizaron mediciones de medias y desviaciones estdndar para variables continuas y

de porcentaje para variables cualitativas.

Las variables expresadas en proporciones (%) se compararon utilizando la prueba de chi
cuadrado. Se realiz6é un analisis de la varianza (ANOVA) no paramétrico. Las variables
que no tienen una distribucion normal se compararon utilizando la prueba de U-Mann
Whitney. Las variables que se distribuyeron de forma normal se compararon utilizando
la prueba de T-student. Se consider6 un valor estadisticamente significativo un valor p <

0.05.

Las asociaciones entre las distintas variables que pueden influir en la presencia y
gravedad de HGNA y/o psoriasis se determinaron mediante un analisis de regresion
logistica multiple (andlisis de regresion de Cox). Se calculd la razon instantanea de
riesgo o Hazard Ratio (con el intervalo de confianza al 95% y la significacion

estadistica en cada caso).

Se calcularon los OR brutos y los IC del 95 % para evaluar la asociacion entre las
variables explicativas, HGNA y riesgo de fibrosis. Todas las variables que arrojaron un
valor de p de menos de 0,05 se incluyeron en un modelo de regresion logistica
multivariable. Todos los anélisis se realizaron IBM SPSS Statistics v25 para Mac

(Armonk, NY) o Prisma (GraphPad).
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Las comparaciones independientes entre la presencia de HGNA y riesgo cardiovascular
bajo vs alto se realizaron utilizando la prueba de chi-cuadrado con un nivel de
significancia de 95% (p<0.05). Se utilizdé un modelo de regresion logistica multiple paso

a paso para identificar asociaciones con el riesgo de Framingham y SCORE.

5.5. Aspectos éticos

El comité de ética de investigacion y medicamentos del Hospital General Universitario
Dr. Balmis de Alicante y el Instituto de Investigaciones Biomédicas y Sanitarias de
Alicante (ISABIAL), revisé y aprobo el protocolo del estudio (Ref. CEIC P12017/27), y
contd con el visto bueno del investigador principal y del jefe de servicio de
Dermatologia en el momento de la realizacion del estudio (anexos III y IV). Todos los
participantes dieron su consentimiento informado por escrito (V). En todo momento se
mantuvo la confidencialidad de los datos y el anonimato de los pacientes, de acuerdo

con la normativa espafola sobre estudios observacionales.
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6. RESULTADOS

6.1. Poblacion y muestra

Se registr6 una muestra inicial de 309 pacientes con psoriasis moderada a severa

durante el periodo de reclutamiento. Después de excluir a 79 pacientes que presentaban

al menos un criterio de exclusion, 13 que no completaron las pruebas requeridas y 2 de

los que no se disponia de resultados de citoquinas, finalmente se incluyo en el estudio

una poblacién de 215 pacientes conformada por 120 hombres y 95 mujeres (Figura23).

Pacientes con psoriasis moderada*
(Registro inicial)
(n=309)

Pacientes elegibles con psoriasis
(n=230)

Eliminados por criterios de
exclusion (n=79)

Consumo moderado de alcohol
{n=73)

Enfermedad de Wilson (n=1)
Cancer hepitico (n=1)
Positivos para HIV (n=2)
Embarazo (=2)

¥y

Perdidos durante seguimiento
No completaron las pruebas
analiticas (n=13)

Sin valores de citocinas (n=2)

Pacientes incluidos
(n=215)

* Psoriasis moderada a severa

Figura 23. Esquema de seleccion de los pacientes participantes en el estudio
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6.2. Estudio de prevalencia

Se observd que 91 de los pacientes incluidos (42,3%) presentaron HGNA, de los cuales
62 casos fueron leves y 29 moderados a graves (definidos ecograficamente). Ningun
grupo de tratamiento se correlaciond de forma significativa con la presencia de HGNA,
a excepcion del tratamiento con acitretina que fue mayor en el grupo de pacientes con
HGNA (11,0 % frente a 3,2 %; p = 0,02) (Tabla 9). No hubo ninguna diferencia

estadisticamente significativa con el resto de tratamientos.

Sin HGNA HGNA Valor de
Variable (n=124) (n=91) p
Pacientes sin tratamiento 81 (65.3) 62 (68.1) 0.72
Pacientes con tratamiento 43 (34.7) 29 (31.8) 0.72
Tratamientos no sistémicos
Tratamiento topico 30 (24.2) 16 (17.6) 0.24
Fototerapia UVB de banda estrecha 14 (11.3) 13 (14.3) 0.21
Tratamiento sistémico
Adalimumab 10 (8.1) 6 (6.6) 0.68
Etanercept 8 (6.5) 7(7.7) 0.72
Golimumab 1 (0.8) 0 0.99
Guselkumab 1 (0.8) 0 0.39
Infliximab 2 (1.6) 1(1.1) 0.99
Secukinumab 22 (17.7) 13 (14.3) 0.49
Ustekinumab 17 (13.7) 17 (18.7) 0.35
Acitretina 4(3.2) 10 (11.0) 0.023
Apremilast 2(1.6) 2(2.2) 0.99
Methotrexato 14 (13.3) 7(7.7) 0.38
Isotretinoina 0 1(1.1) 0.24
Leflunomida 0 1(1.1) 0.43

Tabla 9. Tratamientos para la psoriasis administrados a los pacientes
independientemente de la presencia de HGNA.
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La tabla 10 recoge los datos epidemiologicos, clinicos y analiticos en funcion de la

presencia o no de HGNA.

Se observd que la severidad de la psoriasis era significativamente mayor en los
pacientes con HGNA. La presencia de HGNA se correlacion6 significativamente con
las variables de sexo masculino; de forma positiva con la edad; y un IMC de 30 kg/m2 o
mas. Los niveles del indice HOMA-IR de méas de 2,15 fueron significativamente mas
elevados en los pacientes con psoriasis € HGNA (p<0.001) que en los pacientes que no
tenian HGNA. Similarmente, la prevalencia de DM fue significativamente mayor en los
pacientes con psoriasis ¢ HGNA (p<0.001). También se encontraron asociaciones
significantes entre la presencia de HGNA con la existencia de cardiopatia; DLP;

sindrome metabdlico y circunferencia de cintura més alta (Tabla 10).

El porcentaje de tabaquismo fue més frecuente en pacientes con psoriasis sin HGNA
(40.3% vs 25.3%, p=0.021). Los pacientes con PSA no presentaron mayor incidencia de
HGNA. El resto de variables fueron homogéneas en funcion de la presencia o no de

HGNA.

Con respecto a alteraciones analiticas, los niveles AST, ALT, GGT, colesterol LDL,
TGC, velocidad de sedimentacion globular (ERS del inglés eritrocite rate
sedimentation), y pCr de alta sensibilidad (hs-pCr) fueron significativamente mas
elevados en el grupo de pacientes con HGNA. Asi mismo, la presencia de TB no viable
en sangre periférica fue mayor en el grupo de pacientes con HGNA (13.7% sin HGNA
vs 29.7% con HGNA, p=0.004).
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Sin HGNA Con HGNA Valor de

Variable (n=124) (n=91) P
Demograficas y de laboratorio

Sexo Masculino, n (%) 61 (49.2) 59 (64.8) 0.023
Edad de afnos , mediana (IQR) 41.5 (35-51) 53 (45.5-61.5) <0.001
Afios de enfermedad evolucion, mediana 16 (10-23.5) 20 (10-28) 0.20
(IQR)

IMC> 30 kg/m?, n (%) 26 (21.0) 54 (59.3) <0.001
Circunferencia de cintura anormal*, n (%) 71 (90.1) 8(90.1) <0.001
Fumadores, n (%) 50 (40.3) 23 (25.3) 0.021
HOMA-IR > 2.15, n (%) 57 (47.5) 83 (91.2) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 8 (6.5) 23 (25.3) <0.001
Cardiopatia, n (%) 5(4.0) 10 (11.0) 0.048
Dislipidemia, n (%) 45 (36.3) 57 (62.6) <0.001
Sindrome Metabdlico, n (%) 30 (24.2) 54 (59.3) <0.001
Artritis psoriatica, n (%) 18 (14.5) 19 (20.9) 0.22
AST > 32 U/L, n (%) 4(3.2) 14 (15.4) 0.001
ALT >33 UL, n (%) 14 (11.3) 29 (31.9) <0.001
GGT > 40 U/L, n (%) 19 (15.3) 31 (34.1) 0.001
Colesterol > 200 mg/dL, n (%) 33 (26.8) 33 (36.3) 0.13
LDL-colesterol >100 mg/dL, n (%) 90 (72.6) 78 (85.7) 0.021
Triglicéridos >150 mg/dL, n (%) 20 (16.1) 40 (44.0) <0.001
Albumina < 3.5 g/dL, n (%) 2(1.6) 1(1.1) 0.99
Hemoglobina < 11.5 g/dL, n (%) 0 (0.0) 1(0.8) 0.99
Globulos blancos < 4.5x 10°/L, n (%) 5(4.0) 1(1.1) 0.45
Plaquetas < 150 x 10 ° /L, n (%) 6 (4.8) 1(1.1) 0.43
ERS > 16 mm, n (%) 34 (28.1) 33 (36.3) 0.28
Hs-pCr> 0.1 mg/mL, n (%) 82 (67.2) 81 (89.0) <0.001
TB no viable, n (%) 17 (13.7) 27 (29.7) 0.004
Escala de severidad

Area de Psor.iasis Area e Indice de severidad 1.5 (0-5) 3.4 (1-8) 0.008
(PASI), mediana (IQR)

Area de superficie corporal (BSA), mediana 2 (0-6) 4(1-8) 0.007
10R)

Physwu.m global assessment (PGA) (rango 0- 1(0-2) 2 (1-3) 0.004
4), median (IQR)

Derr.natology Life Quality Index (DLQI), 2 (0-5) 2 (1-3) 0.74
mediana (IQR)

Prurito E.scala Visual Analogica (rango 0- 2 (0-6) 3 (0-6) 0.52
10), median (IQR)

Dolor, escala visual analégica (rango 0-10), 0 (0-6) 0 (0-6) 023

median (IQR)

Tabla10. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de pacientes
psoriasicos con y sin higado graso no alcohdlico (HGNA). *Circunferencia de cintura
anormal: mujeres , >86 cm, hombres >95 cm ¥ HOMA-IR disponible en 211 pacientes;
AST: aspartato aminotransferasa,; ALT: alanina aminotransferasa,; IMC: indice de
masa corporal,;BT: translocacion bacteriana; ERS: velocidad de sedimentacion
globular; GGT: g-glutamil transferasa,; IQR: rango intercuartilico, hs-CPR: alto -
sensibilidad a la proteina C reactiva; HOMA-IR: modelo homeostético de evaluacion de
la resistencia a la insulina; LDL: lipoproteina de baja densidad.
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El anélisis de regresion logistica multivariable confirmé que las variables HOMA-IR
superior a 2,15 (p<0,001), el sexo masculino (p=0,005), IMC de 30 kg/m2 o mas
(p=0,007), AST superior a 32 U/L (p=0,036) asi como los valores de TGC superiores a
150 mg/dl (p=0,026) aumentaron significativamente el riesgo de HGNA (Tabla 11).

Crude OR Adjusted OR (95%

Variable 95% CI) CI) P value
Sexo (masculino) 1.90 (1.09-3.32) 3.36 (1.44-7.87) 0.005
Edad 1.05 (1.03-1.08) 0.98 (0.94-1.02) 0.36
Afios de evolucion de la psoriasis 1.02 (0.96-1.09) -

IMC >30 kg/m? 6.08 (3.14-14.74) 3.47 (1.40-8.85) 0.007
Circunferencia de cintura anormal* 5.56 (2.72-11.56) 1.06 (0.32-3.56) 0.92
Fumadores 0.51 (0.28-0.90) 0.58 (0.24-1.42) 0.23
HOMA-IR > 2.157 11.46 (5.10-25.7) 7.75 (1.30- 22.72) <0.001
Diabetes mellitus 4.90 (2.09-11.57) 2.85 (0.85-9.61) 0.090
Cardiopatia 2.94 (0.97-8.91) 1.25 (0.23-6.75) 0.78
Dislipidemia 2.94(1.68-5.2) 1.14 (0.37-2.60) 0.88
Sindrome Metabdlico 4.57 (2.54-8.22) 1.05 (0.40-2.77) 0.90
Artritis psoriasica 1.55 (0.76-3.16) -

AST > 32 U/L 5.45 (1.73-17.1) 9.27 (1.15-74.3) 0.036
ALT >33 UL 3.67 (1,80-7.43) 0.99 (0.31-3.18) >0.99
GGT >40 U/L 2.85(1.48-5.48) 0.91(0.33-2.48) 0.85
Colesterol > 200 mg/dL 1.56 (0.85-2.81) -

LDL-colesterol >100 mg/dL 2.26 (1.11-4.59) 1.12 (0.85-3.57) 0.46
Triglicéridos >150 mg/dL 4.07 (2.16-7.67) 2.98 (1.13-7.87) 0.026
Albtmina < 3.5 g/dL 0.67 (0.06-7.52) -

Hemoglobina < 11.5 g/dL NA -

Glébulos blancos < 4.5% 10°/L 0.26 (0.03-2.30) -

Plaquetas <150 x 10 /L 0.21 (0.02-1.84) -

ERS >16 mm 1.45 (0.81-2.60) -

Hs-CRP > 0.1mg/mL 3.95 (1.85-8.43) 2.58 (0.86-7.76) 0.088
TB no viable 2.65 (1.34-5.24) 2.14 (0.75-5.95) 0.16

Tabla 11. Riesgo de desarrollar enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA),
segun variables explicativas (analisis bivariable y multivariable). * Circunferencia de
cintura anormal: mujeres , >86 cm, hombres >95 cm T HOMA-IR disponible en 211
pacientes; AST: aspartato aminotransferasa,; ALT: alanina aminotransferasa,; IMC:
indice de masa corporal,;BT: translocacion bacteriana; ERS: velocidad de
sedimentacion globular; GGT: g-glutamil transferasa,; IQR: rango intercuartilico, hs-
CPR: alto -sensibilidad a la proteina C reactiva; HOMA-IR: modelo homeostatico de
evaluacion de la resistencia a la insulina; LDL: lipoproteina de baja densidad.
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Con respecto a las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y analiticas por subgrupos
de severidad de HGNA, se realiz6 una comparacion entre pacientes sin HGNA y los
subgrupos HGNA leve/HGNA moderado a severo (tabla 12). Se encontraron diferencias
significativas en la edad, IMC alto, sindrome metabdlico, TB no viable y elevacion de
AST y ALT, correlacionandose todas ellas son la presencia de HGNA moderado a
severo. Al igual que en el analisis global, el tabaquismo fue mas prevalente en el grupo

de HGNA leve (32.3%) vs HGNA moderado a severo (10.3%), p 0.021.

C
HNGA
A B moderado a Valor de p
Sin HGNA HNGA leve severo

(n=124) (n=62) (n=29) AvB AvsC BvsC
Hombres, n (%) 61 (49.2%) 40 (64.5) 19 (65.6) 0.048 0.11 0.99
Edad en afios, mediana (IQR) 41.5 (35-51) 53 (42-61) 56 (48-62) <0.001 <0.001 0.05
Afos de evolucion mediana (IQR) 16 (10-23.5) 18.5 (9-28) 25 (11.5-30) 0.55 0.073 0.22
IMC =30 kg/mz, n (%) 26 (21.0) 31 (50.0) 23 (79.3) <0.001  <0.001 0.008
Circunferencia de cintura anormal*, n (%) 71 (57.3) 54 (87.1) 28 (96.6) <0.001 <0.001 0.26
Fumadores, n (%) 50 (40.3) 20 (32.3) 3 (10.3) 0.285 0.002 0.021
HOMA-IR >2.15", n (%) 57 (47.5) 55 (88.7) 28 (96.6) <0.001  <0.001 0.428
Diabetes mellitus, n (%) 8 (6.5) 13 (21.0) 10 (34.5) 0.003 <0.001 0.17
Cardiopatia, n (%) 5 (4.0) 6 (9.7) 4 (13.8) 0.12 0.067 0.55
Dislipidemia, n (%) 45 (36.3) 39 (62.9) 18 (62.1) 0.001 0.011 0.99
Sindrome Metabdlico n (%) 30 (24.2) 32 (51.6) 22 (75.9) <0.001  <0.001 0.028
Artritis psoriasica n (%) 18 (14.5) 16 (25.8) 3(10.3) 0.06 0.55 0.09
AST >32 U/L, n (%) 4 (3.2) 5(8.1) 9 (31.0) 0.15 <0.001 0.01
ALT >33 UL, n (%) 14 (11.3) 12 (12.4) 17 (58.6) 0.135 <0.001 <0.001
GGT > 40 U/L, n (%) 19 (15.3) 18 (29.0) 13 (44.8) 0.027 <0.001 0.16
Colesterol > 200 mg/dL, n (%) 33 (26.8) 23 (37.1) 10 (34.5) 0.14 0.396 0.99
LDL-colesterol >100 mg/dL, n (%) 90 (72.6) 52 (83.9) 26 (89.7) 0.088 0.053 0.53
Triglicéridos > 150 mg/dL, n (%) 20 (16.1) 25 (40.3) 15 (51.7) <0.001  <0.001 0.30
Albumina < 3.5 g/dL, n (%) 2 (1,6) 1(1.6) 0 (0) 0.99 0.99 0.99
Hemoglobina <11.5 g/dL, n (%) 0 (0.0) 0 (0,0) 0 (0) 0.99 0.99 -
Globulos Blancos < 4.5x 10°/L, n (%) 5 (4.0) 0 (0.0) 1(3.4) 0.17 0.99 0.31
Plaquetas < 150 x 10 °/L, n (%) 6 (4.8) 1(1.6) 0 (0.0) 0.27 0.59 0.99
ERS > 16 mm, n (%) 34 (28.1) 26 (41.9) 7 (24.1) 0.059 0.66 0.10
Hs-CRP > 0.1mg/mL, n (%) 82 (67.2) 53 (85.5) 28 (96.6) 0.008 0.001 0.11
TB no viable, n (%) 17 (13.7) 12 (19.4) 14 (48.3) 0.31 <0.001 0.002

Tablal2. Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y de laboratorio de los pacientes
psoridsicos sin esteatosis hepatica no alcoholica (HGNA), con HGNA leve y con
HGNA moderada-grave. * Circunferencia de cintura anormal: mujeres , >86 cm,
hombres >95 cm 1 HOMA-IR disponible en 211 pacientes; AST: aspartato
aminotransferasa,; ALT: alanina aminotransferasa,; IMC: indice de masa corporal,;BT:
translocacion bacteriana; ERS: velocidad de sedimentacion globular; GGT: g-glutamil
transferasa,; IQR: rango intercuartilico, hs-CPR: alto -sensibilidad a la proteina C
reactiva; HOMA-IR: modelo homeostatico de evaluacidon de la resistencia a la insulina;
LDL.: lipoproteina de baja densidad.
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En la tabla 12 se observa que tanto el HOMA-IR como la DM estan asociadas al
desarrollo de HGNA en pacientes con psoriasis (P<0.001) aunque no se observaron
asociaciones estadisticamente significativas entre HOMA-IR o DM con la severidad del

HGNA.

6.3. Analisis de la resistencia insulinica

Con respecto al estudio de la resistencia insulinica ¢ HGNA, se realizd un anélisis
intermedio previo a los resultados finales, donde se excluyeron pacientes diabéticos.
Asi, en este segmento del estudio participaron 81 integrantes (46 hombres y 35
mujeres), con una mediana de edad de 46 afios (rango intercuartilico [IQR] 35-36). La
mediana del IMC fue de 28 kg/m2 (IQR 24,5-31,6). La mediana del HOMA-IR fue de
2,9 (IQR 1,6-5,0), en donde el 49,4% de los pacientes presentaba resistencia insulinica
(intervalo de confianza [IC] 95% 38,6-60,0%). Se observo también que en los pacientes
de edad superior a los 45 afios, la mediana del HOMA-IR fue significativamente mayor
que en los de 45 afios o mas jovenes (p = 0,002), lo que confirma la existencia de la
asociacion entre la edad y el HOMA-IR. La prevalencia de la resistencia insulinica en
pacientes mayores de 45 afios fue del 65,9% (odds ratio [OR] 4,0; IC 95% 1,6-10; p =
0,003). El IMC también se relaciond con la mediana mas alta del HOMA-IR (1,3 en
pacientes con peso normal [IMC < 25 kg/m2]; 3,0 en pacientes con sobrepeso [IMC 25-
29,9 kg/m2]; y 4,7 en pacientes obesos [IMC _ 30 kg/m2]; p = 0,001). En los pacientes
con peso normal, la prevalencia de la un HOMA-IR > 2.5 fue del 13%; del 53,6% en los
pacientes con sobrepeso (p < 0,003) y del 73,3% en los pacientes obesos (p < 0,001).
Sin embargo, los valores del HOMA-IR no se relacionaron con el sexo, el PASI, o el

DLQL

La figura 24 muestra las asociaciones entre el HOMA-IR con la edad y la obesidad.
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Figura 24. Asociacion entre HOMA-IR con la edad y el IMC.

6.4. Correlacion de las escalas de gravedad clinica de la

psoriasis y el higado graso

En nuestra poblacion de estudio los pacientes con psoriasis € HGNA presentaron un
indice absoluto de PASI, un BSA y un PGA significativamente (p<0,01) mas elevados
que aquellos con psoriasis pero sin HGNA. No hubo diferencias significativas en

términos de sintomas de psoriasis y calidad de vida entre estos grupos de pacientes
(Tabla 10).
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6.5 Relacion entre el riesgo cardiovascular y la presencia de

HGNA en pacientes con psoriasis.

En la tabla 13 se observa que en un analisis crudo, los pacientes con psoriasis ¢ HGNA
tenia tres veces mas probabilidades de estar en niveles moderados a riesgo
cardiovascular muy alto a 10 afios (38,5 % frente a 16,7 %; OR 3.1, 95% IC 1.6-5.9, P
< 0.001), segun lo evaluado de acuerdo a la escala Framingham. Sin embargo, esta
asociacion desaparecio después de ajustar por factores de confusion (ORa 1.2, 95% IC
0.5-2.8, P = 0,612). Utilizando el método SCORE, el 71,5% de los pacientes con
HGNA vy psoriasis tenian niveles de moderados a muy altos de riesgo cardiovascular,
frente al 29,2% de los psoridsicos sin HGNA (OR 6,0, IC del 95 % 3,3-11,1, P <
0,001), y esta asociacion persistio en el analisis multivariable ajustado (ORa 4.2, 95%

CI 1.9-9.4, P <0.001) (Tabla 13).
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Psoriasis  Psoriasis OR P ORayr p ORgI P

y HGNA sin (95% (95% (95%
HGNA Cl) I0) 1)
FRAMINGHAM
Leve (<5%) 100 56 100 - 1 - 1 -
(83.3%) (61.5%)  (83.3%)
Moderado (5— 30 19 2.8 0.001 1.1 0.82 0.8 0.68
9.9) (33.0%) (15.8%) (1.5- 0.5— (0.3—
5.5) 2.6) 2.4)
Alta-muy alta 8.9 0.001 3.2 0.32 1 0.99
(=10%) 5(5.5%) 1(0.8%) (1-78.3) (0.3— 0.1-
3.4) 12.5)
Moderada- muy 35 20 3.1 <0.001 1.2 0.61 0.8 0.82
alta (38.5%) (16.7%) (1.6— (0.5— (0.3—
(=5%) 5.9) 2.8) 2.4)
SCORE
26 85 1 - 1 - 1 -
Leve (<1%) (28.5%) (70.8%)
Moderado (1- 55 28 6.4 <0.001 6.4 <0.001 5.8 0.002
4.9) (60.5%) (23.3%) 3.4- 3.4- (1.9—
12.1) 12.1) 18.1)
Alta-muy alta 10 7 4.6 <0.001 3.0 0.11 3.5 0.22
(=5%) (11.0%)§  (5.9%)9 (1.6— (0.8— (0.5—-
13.5) 11.8) 26.5)
Moderada- muy 65 35 6.0 <0.001 4.2 <0.001 6.1 <0.001
alta (71.5%) (29.2%) 3.3- (1.9 (2.0—
(=1%) 11.1) 9.4) 18.9)

Tabla 13: Riesgo cardiovascular en pacientes psoriasicos con vs sin enfermedad del
higado graso no alcohdlico. TOR ajustada por variables con distribucion no
homogénea en el andlisis bivariado: indice de masa corporal > 25, consumo de alcohol,
cardiopatia, sindrome metabolico, HDL > 45, triglicéridos > 160, HOMA > 3. 1OR
ajustada por las variables con distribucion no homogénea y las variables que forman
parte del calculo del algoritmo de estratificacion Framingham o SCORE. §Seis
pacientes con alto riesgo (estimacion SCORE > 5% y <10%) y cuatro pacientes con
riesgo muy alto (estimacion SCORE > 10%). qSiete pacientes con alto riesgo
(estimacion SCORE > 5% y < 10%) y ninglin paciente con muy alto riesgo (estimacion
SCORE > 10%.
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También se observd que una puntuacion de Framingham > 5% se asocid con varias
variables incluyendo edad mayor de 55 afios, presion arterial alta, DM, DLP, IMC alto y
presencia de HGNA en el analisis bivariable. Sin embargo, s6lo la asociacion con el
sindrome metabolico (ORa 5,5, IC 95% 2,3-12,9, P < 0,001) y con el tratamiento
sistémico para psoriasis (ORa 3,4, IC 95% 1.4-8.5, P = 0.009) persistié después de
ajustar por factores de confusion (Tabla 14). Usando la escala SCORE se observé que el
riesgo cardiovascular de moderado a muy alto se asoci6 de forma independiente con el
sindrome metabolico (ORa 4.7, 95% IC 1.9-11.7, P = 0.001) y el tratamiento sistémico
para psoriasis (ORa 3.2, 95% CI 1.2-8.2, P = 0.021), asi como con el HGNA (ORa 2,8,
IC del 95 % 1,2-6,6, P =0,014) (Tabla 15)
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FRAMINGHAM < 5% FRAMINGHAM = p OR (IC 95%) ORAf (IC 95%)
CARACTERISTICAS CLINICAS (N =156) 5%
(N=55)
HOMBRES, N (%) 89 (57.1%) 30 (54.5%) 0.75 0.9 NI
(0.4-1.6)
EDAD EN ANOS, MEDIANA (IQR) 18 (11.5%) 45 (81.8%) <0.001 34.5 NI
(14.8-80.1)
PRESION SISTOLICA =140 15 (9.6%) 36 (65.4%) <0.001 17.8 NI -
MMHG (8.2-38.4
PRESION DIASTOLICA 290 78 (50.0%) 40 (72.7%) 0.004 2.6 NI -
MMHG (1.3-5.2)
FUMADORES, N (%) 55 (35.3%) 19 (34.5%) 0.92 0.9 NI
(0.5-1.8)
DIABETES MELLITUS, N (%) 12 (7.7%) 17 (30.9%) <0.001 . 35-i2 . NI -
DISLIPIDEMIA, N (%) 57 (36.5%) 41 (74.5%) <0.001 (2 55.]?0 1) NI
CONSUMO DE ALCOHOL 18 (11.5%) 12 (21.8%) 0.061 o ;.14 ) 1.7 (0.6-4.1) 0.28
ENFERMEDAD CARDIACA 7 (4.5%) 7 (12.7%) 0.035 (13.91 . 1.3 (0.4-4.8) 0.65
IMC >25KG/M2 105 (67.3%) 50 (90.9%) 0.001 4.8 1.2 (0.4-4.4) 0.74
(1.8-12.9)
SINDROME METABOLICO 41 (26.3%) 40 (72.7%) <0.001 ; 77.;;4 0 5.5(2.3-12.9 <0.001
HEHGNA 56 (35.9%) 35 (63.6%) <0.001 31 1.1 (4.5-2.6) 0.77
(1.6-5.9)
TRATAMIENTO
TERAPIA TOPICA 37 (23.7%) 7 (12.7%) 0.085 o f.z; ) 0.7 (0.3-2.1) 0.68
FOTOTERAPIA 19 (12.2%) 9 (16.4%) 0.43 1.4 NI -
(0.5-3.3)
SISTEMICA 19 (12.2%) 16 (29.1%) 0.004 9 3.4 (1.4-8.5) 0.009
(1.3-6.2)
APREMILAST 3 (1.9%) 1 (1.8%) 0.96 0.9 NI -
(0.1-9.2)
BIOLOGICOS 78 (50.0%) 23 (41.8%) 0.30 0.7 NI
(0.4-1.3)
SEVERIDAD DE LA
PSORIASIS (MEDIANA IQR)
PASI 2.4 (0-6) 3.1(0.8-8) 0.27
BSA 2 (0-8) 4(1-8) 0.39
PGA 2(0-3)5 2 (1-3) 0.45
PARAMETROS DE
LABORATORIO
GLUCOSA > 100 MG/DL 46 (29.5%) 33(60.0%) <0.001 ” 3.56 5 NI
COLESTEROL >200 MG/DL, N 63 (40.4%) 32(58.2%) 0.023 i 123 8 NI
(%) C
LDL-COLESTEROL >100 64 (41.0%) 27 (49.1%) 0.30 07 NI
MG/DL, N (%) (0.7-2.5)
HDL CHOLESTEROL <45 53 (33.9%) 16 (29.1%) 0.51 7 NI
MG/DL (0.4-1.5)
TRIGLICERIDOS > 150 35 (22.4%) 24 (43.6%) 0.003 o 3??; ; 0.8 (0.3-1.8) 0.59
MG/DL, N (%) o
HOMA —IR>3 66 (42.3%) 41 (74.5%) <0.001 (23;39) 2.1(0.8-5.4) 0.13
HS-CRP > 0.1IMG/ML, N (%) 11 (7.1%) 10 (18.2%) 0.019 o 1297 Y 2.6(0.9-7.6) 0.093

Tabla 14: Evaluacion de las caracteristicas clinicas y analiticas a través del riesgo de
Framingham. TOR ajustado para las variables que muestran asociacion cruda. NI, no

incluido; OR, razon de probabilidades
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SCORE < 1% SCORE >1% P OR (IC 95%) ORAf} (IC
CARACTERISTICAS (N =100) (N=110) 95%)
CLINICAS
HOMBRES, N (%) 54 (48.6%) 65 (65.0%) 0.017 1.9(1.1-3.4) NI
EDAD EN ANOS>55 1(0.9%) 62 (62.0%) <0.001 179.4 (24.1- NI
1339.3)
PRESION SISTOLICA >140 7 (6.3%) 44 (44.0%) <0.001 11.6 (4.9-27.6 NI
MMHG
PRESION DIASTOLICA >90 46 (41.4%) 72 (72.0%) <0.001 3.6 (2-6.5) 1.7 (0.8-3.6 0.19
MMHG
FUMADORES, N (%) 42 (37.8%) 32 (32.0%) 0.38 0.7 (0.4-1.4) ) NI
DIABETES MELLITUS, N 5 (4.5%) 24 (24.0%) <0.001 6.7 (2.4-18.3 2.6 (0.7-9.5) 0.15
(%)
DISLIPIDEMIA, N (%) 32 (28.8%) 66 (66.0%) <0.001 4.5(2.7-8.6 N
CONSUMO DE ALCOHOL 10 (9.0%) 20 (20.0%) 0.022 2.5(1.1-5.7) 1.60.(6-4.5) 0.37
ENFERMEDAD CARDIACA 2 (1.8%) 12 (12.0%) 0.003 7.4 (1.6-34.1)  2.4(0.5-12.6) 0.30
IMC >25KG/M2 66 (54.5%) 89 (89.0%) <0.001 5.5 (2.6-11.5) 1.7 (0.6-4.6) 0.28
SINDROME METABOLICO 19 (17.1%) 62 (62.0%) <0.001 9 (4.2-14.9 4.7(1.9-11.7) 0.001
EHGNA 26 (23.4%) 65 (65.0%) <0.001 6.1 (3.3-11.1 2.8 (1.2-6.6) 0.014
TRATAMIENTO
TERAPIA TOPICA 32 (28.8%) 12 (12.0%) 0.003 0.3 (0.2-0.7) 0.5 (0.2—1.49) 0.55
FOTOTERAPIA 16 (14.4%) 12 (12.0%) 0.61 0.8 (0.4-1.8 NI
SISTEMICA 10 (9.0%) 25 (25.0%) 0.002 3.3(1.5-7.4 3.2(1.2-8.2) 0.02
APREMILAST 2 (1.8%) 2 (2.0%) 0.92 1.1 (0.1-8) NI
BIOLOGICOS 51 (45.9%) 50 (50.0%) 0.56 1.2 (0.7-2) NI
SEVERIDAD DE LA
PSORIASIS (MEDIANA
IQR)
PASI 2.4 (0-6) 3(0.4-7.1 0.56
BSA 3 (0-8) 3 (1-8) 0.81
PGA 2 (0-3) 2 (1-3 0.66
PARAMETROS DE
LABORATORIO
GLUCOSA > 100 MG/DL 22 (19.8%) 57 (57.0%) <0.001 5.3(2.9-9.9) 1.1 (0.9-4.8) 0.069
COLESTEROL > 200 45 (40.5%) 50 (50.0%) 0.17 1.4 (0.8-2.5) NI
MG/DL, N (%)
LDL-COLESTEROL >100 42 (37.8%) 49 (49.0%) 0.10 1.5(0.9-2.7 1.8 (0.9-3.8) 0.10
MG/DL, N (%)
HDL CHOLESTEROL <45 38 (34.2%) 31 (31.0%) 0.62 0.8 (0.5-1.5) NI
MG/DL
TRIGLICERIDOS > 150 23 (20.7%) 36 (36.0%) 36 (36.0%) 0.014 2.1(1.1-3.9 0.4 (0.1-1) 0.04
0.1-1)
HOMA -IR>3 40 (36.0%) 67 (67.0%) 67 (67.0%) <0.001 3.6 (2-6.3) 0.9 (0.3-2.2) 0.92
<0.001 3.6 (2-6.3) 0.9
(0.3-2.2) 0.92
HS-CRP > 0.1IMG/ML, N (%) 8 (7.2%) 13 (13.0%) 0.17 1.9 (0.7-4.8) NI

Tabla 15: Evaluacion de las caracteristicas clinicas y analiticas a través del riesgo de
SCORE. {OR ajustado para las variables que muestran asociaciéon cruda. NI, no

incluido; OR, razon de probabilidades.
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6.6. Perfil de citoquinas en pacientes con higado graso y

psoriasis

Con respecto al andlisis de citoquinas, en la figura 25 se muestra que en el grupo de
pacientes psoridsicos con HGNA la mediana de los valores para distintas citocinas
fueron significativamente mas altos comparados con aquellos observados en pacientes
sin HGNA: TNF-a (p=0,002), TGF-B (p=0,007) e IL-23 (p<0,001). No asi para el resto
de citoquinas. Al comparar los valores de acuerdo a la gravedad del HGNA se observo
que la mediana de los valores de TNF-a, IL-23 y TGF-f eran también
significativamente mas elevados (p<0.001; p=0.038 y <0.001 respectivamente) en los

pacientes con las formas de moderada a grave de HGNA.
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Figura 25. Perfil de citocinas de acuerdo a la presencia y gravedad del HGNA.
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En el anélisis ROC, solo TNF-a y TGF-B alcanzaron significacién estadistica para la
discriminacion de HGNA, con valores de area bajo la curva (AUC) de 0,64 y 0,68,
respectivamente, utilizando los siguientes puntos de corte: TNF-a:25,48 pg/mL y TGF-
B: 382,6 pg/mL (Figura 26). La sensibilidad y la especificidad se muestran en la Tabla
16.

10 rr{_,_ -
087 / # Area 95% Intervalo
[ bajola  de confianza
e curva
TNF a 0.661 (0.353-0.686)
> 0,67
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>
i e I-6 0576  (0.499-0.652)
-IL-2
a 4. i I-12 0.555  (0.477-0.633)
' —IL12
L7 IL-17 0.497 (0.418-0.576)
IL-
| IL-23 0528  (0.449-0.606)
e e e TFG-B 0.667  (0-594-0.740)
hﬂ_r,
Vi
o
00 T T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Figura 26. Curvas ROC para diferentes citocinas en pacientes con HGNA.

Citocina Punto de corte Valor de Sensibilidad Especificidad
(pg/mL) p
TNF-a 25.48 0.008 0.88 0.33
1L-2 16.42 0.14 0.67 0.50
1L-6 15.65 0.06 0.89 0.23
1L-12 392.50 0.17 0.49 0.65
1L-17 62.98 0.93 0.16 0.90
1L-23 20.60 0.48 0.25 0.80
TGF-B 382.60 <0.001 0.69 0.60

Tabla 16. Valores de punto de corte de distintas citocinas para la discriminacion de

HGNA.
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Posteriormente, se estudiaron en un modelo de regresion logistica las distintas posibles
asociaciones entre HGNA con distintas variables tales como TNF-a, TGF-f, edad, sexo,
HOMA-IR > 2.15 e IMC > 30 kg/m2. Se observaron asociaciones independientes entre
HGNA vy edad (OR ajustada: 1,04; 1C95%, 1,01-1,05; p=0,005), sexo masculino (OR
ajustada: 2,79; 1C del 95 %: 1,34-5 ,83; p=0,006), valores de TNF-o > 25.48 pg/mL
(OR ajustada: 3,11; IC 95%: 1,29-7,63; p=0,011); IMC > 30 kg/m2 (OR ajustado: 3,63;
IC 95%: 1,76-7,49; p< 0,001); y HOMA-IR > 2,15 (OR ajustado: 6,49; IC 95%: 2,56-
16,43; p<0,001). En este modelo, el valor p para la prueba de bondad de ajuste de
Hosmer-Lemeshow fue de 0,75, y el AUC de 0,79, indicando una buena capacidad

predictiva.

6.7. Perfil de citoquinas de acuerdo a la presencia de TB no

viable

De los 215 pacientes estudiados, 44 presentaron TB no viable (20,6%). Estos pacientes
mostraron niveles significativamente mas altos (p<0,01) de TNF-a, IL-6, IL-17, IL-23 y
TGF-B que aquellos sin TB, independientemente de que tuvieran o no HGNA.

Sin embargo, la TB fue méas prevalente en pacientes con HGNA (29,7% vs 13,7%; p
<0,001), y dentro de éstos los pacientes con HGNA y TB presentaron valores mas altos

de TNF-a, I1-6, IL-17, IL-23 y TGF-B que aquellos con HGNA pero sin TB (p < 0,001).

Por el contrario, en el grupo de pacientes sin HGNA pero con TB tenian TNF-a, IL-17 e
IL-23 significativamente mas elevados en comparacioén con aquellos sin TB (p <0,001)

(Figura 27).
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6.8. Esteatohepatitis no alcoholica y fibrosis hepatica en

pacientes con higado graso no alcohdlico

La medicion de la rigidez hepatica (LSM del inglés Liver Stiffness Measurement) por
elastografia transitoria se realizo en 87 de los 91 pacientes con HGNA. Quince (17,2%)

tenian un LSM de maés de 7,8 KPa, lo que sugiere un alto riesgo de fibrosis hepatica.

A 13 de estos pacientes se les realizo biopsia hepatica para evaluar fibrosis hepatica y
presencia de EHNA. Los datos clinicos e histoldgicos de estos pacientes, asi como los

resultados de las pruebas de medicion de fibrosis heopatica no invasivas, se muestran en

la tabla 17.
Paciente Edad Género Fibrosca  FIB-4 NFS Hallazgos en biopsia de higado
(afios) n (KPa) Steatosis Inf. Ballooning  Fibrosi  NAS EHNA
lobular s

1 57 Mujer 7.8 0.89 -1.38 2 1 1 F2 4 si
2 53 Hombre 7.9 0.98 —0.64 2 1 0 FO 3 Al limite

3 42 Hombre 8.1 0.62 -1.29 2 0 0 FO 2 No

4 56 Mujer 8.3 1.5 0.9 2 0 0 FO 2 No

5 34 Hombre 8.9 0.3 -1617 0 0 0 FO 0 No
6 48 Hombre 9.7 1.1 —1.48 2 1 0 F1 3 Al limite

7 51 Mujer 10.1 0.62 -1.14 1 0 0 FO 1 No
8 45 Hombre 10.40 0.62 -1.87 3 0 0 FO 3 Al limite

9 55 Hombre 10.60 0.95 2.03 2 0 0 F1 2 No

10 66 Mujer 10.80 1.38 0.23 2 0 0 F3 2 No
11 60 Mujer 11 0.83 -1.18 3 1 0 FO 4 Al limite
12 63 Hombre 13.9 0.83 —0.83 2 1 0 FO 3 Al limite
13 62 Mujer 16.8 1.97 0.066 3 0 0 F1 3 Al limite

Tabla 17. Datos de los 13 pacientes a los que se les realizd biopsia hepatica por
presentar >7.8 kPa en la elastografiatransitoria. FIB-4: fibrosis -4 score; NFS: NAFLD
(nomn-alcoholic fatty liver disease) fibrosis score: NFS < — 1.455: bajo riesgo de fibrosis
hepatica, NFS — 1.455-0.672: riesgo indeterminado de fibrosis hepatica “area gris”,
NFS > 0.672 : alto riesgo de fibrosis hepatica; NAS: NAFLD activity score; EHNA:

estetohepatitis no alcoholica.
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Se diagnosticé histoldégicamente de EHNA en solo uno de ellos. Cinco de los 87 (5,7%)
pacientes con HGNA tenian fibrosis hepatica confirmada por histologia; sin embargo,
solo uno de ellos tenia fibrosis hepatica avanzada. Una mayor proporcion de pacientes
con HGNA vy alto riesgo de fibrosis segin LSM tenian DM, IMC mayor de 30 kg/m2,
ALT mayor de 33 Ul y velocidad de sedimentacion glomerular (VSG) mayor de 16
mm, en comparacion con los pacientes con bajo riesgo de fibrosis complementaria

(tabla 18).

Variable Rigidez Rigidez Valor de p
hepatica hepatica baja
Elevada (n=72)
(n=15)
Género masculino (%) 8 (53.3) 46 (66.7) 0.4
Edda en anios , mediana (IQR) 53 (45-60) 53.5 (45.3-61.8) 0.96
IMC =30 kg/m’, n (%) 15 (100) 37 (51) 0.005
Circunferencia abdominal anormal*, n (%) 15 (100) 63 (88) 0.14
Fumadores, n (%) 1(6.6) 20 (27) 0.07
HOMA-IR >2.15, n (%) 15 (100) 64 (81) 0.17
Diabetes mellitus, n (%) 7 (46.7) 16 (22.2) 0.05
Cardiopatia, n (%) 2 (13) 6 (8.3) 0.41
Dislipidemia, n (%) 12 (80) 39 (56) 0.07
Sindrome Metabolico n (%) 11 (73) 41 (56.9) 0.18
Arthritis psoriasica, n (%) 2 (13) 17 (23.6) 0.31
AST >32 U/L, n (%) 5(33.3) 10 (13) 0.06
ALT >33 UL, n (%) 12 (80) 22 (30.5) <0.001
GGT > 40 U/L, n (%) 8 (53) 24 (33) 0.14
Colesterol >200 mg/dL, n (%) 7 (46) 26 (36.1) 0.44
LDL-colesterol >100 mg/dL, n (%) 11 (73.3) 64 (88.8) 0.11
Triglicéridos >150 mg/dL, n (%) 9 (60) 28 (38.8) 0.3
Albumina <3.5 g/dL, n (%) 1 (6.6) 0 (0.0) 0.
Hemoglobina <11.5 g/dL, n (%) 0 (0) 0 (0) --
Gldbulos blancos< 4.5% 10°/L, n (%) 1 (6.6) 0(0) 0.02
Plaquetas <150 x 10 ° /L, n (%) 0 (0) 2(2.7) 0.5
ERS =216 mm, n (%) 11 (73) 25 (34.7) 0.005
Hs-PCR = 0.1mg/mL n (%) 14 (93.7) 62 (86.1) 0.39
TB no viable, n (%) 5(33.3) 19 (27.5) 0.45

Tabla 18. Caracteristicas epidemiologicas, clinicas y de laboratorio en pacientes con
elevada medicion de la rigidez hepdtica versus baja medicion de la rigidez hepatica.* La
rigidez hepatica elevada := 7.8 KPa , Rigidez hepatica baja < 7.8 KPa 'Circunferencia

de cintura anormal: >86 cm en mujeres , > 95 cm en hombres.
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El andlisis de regresion logistica multivariable confirmé esta asociacion para la DM y

ALT y VSG elevados (tabla 19). Los pacientes con LSM alto y bajo tenian un perfil de

citocinas similar.

Variable OR OR AJUSTADO Pvalue
95% CI) 95% CI)

Género masculino (%) 0.64 (0.21-1.98) - -
Edda en arios , mediana (IQR) 0.99 (0.94-1.03) - -
IMC =30 kg/m’, n (%) Ns Ns -
Circunferencia abdominal anormal™®, n (%) Ns Ns -
Fumadores, n (%) Ns Ns -
HOMA-IR >2.15, n (%) Ns Ns -

Diabetes mellitus, n (%) 3.06 (1.01-9.7) 5.24 (1.15-23.7) 0.031
Cardiopatia, n (%) 1.69 (0.30-9.31) - -
Dislipidemia, n (%) 3.02 (0.78-11.6) - -
Sindrome Metabolico n (%) 2.07 (0.64-7.15) - -
Arthritis psoriasica, n (%) 0.49 (0.10-2.42) - -
AST >32 U/L, n (%) 3.1 (0.85-11.0) - -

ALT >33 UL, n (%) 7.14 (2.03-25) 16.49 (3.15-86.35) 0.001
GGT > 40 U/L, n (%) 2.41 (0.78-7.5) - -
Colesterol >200 mg/dL, n (%) 1.25 (0.40-3.92) - -
LDL-colesterol >100 mg/dL, n (%) 0.34 (0.8-1.23) - -
Triglicéridos >150 mg/dL, n (%) 2.35(0.75-7.34) - -
Albumina <3.5 g/dL, n (%) Ns Ns -
Hemoglobina <11.5 g/dL, n (%) Ns Ns -
Globulos blancos< 4.5% 10°/L, n (%) Ns Ns -
Plaquetas <150 x 10 ° /L, n (%) Ns Ns -

ERS =16 mm, n (%) 5.14 (1.49-17.91) 11.93 (2.30-61.95) 0.003
Hs-PCR > 0.1mg/mL n (%) 2.25(0.2-19) - -
TB no viable, n (%) 1.3 (0.39-4.2) - -

Tabla 19. Riesgo de desarrollo de elevada medicion de la rigidez hepatica de acuerdo
con variables explicativas (andlisis bivariable y multivariable). *Rigidez hepatica
elevada: = 7.8 KPa, Rigidez hepatica baja< 7.8 KPa 'Circunferencia de cintura
anormal: >86 cm en mujeresor > 95 cm en hombres
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7. DISCUSION

Se ha estimado que aproximadamente el 2,3% de los espafioles padecen psoriasis sin
distincion de sexos®™, lo cual representa un problema de salud importante en el pais. Si
bien, como se ha descrito en este trabajo, la psoriasis no es una enfermedad puramente
cutanea: estos pacientes presentan mayor riesgo de desarrollo de multiples
comorbilidades extra-cutaneas. Entre estas afecciones se distinguen la artritis psoridsica,
enfermedades cardiovasculares y renales, sindrome metabolico e incluso

complicaciones psiquiatricas*’.

Entre las patologias digestivas la psoriasis se asocia a una mayor incidencia de
enfermedades intestinales de origen autoinmune como la celiaquia, enfermedad de
Crohn y colitis ulcerosa, e incluso se ha descrito una mayor incidencia para el desarrollo
de neoplasias en pancreas, higado, eséfago y estomago>’". En esta esfera la psoriasis se
ha asociado también con la hepatitis autoinmune y con el HGNA. En este trabajo se
observo que el 42,3% de los pacientes con psoriasis incluidos en el estudio presentaron
ademas HGNA, en su mayoria leve, pero con una proporcion significativa de formas

. . AT . 309,319,391,392
moderadas a graves, lo que coincide con hallazgos epidemiologicos previos™ .

Hemos encontrado ademas que entre los pacientes con psoriasis ¢ HGNA los valores del
indice PASI, el BSA y la evaluacién de PGA eran significativamente mas elevados que
aquellos con psoriasis pero sin HGNA. Estos resultados confirman hallazgos de trabajos
anteriores sugiriendo que la presencia de HGNA no solo puede influir en el desarrollo
de psoriasis sino que aumenta su gravedad "'°. Sin embargo se debe considerar que
las puntuaciones de gravedad en estos pacientes fueron generalmente bajas porque la
mayoria estaba bajo tratamiento sistémico. Al analizar tratamientos especificos para la
psoriasis, solo la acitretina parecia estar asociada con la presencia de HGNA, aunque
en otros estudios no se ha detectado ninguna relacién™”. Tampoco se observd un mayor
riesgo de esteatosis hepatica con el uso del MTX. Este hallazgo es importante porque
este fArmaco es de uso comun en el tratamiento de la psoriasis pero estd relacionado a
su vez con el desarrollo de fibrosis hepatica®®, especialmente cuando se usa a largo

plazo en pacientes con otros factores de riesgo para la enfermedad del higado graso,
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como el consumo excesivo de alcohol, la obesidad y la DM™. A pesar de estas
evidencias cabe mencionar que en regimenes de dosis tnica de MTX de 5 mg a 15 mg
por semana, mas suplementos de folato, la fibrosis y la enfermedad hepatica son muy

poco frecuentes.

En los pacientes evaluados en este trabajo, la presencia de HGNA se relaciond de forma
independiente con las comorbilidades asociadas al sindrome metabdlico, corroborando
hallazgos previos sobre la estrecha relacion que existe entre el HGNA, el sindrome

yqe . . . , . 2334
metabolico y la resistencia insulinica®*.

Ademads, la prevalencia de sindrome
metabolico en nuestra poblacion de estudio fue mayor entre los pacientes con psoriasis €
HGNA que en los pacientes sin HGNA, coincidiendo con descripciones anteriores que
indican una mayor incidencia en el sindrome metabolico cuando ambas enfermedades

. . 1.392
(psoriasis e HGNA) coexisten® "%,

También se ha descrito que la prevalencia de obesidad estd aumentada tanto en
psoriasis®”® como en HGNA™® respecto a la poblacion general. En este estudio todos los
pacientes que participaron sufrian de psoriasis pero entre ellos la prevalencia de
obesidad y DLP era significativamente mayor en los pacientes que ademas presentaron
HGNA. Ademas, la obesidad y los parametros indicativos de la presencia de sindrome
metabolico y resistencia a la insulina, tales como el HOMA-IR y los niveles séricos de
TGC, fueron particular y significativamente mas prevalentes en pacientes con HGNA
moderada a grave. Se encontrd una relacion independiente entre el HOMA-IR con la
edad y la obesidad. Esto es importante porque el HGNA es mas prevalente entre
pacientes obesos y adultos mayores de 55 afios’'%, confirmando la relacion sindrome
metabolico-HGNA como un factor de riesgo en adultos mayores con psoriasis, si bien
no se ha encontrado una relacion directa entre el HOMA-IR con la severidad de la
psoriasis o del HGNA. Estos pacientes, ademas, son mas propensos a desarrollar DM lo

que complica el cuadro clinico de pacientes con psoriasis € HGNA.

Como ya se describid, el HGNA se acompafia de una serie de cambios fisiopatologicos
tales como el aumento de la lipogénesis de novo, la produccion de VLVLs, la reduccion
de la oxidacion de 4cidos grasos hepaticos, la lipolisis desenfrenada en tejido adiposo y
la alteracion de la supresion de la produccion de glucosa hepatica mediada por
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insulina®” influyendo en el desarrollo del sindrome metabélico. Alternativamente, se ha
propuesto que la resistencia a la insulina es un factor comin que impulsa estos procesos,
resultando en el desarrollo de disfuncion metabdlica tanto hepatica como periférica

agravando el cuadro del HGNA.

En nuestro trabajo se encontrd una relacién importante entre la DM y la gravedad del
HGNA. Numerosos estudios han demostrado que, de entre las enfermedades
metabolicas, especialmente la DM2 es un factor independiente de gravedad para el
desarrollo de HGNA. Estudios de metanalisis han confirmado que la DM2 se asocia con
un riesgo de mas del doble de enfermedad hepatica grave en la poblacion general con
riesgo de HGNA o con HGNA diagnosticado™®, no presentando tan fuerte asociacion
otras variables como la obesidad®”®. Como ya se menciond, nuestro estudio si muestra
una asociacion estrecha entre la obesidad, la presencia y la gravedad de HGNA,
coincidiendo con otro estudio de metandlisis en donde se reportd que la obesidad
definida por el IMC se asocia significativamente al progreso de HGNA aunque no
necesariamente con fibrosis avanzada®’. También es necesario considerar que la

- " ! ekt - 400,401
psoriasis aumenta el riesgo de resistencia insulinica™

contribuyendo asi de forma
indirecta al agravamiento de la HGNA por trastorno metabdlico. Otros estudios
demuestran que la psoriasis, por si misma, es un factor de riesgo para el desarrollo de
HGNA, independientemente de los factores de riesgo metabolicos habituales®'**'®. Por
ejemplo, Ogdi et al., mostraron que, en comparacion con los controles sanos, los
pacientes con psoriasis tenian un mayor riesgo de desarrollar HGNA (detectado por
ultrasonografia) durante un periodo de seguimiento medio de casi 10 afios, incluso
después de ajustar por edad, sexo, IMC y otros factores de riesgo metabolicos. En
particular, este riesgo aumento segun la gravedad de la psoriasis con un indice de riesgo
ajustado de 1,18 [IC 95 % 1,07-1,30] para pacientes con psoriasis leve y un indice de
riesgo ajustado de 2,23 [IC 95 % 1,73-2,87] para pacientes con psoriasis moderada y
severa’®. Se ha descrito que en pacientes mayores de 55 afios la asociacion psoriasis-
HGNA es especialmente intensa, con un 70% mas de riesgo de padecer HGNA que los
controles sin psoriasis, tras ser ajustados para la presencia de sindrome metabélico®'.

En acorde con esas observaciones, independientemente de la asociacion con el riesgo

metabolico, nuestros resultados encuentran una asociacion estrecha entre la edad

193



avanzada y el sexo masculino con el riesgo de padecer HGNA en pacientes con

psoriasis.

Un factor importante asociado a la gravedad de HGNA en pacientes con psoriasis fue la
presencia de TB no viable. Esta fue significativamente mayor en los pacientes con
HGNA comparado con los que sufrian de psoriasis pero no de esta patologia,
asocidndose ademas este pardmetro a la gravedad del HGNA. Estudios previos han
demostrado que tanto las propias bacterias como el ADN bacteriano pueden trasladarse
a sitios extra-intestinales y promover una respuesta inmunoldgica dando lugar a un

. . . ) ro: 403,404
estado inflamatorio que puede complicar la enfermedad hepatica cronica*®**

. Por
ejemplo, este mecanismo patoldgico ha sido descrito anteriormente en pacientes con
cirrosis hepatica. Segin estudios clinicos la translocacion bacteriana ocurre en el 25-
30% de los pacientes con cirrosis con disfuncién hepatica®®, siendo la mayoria de los

episodios de infeccidon en estos pacientes de origen entérico.

La TB esta presente en otros escenarios clinicos especialmente a lo largo del eje
intestino-oral en muchas enfermedades inflamatorias y relacionadas con el sistema
inmunitario*®®. El paso de bacterias viables desde la luz intestinal a través de la pared
intestinal y hacia los ganglios linfaticos mesentéricos y otros sitios, ha sido el
mecanismo patogénico aceptado para explicar el desarrollo de infecciones espontaneas
en el eje intestino-oral y en particular en el higado. Los mecanismos propuestos para
promover la TB incluyen una mayor permeabilidad intestinal como la que ocurre en

. , . . 4
pacientes con sindrome del intestino permeable*”’

. Dado que la barrera intestinal es uno
de los componentes esenciales que mantienen la homeostasis a lo largo del tracto
gastrointestinal, la pérdida de su integridad debido a cambios en la composicion
bacteriana, la disminucion de los niveles de expresion de las proteinas de union estrecha
y el aumento de la concentracidon de citoquinas pro-inflamatorias pueden conducir a una
hiperpermeabilidad intestinal®’. En este sentido, en nuestro trabajo se observaron
elevados niveles de TNF-a en pacientes con TB comparados con los que no presentaron

TB y se sabe que esta citoquina especificamente altera la permeabilidad epitelial

. ., . 4
favoreciendo la translocacion bacteriana®®®.
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La permeabilidad de la barrera intestinal estd influenciada por muchos factores, y el mas
importante parece ser la interaccion entre el microbioma intestinal y el huésped*”’.
Aunque en este trabajo no se midid la presencia de disbiosis, la misma podria estar
presente en pacientes con HGNA, afectando la expresion de las proteinas de las uniones
intraepiteliales, aumentando la permeabilidad intestinal y la translocacion de productos
bacterianos*”’ desde el intestino, que se reflejan en la presencia de estas bacterias en la
circulacion de los pacientes con HGNA particularmente en los que presentan formas
moderadas a grave de la enfermedad. En concordancia con las observaciones de este
trabajo, otros estudios han demostrado que los pacientes adultos con HGNA tienen un
mayor riesgo de desarrollar un intestino permeable en comparacion con los controles
sanos''’. Ademas, estudios recientes han aportado evidencias de que los pacientes con
HGNA muestran una mayor proliferacion de microbiota intestinal en el intestino
delgado, que se ha asociado con la progresion de la enfermedad hepatica en estos

. 411
pacientes” .

Los resultados de este estudio sugieren un papel de la translocacion bacteriana en los
procesos inflamatorios asociados a la psoriasis. Se ha descrito que la psoriasis se asocia
a un problema de disbiosis tanto de la piel como del intestino®>* que facilita la
translocacion de bacterias desde el intestino y la piel hasta el torrente sanguineo, lo que
puede actuar como un impulsor de la inflamacién sistémica cronica en estos

T 412
individuos

. Este escenario podria explicar el paralelismo que se observo en este
estudio entre la gravedad de la psoriasis (mayor inflamaciéon en la piel), y la de la
HGNA (mayor inflamacion en el higado) con el aumento de la TB. Existen algunas
evidencias de que, efectivamente, ocurre translocacion bacteriana de la piel al torrente
sanguineo en pacientes con psoriasis. Se ha detectado ADN bacteriano en monocitos
circulantes aislados de pacientes con psoriasis’'?, significativamente mas frecuentes que
en controles saludables*">. Munz et al.4]4, también encontraron ADN bacteriano de
Staphilococcus y Streptococcus en sangre periférica de pacientes con psoriasis*'®. Este
ultimo estudio es de particular interés, ya que la abundancia relativa de estos géneros de
bacterias se incrementa en piel lesionada de pacientes con psoriasis’ . Trabajos
realizados por Ramirez et al.*"”, demostraron que en pacientes con psoriasis el ADN
bacteriano circulante se asocia positivamente con niveles elevados de IL-1p, IL-6, IL-

12, TNF a e IFN- y. El DNA bacteriano induce una potente respuesta inmunitaria al
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unirse a TLR-9 en las células inmunitarias, resultando en niveles de citoquinas en
pacientes con psoriasis y TB en la sangre significativamente mas altos que los de

41 . 4
>. En nuestro estudio se observd un

pacientes con psoriasis sin evidencia de TB
paralelismo en el aumento de los valores de citoquinas proinflamatorias siendo los
mismos mas elevados en los pacientes que ademas de psoriasis presentaban HGNA.
Particularmente se observaron valores significativamente mas elevados de TNF-a, TGF-
B, IL-23 e IL-6 en presencia de TB. Debido a que los pacientes con formas graves de
HGNA correspondian a aquellos que presentaban formas mas graves de psoriasis se
puede inferir que una mayor inflamacion de la piel a causa de la psoriasis posiblemente
promueva la TB desde las lesiones de la piel a la circulacion sanguinea que a su vez
contribuye a elevar los niveles de citoquinas pro-inflamatorias circulantes. Por otro
lado, como se menciono, el aumento de citoquinas pro-inflamatorias circulantes debido

a la psoriasis puede aumentar la permeabilidad intestinal provocando TB desde el

intestino.

La TB juega un papel importante en los cambios inmunologicos y hemodindmicos
durante el desarrollo de patologias que comprometen el higado, ya sea cuando la
translocacion es causada por bacterias viables o sus fragmentos, endotoxinas o ADN
bacteriano, los cuales estimulan la liberacion de citocinas proinflamatorias y 6xido
nitrico*”. Las bacterias que llegan al higado producto de la traslocacion bacteriana
inducen la interacciébn compleja de monocitos, macrofagos residentes (c€lulas de
Kupffer), neutrofilos, hepatocitos parenquimatosos y células sinusoidales hepaticas®.
Los hepatocitos y las células de Kupffer interacthan con los PAMP y los DAMP
expresados en las bacterias o ADN circulante producto de la traslocacion bacteriana,
iniciando una cascada de eventos inflamatorios y disfuncién metabélica en el higado*'®.
De tal manera que el higado pasa de un estado inmunotolerante a uno inmunoactivo.
con la produccion adicional de citocinas inflamatorias, como TGF-$, la IL-1, la IL-6 y
el TNF-a*'°. Asi, en el contexto de los resultados de este trabajo, se podria afirmar que
la TB, en parte debido a la psoriasis, puede exacerbar la inflamacion hepatica que se

refleja a su vez en el aumento de TNF-q, IL-6, [L-17 e IL-23 observado en pacientes

con las formas mas graves de HGNA.
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Estas citoquinas juegan un papel crucial en la patogenia tanto de HGNA como de la
psoriasis, asi como en la progresion de HGNA a EHNA*". Otra via por la que la
psoriasis podria desencadenar el desarrollo de la inflamacion observada en el HGNA, es
que los elevados niveles de citocinas proinflamatorias, tales como TNF-a y TGF-p e IL-
23 e IL-17, observados en este trabajo, sean en parte localmente producidos en exceso
por parte de linfocitos y queratinocitos en la piel de los pacientes, y éstos estén
contribuyendo a la patogenia del HGNA. Estas citocinas pro-inflamatorias provenientes
de la piel inflamada pueden aumentar la resistencia a la insulina agravando el HGNA.
Por ejemplo, elevados niveles de TNF-a circulantes promueven la resistencia insulinica
reduciendo la actividad de la enzima tirosin kinasa en el receptor para la insulina*'®. De
hecho, en este trabajo los pacientes con psoriasis con mayor resistencia a la insulina son

los que contraen HGNA y desarrollan formas mas graves del mismo.

Alternativamente, aunque el higado es un regulador clave del metabolismo de la glucosa
y es la principal fuente de multiples factores inflamatorios y de coagulacion®', las
estrechas interrelaciones de la psoriasis y el HGNA con la obesidad visceral y la
resistencia a la insulina, hacen que sea muy dificil distinguir la contribucion individual
de HGNA a las manifestaciones inflamatorias y metabdlicas de la psoriasis. Sin
embargo, aunque los datos disponibles no son suficiente para afirmarlo, es posible
suponer que la liberacion de citocinas pro-inflamatorias del higado esteatdsico e
inflamado, pueden influir negativamente en la gravedad de la psoriasis porque estas
citocinas promueven el aumento de la proliferacion de queratinocitos, el aumento de la
inflamacién y la regulacion positiva de varias moléculas de adhesién vascular’,

generandose asi un circulo vicioso de inflamacion.

Experimentalmente, también se ha demostrado que la induccion de inflamacion de la
piel inducida por oxazolona es mas evidente en ratones con HGNA que en ratones
normales, aumentando la actividad del factor nuclear «B y las caracteristicas
histoldgicas de la inflamacion de la piel en ratones con HGNA en comparacién con
ratones normales*’. Asi, aunque los datos de este trabajo no permiten demostrar un
refuerzo bidireccional entre la psoriasis y el HGNA, si comprueban que ambas
enfermedades se relacionan a través de vias pro-inflamatorias, postuladas como el eje
hepatodérmico.
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Las citocinas proinflamatorias circulantes como el TNF-a, IL-17 e IL23 derivados de la
piel psoriasica, al llegar al higado, podrian empeorar la inflamacion del higado y la
resistencia a la insulina. Asi mismo, los mediadores pro-inflamatorios derivados de la
inflamacion hepatica podrian contribuir a la aparicion o exacerbacion de la inflamaciéon
cutanea en la psoriasis. EI TNF-a, por ejemplo, esta involucrado en la inflamacion de la
psoriasis y ha demostrado ser un predictor independiente de la fibrogénesis hepatica y
de la progresion de la enfermedad. Otra citoquina relevante en este contexto es la IL-17,
que juega un papel central en la patogénesis de la psoriasis, es capaz de inducir la
activacion de las células estrelladas hepaticas y la subsiguiente produccion de coladgeno.
Al hacerlo, la IL-17 facilita la progresion de la esteatosis hepatica simple a la
esteatohepatitis. Sin embargo en este trabajo no se observaron diferencias significativas
en los valores de IL-17 entre pacientes con psoriasis € HGNA y pacientes solo con
psoriasis. Esto, en parte, puede deberse al tipo de tratamiento que recibieron los
pacientes antes de la evaluacion, que podria inhibir la produccion de esta citoquina. Por
otra parte, trabajos previos han demostrado el papel central de IL-6 en la diferenciacion
de células Th17**' cuya activacién, como se explico en la introduccion, estd bien

documentada en la psoriasis y en el HGNA.

La acumulacion de datos sugiere que la IL-6 hepatica puede desempefiar un papel
importante en el desarrollo de HGNA, asi como en la resistencia sistémica a la insulina
y la DM. En humanos, la expresion de IL-6 en el higado se correlaciona positivamente
con la gravedad de la inflamacion y el grado de fibrosis observado en pacientes con
HGNA*?. En este trabajo se encontr6 una notable, aunque estadisticamente no
significativa, elevacion de los niveles de IL-6 en pacientes con psoriasis + HGNA,
particularmente aquellos que presentaban formas mas graves de HGNA comparados
con los pacientes que solo tenian psoriasis. Se ha demostrado que los AGL saturados

inducen la produccion de IL-6 en los hepatocitos in vitro*?

. Se ha descrito que la IL-17
induce a los hepatocitos a secretar IL-6 que, en combinacion con TGF-f, es esencial
para la diferenciacion y expansion de las células Th17 que se ha relacionado con la

. ., . ., Yo .. 344
amplificacion de la inflamacion hepatica y de la psoriasis™*.

En este trabajo se encontraron elevados niveles de TGF-B3 que se correlacionaron con la

gravedad del HGNA. Sin embargo, como se menciond, esta situacion no se refleja en
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niveles mas elevados de IL-17 en relacion a la gravedad de esta patologia. Aun asi vale
la pena comentar que esta interaccion puede ser especialmente importante en el entorno
del higado graso, ya que se ha demostrado que los AGL sinergizan con IL-17 para
aumentar la producciéon de IL-6 hepatocelular y los procesos inflamatorios en el

higado™.

La IL-23 tiene un papel central en el proceso inflamatorio de la psoriasis encontrandose
valores elevados de esta citoquina en todos los pacientes evaluados. Aunque no se
realizaron asociaciones entre la presencia de IL-23 con la severidad de la psoriasis, los
valores de esta citoquina fueron mdas elevados en pacientes con HGNA que
corresponden a pacientes con formas de psoriasis mas severa, sugiriendo que formas
mas graves de psoriasis que implican mayor inflamacion de la piel resultan en elevados
niveles de IL-23. Estos valores de IL-23 se asociaron a su vez a la gravedad de la
HGNA, indicando un papel importante de esta citoquina en la patologia también de esta
enfermedad. Los valores de esta citoquina se han encontrado elevados en modelos

experimentales de ratones con HGNA***

. Existen evidencias de que el papel de la IL-23
en esta patologia se relaciona con el control de los mecanismos de autofagia en el
higado*. La autofagia es un mecanismo esencial involucrado en la degradacién del
material celular y tiene una funcion importante en el mantenimiento de la homeostasis
hepatica. En un modelo experimental se explor6d el efecto de la deficiencia de la
proteina 5 asociada a la autofagia (Atg5), una proteina esencial para la autofagia en las
células hepaticas CD11c + en ratones alimentados con una dieta rica en grasas. En
comparacion con los ratones de control, los ratones CD1lc+ deficientes en AtgS
mostraron una mayor intolerancia a la glucosa y una menor sensibilidad a la insulina
cuando se alimentan con una dieta rica en grasa*”’. Este fenotipo estd asociado con el
desarrollo de HGNA. Se observd que la secrecion de 1L-23 se induce en las células
mieloides hepaticas CD11lc+ después de la alimentacion con grasas. Mas aun, el
bloqueo de IL-23 tanto terapéutico como preventivo alivia la intolerancia a la glucosa,

la resistencia a la insulina y protegi6 contra el desarrollo de HGNA*®.

Un aspecto importante a mencionar son los elevados niveles de TGF-B que se
encontraron en relacion con la progresion de HGNA y ademds aumentados

significativamente en presencia de TB. Entre las diversas citoquinas producidas durante
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la inflamacion hepatica, TGF- B 1 estd meticulosamente relacionado con el HGNA*,

TGF-B 1 es producido por células hepaticas estrelladas, macrdofagos, linfocitos,
hepatocitos y células epiteliales mesenquimales. Se ha descrito que durante las primeras
etapas de la lesion hepatica, las células hepaticas estrelladas tienen un papel destacado
en la produccion de TGF- B 1. El aumento desmesurado de la concentracion de TGC
dentro de los hepatocitos puede producir radicales libres toxicos y radicales libres de
lipidos**°. Los radicales libres producidos activan varios procesos apoptoticos y vias
necroéticas que regulan al alza diferentes citoquinas como TNF, TGF-f e IL dentro de
las células hepaticas necroticas. Entre estas citocinas, el TGF-f 1 aumenta la progresion
del dafio hepatico agudo a la condicion cronica. TGF-B 1 no solo acelera la progresion
sino que también activa la conversion de células hepaticas estrelladas a miofibroblastos
que conducen a la fibrosis hepatica*®. De esta manera, presentar elevados niveles de
esta citoquina en pacientes con formas mas graves de HGNA no es de buen prondstico.
En nuestro grupo de pacientes, a pesar de ello, el grado de fibrosis hepatica fue muy
bajo y solo el 5,7 % de los pacientes de la cohorte total de paciente evaluados mediante
Fibroscan tenian fibrosis hepatica en la biopsia hepatica, y solo un paciente cumplioé con
los criterios histologicos para el diagnostico de EHNA mientras que otros estudios
reportan alrededor del 22%*’. La baja tasa de EHNA en este grupo de pacientes se
puede atribuir a que la mayoria de los pacientes recibieron tratamiento sistémico o
biologico para la psoriasis, lo que podria modular la respuesta inflamatoria en el higado.
Los pacientes con alto riesgo de fibrosis, estimado por LSM, tenian una mayor
prevalencia de DM, obesidad y transaminasas elevadas. Esta asociacion se explica por
el importante papel que juegan tanto la diabetes como el sindrome metabolico en la

patogenia de la fibrosis hepatica en pacientes con HGNA.

Otro aspecto importante a discutir en este trabajo es el elevado riesgo cardiovascular en
los pacientes con psoriasis que ademas han desarrollado HGNA, no descrito
previamente. Los resultados de este trabajo muestran que las personas con psoriasis de
moderada a grave ¢ HGNA estdn en mayor riesgo cardiovascular a 10 afios, que
aquellos con psoriasis sola. Aunque este asociacion no persistid en el andlisis
multivariable ajustado, cuando se usa la escala de Framingham para evaluar el riesgo
cardiovascular, si se observa incluso en el analisis multivariado ajustado cuando se

utiliza la escala SCORE. Los pacientes con HGNA mostraron cuatro veces mas
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probabilidades de riesgo de mortalidad por enfermedad cardiovascular aterotrombotica
a 10 anos. Este riesgo varia de moderado a muy alto riesgo. Esta diferencia puede ser
explicada porque, aunque ambas escalas miden riesgo cardiovascular, lo hacen de forma
diferente: una de ellos relacionado con la mortalidad y el otro con la posibilidad de
presentar un evento cardiovascular. Algunos autores han postulado que el vinculo entre
estas enfermedades puede encontrarse en el nivel de inflamacion sistémica y la
implicacion de la resistencia a la insulina y el sindrome metabélico en el HGNA**®,
Como lo indican los resultados de este trabajo, la etiopatogenia del HGNA produce un
desequilibrio entre citocinas pro-inflamatorias y citocinas anti-inflamatorias. Estas
moléculas también estan implicadas en la patogenia de la psoriasis. Asi, la inflamacién
exacerbada en pacientes con psoriasis € HGNA podria llevar a un aumento del riesgo
cardiovascular a través de la implicacion de la resistencia a la insulina, la obesidad y el
sindrome metabolico. En concordancia con los resultados de este trabajo, un estudio

realizado en Alemania en 2020**°

en pacientes diagnosticados con HGNA en atencion
primaria entre 2010 y 2015, mostré que los pacientes con HGNA tienen un mayor
riesgo cardiovascular. Los casos de HGNA (n = 22,048) se compararon con una cohorte
sin HGNA (n = 22,048) en funcion de la edad, sexo, médico tratante, DM2, HTA, e
hiperlipidemia. El resultado primario del estudio fue la incidencia de infarto de
miocardio, cardiopatia coronaria, fibrilacion auricular y accidente cerebrovascular. Se
encontr6 que dentro de los 10 afios posteriores a la fecha indice, el 12,8 % de los
pacientes con HGNA y el 10,0 % de los controles fueron diagnosticados con
enfermedad cardiovascular (p < 0,001). Ademas, la frecuencia de infarto del miocardio
fue significativamente mayor en estos pacientes comparados con los controles (2,9 %
frente a 2,3 %, p < 0,001). En el analisis de regresion, el riesgo para la incidencia de
infarto de miocardio fue de 1,34 (p = 0,003) en todos los pacientes con HGNA y de 1,35
(p = 0,013) para los hombres. La incidencia de fibrilacion auricular fue
significativamente mayor en pacientes con HGNA. El andlisis de regresion mostré que
el riesgo para la incidencia de fibrilacion auricular fue de 1,15 (p = 0,005). Sin embargo,
la presencia de HGNA no se asoci6 con una mayor incidencia de accidente
cerebrovascular (HR 1,09, p = 0,243). Los resultados de ese trabajo confirman que el

HGNA constituye un factor de riesgo independiente de riesgo cardiovascular en

atencion primaria por lo que la identificacion de pacientes en el sistema de salud
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permitira manejar y modificar especificamente los factores de riesgo subyacentes para

mejorar el prondstico general.

Los resultados de este trabajo son ademads consistentes con informes previos de una
., . . . .4 .
correlacion entre el riesgo cardiovascular y la gravedad de psoriasis*’. Otro estudio
reciente realizado en Espafia confirmé que mas del 40% de los pacientes con psoriasis
severa procedentes de una region geografica de bajo riesgo cardiovascular, presentaban
, , . . . . 431
patologia subclinica relacionada a las arterias coronarias™ , demostrando a su vez que el
examen de calcio en las arterias coronarias podria ser de utilidad para evaluar el riesgo
cardiovascular en pacientes con psoriasis severa y para su reclasificacion en cuanto a

riesgo cardiovascular.

Por ultimo, es importante sefialar que los pacientes con psoriasis que reciben
tratamiento topico y/o fototerapia suelen tener formas menos graves de la enfermedad
que aquellos que reciben tratamiento sistémico. De hecho, en este estudio, los pacientes
bajo este régimen de tratamiento no mostraron un mayor riesgo cardiovascular. Existen
evidencias de que el uso de anti-TNFa para la psoriasis reduce el riesgo de infarto de
miocardio y disminuye los niveles de pCr**’. Estos resultados son también compatibles
con nuestra observacion de que los pacientes en tratamiento con bioldgicos no muestran
un mayor riesgo cardiovascular. Con respecto a la terapia sistémica (MTX, retinoides y
ciclosporina), algunos estudios han demostrado una reduccion en el riesgo
cardiovascular en pacientes tratados con MTX en otras enfermedades inflamatorias
como la artritis reumatoide™* ya que reduce la inflamacion. Sin embargo, ni los
retinoides ni la ciclosporina son farmacos anti-inflamatorios, lo que puede explicar por
qué el tratamiento sistémico se asocid con un aumento en el riesgo cardiovascular.
Ademas, los efectos secundarios de la acitretina y ciclosporina incluyen hepatotoxicidad
y alteraciones del perfil lipidico, que también podria contribuir a aumentar el riesgo

cardiovascular.
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8. REFLEXIONES FINALES

Nuestro estudio sugiere que la inflamacion cronica, representada por unos niveles
elevados de TNF-a y TGF-B, y la translocacion bacteriana, podrian contribuir al
desarrollo de HGNA en pacientes con psoriasis. Sin embargo, nuestros datos provienen
de un estudio descriptivo, y por tanto carecen de la evidencia necesaria para ser
confirmados con rotundidad. Ello implica la necesidad de realizar estudios
experimentales adicionales, para evaluar los mecanismos biologicos subyacentes y
confirmar la relacién patogénica entre estas dos patologias. Resultaria interesante, asi
mismo, la realizacion de estudios centrados en el conocimiento de la microbiota de los

pacientes con psoriasis € HGNA con el fin de establecer su papel en todo este proceso.

Los dermatdlogos juegan un papel fundamental en el despistaje de comorbilidades de
pacientes con psoriasis, asi como en la determinacion del riesgo cardiovascular de los
mismos. Presentan una posicion idonea para identificar patologias asociadas, y tienen la
funcion de identificar qué pacientes se beneficiarian de determinadas intervenciones y
modificaciones en su estilo de vida, por ejemplo para mejorar el riesgo cardiovascular;
y qué pacientes se beneficiaran de determinados tratamientos, atendiendo no sélo a la
gravedad clinica de la psoriasis sino también considerando la afectacion psicoldgica y
las comorbilidades asociadas. La evaluacion rutinaria de algunas mediciones tales como
la presion arterial, el peso y el estudio del perfil lipidico, es una practica bastante
extendida en las consultas de psoriasis. Los datos que aqui presentamos muestran que
en el screening de las comorbilidades de los pacientes con psoriasis deben incluirse las
determinaciones analiticas y pruebas de imagen que permitan identificar a los pacientes

con HGNA.
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9. CONCLUSIONES

1. Aproximadamente el 40% de los pacientes con psoriasis moderada-grave

presentaron higado graso no alcohdlico.

2. El sexo masculino, tener un indice de masa corporal > 30, la presencia de
resistencia insulinica y la elevacion de los niveles de aspartato aminotransferasa
y de triglicéridos, son factores de riesgo de presentar higado graso no alcohdlico

en pacientes con psoriasis.

3. En pacientes con psoriasis € higado graso no alcohdlico concomitantes, el tener
mayor edad, tener un indice de masa corporal > 30, presentar sindrome
metabolico, elevacion de transaminasas y la presencia de translocacion

bacteriana positiva, predispone a formas moderadas-graves de esteatosis.

4. Los pacientes con psoriasis € higado graso no alcoholico son més propensos a
presentar niveles mas elevados de TNF-o y TGF-3 en sangre periférica. Se
observaron asociaciones independientes entre higado graso no alcoholico con
valores de TNF-a > 25.48 pg/m junto a sexo masculino, indice de masa corporal

>30 y HOMA-IR > 2.15.

5. Aproximadamente 1 de cada 5 pacientes con psoriasis moderada-grave
presentan translocacion bacteriana en sangre periférica, siendo mas frecuente en
pacientes que ademas presentan higado graso no alcoholico. En todos los casos
la translocacion bacteriana se correlaciond6 con una mayor elevacion de

citoquinas proinflamatorias.

6. Algo menos de 1 de cada 5 pacientes con higado graso no alcoholico
presentaron un elevado riesgo de fibrosis hepatica mediante pruebas no
invasivas; si bien esto fue confirmado histolégicamente en el 5,7% de los

mismos. La presencia de diabetes y la elevacion de los niveles de alanina
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aminotransferasa y de velocidad de sedimentacion globular, son factores de

riesgo de presentar un elevado riesgo de rigidez hepatica.

La presencia de esteatohepatitis no alcohdlica fue rara en los pacientes con
higado graso no alcohdlico, habiéndola identificado en solo un paciente, lo que

supone el 1,14%.

La mitad de los pacientes con psoriasis moderada-grave presentaban resistencia
insulinica definida por un indice HOMA-IR > 2,15, cuyos valores se
correlacionan positivamente con la edad y el indice de masa corporal. La
existencia resistencia insulinica se correlaciond tanto con la presencia de higado

graso no alcoholico como con la severidad de la misma.

De todos los pacientes con psoriasis, aquellos que tienen ademas higado graso

no alcoholico presentan un mayor riesgo cardiovascular a 10 afios.

207



208



10. FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL TRABAJO

Este estudio tiene las limitaciones inherentes a todos los estudios unicéntricos, y los
resultados no pueden extrapolarse a una poblacion fuera de la region mediterranea,

donde la exposicion al sol y los habitos alimentarios pueden diferir.

So6lo un pequeiio nimero de pacientes con valores de elastografia superiores a 7,8 kPa
se sometieron a biopsia hepatica, lo que puede explicar la ausencia de cualquier relacion

observada entre la fibrosis y los parametros clinicos y analiticos.

Otra limitacidn, relacionada con el disefio del estudio de la vida real, es la inclusion de
pacientes con caracteristicas muy heterogéneas. (pacientes naive, en tratamiento
sistémico o no, fototerapia, tratamiento topico). Por lo tanto la gravedad de la psoriasis,
determinada por el PASI, BSA y PGA, era baja en el momento del estudio, lo que
podria afectar la interpretacion de la relacion que tiene la gravedad de la enfermedad

con las comorbilidades y los pardmetros inflamatorios.

En este aspecto, no se realizaron comparaciones de los distintos marcadores de
inflamacion de acuerdo a la gravedad real de la psoriasis, sin tratamiento sistémico
activo, lo que hubiese permitido confirmar que una mayor inflamacién local en la piel
de pacientes con psoriasis posiblemente se relaciona con formas mas graves de HGNA,

mayor TB y mayores niveles de marcadores de inflamacion.

El hecho de que los pacientes estuviesen bajo tratamiento enmascara también los
posibles efectos que puede tener la psoriasis en los mecanismos de inflamacion

asociados a la HGNA

La heterogeneidad de la muestra podria considerarse, por otro lado, como una de las
principales fortalezas estudio, ya que los datos se obtuvieron de una poblacioén grande y
de forma rutinaria siguiendo la practica clinica habitual. Otro punto fuerte del estudio es
su caracter prospectivo y protocolizado, lo que garantiza la estandarizacion de

procedimientos del equipo de investigacion. Asi mismo, el tamafio muestral es elevado
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para un estudio de estas caracteristicas donde se han realizado evaluaciones ecograficas,

inmunologicas y de TB.

Por ultimo, debido a la falta de un grupo control, no se compard el perfil pro-
inflamatorio de pacientes con HGNA entre pacientes con y sin psoriasis lo que hace
dificil concluir del todo sobre la influencia de la psoriasis en los proceso inflamatorios
que ocurren en el HGNA. Las conclusiones en este sentido se reducen a los factores que

inciden en la gravedad del HGNA.
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Anexo I: calculo del indice PASI (Psoriasis Area Severity Index)

1) Degree of severity of psoriatic lesions

Please encircle the appropriate number for each efflorecence and localization.

Charactericstics of efflorescences: 0=none 1=slight 2=moderate 3 =severe 4 =verysevere
head trunk upper limbs lower limbs
1 erythema| 0 1 2 3 4 041 23 01 2:3 4 0; 1.2 .53
2 thickness| 0 1 2 3 4 0: 2 2:3 0; 1% 42 3r 4 0; ¥ 12 3@
3 scaling| 0 1 2 3 4 0:'%¥ 273 0. §1: 32 37 0 1. :2: 30 '4
2 sub totals

2) Affected body area

Please note the affected area of respective localizations in line 6. Please encircle the appropriate numbers in front

of the percentage value.
5 head trunk upper limbs lower limbs
6 affected area | 0 =none 0 =none 0 =none 0 =none
(scale 0-6) 1 =<10% 1 =<10% 1 =<10% 1 =<10%
2 =10-29% 2 =10-29% 2 =10-29% 2 =10-29%
3 =3049% 3 =3049% 3 =30-49% 3 =30-49%
4 =50-69% 4 =50-69% 4 =50-69% 4 =50-69%
5 =70-89% 5 =70-89% 5 =70-89% 5 =70-89%
6 =90-100% 6 =90-100% 6 =90-100% 6 =90-100%
following calculations are voluntary:
7 product of
ines4 8:6 g 4 - )] -
8 x 0,10 x 0,30 x 0,20 x 0,40

E product of
lines7 & 8

b 4l

PASI-Score (sum of all values from line 9)

4 4]
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Anexo II: calculo del indice DLQI (Dermatology Life Quality Index)

DLQI US Spanish

CUESTIONARIO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOLOGIA

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de
la piel en su vida DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Por favor marque con una “X” una
casilla para cada pregunta.

1. Durante la tltima semana, ¢ha sentido picazén, Muchisimo a
dolor o ardor en la piel o la ha tenido dolorida? Mucho a
Un poco a
Nada a
2. Durante la ultima semana, ¢ se ha sentido Muchisimo a
avergonzado/a o cohibido/a debido a su piel? Mucho a
Un poco a
Nada a
3. Durante la tltima semana, ¢le ha molestado su Muchisimo a
condicién de la piel para hacer las compras u Mucho a
ocuparse de la casa o el jardin? Un poco Qa
Nada O  Sin relacién a
4. Durante la ultima semana, ¢ ha influido su Muchisimo Q
condicién de la piel en la eleccién de la ropa que Mucho Q
lleva? Un poco a
Nada U Sin relacién Q
5. Durante la tltima semana, ¢ ha influido su Muchisimo a
condicién de la piel en alguna actividad social o Mucho a
recreativa? Un poco a
Nada 0  Sin relacién a
6. Durante la ultima semana, ¢ ha tenido dificultad Muchisimo a
para practicar deportes debido a su condicién Mucho Qa
de la piel? Un poco Q
Nada O  Sin relacién ]
7. Durante la tltima semana, ¢le ha impedido su Si a
condicion de la piel trabajar o estudiar? No QO  Sin relacion Q
Si la respuesta es "No", durante la ultima Mucho a
semana, ¢ cuanta dificultad le ha ocasionadosu  Un poco a
condicién de la piel en el trabajo o en sus Nada a
estudios?
8. Durante la tltima semana, ¢ su condicién de la Muchisimo a
piel le ha ocasionado dificultades con su pareja, Mucho a
amigos intimos o familiares? Un poco a
Nada O  Sin relacién a
9. Durante la ultima semana, ¢ cuanta dificultad le Muchisimo a
ha ocasionado su condicién de la piel en su vida Mucho Q
sexual? Un poco a
Nada U Sin relacién a
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10.

DLOI US Spanish

Durante la ultima semana, ¢ cuanta dificultad le Muchisimo a
ha ocasionado su tratamiento de la piel, por Mucho a
ejemplo, ocupandole tiempo o ensuciando o Un poco a

a

desordenando su casa? Nada Sin relacién

Por favor verifique que ha contestado a TODAS las preguntas. Muchas gracias.

Q
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Anexo III: documento Comité Etico Investigaciéon Clinica Hospital General
Universitario Dr. Balmis de Alicante, compromiso investigador principal del

proyecto

DOCUMENTACION CEIC HGUA: N° 5

PROYECTO DE INVESTIGACION
Anexo A COMPROMISO DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL

Dofia Isabel Belinchén Romero
Servicio: Dermatologia
Centro: HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE ALICANTE

Hace constar:

Que ha evaluado el protocolo del proyecto de investigacion, titulado:

Estudio de prevalencia y mediadores inflamatorios implicados entre higado grado
no alcohélico y psoriasis en una Unidad de Psoriasis de un Hospital Terciario -
ESTUDIO PSOREST

Version 1. Fecha 15/03/2017
Que el protocolo respeta las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Que acepta participar como investigador principal en este proyecto de
investigacion.

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el
proyecto de investigacion, sin que ello interfiera en la realizacion de otro tipo de
estudios ni en otras tareas que tiene habitualmente encomendadas.

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo
establecido en el protocolo con dictamen favorable por el Comité Etico de
Investigacion Clinica.

Que respetard las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios vy
seguird las normas de buena practica clinica en su realizacion.

Que los colaboradores que necesita para realizar el proyecto de investigacion
propuesto son idéneos.

En Alicante a 15 de Marzo de 2017

Firmado:
Rkl i

Dia Isabel Belinchén Romero

Investigador Principal
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Anexo IV: documento visto bueno del Jefe de Servicio Dermatologia del Hospital
General Universitario Dr. Balmis de Alicante, implicado en la realizacion del

proyecto

%GENEQAHW
& VALENCIANA

.  ALACANT
o8 i *:{* HOSPITAL GENERAL
DEPARTAMEX ALYT

Visto bueno del responsable del servicio implicado en la realizacion de
un Proyecto de Investigacion.

Dra Isabel Betlloch Mas, Jefe de Servicio de Dermatologia

Declaro:

Que conozco la memoria cientifica del proyecto de investigacion titulado “Estudio de
prevalencia y mediadores inflamatorios implicados entre higado grado no alcohélico y
psoriasis en una Unidad de Psoriasis de un Hospital Terciario - ESTUDIO PSOREST", y
cuyo investigador principal sera D. Isabel Belinch6n Romero

e Que el investigador principal, asi como el resto del equipo, relne las caracteristicas de
competencia necesarias para que el estudio sea viable.

e Que autorizo la realizacion de este trabajo en el Servicio/Seccién/Unidad de ... del
Departamento de Salud de Alicante - Hospital General.

En Alicante a 14 de Marzo de 2017

il

Jefe de Servicio de Dermatologia

ISABIAL-ProyectoInvestigacion-VistoBuenoResponsableServicio-V01-160303 1
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Anexo V: documento de consentimiento informado para la inclusion de sujetos

participantes en el estudio

L@fﬁ GENERAUTAT Fundacion FISABIO ALACANT

TR Instituto de Investigacion

o ,4% aritoro y Biomédica de Aliconte +/‘ HOSPITAL GENERAL
\Q VALENCIANA ¢ ISSABIAL : DEPARTAMENT DE SALUT

CONSENTIMIENTO INFORMADO

NiGmero Expediente:

Titulo del proyecto:

(Nombre y apellidos manuscritos por el participante)

He leido esta hoja de informacién y he tenido tiempo suficiente para considerar mi decision.
Me han dado la oportunidad de formular preguntas y todas ellas se han respondido
satisfactoriamente.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

¢ Cuando quiera

* Sin tener que dar explicaciones.

* Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Después de haber meditado sobre la informacién que me han proporcionado, declaro que mi
decision es la siguiente:

Doy No doy
Mi consentimiento para el acceso y utilizaciéon de mis datos en las condiciones detalladas en la
hoja de informacion.

FIRMA DEL PACIENTE: ‘ FIRMA DEL INVESTIGADOR:
NOMBRE: ‘ NOMBRE:
FECHA: ’ FECHA:
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Generalitat Valenciana - Conselleria de Sanidad Universal y Salud Publica
Hospital General Universitario de Alicante

Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL) - Fundaciéon FISABIO

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfia XXX revoco el consentimiento prestado en fecha y no deseo continuar participando
en el estudio "XXX".

FIRMA DEL PACIENTE: FIRMA DEL INVESTIGADOR:
NOMBRE: ‘NOMBRE

FECHA: ‘ FECHA:
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ORIGINAL RESEARCH

Nonalcoholic fatty liver disease puts patients with
psoriasis at greater cardiovascular risk

David Romero-Pérez!

| Isabel Belinchén-Romero! | Pablo Bellot? | Rubén Francés3 |

Francisco Marco3 | Jose Manuel Ramos-Rincon#

Departments of IDermatology, ? Digestive Medicine, 3 Immunology, and * Internal Medicine, University

General Hospital of Alicante, Alicante, Spain

ABSTRACT

Background/Objective: Psoriasis and nonalco-
holic fatty liver disease (NAFLD) are inflammatory
diseases associated with increased cardiovascular
risk, but no studies have evaluated cardiovascular
risk in patients with both. The objective was to
assess cardiovascular risk in patients with psoriasis
and NAFLD.

Material and methods: Cross-sectional, single-
centre study in patients with moderate to severe pso-
riasis. Participants underwent liver ultrasound to
determine the presence of NAFLD. Cardiovascular
risk was evaluated using the calibrated Framingham
function and Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE) charts. Statistical analyses included a
descriptive analysis, chi-square tests for comparing
independent samples and stepwise multiple logistic
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regression to identify associations with the two risk
scores.

Results: Psoriatic patients with NAFLD had signifi-
cantly higher odds of moderate to very high 10-year
cardiovascular risk compared to those without
NAFLD, according to SCORE (71.5% versus 29.2%;
odds ratio [OR] 6.0, 95% confidence interval [CI] 3.3—
11.1; P < 0.001). Using both the SCORE and Fram-
ingham assessment methods, moderate to very high
cardiovascular risk was independently associated
with metabolic syndrome (Framingham: adjusted
odds ratio [ORa] 5.5, 95% CI 2.3-12.9, P < 0.001;
SCORE: ORa 4.7, 95% CI 1.9-11.7, P =0.001) and
systemic treatment (Framingham: ORa 3.4, 95% CI
1.4-8.5, P=0.009; SCORE: ORa 3.2, 95% CI 1.2-8.2,
P = 0.021). Using SCORE, cardiovascular risk was
also associated with NAFLD (ORa of 2.8, 95% CI 1.2—
6.6, P = 0.014).

Conclusion: Psoriasis plus NAFLD confers higher
cardiovascular risk at 10 years than psoriasis alone.
In comorbid patients, more intense diagnostic efforts
and follow-up are justified.

Key words: cardiovascular risk, Framingham, non-
alcoholic fatty liver disease, psoriasis, SCORE.

INTRODUCTION

Psoriasis is a multi-systemic inflammatory disease that has
been associated with several comorbidities, including car-
diovascular and coronary heart disease.l?2 Observational
studies have also reported an increased prevalence of non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in patients with psori-
asis.3* Like psoriasis, NAFLD is a systemic inflammatory
disease, and it has also been associated with metabolic
syndrome, insulin resistance and increased cardiovascular
risk.5 Although both psoriasis and NAFLD are independent
cardiovascular risk factors, there has been no research on
cardiovascular risk in patients with both diseases.



Our study aimed to assess cardiovascular risk using the
calibrated Framingham risk scoreéand the Systematic Cor-
onary Risk Evaluation (SCORE)’in patients with psoriasis
and NAFLD.

MATERIAL AND METHODS

We performed an epidemiological, cross-sectional study in
a tertiary hospital of Spain from 1 September 2017 to 31
May 2018. Inclusion criteria were adults aged 18 years or
older, diagnosed with moderate to severe psoriasis and
signed informed consent. Moderate to severe psoriasis was
considered psoriasis that was uncontrollable with topical
treatment; covered at least 10% of the body surface area
(BSA) or scored 210 on the Psoriasis Area Severity Index
(PASI); rapid worsening; affecting visible areas; functional
limitation (palmoplantar or genital area); subjective per-
ception of severity (defined as a Dermatology Index Qual-
ity of Life [DLQI] = 10); erythroderma or extensive
pustular psoriasis; and association with psoriatic arthritis.
Exclusion criteria were moderate to severe alcohol con-
sumption (defined as > 3 units of alcohol per day in men
or >2 units in women); another liver disease (including
hepatitis B or C, Wilson disease, autoimmune hepatitis,
primary biliary cirrhosis, primary sclerosing cholangitis or
hepatic malignancy); incapacitating disease or cognitive
limitation; HIV; and pregnancy.
The study complied with the principles set out in the
Declaration of Helsinki and its amendments, and the
Hospital Research Ethics Committee of the University Gen-
eral Hospital of Alicante approved it (Ref. CEIC PI12017/27).
Epidemiological and clinical data were collected for all
participants, and these were coded into dichotomous vari-
ables: man, aged 55 years or more, body mass index (BMI)
of 25 kg/m2or more, systolic blood pressure of 140 mmHg
or more, diastolic blood pressure of 90 mmHg or more,
alcohol consumption (<3 daily units in men and <2 daily
units in women), smoker, dyslipidemia, diabetes, heart dis-
ease (including both arrhythmias and ischaemic heart dis-
ease) and metabolic syndrome (diagnosed based on Eckel
et al.’s criteria®).

Analytical parameters were also recoded into dichoto-
mous variables: glucose level of at least 100 mg/dL, total
cholesterol of at least 190 mg/dL, low-density lipoprotein
(LDL) cholesterol of at least 130 mg/dL, high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol of less than 45 mg/dL,
triglycerides of at least 150 mg/dL, Homeostatic Model
Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR) index of at least
3 and ultrasensitive C-reactive protein of at least 1 mg/dL.

Participants’ active treatment included any therapy they
had been taking for at least 6 months; these were cate-
gorised as topical treatment, phototherapy, systemic treat-
ment (methotrexate, retinoids and ciclosporin), apremilast
and biologics (including both anti-tumour necrosis factor
(TNF), anti-interleukin (IL)12/23 and anti-IL17 therapies).
Disease activity was assessed using BSA, PASI and the
Physician’s Global Assessment (PGA).

All patients underwent liver ultrasound to determine the
presence of NAFLD. Hepatic steatosis was defined as an

increase in the echogenicity of the hepatic parenchyma with
respect to neighbouring structures such as the right kidney.
We defined grade 1 (mild) steatosis as increased echogenic-
ity of the hepatic parenchyma with visualisation of the
echogenicity of the portal vein walls and the diaphragm
wall; grade 2 (moderate) steatosis as increased echogenicity

of the hepatic parenchyma with ‘effacement’ or poor visuali-
sation of the echogenicity of the portal vein walls, but visual-

isation of the diaphragm wall; and grade III (severe)
steatosis as a significant increase in the echogenicity of the
liver plus an absence of visualisation of the echogenicity of
the walls of the portal vein and the wall of the diaphragm.

Cardiovascular risk was evaluated by means of the cali-
brated Framingham function and SCORE risk charts, both
of which have been validated in the Spanish population.
The Framingham model predicts the risk of presenting
any coronary event (angina, myocardial infarction with or
without symptoms) in a 10-year period, based on age, gen-
der, smoking, diabetes, blood pressure and total choles-
terol. Patients scoring under 5% are at low risk; 5% to 9%,
at moderate risk; 10—-14%, at high risk; and more than
14%, at very high risk.6In this study, we dichotomised the
risk as being low versus moderate to very high. For an
intermediate analysis, we also created three risk cate-
gories: low, moderate and high to very high.

The SCORE model calculates the probability of death as a
consequence of any atherothrombotic cardiovascular dis-
eases (ictus, heart failure, peripheral arterial disease and
aneurysm) over 10 years. Predictors are age, gender, smok-
ing, levels of systolic blood pressure and levels of total
cholesterol. Scores under 1% are considered low risk; 1—
4.9%, moderate risk; 5-9.9%, high risk; and more than
10%, very high risk.”? We dichotomised SCORE risk as being
low versus moderate to very high. For an intermediate anal-
ysis, we used three categories: low, moderate and high to
very high.

In our descriptive analysis, the demographic, clinical
and laboratory characteristics were generally categorised
into qualitative variables, so we analysed these by absolute
and relative frequencies. Variables assessing the severity
of psoriasis (PASI, BSA and PGA) were expressed as medi-
ans (interquartile range; IQR), as they did not follow a
Gaussian distribution.

Comparison of independent samples (NAFLD versus non-
NAFLD, high versus low cardiovascular risk) was by means
of a chi-square test. The two-tailed significance level for
all statistical tests was P < 0.05.

We used stepwise multiple logistic regression models to
identify associations with Framingham and SCORE risk.
Potential cofounders for the regression models were cho-
sen from associations that were significant in bivariable
analysis. The variables from the Framingham and SCORE
algorithms were not included (Framingham: age, gender,
smoking, diabetes, blood pressure and total cholesterol;
SCORE: age, gender, smoking, systolic blood pressure and
total cholesterol).

The magnitude of the effect was quantified as an odds
ratio (OR) with 95% confidence interval (CI). All analyses
were carried out using SPSS software (version 22.0 for Mac).



RESULTS

A total of 309 patients with moderate to severe psoriasis
were registered during the recruitment period. At the time
of recruitment, 79 presented at least one exclusion crite-
rion: 70 patients were moderate alcohol drinkers, one had
Wilson disease, one had liver cancer, five were HIV-
positive and two were pregnant. Of the remaining 230 eli-
gible patients, 29 did not complete the required testing,
leaving us with a final sample of 211 patients.

The prevalence of NAFLD in our psoriatic patients was
43.1% (91/211); of these, 68.1% (62/91) had mild, 27.5%
(24/91) moderate and 4.4% (4/91) severe steatosis. Among
the patients with both psoriasis and NAFLD, 64.8% were
men, which was a significantly higher percentage with
respect to psoriatic patients without NAFLD (50%;
P = 0.031). The proportion of patients who were 55 years
of age or older was also higher in the NAFLD group than
in the non-NAFLD group (44% versus 19.2%; P < 0.001).
The NAFLD group contained a significantly higher propor-
tion of patients with high blood pressure, tobacco and alco-
hol consumption, overweight, diabetes, dyslipidemia, heart
disease and metabolic syndrome (Table 1). There were no
significant differences in the treatment between two

groups, but the PASI, BSA and PGA indexes showed signifi-
cantly higher disease activity in the NAFLD group. With
regard to laboratory parameters, there were more patients
with NAFLD showing high glucose levels, triglycerides,
and HOMA-IR, and fewer with low HDL cholesterol. The
rest of the laboratory parameters showed no significant
differences between groups.

Based on Eckel et al’s criteria,® 59.3% of patients with
NAFLD had metabolic syndrome, compared to only 22.5% of
those without NAFLD (P < 0.001). There were also signifi-
cant differences between the two groups with regard to the
prevalence of related risk factors: high systolic and diastolic
blood pressure, glucose levels and triglycerides; diabetes;
dyslipidemia; overweight; and HOMA-IR of 3 or more. Other
variables related to cardiovascular risk, like age over
55 years, smoking and heart disease, were also significantly
more prevalent in the NAFLD group (Table 1).

In crude analysis, patients with both psoriasis and
NAFLD had three times the odds of being at moderate to
very high 10-year cardiovascular risk (38.5% vs 16.7%; OR
3.1, 95% CI 1.6-5.9, P < 0.001), as evaluated by the Fram-
ingham score. However, this association disappeared after
adjusting for confounders (ORa 1.2, 95% CI 0.5-2.8,
P = 0.612; Table 2). Using the SCORE method, 71.5% of

Table 1 Clinical characteristics and laboratory parameters of the study population
Psoriasis + NAFLD Psoriasis only
(N =91) (N =120) P
Clinical characteristics
Men 59 (64.8%) 60 (50%) 0.031
Age = 55 years 40 (44.0%) 23 (19.2%) <0.001
Systolic BP =2 140 mmHg 74 (81.3%) 60 (50.0%) <0.001
Diastolic BP = 90 mmHg 31 (34.1%) 17 (14.2%) 0.001
Smoker 23 (25.3%) 51 (42.5%) 0.009
Diabetes 23 (25.3%) 6 (5.0%) <0.001
Dyslipidemia 56 (61.5%) 42 (35.0%) <0.001
Alcohol consumption 18 (19.8%) 12 (10.0%) 0.044
Heart disease’ 10 (11.0%) 4 (3.3%) 0.027
BMI = 25 kg/m? 82 (90.1%) 73 (60.8%) <0.001
Metabolic syndrome 54 (59.3%) 27 (22.5%) <0.001
Treatment
Topical therapy 16 (17.6%) 28 (23.3%) 0.309
Phototherapy 13 (14.3%) 15 (12.5%) 0.705
Systemic 18 (19.8%) 17 (14.2%) 0.278
Apremilast 2 (2.2%) 2 (1.7%) 0.779
Biologics 44 (48.4%) 57 (47.5%) 0.902
Severity of psoriasis, median (IQR)
PASI 3.4 (1-8) 1.7 (0-5.4) 0.017
BSA 4 (1-8) 2 (0-6) 0.016
PGA 2 (1-3) 1(0-2) 0.009
Laboratory parameters
Glucose = 100 mg/dL 54 (59.3%) 25 (20.8%) <0.001
Total cholesterol = 190 mg/ 47 (51.6%) 48 (40.0%) 0.092
dL
LDL cholesterol = 130 mg/dL 44 (48.4%) 47 (39.2%) 0.182
HDL cholesterol < 45 mg/dL 34 (37.4%) 28 (23.3%) 0.027
Triglycerides = 150 mg/dL 40 (44.0%) 19 (15.8%) <0.001
HOMA-IR = 3 75 (82.4%) 32 (26.7%) <0.001
Ultrasensitive CRP =2 1 mg/dL 10 (11.0%) 11 (9.2%) 0.676

Tlncluding both arrhythmias and ischaemic heart disease. BMI, body mass index; BP, blood pressure; BSA, Body Surface Assessment;

CRP, C-reactive protein; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance; IQR, interquartile range; NAFLD, nonalcoholic fatty
liver disease; PASI, Psoriasis Area Severity Index; PGA, Physician Global Assessment.



psoriatic NAFLD patients were at moderate to very high
cardiovascular risk, compared to 29.2% of psoriatic
patients without NAFLD (OR 6.0, 95% CI 3.3-11.1,
P < 0.001), and this association persisted in multivariable
analysis (ORa 4.2, 95% CI 1.9-9.4, P < 0.001; Table 2).

A 10-year Framingham score of 5% or more was associ-
ated with several variables including age over 55 years,
high blood pressure, diabetes, dyslipidemia, high BMI and
NAFLD in the bivariable analysis. However, only the asso-
ciation with metabolic syndrome (ORa 5.5, 95% CI 2.3—
12.9, P < 0.001) and systemic treatment (ORa 3.4, 95% CI
1.4-8.5, P = 0.009) persisted after adjusting for confounders
(Table 3). Using SCORE, moderate to very high cardiovas-
cular risk was independently associated with metabolic
syndrome (ORa 4.7, 95% CI 1.9-11.7, P=0.001) and sys-
temic treatment (ORa 3.2, 95% CI 1.2-8.2, P = 0.021), as
well as with NAFLD (ORa 2.8, 95% CI 1.2—6.6, P = 0.014;
Table 4).

DISCUSSION

A large body of evidence exists on the association between
psoriasis and cardiovascular risk factors including dia-
betes, dyslipidemia, hypertension, smoking, obesity, meta-
bolic syndrome and coronary heart disease;'2 some
studies have used the Framingham and SCORE risk charts
to evaluate 10-year cardiovascular risk in psoriatic
patients.® In recent years, epidemiological studies have
also documented the increased prevalence of NAFLD in
people with psoriasis.34 NAFLD is also associated with a
higher prevalence of insulin resistance and metabolic syn-
drome, which increase cardiovascular risk.5 The present
study quantifies the 10-year cardiovascular risk in patients
with both psoriasis and NAFLD.

We found that people with both moderate to severe pso-
riasis and NAFLD were at higher 10-year cardiovascular

risk than those with psoriasis alone. Although this crude
association did not persist in multivariable analysis with
the Framingham score, it did with SCORE; comorbid
patients showed four times the odds of a moderate to very
high risk of mortality due to atherothrombotic cardiovascu-
lar disease at 10 years (Table 2). This difference can be
explained because although both scales measure cardio-
vascular risk, they do it in a different way: one of them
related to mortality and the other one to the possibility of
presenting a cardiovascular event.

Some authors have posited that the link between these
diseases may be the low level of systemic inflammation
and the implication of insulin resistance and metabolic
syndrome.’® The aetiopathogenic of NAFLD produces an
imbalance between pro-inflammatory (TNF-alpha, IL-6,
leptin, visfatin and resistin) and anti-inflammatory cytoki-
nes (adiponectin). These molecules are also implicated in
the pathogenesis of psoriasis. In the presence of both dis-
eases, the resulting increase of pro-inflammatory cytoki-
nes in psoriatic skin and the liver could promote hepatic
injury and persistence of the skin lesions. Thus, their
similar aetiopathogenic mechanisms could exacerbate
alterations in the levels of inflammatory cytokines, lead-
ing to an increase in cardiovascular risk through the
implication of the insulin resistance, obesity and meta-
bolic syndrome.1

Our study evaluated the association between some vari-
ables and high Framingham (=5%) and SCORE (=1%) risk.
We observed independent associations with metabolic syn-
drome and systemic therapy using both risk assessment
approaches, as well as an independent association with
NAFLD using the SCORE model (Tables 3 and 4).

The results are consistent with previous reports of a
correlation between cardiovascular risk and the severity
of psoriasis.’?2 Patients receiving topical treatment and
phototherapy usually have less severe forms of the

Table 2 Cardiovascular risk in psoriatic patients with vs without nonalcoholic fatty liver disease

Psoriasis + Psoriasis
NAFLD only
(N=91) (N = 120) OR (95% CI) P ORa' (95% CI) P ORa* (95% CI) P
FRAMINGHAM
Mild (<5%) 56 (61.5%) 100 (83.3%) 1 - 1 - 1 -
Moderate (5-9.9%) 30 (33.0%) 19 (15.8%) 2.8 (1.5-5.5) 0.001 1.1 (0.5-2.6) 0.82 0.8 (0.3-2.4) 0.68
High to very high 5 (5.5%) 1(0.8%) 8.9 (1-78.3) 0.001 3.2 (0.3-3.4) 0.32 1 (0.1-12.5) 0.99
(210%)
Moderate to very high 35 (38.5%) 20 (16.7%) 3.1(1.6-5.9) <0.001 1.2 (0.5-2.8) 0.61 0.8 (0.3-2.4) 0.82
(=5%)
SCORE
Mild (<1%) 26 (28.5%) 85 (70.8%) 1 - 1 - 1 -
Moderate (1—4.9%) 55 (60.5%) 28 (23.3%) 6.4 (3.4-12.1) <0.001 6.4 (3.4-12.1) <0.001 5.8(1.9-18.1) 0.002
High to very high 10 (11.0%)* 7 (59%)" 4.6 (1.6-13.5) <0.001 3.0 (0.8—11.8) 0.11 3.5 (0.5-26.5) 0.22
(25%)
Moderate to very high 65 (71.5%) 35 (29.2%) 6.0 (3.3-11.1) <0.001 4.2 (1.9-9.4) <0.001 6.1 (2.0-18.9) <0.001
(21%)

TOR adjusted for variables with a nonhomogeneous distribution in the bivariate analysis: body mass index > 25, alcohol

consumption,

heart disease, metabolic syndrome, HDL > 45, triglycerides > 160, HOMA > 3. *oR adjusted for the variables with a nonhomogeneous dis-
tribution and the variables that are part of the calculation of the Framingham or SCORE stratification algorithm. ‘Six patients with high
risk (SCORE estimate = 5% and <10%) and four patients with very high risk (SCORE estimate = 10%). "Seven patients with high risk
(SCORE estimate = 5% and <10%) and no patient with very high risk (SCORE estimate = 10%).



Table 3 Evaluation of the clinical and analytical characteristics through the Framingham risk

Framingham < 5%

Framingham = 5%

(N = 156) (N =55) P OR (CI 95% CI) ORa' (95% CI) P
Clinical characteristics
Men 89 (57.1%) 30 (54.5%) 0.75 0.9 (0.4-1.6) NI
Age = 55 years 18 (11.5%) 45 (81.8%) <0.001 34.5 (14.8-80.1) NI

Systolic blood
pressure = 140 mmHg

Diastolic blood
pressure = 90 mmHg

Smoker

Diabetes

Dyslipidemia

Alcohol consumption

Heart disease®

BMI 2 25 kg/m?

Metabolic syndrome

NAFLD

Treatment

Topical therapy

Phototherapy

Systemic

Apremilast

Biologics

Severity of psoriasis, median (IQR)

PASI
BSA
PGA
Laboratory parameters
Glucose = 100 mg/dL

Total cholesterol =2 190 mg/dL
LDL cholesterol =2 130 mg/dL
HDL cholesterol < 45 mg/dL
Triglycerides = 150 mg/dL

HOMA-IR = 3

Ultrasensitive CRP 2 1 mg/dL

15 (9.6%)
78 (50.0%)

55 (35.3%)
12 (7.7%)
57 (36.5%)
18 (11.5%)

7 (4.5%)

105 (67.3%)
41 (26.3%)
56 (35.9%)

37 (23.7%)
19 (12.2%)
19 (12.2%)
3 (1.9%)
78 (50.0%)

2.4 (0-6)
2 (0-8)
2 (0-3)

46 (29.5%)
63 (40.4%)
64 (41.0%)
53 (33.9%)
35 (22.4%)
66 (42.3%)
11 (7.1%)

36 (65.4%)
40 (72.7%)

19 (34.5%)
17 (30.9%)
41 (74.5%)
12 (21.8%)

7 (12.7%)
50 (90.9%)
40 (72.7%)
35 (63.6%)

7 (12.7%)
9 (16.4%)
16 (29.1%)
1 (1.8%)
23 (41.8%)

3.1 (0.8-8)
4 (1-8)
2 (1-3)

33 (60.0%)
32 (58.2%)
27 (49.1%)
16 (29.1%)
24 (43.6%)
41 (74.5%)
10 (18.2%)

<0.001 17.8(8.2-38.4) NI
0.004 2.6 (1.3-5.2) NI
092 0.9 (0.5-1.8) NI
<0.001 53(23-12.2) NI
<0.001  5(25-10.1) NI

0.061 2.1 (0.9-4.7) 1.7 (0.6—4.1) 0.28
0035 3.1(1-9.2) 1.3 (0.4-4.8) 0.65
0001 4.8(1.8-12.9) 1.2 (0.4-4.4) 0.74

<0.001 7.4 (3.7-14.9) 5.5 (2.3-12.9) <0.001

<0.001 3.1 (1.6-5.9) 1.1 (4.5-2.6) 0.77
0.085 0.4 (0.1-1.1) 0.7 (0.3-2.1) 0.68
043 1.4 (0.5-3.3) NI
0.004 2.9 (1.3-6.2) 3.4 (1.4-8.5) 0.009
0.96 0.9 (0.1-9.2) NI
030 0.7 (0.4-1.3) NI
0.27
0.39
0.45

<0.001 3.5 (1.8-6.8) NI
0.023 2 (1.1-3.8) NI
030  1.3(0.7-2.5) NI
051 0.7 (0.4-1.5) NI
0.003 2.6 (1.3-5.1) 0.8 (0.3-1.8) 0.59

<0.001 3.9 (2-7.9) 2.1 (0.8-5.4) 0.13
0019 2.9 (1.1-7.3) 2.6 (0.9-7.6) 0.093

ToRrR adjusted for the variables showing crude association. ilncluding both arrhythmias and ischaemic heart disease. BSA, body surface
assessment; CI, confidence interval; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance; IQR, interquartile range; NAFLD, nonal-
coholic fatty liver disease; NI, not included; OR, odds ratio; PASI, Psoriasis Area Severity Index; PGA, Physician Global Assessment.

disease; in our study, patients under this treatment regi-
men did not show a higher cardiovascular risk. Some evi-
dence suggests that the use of anti-TNF for psoriasis
reduces the risk of myocardial infarction and decreases
levels of C-reactive protein.’3 This is also compatible with
our observation that patients under treatment with biolog-
ics did not show a higher cardiovascular risk. With regard
to systemic therapy (methotrexate, retinoids and ciclos-
porin), some studies have shown reduced cardiovascular
risk in patients treated with methotrexate in other inflam-
matory disease such as rheumatoid arthritis’* since it
reduces inflammation. However, neither retinoids nor
ciclosporin are anti-inflammatory, which may explain why
systemic treatment was associated with increased cardio-
vascular risk. Moreover, side effects of both acitretin and
ciclosporin include hepatotoxicity and alterations to the
lipid profile, which can also contribute to increasing car-
diovascular risk.

We also compared the prevalence of cardiovascular risk
factors, comorbidities and laboratory parameters between
psoriatic patients with and without NAFLD. Several

observational studies have shown that some risk factors
and comorbidities are more frequent in patients with both
diseases, including dyslipidemia, diabetes and metabolic
syndrome; clinical variables such as greater abdominal cir-
cumference, BMI and age; and laboratory parameters
including elevated glucose, transaminases, lipids and C-
reactive-protein.31516  Qur results corroborate these
previous reports (Table 1). It has also been reported a
relationship between clinical severity of psoriasis and
severity of NALFD. Gisondi et al.’” reported that the PASI
is an independent predictor of NAFLD severity on ultra-
sound. In our patients, PASI, BSA and PGA did show a
correlation with NAFLD.

The limitations of our study are as follows: we evalu-
ated cardiovascular risk using algorithms based only on
clinical and laboratory variables, not with other indicators
such as intima-media thickness of carotid and femoral
arteries; it was not possible to establish a causal relation-
ship, as with all cross-sectional studies; and there was no
control group of patients without psoriasis, despite the
large and well-characterised study population. Moreover,



Table 4 Evaluation of the clinical and analytical characteristics through the SCORE risk

SCORE < 1%

SCORE 2 1%

(N =111) (N =100) P OR (CI 95% CI) ORa' (95% CI) P
Clinical characteristics
Men 54 (48.6%) 65 (65.0%) 0.017 19 (1.1-3.4) NI
Age = 55 years 1 (0.9%) 62 (62.0%) <0.001 179.4 (24.1-1339.3) NI
Systolic blood 7 (6.3%) 44 (44.0%) <0.001  11.6 (4.9-27.6) NI
pressure = 140 mmHg
Diastolic blood 46 (41.4%) 72 (72.0%) <0.001 3.6 (2-6.5) 1.7 (0.8-3.6) 0.19
pressure = 90 mmHg
Smoker 42 (37.8%) 32 (32.0%) 0.38 0.7 (0.4-1.4) NI
Diabetes 5 (4.5%) 24 (24.0%) <0.001 6.7 (2.4-18.3) 2.6 (0.7-9.5) 0.15
Dyslipidemia 32 (28.8%) 66 (66.0%) <0.001 4.5 (2.7-8.6) NI
Alcohol consumption 10 (9.0%) 20 (20.0%) 0.022 2.5 (1.1-5.7) 1.6 (0.6—4.5) 0.37
Heart disease® 2 (1.8%) 12 (12.0%) 0.003 7.4 (1.6-34.1) 2.4 (0.5-12.6) 0.30
BMI = 25 kg/m? 66 (54.5%) 89 (89.0%) <0.001 5.5 (2.6-11.5) 1.7 (0.6—4.6) 0.28
Metabolic syndrome 19 (17.1%) 62 (62.0%) <0.001 7.9 (4.2-14.9) 4.7 (1.9-11.7) 0.001
NAFLD 26 (23.4%) 65 (65.0%) <0.001 6.1 (3.3-11.1) 2.8 (1.2-6.6) 0.014
Treatment
Topical therapy 32 (28.8%) 12 (12.0%) 0.003 0.3 (0.2-0.7) 0.5 (0.2-1.49) 0.55
Phototherapy 16 (14.4%) 12 (12.0%) 0.61 0.8 (0.4-1.8) NI
Systemics 10 (9.0%) 25 (25.0%) 0.002 3.3 (1.5-7.4) 3.2 (1.2-8.2) 0.02
Apremilast 2 (1.8%) 2 (2.0%) 0.92 1.1 (0.1-8) Ni
Biologics 51 (45.9%) 50 (50.0%) 0.56 1.2 (0.7-2) NI
Severity of psoriasis, median (IQR)
PASI 2.4 (0-6) 3 (0.4-7.1) 0.56
BSA 3 (0-8) 3(1-8) 0.81
PGA 2 (0-3) 2 (1-3) 0.66
Laboratory parameters
Glucose = 100 mg/dL 22 (19.8%) 57 (57.0%) <0.001 5.3(2.9-9.9) 1.1 (0.9-4.8) 0.069
Total cholesterol = 190 mg/dL 45 (40.5%) 50 (50.0%) 0.17 1.4 (0.8-2.5) NI
LDL cholesterol = 130 mg/dL 42 (37.8%) 49 (49.0%) 0.10 1.5 (0.9-2.7) 1.8 (0.9-3.8) 0.10
HDL cholesterol < 45 mg/dL 38 (34.2%) 31 (31.0%) 0.62 0.8 (0.5-1.5) NI
Triglycerides 2 150 mg/dL 23 (20.7%) 36 (36.0%) 0.014 2.1 (1.1-3.9) 0.4 (0.1-1) 0.04
HOMA-IR = 3 40 (36.0%) 67 (67.0%) <0.001 3.6 (2-6.3) 0.9 (0.3-2.2) 0.92
Ultrasensitive CRP =2 1 mg/dL 8 (7.2%) 13 (13.0%) 0.17 1.9 (0.7-4.8) NI

ToRrR adjusted for the variables showing crude association. 1lrlcluding both arrhythmias and ischaemic heart disease. BSA, body surface
assessment; CI, confidence interval; HOMA-IR, Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance; IQR, interquartile range; NAFLD, nonal-

coholic fatty liver disease; NI, not included; OR, odds ratio; PASI, Psoriasis Area Severity Index; PGA, Physician Global Assessment.

this single-centre study included patients from only one
geographical region, and all participants were recruited
from the consultations of a tertiary hospital, where
patients are referred for the most severe forms of psoria-
sis or for specific treatments. For these reasons, the sam-
ple may not be representative of the general psoriasis
population.

Dermatologists play an essential role in detecting comor-
bidities in patients with psoriasis and in assessing their
cardiovascular risk. These specialists are well placed to
identify patients who may benefit from behavioural modifi-
cations and therapeutic interventions. Evaluating patients’

blood pressure, weight and lipid profile is a fairly wide-
spread practice in psoriasis consultations. Current data
show that screening for comorbidities in patients with pso-
riasis should include blood tests and/or liver imaging tech-
niques to rule out NAFLD. The results of our study show
that in a population of patients with psoriasis, those suffer-
ing from NAFLD present a higher cardiovascular risk at
10 years. The data presented here support more intense
diagnostic efforts, therapeutic interventions and follow-up
for comorbid patients.
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indice de evaluacion del "

modelo de homeostasis (HOMA)
y resistencia a la insulina en la
psoriasis

Homeostasis Model Assessment (HOMA)
and Insulin Resistance in Psoriasis

Sr. Director:

En la psoriasis, la inflamacion sistémica ocasiona sin-
drome metabdlico y enfermedad cardiovascular (ECV),
con resistencia a la insulina (RI) como posible factor
patégeno' .

Nuestro grupo de trabajo llevd a cabo un estudio trans-
versal para determinar la prevalencia de la RI, mediante el
indice de evaluacion del modelo de la homeostasis (HOMA-
RI), en pacientes psoriasicos moderados-graves atendidos en
nuestra consulta externa de dermatologia. A partir de los
niveles plasmaticos de glucosa e insulina en ayunas, se cal-
cul6 el HOMA-RI mediante el indice obtenido de la formula
(insulina en ayunas [mlU/L] x glucosa en ayunas [mg/dL]) +

405, en todos los pacientes. La Rl se definid, de acuerdo con
la investigacion original del HOMA, como un valor HOMA-RI
alto (> 2,5)".

Nuestra muestra inicial estuvo compuesta por 100 pacien-
tes. Excluimos a 19 pacientes con diabetes, quedando

la muestra formada por 81 integrantes (46 hombres y
35 mujeres), con una mediana de edad de 46 anos (rango
intercuartilico [IQR] 35-36). La mediana del indice de masa
corporal (IMB) fue de 28 kg/mZ (IQR 24,5-31,6). La mediana
del HOMA-RI fue de 2,9 (IQR 1,6-5,0), teniendo el 49,4% de
los pacientes RI (intervalo de confianza [IC] 95% 38,6-60,0%).
La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas
de los pacientes, segln el indice HOMA-RI.

En los pacientes de edad superior a los 45 afos, la
mediana del HOMA-RI fue significativamente mayor que en
los de 45 anos o mas jovenes (p = 0,002), lo que indica la
existencia de una correlacion entre la edad y el HOMA-RI.
La prevalencia de la Rl en pacientes mayores de 45 anos fue
del 65,9% (odds ratio [OR] 4,0; IC 95% 1,6-10; p = 0,003). EL
IMC también se relacion6 con la mediana mas alta del HOMA-
Rl (1,3 en pacientes con peso normal [IMC < 25 kg/m*]; 3,0
en pacientes con sobrepeso [IMC 25-29,9 kg/m”]; y 4,7 en
pacientes obesos [IMC > 30 kg/m”]; p = 0,001; fig. 1). En
los pacientes con peso normal, la prevalencia de la RI > 2,5
fue del 13%; del 53,6% en los pacientes con sobrepeso (p <
0,003) y del 73,3% en los pacientes obesos (p < 0,001). Es
interesante resaltar que los valores del HOMA-RI no esta-
ban relacionados con el sexo, el indice de la severidad del
area de psoriasis (PASI), o el indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI) (tabla 1).

La RI constituye el mejor predictor de la diabetes melli-
tus tipo 2, y desempena un papel central en el aumento del
riesgo cardiovascular asociado con el sindrome metabélico®.

Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con psoriasis mediante el indice de evaluacion del modelo de

la homeostasis-resistencia a la insulina (HOMA-RI)

Valor p Totaln (%)*

HOMA-RI < 2,5

HOMA-RI > 2,5 OR

HOMA-RI Valor p
Mediana n (%) n (%) (IC 95%)
(IQR) |
Todos 2,9 (1,6-5,0) 81 (100) 41 (50,6) 40 (49,4)
Sexo
Hombre 2,4 (1,9-4,1) - 46 (56,8) 26 (55,6) 20 (43,5) 1 -
Mujer 3,1 (1,5-5,3) 0,5 35 (43,5) 15 (42,9) 20 (57,1) 1, (0,7-4,3) 0,2
Edad (anos)
< 45 2,2 (1,3-3,1) - 40 (49,4) 27 (67,5) 13 (32,5) 1
> 45 4,1(2,1-7,2) 0,002 41 (50,6) 14 (34,1) 27 (65,9) 4, (1,6-10) 0,003
IMC
<25 1,3 (0,9-2,2) - 23 (28,3) 20 (87,0) 3 (13,0) 1
25-29,9 3,0 (2,0-4,0) 0,001 28 (34,6) 13 (46,4) 15 (53,6) 7, (1,8-32) 0,003
> 30 4,7 (2,6-7,3) < 0,001 30 (37,0) 8 (26,7) 22 (73,3) 18,3 < 0,001
(4,3-79)
PASI
<5 3,1 (1,6-4,7) 61 (75,3) 30 (49,2) 31 (50,8) 1
>5 2,5 (1,7-5,0) 0,8 20 (24,7) 11 (55,0) 9 (45,0) 0, (0,3-2,2) 0,6
DLQI
0-1 3,0 (1,6-5,0) - 48 (59,3) 24 (50,0) 24 (50,0)
2-5 2,4 (1,9-3,1) 0,3 19 (23,5) 13 (68,4) 6 (31,6) 0,5 0,2
(0,2-1,59)
> 6 4,9 (2,6-6,9) 0,3 14 (17,3) 4 (28,6) 10 (71,4) 2, (0,7-9,0) 0,15

" n (%): nimero (columna en porcentajes);
“n (%): nimero (fila en porcentajes).

IMC: indice de masa corporal; IC: intervalo de confianza; DLQI: indice de calidad de vida en dermatologia; OR: odds ratio; PASI: indice

de la severidad del area de psoriasis.
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Figura 1 Correlacion lineal de edad A) e indice de masa corporal (IMC) B) con el HOMA-RI (evaluacion del modelo de la homeostasis-
resistencia a la insulina).
Rogero Blanco ME, Albanil Ballesteros MR, Sanchez Martin M,

En nuestra poblacion de estudio con psoriasis de moderada Rabanal Basalo A, Olivas Dominguez A, Garcia Lacalle C, et al.
a grave, la prevalencia de la Rl fue alta, casi la mitad de los Prevalencia de resistencia a insulina en una poblacién de jove-
pacientes (el 49,4%). Aunque nuestro trabajo no ha tenido nes adultos. Relacion con el estado ponderal. Endocrinol Nutr.
un grupo control, la prevalencia global de la Rl es mucho mas 2012;59:98---104.

elevada que la notificada en un estudio poblacional similar 5. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher
(aproximadamente el 9%)‘. Hemos detectado una clara rela- DF, Turner RC. Homeostasis model assessment: insulin resis-

tance and beta-cell function from fasting plasma glucose
and insulin concentrations in man. Diabetologia. 1985;28: 412--
-9.

cion entre la Rl y el IMC, tal y como muestra la fig. 1. De la
misma forma, Boehncke et al. observaron una clara rela-
cion entre el IMC alto y la RI’. Resulta interesante, por el
contrario que, en nuestros pacientes, los valores del indice D. Romero-Pérez®*. I. Belinchén Romero®”
H.OMA-R,I no guardan relacior? con la grav.edad de la psori:.:\- y J.M. Ramos Rincén®>*
sis, segun el PASI, a diferencia de lo publicado en el estudio 2 Departamento de Dermatologia, Hospital General
anterior, en el que si se detect6 una 3relaci()n significativa  yniversitario de Alicante. Instituto de Investigacion
entre el PASl y a secrecion de insulina™. Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), Alicante,

Una proporcion sustancial de pacientes con psoriasis, Espafia
en particular aquellos con un elevado IMC, tendra RI. Nos ® Departamento de Medicina Interna, Hospital General
gustaria insistir en que los dermatologos deben asumir @ ypjyersitario de Alicante. Instituto de Investigacion
responsabilidad de prevenir, detectar, tratar y cuidar con Sanitaria y Biomédica de Alicante (ISABIAL), Alicante,
prontitud a los pacientes con psoriasis con Rl subclinica vy, Espafia
por lo tanto, en riesgo de diabetes y ECV. Por tanto, el indice ¢ Departamento de Medicina Clinica, Universidad Miguel
HOMA-RI puede ayudar a los medicos a conseguirlo de forma Herndndez de Elche, Campus de San Juan , Elche, Alicante
sencilla. , Espafia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: davidromero66@hotmail.com
(D. Romero-Pérez).
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NonNalcoholic fatty liver disease

Is associated with bacterial
translocation and a higher
inflammation response in psoriatic
patients

Isabel BelinchénkRomero ©***, Pablo Bellot 3, David RomeroltPérez *,
Isolina HerraizRomero 2%, Francisco Marco **, Rubén Frances 7 &
JosélManuel RamoskRincon ©*°

Psoriasis and nonlalcoholic fatty liver disease (NAFLD) are both inflammatory diseases. The study
objective was to estimate the risk of NAFLD, nonlalcoholic steatohepatitis, and liver fibrosis (by

liver stiffness and liver biopsy) in patients with psoriasis and to determine the epidemiological,
clinical, immunological (TNFia, ILi2, IL!6, IL}12, ILta7, ILi23, and TGF!B) characteristics, and bacterial
translocation. Of the 215 psoriatic patients included, 91 presented NAFLD (prevalence: 42.3%).
Compared to patients with psoriasis alone, those with NAFLD were significantly more likely to
have metabolic syndrome, diabetes, dyslipidemia, body mass index = 30 kg/m?*, homeostatic model
assessment of insulin resistance = 2.15, and greater psoriasis area severity index. NAFLD patients
also had significantly higher levels of TNFla (p =0.002) and TGFIp (p =0.007) and a higher prevalence of
bacterial translocation (29.7% vs. 13.7%; p = 0.004). Liver stiffness measurement was over 7.8 kPa in
17.2% (15/87) of NAFLD patients; 13 of these underwent liver biopsy, and 5.7% (5/87) had liver
fibrosis, while 1.1% (1/87) had advanced fibrosis or nontalcoholic steatohepatitis. In conclusion the
prevalence of NAFLD in patients with psoriasis is high and associated with a higher prevalence of
metabolic syndrome features, bacterial translocation and a higher profinflammatory state. It is worth
mentioning that liver fibrosis and nonlalcoholic steatohepatitis are not frequent in this population of
patients.

Abbreviations

ALT Alanine aminotransferase

AST Aspartate aminotransferase

AUC Area under curve

BAS Body surface area

BMI Body mass index

BT Bacterial translocation

pLQl Dermatology life quality index

ELISA Enzyme-linked immunoabsorbent assays
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Quirdn-Salud, Tenerife, Spain. *Radiodiagnostic Department, University General Hospital of Alicante & Alicante
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ESR Erythrocyte sedimentation rate
GGT Gamma-glutamyl transferase
FIB-4 Fibrosis-4

HOMA-IR Homeostatic model assessment of insulin resistance
hs-CRP High-sensitivity C-reactive protein
IFN Interferon

IL Interleukin

LSM Liver stiffness measurement
NAFLD Non-alcoholic fatty liver disease
NAS NAFLD activity score

NASH Non-alcoholic steatohepatitis

NFS NAFLD fibrosis score

oD Odds ratio

PASI Psoriasis area severity index

PCR Polymerase chain reaction

PGA Physician’s global assessment
ROC Receiver operating characteristic
TGF Transforming growth factor

TNF Tumor necrosis factor

Psoriasis is a systemic, immune-mediated genetic disease associated with several comorbidities (particularly in
severe forms)'™; indeed, over the last years several studies have been shown that non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) to be highly prevalent in patients with psoriasis®’. The term NAFLD encompasses a wide spectrum
of hepatic lesions, ranging from simple fatty liver to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), and including vari-
able degrees of liver fibrosis, cirrhosis, and even hepatocellular carcinoma®®. The global prevalence of NAFLD
in the general population is estimated to be 25%', and it is currently one of the leading causes of cirrhosis and
liver transplantation®. Nowadays, NAFLD is a growing epidemic, in part due to obesity, insulin resistance, and
metabolic syndrome?'?, but also due to psoriasis®.

It is striking that the same comorbidities, especially those associated with metabolic disorders that can pro-
mote liver steatosis, have been associated with systemic inflammation in psoriasis. Moreover, specific proinflam-
matory mediators have been shown to cause a chronic inflammatory state in NAFLD, psoriasis, and metabolic
syndrome'***, These similarities could indicate a linked pathogenesis between psoriasis and NAFLD, with a
potentially increased risk for advanced hepatic disease. However, controversy remains around whether the
chronic inflammatory nature of psoriasis is a contributing factor or an independent risk factor for the develop-
ment of NAFLD.

Dysregulation of immune responses in individuals who are genetically susceptible to psoriasis and have been
exposed to an external environmental trigger is essential in plaque psoriasis pathogenesis'®™®. Various cytokines
(tumor necrosis factor [TNF]-a, type | interferons [IFNs], interleukin [IL]-12, IFN-y, IL-23, IL-17, and IL-22)
mediate the interaction of keratinocytes, dendritic cells, T cells, and other immune cells, causing an abnormal
loop proliferation of keratinocytes in the psoriatic epidermis®®. Cytokines are elements of immunity that medi-
ate the inflammatory response of the psoriasis plaque and play a mechanistic role in the development of insulin
resistance and fatty liver disease. However, their role as biomarkers of NAFLD in psoriatic patients is not well
established'®?°. Previous studies have suggested that NAFLD is associated with an increased pro-inflammatory
state related to abnormal intestinal permeability, endotoxemia and bacterial translocation®>*?, so the NAFLD
pro-inflammatory profile could be associated with psoriasis.

The aim of this study was to estimate the risk of NAFLD, NASH, and liver fibrosis in patients with psoriasis
and to determine the epidemiological, clinical, immunological, and inflammatory characteristics, along with
the rate of bacterial translocation, in these patients.

Results

An initial sample of 309 patients with moderate to severe psoriasis were registered during the recruitment period.
After excluding 79 patients who presented at least one exclusion criterion, 13 who did not complete the required
testing, and 2 who did not have available cytokines, we finally included 215 patients (120 men and 95 women;
Supplementary Fig. S1).

Prevalence and risk factors of NAFLD. Ninety-one (42.3%) included patients presented NAFLD: 62
cases were mild, and 29 were moderate to severe. Patients with and without NAFLD were similar in terms of
the treatments they were receiving for psoriasis, except for acitretin, which was more common in patients with
NAFLD (11.0% vs 3.2%; p=0.02; Supplementary Table S1).

NAFLD was associated with male sex; older age; body mass index (BMI) of 30 kg/m?or more; homeostatic
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) of more than 2.15; diabetes mellitus; cardiopathy; dyslipi-
demia; metabolic syndrome; higher waist circumference, levels of aspartate aminotransferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT), gamma-glutamyl transferase (GGT), LDL-cholesterol, triglycerides, erythrocyte sedi-
mentation rate (ERS), and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP); and non-viable bacterial translocation
(BT). Smoking was more prevalent in psoriatic patients without NAFLD. Patients with psoriatic arthritis did
not present more NAFLD (Table 1).
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No NAFLD | NAFLD
Variable (n=124) (m=91) P value
Demographics and laboratory
Men, n (%) 61(49.2) 59 (64.8) 0.023
Age in years, median (IQR) 41.5 (35-51) | 53 (45.5-61.5) <0.001
Years of disease evolution, median (IQR) 16 (10-23.5) | 20 (10-28) 0.20
BMI > 30 kg/m’, n (%) 26 (21.0) 54 (59.3) <0.001
Abnormal waist circumference*, n (%) 71(90.1) 8(90.1) <0.001
Smokers, n (%) 50 (40.3) 23(25.3) 0.021
HOMA-IR >2.15, n (%) 57 (47.5) 83 (91.2) <0.001
Diabetes mellitus, n (%) 8(6.5) 23(25.3) <0.001
Cardiopathy, n (%) 5(4.0) 10 (11.0) 0.048
Dyslipidemia, n (%) 45(36.3) 57 (62.6) <0.001
Metabolic syndrome, n (%) 30(24.2) 54 (59.3) <0.001
Psoriasis arthritis, n (%) 18 (14.5) 19 (20.9) 0.22
AST>32 U/L, n (%) 4(3.2) 14 (15.4) 0.001
ALT>33 UL, n (%) 14 (11.3) 29 (31.9) <0.001
GGT>40 UL, n (%) 19 (15.3) 31 (34.1) 0.001
Cholesterol > 200 mg/dL, n (%) 33(26.8) 33(36.3) 0.13
LDL-cholesterol > 100 mg/dL, n (%) 90 (72.6) 78 (85.7) 0.021
Triglycerides > 150 mg/dL, n (%) 20 (16.1) 40 (44.0) <0.001
Albumin<3.5 g/dL, n (%) 2(1.6) 1(1.1) 0.99
Hemoglobin<11.5 g/dL, n (%) 0(0.0) 1(0.8) 0.99
White blood cells <4.5 x 10°/L, n (%) 5(4.0) 1(1.1) 0.45
Platelets < 150 x 10° /L, n (%) 6(4.8) 1(1.1) 0.43
ERS>16 mm, n (%) 34(28.1) 33(36.3) 0.28
Hs-CRP>0.1 mg/mL, n (%) 82 (67.2) 81 (89.0) <0.001
Non-viable BT, n (%) 17 (13.7) 27(29.7) 0.004
Severity scale
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), median (IQR) 1.5 (0-5) 3.4 (1-8) 0.008
Body surface area (BSA), median (IQR) 2 (0-6) 4(1-8) 0.007
Physician global assessment (PGA) (range 0-4), median (IQR) 1(0-2) 2(1-3) 0.004
Dermatology Life Quality Index (DLQI), median (IQR) 2(0-5) 2(1-3) 0.74
Itch, visual analog scale (range 0-10), median (IQR) 2 (0-6) 3(0-6) 0.52
Pain, visual analog scale (range 0-10), median (IQR) 0(0-6) 0(0-6) 0.23

Table 1. Demographic, clinical, and laboratory characteristics of psoriatic patients with and without non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD). AST aspartate aminotransferase, AL7T alanine aminotransferase, BM[
body mass index, BT bacterial translocation, ERS erythrocyte sedimentation rate, GGT g-glutamyl transferase,
IOR interquartile range, 4s-CPR high-sensitivity C-reactive-protein, HOMA-IR homeostatic model assessment
of insulin resistance, LDL low-density lipoprotein. * Abnormal waist circumference: women, > 86 cm, > 95 cm
male. 'HOMA-IR available in 211 patients.

Multivariable logistic regression analysis confirmed that HOMA-IR over 2.15 (p < 0.001), male sex (p = 0.005)
and BMI of 30 kg/m’ or more (p = 0.007), AST more than 32 U/L (p = 0.036), and triglycerides of more than
150 mg/dL (p=0.026) significantly increased the risk of NAFLD (Table 2).

Comparing mild and moderate-to-severe NAFLD cases, significant differences were found in age; high BMI;
prevalence of smoking, metabolic syndrome, and non-viable BT; and abnormal AST and ALT (Supplementary
Table S2).

Correlation of clinical severity scales of psoriasis and NAFLD. Patients with both psoriasis and
NAFLD presented higher absolute psoriasis area severity index (PASI), body surface area (BSA), and physician’s
global assessment (PGA) (p < 0.01) than those with psoriasis alone. These groups were similar in terms of pso-
riasis symptoms and quality of life (Table 2).

Profile of cytokines and NAFLD. Psoriatic patients with NAFLD had significantly higher levels of TNF-a
(p = 0.002), transforming growth factor-beta (TGF-B) (p = 0.007), and IL-23 (p < 0.001) than those without
NAFLD (Fig. 1). In the receiver operating characteristic (ROC) analysis, only TNF-a and TGF-f reached sta-
tistical significance for the discrimination of NAFLD, with area under curve (AUC) values of 0.64 and 0.68,
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Variable Crude OR (95% Cl) | Adjusted OR (95% CI) | P value
Sex (male) 1.90 (1.09-3.32) 3.36 (1.44-7.87) 0.005
Age 1.05 (1.03-1.08) 0.98 (0.94-1.02) 0.36
Years of evolution of psoriasis 1.02 (0.96-1.09) -

BMI > 30 kg/m’ 6.08 (3.14-14.74) 3.47 (1.40-8.85) 0.007
Abnormal waist circumference* 5.56 (2.72-11.56) 1.06 (0.32-3.56) 0.92
Smokers 0.51 (0.28-0.90) 0.58 (0.24-1.42) 0.23
HOMA-IR >2.15 11.46 (5.10-25.7) 7.75 (1.30-22.72) <0.001
Diabetes mellitus 4.90 (2.09-11.57) 2.85(0.85-9.61) 0.090
Cardiopathy 2.94 (0.97-8.91) 1.25(0.23-6.75) 0.78
Dyslipidemia 2.94(1.68-5.2) 1.14 (0.37-2.60) 0.88
Metabolic syndrome 4.57 (2.54-8.22) 1.05 (0.40-2.77) 0.90
Psoriasis arthritis 1.55 (0.76-3.16) -

AST>32 U/L 5.45 (1.73-17.1) 9.27 (1.15-74.3) 0.036
ALT>33 UL 3.67 (1,80-7.43) 0.99 (0.31-3.18) >0.99
GGT>40 UL 2.85 (1.48-5.48) 0.91(0.33-2.48) 0.85
Cholesterol >200 mg/dL 1.56 (0.85-2.81) -

LDL-cholesterol > 100 mg/dL 2.26 (1.11-4.59) 1.12 (0.85-3.57) 0.46
Triglycerides > 150 mg/dL 4.07 (2.16-7.67) 2.98 (1.13-7.87) 0.026
Albumin <3.5 g/dL 0.67 (0.06-7.52) -

Hemoglobin < 11.5 g/dL NA -

White blood cells <4.5 x 10°/L 0.26 (0.03-2.30) -

Platelets < 150 x 10°/L 0.21 (0.02-1.84) -

ERS>16 mm 1.45 (0.81-2.60) -

Hs-CRP>0.1 mg/mL 3.95 (1.85-8.43) 2.58 (0.86-7.76) 0.088
Non-viable BT 2.65 (1.34-5.24) 2.14 (0.75-5.95) 0.16

Table 2. Risk of developing non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), according to explanatory variables
(bivariable and multivariable analysis). AST aspartate aminotransferase, ALT alanine aminotransferase, BMI
body mass index, BT bacterial translocation, CI confidence interval, ERS erythrocyte sedimentation rate, GGT
g-glutamyl transferase, hs-CPR high-sensitivity C-reactive-protein, HOMA-IR homeostatic model assessment
of insulin resistance, LDL low-density lipoprotein, NA not available, OR odds ratio. * Abnormal waist
circumference: women,>86 cm,>95 cm male. "HOMA-IR available in 211 patients.

respectively, using the following cutoffs: TNF-a, 25.48 pg/mL and TGF-, 382.6 pg/mL (Fig. 2). Sensitivity and
specificity are shown in Supplementary Table S3.

In an exploratory multivariable analysis, testing associations with NAFLD, we introduced TNF-a, TGF-f,
age, sex, HOMA-IR > 2.15, and BMI > 30 kg/m’ into the logistic regression model. We observed independent
associations between NAFLD and age (adjusted odds ratio [OR] 1.04; 95% coefficient interval [CI] 1.01-1.05;
p = 0.005), male sex (adjusted OR 2.79; 95% CI 1.34-5,83; p = 0.006), values of TNF-a > 20.6 pg/mL (adjusted OR
3.11; 95% CI 1.29-7.63; p=0.011); BMI> 30 kg/m* (adjusted OR 3.63; 95% CI 1.76-7.49; pa0.001; and HOMA-
IR > 2.15 (adjusted OR 6.49; 95% CI 2.56-16.43; p < 0.001). In this model, the p value for the Hosmer—Lemeshow
goodness-of-fit test was 0.75, and the AUC of 0.79 indicated good predictive ability.

Profile of cytokines and nonlviable BT. Among the 215 patients studied, 44 had non-viable BT (20.6%).
These patients had significantly (p < 0.01) higher levels of TNF-a, IL-6, IL-17, IL-23 and TGF-f than those with-
out BT, regardless of whether or not they had NAFLD. However, BT was more prevalent in patients with NAFLD
(29.7% vs 13.7%; p < 0.001), who had higher values of TNF-a, 11-6, IL-17, IL-23, and TGF-f than those with
NAFLD but without BT (p < 0.001). In contrast, patients without NAFLD and with BT only had significantly
elevated TNF-a, IL-17, and IL-23 compared to those without BT (p<0.001) (Fig. 3).

NASH and liver fibrosis in psoriatic patients with NAFLD. Liver stiffness measurement (LSM) by
transient elastography was performed in 87 of the 91 patients with NAFLD. Fifteen (17.2%) had an LSM of more
than 7.8 kPa, suggesting a high risk of liver fibrosis; 13 of these patients underwent liver biopsy to assess liver
fibrosis and NASH (Table 3). NASH was diagnosed in only one. Five of the 87 (5.7%) patients with NAFLD had
liver fibrosis confirmed by histology; however, only one patient had advanced liver fibrosis (F3).

A higher proportion of patients with NAFLD and a high risk of fibrosis according to LSM had diabetes mel-
litus, BMI over 30 kg/mz, ALT over 33 UI, and ERS over 16 mm, compared to patients with a low risk of fibrosis
(Supplementary Table S4). Multivariable logistic regression analysis confirmed this association for diabetes mel-
litus and high ALT and ERS (Supplementary Table S5). Patients with high and low LSM had a similar cytokines
profile (Supplementary Table S6).
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Figure 1. Cytokine values in participants with and without non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

Discussion
This study shows a prevalence of NAFLD of 42.3% in psoriatic patients—higher than the prevalence reported

in the general population in Spain (25.8% to 33.4% in men and 20.3% in women)'*??, and consistent with other
prevalence studies in people with psoriasis (44% to 65.6%)%75242,
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Figure 2. Sensitivity and (1 - specificity) plot and area under the receiver operating characteristic curve for
cytokines and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).

The pathogenesis of psoriasis comorbidities, including NAFLD, is not completely understood. Different fac-
tors are known to be involved, including common patterns of immune responses and inflammatory pathways,
genetic predisposition, and shared risk factors®. These risk factors are largely similar to those in the general
population and are related to metabolic syndrome?®?’,

In our patients, NAFLD was independently related to male sex, age, and metabolic syndrome comorbidities.
These results are in line with previous studies linking metabolic syndrome with NAFLD?®*?°, which could be
related to insulin resistance as a shared pathogenic pathway in both NAFLD and metabolic syndrome in people
with psoriasis.

In keeping with previous reports our patients with NAFLD had a greater PASI compared to those
without. However, severity scores in our patients were generally low because most were under systemic therapy,
so caution is warranted when interpreting this result. When analyzing specific psoriasis treatments, only acitretin
appeared to be associated with NAFLD; however, other studies have not detected any relationship?>3*32,

Patients on methotrexate did not show an increased risk of liver steatosis, in agreement with previous
studies?’*3. This finding is notable since methotrexate is frequently used for treating psoriasis but is involved in
the development of liver fibrosis®*, especially when used long-term in patients with other risk factors for fatty
liver disease, like excessive alcohol use, obesity, and diabetes®. However, in single dose regimens of methotrex-
ate 5 mg to 15 mg weekly, plus folate supplementation, fibrosis and clinically apparent liver disease are rare even
with long-term use, as observed in our study?®.

According to ultrasound-based grading of NAFLD severity, participants with moderate-to-severe NAFLD
were older and more obese, and they showed more pronounced abnormalities in their metabolic profile, in line
with other studies®. Moreover, these patients had a higher level of transaminases and non-viable BT, probably
related to increased shared inflammatory status, which in turn could be linked to psoriasis activity at the time
of the study.

Patients with NAFLD also presented greater inflammatory activity, as determined by the cytokines TNF-a and
TGF-B, and this activity was greater in patients with moderate-to-severe NAFLD. Pro-inflammatory cytokines,
including TNF-a, play a crucial role in pathogenesis of both NAFLD and psoriasis, as well as in the progression
of NAFLD to non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Indeed, psoriasis-related inflammation could trigger the
development of NAFLD?.

Previous studies have shown that bacterial DNA can translocate to extra-intestinal sites and promote an
immunological response similar to that produced by viable bacteria, giving rise to an inflammatory state that can
complicate chronic liver disease®***°. Mechanisms proposed to promote BT include increased gut permeability,

7,25,27,30
’
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Figure 3. Cytokine values in participants with and without non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD),
according to bacterial translocation (BT).
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Patient

Age (year) | Gender | (KPa) FIB-4 | NFS Steatosis | inflammation Ballooning | Fibrosis | NAS | NASH

Liver biopsy findings

Fibroscan Lobular

57

Woman | 7.8 0.89 -138 F2 Yes

53

Man 7.9 0.98 -0.64 FO Borderline

42

Man 8.1 0.62 -129 FO No

56

Woman | 8.3 1.5 0.9 FO No

34

Man 8.9 0.3 -1617 FO No

48

Man 9.7 1.1 -1.48 F1 Borderline

51

Woman | 10.1 0.62 -114 FO No

45

Man 10.40 0.62 -1.87 FO Borderline

V|lo|N|o|lu|ls]|w|No| R

55

Man 10.60 0.95 2.03 F1 No

[
o

66

Woman | 10.80 1.38 0.23 F3 No

[
[

60

Woman | 11 0.83 -1.18 FO Borderline

[
N

63

Man 13.9 0.83 -0.83 FO Borderline

[
w

62

[V I S RROVH B SN I ST BOVE B B SN BN ST ST I SH I N)
o|lr|rr|lo|lo|lo|O|r|O|O| Of »r| K
o|lo|lo|lo|lo|lo|lo|o|lo|lo| ol of -
wWlw| N[N wRr|lwlolNM] N w

Woman | 16.8 1.97 0.066 F1 Borderline

Table 3. Results of liver biopsy in 13 patients with liver stiffness measurement > 7.8 kPa by transient

elastography. FIB-4 is a non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) fibrosis score: FIB-4 < 1.3 Low Risk of

Liver Fibrosis, FIB-4 130—-2.26: Indeterminate Risk of Liver Fibrosis "grey area", FIB-4 > 3.26: High Risk of
Liver Fibrosis; NFS: NAFLD fibrosis score: NFS< - 1.455: Low Risk of Liver Fibrosis, NFS — 1.455-0.672:
Indeterminate Risk of Liver Fibrosis "grey area" NFS>0.672 : High Risk of Liver Fibrosis; NAS: NAFLD activity
score; NASH: non-alcoholic steatohepatitis.

intestinal bacterial overgrowth, and alterations in the gut microbiota composition®®*. This is added a with
genetic predisposition to BT and inflammation as seen in other clinical situation as Crohn’s disease®****. So a new
line of research is opened on alterations in genes related to the inflammatory response as an additional pathogenic
mechanism in psoriasis BactDNA in the bloodstream that promotes an immunological response, favoring the
release of pro-inflammatory cytokines and perpetuating chronic inflammation*?. Furthermore, the synthesis of
cytokines, mainly TNF-a, increases intestinal permeability, probably bringing on BT from the intestinal lumen
to the bloodstream®, and it has been associated with inflammatory conditions, such as inflammatory bowel
disease*?, and maybe psoriasis. Ramirez et al.*® suggest a role for BT in active plaque psoriasis, which is more
evident in patients with longer duration and earlier onset of the disease. Additionally, our results indicate that
BT is more frequent in psoriatic patients with versus without NAFLD. This finding may be of interest since one
of the factors in the development and progression of NAFLD is gut permeability, which may be mediated by
the microbiome.

Although the role of the BT-measured microbiome in patients with psoriasis and NAFLD has not been
evaluated so far, in our study BT was associated with a higher estimated inflammatory response (elevation of
proinflammatory cytokines TNF-a and TGF-B) in patients with versus without NAFLD.

While patients with both psoriasis and NAFLD have an increased inflammatory response, liver damage, as
estimated by the degree of liver fibrosis, was modest in our cohort. Only 5.7% of patients in the total cohort had
liver fibrosis on liver biopsy, and only one patient met histological criteria for the diagnosis of NASH. To our
knowledge, ours is one of the few published studies that have assessed NASH and liver fibrosis by liver biopsy in
patients with psoriasis. In another, the prevalence of NASH in psoriatic patients was about 22%?*. The low rate
of NASH in our series may be partly due to the fact that 68% of NAFLD patients were under systemic treatment,
which could modulate the inflammatory response in the liver. Patients at high risk of fibrosis, as estimated by
LSM, had a higher prevalence of diabetes, obesity, and elevated transaminases. This association is explained
by the important role that both diabetes and metabolic syndrome play in the pathogenesis of liver fibrosis in
NAFLD patients®’.

This study has the limitations inherent in all single-center studies, and the results cannot be extrapolated to a
population outside the Mediterranean region, where exposure to sunshine and dietary habits may differ. Moreo-
ver, only a small number of patients with elastography values of over 7.8 kPa underwent liver biopsy, which may
explain the absence of any observed relationship between fibrosis and clinical and analytical parameters. Another
limitation, related to the real-life study design, is the inclusion of patients with very heterogeneous characteristics
(naive patients, in systemic treatment or not, phototherapy, topical treatment). Thus, the severity of psoriasis,
as measured by PASI, BSA, and PGA, was low at the time of the study, which could affect the interpretation of
the relationship that disease severity has with comorbidities and inflammatory parameters. However, the heter-
ogenous sample could also be considered a strength, as data were obtained from a large population in routine
clinical practice. Another strength of the study is its prospective and protocolized nature, ensuring standardized
procedures by the research team.

In conclusion, approximately 40% of our patients with moderate-to-severe psoriasis had NAFLD, and this
was more common in older, obese men with more severe psoriasis and metabolic syndrome. Psoriatic patients
with NAFLD—especially older, obese men with higher HOMA-IR and moderate-to-severe NAFLD—were more
likely to have non-viable BT and higher levels of TNF-a and TGF-B. Up to 10% of NAFLD patients showed LSM
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suggesting a high risk of liver fibrosis, but this condition was confirmed by histology in just 5.7% of the patients.
Diabetes mellitus, elevated ALT and ERS were more common in patients at high risk of fibrosis.

Our study suggests that chronic inflammation, represented by higher levels of TNF-a and TGF-f, and non-
viable BT could contribute to the development of NAFLD in patients with psoriasis. However, our data are
descriptive and do not provide mechanistic evidence to definitively demonstrate this. Additional experimental
studies are needed to evaluate the underlying biological mechanisms and confirm this pathogenic association.

Material and methods

Design and setting. This prospective, descriptive observational study took place at the psoriasis unit of the
dermatology service in the General University Hospital of Alicante, located on the south-eastern Mediterranean
coast of Spain. This unit serves a population of approximately 267,000 people.

Participants and data collection. Inclusion criteria were: aged at least 18 years, with a diagnosis of mod-
erate-to-severe psoriasis®, , presenting to our center from 1 September 2017 to 31 May 2018, and providing
informed consent. Exclusion criteria along with epidemiological, clinical, and laboratory variables are recorded
in Supplementary Table S7. Metabolic syndrome was defined according to the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel III*. Analytical parameters were dichotomized according to the thresholds for
normal values used in our laboratory.

Active treatment was defined as that which started at least six months before, and was classified into five
categories: topical treatment, phototherapy, systemic treatment (methotrexate, retinoids, and cyclosporine),
apremilast and biologics (including both anti-TNF, anti-IL-12/23, anti-IL-17, and anti-IL-23 therapies). Severity
was determined according to the BSA affected, PASI, and PGA (range 0 to 4). Visual analog scales were employed
to measure pain and itch related to psoriasis, and the DLQI to assess quality of life.

Identification of nonlviable bacterial translocation. Non-viable BT was defined as the presence of
bactDNA in blood in a negative microbiological culture. Total DNA extraction from homogenized specimens
was undertaken with the QIAamp DNA Tissue kit (QIAgen, Barcelona, Spain). A standard PCR followed by
partial nucleotide sequencing of the 16STRNA gene was performed according to the methodology described
elsewhere®'. Two microliters of template were added into a reaction mix containing 10 mmol/L Tris buffer (pH
8.3), 50 mmol/L KCl, 1.5 mmol/L Mg, 200 umol/L of each deoxynucleoside triphosphate, 50 pmol of primers 5'-
AGAGTTTGAT-CATGGCTCAG-3' and 5-ACCGCGACTGCTGCT-GGCAC-3', and 1.25 U BioTaq (Bio-
line, London, England) to reach a final volume of 50 uL. The primers located at positions 7-27 and 531-514
(Escherichia coli numbering) are universal eubacterial primers that will amplify any known bacterial 16S riboso-
mal RNA gene. A 35-cycle PCR was run in a GeneAmp 9700 (Applied Bio-systems, Foster City, CA) at: 94 °C for
30 s, 55 °C for 30 s, and 72°. The detection limit of the technique was 5 pg/mL of bacterial DNA. Samples under
detection limit were considered negative.

Measure of serum cytokine levels. Enzyme-linked immunoabsorbent assays (ELISAs) were performed
in serum for TNF-a, IL-2, IL-6, IL-17, IL-23, IL-12 and (TGF-f (Rat Quantikine kits, R&D Systems, Minneapo-
lis, MN, USA). All samples were tested in triplicate and read in a Sunrise Microplate Reader (Tecan, Mdnnedorf,
Switzerland). The lower limit of detection for each assay was 5 pg/mL. Standard curves were generated for every
plate, and the average zero standard optical densities were subtracted from the rest of the standards, controls,
and samples to obtain a corrected concentration.

Assessment of NAFLD. A board-certified radiologist performed hepatic ultrasound in all participants,
using a Toshiba Aplio 300 and Aplio 500 ultrasound scanner with a 3.5-MHz Convex abdominal probe. All
patients included underwent a hepatic ultrasound to assess hepatic steatosis, which was defined by unique fea-
tures including bright hepatic echoes, increased hepatorenal echogenicity, and vascular blurring of the portal or
hepatic vein. Severity was defined as grade 1 (mild steatosis), 2 (moderate), or 3 (severe steatosis), as described
elsewhere™.

NAFLD was diagnosed in patients with hepatic steatosis after excluding secondary causes of steatosis. We
classified NAFLD patients in two groups based on the severity of steatosis, as assessed by ultrasound: mild
NAFLD and moderate-to-severe NAFLD.

Non-invasive tests for liver fibrosis were performed in all NAFLD patients: NAFLD fibrosis score (NES),
Fibrosis-4 (FIB-4), and hepatic transient elastography by Fibroscan, as described elsewhere™. Patients with LSM
of more than 7.8 kPa underwent liver biopsy to confirm advanced liver fibrosis and/or NASH. Liver biopsies
were performed percutaneously with ultrasound guidance and 16 G x 15 cm tru-cut needles (Biopince Full core
Biopsy Instrument; Argon medical Devices, TX USA). Liver histology was classified according to the NAFLD
activity score (NAS)*. NASH was defined as steatosis plus lobular inflammation and ballooning degeneration®.

Statistical analysis. Descriptive statistics were used to summarize the data. Categorical variables were
compared according to the presence of NAFLD and explanatory variables including age, sex, and metabolic
syndrome, using the chi-squared test of homogeneity. We undertook a ROC curve analysis, establishing a cutoff
for each of the cytokines to identify individuals who had NAFLD.

Crude ORs and 95% CIs were calculated to assess the association between explanatory variables and both
NAFLD and risk of fibrosis. All variables yielding a p value of less than 0.05 were included in a saturated,
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multivariable logistic regression model. All analyses were carried out IBM SPSS Statistics v25 for Mac (Armonk,
NY) or Prism (GraphPad).

Ethical aspects. The institutional review board of University General Hospital of Alicante & Alicante Insti-
tute of Sanitary and Biomedical Research (ISABIAL), reviewed and approved the study protocol (Ref. CEIC
P12017/27). All participants provided written informed consent. Data confidentiality and patient anonymity
were maintained at all times, in accordance with Spanish regulations on observational studies®.
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