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RESUMEN

Introduccién: La psoriasis es una enfermedad crénica de la piel mediada por el sistema inmunolégico con una base
genética y patogénica compleja, que frecuentemente conduce a comorbilidades significativas y una reducciéon enla
calidad de vida. Su prevalencia varia a nivel global y muestra una tendencia creciente con el tiempo. Métodos:
Comorbilidades como la artritis psoridsica, enfermedades cardiovasculares y problemas de salud mental complican
aun mas la carga de la psoriasis. Las opciones de tratamiento van desde terapias topicas hasta agentes sistémicos,
siendo los agentes biolégicos prominentes en los Ultimos afos. Sin embargo, la seguridad y eficacia de estos
tratamientos se evalian continuamente a través de datos del mundo real. La vitamina D ha llamado la atencién como
un posible objetivo terapéutico debido a su papel enlaregulaciéninmunoldégicay la funcién de barrera de la piel. Esta
revision tiene como objetivo evaluar la eficacia de la suplementaciéon oral de vitamina D en mejorar la gravedad de la
psoriasis. Resultados: Después de una busqueda bibliogréfica, se encontré que la psoriasis es una condicién
multifacética con significativas implicaciones globales. Los agentes biolégicos han transformado su manejo, y la
suplementacion oral de vitamina D es un camino prometedor para una mayor exploracion. Un enfoque integral
centrado en el paciente que tenga en cuenta las comorbilidades y los resultados a largo plazo es crucial para
optimizar el cuidado de la psoriasis. Conclusion: Se necesita mas investigacién para comprender completamente el
papel de lavitamina D en la psoriasis y su potencial como intervencion terapéutica.

Palabras clave:Vitamina D; Psoriasis; Indice de Severidad de la Enfermedad;Terapéutica. (Fuente: DeCS- BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic immune-mediated skin disease with a complex genetic and pathogenic basis,
often leading to significant comorbidities and a reduced quality of life. Its prevalence varies globally and exhibits an
increasing trend over time. Methods: Comorbidities such as psoriatic arthritis, cardiovascular diseases, and mental
health issues further compound the burden of psoriasis. Treatment options range from topical therapies to systemic
agents, with biologics playing a prominent role in recent years. However, the safety and efficacy of these treatments
are continuously assessed through real-world data. Vitamin D has gained attention as a potential therapeutic target
duetoitsroleinimmune regulation and skin barrier function. Results: This review aims to evaluate the efficacy of oral
vitamin D supplementation in ameliorating the severity of psoriasis. After bibliographic search, it was found that
psoriasis is a multifaceted condition with significant global implications. Biologics have transformed its
management, and oral vitamin D supplementation is a promising avenue for further exploration. A comprehensive,
patient-centered approach that considers comorbidities and long-term outcomes is crucial for optimizing psoriasis
care. Conclusion: Further research is needed to fully understand the role of vitamin D in psoriasis and its potential as a
therapeuticintervention.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad papuloescamosa
comun, sistémica, inflamatoria, créonica e
inmunomediada que puede afectara cualquier persona
a cualquier edad y supone una carga tanto para el
individuo como para la sociedad. Tiene una
arquitectura genética y patogénica compleja, esta
relacionada con una serie de trastornos médicos graves,
como el sindrome cardiometabdlico, la artritis
psoriasica (AP) y la depresidn, y tiene efectos negativos
bien descritos en la calidad de vida (CV) del paciente!?.
La psoriasis es predominantemente una enfermedad
de la piel que puede manifestarse en varios fenotipos,
todos ellos pueden experimentar los mismos sintomas,
como picazon, ardor y dolor. La afectacion de la piel
varia en su grado. La reducciéon de los niveles séricos de
25 hidroxivitamina D (25(0OH)D) se ha implicado en la
patogénesis de numerosas afecciones cutaneas, en
particular la psoriasis. En el cuerpo de investigacion
existente, las investigaciones sobre los posibles efectos
terapéuticos de la suplementacién oral con vitamina D
en el contexto de la psoriasis solo recientemente han
ganado atencion.

Teniendo en cuenta la influencia multifacética de la
vitamina D en diversas funciones cutaneas, incluidos los
mecanismos inmunoldgicos e inflamatorios, y el papel
fundamental de sus andlogos en las intervenciones
terapéuticas, es imperativo realizar una evaluacién
rigurosa de la eficacia de la suplementacién oral con
vitamina D para mejorar la gravedad de la psoriasis.

Epidemiologia

Ejerce un impacto global sustancial, afectando a unos
125 millones de personas en todo el mundo y afectando
aproximadamente a 3% de la poblacién de los Estados
Unidos ®*. Su magnitud fue subrayada por la
declaracion de la Organizacion Mundial de la Salud en
2014, clasificandola como una "enfermedad crénica, no
transmisible, dolorosa, desfigurante e incapacitante
para la cual no hay cura"®. La incidencia anual es de
aproximadamente 80 casos nuevos por cada 100.000
anos-persona ©. Sin embargo, cabe destacar que la
prevalencia de psoriasis exhibe una variabilidad
regional sustancial, que va desde el 0,5% en partes
especificas de Asia hasta el 8% en Noruega ©”. La
psoriasis demuestra un impacto igualitario, afectando
tanto a hombres como a mujeres de manera
equivalente, manifestandose tipicamente con una
edad de inicio promedio de 33 afios®. La dolencia

engloba dos subtipos distintos caracterizados por
atributos genéticos e inmunoldgicos: el de inicio
precoz, que se produce antes de los 40 afos (que
constituye el 75% de los casos), y el de inicio precoz, que
surge mas alld de los 40 anos. Curiosamente, la
condicién puede manifestarse a una edad mas
temprana en las mujeres, con una distribucién de inicio
bimodal a las edades de 16 a 22 aflos y de 55 a 60 afios
®, Sorprendentemente, solo 19% de los paises del
mundo poseen datos completos de prevalencia de
psoriasis, observandose disparidades entre regiones
geograficas, con mayor prevalencia entre los individuos
de ascendencia caucasica®. Cabe destacar que tanto la
prevalencia como la incidencia tienden a ser menores
enlos ninos en comparacién con los adultos ",

Ademads, existe una tendencia perceptible hacia una
mayor prevalencia de la psoriasis a lo largo del tiempo.
En estudios retrospectivos de cohortes de adultos, la
incidencia pasé de 50,8 casos por 100.000 personas
entre 1970y 1974 a 100,5 casos por 100.000 personas
entre 1995y 1999 2. Del mismo modo, entre los ninos,
la incidencia de psoriasis aumentd de 29,6 a 62,7 casos
por 100.000 individuos durante el mismo periodo de
tiempo.

La carga de la psoriasis se extiende mas alld de sus
manifestaciones fisicas, abarcando una disminucién
significativa en la calidad de vida de las personas mas
afectadas y ejerciendo una influencia perjudicial en su
bienestar psicosocial. De hecho, los mecanismos de
afrontamiento de evitacion dominan con frecuencia la
vida de los pacientes con psoriasis, constituyendo un
importante factor de estrés diario. Este costo
psicoldgico se acentlia aun mas por la alta prevalencia
de depresion, que afecta hasta 20% de los individuos
con psoriasis, y la ocurrencia de ideacion y acciones
suicidas en esta poblacion®?,

Con respecto a la vitamina D, se ha observado que los
individuos afectados por la psoriasis presentan niveles
notablemente disminuidos de vitamina D en
comparacién con los sujetos control. Se ha identificado
una relacién inversa estadisticamente significativa
entre la concentracion sérica de vitamina D y los
pardmetros clinicos clave, incluida la duracién de la
enfermedad, la puntuacién del indice de Area y
Gravedad dela Psoriasis (PASI) y los niveles de velocidad
de sedimentacion globular (VSG) (valor de p <0,001).
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Ademas, la edad avanzada y el sexo femenino también
se han correlacionado con niveles significativamente
reducidos de vitamina D en este contexto". Esta

deficiencia ha sido documentada consistentemente!>

17)

COMORBILIDADES

Artritis psoriasica

Representa una de las comorbilidades mas prevalentes
asociadas ala psoriasis, afectando a un estimado de 0,3-
1% de la poblacion mundial®. Se ha comprobado que
la artritis psoridsica esta presente en aproximadamente

10-30% de los individuos diagnosticados de psoriasis "

2, Esta afeccion presenta una incidencia igual entre
ambos sexos, y su inicio maximo suele ocurrir entre los
35ylos 45 afos. Enla mayoria de los casos en los que los
pacientes con psoriasis desarrollan posteriormente
artritis psoriasica, la artritis surge aproximadamente
una década después de la aparicion inicial de sus
sintomas dermatoldgicos. En particular, el 15% de las
personas experimentan artritis antes de la
manifestacion de los sintomas de la psoriasis cutanea.
Es imperativo tener en cuenta que la severidad de las
manifestaciones articulares y cutdneas en pacientes
con AP no exhibe una correlacién discernible®.

Ademds de eso, las comorbilidades cardiovasculares
persisten como las causas predominantes de
mortalidad en individuos con psoriasis‘®®. La
prevalencia de la aterosclerosis clinica, asi como de la
inflamacion sistémica y vascular, ha sido relacionada
con la psoriasis®®. Investigaciones epidemiolégicas
robustas y poblacionales han demostrado
consistentemente que, independientemente de los
factores deriesgo tradicionales, como el indice de masa
corporal (IMC), la psoriasis estd asociada a un riesgo
elevado de eventos cardiovasculares®®. Al controlar
variables como la edad, el sexo, el IMC Yy los factores de
riesgo cardiovascular establecidos en comparacion con
los grupos de control, se hace evidente que las personas
con psoriasis grave se enfrentan a un aumento de
aproximadamente siete veces en el riesgo de infarto de
miocardio.

Ademas, el riesgo de mortalidad relacionada con el
sistema cardiovascular seincrementaen un 57%en esta
cohorte®. Ademas, vale la pena sehalar que las
personas con psoriasis exhiben una mayor prevalencia
de malestar psicosocial y afecciones psiquidtricas,
incluyendo malestar social, ansiedad y depresion®.

I%\

Patogénesis

La patogénesis de la psoriasis sigue siendo compleja 'y
sigue siendo objeto de investigacion en curso. Una
caracteristica distintiva de la psoriasis es la inflamacion
sostenida que conduce a una proliferacidn
descontrolada de queratinocitos y a unaalteracién dela
diferenciacion. Este proceso fisiopatolégico puede
conceptualizarse como compuesto por dos fases
distintas: una fase de iniciacion, potencialmente
desencadenada por factores como el traumatismo, la
infeccién o la medicacién; y una fase de mantenimiento
posterior, caracterizada por un curso clinico
prolongado marcado por una progresidén persistente

(27,28)

Genética

Se observa una base genética significativa para la
psoriasis, respaldada por estudios de asociacién
genética que analizan las frecuencias alélicas en
individuos afectados y controles, asi como la
transmision de generacién en generacion. La
importancia de los factores genéticos en la patogénesis
de la psoriasis es subrayada colectivamente por estas
investigaciones?*3?, Cabe destacar que se han
identificado mas de 70 genes asociados a la psoriasis;
Sin embargo, debe enfatizarse que estas variantes
genéticas juntas representan solo el 30% de la
heredabilidad general de la afeccién. Esta aparente
discrepancia puede atribuirse a varios factores, entre
ellos las interacciones gen-gen, las interacciones gen-
ambiente y los efectos acumulativos de multiples
variaciones genéticas, cada una de las cuales ejerce
efectos individuales modestos y actualmente
imperceptibles. El locus genético conocido como
susceptibilidad 1 a la psoriasis (HLA-C; anteriormente
denominado PSORS1), que alberga genes dentro del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), se
considera una caracteristica clave en el panorama
genético de la psoriasis. Aproximadamente el 40% de la
heredabilidad discernible de la psoriasis esta
representada por el MHC, junto con las contribuciones
menores de muchos otros loci genéticos®”.

Dentro del dominio de la psoriasis de inicio temprano,
HLA-C06:02 emerge como el principal factor de riesgo
genético. Curiosamente, este alelo no exhibe una
asociacion discernible con la psoriasis de inicio tardio, la
artritis psoridsica o la psoriasis pustulosa. La herencia de
un solo alelo HLA-C06:02 eleva el riesgo de desarrollar
psoriasis de cuatro a cinco veces®?. Ademas, el riesgo de
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desarrollo de psoriasis se amplifica sustancialmente por
la interaccion entre HLA-C*06:02 y un modificador de
riesgo en el gen ERAP1, que codifica una
aminopeptidasa critica involucrada en el
procesamiento de antigenos para la presentacién de
HLA clase I,

Sistemainmune

Por otro lado, el inicio y perpetuacion de la inflamacion
psoridsica puede ser atribuido a aberraciones dentro de
las respuestas inmunes cutdneas innatas y
adaptativas®9, En particular, la activacion del sistema
inmunitario innato es incitada por sefales de peligro
enddgenasy citoquinas. Esta activacidon puede coexistir
con procesos autoinflamatorios en ciertos pacientes y
reacciones autoinmunes mediadas por linfocitos T en
otros. En consecuencia, la psoriasis presenta un caracter
dual, con elementos autoinmunes que sustentan su
patogenia junto con unfondo inflamatorio®.

Desencadenantes ambientales

Ademas, la manifestacion de la psoriasis depende de la
intrincada interaccién entre la predisposiciéon genética
y los factores ambientales. Los desencadenantes
ambientales abarcan un espectro de influencias, como
el estrés psicolégico, los agentes infecciosos, en
particular las infecciones estreptocdcicas, el consumo
de alcohol, el consumo de tabaco, la exposicién a
agentes farmacolégicos como el litio y los
antipaludicos, asi como a los antiinflamatorios no
esteroideos. Ademas, en algunos casos, la exposicién a
la luz solar ha sido implicada como un factor
desencadenante potencial®. Cabe destacar que la
obesidad y el aumento de peso cumplen un doble
papel, tanto como factores de riesgo que predisponen a
los individuos al desarrollo de psoriasis como
potenciales catalizadores para exacerbar la condicion
unavezestablecida®®.

Papel delavitaminaD enlapsoriasis

El papel de la vitamina D como principal regulador dela
fisiologia de la piel es complejo, se han encontrado
varias funciones, entre las que se encuentran la
regulacion de la proliferacién, diferenciacion y
apoptosis de los queratinocitos; regulacién del sistema
inmune cutaneo (inhibiciéon de la proliferacion de
células T, induccién de Tregs; regulacién a la baja de

citoquinas proinflamatorias; estimulacién de la
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expresion de péptidos antimicrobianos y regulacion de
laintegridad y permeabilidad de la barrera®”.

En el contexto de la psoriasis, la vitamina D desempena
un papel crucial en el mantenimiento de la homeostasis
de la barrera cutdanea. Numerosas investigaciones han
establecido una asociacién entre los polimorfismos en
el gen del receptor de vitamina D (VDR) y la
susceptibilidad a la psoriasis®®. Se ha demostrado una
correlacion significativa entre el polimorfismo del
promotor A-1012G del gen VDR y el riesgo de psoriasis.
Esta asociacion se atribuyd a la reduccién de la
expresion de ARNm de VDR, lo que crea condiciones
propicias para la ruptura de la barrera cuténea y el
desarrollo de lesiones psoridsicas®. Ademas, en la piel
psoridsica, hay una disminucién notable en la expresion
deVDRy unareduccion concurrente en las proteinas de
unién estrecha. Las uniones estrechas desempefan un
papel fundamental en la regulacién de la adhesion y la
permeabilidad de los queratinocitos, asi como en la
polarizacién de la diferenciacion celular cutanea.
También intervienen en la regulacién de los gradientes
de calcio extracelular, interactian con las proteinas
nucleares y citoplasmaticas, e influyen en la regulacion
de genes especificos implicados en la diferenciacién y
proliferacion de queratinocitos“”. A pesar de las
investigaciones cientificas, el papel preciso de la
vitamina D en la patogénesis de la psoriasis sigue sin
estar claro.

Manifestaciones clinicas y clasificacion

Las caracteristicas clinicas de la psoriasis presentan una
variabilidad que depende del subtipo especifico de
psoriasis. La psoriasis abarca un espectro de variantes
distintas, que incluyen, entre otras, la psoriasis en
placas, la psoriasis guttata, la psoriasis eritrodérmicayla
psoriasis pustulosa. Cabe destacar que los individuos
pueden manifestar simultaneamente multiples
subtipos de psoriasis, incluso si un subtipo suele
predominar en un individuo determinado. A través de
estos diversos tipos de psoriasis, se observa una
similitud en forma de tres caracteristicas clinicas
béasicas, a saber, eritema, grosor epidérmico y
descamacion. Aproximadamente entre el 80% y el 90%
de todos los sintomas de la psoriasis son psoriasis en
placas. Los principales sintomas de la psoriasis en placas
son los principales sintomas de la psoriasis en placas. Si
bien la psoriasis en placas puede afectar cualquier
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parte del cuerpo, el cuero cabelludo, el tronco, el
pliegue gluteo y las superficies extensoras como los
codos y las rodillas se ven afectadas con frecuencia. Las
placas grandes y gruesas y las pequehas papulas
eritematosas y escamosas son posibles lesiones en la
psoriasis en placas. Las areas afectadas suelen estar
claramente definidas y con frecuencia son simétricas.
Pueden aparecer nuevas lesiones de psoriasis en el
lugar deltraumatismo, como rascado, heridas o presién,
en el caso del fenémeno de Koebner. Un signo de
Auspitz puede desarrollarse como resultado de una
hemorragia localizada que ocurre cuando se retira la
escama de la placa. Los pacientes con psoriasis
moderada a severa o durante una exacerbaciéon pueden
sufrir prurito significativol“".

El borde de la placa se extiende hacia afueray es la parte
mas activa de la placa, lo que puede causar un
aclaramiento central que se manifiesta como lesiones
conaparienciaanular?,

La psoriasis en placas puede afectar a los pliegues
cutaneos, como las regiones axilar, inframamaria y
vaginal, y tiene un impacto desproporcionadamente
negativo en la calidad de vida cuando afecta a zonas
especificas, como la cara, las palmas de las manos y las
plantas de los pies, las uiias o las zonas intertriginosas.
La psoriasis intertriginosa carece de las escamas
habituales que se encuentran con la psoriasis en areas
no intertriginosas y con frecuencia puede confundirse
con una infeccién fungica debido al ambiente de piel
humeda en el que se desarrolla. Alrededor de un tercio
de las personas con psoriasis desarrollan psoriasis
genital, que se asocia con una calidad de vida
significativamente menor. Los pacientes que tienen
psoriasis en placas en las palmas de las manos y las
plantas delos pies desarrollan placas dolorosas, gruesas
y escamosas que afectan su capacidad para usar las
manosy los pies normalmente. La picadura, la onicélisis
(separacién de la placa ungueal del lecho ungueal) y la
distrofia de las ufas de las manos y de los pies son
sintomas de la psoriasis que pueden afectar el aparato
ungueal®,

Otras variantes

Psoriasis guttata

Representa el 2% de los casos de psoriasis y se distingue
por muchas manchas escamosas rosadas de 3 a 5 mm
parecidas al confeti. Aproximadamente el 66% delos

nuevos casos de psoriasis guttata estan precedidos por
una enfermedad respiratoria, como una infeccién
estreptococica. La mayoria de estos casos se recuperan
por si solos en el transcurso de unas pocas semanas o
meses, pero algunos tienen el potencial de volverse
crénicos“”.

Psoriasis eritrodérmica

Es una forma rara, grave y posiblemente mortal en la
que los individuos tienen eritema coalescente, escamas
o exfoliacion que cubre al menos el 75% del cuerpo. A
pesar de que solo afecta al 2% al 3% de las personas con
psoriasis, la psoriasis eritrodérmica se trata como una
emergencia dermatolégica porque puede ir
acompanada de problemas electroliticos y
descamacion potencialmente mortal“#2,

Psoriasis pustulosa

Puede ser generalizada; es provocada por afecciones
que incluyen la reduccién rdpida de esteroides, la
hipocalcemia, el embarazo o la infeccién y estd
relacionada con una diferencia en la secuencia del
antagonista del receptor de interleucina 36 (IL36RN)
(anteriormente una mutacion). Las formas pustulosas
de psoriasis son poco frecuentes y morfolégicamente
distintas, caracterizadas por pustulas estériles y
eritema. Se dividen en tres subgrupos segun la
localizaciéon anatdmica involucrada: psoriasis pustulosa
generalizada (también conocida como enfermedad de
von Zumbusch), pustulosis palmoplantar y
acrodermatitis continua de Hallopeau “3,

Diagnéstico

Un paso esencial en el proceso diagnoéstico implica la
exclusion sistematica de diagnosticos alternativos que
abarcan trastornos inflamatorios, infecciosos y
neoplasicos, incluidos, entre otros, dermatitis atdpica,
dermatitis seborreica, pitiriasis rosada, sifilis y linfoma
cutaneo de células T, con el fin de establecer un
diagnoéstico completo y preciso. Por ejemplo, la
presentacion clinica de la dermatitis atopica puede
tener un parecido con la de la psoriasis en placas, con
parches eritematosos pruriginosos y placas con
descamacion asociada. Sin embargo, es crucial discernir
que, a diferencia de la psoriasis en placas, las lesiones en
la dermatitis atopica tienden a exhibir una mayor
propension al prurito y no suelen presentar los
margenes bien definidos caracteristicos de las lesiones
psoriasicas“".
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Enfoqueclinico

Los pacientes que presenten sospecha clinica de
psoriasis crénica en placas deben someterse a una
evaluacién dermatolégica exhaustiva, que abarque un
examen meticuloso de varios sitios anatémicos,
incluidos el cuero cabelludo, las ufas y la region
anogenital. Dentro de este contexto diagnostico, la
presencia de placas inflamatorias cronicas
caracterizadas por bordes bien definidos y
descamaciéon marcada constituye una evidencia de
apoyo significativa, particularmente cuando estas
manifestaciones se extienden a dreas como el cuero
cabelludo, las orejas, los codos, las rodillas y el ombligo.
En los casos en que la certeza diagnéstica es dificil de
alcanzar, la identificacién de la afectacion ungueal
concomitante o la presencia de psoriasis inversa en
regiones anatémicas como la hendidura interglutea
puede proporcionar un valioso apoyo diagnéstico para
la confirmacién de un diagnoéstico de psoriasis.

Biopsiade piel

En los casos en que laambigliedad diagnéstica persiste
a pesar de unarevision exhaustiva de la historia clinicay
el examen fisico del paciente, puede estar justificada la
realizacién de una biopsia de piel. Por lo general, se
realiza una biopsia con sacabocados de 4 mm del 4rea
de la piel afectada, aunque una biopsia por raspado a
través de la dermis media también puede ser suficiente
en ciertos casos. Para diferenciar entre la psoriasis y las
infecciones fungicas superficiales, como la
dermatofitosis, se puede facilitar una evaluacion
histolégica de las muestras de biopsia mediante la
técnica de tincidon de acido peryodico-Schiff-diastasa
(PAS-D). Este método ayuda en la caracterizacion y
diferenciacién de los procesos patoldgicos
subyacentes, contribuyendo a una determinacién
diagndsticamas precisa.

Evaluarlas condiciones comérbidas

Ademas de la evaluacién anterior, los pacientes con
psoriasis deben ser evaluados para detectar signos o
sintomas de artritis psoridsica y otras comorbilidades “*.
En la busqueda de la deteccién oportuna, se
recomienda implementar el tamizaje rutinario de
signos y sintomas de AP, segun lo estipulado por las
guias conjuntas establecidas por la Academia
Americana de Dermatologiay la Fundacion Nacional de
Psoriasis“?. Dichas practicas de deteccién abarcan la
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inclusiéon de preguntas especificas destinadas a
identificar posibles indicadores de artritis psoriasica,
que incluyen, entre otras, interrogar a los pacientes
sobre la presencia de dolor articular, rigidez articular
matutina y cualquier manifestacién de molestia en la
espalda, incluso si los pacientes pueden no reconocer
facilmente esto Ultimo como indicativo de problemas
relacionados con lasarticulaciones.

Tratamiento

La psoriasis, caracterizada por un curso crénico y
recurrente, suele requerir intervenciones terapéuticas
prolongadas. La seleccién de una estrategia de
tratamiento adecuada para la psoriasis depende de una
multitud de factores. En esta revisién, comenzaremos
porlos principios generalesy las consideraciones clave.
Posteriormente, las modalidades terapéuticas
convencionales incluyen tratamientos tépicos,
fototerapia, sistémicos, antes de profundizar en
enfoques emergentes e innovadores, centrandose
especificamente en los productos bioldgicos.

Principios generales

Afecciones comérbidas

En primer lugar, la presencia de comorbilidades juega
un papel fundamental en la toma de decisiones
terapéuticas. En los pacientes que padecen
simultaneamente artritis psoriasica, las modalidades
terapéuticas preferidas abarcan agentes sistémicos
como el metotrexato o los productos bioldgicos,
disefados para atacar tanto las manifestaciones
cutdaneas como las articulares. Ademas, la eleccion de
los agentes terapéuticos estad significativamente
influenciada por la presencia de condiciones médicas
concurrentes, incluyendo, pero no limitado a
infecciones por VIH, hepatitis B o C, alcoholismo,
enfermedad cardiovascular o antecedentes de
neoplasia maligna®. En consecuencia, es esencial un
enfoque holistico del tratamiento, que abarque
intervenciones en el estilo de vida que prioricen el
abandono del habito de fumar, la disminucion del
consumo de alcohol, la reduccién del peso, lamejora de
la calidad del suefio y el ejercicio regular, todos los
cuales se consideran componentes fundamentales de
laatencionintegral. Ademas, laedad emerge como otro
determinante vital en el proceso de seleccién
terapéutica. Es imperativo tener en cuenta las
variaciones farmacocinéticas relacionadas conlaedad,
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como la reduccién de la eficiencia de la excrecién del
farmaco observada en pacientes de edad avanzada,
especialmente en el caso de tratamientos como el
metotrexato. Ademads, ciertos agentes terapéuticos,
como la acitretina, plantean preocupaciones
relacionadas con los efectos teratogénicos, lo que los
hace inseguros para su administracién en nifos o
mujeres en edad fértil que aspiran a concebir®,

Guiasde practicaclinica

En Estados Unidos “® y Europa “”existen guias de
manejo recientes con algoritmos de tratamiento utiles.
La evaluacion clinica de la gravedad de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento se puede cuantificar
utilizando varios sistemas de puntuacién. Entre ellas, la
puntuaciéon PASI| destaca como una métrica
ampliamente empleada, especialmente en el contexto
de los ensayos clinicos, especialmente los centrados en
el desarrollo y la evaluacién de terapias biolégicas. En
un contexto clinico general, los casos leves a
moderados de psoriasis suelen prestarse a estrategias
de tratamiento tépico, que pueden implicar la
utilizacién combinada de glucocorticoides, andlogos
de la vitamina D y fototerapia. Por el contrario, el
tratamiento de la psoriasis moderada a grave a menudo
requiere una transicion a modalidades de tratamiento
sistémico para un control eficaz de la afeccion.

La caracterizacién de la psoriasis en placas de
moderada a grave presenta variabilidad a escala global.
En varios paises europeos, esta categorizacién se basa
en diversos pardmetros. Estos parametros abarcan una
cobertura de psoriasis superior al 10% del BSA, una
puntuacién PASligual o superior a 10, o una evaluacion
del detrimento de la calidad de vida del individuo a
través de una puntuacion del indice de Calidad de Vida
en Dermatologia (DLQI) superior a 10.
Alternativamente, la definicién de psoriasis moderada a
severa también puede abarcar la presencia de uno o
una combinacién de los siguientes factores: unimpacto
significativo de la enfermedad en el bienestar fisico,
social y psicolégico, lo que lleva a condiciones como
depresion o ansiedad, o psoriasis localizada que escapa
al control con terapias tépicas y se acompana de
deterioro funcional o sufrimiento sustancial *®.

Una guia alternativa subraya la clasificacion de los

pacientes en dos categorias: los que se consideran
apropiados para la terapia tdpica y los que se

I%\

consideran adecuados para la terapia sistémica. Los
pacientes que caen en la categoria adecuada para la
terapia sistémica se caracterizan por cumplir con al
menos uno de los tres criterios definidos: afectacién de
la psoriasis de mas del 10% de su ASC, la presencia de
psoriasis en sitios anatdmicos especializados (incluidos
el cuero cabelludo, la cara, las palmas de las manos y las
plantasdelos pies, o los genitales) o lafalta de respuesta
terapéutica a las intervenciones tépicas. En ciertas
regiones, las guias de practica clinica para la psoriasis en
placas de moderada a grave se han alejado del enfoque
secuencial conocido como "terapia escalonada" (que
comienza con fototerapia, sequida de agentes orales y,
posteriormente, biolégicos) hacia una consideracion
concurrente de las opciones de tratamiento, incluidos
los productos bioldgicos, los agentes orales o la
fototerapia®.

Terapiatopica

Los pacientes obtienen ventajas significativas de la
aplicacién de emolientes. En los casos en los que la
afectaciéon psoriasica se limita a un area anatémica
limitada, que suele comprender menos del 3-5% de la
superficie corporal total, la piedra angular de la
intervencién terapéutica giraen torno ala utilizacion de
agentes topicos. Este arsenal terapéutico abarca
corticoides, analogos de la vitamina D3, inhibidores de
la calcineurina, queratoliticos y agentes tépicos
combinados, por ejemplo, la combinacién de
corticoides con anélogos de la vitamina D3. Estos
agentes estan disponibles en diversos vehiculos
farmacéuticos, como cremas, ungiientos, espumas o
geles®.

AnélogosdelavitaminaD

En las Gltimas décadas, se ha demostrado el importante
papel de la piel como tejido diana de la 1,25-
dihidroxivitamina D3¢"52, Numerosos analogos tépicos
de la vitamina D, incluidos, entre otros, el calcitriol, el
calcipotrieno, el tacalcitol y el maxacalcitol, han
obtenido la aprobacién para el tratamiento de la
psoriasis. Estos agentes se emplean como terapias
independientes o junto con corticosteroides. Su
mecanismo de accién consiste principalmente en la
modulacién inmunitaria y el restablecimiento de la
maduracién normal de los queratinocitos. Hasta 2009,
el calcipotrieno constituia el Unico analogo tépico de la
vitamina D accesible en los Estados Unidos. El
calcipoterieno diversas

esta formulado en
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preparaciones, como crema, solucién, ungiento,
espuma o en combinacién con dipropionato de
betametasona como ungiiento, suspensién o espuma.
La aplicacidn tépica de ungliento de calcitriol ha sido
una practica de larga data en Europa y desde entonces
se ha vuelto accesible en los Estados Unidos. En
evaluaciones comparativas con calcipotrieno, el
calcitriol demuestra una propensién a provocar menos
irritacion dérmica, particularmente en regiones
anatémicas sensibles, comolos pliegues de la piel“?.

Calcipotrieno

El calcopotrieno (también conocido como calcipotriol)
es un agente terapéutico bien establecido para el
tratamiento de la psoriasis. Si bien las complejidades
mecanicistas exactas aun no se han dilucidado por
completo, un atributo farmacoldgico fundamental es su
profunda influencia hipoproliferativa en los
queratinocitos®®.

Calcitriol

El mecanismo de accién atribuido al calcitriol comparte
similitudes con el del calcipotrieno, principalmente
involucrando la capacidad del farmaco para impedir la
proliferacién de queratinocitos y promover la
diferenciacion de queratinocitos. Ademas, el calcitriol
ejerce efectos inhibidores sobre la proliferacion de
células T y varios mediadores inflamatorios®®. En una
revision sistemdatica exhaustiva, se encontré que la
efectividad comparativa del calcipotrieno y el calcitriol
era equivalente. Sin embargo, en regiones
anatémicamente sensibles o intertriginosas del
tegumento, el calcitriol demuestra una propensiéna un
menor potencial irritante en comparaciéon con el
calcitriorio ®°.

Cabe destacar que, a pesar de que estos anédlogos de la
vitamina D exhiben una eficacia algo menor en
comparacién con los corticoides, se caracterizan por un
perfil de efectos adversos mas favorable®>.

Fototerapia

En los casos de pacientes afectados por psoriasis de
moderada a grave, a menudo caracterizada por una
afectacion de mas del 10% de la ASCy la ausencia de AP,
la fototerapia surge como una alternativa terapéutica
viable, especialmente cuando la practicidad de aplicar
tratamientos tépicos en areas extensas se vuelve un
desafio. La fototerapia aprovecha el potencial
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inmunosupresor de la radiacién ultravioleta (UV), que
ejerce efectos localizados sobre la patogénesis de la
psoriasis. Estos efectos abarcan el impacto directo
sobre las células de Langerhans, la inhibicion de la
hiperproliferacién epidérmica y la angiogénesis, y la
induccion de la apoptosis selectiva en las células T
cutaneas, contribuyendo asi a la mejora de las
manifestaciones psoridsicas®”.

Terapia sistémica

En el manejo de los pacientes con psoriasis moderada a
grave, denotada por la afectacion de mas del 10% de la
BSA, las opciones de tratamiento abarcan tanto la
fototerapia como la terapia sistémica, esta ultima
disponible enforma oral o inyectable. Cabe destacar, sin
embargo, que los pacientes con frecuencia muestran
una preferencia por la terapia sistémica sobre la
fototerapia. Ademads, la terapia sistémica puede
considerarse apropiada para individuos con psoriasis
que afectaamenosdel 10% de los BSA, particularmente
cuando abarca regiones anatémicas de importancia
funcional significativa o preocupacion estética, como la
cara, el cuero cabelludo, las palmas de las manos o las
plantas de los pies. Ademas, la terapia sistémica puede
estar justificada en los casos en que coexista artritis
psoriasica concomitante, enfatizando aln mas su
relevancia en un contexto clinico masamplio®®.

Antes de la aparicion de los productos bioldgicos, las
terapias sistémicas orales ocupaban una posicion de
larga data como la principal modalidad terapéutica
para el tratamiento de la psoriasis en placas de
moderada a grave. Estas pequenas moléculas
administradas por via oral ejercen sus efectos
farmacoldgicos al interactuar con dianas intracelulares
generalizadas, lo que permite un espectro de accién
relativamente mdas amplio en comparacién con los
productos biolégicos. Entre los agentes orales
frecuentemente empleados en el tratamiento de la
psoriasis se encuentran el metotrexato, la ciclosporina,
la acitretina, los fumaratos y el apremilasto®?.
Administrado por via oral o intramuscular, el
metotrexato es la terapia sistémica mds antigua para la
psoriasis y es ampliamente utilizado debido a su bajo
costo ©9,

Biologico
El uso contemporaneo del término "productos
biolégicos"abarca moléculasintrincadas deingenieria,
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incluidos los anticuerpos monoclonales y las proteinas
de fusion de receptores. En particular, los productos
biolégicos se distinguen de las terapias sistémicas
mencionadas anteriormente por su modo de accion
distinto, en el que se dirigen selectivamente a vias
inflamatorias especificas. Ademas, la administracion de
productos biolégicos implica predominantemente la
inyeccién subcutdnea, aunque también se puede
implementar la administracién intravenosa (i.e.,
infliximab), a menudo siguiendo diversos esquemas de
dosificaciéon semanales 9,

En la practica clinica, el inicio de la terapia biolégica
debe considerarse como un enfoque terapéutico
primario para los casos de psoriasis moderada a grave,
particularmente cuando la afeccién afecta
profundamente la calidad de vida del paciente o
cuando hay artritis psoridsica concurrente. Ademas, se
justifica la consideracion delos productos bioldgicos en
otros casos de psoriasis moderada a grave, como
cuando las terapias sistémicas tradicionales resultan
ineficaces para lograr el control de la enfermedad o
cuando los pacientes experimentan intolerancia a las
terapias sistémicas tradicionales debido a efectos
adversos“. En las ultimas dos décadas, el panorama del
tratamiento de la psoriasis y la artritis psoridsica ha
sufrido una profunda transformacion, atribuible
principalmente a la llegada de los productos biolégicos.
En este contexto, los principales agentes terapéuticos
se componen principalmente de anticuerpos
monoclonales recombinantes o proteinas de fusion de
receptores, que incluyen una gama de niveles de
humanizacion, como entidades quiméricas totalmente
humanas, humanizadas o humano-ratén. Su
mecanismo de accion se basa en la orientacion precisa
de mediadores inflamatorios especificos implicados en
la patogénesis de estas afecciones.

En particular, con la excepcion de infliximab, la
administracion de productos bioldgicos para la
psoriasis se realiza mediante inyeccién subcutadnea. En
la actualidad, existen once productos bioldgicos
clasificados en cuatro categorias distintas: agentes anti-
TNFaq, agentes anti-IL17, inhibidores anti-IL-12p40 o IL-
23p40 e inhibidores anti-IL-23p19, todos los cuales se
emplean actualmente para el tratamiento de la
psoriasis moderada a grave. Especificamente, hay
cuatro agentes anti-TNFa utilizados en el tratamiento
de la psoriasis, a saber, adalimumab, certolizumab

@

pegol, etanercept e infliximab. Ademas, tres agentes
anti-IL-17 han obtenido la aprobacién para este
propdsito, a saber, secukinumab, ixekizumab y
brodalumab®".

La evaluacion auténtica del perfil de seguridad de los
productos bioldgicos para la psoriasis y, en menor
medida, de su eficacia, requiere recurrir a pruebas del
mundo real, proporcionadas principalmente a través de
la vigilancia sostenida de los registros de
farmacovigilancia a largo plazo. Ejemplos notables de
estos registros incluyen el Registro de la Asociacién
Britdnica de Dermatdélogos Bioldgicos e
Inmunomoduladores en el Reino Unido, PsoBest en
Alemania y BIOBADADERM en Espafia ®**". Estas bases
de datos integrales son fundamentales para
proporcionar informacién valiosa sobre los resultados
préacticos y a largo plazo asociados con la utilizacién de
terapias bioldgicas en el contexto clinico del mundo
real. Los datos actualmente disponibles ofrecen una
perspectiva tranquilizadora con respecto al perfil de
seguridad general de los productos bioldgicos, sin
indicios sustanciales de mayores riesgos relacionados
con infecciones o neoplasias malignas, siempre que se
cumplan diligentemente las evaluaciones previas al
tratamiento y los protocolos de detecciéon anuales
requeridos.

Suplementacion con vitamina Dy gravedad de la
psoriasis

La vitamina D representa una prohormona
fundamental con efectos pleiotrépicos, que pueden
dilucidarse por la amplia distribucion de los receptores
de vitamina D en todo el cuerpo humano. Estos
receptores se expresan en varios tipos de células,
incluidos los queratinocitos, las células dendriticas, los
macrofagos y las células T. Ademas de su funcion
ampliamente reconocida en la regulacion de la
homeostasis del calcio, la vitamina D asume un papel
importante en la mitigacién de las respuestas
inflamatorias, la armonizacion de los procesos
inmunitarios innatos y adaptativos, y la preservacion de
la integridad de la barrera cutdnea. Esta funcionalidad
multifacética se subraya ain mas por su influenciaen la
maduracién de los queratinocitos®.

Por estas razones antes mencionadas, la disminucion de

los niveles de 25(0OH)D puede asumir un papel
fundamental en la patogénesis de la psoriasis. Esta
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reduccién contribuye potencialmente para el
establecimiento de un medio proinflamatorio y la
activacion de respuestas inmunes, lo que lleva a
diversas consecuencias localizadas, que abarcan
impactos sobre la barrera cutdnea y la funcién de los
queratinocitos, culminando finalmente en el desarrollo
delesiones psoridsicas®.

Los niveles séricos mds bajos de 25(0OH)D se han
asociado con la patogénesis de varios trastornos de la
piel, como dermatitis atépica, vitiligo, alopecia areata y
también psoriasis ©7,
reconocida por suinfluencia en diversas funciones de la
piel, que abarcan la regulacién de la proliferacién,
diferenciacion y apoptosis de los queratinocitos. En
consecuencia, las perturbaciones en el metabolismo de
la vitamina D tienen el potencial de asumir un papel
central en la patogénesis de la psoriasis®®. Uno de los
abordajes terapéuticos mds reconocidos para el
manejo de la psoriasis consiste en la prescripcién de
andlogos de la vitamina D, que pueden ser empleados
como agentes independientes o en combinacién con
corticoides ©*®, Su eficacia podria ser atribuida a la
inhibicién de la proliferacion de queratinocitos y a la
induccion de la diferenciacién de queratinocitos. Sin
embargo, a la luz de la evidencia existente, la
efectividad de los suplementos orales de vitamina D en
el contexto del tratamiento de la psoriasis sigue siendo
unacuestidnincierta.

De hecho, la vitamina D es

Estudio de casos y controles, estructurado para evaluar
los niveles séricos de 25(0OH)D en individuos afectados
por psoriasis en comparacion con controles sanos, con
el objetivo de dilucidar posibles asociaciones clinicas. El
estudio discernié que una deficiencia de 25(OH)D es
prevalente entre las personas con formas graves de
psoriasis. Ademads, los hallazgos proponen que
mantener las concentraciones séricas de 25(OH)D por
encima del umbral de 30 ng/ml podria conferir
beneficios en términos de progresion de la
enfermedad, particularmente en el contexto de
enfermedades autoinmunes e inflamatorias como la
psoriasis”.

Hallazgos recientes han indicado que las personas con
psoriasis que exhiben niveles insuficientes (21-29
ng/mL) o inadecuados (<20 ng/mL) de vitamina D
tienen una mayor susceptibilidad a experimentar una
exacerbacién de laafeccion después de lavacunacion.
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También se haobservado que lavacunacion durante los
meses de verano, caracterizados por una mayor
fotoexposicion, puede servir como factor protector en
este contexto”?. Existen estudios abiertos que indican
que las intervenciones orales con vitamina D pueden
mejorar la puntuaciéon PASI “¢7®, Un ensayo clinico
demostré que la suplementacién oral con vitamina D
mostré una eficacia superior en comparacién con un
placebo en términos de mejora de la puntuacién PASI
después de un periodo de intervencién de 3 meses. Sin
embargo, cabe destacar que este efecto observado se
disip6 con el seguimiento a mas largo plazo,
extendiéndose a6 meses”.

Una revision general sobre la utilizacién de la vitamina
D oral en el tratamiento de personas afectadas por la
psoriasis revelé una notable disparidad entre su uso
establecido desde hace mucho tiempo como agente
terapéutico tdépico en el tratamiento de la psoriasis y la
exploracién relativamente reciente de la
administracion sistémica de vitamina D para este
propdsito. Dentro del ambito de las revisiones
bibliograficas existentes, solo recientemente se han
realizado estudios que han examinado la
administracion sistémica de vitamina D en la psoriasis.
Sorprendentemente, abarcando el periodo de tiempo
desde 1985 hasta el presente, solo un nimero limitado
de estudios han realizado una evaluacién de la eficacia
de la vitamina D oral en individuos con psoriasis. En
consecuencia, el resultado de estos exdmenes resultd
ser inadecuado y no concluyente. Vale la pena sefalar
que la mayoria de los estudios no informaron ningun
efecto adverso asociado con dosis que se encuentran
dentro de un rango relativamente estrecho, que
generalmente abarca de 0,25 a 2 pg/dia. Por el
contrario, existe una escasez de evidencia sobre la
eficacia y los posibles resultados adversos asociados
con las dosis mas altas de vitamina D sistémica en el
contexto del manejo de la psoriasis 7.

Teniendo en cuenta la evidencia de alta calidad
disponible en la actualidad, se realizé6 una revision
sistematica y un metandlisis que abordara la eficacia de
la administracion oral de suplementos de vitamina D
para mejorar la gravedad de la enfermedad entre las
personas afectadas por psoriasis. El estudio examiné
5018 articulos, culminando finalmente con la inclusién
de cuatro estudios para la evaluacion cualitativa y tres
estudios para el analisis cuantitativo. Los resultados
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revelaron que la suplementacién con vitamina D
mostrd eficacia en la disminucion de la puntuacion PASI
después de un periodo de intervencién de 6 meses
(diferencia de medias [DM] = -0,92; intervalo de
confianza [IC] del 95% = -1,72 a -0,11). Sin embargo,
después de la aplicacién del ajuste de Hartung-Knapp,
los resultados observados no alcanzaron significacion
estadistica (DM = -0,92, IC del 95% =-2,21 a 0,38). En
consecuencia, no se pudo determinar definitivamente
la efectividad de la suplementacion con vitamina D, lo
que llevé a sugerir que es imperativo realizar mas
ensayos controlados aleatorios con tamafos de
muestra mas grandes para obtener resultados sélidos y
concluyentes 9.

Otra revisidn sistemdtica y metaandlisis evalud la
asociacion entre la hipovitaminosis D enindividuos con
psoriasisy la eficacia de la suplementacion con vitamina
D en la induccion de la remisién de los sintomas
psoridsicos, segun se evalud a través del PASI. Un total
de 27 articulos fueron incluidos en el analisis
estadistico. Los resultados de este andlisis revelaron que
los pacientes diagnosticados con psoriasis exhibieron
niveles significativamente mas bajos de 25(0H)D en
comparacién conlos controles sanos.

A pesar del grado sustancial de heterogeneidad de los
datos, los hallazgos demostraron una diferencia
estadisticamente significativa de -6,26 (IC 95%: -8,60, -
3,92) ng/dlentrelos dos grupos (21,0+8,3vs.27,3+9,8,
p < 0,00001). Estos resultados fueron consistentes con
los reportados en una revisién sistematica y meta-
analisis previos, que de manera similar subrayaron una
correlacion notable entre la disminucién de los niveles
de 25(0OH)Dy la presencia de psoriasis””.

Comenzando con un grupo inicial de 107 articulos,
Pituweerakul et al. llevaron a cabo un meticuloso
proceso de seleccion, identificando finalmente diez
estudios de cohortes prospectivos que comprendian
mas de 6200 sujetos de control y casi 700 casos. Estos
estudios demostraron colectivamente una reduccién

Contribuciones de autoria: Todos los autores
participaron en la investigacién, mediante la
elaboracion del proyecto, recolecciéon y anélisis de la
informacion, asi como en la preparacion del
manuscrito de la presente investigacion.

Financiamiento: Autofinanciado.

sustancial en las concentraciones séricas de vitamina D
entre los individuos afectados por la enfermedad
psoridsica ®. No obstante, sigue siendo dificil
determinar definitivamente si la disminucion de los
niveles de 25(0OH)D representa una consecuencia de la
psoriasis o si puede actuar como un factor
contribuyente. Curiosamente, a pesar de la
administracion histérica de la terapia con vitamina D a
pacientes con psoriasis durante varios anos, la
suplementacién no produjo una mejora
estadisticamente significativa en la puntuacion PASI.
Esta observacion sugiere que factores adicionales
pueden estar intrincadamente involucrados en la
absorcién de vitamina D, lo que justifica la
consideracion de estrategias de suplementacion
dirigidas a aumentar los niveles séricos de 25(0H)D en
individuos que luchan contra enfermedades crénicas
como la psoriasis?”.

Conclusiones

La psoriasis es una enfermedad multifactorial compleja
paralaque han surgido varias terapias novedosas en los
ultimos anos. A pesar del refinamiento de las terapias
dirigidas, la psoriasis sigue siendo una enfermedad
tratable, pero hasta ahora no curable. Claramente, se
requiere mds investigaciéon para responder a la
pregunta de por qué la supervivencia de algunos
medicamentos biolégicos es limitada. Se necesitan mas
estudios para aclarar la relaciéon causal entre la
hipovitaminosis D y la psoriasis y para determinar la
eficacia de la suplementacién con vitamina D en
pacientes afectados por psoriasis, especificando la
dosis 6ptima, las posibles combinaciones de
suplementos, cualquier evento adverso y otros factores
involucrados. Se deben realizar ensayos controlados
aleatorizados grandes para ver si el aumento de las
concentraciones de 25(0OH)D daria lugar a una mejoria
clinica estadisticamente significativa. No se pudo
verificar un efecto favorable de la suplementacion oral
con vitamina D en pacientes con psoriasis, sin embargo,
se requieren mas ensayos controlados aleatorios para
producir resultados sélidosy conclusiones definitivas.
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