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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

AA: Acontecimientos adversos
ABC: Transportadores de membrana de la Familia de casetes de union a ATP
AAD: American Academy of Dermatology
ADN / DNA: Acido desoxirribonucleico
ADAMTSLS: Alfa disintegrin-like and metalloprotease domain containing thrombospondin type 1
motif-like 5
AEDV: Academia Espanola de Dermatologia y Venereologia
AH: Acido hialurénico
AICAR: 5-aminoimidazol-4-carbox-amida ribonucleétido
ALT: Alanina aminotransferasa
AMPc: Monofosfato de adenosina ciclico
AMPs: Péptidos antimicrobianos
ANA: Anticuerpos antinucleares
APs: Artritis psoriasica
APRI: AST to platelet ratio index
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse
ARN: Acido ribonucleico
AST: Aspartato aminotransferasa
ATF-1: Activating transcription factor-1
ATIC: 5-aminoimidazol-4-carbox-amida ribonucledtido transformilasa
BSA: Body Surface Area
CD: Células dendriticas
CDm: Células dendriticas mieloides
cDC2: Células dendriticas mieloides convenionales CD1c+, CD1c+ myeloid conventional DC
CDp: Células dendriticas plasmocitoides
C/EBP®&: CCAAT-enhancer-binding protein beta (C/EBPS) and delta
CHC: Carcinoma hepatocelular
CCLA: Circulating cutaneous lymphocyte-associated antigen
CLA: Cutaneous lymphocyte antigen
CLI: Células linfoides innatas
CMH: Complejo mayor histocompatibilidad
CQ: Citoqueratina
CREB: cAMP-response element binding protein
CXCL1: Chemokine (C-X-C motif) ligand 1
DAMPS: Damage-associated molecular patterns
DC: Dendritic cells
DE: Cesviacion estandar
DHFR: Dihidrofolato reductasa
DHF: Dihidrofolato
DLQI: Dermatology Life Quality Index
DNMT1: Metiltransferasa de ADN 1
DM: Diabetes mellitus
EA: Espondiloartropatia inflamatoria
EADV: European Academy of Dermatology and Venereology
ECA: Ensayos clinicos aleatorizados
EHMet: Enfermedad por higado graso asociado a disfuncion metabdlica
EHNA: Esteatohepatitis no alcohdlica
ECO: Ecografia
EHMG o EHmet: Enfermedad hepatica metabdlica grasa
Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal
ELF: Enhanced liver fibrosis
EMA: European Medicine Agency
ET: Elastografia transitoria
urne
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EVA: Escala visual analbgica

FAE: Ester de acido fumarico

FDA: Food and Drug Administration

FLI: Fatty liver index

FLS: Fibroblasto sinovial, synovial fribroblast

FRS: Framingham risk score

FPGS: Folilpoliglutamato sintetasa

GGH: y-glutamil hidrolasa

GGT: Gamma-glutamil transferasa

GMPc: Guanosin monofosfato ciclico

GPS: Grupo Espanol de Psoriasis

GWAS: Genomewide Association Studies

hBD2: Human B-defensin 2

HFS: HEPAMET fibrosis score

HGNA: Higado graso no alcohdlico

HSI: Hepatic steatosis index

HLA: Human leukocyte antigen

HOMA-IR: Homeostasis model assessment of insulin resistance
HTA. Hipertension arterial

IC: Intervalo de confianza

IL: Interleucina

IF: Impact factor

IL-1RA: Antagonista del receptor de la interleuquina 1.
IL-23R: Receptor de la interleuquina 23

IL-36RA: Antagonista del receptor de la IL-36

ILC: Innate lymphoid cell, célula linfoide innata

ILCs: Innate lymphoid cells, células linfoides innatas
IMC: indice de masa corporal

INF: Interferén

iINOS: Inducible nitric oxide synthase

IRAK: Quinasa asociada al receptor de interleucina-1
FIB-4. Fibrosis-4 score

JAK LCN2: Janus kinase lipocalin-2

JAK: Janus quinasa

LCs: Células de Langerhans, Langerhans cells
MAPK: Proteina cinasa activada por mitégeno, Mitogen activated protein kinase
Mf: macrofagos

MNPs: Fagocitos mononucleares, mononuclear phagocytes
mTOR: Diana de la rapamicina en mamiferos, Mammalian target of rapamycin
MTX: Metotrexato

PG-MTX: Poliglutamatos de MTX

MTHFR: 5,10-metilen-tetrahidrofolato reductasa
NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease

NAFLD-FS: Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score
NFS: Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score
ND: No disponible

NF-kB: Factor de transcripcion nuclear Kappa B

NK: Natural killer

NRS: Numeric rating scale

OR: Odds Ratio

PASI: Psoriasis Area and Severity Index

PAMPs: Pathogen-associated molecular pattemns
PGA: Physician Global Assessment

PPPGA: Palmoplantar Physician Global Assessment
PIINP: Péptido amino-terminal del procolageno lli
PKA: Proteina cinasa A
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IGA: Investigator Global Assessment

PAMPs: Pathogen-associated molecular patterns

PCR: Proteina C reactiva

PDE-4: Fosfodiesterasa 4

PGA: Physician Global Assessment

PPPGA: Palmoplantar Physician Global Assessment

PUVA: Psoraleno y ultravioleta A

RFC1: Transportador reducido de folato 1 (también conocido como SLC19A1)
RI: Resistencia insulinica

RM: Resonancia magnética

ROC: Receiver Operating Characteristic o Caracteristica Operativa del Receptor
RORyt+: Factor de transcripcion del receptor huérfano yt relacionado con el acido retinoico,
transcription factor retinoic acid-related orphan receptor yt

RWE: Real world evidence

Sem: Semana

SM: Sindrome metabdlico

SNP: Single Nucleotide Polymorphisms

SNVs: Single Nucletoide Variants

STATS3: Transductor de sefales y activador de la transcripcion 3

Tc: Linfocitos T citotéxicos

Th: Linfocitos T helper

Th17: Linfocitos T helper 17, T CD4+ ROR yt+

THF: Tetrahidrofolato

TIMP-1: Inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1 de la matriz

TLR: Toll-like receptor

TNF: Factor de necrosis tumoral

Treg: Linfocito T regulador, T CD4+ FOXP3+

TRM: Linfocitos T residentes de memoria 6 células T de memoria residentes de los tejidos
TYK: Tirosina quinasa

TYMS: Timidilato sintasa

UST: Ustekinumab

UVA: Ultravioleta A

UVB: Ultravioleta B

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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RESUMEN

Contexto. La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica con manifestacion primariamente
cutanea, pero también articular, y con gran repercusion sistémica. Su prevalencia estimada en
Espana es del 1,17-1,43%. En los ultimos 10 anos ha habido grandes avances en el tratamiento
tépico y sistémico de esta patologia. Sin embargo, el metotrexato (MTX) sigue siendo uno de los
pilares del tratamiento de la psoriasis y la artritis psoriasica, debido a su buen balance coste-
efectividad. El uso crénico de MTX en pacientes con psoriasis se ha asociado a fibrosis hepatica,
pero los efectos hepatotdxicos reales a largo plazo siguen siendo inciertos. Por otra parte, los
pacientes con psoriasis moderada-grave presentan una mayor prevalencia y gravedad de la
enfermedad del higado graso metabdlico (EHmet; anteriormente higado graso no alcohdlico,
HGNA). El sindrome metabdlico y el consumo de alcohol, entre otros factores de riesgo, pueden
contribuir al desarrollo de fibrosis hepatica. La elastografia transitoria (ET) (FibroScan, Echosens,
Paris, Francia) es un procedimiento rapido y no invasivo que permite cuantificar la fibrosis
hepatica. Actualmente también disponemos de indices de fibrosis, que permiten estimar el riesgo
de fibrosis en pacientes con EHmet, aunque su utilidad en pacientes con psoriasis todavia tiene
poco evidencia.

Objetivos. Determinar la asociacioén entre el tratamiento prolongado con metotrexato (MTX) y
otros factores de riesgo con la esteatosis hepatica (evaluada mediante ecografia) y la fibrosis
(cuantificada mediante elastografia transitoria), en pacientes con psoriasis. Estudiar otros
factores de riesgo asociados a fibrosis hepatica. Investigar la prevalencia de esteatosis y fibrosis
hepatica entre los pacientes con psoriasis moderada-grave. Evaluar la correlacién entre algunos
indices de fibrosis y la ET en nuestra cohorte.

Métodos. Estudio observacional, no intervencionista, prospectivo y bicéntrico para evaluar la
fibrosis hepatica con elastografia transitoria en pacientes con psoriasis tratados con MTX. Se
incluyeron pacientes consecutivos con psoriasis que recibian MTX y acudian a dos hospitales
universitarios de Espafia. También se incluyeron pacientes con psoriasis que nunca habian
recibido MTX. Se calcularon las dosis acumuladas de MTX y el tiempo de tratamiento con MTX.
Se recogieron las caracteristicas basales y los parametros analiticos. A todos los pacientes se
les realiz6 una elastografia transitoria para evaluar la fibrosis hepatica. Ademas, se realizd
ecografia hepatica y el calculo de los indices de fibrosis (indices FIB-4 y NAFLD). Se evalud la
correlacion de la dosis acumulada de MTX con el valor de la elastografia (kPa) y los parametros
mencionados.

Resultados. Se investigé en profundidad a 170 pacientes con psoriasis (64 mujeres y 106
hombres). Cincuenta y seis pacientes tenian artritis psoridsica concomitante. La meida de la
dosis acumulada de MTX fue de 1325,4 £ 1961,5 mg (intérvalo de confianga 95% (IC 95%): O -
19200 mg) y la media de la duracion del tratamiento fue de 27,3 £ 34 (IC 95%: 0 - 240) meses.
El 38,46% (65/169) de los pacientes presentaban higado graso (definido por ecografia).
Veintiséis pacientes (15,3%) presentaban al menos fibrosis significativa (F3, LSM > 7,5 kPa)
cuando se evalué mediante elastografia transitoria. Un 16,4% de los pacientes presentaban
alteraciones de las enzimas hepaticas, que eran transitorias y no estaban directamente
asociadas al desarrollo de rigidez hepatica. No hubo correlacién entre la dosis total acumulada
de MTX vy la rigidez hepatica medida mediante elastografia transitoria en toda la cohorte de
pacientes. La fibrosis hepatica se asocié de forma independiente con la diabetes mellitus (Odds
Ratio (OR) 22,37; IC 95%: 24,54; 27,09), la obesidad (OR 4,02; IC 95%: 2,15; 5,89) y la edad
(OR 8,95; IC 95%: 3,14; 14,46). También se observd correlacion entre los indices de fibrosis
hepatica (FIB-4 y NFS) y los resultados del Fibroscan (r= 0,165; p= 0,044 y r= 0,299; p= 0,000,
respectivamente) en nuestra serie de pacientes

Conclusiones. En pacientes con psoriasis tratados con MTX, la fibrosis hepatica avanzada es
poco frecuente y no esta directamente relacionada con la dosis acumulada de MTX. Otros
factores de riesgo como la DM, la obesidad y el aumento de la edad desempefian un papel central
en el desarrollo de fibrosis hepatica en estos pacientes.
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Limitaciones. Estudio observacional, revision retrospectiva de historias clinicas para algunos
datos.

Palabras clave. Psoriasis; artritis psoriasica; metotrexato; dosis acumulada de MTX; enfermedad
hepatica grasa no alcohdlica; fibrosis hepatica; elastografia transitoria; FibroScan.
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ABSTRACT

Background. Psoriasis is a chronic inflammatory disease with systemic implications. Its
estimated prevalence in Spain is 1.17-1.43%. In the last 10 years there have been great advances
in the topical and systemic treatment of this pathology. However, methotrexate (MTX) continues
to be one of the mainstays in the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis, due to its good cost-
effectiveness. Chronic use of MTX in patients with psoriasis has been associated with liver
fibrosis, but the actual long-term hepatotoxic effects remain uncertain. Moreover, patients with
moderate-severe psoriasis have a higher prevalence and severity of metabolic-associated fatty
liver disease (MAFLD, non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD). Metabolic syndrome and alcohol
consumption, among other risk factors, may contribute to the development of liver fibrosis.
Transient elastography (TE) (FibroScan, Echosens, Paris, France) is a rapid and non-invasive
procedure that allows quantification of liver fibrosis. Fibrosis indices are also currently available,
which make it possible to estimate the risk of fibrosis in patients with EHmet, although their
convenience in patients with psoriasis still has little evidence.

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

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

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

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

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

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

1.1. Psoriasis

1.1.1. Definicién y diagnéstico

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica con manifestacién primariamente cutanea y
repercusion sistémica.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su informe global del 2016, define la psoriasis
como una enfermedad sistémica cronica, dolorosa, desfigurante e incapacitante, cuya expresion
clinica predominante es cutanea, y para la cual no existe cura. Destaca también que comporta una
gran carga fisica, emocional y social para los pacientes, afectando su calidad de vida'.
Clinicamente, la psoriasis se caracteriza por la presencia placas eritemato-descamativas de
infiltracion variable y borde bien definido, distribuidas habitualmente por superficies extensoras,
aunque puede afectar todo el tegumento, los anejos y al sistema musculo-esquelético®. Las
lesiones de psoriasis pueden ser asintomaticas, aunque normalmente generan molestias a los
pacientes: picor, escozor y dolor, entre otras.

La psoriasis vulgar o en placas es la forma de presentacion mas frecuente (90% de la casuistica),
pero también existen otras formas menos frecuentes como la psoriasis guttata, la psoriasis
pustulosa (generalizada y palmoplantar) y la psoriasis eritrodérmica.

El cuero cabelludo y el aparato ungueal (onicopatia psoriasica) se afectan hasta en un 80% de los
pacientes con psoriasis®®.

La distribucion de las lesiones de psoriasis influye también en la clasificacion de la enfermedad,
en su pronéstico, asociaciones y manejo. Segun su localizacion predominante se clasifica en:
psoriasis palmo-plantar, psoriasis genital, psoriasis invertida y del cuero cabelludo.

El diagnéstico de la psoriasis es principalmente clinico, mediante la exploracién fisica del paciente.
Sin embargo, excepcionalmente, puede ser necesaria la realizacién de una biopsia cutanea.

Los hallazgos histopatolégicos clasicos de la psoriasis incluyen alargamiento uniforme de las
crestas, ectasia vascular, el adelgazamiento de la placa suprapapilar, hiperqueratosis y
paraqueratosis intermitente, infiltracién perivascular linfocitaria y presencia de agregados
ocasionales de neutrofilos en la epidermis?.

1.1.2. Prevalencia

La psoriasis presenta una distribucién universal con una prevalencia mundial aproximada entre
0,4-5%, y una incidencia global de 60-140 individuos por cada 100.000 habitantes-ano, lo que
representa que aproximadamente 125 millones de personas sufren psoriasis a nivel mundial*®.
La incidencia de la psoriasis varia segun la region geografica y es mayor en los paises mas
distantes del ecuador. Dentro de Europa, los paises del noreste y del sur muestran una prevalencia
mas alta®. En la mayoria de las regiones, las mujeres y los hombres se ven afectados por igual.
Espafna, la prevalencia estimada es del 1,17-2,3%, afectando mas de un millén de personas
(2,69%)’.

Pese a que puede debutar en cualquier etapa de la vida, suele presentar una distribucion bimodal
con dos picos de incidencia: uno en torno a los 20-30 afios, y otro a los 50-60 afios*’.

Algunos estudios sugieren que esta distribucion bimodal representa dos formas distintas de
psoriasis®®:

Tipo | o precoz

Este grupo es el mas frecuente (85%). Se caracteriza por una edad de apariciéon antes de los 40
afos y por presentar formas mas graves y extensas de la enfermedad.

En esta forma de presentacion hay mayor prevalencia de algunas formas de psoriasis, como la
psoriasis guttata, y la faringoamigdalitis estreptocécica es un factor desencadenante habitual.
Asimismo, los pacientes con psoriasis de aparicion temprana tienen mas probabilidades de
presentar un progenitor con psoriasis y marcadores genéticos asociados a esta entidad, como el
antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen [HLA])-Cw6 positivo.
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Tipo Il o tardia

Menos habitual (15%). Suele aparecer después de los 40 afos, debutar con formas mas leves, sin
antecedentes familiares de psoriasis y HLA-Cw6 negativo. No obstante, la afectacion ungueal y la
artritis psoriasica (APs) son mas frecuentes en este grupo.

En general, e independientemente del género y edad de inicio, hasta dos tercios de los casos
presentan manifestaciones leves y moderadas, mientras que en un 33% son graves®'°.

1.1.3. Etiopatogenia

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica con una etiopatogenia multifactorial. Sobre
una predisposicion genética individual, influyen factores ambientales y conductuales, que podrian
actuar como desencadenantes®'".

Entre los elementos principales que contribuyen al desarrollo de la psoriasis describiremos
brevemente algunos de los mas importantes: la genética, la epigenética, el microbioma y los
factores ambientales, los cuales estan estrechamente relacionados entre si.

1.1.3.1. Genética

Se ha demostrado que la psoriasis presenta una predisposicién genética sustancial, y se han
identificado multiples loci que contribuyen a la susceptibilidad de la enfermedad. Estos genes estan
involucrados en la regulacion de la respuesta inmunolégica, la diferenciacién y proliferacion de los
queratinocitos, y la produccion de citocinas proinflamatorias.

Los antecedentes familiares de la enfermedad entre los pacientes con psoriasis son frecuentes.
Se ha observado agrupacion familiar entre el 35-90% de los casos, con un mayor riesgo relativo
segun el numero de parientes afectos y el grado de parentesco, presentando una mayor
probabilidad de desarrollar la enfermedad entre las personas con dos progenitores afectos y
también en el caso de los gemelos monocigéticos?'2.

En concreto, se han descrito al menos 9 loci de predisposicién a padecer psoriasis (PSORS1-9).
El que parece de mayor relevancia es el PSORS1, localizado en el brazo corto del cromosoma 6
(6p), y que incluye regiones codificantes para genes como el componente del complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) tipo 1, HLA-Cw6, o como la corneodesmosina. Otras variantes del CMH
asociadas con la psoriasis son: HLA-B57, HLA-DRB1, HLA-DQA1, HLA-DR7, HLA-Bw57, HLA-
B13 y HLA-DQB1. La presencia de HLA-B27 se asocia, en el contexto de la artropatia psoriasica,
a mayor riesgo de afectacion axial y sacroiliaca™"°.

También se han descrito polimorfismos genéticos en el locus responsable del receptor de la
interleucina 23 (IL-23R), localizado en el brazo corto del cromosoma 1 (1p), que otorgarian mayor
susceptibilidad a desarrollar enfermedad psoriasica (tanto cutanea como articular), aunque
también se ha relacionado con la enfermedad de Crohn o con la espondilitis anquilosante.

En estudios gendémicos recientes con GWAS (Genome-wide association study) se han identificado
mas de 70 regiones de susceptibilidad a la enfermedad, a parte de las anteriomente mencionadas,
que incluyen las relacionadas con la activacion de células Th17 y la activacion del factor nuclear-
K, entre otros'* .

Otros polimorfismos descritos son los que afectan a la interleucina 36 o al antagonista del receptor
de la misma (IL-36RA) que supondrian mayor riesgo de desarrollar formas pustulosas de la
enfermedad’"’. Tabla 1

Universitat Autonoma 1 2

de Barcelona



Table 1. Major Psoriatic Gene Variants and Loci with Independent Replication.

Chromosomal  Odds Ratio
Gene or Locus Location for Disease Comments Other Disease Association Reference

PSORS1 6p 6.4 Contains HLA-Cw6 (putativeimmune  None Trembath et al.® Nairet al.,®
function) as major candidate gene Nair et al.'®
and corneodesmosin

PSORS2 17q — Putative role in immune synapse None Helms et al.**
formation
1L12B 5q 14 T-cell differentiation Crohn's disease Cargill et al.,** Capon et al.,**
Tsunemi et al.**
IL23R 1p 20 T-cell differentiation Crohn's disease, ankylosing spondylitis, Nair et al.,? Cargill et al.,*?
psoriatic arthritis Capon et al.,'* Rahman

etal,'® Rahman et al.,'®
Burton et al.'”

ZNF313 (RNF114) 20q 1.25 Ubiquitin pathway None Nair et al.,® Capon et al.’®

CDKAL1 6p 1.26 Unknown Crohn's disease, type 2 diabetes mellitus Wolf et al.,*® Li et al.2°

PTPN22 18p 13 T-cell signaling Type 1 diabetes mellitus, juvenile idiopathic ~ Li et al.,*® Huffmeier et al.,*!
arthritis, systemic lupus erythematosus, Smith et al.??

rheumatoid arthritis, autoimmune
thyroid disease

Interleukin-4—interleukin-13 5q 127 T-cell differentiation Crohn's disease (distinct variant) Nair et al.,° Chang et al.*?
cytokine-gene cluster

LCE3B/3C 1q 131 Epidermal differentiation de Cid et al.,** Zhang et al.>*

Tabla 1. Algunas de las principales variantes genéticas y loci en la psoriasis. Fuente: Nestle et al. 2009'°

1.1.3.2. Epigenética

La epigenética hace referencia a los cambios en el genoma que no implican modificaciones en la
secuencia de los nucledtidos. Es decir, los mecanismos hereditarios que regulan la expresion
génica sin modificar las secuencias de ADN. Los mecanismos epigenéticos mas importantes estan
mediados por modificaciones de la cromatina, como la metilacion del ADN y la modificacién de las
histonas, y por los ARN no codificantes'®2°,

Los mecanismos epigenéticos son esenciales para la regulacion de la expresién génica en las
células normales. Estas modificaciones epigenéticas pueden verse influidas por factores
ambientales como la dieta, el estrés y la exposicién a sustancias quimicas, por lo que pueden
considerarse un puente entre la genética y el medio ambiente?'.

Los estudios epigendmicos han aportado datos sobre el papel de las modificaciones epigenéticas
en la psoriasis. Por ejemplo, estudios de metilacién del ADN del genoma completo han revelado
una desregulacion epigenética generalizada en la piel psoriasica, con hipermetilacién de genes
implicados en la diferenciacion epidérmica e hipometilacién de genes inflamatorios, como el HLA-
C. También se ha observado cambios en el DNMT3A, que codifica una ADN metiltransferasa
implicada en el establecimiento de patrones de metilacién del ADN. Del mismo modo, los estudios
de modificacion de histonas han mostrado patrones aberrantes de H3K4me3 y H3K27ac?'%*.

Por otra parte, se ha observado que en los queratinocitos de zonas cutaneas donde anteriormente
habia psoriasis, el ADN se encuentra hipo-metilado e hipo-hidroximetilado. Este ADN hipo-
metilado se asocia generalmente con cromatina abierta y activacién de la transcripcion. Por lo
tanto, la transcripcién podria ser mas activa en los queratinocitos epidérmicos “curados” que en
los “nunca lesionales”®. Figura 1

Resolved skin epidermal keratinocytes Never lesional skin epidermal keratinocytes

Nucleus

smC +5hmC smC 4shme

TET3 ¢y
v
Transcription ON Transcription OFF

Intracellular space

Figura 1. Estado de metilacion/hidroximetilacion del ADN de los queratinocitos “resueltos” (piel curada, tras
desaparicion de la lesién clinicamente visible) frente a los “nunca lesionales”. Fuente: Ghaffarinia A, et al'é.
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1.1.3.3. Microbioma

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

e Microbiota cutanea

La alteracion de la microbiota cutanea provoca una reaccion inmunoldgica, vehiculizada
fundamentalmente por las células T productoras de IL-22, que juegan un papel critico en el
agravamiento de la psoriasis.

Se ha observado que la piel de los pacientes con psoriasis tiene un microbioma diferente al de un
paciente sin ésta. Los Staphylococcus y Streptococcus son los agentes mas comunes en todas
las capas de la piel. Asimismo, también se encuentran incrementadas la Malassezia y algunas
especies de Candida. Contrariamente, el Propionibacterium acnes no suele estar presente en la
piel psoridsica, mientras que si lo encontramos en la piel sana®%’. Figura 2
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Figura 2. Comparacion de las frecuencias (%) de las especies de bacterias entre piel con psoriasis, piel no
lesional y piel de sujetos sanos. Fuente: Abd S, et al’.

e Microbiota intestinal

Al igual que en otras enfermedades inmunomediadas, los pacientes con psoriasis muestran una
disbiosis en el microbiota intestinal. Esta disbiosis se manifiesta con una menor diversidad (menor
numero de géneros microbianos), asi como un perfil diferente del microbioma, con aumento de la
ratio Firmicutes/Bacteroidetes. En concreto, en la disbiosis intestinal psoriasica se observa un perfil
proinflamatorio caracterizado por un incremento en los géneros Ruminococcus, Blautia, Collinsella,
Dorea y Bifidobacterium, junto a una reduccion en los Bacteroidetes, Bacteroides y
Faecalibaterium ?®*°. Los Bacteroides poducen una gran cantidad de compuestos de &cido butirico
y propidnico, que se sabe que ejercen efectos antiinflamatorios e inducen y estabilizan la expresion
de FOXP3. Su disminucién en la flora intestinal se observa no sélo en los pacientes con psoriasis
sino también en aquellos con obesidad, diabetes y enfermedad inflamatoria intestinal®'32.

1.1.3.4. Factores ambientales

Se conocen algunos factores ambientales que pueden contribuir a la aparicion y/o exacerbacién
de la psoriasis en pacientes genéticamente predispuestos®. Entre estos factores precipitantes
podemos encontrar®*-¢:

o Infecciones agudas (clasicamente estreptocécicas, pero también por otros virus y
bacterias, como el SARS-COV-2).

o Infecciones cronicas / latentes. VIH: mayor gravedad y refractariedad a tratamiento en
pacientes seropositivos no controlados.

o Hipocalcemia: psoriasis pustulosa.

o Embarazo, cambios hormonales: posibilidad de mejoria o de empeoramiento durante el

embarazo. Riesgo de brote tras el parto.
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o Estrés: mediado por el cortisol.

. Farmacos: litio, betabloqueantes, cloroquina, interferén alfa, antiinflamatorios no
esteroideos, antagonistas del calcio y corticoides sistémicos.

o Habitos téxicos: Alcohol, Tabaco (formas pustulosas).

o Microbioma.

1.1.4. Fisiopatologia de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada multifactorial, en la que la activacion de los
queratinocitos y de las células inmunitarias provoca la hiperproliferacién de los primeros®’. Su
interaccion también libera continuamente grandes cantidades de citoquinas inflamatorias, lo que
conduce a repercusiones sistémicas>®°.

La inmunidad, en sujetos sanos, consiste en un delicado equilibrio a tres bandas entre la
inmunidad tipo 1 (T-helper 1 [Th1] + célula linfoide innata [ILC] 1), la inmunidad tipo 2 (Th2 +
ILC2), y la tipo 3 (Th17 + ILC3). En esta compleja homeostasis, las células reguladoras ejercen
un papel moderador, controlando cualquier exceso o desvio hacia alguna de estas vias*'. Figura
3

Tissue Effector cytokines

signals
Granzymes Macrophage activation
——> Perforin = = 3=  Oxygen radicals
IFNy Cytotoxicity

\ Macrophage activation
( IFN
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IL-4 Mucus production
33— . e 3 Alternative macrophage activation
IL-13 Extracellular matrix/tissue repair
Areg Vasodilation
Thermoregulation

IL-17 Phagocytosis

IL-22 == Anti-microbial peptides
LT-o.8, Epithelium survival
GM-CSF

Figura 3. Esquema de las principales vias inmunoldégicas y sus citoquinas mas representativas. Fuente: Eberl G,
et al. Science*'.

La psoriasis se considera un trastorno inmunolégico, preferentemente de tipo 3, mediado por la
interleucina (IL)-17""“2. Sin embargo, aunque el perfil de citocinas predominante en la psoriasis es
de tipo 3, en las lesiones activas también se detecta una sobreproduccion de interferén (IFN)-
y/factor de necrosis tumoral-a (TNF-a)'"4'.

Ademas, la evidencia sugiere que la capacidad funcional de las células reguladoras del sistema
inmune esta mermada en la psoriasis, lo que contribuye a su presentacion y mantenimiento’”3,
Asimismo, en el desequilibrio inmunitario existente en esta patologia, intervienen el sistema
inmune innato y el adaptativo. Tanto el debut como la perpetuacion de la inflamacién cutanea que
caracteriza a la psoriasis estan influidas por las interacciones entre células dendriticas, linfocitos
T, queratinocitos, neutréfilos y citocinas liberadas por las células del sistema inmunitario’®43-¢.

1.1.4.1. Modelo inmunopatolégico actual de la psoriasis

Avances recientes en el tratamiento y en la fisiopatologia de la psoriasis han demostrado el papel
crucial de la interleucina (IL)- 23p19 y el eje IL-17, junto con el TNF-q, las células inmunitarias
residentes cutaneas, y otras vias importantes de transduccién de sefales, tanto en su aparicién
como perpetuacion**4°.

El modelo actual entiende que, en individuos predispuestos, bajo unas condiciones ambientales y
personales determinadas, se desarrollaria esta pérdida de tolerancia inmunolégica que conduce
a la psoriasis. A nivel tedrico, este proceso se podria separar en una fase inicial o temprana y en
otra mas tardia o de mantenimiento de la inflamacién, a la que le seguirian procesos de
cronificacion y angiogénesis*’*®. Figura 4

Universitat Autonoma 1 5

de Barcelona



Finalmente, existen elementos que contribuirian a la reaparicion de las lesiones o la
recurrencia, incluso tras la resolucion o el tratamiento de la psoriasis, y que también se describiran
brevemente.

Vasodilatacién p—
Angioganesis | ’. )/
Eritema |~ / v \

IL-17C

IFNy y
TNFa
Hiperplasia
IL-17AA/AF Acantosis
TNFa o Hiperqueratosis
Quimiotaxis
IL-22

Microabscesos | "%
Pustulas espongiformes

Figura 4. Fisiopatogenia de la psoriasis esquematizada. Creada con Biorender.

Fase de inicio o temprana

El inicio de las lesiones psoriasicas comienza, en individuos susceptibles, tras estimulos
ambientales (traumatismos, estrés, infecciones exdgenas, entre otros) y/o tras la pérdida de
tolerancia inmunitaria, lo que conduce a la activacién inmunitaria a través de las células dendritcas
(CD).

El proceso se inicia mediante el reconocimiento, por parte de las células dendriticas
plasmacitoides (CDp) de autoantigenos o péptidos antimicrobianos, como la LL-37 (catelicidina),
las B-defensinas, la psoriasina, el ADAMTSLS y la fosfolipasa A2 grupo IVD (PLA2G4D) y de
agonistas del TLR (ARN o ADN de virus o bacterias o material genético propio), la quemerina y la
linfopoyetina estromal timica (TSLP)*2444649,

Estos hechos comportan la activacion de las células dendriticas plasmocitoides (CDp)***°. Estas
CDp activadas producen grandes cantitades de INF-a, conivertiéndose en las iniciadoras de la
cascada inflamatoria, promoviendo la activacion de las células dendriticas mieloides (CDm)*9°.

Debido al microambiente inmunolégico, tanto las CDp como las CDm, una vez activadas, derivan
hacia un fenotipo "inflamatorio”, convirtiéndose en células presentadoras de antigeno maduras
(CD-LAMP+), productoras de multiples citoquinas*®*"°2,

Estas células dendriticas (CD) activadas estan compuestas por distintos subgrupos de CD, entre
las que encontramos: CD productoras de TNF-a / iNOS (TIP) (BDCA-12), CD residentes (BDCA-
1y CD11c+) y poblaciones de CD maduras®®®’.

Las células epidérmicas estresadas de las lesiones psoriasicas pueden liberar IL-1R3, IL-6 y TNF-
a, que también contribuirian a la activacion de las CDm>*%*,

Las CDm se convierten en CD dérmicas maduras altamente inflamatorias (TIP-DC) y son capaces
de secretar TNFaq, IL-23 e IL-12 (entre otras), presentar autoantigenos, y estimular la activacion
de linfocitos T CD8+ autorreactivos y de linfocitos T CD4+ polarizados hacia el fenotipo Th17 o el
Th1/Th17 patogénico IL-17+IFNy+*4°°,

La IL-12 e IL-23 producidas por parte de las CDm inducen la diferenciacién de los linfocitos T naive
a Th1 y Th17, respectivamente, mientras que el TNF-a ejerce un efecto sinérgico con la IL-17,
impulsando la polarizacién y la expansion clonal de los linfocitos T CD4+ y CD8+ productores de
IL-17 e IL-22*°® Figura 5
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Figura 5. Efectos mediados por IL-23/T17 sobre los queratinocitos y células inmunitarias en la psorasis. Fuente:
Hawkes JE, et al #4.

Recientemente se ha demostrado que las células presentadoras de antigeno productoras de IL-
23 en la psoriasis es un grupo heterogéno de células, llamadas CD11+ fagocitos mononucleares
cutaneos (MNPs, Skin CD11c+ mononuclear phagocytes) que incluye distintos subtipos celulares:
macrofagos dérmicos y epidérmicos CD163+ (Mf), células de Langerhans (LCs), distintos tipos de
células dendriticas (CD) y células inflamatorias similares a los monocitos (monocyte-like
inflammatory cells, Infl. Mo-like cells).

Entre las diferentes células dendriticas secretoras de IL-23 encontramos: CD mieloides
convencionales CD1c+, CD inflamatorias CD1¢c—y CD Slan+. Las células inflamatorias similares a
los monocitos (monocyte-like inflammatory cells, Infl. Mo-like cells) muestran fenotipos
superpuestos y son una de las principales poblaciones productoras de IL-23°%",

Fase tardia o de perpetuacion

Esta fase consiste en amplificacion y mantenimiento de los procesos comentados anteriormente,
donde la produccion de IL23/IL17 tiene un papel crucial®®.

Esta situacién es debida no sélo a un estado pro-inflamatorio incrementado y aberrante, sino
también a la pérdida del control inmunolégico. En la psoriasis hay alteraciones en los
mecanismos de regulacion de la homeostasis que se suman a este mantenimiento de la
inflamacién. Todos ellos se describen brevemente a continuacion.

Tras la primera fase de activacion de las células dendriticas, a través de los estimulos comentados
anteriormente, y la consecuente producciéon de IL-12, IL-23 y TNF-q, los linfocitos T citotoxicos
CD8+ (Tc17) y linfocitos T colaboradores CD4+ (Th17) activados migran a la epidermis, donde
reconocen autoantigenos y producen mas citocinas (principalmente IL-17 e IL-22). Estas
determinan el fenotipo epidérmico de la psoriasis en placas (hiperproliferacion) y estimulan a la
produccion de péptidos antimicrobianos, quimiocinas y citocinas proinflamatorias y proliferativas
(como IL-19, IL-36) por parte de los queratinocitos. En respuesta a la IL-17, las interleuquinas IL-
22, 1L-19 e IL-36 contribuyen al desarrollo de hiperplasia epidérmica que explica la hiperqueratosis
y paraqueratosis que se observa histoldgicamente en la psoriasis*®°.

Las células T17 (células T productoras de IL-17) activadas en la piel no so6lo producen IL-17 (IL-
17A/IL-17F), sino que también liberan TNF-a, IL-26 e IL-29. La IL-17 actua directamente sobre los
queratinocitos, induciendo la produccion y liberacion de quimiocinas para neutréfilos, mientras que
la IL-26 y la IL-29 inducen la produccion de mas quimiocinas para linfocitos T1744€°,

Entre las células T productoras de IL-17 (células T17) encontramos: linfocitos T colaboradores
CD4+ (Th17), linfocitos T citotoxicos CD8+ (Tc17), células T helper (CD4+), y células T CD161+.
Parece ser que CD161 es un marcador de todos los subconjuntos de células T humanas con
capacidad para producir IL-17 y que las células productoras de IL-17 se originan a partir de
precursores de células T CD161+ naive®’
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Las células T de memoria residentes en los tejidos (TRM, células Tc17 que expresan el marcador
TRM CD103) y las células T reguladoras (Treg) también son productoras de IL-17 en la epidermis
psoriasica, debido a la pérdida de tolerancia inmunologica®'. Figura 6
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Figura 6. Esquema de las células patogénicas productoras de IL-17 en la psoriasis. Fuente: Kim J. et al®"

Ademas de las células Th17, grandes productoras IL-17 en la psoriasis, y las células T CD8+y T
CD161+, existen otras fuentes de IL-17 entre las que se incluyen células NK-T, células yd, ILC del
grupo 3, células NK y otras células del sistema inmunitario innato. Estas células pueden producir
IL-17 de manera independiente a IL-23 y podrian actuar como un elemento no sélo perpetuador,

sino también iniciador de la cascada inflamatoria®' 2. Figura 7
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Figura 7. Representacion esquematica de las células que contribuyen a la produccién de IL-17A en las placas
de psoriasis. Fuente: Brembilla et al®?

Al mismo tiempo, IL-17, principal citocina efectora de la psoriasis, actia sola o en sinergia con el
TNF-a e IL-22 para inducir la expresion y liberacion de AMPs (como hBD2, LCN2, proteinas
S100A, LL37/catelicidina y p-defensinas), citoquinas pro-inflamatorias (familia de la IL-1 e IL-6) y
quimiocinas (CXCL1, -3, -5, -8 y CCL20) por parte de los queratinocitos®':.

El efecto de la IL-17 sobre los queratinocitos epidérmicos produce una respuesta de retro-
alimentacion a través de C/EBP 3y 6, STAT1 y NF-kB, que amplifican las sefiales primarias y
promueven el desarrollo de placas de psoriasis maduras*°8%,

Asimismo, las células epidérmicas tienen un papel crucial en el mantenimiento de la inflamacion:
Los péptidos antimicrobianos derivados de los queratinocitos, como la LL37/catelicidina,
incrementa la inmunidad innata, mientras que la regulacién al alza de CCL20, CXCL1, CXCL2,
CXCL3, CXCL5 y CXCL8 atrae a diversas poblaciones de células inmunitarias (neutrdfilos,
macrofagos, DC y células CCR6+) a la piel inflamada®©°.

Los queratinocitos también sintetizan IL-17C en respuesta a la IL-17A/F, y esta citocina incrementa
la expresidon de muchos genes asociados a la psoriasis que, a su vez, también estimulan a las
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células T17 para que aumenten la produccion de IL-17A/F. Las CDm, que producen IL-17A/F,
también pueden estimular la produccion de IL-17C.

Ademas, las CDm, que producen cantidades significativas de IL-23, siguen incrementando la
diferenciacion de las células T17. Esto conlleva un bucle de retroalimentacién positiva que
mantiene activa la via de senalizacion IL-23/IL-17 en las placas de psoriasis.

La produccion de IL-26 e IL-29 por las células T17 activadas también impulsa la sefalizacién
STAT1 en los queratinocitos, lo que conduce a la subsiguiente liberacion de quimiocinas
proinflamatorias CXCL9, CXCL10 y CXCL11, y al reclutamiento de células Th1/Tc1 en la piel
lesional®®*®. Figura 8

La recirculacién de las células T desde la piel al torrente sanguineo, puede diseminar la inflamacién
a un nivel sistémico y a otras localizaciones®

Feed-forward inflammation in psoriasis
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Figura 8. Esquema del modelo patogénico actual de la psoriasis. Fuente: Hawkes et al. 20185

De manera similar, el IFN-y amplifica su propia senal a través de la liberacién de CXCL9, CXCL10

y CXCL11 por parte de los queratinocitos, atrayendo mas células T CXCR3+ productoras de IFN-
v*®. Figura 9
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Figura 9. Efectos mediados por IL-23/T17 en los queratinocitos en las placas de psoriasis cronicas. Fuente:
Hawkes et al*4.
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Todos estos procesos inflamatorios y de retroalimentacién positiva que observamos en esta fase,
se perpetuan, en parte, porque existe una falta de control adecuado, que contribuye a su
mantenimiento.

Se ha observado que, en la psoriasis, la expresion de FOXP3 en los las células T reguladoras
(células T reguladoras CD4+ FOXP3+, Treg) es inestable y no puede mantenerse. El contexto
proinflamatorio (promovido por IL-18, IL-6, TGFf, entre otras) y dirigido por la IL-23, transforma
las células T reguladoras CD4+ FOXP3+ en linfocitos RORyt+ (franscription factor retinoic acid-
related orphan receptor yt), productores de IL-17 e IL-22, como los linfocitos Th17. Por lo tanto, la
funcién de los linfocitos T reguladores esta alterada tanto en sangre periférica como en las lesiones
cutaneas, y pierden su capacidad para bloquear los Iionfocitos Th17 i Tc17°'%7€8 Figura 10

Functional Tregs <€ > Psoriatic IL-17/Treg

RORyt RORyt
IL-23 IL-277? _

o = << Can
Psorle_ltlc IL-1B |L-25? -~ reconversion
cytokine ] —_— & occur?
milieu drives IL-2. IL-15
conversion

—

Figura 10. Los cambios en el espectro de funciones de las células T reguladoras influye en la patogenia de la
psoriasi. Fuente: Suarez-Farrifias et al®®

Finalmente, en este complejo entremado existen también mecanismos de perpetuacion y
recurrencia de las lesiones, incluso tras la resolucion de las mismas. Se ha sugerido que las
células T de memoria residentes en los tejidos (TRM) persisten en la piel tras la “curacion” de
las placas de psoriasis y son las principales causantes de la recaida de éstas.

Las células TRM son un tipo células T de memoria que pueden desarrollarse en los tejidos tras
una infection o inflamacion y persistir durante anos en el tejido original, incluso tras un tratamiento
efectivo. Este subtipo celular puede ser tanto T CD4+ como CD8+ y encontrarse en la dermis y en
la epidermis.

El tipo de TRM mas implicado en las recidivas de psoriasis son los linfocitos T epidérmicos
CD8+CD103+. El ligando del CD103 es la E-selectina, que se expresa en la superficie de los
queratinocitos, y a menudo se expresa en los linfocitos T, que pueden migrar a la epidermis y
localizarse en ella. EI CD69 es otro "marcador de retencién tisular" que se ha utilizado para
identificar a los TRM. El CD69 afecta a la funcion de salida de las células T del tejido, mediada a
través del receptor de esfingosina 1-fosfato.

En cuanto a la expresion de citocinas, se cree que las TRM productoras de IL-17A e IL-22 son las
mas relevantes en las recidivas de la enfermedad’®"".

Sin embargo, probablemente algunas de las células estructurales de la piel, como los
queratinocitos, también intervienen en la reaparicion de los sintomas. A nivel molecular, estudios
de microarrays y secuenciacion de ARN han mostrado una expresién anormal de genes
inmunitarios y estructurales en la piel “recidivada”. No obstante, es dificil discernir los transcritos
especificos de cada célula en un transcriptoma de epidermis completa debido a la diversidad de
sus poblaciones celulares. Asimismo, los mecanismos de regulacién epigenética probablemente
también contribuyen las recaidas de la psoriasis® %72,

Todos estos hechos explicarian la tendencia a la recurrencia de las lesiones psoriasicas en las
mismas localizaciones, incluso tras la resolucién de las mismas. Figura 11
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Figura 11. Esbozo que muestra la activacion y regulacion al alza de la IL-17 en una célula T de memoria residente
de tipo 17 (TRM) en la piel pre-psoriasica. Fuente: Chan et al®.
Todas estas interleucinas implicadas en el proceso inflamatorio de la psoriasis exercen sus
funciones en las respectivas células diana a través de vias de senalizacién intracelular.

Estas vias se activan a partir de las uniones entre las citoquinas comentadas anteriormente y los
receptores membrana de las células inflamatorias y queratinocitos (entre otras). Algunas de ellas
son también dianas terapéuticas para la psoriasis y se enumeran muy brevemente a continuacion.
Figura 12
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Figura 12. Esquema con las principiles vias de sefalizacién intracelular en la psoriasis. Fuente: Schon et al*’.

Principales vias de sefnalizacién intracelular en la psoriasis
- Via de sefalizacion PI3K/AKT/mTOR

La diana de la rapamicina en mamiferos (Mammalian target of rapamycin, mTOR) mTOR) es un
importante centro de sefializacion que coordina respuestas celulares y tisulares. Las vias ascendentes
de mTOR incluyen PI3K-AKT y LKB1/CD73-AMPK. La cascada de sefalizacion PI3BK/AKT/mTOR esta
estrechamente implicada en la proliferacion de diversos tipos celulares y también desempefia un papel
importante en el desarrollo de ciertas enfermedades autoinflamatorias, como la psoriasis’. Figura 13
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Figura 13. Cascada de sefalizacion PI3K/AKT/mTOR. Fuente: Shen et al”®

- Via de senalizacion JAK/STAT

El transductor de sefales y activador de la transcripcion Janus Kinasa (JAK/STAT) es una via de
sefalizacion intracelular que permite que las sefiales extracelulares se transmitan al nucleo a través
de relativamente pocos enlaces intermedios, posibilitando asi rapidas respuestas celulares. La
estructura de la via de sefalizacion JAK/STAT es relativamente sencilla y consta de tres componentes:
receptores relacionados con tirosina cinasa (TYK), JAK y STAT".

La familia JAK incluye cuatro miembros: JAK1, JAK2, JAKS3 vy tirosina quinasa 2 (TYK2). La familia
STAT incluye siete subtipos: STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, STAT5b y STAT6. Multiples
vias de la inflamacion convergen en la via JAK/STAT y varias enfermedades inflamatorias cutaneas
(como la psoriasis) estan estrechamente relacionadas con esta cascada’. Figura 14
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Figura 14. Esquema de la via de senalizacion JAK/STAT y las correspondientes dianas terapéuticas para el
bloqueo de ésta. Fuente: Shen et al”®

En concreto, en la psoriasis, el IFN-y, el IFN-a y las interlequinas IL-2, IL-6, IL-12, IL-13, IL-19, IL-20,
IL-21, IL-22 e IL-23 transmiten su sefial tras unirse a sus receptores correspondientes a través de la
via JAK/STAT. La union de estas citocinas a sus receptores en la superficie celular, puede inducir un
cambio conformacional del receptor y activar las cinasas Janus (JAK) y las sefiales activadoras de la
transcripcion STAT. Al fosforilarse, las JAK pueden activar la via STAT; su activacién condiciona la
fosforilacion, dimerizacion y modulacion de la transcripcion de genes que codifican para citocinas
esenciales para la inflamacion™ 4, como por ejemplo: IL-17, IL-22, IL-23 y TNFa)"*.Figura 15
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Figura 15. Rutas de sefalizacion JAK/STAT con algunos sus respectivos inhibidores. Fuente: Furumoto et al”>.
- Via de seiializacion MAPK/NF-kB

La proteina cinasa activada por mitdgenos (MAPK) pertenece a la familia de las serina-treonina
cinasas. Su sefial se transmite desde la membrana celular al nicleo y es una de las vias de sefializaciéon
mas importantes para el control de la proliferaciéon celular, la diferenciacién y la apoptosis. La familia
MAPK ir;g:luye la proteina quinasa regulada extracelularmente (ERK), la c-Jun N-terminal quinasa (JNK)
y la p38°°.

Entre ellas, la via de sefalizacién p38 MAPK es la mas estrechamente relacionada con la psoriasis, ya
que puede estimular la secrecion de citocinas proinflamatorias como IL-6, IL-18 y TNF-a. EI NFkB es
uno de los componentes descendentes en la cascada p38 MAPK y es una de las vias efectoras tras la
unién de IL-17A y F a sus receptores celulares. Por lo tanto, esta sobreactivado en los pacientes con
psoriasis y promueve la transduccion de citoquinas proinfimatorias y la activacion de los neutrdfilos,
entre otros procesos®” "3,

En la actualidad, los inhibidores de la via de sefalizacion MAPK/NF-kB han demostrado un gran
potencial para el tratamiento de la psoriasis y varios de ellos estdn en estudio en modelos
experimentales y ensayos clinicos”. Figura 16
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Figura 16. Via de sefializacion MAPK/NF-kB. Fuente: Shen et al”®

- Fosfodiestarasas (PDE) y nucleétidos ciclicos (monofosfato de adenosina ciclico, AMPc
y monofosfato de la guanosina ciclico, GMPc)

Las fosfodiesterasas de nucleétidos ciclicos (PDE) son son una familia de enzimas que hidrolizan
nucleotidos ciclicos y que regulan los niveles intracelulares de AMPc y GMPc (guanosin monofosfato
ciclico).

En los mamiferos se han descrito 11 familias de PDE que codifican hasta 100 isoformas diferentes. La
PDE4 es la predominante en las células inflamatorias, incluyendo eosindfilos, macréfagos, células
dendriticas, células T y monocitos; pero también se expresa en los queratinocitos, musculo liso,
endotelio vascular, y condrocitos articulares’®’”.
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Concretamente, los niveles intracelulares de AMPc¢ (monofosfato de adenosina ciclico) condicionan la
intensidad de la respuesta de las células inflamatorias y los queratinocitos. EIl AMPc es un segundo
mensajero que se sintetiza a partir de ATP por la accion de un grupo de enzimas denominadas
adenilato ciclasas. Los niveles de AMPc se controlan, ademas, por la accion de las fosfodiesterasas,
una familia de enzimas que degrada el AMPc intracelular. EI AMPc regula mdltiples vias de
sefializacion, siendo una de las mas importantes la activacion de la proteina cinasa A (PKA)’®.

El incremento en la concentracion de AMPc favorece la activacion la de PKA, que por un lado de
fosforila y activa diversos factores de transcripcion, como CREB (cAMP-response element binding
protein) o ATF-1 (activating transcription factor-1). Por otro lado, fosforila e inhibe de manera indirecta
el NF-kB (factor de transcripcion nuclear Kappa B) mediante el bloqueo de enzimas tirosin quinasas
como las mitogen activated protein kinase (MAPK). Esta sefializacion intracelular por medio de la PKA
regula procesos de maduracion celular y favorece la sintesis de sefales que inhiben la produccién de
mediadores inflamatorios.

La accion de las PDE revierte este proceso, degradando el AMPc a AMP y disminuyendo su
concentraion intracelular. La PDE-4 es una enzima que cataliza la descomposicién del 3'-5'-
monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) en AMP. Figura 17

Puesto que el AMPc regula a la baja la inflamacién, el aumento de su concentracion, secundario a la
inhibicion de la PDE-4, reduce la produccién de mediadores proinflamatorios que intervienen en la
psoriasis, como el TNF-ay la IL-23, y aumenta la produccion de mediadores antiinflamatorios, como la
IL-107%78  Asi, unos niveles altos de AMPc intracelular se asocian a respuestas inflamatorias mas
débiles en los monocitos y a una disminucién de la citotoxicidad en las células NK y de la respuesta
Th1, entre otras’®’®,

El apremilast es un inhibidor especifico de la PDE-4, de molécula pequefa y disponible por via oral,
que actua intracelularmente, aprobado para el tratamiento de la psoriasis. Ruxolitinib es un potente
inhibidor de la PDE-4 desarrollado para su aplicacion topica en psoriasis y en otras enfermedades
cutaneas inmunomediadas’®7°.

Psoriatic plaque Secukinumab
Neutrophiles IL-17A+F Ixekizumab

Lymphocytes

c{‘“‘w

UAK  Tofacitinib -4 T 17

Ruxaunmb
/ ( Cy(okme
NN l f ] 41' s

o BUIDUSES

\L 6
IL 23 Guselkumab

Keratinocyte activation and
proliferation

IL-22
e (&P Brodaumab
" ) k IL17A
z_ -““‘“ _______ IL-17RA  Cytoplasma

Secukinumab'
Ixekizumab

3 G-coupled
IL 17A+F % protein

Tidrakizumab Receptor
IL-26

Th Guselkumab Y =
X ey Th17/ :
ST ®) “ | /Phosphod iesterase
ook ™ =" N IFN-y /()\’—Apremilast
2 b Cybont
v 3 TNF-t N . STA yioplasma

G-coupled (O]
protein %% Ag adenosine receptor

IL-1

©

TNF-a

o wﬁs aoo %,.
¥TNF-at

Macrophages

Figura 17. Esquema de algunas de las vias de sefalizacién extra e intracelulares en la psoriasis, con las
correspondientes dianas terapéuticas. Fuente: Kofoed et al®.

- Otras vias de senalizacion asociadas con la psoriasis

Ademas de las vias de sefalizacién resumidas anteriormente, también se ha descrito la participacion
de otras en la patogénesis de la psoriasis. Entre ellas encontramos:

- Via de senalizacion Notch, que coordina la regulacion de la proliferacion, diferenciacion y migracion de las
células epidérmicas.

- Via Wnt/b-catenina, que podria aumentar la secrecién de citoquinas proinflamatorias y promover la
patogénesis de la psoriasis.

- Receptores activados por el proliferador de peroxisomas (PPAR), especialmente el PPAR-y, tienen la
capacidad de promover el desarrollo de lesiones psoridsicas y desencadenar cascadas de sefializacion
relacionadas con la IL17.

- Cinasa dependiente del ciclo 4 (CDK4) y la CDK6 pueden inducir la activaciéon de STATS3, tras la
fosforilacion de la IL17 por la metiltransferasa (EZH2), induciendo asi la produccion de 1kBz (un factor de
transcripcion proinflamatorio clave necesario para la sintesis de citocinas psoriasicas).

- Sefalizacién Par3/minsc/LGN también implicado recientemente en la patogenia de la psoriasis™.
urne
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En resumen, la psoriasis es una enfermedad que resulta de la compleja interaccion entre factores
genéticos, inmunoldgicos y ambientales, que llevan a la hiperproliferacion y diferenciacién anormal
de los queratinocitos, y a la inflamacién cronica. Esta inflamacién es no se limita solo a la piel, sino
que también afecta a nivel sistémico, implicando a otros érganos y sistemas.

La comprension de la fisiopatologia de la psoriasis ha ayudado a entender todas las dimensiones
de la enfermedad psoriasica y ha contribuido al desarrollo de nuevas terapias dirigidas,
sistémicas y tdpicas, bioldgicas y de sintesis quimica, que han revolucionado el tratamiento de
ésta. Asimismo, también ha mejorado la comprension de los mecanismos de accion subyacentes
en las moléculas de sintesis clasicas, como el metotrexato.

1.2. Comorbilidades y asociaciones en la psoriasis

La psoriasis se presenta con frecuencia asociada a artritis psoriasica y a otras enfermedades
inflamatorias como la obesidad, el sindrome metabdlico (SM), la enfermedad cardiovascular, los
trastornos psiquiatricos y neuroldgicos, y la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras.

Aunque los mecanismos patogénicos exactos que subyacen a la asociacién entre la psoriasis y
estas otras afecciones todavia no se conocen con exactitud, se ha postulado que podrian estar
implicadas vias inflamatorias y mediadores celulares comunes, asi como la susceptibilidad
genética, el microbioma y ciertos factores de riesgo® .

De hecho, los mecanismos fisiopatoldgicos pro-inflamatorios y de pérdida de control inmune en la
psoriasis tienen un origen y repercusion principalmente local, pero su alcance puede ser
sistémico y asociar afectacion generalizada, en otros 6rganos y sistemas'’®. Figura 18
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Figura 18. Psoriasis, comorbilidades y asociaciones mas frecuentes. Fuente: Srivastava AK, et al®.

A continuacion, enumeraremos las comorbilidades mas frecuentemente asociadas a psoriasis,
centrandonos en algunas de mas prevalentes como la artritis psoridsica, la obesidad, el
sindrome metabdlico y el higado graso no alcohdlico (o higado graso asociado a disfuncion
metabdlica, HGMet). El ultimo esta intimamente relacionado con la psoriasis y es foco de esta
tesis.

1.2.1. Artropatia psoriasica

La afectacion articular (artritis o artropatia psoriasica) es una comorbilidad frecuente entre los
pacientes con psoriasis, que se inlcuye dentro del espectro de las espondiloartritis seronegativas.
Se presenta en hasta el 40% de pacientes con psoriasis, y cerca del 1% de la poblacién general,
en forma de artritis periférica, dactilitis, entesitis y/o espondilopatia axial®®®’. El dafio articular
generalmente comienza algunos anos después del debut de la artritis y, sin tratamiento adecuado,
puede provocar deformidades y limitacién funcional en un 40-60% de los pacientes”®.
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Formas clinicas(Daudén et al., 2012; Tillett et al., 2020)(Daudén et al., 2012; Tillett et al., 2020):

Monoartritis y oligoartritis asimétrica (tipo mas frecuente)
Inflamacién de las articulaciones interfalangicas distales y proximales de las manos y los pies,
udiendo asociar o no grandes articulaciones
No se suelen afectar las metacarpofalangicas.
Artritis de las articulaciones interfalangicas distales:
Afectacién exclusiva de las interfalangicas distales
Forma clasica, aunque infrecuente
Posible secuela: deformidad en “cuello de cisne”
Poliartritis simétrica:
Dificil de diferenciar de la artritis reumatoide
Seronegativa: la mayoria de los pacientes carecen de factor reumatoideo en suero
Afecta a las articulaciones de tamafio pequefo e intermedio, especialmente interfalangicas
roximales, metacarpofalangicas, mufeca, tobillo y codo
Artritis mutilante
Forma mas grave, aunque la menos frecuente
Inflamacién grave y rapidamente progresiva
Destruccion articular y deformacion permanente
Riesgo de ostedlisis y telescopaje (acortamiento y ensanchamiento de los dedos similar a un
lescopio)
Artropatia axial:
Aislada o acompafada de artritis periférica
Similar a la espondilitis anquilosante
Afectacion sacroiliaca asimétrica (relacién con HLA-B27)
Posible asociacion con uveitis y enfermedad inflamatoria intestinal
Riesgo de anquilosis y fusion vertebral
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La artropatia articular esta estrechamente ligada a la cutanea y forma parte del espectro de
manifestaciones sistémicas de la enfermedad psoriasica.

Los mecanismos fisiopatolégicos desencadenantes y perpetuadores subyacentes son, por la
tanto, comunes o muy parecidos. Los antecedentes genéticos predisponentes, las infecciones, la
obesidad y los factores biomecanicos actian como desencadenantes y precipitan la aparicion de
la artropatia mediante la activacion de los macréfagos DC, que presentan antigenos a través del
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo | a los linfocitos T (principalmente CD8), a
través del receptor tipo Toll (TLR) tipo 2. Esto favorece la liberacion local de citoquinas
desencadenando una respuesta inmunitaria innata y adaptativa. La IL-12 y el IFNa estimulan la
respuesta Th1, que libera TNFa e IFN-y. La IL-23, el TGFR, la IL-6 y la IL-18 activan la respuesta
Th17 en presencia de IL-23, lo que conduce a la liberacion de IL-17 (principalmente la isoforma
A), IL-22, IL-26 y CCL20. Ademas, el control de la cascada inflamatoria requiere la respuesta
mediada por células Treg a través de IL-2 y TGFR, que, como hemos visto previamente, se
encuentra alterada. Estas citocinas liberadas interactuan con sus receptores transmembrana,
promoviendo la liberacibn de mas citocinas y atrayendo células endoteliales, macréfagos,
fibroblastos, queratinocitos, células dendriticas, células epiteliales, condrocitos, osteoclastos y
osteoblastos. La activacién del sistema inmunitario provoca sinovitis, entesitis, erosiones y
lesiones en el cartilago articular y la piel®®"#°, Figura 19

En la mayoria de pacientes con psoriasis las lesiones cutaneas preceden a las articulares. Por lo
tanto, se cree que inflamacion dérmica y epidérmica local puede repercutir a nivel sistémico y
afectar a las articulaciones y entesis. Las TRM tendrian un papel crucial en esta migracién hacia
el aparato musculo-esquelético®®. Sin embargo, no siempre es asi, y en algunos individuos la
clinica articular es inicial y probablemente la fisiopatologia es la misma, pero debuta a nivel
locomotor. EI TNFea, la IL-23 y la IL-17 son interleucinas cruciales en este disbalance
inmunologico® . Figura 20
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Del mismo modo, la psoriasis se asocia de forma significativa con la obesidad, el sindrome
metabdlico (entre ellos el higado graso asociado a disfuncién metabélica), la enfermedad
cardiovascular y otros trastornos autoinflamatorios y metabdlicos, especialmente en sus formas
mas graves de la enfermedad®"%2,

1.2.2. Comorbilidades metabdlicas y enfermedad cardiovascular
e Obesidad

La obesidad es una enfermedad endocrino-metabdlica multifactorial, crénica y altamente
prevalente a nivel mundial, caracterizada por un aumento excesivo del peso debido a una
acumulacién anormal de grasa corporal®.

En este sentido, el llamado “fenotipo obeso metabdlicamente no saludable” (OBM, Metabolically
Unhealthy Obese phenotype, MUO) se asocia a enfermedades cardiovasculares, osteoarticulares,
hepatobiliares, psicoldgicas, neurolégicas e inmunoldgicas, ademas de a algunas formas de
cancer®. Muchas de estas comorbilidades estan causadas por la resistencia a la insulina, debida
al aumento de la sintesis y liberacion de acidos grasos del tejido adiposo visceral a drganos como
el higado y el musculo esquelético. Se considera que alteraciones de la composicion y la funcion
de la microbiota (intestinal, del tracto respiratorio superior y de la piel) serian parte el motor del
desarrollo de la inflamacion sistémica crénica caracteristica del eje obesidad-diabetes-sindrome
metabolico®

Al mismo tiempo, este estado proinflamatorio conduce al desarrollo de dislipidemia y al aumento
de aterosclerosis, hipertensién, diabetes de tipo 2, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica,
enfermedades cardiometabdlicas, enfermedades gastrointestinales, enfermedad renal,
amiloidosis sistémica y osteoporosis, entre otras®%.
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En este contexto, la obesidad se ha convertido en un problema de salud publica de gran magnitud
y un reto para los sistemas sanitarios, teniendo en cuenta su complejo tratamiento y el impacto
econémico de sus comorbilidades®™. Si se mantienen las tendencias actuales, se calcula que en
2030 el 38% de la poblacion adulta mundial tendra sobrepeso y el 20% sera obesa®%%,
Asimismo, la obesidad desempefia un papel fundamental en muchas enfermedades cutaneas y
representa un factor de riesgo para varias de ellas, como la psoriasis®%+%",

Hasta un 30-40% de los pacientes con psoriasis presentan obesidad, siendo mas prevalente en
aquellos con psoriasis grave que en los que presentan psoriasis leve (OR 1,8 vs OR 1,3), y en los
pacientes jovenes (Odds ratio, OR 2,2 > 35 afios vs OR 1,6 > 65 afios)*. Del mismo modo, un
IMC y/o perimetro abdominal elevado aumentan el riesgo de padecer psoriasis hasta en un
2,69%%%. Ademas, se ha observado que la obesidad es un factor de riesgo para una peor
respuesta a todas las terapias sistémicas, incluida la fototerapia®®’. De igual forma, la reduccién
del peso ha demostrado mejorar la carga inflamatoria y la gravedad de la psoriasis, asi como la
respuesta a todos sus tratamientos®.

La fisiopatologia subyacente en esta relacién se explica por los efectos de la obesidad sobre los
adipocitos, que promueve la liberacién de adipoquinas proinflamatorias como la leptina y la
resistina, incrementa la resistencia a la insulina, estimula la produccion de citocinas inflamatorias
por los macréfagos y otras células del sistema inmune innato y adaptativo, y regula a la baja las
adipoquinas antiinflamatorias®. Todo ello desencadena y perpetua la inflamacion crénica
observada tanto a nivel sistémico como cutaneo®. Figura 21
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Figura 21. Papel de la obesidad, dietas altas en grasas, la disbiosis, la inflamacion y la fisiopatologia de la
psoriasis. Fuente: Barros et al®.

¢ Sindrome metabdlico
El sindrome metabdlico, es un termino que, por definicion, incluye:

o Sobrepeso y/o incremento del perimetro abdominal: circunferencia abdominal > 102 cm en
hombres; > 88 cm en mujeres

o Hipertrigliceridemia: = 150 mg/dL

o Niveles plasmasticos de colesterol HDL bajos: < 40 mg/dL en hombres; < 50 en mujeres
o Hipertension arterial: = 130/85 mmHg

o Niveles de glucosa en ayunas elevados: = 110 mg/dL

El diagndstico se realiza cuando se presentan al menos 3 de los 5 criterios®.

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de trastornos concurrentes que aumentan el riesgo
de cardiopatia, ictus y diabetes mellitus (DM). Los factores de riesgo metabdlico como la glucosa
plasmatica elevada, la hipertension arterial (HTA) y la dislipidemia contribuyen a la aterosclerosis,
asi como a un estado protrombético y proinflamatorio’'%2, Otros factores de riesgo son la
obesidad abdominal, la inactividad fisica, la resistencia a la insulina, el tabaquismo y los
antecedentes familiares de cardiopatia coronaria prematura’®. En comparacion con los pacientes
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que no padecen sindrome metabdlico, los que lo padecen tienen el doble de probabilidades de
desarrollar cardiopatia coronaria y cinco veces mas probabilidades de desarrollar DM'"1%4,

La prevalencia del SM en pacientes con psoriasis oscila entre el 20% y el 50%, es decir, hasta
tres veces mas que en la poblacion general (OR = 2.14; 95% CI 1.84 + 2.48)*1%4105 Este se
observa desde edades tempranas de la vida y va en aumento con la edad’®, especialmente entre
aquellos pacientes con psoriasis mas graves y con artropatia psoriasica®'°®. Ademas, la obesidad,
la dislipidemia y la diabetes se asocian a una mayor gravedad de la psoriasis y a una menor
respuesta al tratamiento®'%. Figura 22
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Figura 22. Asociacion entre la psoriasis y los factores de riesgo cardiovascular clasicos. Fuente: Garshick MS
et al'%,

La patogénesis del SM es multifactorial, con una combinacién de factores nutricionales,
ambientales y genéticos. La inflamacion crénica de bajo grado junto con el tejido adiposo visceral,
la disfuncion de los adipocitos y la resistencia a la insulina desempefian un papel fundamental en
la progresion del sindrome, al alterar la homeostasis de los lipidos y la glucosa en los tejidos
sensibles a la insulina, como el higado, los musculos y los adipocitos'®" %4,

Sin embargo, hasta la fecha no se conoce con exactitud el mecanismo que relaciona el SM con la
psoriasis. Hace mas de una década se propuso el concepto de “marcha psoriasica”’®'%. En este
concepto, se sugirid que las células inflamatorias psoriasicas predisponen a la enfermedad
cardiovascular, definiendo asi la psoriasis como un factor de riesgo cardiovascular
independiente'. En los ultimos afios, el conocimiento de la fisiopatologia subyacente de la
psoriasis ha aumentado exponencialmente, y se ha identificado a la IL-23 como uno de los
desencandenantes del proceso y de la activacion de las células T17 patdgenas, productoras de
IL-179°"% La IL-17A, parece desempefiar un papel fundamental en la fisiopatologia y el desarrollo
de las placas ateroscleroticas'®”. Del mismo modo, el eje IL23-Th17 se ha identificado como una
via inmunoldgica crucial en el SM y en la enfermedad cardiovascular asociada, al igual que en el
higado graso asociado a disfuncion metabdlica (EHmet)'**. Asimismo, como hemos visto, la
diabetes mellitus (DM), la hipertensién, la dislipidemia, la obesidad y la resistencia a la insulina
comparten un aumento en ciertas citocinas inflamatorias como el IFN-y, el TNF-a y la [L-23"971%8,

¢ Diabetes mellitus tipo 2

Como hemos visto, existe una relacion entre psoriasis, resistencia a la insulina y diabetes mellitus
tipo 2'%°.

Concretamente, la psoriasis se asocia a un mayor riesgo de diabetes, independientemente de los
factores de riesgo tradicionales'®. Un metaanalisis de 5 estudios de cohortes que evaluaban el
riesgo de diabetes incidente entre pacientes con psoriasis hall6 un riesgo relativo (RR) de 1,27 (IC
del 95%, 1,16-1,40)"°.

Universitat Autonoma 2 9

de Barcelona



Se sugiere que el riesgo de diabetes y la probabilidad de resistencia a la insulina y complicaciones
diabéticas aumentan con la mayor gravedad de la psoriasis, independientemente de los factores
de riesgo tradicionales, como el IMC'®. Ademas, los pacientes diabéticos con psoriasis parecen
tener mas probabilidades de requerir tratamiento farmacolégico y sufrir complicaciones diabéticas
micro y macrovasculares que los pacientes diabéticos sin psoriasis''®'"".

Del mismo modo, se ha observado que el tratamiento con metformina y analogos del receptor del
péptido similar al glucagdn tipo 1 (GLP1) y del polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa
(GIP), e inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 (DPP-4), podrian contribuir a la mejoria de la
psoriasis® 12,

e Hipertensién arterial

La hipertensién es mas prevalente entre los pacientes con psoriasis que entre los que no la
padecen. Un metaandlisis de 24 estudios observacionales hall6 una OR combinada de 1,58 (IC
95%, 1,42-1,76) para la asociacion entre psoriasis € hipertension. Por otro lado, la probabilidad de
hipertension aumenta con la gravedad de la enfermedad, hallandose un OR de 1,30 (IC 95%, 1,15-
1,47) para la psoriasis leve y de 1,49 (IC del 95%, 1,20-1,86) para la grave'*""3,

En dos estudios de cohortes también se objetivé que la psoriasis se asociaba a un mayor riesgo
de hipertensién incidente. Las observaciones sugieren la existencia de una hipertension mas grave
y una presion arterial peor controlada entre los pacientes con psoriasis en comparacién con los
que no la padecen'®"'*. Ademas, la probabilidad de hipertensién mal controlada parece aumentar
con la mayor gravedad de la enfermedad cutanea, independientemente del IMC y otros factores
de riesgo''% 14

Aunque se recomienda un control adecuado de la tensién arterial en los pacientes con psoriasis,
hay que tener presente que algunos antihipertensivos (betabloqueantes o inhibidores del enzima
convertidor de la angiotensina, IECAs) pueden empeorar la psoriasis o desencadenar brotes'*.

e Dislipemia

La dislipidemia también parece ser mas prevalente en los pacientes con psoriasis. En una revision
sistematica, 20 de los 25 estudios incluidos hallaron asociaciones estadisticamente significativas
entre psoriasis y dislipidemia, con OR que oscilaban entre 1,04 y 5,55""°. En 3 de los estudios
incluidos en la revisidn sistematica, las OR para la dislipidemia oscilaban entre 1,10 y 3,38 para
los pacientes con psoriasis leve, mientras que en aquellos con psoriasis grave era entre 1,36 y
5,55. Sin embargo, la direccionalidad de la asociacion entre las 2 afecciones sigue sin estar
clara®.

Técnicas recientes en el analisis de lipidos han demostrado un perfil lipidico mas aterogénico y
una menor capacidad de eflujo de colesterol (CEC) de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) en
los pacientes con psoriasis, mas alla de los factores de riesgo CV'"®"""_ El aumento de la gravedad
de la psoriasis se correlaciona negativamente con la CEC de las HDL tanto en adultos como en
nifios con psoriasis''®'"”. La CEC de las HDL también se relaciona directamente con la carga de
enfermedad arterial coronaria en pacientes con psoriasis y se sugiere que es un importante
indicador indirecto de la enfermedad cardiovascular''®'"’.

e Enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) 6 higado graso asociado a
disfuncién metabélica (EHmet)'"8'"

Entre las comorbilidades asociadas a la psoriasis se encuentra la enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (o enfermedad por higado graso no alchohdlico) que, siguiendo el consenso promovido
por la Asociacion Espanola para el Estudio del Higado (AEEH), actualmente se denomina
enfermedad del higado graso asociado a disfuncion metabdlica (Metabolic associated fatty liver
disease, MAFLD) o esteatosis hepatica metabdlica (EHmet)"'%-"2",

La EHmet se considera una manifestacion hepatica del SM y puede aparecer antes que otras
manifestaciones'9122123,

Esta entidad es muy prevalente entre los pacientes con psoriasis y presenta un espectro
clinico que va desde la esteatosis (acumulo de grasa en el higado) hasta la cirrosis'®'?*. Por lo
tanto, supone un reto en el manejo de los pacientes con psoriasis.

La EHmet es foco de esta tesis y su prevalencia, manifestaciones, riesgo de progresion a fibrosis
y Su asociacion a la psoriasis y consecuencias se desarrolla mas extensamente en el apartado
1.3.
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. Enfermedad cardiovascular

Los pacientes con psoriasis, independientemente de la gravedad o extension de la enfermedad
cutanea, presentan una esperanza de vida global disminuida “por todas las causas”, siendo el
riesgo cardiovascular uno de los de mayor importancia'®'®'%_Se estima que la enfermedad
cardiovascular, que incluye aterosclerosis, endotelitis, cardiopatia isquémica y accidentes
cerebrovasculares, afecta al 8-15% de los pacientes con psoriasis'®'?’.

Este hecho viene condicionado por alta prevalencia de factores de riesgo cardiovascular
tradicionales como la hipertensiéon, la diabetes, la hiperlipidemia, la obesidad, el sindrome
metabdlico y el tabaquismo entre los pacientes con psoriasis'®'?®. En concreto, la resistencia a la
insulina, la diabetes y la dislipemia, son factores de riesgo cardiovascular especialmente
relavantes entre los pacientes con psoriasis'?®. Todos ellos estan infradiagnosticados en esta
poblacion y no reciben el tratamiento o manejo pertinentes'?"'2°. Al mismo tiempo, el propio estado
proinflamatorio existente en la psoriasis también contribuye a este elevado riesgo de enfermedad
cardiovascular'®'®, Figura 23
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Figura 23. Factores que influyen en el desarrollo de enfermedad cardiovascular en los pacientes con psoriasis.
Fuente: Garshick et al'%.

El estado inflamatorio presente en las placas de psoriasis, donde se producen multiples
interleucinas (algunas de ellas proateroscleréticas) como TNF-a, IFNY, IL-17, IL-23, IL-22, IL-1, IL-
6, IL-8, contribuye a este riesgo cardiovascular a través de la inflamacién sistémica derivada.
Algunas de estas citocinas pueden actuar sobre el endotelio, inflamandolo.

La activacion y disfuncion del endotelio vascular es un primer paso en el desarrollo de la
aterosclerosis.

En resumen, la psoriasis, tanto cutanea como articular, es una enfermedad inflamatoria sistémica
cronica de bajo grado asociada a un aumento de las citocinas proinflamatorias circulantes y donde
encontramos varios factores que interactian entre ellos favoreciendo el desarrollo de la
enfermedad cardiovascular: La inflamacion cronica se asocia con disfuncién del tejido adiposo,
que se caracteriza por la presencia de citocinas proinflamatorias y adipoquinas asociadas con
disfuncion endotelial. Ademas, la psoriasis presenta un perfil lipidico alterado y un deterioro de la
funcién de las HDL que, en combinacion con la inflamacién crénica, aceleran la enfermedad
vascular aterosclerotica. La pared vascular se infiltra mediante una compleja interaccion de
componentes celulares proinflamatorios, cristales de colesterol y diversas lipoproteinas. Con el
tiempo, al acumularse la placa, esta lesion aterosclerética supone una importante amenaza para
el flujo sanguineo y es propensa a la rotura, a menudo acelerada por la inflamaciéon que conduce
al infarto de miocardio. Figura 24
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Figura 24. Efectos sistémicos de la inflamacién croénica de bajo grado en la psoriasis. Fuente: Sajja AP et al''.

Todos estos hallazgos han motivado la investigacién sobre los posibles efectos cardiovasculares
de los farmacos bloqueadores de estas interleucinas, tanto clasicos como biolégicos'* "33,

1.2.3. Otras comorbilidades y asociaciones

Es bien conocido que la psoriasis se asocia a otras comorbilidades y enfermedades
autoinflamatorias que son mas prevalentes que en la poblacion sin esta entidad. Los trastornos
psicoldgicos y psiquiatricos son habituales entre los que sufren esta patologia, pero también a
otras entidades que estan enumeradas en la figura 18.

La presencia de estas comorbilidades y asociaciones supone un reto afadido al manejo y
tratamiento de los pacientes con psoriasis.

1.3. Higado graso asociado a disfuncién metabdlica (higado graso no
alcohdlico)

1.3.1. Definicion

Enfermedad del higado graso asociada a disfuncion metabdlica (enfermedad hepatica metabdlica
grasa, enfermedad hepatica metabdlica, esteatosis hepatica metabdlica -EHmet- o fatty liver
associated with metabolic dysfunction -MAFLD-) es el nombre que recibe actualmente la
enfermedad por higado graso no alcohdlico asociada a sindrome metabdlico'®.

En esta Tesis usaremos esta nomenclatura y acrénimos como sinénimos, aunque emplearemos
sobretodo el término esteatosis hepatica metabdlica (EHmet), siguiendo el consenso promovido
por la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH)'"®'?*, tal como hemos hecho en
“Las guias de recomendacion del manejo de esta patologia en pacientes con psoriais”, publicadas
recientemente’?.

La EHmet se define por la presencia de depdsitos de grasa en >5% de los hepatocitos, observada
en pruebas de imagen o mediante estudio histolégico, en ausencia de causas secundarias de
esteatosis como consumo significativo de alcohol, farmacos esteatogénicos o trastornos
hereditarios®’

En la mayoria de los casos, la EHmet es asintomatica y se asocia al sindrome metabdlico o a
factores de riesgo metabdlicos como la diabetes, la obesidad y la dislipidemia, los cuales someten
al higado a un estrés metabdlico, que provoca resistencia a la insulina e inflamacion™41%,

De hecho, la EHmet se considera con frecuencia la manifestacion hepatica del SM, aunque
también puede preceder al SM, a la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y a la hipertensién arterial'®.
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1.3.2. Prevalencia

La EHmet es una enfermedad muy prevalente, que afecta a un cuarto de la poblacion mundial,
siendo la mas alta en Oriente Medio y Sudamérica y la mas baja en Africa™’.

Se ha convertido en la causa mas comun de enfermedad hepatica y la segunda causa principal
de trasplante de higado en los Estados Unidos™’.

La prevalencia de la EHmet aumenta progresiva y paralelamente a la prevalencia del SM, la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), llegando al 55,5% en pacientes con DM2.

En Espana, se estima que hasta un 25,8% de la poblacion general padece EHmet. La incidencia
de esta enfermedad sigue aumentando simultaneamente a la de obesidad y diabetes, lo que podria

desembocar en una grave crisis de salud publica si se mantienen estas tendencias®''2124,

1.3.3. Formas clinicas y pronéstico

La EHmet engloba un espectro clinico dinamico. Las lesiones hepaticas van desde la acumulacién
de grasa en el higado (esteatosis), considerada un trastorno metabdlico con escaso potencial
evolutivo, hasta las formas inflamatorias o esteatohepatitis, con riesgo de evolucionar a cirrosis y
sus complicaciones®"'%,

Este espectro clinico es de naturaleza dinamica y puede presentar periodos de progresioén,
regresion y estabilidad. La genética y los cambios en el estilo de vida explican parcialmente esta
variabilidad. Otros factores causantes de variabilidad de la enfermedad y su respuesta al
tratamiento son la edad, la raza, el sexo, el microbioma, el consumo de alcohol y algunos farmacos
y la presencia de factores de riesgo cardiovascular®!134138

La esteatosis hepatica es una fase bastante estable de la enfermedad hepatica, caracterizada
por la acumulacién de grasa intracelular en los hepatocitos.

Sin embargo, en un porcentaje significativo de casos la EHmet puede evolucionar a
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA). La progresion a EHNA se produce cuando la infiltracion
de grasa causa dano celular, cambios inflamatorios y fibrosis. Estos cambios fibroticos conducen
a distintos grados de fibrosis hepatica y, en dltima instancia, a cirrosis™*"".

Aunque se desconoce el porcentaje exacto de pacientes de la poblacion general con EHmet que
desarrollan EHNA, se sabe que supera el 10%. Inicialmente, se diagnosticaba el EHNA mediante
biopsia hepatica en el 29,9% de los pacientes con EHmet, pero en los ultimos afios esta tasa
parece haber aumentado hasta el 59,1%"*.

La EHNA puede progresar a fibrosis en el 40,76% (IC 95%: 34,69-47,13) de los pacientes. La
fibrosis hepatica se caracteriza por el depésito de colageno en forma de septos fibrosos,
provocando una alteracion arquitectural y disfuncion progresiva del hepatocito 3%,

En Espana, se estima que, entre los pacientes con EHmet (25,8% de la poblacién general), entre
el 10 y el 15% presentaran fibrosis de algun grado, y el 2,8% tienen fibrosis significativa, valorada
mediante la combinacion de elastografia transitoria (ET) y biopsia hepatica™®.

Finalmente, la fibrosis predispone al desarrollo de cirrosis (septos fibréticos y ndédulos de
regeneracion) y carcinoma hepatocelular (CHC) y/o fallo hepatico.

En la cirrosis encontramos una pérdida de la funcidon hepatica causada por la alteracién de la
estructura parenquimatosa que, a su vez, es sustituida por septos fibrosos y ndodulos
regenerativos. Esta progresion suele ser lentamente progresiva en la mayoria de casos, aunque
en individuos predispuestos o sometidos a ciertos factores de riesgo, podria desarrollarse mas
rapidamente®’. Figura 25

Ademas, los pacientes con enfermedad hepatica avanzada (cirrosis) tienen un alto riesgo de
desarrollar carcinoma hepatocelular (CHC) o insuficiencia hepatica, que puede requerir trasplante
de higado y es una de las principales causas de muerte en esta poblacion'''?. E| CHC se asocia
a la EHmet en el 14% des los casos y su incidencia es de 0,44 por 1.000 personas-afno (intervalo,
0,29-0,66)"".
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HIGADO ESTEATOSIS ESTEATOHEPATITIS CARCINOMA
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25% 20-30% 40% 38% 7%

Figura 25. Progresion de la EHmet. Adaptada de Olveira et al'*.

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

Por lo tanto, el prondstico del paciente con EHmet viene condicionado por la evolucién hacia EHNA,
fibrosis y sus comorbilidades, ya que la morbimortalidad hepatica aumenta fundamentalmente a partir
del estadio de fibrosis avanzada™" 44,

Ademas, el mayor inconveniente del EHmet es su contribucion a la resistencia a la insulina y a los
factores de riesgo cardiovasculares y metabdlicos. De hecho, se cree que riesgo cardiovascular que
confiere el EHmet es mayor que el asociado a el perimetro de cintura y el IMC en individuos no obesos
y no diabéticos global'®’. Por ello, la EHmet es un importante problema de salud y una causa importante
de trasplante hepatico.

1.3.4. Fisiopatologia

La EHmet es una entidad sistémica compleja que se caracteriza por la acumulacion de lipidos
hepaticos, en la que intervienen numerosos factores genéticos, epigenéticos y ambientales. La
lipotoxicidad, la resistencia a la insulina, la disbiosis intestinal y la inflamacién tienen un papel
fundamental en su aparicién y perpetuacion?.

La evidencia actual respalda la hipétesis del "impacto multiple" (multiple hit hypotesis) en la
patogénesis de la EHmet, segun la cual cambios sistémicos e inflamatorios en el higado, el tracto
intestinal y el tejido adiposo, conducen a su aparicion'®. La inflamacion, junto con sindrome
metabadlico (y la resistencia a la insulina) son unos de los factores patogénicos principales de esta
entidad*'*_ Figura 26

El microbioma intestinal desempena un papel clave también en el desarrollo de la EHmet. La
disfuncion de la barrera intestinal aumenta la translocacién bacteriana y favorece la progresion de
ésta. De igual forma, la destruccion de la barrera vascular intestinal por el microbioma provoca la
entrada de bacterias o productos bacterianos en la circulacién sanguinea, lo que constituye un
requisito previo para la inflamacion hepatica y el desarrollo de EHmet3*'4°,

Asimismo, la propia disfuncién metabdlica, la obesidad y las alteraciones nutricionales
relacionadas pueden alterar el microbioma intestinal y, a su vez, alimentar la inflamacion hepatica
y sistémica, mediante la activacion directa de las respuestas inmunitarias innatas y
adaptativas™*'%,
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La interaccion entre el tejido adiposo y el higado afecta al metabolismo sistémico y a la
resistencia a la insulina. El tejido adiposo desempefia un papel clave en la regulacion del
desarrollo de la EHmet mediante la secrecién de adiponectina, leptina, TNF-a e IL-6. Ademas,
algunas moléculas lipidicas (acido palmitico, ceramida) liberadas por los adipocitos también
dificultan la funcion del reticulo endoplasmico (RE) y las mitocondrias, provocando estrés celular
e incluso la muerte de los hepatocitos™®. La muerte de los hepatocitos es uno de los
desencadenantes clave de la inflamacion hepatica en la progresion de la EHmet y la EHNA.
Ademas, las células de Kupffer (Kupffer cells, KC) producen TNF, ligando inductor de la apoptosis
relacionado con el TNF (TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL) y ligandos FAS a través
de la fagocitosis de cuerpos apoptoéticos, lo que posteriormente promueve la apoptosis de las
células hepaticas y causa hepatitis y fibrosis'2314314,

La consiguiente liberacion de IL-13 e IL-18 en la circulacion activa el sistema inmunitario y favorece
la inflamacion sistémica. Mientras que la alteracion de la autofagia de los hepatocitos y células no
parenquimatosas (KCs y células hepaticas estrelladas, hepatic stellate cells, HSCs) contribuye
también a la patogénesis de esta entidad'"'*°. Figura 27
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Figura 27. Factores desencadenantes de la respuesta inmunitaria en la EHmet. Fuente: Wang, H et al'*8

La perpetuacion de este circulo vicioso puede precipitar la transicidon hacia la cirrosis y, finalmente, el
desarrollo de CHC™’. Figura 28
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Figura 28. Factores que contribuyen a la progresion de la enfermedad del higado graso asociada a disfuncion
metabdlica (EHmet) y a la patogénesis de la esteatohepatitis no alcohoélica (EHNA). Fuente: Huby, T et al'#’.

Recientemente, todas estas causas exdgenas y enddgenas se estan investigado como posibles dianas
terapéuticas.

1.3.5. Diagnéstico de enfermedad hepatica metabédlica grasa

Teniendo en cuenta que la EHmet afecta a unos mil millones de personas en todo el mundo, y que
un porcentaje no despreciable de estos pacientes pueden evolucionar a EHNA, fibrosis avanzada,

R 35

de Barcelona



cirrosis e incluso carcinoma hepatocelular, realizar un correcto cribado y diagnéstico de la EHmet
es fundamental, especialmente en las fases de inflamacion y fibrosis.

Cuestiones clave en estos pacientes con EHmet seran, por lo tanto, la diferenciacion de la EHNA
de la simple esteatosis y la identificacién de la fibrosis hepatica avanzada.

Durante muchos afios, la biopsia hepatica ha sido el método de referencia para identificar estos
dos parametros criticos. Pero esta presenta limitaciones bien conocidas, como su caracter
invasivo, su escasa aceptabilidad, la variabilidad del muestreo, sus psoibles complicaciones (poco
frecuentes, pero potencialmente graves), y su coste'®.

Ademas, el tamano de la muestra de biopsia hepatica debe ser lo suficientemente grande y debe
ser interpretada por expertos para proporcionar informacion fiable, ya que en el campo de la EHNA
se ha observado variabilidad entre patélogos'®"2.

Las principales caracteristicas histolégicas de la EHmet son la esteatosis, la inflamacién lobular,
la inflamacion portal, el abombamiento de los hepatocitos y la fibrosis.

Los estadiajes de esteatosis y fibrosis segun la clasificacion anatomopatoldgica tras biopsia
hepatica se describen en la Tabla 2

Para unificar criterios, un grupo de expertos establecieron un indice de actividad (NAS score) que
incluye la esteatosis (0-3), la inflamacion lobular (0-3) y la degeneracion hidrépica celular (0-2), de
manera que un indice = 5 permite el diagndstico de certeza de EHmet, mientras que un indice <3
lo excluye'®.

Dado que la fibrosis es la lesién que mas condiciona el prondstico, el sistema de la NASH Clinical
Research Network también ha establecido un sistema de estadificacion de la fibrosis de 5 puntos
(0, sin fibrosis; 1, sélo perisinusoidal o portal/periportal; 2, perisinusoidal y periportal; 3, fibrosis en
puente; 4, cirrosis)'.

De hecho, el grado de fibrosis es el factor histolégico mas importante para predecir la mortalidad
por todas las causas y la relacionada con el higado. Y se ha demostrado que el riesgo de ésta
incrementa con el estadio de fibrosis'*%.

(60)
TABLE 1. NASH CRNNAS TABLE 2. NASH CRN Fibrosis Staging System®”
Grade
Description of Fibrosis Stage
0 1 2 3
- None 0

Steatosis <5% 5-33%  >33-66% >66% Perisinusoidal or periporfal 1
Lobular inflammation’ ~ None ~ <2foci  2-4 foci >4 foci i . . idal 1
Ballooning’ Noms  Few Manylprominent Mild (delicate) zone 3 perisinusoida a

Moderate (dense) zone 3 perisinusoidal 1b
*Percent of hepatocytes with fat droplets identified at low to Portal/periportal Te
medium power magnification. Perisinusoidal and portal/periportal 2
"Overall assessment of all inflammatory of foci per x200 field. Bridging 3
*Few indicates rare but definite ballooned hepatocytes or border- . N
line ballooning. Cirthosis 4

Puntuacion 2 5 diagnostico de EHmet
Puntuacion < 3 no diagnostico de EHmet

Tabla 2. Diagnéstico y estadiaje histolégico de la EHmet. Fuente: Brunt et al'4°.

Afortunadamente, en las ultimas décadas se han ido desarrollando e instaurando herramientas
minimamente o no invasivas para facilitar el cribado de todo el espectro de la EHmet.

Entre estos métodos no invasivos (non-invasive tests, NITs) encontramos biomarcadores,
férmulas que incluyen parametros analiticos y/o antropométricos (scores o indices) y técnicas de
imagen'?'%%_Cada herramienta esta orientada a la deteccion y/o cuantificacion de las distintas
fases de la EHmet: esteatosis hepatica, inflamacion y fibrosis.

Para la esteatosis hepatica, los métodos actuales incluyen indices seroldgicos y pruebas de
imagen que se resumen en la Tabla 3

VENTAJAS INCONVENIENTES

Utiles para predecir la presencia de

. . esteatosis
Marcadores serolégicos (NAFLD Facil

liver fat score, Fatty Liver Index) Validados No determinan el grado de esteatosis
; . Técnica de eleccion
Ecografia abdominal Accesible, facil, bajo coste
une
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Poco sensible para esteatosis leve (< 20%)
Variabilidad interobservador. Obesidad, gas
intestinal

Menos accesible, coste elevado

) . Facil de realizar Poco sensible para esteatosis leve
Tomografia computarizada Rendimiento similar a la ecografia Irradiacion
Muy sensible (diagnéstico de Poco accesible, coste muy elevado
. . esteatosis > 15%) Artefactos metalicos
Resonancia magnética (RM) No irradiacién
Diagnéstico de esteatosis > 5%
. Determina cambios > 0,5% con Coste muy elevado
RM espectroscoépica pérdida de peso Poco disponible
; Facil Limitada para determinar el grado de esteatosis
CAP (controlled attenuation Util para predecir la presencia de Poco accesible (de momento)
parameter) esteatosis Faltan estudios de validacion

Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de los métodos de deteccion de esteatosis en el EHmet. Modificada de: Vilar-
Gomez et al'®,

Entre los indices serolégicos para la determinacion de grasa hepatica, los mejor validados son
el Fatty Liver Index (FLI), el Steatotest®, el NAFLD liver fat score y el Hepatic Steatosis Index (HSI).
Han sido validados externamente en la poblacién general o en personas con obesidad grado 3 y
predicen con fiabilidad la presencia de esteatosis, si bien no son utiles para cuantificarla ni para
discriminar el grado de fibrosis. En la tabla 4 se describen los parametros y valores de corte del HSl y
FLI, dos de los mas utilizados8" 190194,

indice Estadio Parametros Riesgo de fibrosis Valor predictivo positivo
EHmet incluidos en la avanzada segun (VPP) y negativo (VPN)
formula valores de corte
HSI'%° Esteatosis ALT/AST, IMC, <30: Bajo Si >36:
- sexo, diabetes >36: Alto VPN 84.3% (82.1-86.2)
VPP 85.9% (83.9-87.6)
FLI'%6 Esteatosis Perimetro <30: Bajo Si =60:
- abdominal, IMC, 30 -59: Intermedio VPP 99% VPN 15%
triglicéridos, GGT 260: Alto

Tabla 4. Resumen de los parametros incluidos en el calculo del HSI y del FLI, los valores de corte de los
resultados y sus correspondientes valores predictivos. Modificada de: Carrascosa et al'*3.

De todos ello, uno de los mas utilizados en nuestro entorno es el FLI. Fue descrito por Bedogni en el
2006"%" y combina los valores de triglicéridos, la GGT, el perimetro abdominal y el indice de masa
corporal (IMC). Un estudio poblacional europeo sobre la capacidad del FLI para el diagnéstico de
EHmet en una poblacidon de 2652 sujetos adultos, demostré que el FLI mostraba una excelente
fiabilidad para identificar pacientes con HGNA, confirmada posteriormente mediante ecografia
abdominal 44157,

En cuanto a las pruebas de imagen para la valoracion de la grasa hepatica, la mas extendida es la
ecografia abdominal, por la amplia experiencia en su uso, bajo coste, seguridad, accesibilidad y
posibilidad de repeticion.

Los signos diagnésticos de esteatosis incluyen: a) aspecto hiperecogénico (brillante) del higado, que
resulta mas evidente en comparacion con el aspecto del parénquima renal o esplénico (indice
sonografico hepatorrenal); b) atenuacion de la transmision de los ultrasonidos a los segmentos
posteriores del higado y c) disminucién de visualizacién de las paredes del arbol vascular intrahepatico
y de la vesicula biliar'#'%8, También puede observarse hepatomegalia y alteraciones en las estructuras
vasculares. El rendimiento de la ecografia para diagnosticar esteatosis varia considerablemente entre
estudios (sensibilidad: 60-94%; especificidad: 66-95%), principalmente a causa de su baja sensibilidad
para diagnosticar esteatosis leve (<20% de los hepatocitos), lo cual supone una de sus mayores
limitaciones. Otros inconvenientes que presenta es que depende del operador y del equipo, que su
sensibilidad esta limitada en pacientes obesos, que no puede cuantificar la cantidad de grasa
intrahepatica numericamente, solo de forma cualitativa: grado 0, sin esteatosis; grado 1, leve; grado 2,
moderada y grado 3, severa. Por otra parte, no permite distinguir entre fibrosis, cirrosis 0 EHNA'™8159,
Actualmente también esta incrementando el uso del Controlled Attenuation Parameter (CAP) —
Parametro de Atenuacion Controlada—, que es una técnica mas reciente, no invasiva, basada en
ultrasonidos, que cuantifica la grasa hepatica, independientemente de la fibrosis. Concretamente, mide
la atenuacion de las ondas de ultrasonido (es decir, la disminucion gradual de la amplitud y la intensidad
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de la onda a través de un medio) y las compara con la atenuacion en el higado normal'®®16' La CAP
habitualmente se mide con las mismas sondas de la elastografia transitoria, y ha demostrado una gran
precision en la evaluacion de la esteatosis en comparacién con la biopsia hepatica. Los resultados del
CAP suelen oscilar entre 100 y 400 dB/m. La presencia de esteatosis hepatica se define por un CAP
medio = 236 dB/m. En cuanto a su correlacién con la biopsia hepatica, es posible determinar 3 grados
de esteatosis segun el nivel de CAP: ausente (S0) < 236 dB/m, leve (S1) = 236 dB/m, moderada (S2)
270 dB/m, y grave (S3) = 302 dB/m'°-'62_ En cuanto a las pruebas no invasivas (NITs) para la
deteccién de la fibrosis hepatica (variable que confiere mayor prondstico a los enfermos con
EHmet, y que es el centro de esta Tesis) pueden clasificarse también en:

a) pruebas basadas en analisis sanguineos y variables antroprométricas (marcadores séricos

de fibrosis; variables de laboratorio)

b) métodos de evaluacion de las propiedades fisicas del tejido hepatico (por ejemplo, rigidez

hepatica; atenuacion; viscosidad)

c) métodos de imagen que evaltian la anatomia del higado y otros érganos abdominales (por

ejemplo: ecografia hepatica, resonancia magnética)'3%163.164

Debido a su importancia pronéstica, actualmente disponemos de multiples herramientas no
invasivas para la deteccion y/o la cuantificacion de esta fibrosis'®'>*. Tabla 5

A continuacion, resumiremos las caracteristicas de las técnicas mas utilizadas para el diagndstico
y estadiaje de la fibrosis hepatica en la EHmet, sus indicaciones de uso, puntos de corte, fiabilidad
diagndstica, ventajas e inconvenientes'®°*%° Tabla 6

F3 Fibrosis Stage

* Vibration-Controlled Transient Elastography * Vibration-Controlled Transient Elastography
(VCTE) (VCTE)

* Share Wave Elastography (SWE) * Share Wave Elastography (SWE)

* Magnetic Resonance Elastography (MRE) * Magnetic Resonance Elastography (MRE)

* Magnetic Resonance Imaging-derived Liver * Magnetic Resonance Imaging-derived Liver
Surface Nodularity Score (MRI-LSN) Surface Nodularity Score (MRI— LSN)

m

Established Fibrosis Scores and Biomarkers stablished Fibrosis Scores and Biomarkers

* NAFLD Fibrosis Score (NFS) * NAFLD Fibrosis Score (NFS)
* Fibrosis 4 (FIB-4) Index * Fibrosis 4 (FIB-4) Index
« AST to Platelet Ratio Index (APRI) * AST to Platelet Ratio Index (APRI)
* Enhanced Liver Fibrosis Test (ELF) * Enhanced Liver Fibrosis Test (ELF)
* Gamma-Glutamyl Transferase (GGT) * FibroTest
* Aspartate Transaminase (AST) * BARD Score
* Alanine Transaminase (ALT) * Gamma-Glutamyl Transferase (GGT)
* AST/ALT ratio * Aspartate Transaminase (AST)
+ Alanine Transaminase (ALT)
4 Newly Proposed Scores and Biomarkers * AST/ALT ratio
&’ * Cytokeratine-18 Fragments M30 and M65
5 * Procollagen Type-Ill N-Terminal Peptide (PRO- ~ Newly Proposed Scores and Biomarkers
E C3) * Cytokeratine-18 Fragments M30 and M65
=B - BMI, GGT, 25-OH Vitamin D, Platelet Count * Procollagen Type-Ill N-Terminal Peptide (PRO-
("B - ADAPT Score Q3)
« Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1)  * ADAPT Score
+ NAFLD Fibrosis Protein Panel (NFPP) * Monocyte Chemoattractant Protein 1 (MCP-1)
« ADisintegrinand Metalloproteinase with * CK-18, Insulin, Platelet Count, Sex, HbAlc
Thrombospondin Motifs like 2 (ADAMTSL2) * Platelet Count, International Normalized Ratio,
« MEFIB Index HbA1c % and Alkaline Phosphatase
o FAST score * Ten Metabolites (Lipids, Amino Acids,
« NFPP with general clinical features/ FIB-4 Index/ Carbohydrates)
NFS + Combination of 6 biomarkers (PRO-C3, APRI,
«  ADAMTSL2 with FIB-4 Index/ NFS AST, FIB-4 Index, FibroTest and NFS)

Tabla 5. Resumen de todas las modalidades de diagnéstico no invasivo de EHmet, hasta Mayo 2022. Fuente:
Gosalia et al'®4,

Serum markers Transient elastography PSWE 2D-SWE MRE
Advantages  Non-patented Patented * Most widely used and vali-® Can be performed in combi- ®* Can be performed in combi- ® Can be imple-
« Good reproducibility Good reproducibility dated technique nation with regular ultra- nation with regular ultra- mented on a reg-
 High applicability (95%) * High applicability (95%)  Point-of-care (bedside; rapid, sound if the device is provided  sound if the device is provided  ular MRI machine
e No cost and wide ® Well validated easy to learn) with adequate software with adequate software * Examination of
availability  Can be performed in the outpatient e Quality criteria well defined e ROI smaller than TE and loca- « Large ROI that can be adjusted ~ the whole liver
* Well validated clinic * Good reprodudibility tion chosen by the operator in size and location chosen by  Higher applica-
o Can be performed in the * Prognostic value of some has been e High performance for cirrhosis » Higher applicability than TE the operator bility than TE (as-
outpatient dinic validated for some aetiologies of (AUROC>09) (ascites and obesity) o Measures liver stifinessin real  cites and obesity)
 Prognostic value of some chronic liver disease * Prognostic value in compen- ¢ Performance equivalent to time * High performance
has been validated for sated cirrhosis well validated that of TE for advanc is « Good icability for the eardier
some  aetiologies  of and dirrhosis e High peformance for the fibrosis stage and
chronic liver disease on * Prognostic value in cirrhosis di is of signil fibrosis  for di. is of
population level * High applicability for spleen and drrhosis cirrhosis
stiffness o P ic value in compen-
sated cirrhosis
Disadvantages « Non-liver-specific o Cost * Requires a dedicated device e False positive in case of acute o False positive in case of acute « Not applicable in
* Performance not as good  Non-liver-spedific * ROI cannot be chosen hepatitis, extrahepatic chole-  hepatitis, extrahepatic chole- case of iron
as TE and patented serum * Performance not as good as TE for ® Applicability (>95%) lower stasis, liver congestion, food  stasis, liver congestion, food overload
markers cirrhosis than  serum  biomarker: intake and excessive alcohol intake and excessive alcohol e Requires a MRI
* False positive results with e False positive results in case of (obesity, ascites, operator intake intake facility
FIB-4 and NFS in case of extrahepatic inflammatory condi- experience) « Time consuming
age>65 yrs tions, profibrotic, extrahepatic dis- ¢ False positive in case of acute * Costly
ease and other (eg i hepatitis, ic chole- * No dear data on
Gilbert syndrome) stasis, liver congestion, food prognostic value
intake and excessive alcohol
intake
2D-SWE, bidi i shear ; FIB-4, fibrosis-4; MRE, magnetic resonanci MRI, magnetic imaging; NFS, NAFLD fibrosis score; pSWE, point-shear wave elastography; RO, region of interest;
TE, transient elastography.

Tabla 6. Ventajas e inconvenientes de las principales pruebas no invasivas utilizadas para diagnosticar y
estadificar la fibrosis hepatica. Fuente: Marschesini et al'6®,

Universitat Autonoma 3 8

de Barcelona



a) Pruebas basadas en parametros sanguineos y antroprométricos (marcadores séricos de
fibrosis; variables de laboratorio)

Existen multiples biomarcadores e indices de fibrosis hepatica validados en el contexto EHmet y
muchos otros nuevos, tal como hemos visto en la Tabla 5.

Al tratarse de férmulas predictivas, que se calculan a partir de variables surrogadas para EHmet,
nos aportan valores numéricos que indican un riesgo de fibrosis, pero no son diagnésticos.

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

indice Estadio Parametros incluidos en la Riesgo de fibrosis avanzada segun valores de
De EHmet férmula corte
NAFLD-FS '¢7 Fibrosis Hiperglucemia en ayunas/DM, <-1,455: F0O-F2, bajo
edad, IMC, ALT, AST, -1,455 — 0,675: Indeterminado
plaquetas, albumina >0,675: F3-F4, alto
indice FIB-4'%¢ Fibrosis Edad, ALT, AST, plaquetas <1,30: FO-F2, bajo
1,30 — 2,67: Indeterminado
>2,67: F3-F4, alto
HFS™® Fibrosis Sexo, edad, DM, glucosa, Valor HFS
insulina, HOMA (No DM), AST,
albumina, plaquetas
indice FIB-4'%¢ Fibrosis Edad, ALT, AST, plaquetas <0,12
HFS™® Fibrosis Sexo, edad, DM, glucosa, 0,12-0,47 F2-F4 F3-F4 F4
APRI'"? Fibrosis insulina, HOMA (No DM), AST,
indice BARD'"" Fibrosis albumina, plaquetas >0.,47 23,6% 8.1% 0.9%
AST, plaquetas FO-F2: <0,5; | 57,1% 33,7% 7,4%
ALT, AST, DM, IMC 72,7%
F3-F4: >1,5;
54,2%
0-1: Bajo 86,4% 76,3% 35,5%
2-4: Alto
Fibrosis AH, PIIINP, TIMP-1 <7,7: nulo o bajo
indice ELF'" 27,7 - 9,7: moderado
29,8 alto
FibroTest Fibrosis Gamma-GT, bilirrubina total,
Alfa-2-macroglobulina, <0,31: FO-F1
Apolipoproteina A1, y 0,32-0,58: F2
Haptoglobina, edad, sexo >0,58: F3-F4

Tabla 7. indices predictivos de fibrosis hepatica. Modificada de Carrascosa et al'?3.

Hay que tener en cuenta que cada uno de las férmulas predictivas presenta sus propias
indicaciones, limitaciones y precisién diagnéstica, dependiendo de las poblaciones estudiadas y
del grado de fibrosis que se quiere cribar (significativa, avanzada o cirrosis). En las Tabla 8a y 8b
se pueden observar los valores predictivos de cada uno de ellos'®"%3,

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

- NAFLD fibrosis score (NALFD-FS o NFS)

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

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

Este indice muestra mejor precision diagndstica en la deteccion de fibrosis avanzada (VPN para los
dos valores de corte notificados: 98% y 99%, respectivamente) que significativa (AUROC que oscilaban
entre 0,600 y 0,640). Esto lo convierte en una herramienta especialmente fiable para descartar la
fibrosis avanzada. Asimismo, también ha demostrado una buena capacidad prondstica en pacientes
con diabetes mellitus'®*.

- indice de fibrosis-4 (FIB-4)

El FIB-4 es mas sencillo de calcular (incorpora solo 4 parametros: Edad, ALT, AST, plaquetas), con la
siguiente formula.

FIB-4 = edad x AST (Ul/L) / recuento de plaquetas (x10%L) x VALT (UI/L)

Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa o alanina transaminasa, AST: aspartato aminotransferasa o aspartato transaminasa, IMC:
indice de masa corporal, DM: diabetes mellitus
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Este indice obtiene buenos resultados en la deteccion de fibrosis significativa con una especificidad
(88%), un VPP (76%) y un AUROC de 0,700 elevados. Del mismo modo, también demuestra una buena
precision diagnéstica para detectar fibrosis avanzada, con un AUROC de 0,770-0,880 entre los
pacientes con EHmet, con el valor de corte de 1,3.

Asi, valores del FIB-4 inferiores a 1,30 excluyen la fibrosis avanzada con un VPN de 85%, mientras
que valores superiores a 2,67 indican fibrosis avanzada con un VPP de 79%'%.

Una de las grandes ventajas del FIB-4 es su alta especificidad, lo que lo convierte en una herramienta
no invasiva fiable para descartar pacientes con fibrosis avanzada'®*.

NAFLD Fibrosis Score

Source Cutoff Sensitivity Specificity PPV NPV AUROC
Corey et al. [30] - 36% 85% 67% 62% 0.640
Harrison et al. [20] 0.9 66% 52% 77% 38% 0.600

Fibrosis-4 index

Source Cutoff Sensitivity Specificity PPV NPV AUROC
Corey et al. [30] - 48% 88% 76% 68% 0.700
Harrison et al. [20] 1.3 64% 70% 84% 44% 0.690
Nielsen et al. [33] >1.12 71% 62% 65% 69% 0.710

Tabla 8a. Fiabilidad diagnéstica para fibrosis significativa del NAFLD-FS y el FIB-4. Fuente: Gosalia et al'%.

NAFLD Fibrosis Score

Source Cutoff Sensitivity Specificity PPV NPV AUROC
>—1.455 81.1% 66.1% 58.8% 85.4%
Balakrishnan et al. [27] 0.790
>0.676 32.4% 95.2% 80.0% 70.2%
<—1.455 and >0.676 91% 40% 26% 95%
Bril et al. [28] 0.640
—0.053 68% 55% 21% 90%
Caussy et al. [29] - 90% 59% 28% 97% 0.840
Harrison et al. [20] 0.9 71% 48% 57% 63% 0.580
Marella et al. [32] >0.675 57% 84% 35% 93% 0.810
Singh L [34] >0.676 63.7% 70% 49.8% 80.5%
ingh et al. [3 0720
& >(—1.455) 94.6% 16.9% 34.7% 87.1%
i L35 <—1.455 85% 38% 5% 99%
tal [35 0720
elsman et al. [30] >0.675 0% 85% 9% 98%
Fibrosis-4 Index
Source Cutoff Sensitivity Specificity PPV NPV AUROC
>13 56.8% 77.4% 60% 75%
Balakrishnan et al. [27] 0770
>2.67 40.5% 100% 100% 73.8%
<1.45and >3.25 33% 99% 80% 94%
Bril et al. [28] 0.780
1.666 68% 75% 31% 93%
Caussy et al. [29] - 90% 39% 21% 96% 0.780
Harrison et al. [20] 1.3 69% 64% 65% 68% 0.670
Marella et al. [32] > 2.67 29% 98% 66% 90% 0.880
Nielsen et al. [33] >1.12 87% 59% 46% 92% 0.790
Singhetal. [34] >2.67 441% 93% 74.5% 78.3%
ingh et al. [3 0770
& >1.45 72.6% 64.4% 48.5% 83.6%
>1.30 58% 86% 13% 98%
Udelsman et al. [35] 0.790
>2.67 21% 99% 55% 97%

Tabla 8b. Fiabilidad diagnéstica para fibrosis avanzada del NAFLD-FS y el FIB-4. Fuente: Gosalia et al'®*.

Estas formulas y biomarcadores son muy utiles debido a su gran aplicabilidad en practica clinica y nos
permiten seleccionar aquellos pacientes con mayor riesgo de fibrosis, siempre y cuando se realicen en
el contexto adecuado. En los siguientes apartados veremos los algoritmos y recomendaciones de uso
de estos.

Los mayores inconvenientes del NAFLD-FS y el FIB-4 es que existe la probabilidad de obtener falsos
positivos asociado al VPP, que pueden aparecer valores indeterminados en un porcentaje no
despreciable de pacientes (1/3), y el efecto de la edad en la precisién del prondstico (pueden dar
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resultados falsamente positivos en pacientes con mas de 65 afios y el FIB-4 no es aplicable en menores
de 35 afos).

Por este motivo, en el caso del FIB-4, el valor de corte propuesto en pacientes > 65 afios es de 2, para
incrementar su especificidad)'?.

Existen otros scores como Hepamet Fibrosis Score (HFS), que es un panel serolégico mas especifico
(con valores predictivos mayores que el FIB-4) y preciso, con menor incertidumbre diagndstica, pero
su limitacion principla es que incluyen parametros como el indice HOMA, que no suele obtenerse de
rutina en practica clinica’®.

Finalmente, se estan desarrollando multiples biomarcadores y férmulas predictivas con resultados
prometedores como el ADAMTSL2, el ADAPT score y combinaciones de distintos indices, entre otros,
que probablemente estaran disponibles en un futuro proximo'64173,

b) métodos de evaluaciéon de las propiedades fisicas del tejido hepatico (por ejemplo, rigidez
hepatica; atenuacion; viscosidad)

Entre los métodos de evaluacion de las propiedades fisicas del tejido hepatico, la mas utilizada por su
rapidez de realizacion, sus costes, su fiabilidad diagnéstica y su amplia penetracion es la Elastografia
Transitoria (Vibration-Controlled Transient Elastography -VCTE-).

Ademas, es capaz de proporcionar valores numéricos de corte que permiten diferenciar entre fibrosis
significativa, avanzada y cirrosis'’4. Tablas 9a y 9b

Vibration-Controlled Transient Elastography

Source Cutoff Sensitivity Specificity PPV NPV AUROC
Harrison et al. [20] 7.3 kPa 89.0% 33.0% 77.0% 56.0% 0.630
7.4 kPa 90.0% 60.0% 38.0% 96.0%
Siddiqui et al. [23] 10.5 kPa 81.0% 83.0% 57.0% 94.0% 0.870
13.5kPa 67.0% 90.0% 67.0% 91.0%

Tabla 9a. Precision diagnéstica de la ET (o VCTE) para la fibrosis significativa. Fuente: Gosalia et al'®*.

Table 5. Diagnostic accuracy of imaging techniques for advanced fibrosis.

Vibration-Controlled Transient Elastography

Source Cutoff Sensitivity Specificity PPV NPV AUROC
Harrison et al. [20] 11.5 kPa 56.0% 71.0% 65.0% 63.0% 0.650
10.5 kPa 94.0% 83.0% 53.0% 99.0%
Siddiqui et al. [23] 10.5 kPa 90.0% 83.0% 53.0% 99.0% 0.940
13.3 kPa 82.0% 90.0% 64.0% 96.0%
11.9kPa! 75.0% 81.5% 65.4% 87.5% 0.850

Trowell et al. [25]
11.9 kPa 2 73.7% 74.5% 53.8% 87.5% 0.780

Tabla 9b. Precision diagnéstica de la ET (o VCTE) para la fibrosis avanzada. Fuente: Gosalia et al'®.

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

La elastografia transitoria (ET) es un método no invasivo basado en ultrasonidos que evalua de forma
cuantitativa de la rigidez del tejido hepatico (liver stiffness measurement, LSM), y se expresa en
kiloPascales (kPa). El transductor transmite vibraciones de amplitud leve y baja frecuencia (50 Hz), lo
que induce una onda de cizallamiento elastica que se propaga a través de los tejidos subyacentes.

La adquisicion por ultrasonidos del pulso-eco se utiliza para seguir la propagacion de la onda de
cizallamiento y medir su velocidad, que esta directamente relacionada con la rigidez del tejido: cuanto
mas rigido es el tejido, mas rapido se propaga la onda de cizallamiento'’°.

Los valores de LSM oscilan entre 1,5 y 75 kPa; y los valores mas bajos indican un higado mas elastico.
Esta prueba puede realizarse en la consulta externa con resultados inmediatos y una excelente
reproducibilidad'’4.

La precision diagnédstica de la ET (6 VCTE) para la evaluacion de la fibrosis hepatica se ha validado en
distintas alteraciones hepaticas cronicas, incluida la esteatosis hepatica asociada a disfuncion
metabdlica, presentando muy buena correlacion con la biopsia hepatica'’®1"”

Ademas, la ET es la prueba con mejores resultados para el diagndstico y la exclusién de la fibrosis
avanzada en pacientes con EHmet, superando a sistemas de puntuacion validados como el indice de
relacion entre alanina-transaminasa (AST) y plaquetas (APRI), el indice de fibrosis 4 (FIB-4) y la
puntuacion de fibrosis del higado graso no alcohdlico (HGNA)'4.
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Asimismo, la elastografia transitoria mide la rigidez hepatica en un volumen al menos 100 veces mayor
que una muestra de biopsia, por lo que es mas representativa’’*1"7.

Por ultimo, la ET puede aplicarse utilizando dos sondas diferentes, M y XL. Inicialmente, con la sonda
M original habia un niumero no despreciable de exploraciones fallidas en pacientes obesos (4-16%
segun los estudios), pero la introduccion de la sonda XL ha disminuido significativamente este
porcentaje’’*177.

Esta técnica ha demostrado ser efectiva para monitorizar periédicamente la gravedad de la
enfermedad y diagnostica con elevada precisién los estadios avanzados de fibrosis (F3-F4) en
correlacion con las caracteristicas clinicas del paciente y sin afiadir riesgos, al ser una prueba inocua.
Si embargo, aunque la ET detecta la fibrosis significativa y avanzada con una exactitud muy fiable, su
sensibilidad y especificidad no son 6ptimas en el diagnostico de fibrosis de bajo grado todavia. Ademas,
su precision varia segun los estudios realizados, las poblaciones de base y los valores de corte
utilizados'’. Tabla 9a

Ademas, el punto de corte 6ptimo para definir los distintos estadios de la enfermedad varia segun los
estudios, ya que es un compromiso entre sensibilidad y especificidad y puede estar influido por la
enfermedad hepatica subyacente.

En la EHmet, y en el Fibroscan® en concreto, los valores de corte predefinidos que mejor reflejan los
estadiajes de fibrosis hepatica son los siguientes'’’:

FO-F1: LSM < 7,5 kPa
F2 (fibrosis significativa): LSM 7,6 — 9,5 kPa
F3 (fibrosis avanzada): LSM 9,6 — 14,0 kPa
F4 (cirrosis): LSM > 14,0 kPa

Y son los que utilizamos en nuestro estudio.

En cualquier caso, para poder interpretar correctamente los resultados, se recomienda que la ET se
realice por un operador experimentado, siguiendo los protocolos de ayunas y posicidn del paciente
adecuados (ayunas de al menos 2 horas, posicion decubito supino, brazo derecho en abduccién
completa, linea axilar, punta de la sonda colocada en el espacio intercostal)'64177.

Asimismo, también se deben tener en cuenta los siguientes parametros’®®:

- Minimo de 10 mediciones/disparos

- Valor IQR/ mediana (<30%),

- Niveles de aminotransferasas séricas (<5 x ULN),

- IMC (utilizar sonda XL por encima de 30 kg/m2 o si la distancia piel-capsula es >25 mm)
- Ausencia de colestasis extrahepatica

- Ausencia de insuficiencia cardiaca derecha u otras causas de higado congestivo

- Ausencia de consumo excesivo de alcohol

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

c) métodos de imagen que evallan la anatomia del higado y otros érganos abdominales

Son utiles para la valoracion morfoldgica del higado, pero no se usan de rutina para el cribaje de la
fibrosis.

1.3.6. Cribaje y manejo de la enfermedad hepatica metabdlica grasa en poblacién general

Las ultimas guias de consenso sobre el cribaje y estadiaje de la EHmet recomiendan calcular el
riesgo de fibrosis hepatica usando un indice predictivo de fibrosis en todos aquellos individuos que
cumplan al menos uno de los siguientes items:

- 2 6 mas factores de riesgo metabdlicos, que incluyen:

- Hallazgo incidental de esteatosis hepatica en una prueba de imagen

- Elevacioén de las transaminasas (AST, ALT)

- Diabetes mellitus tipo 2

En los que cumplan criterios, se debe excluir el consumo de alcohol excesivo (>20 gr diarios en
mujeres; >40 gr al dia en hombres), hepatitis cronicas de otras etiologias (viricas, hemocromatosis,
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etc). Y se recomienda realizar un analisis sanguineo completo con funcién renal, perfil metabdlico,
hemograma completo y serologias para el virus de la hepatitis By C y VIH'®.

En este contexto, las Guias de Practica Clinica de la European Association for the Study of the
Liver se recomienda calcular el FIB-4, pero otras férmulas predictivas validadas en esta patologia
también serian utiles'®®.

Segun el resultado del FIB-4 (valor de corte 1.3) se debe valorar realizar la ET.

Si el resultado de la ET (LSM) es < 8 kPa, el riesgo de fibrosis, al menos avanzada (=F3) se
considera bajo. Pero si es = 8 kPa el riesgo incrementa, sobretodo a partir de valores de LSM >
10 kPa. En la Figura 29 se muestra el algoritmo de manejo de estos pacientes segun las Guias
de Practica Clinica de la EASL'®"78,

Primary care/diabetology clinic

Metabolic syndrome, alcohd, HBV, HCV, familial history

¥

Viral hepatitis / other causes

2. Test AST, ALT, GGT, ALP and platelet count

{ 1. Check for liver risk factors 1

of chronic liver diseases
clinical signs of advanced liver
Calculate FIB-4* disease /cirrhosis
(Age, AST, ALT, platelet) [
<1.30 | 21.30 |

Intermediate-High risk | Liver clinic
4

<8 kPa Liver stifness I Referral to
——————— by transient liver specialist
Low risk elastography*

28 kPa Intermediate-High risk

f ¥

{ Patented serum tests** J Patented serum tests** ]

No need for referral
Lifestyle modifications

’

I

|

|

|

|

|

|

|

| [ Metabolic co-factors and/or alcohol only? J or
|

|

|

|

|

|

|

|

|

| Re-testin 1-3 years

Not available Available = combine

D l C

Consider F3-F4
liver biopsy highly likely

Figura 29. Propuesta de algoritmo para deteccion de fibrosis en EHmet (y enfermedad hepatica alcohdlica,
alcoholic liver disease, ALD) a partir de las pruebas no invasivas (NITs), en pacientes de atencién primaria o
fuera de la consulta de hepatologia. Fuente: Marchesini G et al'®. *La elastografia transitoria o la FIB-4 pueden
realizarse antes o después de la derivacion al hepatélogo segun la disponibilidad y las guias locales. **Puntos de corte
a utilizar en cada NIT: ELFTM 9,8 (NAFLD/ALD); FibroMeter 0,45 (NAFLD), Fibrotest 0,48 (NAFLD).

1.3.7. Tratamiento del higado graso asociado a disfunciéon metabdlica

Las modificaciones del estilo de vida, como cambios en la dieta, la pérdida de peso y el ejercicio,
siguen siendo la piedra angular del tratamiento del EHmet, asi como el control de los factores de
riesgo metabdlicos'”.

Se ha observado que reducciones de peso 210% pueden resolver la EHmet y reducir la fibrosis al
menos un estadio. Y pérdidas menores (del 5-10%) pueden mejorar algunos componentes de la
EHmet. Asimismo, la dieta mediterranea, aun sin pérdida de peso, también reduce el contenido
graso del higado.

El abordaje y control de los factores de riesgo asociados a sindrome metabdlico (como la
prediabetes o la hipertrigliceridemia) también favorecerian la mejora del EHmet y a frenar si
progresic’)nm'123'179'180.

Del mismo modo, se estan desarrollando farmacos dirigidos para el tratamiento de la EHmet. Entre
ellos hay algunos prometedores en ensayos clinicos, como los sensibilizadores a la insulina
(pioglitazona, metformina, analogos del péptido similar al glucagén tipo 1 -GLP1-), los agentes
dirigidos al metabolismo de la fructosa (inhibidores de la fructosa-1,6-bisfosfatasa), los agonistas
de receptores nucleares, los farmacos anti-apoptéticos, entre otros''18,

Otro enfoque interesante es el tratamiento del microbioma intestinal mediante probidticos o
trasplante de microbiota fecal, aunque esta linea de investigacion esta todavia en desarrollo'"123,
En la Tabla 10. se enumeran algunos de los ensayos clinicos en progreso para el tratamiento de
la EHmet.
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Diana Farmaco Accion Fase Ref.
Diabetes, Semaglutida Analogo del n &
resistencia a la receptor GLP1
insulina Canagliflozina Inhibidor SGLT2 piloto =
BMS-986036 FGF21 1] 56
recombinante
Dislipemia Aramcol Inhibidor SCD m =
Firsocostat Inhibidor ACC n =
(GS-0976)
Receptor nuclear Acido obeticélico Agonista FXR n =
Elafibranor Agonista PPARa/d 1] -
Resmetirom Agonista TRB ]| e
(MGL-3196)
Apoptosis Emricasan Inhibidor caspasas n .
Inflamacion, Selonsertib Inhibidor ASK1 ] 63
fibrosis Cenicriviroc Antagonista n =
CCR2/5
GR-MD-02 Inhibidor de I e
galectina-3
JKB-121 Antagonista TLR4 n .
ND-LO2-s0201 HSP47 siRNA n 67

Tabla 10. Ensayos clinicos para tratamientos de la EHmet. Fuente: Carrascosa et al'?,

1.3.8. Higado graso asociado a disfuncién metabdlica y psoriasis
1.3.8.1. Prevalencia y asociacion

La prevalencia de la EHmet en pacientes con psoriasis oscila entre el 30% y el 55%, duplicando
lo observado en poblacién general'®"'82,

Ademas, los pacientes con psoriasis tienden a presentar una enfermedad hepatica mas severa,
que se correlaciona con la gravedad de la psoriasis. Un estudio espafiol reciente demostré que el
42,3% de los pacientes psoriasicos presentaban EHmet, y que éstos presentaban mayor gravedad
de la psoriasis (PASI), area de superficie corporal (BSA) y evaluacion global del médico (PGA)
que los que no asociaban esteatosis hepatica'®. Otro estudio multicéntrico espafiol observo que
el 52,1% de los pacientes con psoriasis presentaban esteatosis hepatica concomitante, y que el
14% de ellos tenian fibrosis hepatica'®.

La inflamaciéon crénica y la resistencia a la insulina parecen ser los principales vinculos
patogénicos entre la psoriasis y la EHmet'?*'8 Muchos estudios han evaluado el papel de la IL-
17 como mediador clave en la patogénesis de estas y otras afecciones inflamatorias'.

Los pacientes con psoriasis presentan una mayor mortalidad global por todas las causas
comparado con la poblacidon general sin psoriasis, incluso cuando esta se ajusta por otros factores
de riesgo'®. Asimismo, tienen un mayor riesgo de muerte por insuficiencia hepatica, que también
se correlaciona con la gravedad de la psoriasis, y suele estar relacionado con la alta prevalencia
de EHmet en esta poblacion'®®.

En este contexto, el consumo excesivo de alcohol o el uso de tratamientos hepatotdxicos
sistémicos como el metotrexato (MTX) puede contribuir al desarrollo de fibrosis'®®.

Esta afirmacién es controvertida, con resultados divergentes en los distintos estudios publicados,
y es la base de esta tesis.

En un estudio realizado en Espafa, donde participd nuestro centro, en el que se incluyeron 497
pacientes tratados con MTX, se observo que el 64,1% presentaba esteatosis hepatica y que entre
el 26,2 y el 37,2% tenian un riesgo intermedio-alto de desarrollar fibrosis hepatica, medida
mediante los indices de riesgo de esteatosis Hepatic Steatosis Index (HSI) y de fibrosis NAFLD
fibrosis score (NAFLD-FS) y Fibrosis-4 score (FIB-4), respectivamente. En este estudio, a pesar
de que encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre estas variables y una
mayor duracion del tratamiento con MTX, no se demostrd una relacion con la dosis total acumulada
de MTX"®,

En un estudio de cohortes danés publicado recientemente '®’ se ha observado una asociacién entre
el EHmet (higado graso no alcohdlico en la publicacion) y la psoriasis. Sin embargo, no se pudo
inferir una relacion causal a partir de los analisis genéticos, ya que las variantes genéticas
promotoras del EHmet analizadas se asociaron con la manifestacion clinica de higado graso, pero
estas no se relacionaron con un mayor riesgo de psoriasis'®. Figura 30
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1. Observational analyses
10

2. Genetic analyses

iduals
778 individuals with NAFLD

Figura 30. Asociacion entre EHmet (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) y psoriasis. Fuente: Naslund-Koch
et al'®’,

1.3.8.2. Fisiopatologia

Teniendo en cuenta que la interaccién entre la alteracién metabdlica, el microbioma intestinal y la
inmunidad innata y adaptativa son los pilares en el desarrollo de la EHmet, no es de extrafiar que
exista relacion entre esta patologia y la psoriasis.

La inflamacioén sistémica cronica de bajo grado parece ser el principal vinculo entre la psoriasis y
la EHmet'®®. Ademas, esta inflamacion sistémica asociada a la psoriasis favorece el estrés
oxidativo y la inflamacién del tejido adiposo, favoreciendo el desarrollo y la progresién de la
enfermedad hepatica'®®. Del mismo modo, la resistencia a la insulina y la obesidad son factores
de riesgo cruciales em la EHmet, los cuales también se asocian a la psoriasis, especialmente en
sus formas mas graves.

La obesidad y el aumento del tejido adiposo corporal contribuyen a este proceso inflamatorio, en
el que la produccion y liberacion de adipoquinas implicadas en el equilibrio energético (resistina,
leptina, visfatina), acidos grasos no esterificados y citocinas proinflamatorias como la IL-6 y el TNF-
a estan directamente relacionadas con el desarrollo de resistencia a la insulina y la EHmet82189.19,
Figura 31

Paralelamente, también se produce una disminucion de la concentracién de adipoquinas
antiinflamatorias como la adiponectina, que aumenta la sensibilidad a la insulina a nivel
cutaneo'?182,

En ultima instancia, esto conduce a la enfermedad hepatica, que a su vez se cree que aumenta la
gravedad de la psoriasis a través de una cascada comun de citocinas, adipocinas y otros
mediadores inflamatorios'**!"”!, causando un bucle de retroalimentacion proinflamatoria entre la
piel, el higado y el tejido adiposo, manteniendo asi un estado perpetuo de inflamacion sistémica.
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Figura 31. Esquema de la posible relacion fisiopatolégica entre la psoriasis, en el tejido adiposo, y la EHmet.
Modificada de: Prussick et al'”'.

En este contexto, se considera que la IL-17 tiene un rol trascendental. Esta interleuquina, central
en la psoriasis, como hemos visto, actua sobre diferentes tipos celulares de la piel (células
dendriticas, queratinocitos, células endoteliales y fibroblastos) y del higado (células estrelladas,
hepatocitos, células epiteliales biliares y células de Kupffer). A su vez, estas células secretan mas
citocinas proinflamatorias como la IL-6, quimiocinas (IL-8, CCL-20) y otras proteinas
(metaloproteinasas de matriz; MMP) que participan en el reclutamiento de mas células
inflamatorias, perpetuando asi aun mas la inflamacion'*"”'. La evidencia sefiala que la
sobreexpresion de IL-17 en el higado contribuye al desarrollo de la EHmet, potencialmente a través
de la promociodn de la inflamacion, la fibrosis y la resistencia a la insulina. Finalmente, la evidencia
sugiere que las endotoxinas hepaticas no actuan directamente sobre las células T CD4 naive en
el EHmet, sino que requieren la presencia de células presentadoras de antigenos para aumentar
los niveles de IL-17'"9", Figura 32

NAFLD Pwv iasis VD

/-/ (’ 3

[Low grade chronic systemic mﬂammahon]

TNFa, IL-6, IL-17, IL-1, VEGF,
inflammatory adipocytokines, oxidative stress

Adinse tissue Muscle lea Pancreas Vascular endothelium
l (,7 -
I li t
Obesity nsliniresistance or Hyperinsulinemia Dyslipidemia

type 2 diabetes mellitus

Figura 32. Psoriasis, enfermedad del higado graso no alcohdlico y enfermedad cardiovascular: Tres
enfermedades diferentes, una inflamacién en comun. Papel de la IL-17. Fuente: Ganzetti G et al'%2,

Recientemente, también se ha sugerido que la translocacién bacteriana exitente en pacientes
psoriasicos esta asociada a la EHmet y a una mayor respuesta inflamatoria, ya que es mas
frecuente en pacientes con EHmet que en los que no la tienen. Este hecho es fundamental, ya
que, como hemos comentado, uno de los factores que intervienen en el desarrollo y la progresion
de la EHmet es la permeabilidad intestinal, mediada por el microbioma'®,

Aunque no se ha determinado claramente la direccionalidad de la asociacion entre EHmet y
psoriasis, se cree que el exceso de produccién de citoquinas proinflamatorias producidas por los
linfocitos y queratinocitos presentes en la piel psoriasica (p. €j., IL-6, TNF-qa, IL-17) median en la
resistencia a la insulina, que es el primer paso hacia la acumulacién de lipidos en el higado, con
la subsiguiente cascada de lipotoxicidad, dafio oxidativo y apoptosis'®. Figuras 31y 32

1.3.8.3. Identificacion de enfermedad hepatica metabdlica grasa en pacientes con
psoriasis

Recientemente se han publicado unas recomendaciones de cribaje de EHmet en los pacientes
con psoriasis, en las que he colaborado y cuya publicacion se incluye en esta Tesis'®.

En estas guias se recomienda hacer despistaje de fibrosis hepatica en todos aquellos pacientes
con psoriasis que cumplan criterios de psoriasis moderada o grave (segun las guias del guias de
practica clinica -GCP- del Grupo Espafiol de Psoriasis)'®y que presenten al menos uno de los
factores de riesgo acompafiantes de la esteatosis en el diagnéstico de la EHmet: sobrepeso u
obesidad, DM2, y/o evidencias de alteraciones metabdlicas, que son las siguientes:

. Circunferencia de la cintura 2 102 cm en hombres y = 88cm en mujeres.
. Presion arterial = 130/85 mmHg o tratamiento farmaco-légico especifico.
. Triglicéridos plasmaticos = 150 mg/dL (= 1,70 mmol/L) o tratamiento farmacoldgico especifico

. Colesterol de HDL en plasma < 40 mg/dL (< 1,0 mmol/L) para hombres y <50 mg/dL (< 1,3 mmol/L) para
mujeres o tratamiento farmacoldgico especifico.
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. Prediabetes (niveles de glucosa en ayunas: 100 a125 mg/dL [5,6 a 6,9 mmol/L], o dos horas tras sobrecarga
oral: 140 a 199 mg/dL [7,8 a 11,0 mmol/L] o HbA1c: 5,7 a 6,4% [39 a 47 mmol/mol]).

. HOMA-IR (modelo homeostatico para evaluar la resistencia a la insulina) = 2,5.

. Nivel de proteina C reactiva de alta sensibilidad en plasma> 2 mg/L.

Todo ello, independientemente del tiempo de evolucién de la psoriasis y el tratamiento que esté
recibiendo el paciente.

Por lo tanto, ante un paciente con psoriasis y al menos un factor de riesgo de sindrome metabdlico,
se debe valorar el riesgo o presencia de enfermedad hepatica.

Al tratarse de una enfermedad silenciosa, las guias de practica clinica nacionales e internacionales
aconsejan la identificacion precoz de estadios progresivos de EHmet, desde la esteatosis a
estadios avanzados como la fibrosis, utilizando métodos no invasivos como el FIB-4"23144,

Se descarta el uso de las trasaminasas como método aislado para la deteccion precoz de EHmet,
ya que sus valores pueden ser normales incluso en fibrosis avanzada.

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

Toda psoriasis moderada-grave + al menos un factor de EHmet

FIB-4 *
o HFS v

‘
BAIO INTERMEDIO/ALTO 65 afios FIB-4>2,0
>65 afios FIB-4<2,0 <65afios FIB-4>1,3

<65 afios FIB-4<1,3

v
Elastometria
v de transicion

Seguimiento Dermatologia

2afios = indices fibrosis (FIB-4) <8,0KPa >8,0KPa

Monitorizacién Monitorizacion Digestivo
Dermatologia/Digestivo
1 afio - FIB-4y/0 ET

Figura 33. Algoritmo de cribado del paciente de riesgo de EHmet, segun las ultimas recomendaciones
publicadas por el consenso de expertos espafiol. Fuente: Carrascosa et al'?.

Aunque no existe un consenso universal sobre las estrategias de diagnédstico y puntos de corte de
herramientas no invasivas empleadas en lugar de la biopsia hepatica, las ultimas GPC
recomiendan combinar indices serolégicos y la ET, que reduce aproximadamente en 50-60% la
necesidad de biopsia y ofrece un diagndstico preciso'?134193,

Lo adecuado seria empezar con un indice serolégico de fibrosis y, en caso de riesgo elevado,
realizar la ET 123154193,

En este contexto, se considerd que el marcador serologico FIB-4 es la herramienta mas adecuada
para iniciar el cribado en Dermatologia, ya que se ha validado externamente para el despistaje de
fibrosis en higado graso de pacientes con psoriasis, es de facil obtencién y manejo y esta
recomendado por las GPC 123194193,

El FIB-4 utiliza el recuento plaquetario, la edad y los valores de aspartato aminotransferasa (AST)
y alanina aminotransferasa (ALT); ofrece un alto valor predictivo negativo (VPN) para el
diagnéstico de fibrosis avanzada (F3-F4), permitiendo evitar la biopsia hepatica 122154193,
Recodemos que, tal como esta descrito en el apartado 1.3.5 de esta Tesis, los valores del FIB-4
inferiores a 1,30 excluyen la fibrosis avanzada con un VPN del 85%, mientras que valores
superiores a 2,67 indican fibrosis avanzada con un VPP del 79%. No obstante, hay que tener en
cuenta que existe un riesgo de falsos positivos asociado al VPP y una probabilidad relativamente
elevada (1/3) de obtener valores intermedios (1,30 — 2,67). Ademas, ya que la precision del FIB-4
depende de la edad, este no es aplicable en menores de 35 anos y requiere valores de corte mas
ajustados para incrementar su especificidad en mayores de 65 (se propone un valor umbral de
FIB-4 = 2 en mayores de 65 afos)'**'% El HEPAMET Fibrosis Score (HFS) es un panel serologico
mas especifico (con valores predictivos mayores que el FIB-4) y preciso, con menor incertidumbre
diagndstica y la tnica limitacién de incluir el indice HOMA, que no suele obtenerse de rutina'®>'%,
Cuando el indice utilizado sugiera riesgo bajo, se recomienda seguimiento por Dermatologia y
reevaluacion del riesgo de fibrosis bianual con el FIB-4. Cuando el valora sugiera riesgo medio/alto,

Universitat Autbnoma 4 7

de Barcelona



se recomienda realizar la ET, la cual, recordemos que ha demostrado ser efectiva para monitorizar
periddicamente la gravedad de la enfermedad y diagnostica con elevada precision los estadios
avanzados de fibrosis (F3-F4) '9'%  No obstante, se debe tener en cuenta que,
independientemente de la ET, un FIB-4 elevado indica riesgo aumentado; por lo tanto, la decisiéon
dependera de la accesibilidad y utilidad de la ET. Asimismo, se recomienda derivar para ET a
pacientes con FIB-4 intermedio, por su elevada incertidumbre 19719,

Petta’® y col. demostraron que el valor de ET = 7,9 kPa presenta la mayor precision (sensibilidad
91%, especificidad 75% y VPP 97%) para el diagnéstico de fibrosis avanzada y cirrosis en
pacientes con EHmet. Por ello, el punto de corte recomendado en pacientes de riesgo elevado es
8 kPa.

Si se confirma una ET >8 kPa, con riesgo de fibrosis avanzada (F3- F4), el paciente se derivara al
Servicio de Digestivo, donde se considerara el manejo mas adecuado. En los casos que la la ET
no estuviera disponible como prueba aislada o en el servicio de Dermatologia, los pacientes con
FIB-4 elevado deben derivarse a un especialista de digestivo'?>.

Con FIB-4 elevado y ET <8 kPa, se reevaluara anualmente el FIB-4 y/o se solicitara una nueva
ET, segun disponibilidad'®.

En pacientes con ET 6 - 8 kPa, independientemente del FIB-4, sin enfermedad hepéatica grave, se
deben valorar los factores de SM y evaluar el grado de enfermedad metabdlica para estimar el
riesgo de progresion hacia fibrosis avanzada o cirrosis. En estos casos se adaptara el seguimiento
segun el riesgo asociado, que suele recomendar también seguimiento anual con ET'%,

Es interesante destacar que, en algunas guias, se propone monitorizar el dafo hepatico de
pacientes con psoriasis tratados con esteatdégenos, como la amiodarona, el metrotexato, el
tamoxifeno, el 5-fluoracilo y el irinotecan. Estos farmacos se consideran potenciales factores de
riesgo de EHmet y aconseja valorar sus beneficios frente al riesgo de progresion de la enfermedad
hepatica (recomendacion de grado B basada en la extrapolacion de estudios de nivel 1 de
evidencia)?°%%",

En concreto, se aconseja realizar una ET a pacientes en tratamiento hepatotoxico, aunque el FIB-
4 sea bajo. Y se desaconsejan los farmacos hepatotdxicos en pacientes con FIB-4 alto y/o ET > 8
kPa, debido al riesgo de fibrosis avanzada (F3-F4)'331%6,

1.3.8.5. Tratamientos para la psoriasis y su impacto en la enfermedad hepatica metabdlica
grasa

Si entendemos la EHmet como una compleja interaccién entre el metabolismo, el microbioma
intestinal y la respuesta inmunitaria, con multiples puntos en comun con la psoriasis, no sera de
extrafar que el tratamiento de ésta ultima pueda beneficiar a la enfermedad hepatica concomitante
y viceversa'®.

Sin embargo, ciertos tratamientos para la psoriasis presentan efectos adversos que pueden
empeorar la EHmet.

El mecanismo de accion, indicaciones y posibles eventos adversos hepaticos de los actuales
farmacos indicados para el tratamiento de la psoriasis se desarrollan mas extensamente en el
apartado 1.4. de esta Tesis.

De forma resumida, la fototerapia sistémica, el metotrexato, el acitretino y la ciclosporina, y algunos
farmacos bioldgicos pueden generar alteraciones del perfil hepatico. La mayoria de tratamientos
convencionales de nueva generacion no han demostrado hepatotoxicidad en pacientes con
esteatosis hepatica. Por otro lado, aunque la mayoria de las terapias bioldgicas presenta un
balance riesgo-beneficio favorable en pacientes con esteatosis hepatica y grados variables de
fibrosis, su potencial hepatotdxico es diverso®®. Tabla 11

El metotrexato es el tratamiento que clasicamente se ha relacionado con empeoramiento de la
EHmet, y esta hipotesis es motivo de la actual Tesis.

Farmaco Toxicidad | Tipo de daio En insuficiencia | Riesgo incrementado de
hepatica dafio hepatico

Metotrexato2%3 +++ Dafo oxidativo Uso con precaucion | EHmet/obesidad, leflunomida,
Contraindicado si alcohol
BILt>5 mg/dI

Acitretina2% ++ Disfuncién mitocondrial Contraindicado Hipertransaminemia del 15-

300/0205
unBe
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Inhibidores TNF 206-207 ++ Fallo hepatico, hepatitis | NA Aumento de riesgo de dafio
no infecciosa, hepético con adalimumab 2% y
insuficiencia hepatica hepatitis autoinmune con

infliximab 2

Ab IL-12/2321° + NA N/A NA

Ab [L-232" + Aumento de las NA NA
transaminasas*

Ab IL-17 212-214 NA NA NA Posible efecto protector de la
inhibicion de IL-17A en modelos
animales?'®

Apremilast 2'¢ NA NA NA NA

Ciclosporina®'’ Rara Dafio oxidativo Seguro Obesidad

Requiere reduccion
de dosis

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

Tabla 11. Farmacos empleados en el tratamiento de la psoriasis y su impacto hepatico. Adaptada de Carrascosa
et a's,

1.4. Tratamiento actual de la psoriasis

Como se hemos visto, la psoriasis es una enfermedad compleja, en cuyo desarrollo intervienen
tanto factores genéticos como ambientales, con una gran variabilidad individual, no sdélo en cuanto
a las manifestaciones locales y sistémicas de la enfermedad, sino también de respuesta
terapéutica.

Las propias comorbilidades que presentan los pacientes con psoriasis suponen un reto terapéutico
en si mismos.

Por lo tanto, el tratamiento de la psoriasis supone un desafio, no sélo por su alta prevalencia y su
tendencia a la cronicidad, sino también por su variado espectro de presentaciones y la
comorbilidad que asocia.

Las opciones terapéuticas para el manejo de la psoriasis han incrementado exponencialmente los
ultimos anos. El arsenal terapéutico del que disponemos es cada vez mas amplio y especifico para
esta patologia®'®. Figura 34

Entre las terapias aprobadas y disponibles en Espana actualmente para el tratamiento de la
psoriasis encontramos tratamientos topicos y sistémicos. Entre los sistémicos, se encuentran la
fototerapia, los farmacos de sintesis quimica: metotrexato, ciclosporina, acitretino, dimetilfumarato,
apremilast y deucravaitinib; y las terapias biologicas®'®.

Tratamientos para la psoriasis 2023

¢ Queratoliticos * (Fototerapia) ¢ Etanercept
¢ Alquitranes e Ciclosporina ¢ Adalimumab
* Derivados de la vitamina ¢ Metotrexato * Infliximab
AyD o Acitretino e Ustekinumab
* Corticoides tépicos o Apremilast * Guselkumab
¢ Inmunomoduladores ¢ Dimetilfumarato ¢ Tildrakizumab
 Deucravacitinib * Risankizumab

¢ Secukinumab
¢ Ixekizumab
¢ Brodalumab
¢ Bimekizumab

Nuevos tratamientos / Biosimilares

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

Estos farmacos presentan distintos mecanismos de accion, posologia, eficacia, indicaciones y
perfil de seguridad(Nast et al., 2020). Figura 35
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Figura 35. Forest plot de la eficacia (PASI90) y eventos adversos graves (SAE) de los tratamientos sistémicos
para la psoriasis en placas, segun dosis aprobadas por la EMA. Fuente: Nast et al(Nast et al., 2020).

En general, los pacientes con psoriasis de leve a moderada suelen recibir terapia topica, mientras
que la terapia sistémica (o fototerapia) se reservan para el tratamiento de pacientes con
psoriasis de moderada a grave. Entre estos ultimos encontramos la fototerapia (UVB de banda
estrecha, PUVA), farmacos de sintesis quimica (moléculas pequenas, tanto clasicas como
modernas) y biologicos?'®.

Los farmacos de sintesis quimica (0 moléculas pequefias) aprobados actualmente para el
tratamiento sistémico de las psoriasis en placas son: la ciclosporina A, el metotrexato, los
retinoides, el dimetilfumarato, el apremilast y, el mas reciente aprobado por la EMA,
deucravacitinib®'®.

Entre estos, el metotrexato, los retinoides (acitretino), la ciclosporina son farmacos “clasicos”,
usados desde hace anos en Espafia para el manejo de la psoriasis. El dimetilfumarato también es
un farmaco con una larga trayectoria de uso en Alemania y mas recientemente introducido en
Espafa (2018)*%,

Estos farmacos tienen distintos mecanismos de accion: metotrexato (analogo del acido félico que
detiene la sintesis de ADN bloqueando la produccion de purina y timidina, entre otras acciones
que se comentaran mas adelante), la ciclosporina (inhibidor de la calcineurina que suprime las
células T), el acitretino (retinoide oral) y el dimetilfumarato (inmunomodulador y antiinflamatorio,
conversién de los linfocitos Th1 y Th17 a Th2).

Entre ellos, el farmaco mas prescrito a nivel mundial para la psorasis y la artritis psoriasica sigue
siendo el metotrexato. Este es motivo de la actual Tesis y se describe con detalle en el apartado
1.4.

Por otro lado, los biolégicos incluyen principalmente anticuerpos monoclonales que pueden
actuar sobre las vias de sefalizacion relacionadas con las citocinas, especialmente la via de
sefalizacion del TNF- a y el eje IL-23/Th17. Figura 36
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Figura 36. Principales dianas de la terapia biolégica con indicacion para la psoriasis en placas moderada-severa
en Espaiia a fecha de enero 2023. Modificada de Girolomoni G et al®?’,

Estos farmacos, a diferencia de los primeros, son moléculas generadas por biologia molecular
mediante tecnologia de ADN recombinante. Hasta la fecha, se han aprobado 11 farmacos
bioldégicos para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave.
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Entre ellos, cuatro inhibidores de la via senalizacion del TNF-a (infliximab, etanercept, adalimumab
y certolizumab). Tres de los cuales son anticuerpos monoclonales (infliximab, adalimumab y
certolizumab) y uno es una proteina de fusion (etanercept).

Ademas, estan ya comercializados cuatro anticuerpos monoclonales contra la IL-17, su receptor
o sus isoformas: secukinumab (anti-IL-17A), ixekizumab (anti-IL-17A), brodalumab (anti-receptor
A de la IL-17, IL-17RA), bimekizumab (anti-IL-17A/F).

Y también disponemos de cuatro inhibidores de la IL-23: ustekinumab, que bloquea la subunidad
p40 de la IL-23 (anti-IL-12/23), y guselkumab, risankizumab vy tildrakizumab, inhibidores de la
subunidad p19 de la IL-23 (anti-IL-23). Todos ellos enfocados al bloqueo del eje IL-23/Th17.

Ver Tabla 12 con las caracteristicas de todas las terapias actuales para psoriasis en placas®’.

Dosage (s.c.) in psoriasis vulgaris (PV) or psoriatic arthritis (PsA) in

Target Compound Indication - approval adults
Biologics
TN-a Adalimumab* (h IgG1 AB) PV*,PsA, RA, JIA, AS HS, 80 mg wk. 0, 40 mg wk. 1 then every 2 wks. 40 mg; on wk. 16 40 mg q1w
CD, UC, UV /80 mg q2w possible in case of nonresponse; in PsA 40 mg every
2 wk. - (hl ca. 2 wks.)
Golimumab (h IgG1 AB) PsA, RA, JIA, AS, UC Once monthly 50 mg always on the same day of the month, if weight
> 100 kg consider 100 mg every 4 wks. — (hl ca. 12 d)
Etanercept (h FSP) PV** PsA,RA, JIA, AS 2 x 25 mg/wk. or 1 X 50 mg/wk. (alternatively in PV: 2 x 50 mg/wk. for 12
wks., then as described as before) — (hl ca. 70 hrs.)
Infliximab (chimeric IgG1 PV*, PsA, RA, AS', CD, 5 mg/kg Infusion i.v. wk. 0, 2, 6 then every 8 wks. or 5 mg/kg Infusion i.v. wk.
AB) uc 0, 2 then from wk. 6 120 mg s.c. @2W — (hl ca. 9.5 d)
Certolizumab pegol* (hs PV, PsA,RA, AS 400 mg (2 X 200 mg) wk. 0, 2, 4 then every 2 wks. 200 mg or 400 mg (PV); in
Fab-Fragment) PsA 400 mg every 4 wks. — (hl ca. 14 d)
IL-17 Bimekizumab (IL-17 A/A, PV 320 mg (2 X 160 mg) wk. 0, 4, 8,12, 16 then every 8 wks. or every 4 wks. if
F/F, A/F) (hs IgG1 AB) weight > 120 kg - (hl ca.23 d)
Ixekizumab (IL-17 A/A, A/F)  PV*,PsA, AS 160 mg (2 X 80 mg) wk. 0 then 80 mg wk. 2, 4, 6, 8, 10, 12 then every 4 wks.;
(hs IgG4 AB) PsA 160 mg wk. 0 then 80 mg every 4 wks. — (hl ca. 13 d)
Secukinumab (IL-17 A/A) PV*, PsA*, JIA, AS 300 mg wk. 0, 1, 2, 3, 4 then monthly; 300 mg every 2 wks. possible if weight
(h1gG1 AB) > 90 kg; in PsA and TNF-naive: initial 150 mg in wk.0, 1, 2, 3,4 then
150 mg monthly — (hl ca. 27 d)
IL-17RA Brodalumab (h IgG2 AB) PV 210 mg wk. 0, 1, 2 then every 2 wks. — (hl ca. 11 d)
IL-23 Guselkumab (h IgG1 AB) PV, PsA 100 mg wk. 0, 4 then every 8 wks. or every 4 weeks in severe PsA — (hl ca.
15-18d)
Tildrakizumab (hs1gG1 AB) PV 100 mg wk. 0, 4 then every 12 wks.; if weight > 90 kg or high disease burden
- 200 mg possible - (hl ca. 23 d)
Risankizumab (hs IgG1 AB) PV, PsA 150 mg wk. 0, 4 then every 12 wks. — (hl ca. 29 d)
IL.-12/23 Ustekinumab (h IgG1 AB) PV**, PsA, CD, UC 45 mg wk. 0, 4 then every 12 wks.; 90 mg if weight > 100 kg — (hl ca. 15-32 d)
IL36R Spesolimab (hs IgG1 AB) relapses of GPP (no Infusion i.v. 900 mg (2 X 450 mg), repetition after 1 wk. in case of persistence

approval for PV) possible - (hl ca. 25.5 d)

Tabla 12. Perfil de los actuales farmacos biolégicos aprobados en Europa (y Espafia) para el tratamiento de la psoriasis vulgar
(PV), la artritis psoriasica (PsA) y/o la psoriasis pustulosa generalizada (GPP), asi como tres dos compuestos tépicos
(roflumilast y tapinarof) que ain no tienen aprobacién en la UE (a enero de 2023). Adaptada de Schén et al*’.

En este contexto encontramos también farmacos biosimilares, ya disponibles en Espafia,
homalogos a los farmacos biolégicos descritos anteriormente.

Por otro lado, estan en desarrollo otro tipo de terapias biolégicas con menor peso molecular,
dirigidas contra las mismas y otras dianas de la psoriasis, como los nanobodies (anticuerpos de
un solo dominio, derivados de la cadena pesada de los camélidos, por ejemplo, sonelokimab (anti-
IL-17A y F)) y proteinas de fusién (por ejemplo, izokibep, proteina de fusion anti-IL17A)%"%22223,

Asismo, en el campo de las moléculas de sintesis quimica, también encontramos grandes
avances, como los inhibidores de las vias de senalizacion intracelulares: inhibidores de las
enzimas Janus kinasas (JAK), como el upadacitinib o tofacitinib (con indicacion para la artritis
psoriasica); de la Tyrosin kinasa 2 (TYK2), como el deucravacitinib (psoriasis en placas); e
inhibidores de la IL-36 como spesolimab (con indicacién para la psoriasis pustulosa generalizada),
nuevos inhibidores de la fosfodiesterasa 4, como crisaborol o roflumilast (t6pico, para psoriasis en
placas), o agonistas del receptor de hidrocarburos de arilo (tapinarof, tépico para psoriasis en
placas), entre otros*’. Tabla 13
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Dosage (p.o.) in psoriasis vulgaris

(PV) or psoriatic arthritis (PsA) in Binding affinity on JAK
Small molecules Compound Indication/ Approval adults subtypes
JAK-inhibitor a-group Tofacitinib PsA, RA, JIA, AS', UC Twice daily 5 mg alternatively 11 mg/d JAK1, JAK3 > JAK2 >> TYK2

JAK-inhibitor 8-group

Deucravacitinib

PV (no EU approval)

sustained release tablet - (hl ca.
0.5-1 hrs. or 4 hrs.)

twice daily 6 mg (FDA-approval) - (hl
ca.7.4-13 hrs))

TYK2

Upadacitinib PsA,RA, AS', AS, UC, AD Once daily 15 mg - (hl ca. 2 -4 hrs.) JAK1 >> JAK2/JAK3
PDE4-inhibitor Apremilast PV*, PsA, Behget's Start with 10 mg/d and increase of Not applicable
disease 10 mg every d to 60 mg/d then
maintenance: 30 mg twice daily —
(hl ca.6-9 hrs.)
PDE4-inhibitor Roflumilast PV from 12 years of age Topical application — cream 0.3 % once Not applicable
(no EU approval) daily
Aryl hydrocarbon Tapinarof PV (no EU approval) Topical application — cream 1 % once Not applicable

receptor agonist

daily

Tabla 13. Caracteristicas de las actuales moléculas pequeiias aprobadas en Europa para el tratamiento de la psoriasis vulgar
(PV), la artritis psoriasica (PsA) y/o la psoriasis pustulosa generalizada (GPP), asi como tres dos compuestos tépicos
(roflumilast y tapinarof) que atin no tienen aprobacién en la UE (enero 2023). Adaptada de Schon et al*’.

Sin embargo, a pesar del amplio arsenal terapéutico disponible y la gran mejoria conseguida en la
eficacia, los tratamientos clasicos y nuevos no estan exentos de potenciales efectos adversos a
corto o largo plazo, y en algunos casos su coste es elevado, especialmente en el contexto de una
patologia crénica como la psoriasis, dénde el tratamiento puede alargarse indefinidamente.

1.4.1. Metotrexato

El metotrexato sddico (MTX) es un farmaco clasico, cuyo uso para el tratamiento de la psoriasis
se remonta a la década de 1960, y el cual sigue siendo un farmaco de primera linea para el
tratamiento a largo plazo de la psoriasis moderada a grave®**.

El MTX es el farmaco sistémico convencional mas empleado en el tratamiento de la psoriasis y, a
pesar del advenimiento de las nuevast terapias, sigue siendo un farmaco fundamental para el
tratamiento a largo plazo de la psoriasis moderada o grave, debido a su coste relativamente bajo,
su dosificacién semanal y su perfil favorable de efectos secundarios, asi como su posibilidad de
ajuste de dosis y su posologia tanto oral como subcutanea.

Asimismo, sus multiples indicaciones clinicas, la dosificacion variable y los modos de
administracion lo convierten en una opcion viable para pacientes de todas las edades y la mayoria
de las comorbilidades??. De hecho, en las redomendaciones terapéuticas de las guias europeas
y espanolas para el manejo de la psoriasis, el metotrexato aparece como farmaco de primera
linea?'%%% Figura 37

Treatments with
“first line label”

Brodalumab: ( anti-IL 17)

Psoriasis
vulgaris

Severe disease, if treatment success
cannot be expected with conventional drugs,
choose one of the first line label biclogics

| Guselkumab: (anti-IL 23) |

Ixekizumab: ( anti-IL 17)

Moderate/
Severe

Acitretin [ .
' Risankizumab: (@nti-IL 23)

|
| [

Tildrakizumab (anti-IL 23) |

| e

Methotrexate

Treatments with
“second line label™

| Apremitast a1 orat preterrea eoE 4 |

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

1.4.1.1. Mecanismo de accién del metotrexato en la psoriasis

El MTX tiene una estructura quimica muy similar a la del acido félico (analogo estructural del
folato). El acido félico es necesario para la sintesis de los acidos nucleicos y el material genético
celular (ADN, ARN). En consecuencia, el MTX actua como un falso sustrato de la enzima

urs

Universitat Autonoma
de Barcelona

52



dihidrofolato reductasa y bloquea la sintesis de las proteinas necesarias para la sintesis de
material genético y el ciclo de divisién celular.

Acmo FOLICO
Figura 38. Estructuras quimicas del metotrexato y del acido félico. Fuente: Zachariae H?%".

Dependiendo de la dosis, el MTX puede actuar como agente antiinflamatorio, inmunomodulador o
antimetabolito.

Sin embargo, a pesar de que el bloqueo del ciclo de division celular es el mecanismo de accién
mas conocido del MTX, no parece estar directamente implicado en su accion como farmaco
antiartriticoademas de este efecto sobre la sintesis de timidilato y la pirimidina, el MTX actua a
través de otras vias. Todas ellas se describen a continuacién. Figura 39
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Figura 39. Mecanismos de accion del MTX que explican sus efectos. Fuente: Zachariae H?%7.

El metotrexato (MTX) es transportado activamente al interior de la célula por el transportador
reducido de folato 1 (RFC1; también conocido como SLC19A1) y luego es poliglutamado por la
folilpoliglutamato sintetasa (FPGS) para formar poliglutamatos de MTX (MTX PG).

El monoglutamato de MTX se expulsa rapidamente de la célula a través de transportadores de
membrana de la familia de casetes de unién a ATP (ABC), especialmente ABCC1-4 y ABCG2.
Pero los glutamatos de MTX, aunque pueden ser eliminados por la y-glutamil hidrolasa (GGH),
permanencen mas tiempo dentro de la célula y son los responsables de las acciones
antiinflamatorias intracelulares del MTX??%,

En concreto, dentro de la célula, los MTX PG ejercen sus acciones a través de la inhibicion de las
siguientes enzimas:

- dihidrofolato reductasa (DHFR), bloqueando la conversion de dihidrofolato (DHF) en tetrahidrofolato
(THF) vy, en ultima instancia, provocando el agotamiento de la metionina y la disminucién de la
metilacion del ADN.

Esta es una de las vias de actuacion mas conocidas del MTX. De este modo, debido a la inhibicidn
indirecta de la enzima 5,10-methylene-tetrahydrofolato reductasa (MTHFR), a través de su accioén en
la via del folato, el MTX provoca la inhibicion de la proliferacion epidérmica y la inflamacion a través de
la interferencia en la cinética celular, reduciendo temporalmente de la sintesis purinas y, por tanto, del
ADN.

- timidilato sintasa (TYMS), interfiriendo en la sintesis de novo de pirimidina.

Los MTX PG inhibe la sintesis de pirimidinas al bloquear la timidilato sintetasa.

- 5-aminoimidazol-4-carbox-amida ribonucleétido (AICAR) transformilasa (ATIC),

El MTX intracelular, en forma de poliglutamatos, impide la sintesis de purinas al bloquear la 5-
aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleodtido transformilasa (ATIC), la enzima terminal de esa ruta
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metabolica. El bloqueo de esta via provoca la acumulacion de AICAR, lo que finalmente se traducira
en la liberacion de AMPc al exterior celular, donde se transforma en adenosina, un potente mediador
antiinflamatorio, que se une a los linfocitos (receptor A2a) para impedir la sintesis y liberacion de
citoquinas proinflamatorias, ejerciendo un efecto antiinflamatorio e inmunosupresor PPT?%.

MTX
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Figura 40. Efecto del MTX sobre la adenosina. Fuente: Goicoechea CG et al??®.

Asi, los principales mecanismos de accién conocidos del MTX en psoriasis son los siguientes??82%:

1- Inhibicién de la proliferaciéon epidérmica

Interferencia en la cinética celular a través de la reduccion temporal de la sintesis de ADN (efecto sobre
la DHFR)

2- Efectos inmunomoduladores

Inhibicion de la proliferacion del tejido linfoide

Inhibicion de la actividad de la IL-1 y de la produccién de IL-6/IL-22

3- Efectos antiinflamatorios

Reduccidn de la quimiotaxis de neutréfilos y monocitos

Inhibicion de la acumulacién de leucocitos en los focos de inflamacion

Estos mecanismos justificarian que el MTX, a dosis bajas, inhiba la proliferacién y funcion de los
linfocitos T y B, siendo capaz de suprimir la liberacion de interleucina-1, interferon-y, el TNF-a y
diversas citocinas que intervienen en la activacion y atraccion de los neutréfilos a nivel cutaneo y
articular. Asimismo, también interferifia en la proliferacion epitelial aumentada que encontramos
en la psoriasis®?2%,

Ademas, a parte de los mecanismos descritos, se han llevado a cabo numerosos estudios sobre
el papel especifico que ejerce el MTX en la psoriasis, para explicar su eficacia en la inhibicion de
la sintesis de acido nucleico en células T activadas y queratinocitos, moléculas de adhesion,
angiogénesis y citoquinas inflamatorias'’?*'.

Investigaciones recientes sefalan un posible efecto inmunomodulador del MTX a través de su
efecto sobre las células T reguladoras (Tregs), por la via de la adenosina. En concreto, un estudio
de Yan y colaboradores, en 2018%%", demostré que el MTX podia restaurar significativamente la
funcién inmunosupresora de las Tregs secretoras de IL-17 y prevenir la proliferacion aberrante de
las células T efectoras en pacientes con psoriasis. Asimismo, el MTX era capaz de revertir la
disregulacion a la baja de CD73 (como hemos visto en el apartado de fisiopatologia, existe una
alteracion de las Tregs en la psoriasis, los cuales muestran menor capacidad de supresion
inmunitaria y menor expresion de CD73), activar la proteina cinasa activada por AMP (AMP-
activated protein kinase, AMPK) fosforilada, inhibir la via de la diana de rapamicina en mamiferos
fosforilada (mammalian target of rapamycin, mTOR) y reducir los niveles de IL-17 e interferon®".
Finalmente, se ha especulado mucho sobre el papel del metotrexato en el higado, su influencia en
la progresion a fibrosis hepatica y posible mecanismo de accién subyacente.

1.4.1.2. Fisiopatologia de los posibles efectos negativos del metotrexato sobre el higado,
centrados en el desarrollo de fibrosis

Una de las teorias senala que poliglutamato de MTX (MTX-PG), dentro de la célula hepatica (a
parte de limitar la produccion de purinas a pirimidinas) afectaria indirectamente a la
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metilentetrahidrofolato reductasa y, por tanto, a la generacién de metionina a partir de
homocisteina®'. El exceso de homocisteina induce al estrés del reticulo endoplasmatico (RE) que,
cuando no se resuelve, conduce a la infiltracién grasa del higado. Ademas, la homocisteina
también puede activar citocinas proinflamatorias y a las células estrelladas hepaticas, lo que podria
conducir a fibrosis hepatica®".

Asimismo, la acumulacién intracelular de MTX-PG, puede desencadenar estrés oxidativo,
inflamacién, esteatosis, fibrosis y apoptosis en los hepatocitos por otras vias. El estrés oxidativo
se puede inducir a partir de la peroxidacion lipidica, liberando asi especies reactivas de oxigeno y
suprimiendo los elementos de respuesta antioxidante?®*?*2, EI MTX-PG también puede reducir el
nivel de folato hepatico y disminuir la sintesis de ARN y ADN y, ademas, activar la caspasa 3,
conduciendo a la muerte de los hepatocitos. Otro posible mecanismo de dafio hepatico seria a
través de la inhibicidon de la enzima 5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleétido transformilasa,
lo que provocaria la acumulacién de adenosina intracelular, estimulando también las células
estrelladas hepaticas, la acumulacién de matriz extracelular y la fibrosis hepatica®®. Figuras 41y
42

Hepatocyte l

- Celldeath - >N
N A — - o
Adencsine /" @ & - = ol \
—— / t \
= oo teat e |
HSC activation 1/ — ouema l G ‘
|

metabolism
\ Adenosine N Synthesis L N\
S metabolsm “"":W'* t R L \ e T
MFB S V) 5p [ /\ AN
Ve s r l / Y oy e

= A
|
( focadd ( / g |
3 C b 22 (. |
) . ) Y, N I |
( — PGS - ] |
. > e AL

N 27— ez |

4 —

TMCAR —» FAICAR —» ATIC

)
T PN ( Y
@ Y wetabotsm ¥ | mners \——» e i=i
o/ == Wiz ——» |33 |
e < = /
( TR N
)
/ \
. o 4// M
Accumlation \ o W
of ECM 205 w0, o5 | 07 \\ o1 |
— e\ ) /" ot |
Y )/ w rocht
L ARG GGH A
Fibrosis — e \
~ Glutamate. / .

Figuras 41 y 42. Posibles mecanismos de dafio hepatico y generacion de fibrosis hepatica inducida por
metotrexato (MTX). Fuente: Ezhilarasan et al?®2,

Finalmente, algunos polimorfismos del gen de la reduccién del tetrahidrofolato de metileno (C677T
en particular) se han asociado con la hepatotoxicidad secundaria al MTX?**2%_Un metaanalisis
demostrd una OR de 4,19 (IC del 95%: 1,6-10,7) para el genotipo TT frente al CC***%°, Sin
embargo, hay otros factores que influyen en este riesgo de desarrollo de enfermedad hepatica y
fibrosis en los pacientes con psorasis, que no se limitan a los polimorfismos genéticos'2%,
Ademas, a dia de hoy, no existe disponibilidad de realizar estudios genéticos a todos los pacientes
que inician tratamiento con metotrexato, por lo que se han desarrollado directrices y métodos de
monitorizaciéon para deteccién de fibrosis hepatica avanzada, que es lo que realmente limita el uso
del MTX y el pronéstico de la enfermedad hepatica®’.

Precisamente, el objetivo principal de la esta Tesis es determinar el riesgo asociado a desarrollo
de fibrosis hepatica en los pacientes con psoriasis moderada-grave que reciben MTX. Este punto
se desarrolla mas extensamente en el apartado 1.4.1.3. Eventos adversos y contraindicaciones
del metotrexato y en la discusién.

1.4.1.3. Indicaciones, eficacia, dosificacion

El MTX es un farmaco con multiples indicaciones en el campo de las enfermedades
inmunomediadas. En psoriasis es eficaz en el tratamiento de la psoriasis en placas, las
alteraciones ungueales y la artritis psoriasica.

En la siguiente tabla se resumen las principales indicaciones del metotrexato sistémico, asi
como sus contraindicaciones, eficacia y dosificacion segun ficha técnica, algunas de ellas
adaptadas segun las Ultimas guias europeas y espafiolas®®?* Tabla 14
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Indicaciones ® Artritis psoriasica ® Psoriasis ungueal
® Psoriasis en placas (vulgar) e Pérdida eficacia otros sistémicos
e Eritrodermia psoriasica ® Pérdida eficacia UVB/PUVA
® Psoriasis palmo-plantar e +anti-TNF
® Psoriasis pustulosa

Contraindicaciones e Embarazo: categoria D teratogenicidad (mujeres y hombres)
® Anemia, leucopenia, trombocitopenia
e Alcoholismo, hepatopatia

Eficacia e PASI 75 (12sem): 25-60% (dosis de 7,5 a 22,5 mg/sem)
® PASI 90 (12sem): 11-40% (dosis de 7,5 a 22,5 mg/sem)

Dosificacion ® 7,5 a 25mg/semana (oral o subcutanea)
® Posologia: cada 12h (en 1 o 2 dias consecutivos)
® Dosis terapéutica inicial: 7,5-15mg (modificacion segiin efectos)
® Ajustar dosis a minima eficaz

Dosis de prueba ® Paciente nuevo: 50% dosis estandar (no exigible de rutina)
® Repetidor: no exigible, salvo situaciones de sospecha o riesgo de toxicidad y/o en pacientes de edad
avanzada (50% dosis estandar)
e Siempre valorar al paciente a las 1-2 semanas: hemograma y transaminasas (independientemente de la
dosis de inicio utilizada)
Aporte dcido folico ® Asociar al menos 5 mg de dcido félico 1 dia en semana (24-48 h posteriores a la toma de MTX)
® Valorar individualmente la pauta o aporte diario en casos de déficit de folatos

Tabla 14. Principales indicaciones del metotrexato sistémico, asi como sus contraindicaciones, eficacia y
dosificacion segun ficha técnica, algunas de ellas adaptadas segun las ultimas guias europeas y espaiiolas.
Fuente: Carretero et al?36:237,

En cuanto a las recomendaciones de posologia, y siguiendo lo publicado en las guias y Delphi de
expertos mas recientes, es la siguiente?3#2%:

La dosis recomendada de inicio de MTX en psoriasis es 10-20 mg/semana si el paciente no
presenta factores de riesgo de aparicion de efectos adversos (deterioro de la funcidn renal, riesgo
de hepatotoxicidad o interacciones farmacologicas)?*®%%°.

Si presenta estos factores de riesgo, puede iniciarse a dosis inferiores (5 - 7,5 mg/semana), con
reevaluacion clinica y analitica al mes.

La dosis minima eficaz es de 7,5 mg/semana (excepto en alteraciones de aclaramiento renal). A
pesar de que no hay consenso entre las guias europeas (5-10 mg/semana) y americanas (7,5-25
mg/semana) sobre la dosis inicial, las guias espafolas recomiendan dosis bajas la primera
semana (7,5 mg), aunque reconoce que los pacientes se benefician de dosis superiores®’. En el
altimo consenso internacional publicado®®, en el que participé y que se adjunta como anexo en
esta tesis doctoral, la dosis recomendada de inicio es entre 10-15 mg por semana, con un ajuste
gggg)sis posterior de 5 mg por semana segun eficacia, tolerancia y aparicion de eventos adversos
La dosis de mantenimiento 15 mg/semana se considera terapéutica y adecuada para la mayoria
de los pacientes, mientras que las dosis maximas serian de 20-25 mg/semana. Si la tolerancia
clinica y analitica es adecuada a las 3-4 semanas, la dosis se ajustara a la éptima terapéutica para
cada paciente®%2%°,

Se suele requerir un periodo aproximado de un mes para ajustar la dosis a cada paciente.

La dosis maxima capaz de proporcionar respuesta se considera de 20 mg/semana en la mayoria
de pacientes, sin embargo, se puede considerar subirla a 25 mg/semana en algunos casos (por
ejemplo, pacientes con peso elevado)®®#°. Aunque no hay consenso sobre la dosis maxima entre
los estudios evaluados (20-30 mg/semana), revisiones sistematicas publicadas (25 mg/semana)
ni las guias europeas, si que se recomiendo no superar los 30 mg/semana si no se observa
respuesta terapéutica®®2%,

En pacientes que alcancen una respuesta satisfactoria se puede realizar una disminucién
progresiva de la dosis con reducciones de 2,5 a 5 mg cada 2-4 meses hasta conseguir la dosis
(')ptlma 238,239.

Respecto a la via de administracion preferente, entre la parenteral o la oral, las guias
recomiendan la administraciéon parenteral (subcutanea, sc) de MTX en aquellos pacientes en los
que haya riesgo de error en la pauta de administracion, incumplimiento o exista intolerancia
gastrointestinal. Ademas, incrementa la adherencia al tratamiento®*.

Asimismo, aunque no disponemos de estudios comparativos head-to-head de la via oral frente a
la parenteral en psoriasis, la evidencia actual en otras indicaciones como la artritis reumatoide,
senala que es preferible la administracion subcutanea. Segun demuestran los meta-analisis
publicados, En pacientes con artritis reumatoide naive a MTX, el MTX sc ha demostrado ser
significativamente mas que el MTX oral a la dosis de 15mg/semanales, consiguiendo alcanzar un
procentaje de respuesta ACR20 cercano al 80%2*"**?. Figura 43
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En este contexto, ademas, se ha observado que la administracion subcutanea del farmaco
incrementa la biodisponibilidad y farmacocinética de éste, sin incrementar la aparicion de eventos
adversos?®®,

Experimental Control 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup _ Events _ Total Events Total Weight M.H,Fixed, 95% Cl M.H, Fixed, 95% CI
5.1.1 ACR20
Braun, J 2008 147 188 131 187 247%  1.53(0.96,2.44] I
Islam MS 2013 43 46 37 46 21% 3.49(0.88,1384) T
Subtotal (95% Cl) 234 233 26.7%  1.68[1.09,2.61] >
Total events 180 168
Heterogeneity: Chi*=1.23, df=1 (P=0.27); F=18%
Testfor overall effect. Z= 2.33 (P=0.02)

5.1.2 ACR50
Braun, J 2008 17 188 110 187 359%  1.15(0.76,1.75) ——
Islam MS 2013 4 46 33 46 31%  3.23(1.04,9.99)
Subtotal (95% CI) 234 233 39.0%  1.32[0.90, 1.94]
Total events 158 143

Heterogeneity: Chi#= 2.82, df=1 (P = 0.09); = 65%

Testfor overall effect: Z=1.41 (P = 0.16)

>
5.1.3 ACR70
Braun, J 2008 7 188 B2 187 316% 1.40(0.92,213) Bl
Islam MS 2013 10 46 4 46 27% 292(0.84,10.10) Aoy v ¢
Subtotal (95% Cl) 234 233 343%  152[1.02,2.26] N
Total events 87
Heterogeneity. Chi*=1.21, df=1 (P=0.27), F=17%
Testfor overall effect: Z= 2.06 (P = 0.04)

*

Total (95% CI) 702 699 100.0%  1.48[1.18, 1.88]
Total events 435 3t

Heterogeneity. Chi*=5.95, df= 5§ (P=0.31), F=16%

Testfor overall effect Z= 3.32 (P = 0.0009)

Testfor subaroun differences: Chi*=0.70. df=2 (P=071). F=0%

Figura 43. Meta-analisis de los estudios de eficacia y seguridad de MTX subcutaneo frente oral en artritis
reumatoide. Fuente: Li D, et al?*3.
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En psoriasis, el estudio METOP (Ensayo clinico controlado con esquema de dosificacion
intensificada de MTX subcutaneo controlado con placebo), donde se evalué la eficacia del
metotrexato subcuténeo en 120 pacientes con psoriasis moderada a grave, frente a placebo, se
observé una respuesta del 75% en Psoriasis Area and Severity Index (PASI75) en el 41% de los
pacientes del grupo de tratamiento activo, en comparacion con el 10% del grupo placebo (RR,
3,93, IC del 95 % 1,31-11,81; p=0,0026), y del 45% en semana 52%**. Sin embargo, en practica
clinica, segun lo publicado por la Swiss Dermatology Network for Targeted Therapies (SDNTT) en
2019, donde se incluyeron 66 pacientes en tratamiento con MTX sc, solo el 18% de todos los
pacientes alcanzaron un PASI 75 después de 12 semanas y el 6% mostraron una remision
completa (PASI 100), en comparacion con el 41% y el 4% en el ensayo METOP, tras 16 semanas
de tratamiento®®.

Finalmente, el metotrexato subcutaneo seria también una opcién adecuada en pacientes que
presentan una respuesta clinica insuficiente a dosis plenas por via oral (= 15 mg / sem).

En cuanto al tiempo hasta obtener respuesta terapéutica, se esperaran de 12-16 semanas en
pacientes en tratamiento con dosis Optima, antes de considerar fallo terapéutico a MTX. En
concreto, las guias NICE recomiendan esperar 12 semanas si la dosis es de 15 mg/semana, y un
maximo de 16-24 semanas en dosis inferiores. De todos modos, debe considerarse que la mayor
parte de pacientes que responden al tratamiento mostraran mejoria antes de las 8 semanas.
Habitualmente hay mucha mejora a partir de las 12 semanas de tratamiento continuado (datos del
estudio CHAMPION?*, solo el 5% de los pacientes responden mas tarde).

Suplementacion con folato

Aunque existe cierta controversia, la evidencia actual apunta que el acido félico disminuye la
hepatotoxicidad y puede normalizar la elevacion de transaminasas hepaticas. No disminuye la
eficacia de MTX?%>2%

Combinaciones terapéuticas

El MTX es un farmaco que puede administrarse de forma combinada con farmacos bioloégicos para
incrementar su eficacia o mejorar su persistencia.

El uso de MTX a dosis bajas es especialmente util asociado a infliximab o adalimumab, para
mejorar su eficacia, evitar el desarrollo de anticuerpos antifarmaco y/o mejorar la farmacocinética
en pacientes con el perfil adecuado.

La combinaciéon con UVBBE es mas efectiva que la monoterapia con UVBBE, ya que permite
reducir la dosis y la exposicién a fototerapia. El beneficio-riesgo de esta combinacion es menor
que la combinacion MTX con PUVA.

Todos los pacientes incluidos en nuestro estudio siguieron las recomendaciones sobre el
uso del MTX de las guias espafiolas basadas en la evidencia'?*2%,
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1.4.1.4. Eventos adversos y contraindicaciones

El metotrexato (MTX) es un farmaco inmunosupresor muy utilizado en el tratamiento de la psoriasis
por su capacidad para reducir la inflamacién y la proliferacion celular. Su adecuada eficacia,
posologia, experiencia de uso, accesibilidad y bajo coste lo hacen especialmente interesante en
el manejo a largo plazo del paciente con psoraisis moderada o grave.

Ademas, presenta un perfil de seguridad ampliamente conocido, que refleja el “Resumen de las
caracteristicas del producto”, en su ficha técnica.

Entre los eventos adversos reportados mas frecuentemente (muy frecuentes, =1/10) se
encuentran los trastornos gastrointestinales (pérdida del apetito, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, inflamacién y ulceracién de la mucosa de la boca y la garganta, estomatitis, dispepsia)
y los trastornos hepatobiliares (aumento de las enzimas hepéaticas: alanina aminotransferasa
(ALT, ALAT, GPT), aspartato aminotransferasa (AST, ASAT o GOT), fostafasa alcalina y
bilirrubina). En general, la incidencia y la intensidad de las reacciones adversas se consideran
relacionadas con la dosis.

Otras reacciones adversas frecuentes son las hematolégicas, directamente relacionadas con su
mecanismo de accion: leucopenia, anemia, trombocitopenia, asi como la cefalea, cansancio,
somnolencia, neumonia, alveolitis intersticial/neumonitis a menudo asociada a eosinofilia, Ulceras
bucales, diarrea, exantema, eritema y prurito.

Las alteraciones hematolégicas y las infecciones, aunque se reportan como frecuentes (= 1/100
a <1/10), normalmente no son graves y son reversibles tras suspender la medicacion.

Las reacciones adversas mas graves del metotrexato, aunque raras (> 1/10.000, < 1/1.000) o muy
raras (< 1/10.000), incluyen la aplasia medular, la toxicidad pulmonar severa, hepatotoxicidad,
toxicidad renal, neurotoxicidad, eventos tromboembdlicos, shock anafilactico y sindrome de
Stevens-Johnson.

Ver Tabla 15, con resumen de todos los eventos adversos posibles del MTX y su frecuencia.
Uno de los efectos adversos reportado como poco frecuente en ficha técnica del farmaco, y que
preocupa especialmente en el contexto de pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, es la
esteatosis hepatica, mas concretamente fibrosis y cirrosis hepatica (= 1/1,000 a <1 /100).

Estas alteraciones hepaticas (esteatosis, fibrosis y cirrosis) se han asociado clasicamente a la
toma crénica de MTX(3,12,13). En concreto, las dosis acumuladas de MTX, cuando son superiores
a 1,5 — 2,0 gr, se han relacionado con un mayor riesgo de cirrosis hepatica en pacientes con
psoriasis(14-19), pero la evidencia que respalda esta afirmacion es controvertida y los factores de
riesgo asociados a una mayor probabilidad de desarrollar fibrosis hepatica siguen siendo
inciertos(12,19-21). Este riesgo podria estar especialmente presente entre los pacientes con
psoriasis moderada a grave, en el contexto de una alta prevalencia de EHmet y debido a la
coexistencia de otros factores de riesgo, como el sindrome metabdlico, la obesidad y la diabetes
mellitus, entre otras.
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+ Infecciones e infestaciones Poco frecuentes: faringitis. Raras: infeccion (incluida la reactivacion de
infecciones crénicas inactivas), sepsis, conjuntivitis.

* Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos) Muy raras: linfoma
(véase la «descripcion» mas adelante).

+ Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes: leucopenia, anemia, trombocitopenia.
Poco frecuentes: pancitopenia. Muy raras: agranulocitosis, episodios graves de mielosupresion,
trastornos linfoproliferativos (véase la «descripcion» mas adelante).
Frecuencia no conocida: eosinofilia.

+ Trastornos del sistema inmunolégico Raras: reacciones alérgicas, shock anafilactico,
hipogammaglobulinemia.

+ Trastornos del metabolismo y de la nutricion Poco frecuentes: precipitacion de diabetes mellitus.

+ Trastornos psiquiatricos. Poco frecuentes: depresion, confusién. Raras: alteraciones del estado de
animo.

+ Trastornos del sistema nervioso Frecuentes: cefaleas, cansancio, somnolencia. Poco frecuentes:
mareos. Muy raras: dolor, astenia muscular o parestesia/hipoestesia, alteraciones del gusto (sabor
metalico), convulsiones, meningismo, meningitis aséptica aguda, paralisis.
Frecuencia no conocida: encefalopatia/leucoencefalopatia.

+ Trastornos oculares Raras: trastornos visuales. Muy raras: alteraciones de la vision, retinopatia.

+ Trastornos cardiacos Raras: pericarditis, derrame pericardico, taponamiento pericardico.

* Trastornos vasculares Raras: hipotension, eventos tromboembdlicos.

+ Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Frecuentes: neumonia, alveolitis /neumonitis
intersticial a menudo asociadas a eosinofilia. Los sintomas que indican una lesion pulmonar
potencialmente grave (neumonitis intersticial) son: tos seca improductiva, disnea y fiebre. Raras:
fibrosis pulmonar, neumonia por Pneumocystis jirovecii, disnea y asma bronquial, derrame pleural.
Frecuencia no conocida: epistaxis, hemorragia alveolar pulmonar.

+ Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: estomatitis, dispepsia, nauseas, pérdida de apetito,
dolor abdominal. Frecuentes: Ulceras bucales, diarrea. Poco frecuentes: Ulceras y hemorragia
gastrointestinales, enteritis, vomitos, pancreatitis. Raras: gingivitis. Muy raras: hematemesis,
hematorrea, megacolon toxico.

+ Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes: pruebas funcionales hepaticas andémalas (aumento de
ALAT, ASAT, fosfatasa alcalina y bilirrubina). Poco frecuentes: cirrosis, fibrosis y degeneracién grasa
del higado, disminucién de la albumina sérica. Raras: hepatitis aguda. Muy raras: insuficiencia
hepatica.

+ Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes: exantema, eritema, prurito. Poco
frecuentes: fotosensibilizacion, caida del pelo, aumento de los nédulos reumaticos, Ulcera cutanea,
herpes zoster, vasculitis, erupciones herpetiformes de la piel, urticaria. Raras: aumento de la
pigmentacion, acné, petequias, equimosis, vasculitis alérgica. Muy raras: sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell), aumento de las alteraciones pigmentarias
de las ufias, paroniquia aguda, furunculosis, telangiectasia. Frecuencia no conocida: exfoliacion de la
piel/dermatitis exfoliativa.

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

+ Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes: inflamacién y ulceraciéon de la vejiga urinaria,
insuficiencia renal, alteracion de la miccion. Raras: insuficiencia renal, oliguria, anuria, alteraciones
electroliticas. Frecuencia no conocida: proteinuria.

+ Trastornos del aparato reproductor y de la mama Poco frecuentes: inflamacién y ulceracién de la
vagina. Muy raras: pérdida de la libido, impotencia, ginecomastia, oligospermia, alteracion de la
menstruacion, secrecion vaginal.

» Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién Raras: fiebre, trastornos en la
cicatrizacion de las heridas. Frecuencia no conocida: astenia, necrosis en la zona de inyeccion,
edema.

Tabla 15. Tabla de reacciones adversas segun el resumen de las caracteristicas del MTX. Fuente: Ficha técnica
metotrexato?3”. Muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, <
1/1.000), muy raras (< 1/10.000), no conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Contraindicaciones

Metotrexato esta contraindicado en caso de??:

[0 hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion

[1 insuficiencia hepatica grave

[1 alcoholismo

[1 insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30ml/min

[0 discrasias sanguineas preexistentes, tales como hipoplasia de la médula 6sea, leucopenia,
trombocitopenia o anemia significativa,

[l infecciones graves, agudas o cronicas tales como tuberculosis, VIH u otros sindromes de
inmunodeficiencia,

[1 ulceras de la cavidad oral y enfermedad ulcerosa gastrointestinal activa conocida,

[1 embarazo y lactancia (Riesgo de aborto y teratogenia durante el embarazo, el metotrexato esta
totalmente contraindicado en estas situaciones. Anticoncepcién simultanea durante la edad fértil).

[ vacunacioén concurrente con vacunas de microorganismos vivos atenuados. Tabla 16

Relativas

Insuficiencia renal (ajustar dosis)®

Alteracion de enzimas hepaticas persistente®

Hepatitis activa o recurrente®

Cirrosis

Consumo excesivo de alcohol®:®?

Interaccion medicamentosa®®

Medicacién organotdxica concomitante®P

Infecciones activas (especialmente créonicas como TBC o VIH)
Inmunosupresion o inmunosupresores (excepto biologicos)
Evitar embarazo y fertilidad (durante el mismo y al
suspenderlo al menos 3 meses en varones y 1 ciclo ovulatorio
en mujeres)

Vacunacion reciente con agentes vivos

Ulcera gastrica activa

Obesidad (IMC = 30)®

Diabetes mellitus®

Hiperlipidemia®

Hipoalbuminemia®

Carencia/falta de aporte de acido félico®P

Paciente no colaborador/no cumplidor®

Edad avanzada®

Absolutas

Embarazo o lactancia/concepcion varon

Anemia, leucopenia, trombocitopenia importantes
Alcoholismo

Ulcera péptica aguda

Insuficiencia respiratoria importante
Inmunodeficiencia

MTX: metrotexato; TBC: tuberculosis.
2Factores asociados a toxicidad hematolégica™.
PFactores asociados a toxicidad hepatica'>.

Tabla 16. Contraindicaciones absolutas y relativas del metotrexato. Fuente: Carretero et al?%.

A tener en cuenta que el MTX se puede administrar en la mayor parte de las situaciones conocidas
como “contraindicaciones relativas”, aunque requerira seguimiento y monitorizaciéon
personalizada, asumiendo un posible mayor riesgo.

Del mismo modo, segun las recomendaciones del grupo espafiol de psoriasis, basandose en la
evidencia disponible, la existencia de factores de riesgo cardiovascular tampoco contraindica el
uso de MTX?39:247,

Recomendaciones de seguimiento

En las recomendaciones manejo durante el tratamiento con MTX, en la propia se resalta la
necesidad de hacer un seguimiento estrecho del perfil hepatico, e incluso de monitorizar métodos
diagndsticos no invasivos o incluso biopsia, en caso de sospecha de fibrosis hepatica®®2*":

e Antes de empezar el tratamiento con MTX:

Hemograma completo con férmula leucocitaria y plaquetas, enzimas hepaticas, bilirrubina, albumina sérica,
radiografia de térax y pruebas de la funcién renal.

Si esta clinicamente indicado, descartar tuberculosis y hepatitis.

e Durante el tratamiento (como minimo una vez al mes durante los seis primeros meses y después cada
tres meses):

Se debe considerar igualmente un aumento de la frecuencia de los reconocimientos al aumentar la dosis.
1. Exploracién de la boca y la faringe para detectar alteraciones en las mucosas.

2. Hemograma completo con formula leucocitaria y plaquetas.
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3. Pruebas de la funcion hepatica: El tratamiento no debe iniciarse o debe suspenderse si se observan anomalias
persistentes o significativas en las pruebas de la funcién hepatica, otras investigaciones no invasivas de fibrosis hepatica
0 en las biopsias hepaticas.

Se han descrito en pacientes aumentos transitorios de las transaminasas dos o tres veces por encima del limite
superior de la normalidad con una frecuencia del 13 — 20 %.

La elevacion persistente de las enzimas hepaticas y/o la disminucion de la albumina sérica pueden ser indicativas de
hepatotoxicidad severa.

En el caso de un aumento persistente de las enzimas hepaticas, debera considerarse una reduccién de la dosis o la
suspension del tratamiento.

Los cambios histologicos, la fibrosis y mas raramente la cirrosis hepatica pueden no estar precedidos por
anomalias en las pruebas de funcion hepatica. Hay casos de cirrosis en los que las transaminasas son normales. En
consecuencia, se deben considerar métodos diagndésticos no invasivos para la monitorizacién de la condicion
hepatica ademas de las pruebas de funcion hepatica. Se debe considerar la biopsia hepatica de forma individualizada,
tomando en consideracion las comorbilidades del paciente, sus antecedentes médicos y los riesgos relacionados con la
biopsia.

Los factores de riesgo para hepatotoxicidad incluyen un consumo previo excesivo de alcohol, la elevacion persistente
de las enzimas hepaticas, antecedentes de enfermedad hepatica, antecedentes familiares de trastornos hepaticos
hereditarios, diabetes mellitus, obesidad y el contacto previo con productos quimicos o farmacos hepatotdxicos, y el
tratamiento prolongado con metotrexato. No se deben administrar otros medicamentos hepatotdxicos durante el
tratamiento con metotrexato a menos que sea claramente necesario. Se debera evitar el consumo de alcohol. Debe
realizarse un control mas estrecho de las enzimas hepaticas en los pacientes que simultaneamente tomen otros
medicamentos hepatotdxicos. Se deberan aumentar las precauciones en los pacientes con diabetes mellitus insulino-
dependiente, ya que, durante el tratamiento con metotrexato, en casos aislados, se ha desarrollado cirrosis hepatica sin
ninguna elevacion de transaminasas.

4. La funcién renal se debe controlar mediante pruebas de la funcidn renal y analisis de orina.

Como el metotrexato se elimina principalmente por via renal, en casos de insuficiencia renal cabe esperar un aumento
de las concentraciones séricas, que podria dar lugar a reacciones adversas graves. Cuando pueda haber un deterioro
de la funcién renal (p. €j., en ancianos), los controles deberan realizarse con mayor frecuencia. La deshidratacion
también puede intensificar la toxicidad del metotrexato.

5. Evaluacion del aparato respiratorio: Es preciso estar alerta por si aparecen sintomas de insuficiencia pulmonar y, si
fuera necesario se realizaran pruebas de la funcién pulmonar. La afectacién pulmonar requiere un diagnédstico rapido y
la suspension del tratamiento con metotrexato. Pueden ocurrir casos de neumonitis intersticial aguda o cronica, a
menudo asociada a eosinofilia sanguinea, y se han notificado muertes. Esta situacién puede ocurrir con cualquier dosis.
Ademas, se ha notificado con metotrexato hemorragia alveolar pulmonar utilizado en indicaciones reumatoldgicas y
relacionadas. Cuando se sospeche de hemorragia alveolar pulmonar se deben considerar pruebas complementarias
rapidas para confirmar el diagnéstico.

6. Debido a su efecto en el sistema inmunitario, el metotrexato puede afectar a los resultados de la respuesta a la
vacunacion y al resultado de las pruebas inmunolégicas. No se deben realizar vacunaciones con vacunas de
microorganismos vivos atenuados durante el tratamiento con metotrexato.

7. Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP). Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP) en pacientes tratados con metotrexato, principalmente en combinacion con otros medicamentos
inmunosupresores.

Farmacos que incrementan la toxicidad del metotrexato

Hay varios farmacos que, a través de distintos mecanismos, bien sea por la interferencia en el
metabolismo, en la eliminacién renal del MTX, o porque incrementan su toxicidad hepatica o
hematoldgica, deben evitarse durante el tratamiento con MTX??*2% Tabla 17

Medicamentos que aumentan toxicidad de MTX?

AINE Otros

o Salicilatos e Ciclosporina
e Naproxeno e Colchicina
e |Ibuprofeno o Dipiridamol
o Indometacina e Etanol

e Fenilbutazona e Fenitoina
Antibiéticos e Probenecid
o Trimetroprim-sulfa o Sulfonilurea
o Sulfamidas e Tiazida

e Tetraciclinas e Furosemida
o Ciprofloxacino e Barbituricos

AINE:antiinflamatorio no esteroideo; MTX: metrotexato.
3Listado de medicamentos frecuentes, no exclusivo'>.

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

Asimismo, los productos lacteos pueden hacer disminuir la absorcién intestinal de MTX, mientras
que el café, el chocolate y otros alimentos que contengan cafeina o teofilina pueden mejorar la
tolerancia gastrointestinal a éste, por su efecto sobre la via de la adenosina®®?*°, Figura 44
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Figura 44. Efectos del MTX sobre los distintos receptores de adenosina y el efecto beneficioso de afadir
alimentos con cafeina o teofilina al tratamiento, para mejorar los efectos secundarios sobre el sistema nervioso
central. Modificada de Malaviya AN?%°,

Rescate con acido folinico

En los casos en los que aparezca toxicidad hematolégica aguda, es prioritario neutralizar y
contrarrestar la actividad de MTX mediante el aporte de tetrahidrofolato.

Este rescate se realiza mediante el aporte endovenoso de acido folinico (N5-formil-FH4), el cual
se introduce en el ciclo de los folatos y se transforma en tetrahidrofolatos activos, lo que hace
innecesaria la transformacién de FH2 en FH4, bloqueando el efecto del MTX en la sintesis de
purinas y timinas?®°.
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2. JUSTIFICACION

La psoriasis es una enfermedad inmunomediada con manifestacién primariamente cutanea,
pero con una gran repercusion sistémica y emocional y una alta prevalencia a nivel mundial.R&"
Algunas de las comorbilidades mas destacables en estos pacientes son la artritis psoriasica y el
sindrome metabdlico, mas concretamente, el sobrepeso y la obesidad, que pueden llegar a
afectar a mas del 60% de los individuos con psoriasis.*¥" Asimismo, la prevalencia de la
enfermedad del higado graso asociada al metabolismo (disfuncién) (EHGM o esteatosis
hepatica metabdlica grasa, EHmet) es particularmente alta en los pacientes con psoriasis(44-
46), sobre todo en los que padecen una enfermedad moderada o grave, los cuales suelen
requerir tratamiento sistémico a largo plazo(46,47).

De hecho, la EHGM o EHmet, previamente denominada enfermedad por higado graso no
alcohdlico (EHGNA), se reconoce como la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico y se
caracteriza por la acumulacién de grasa en el higado. Esta entidad incluye un espectro de
lesiones hepaticas, que van desde la esteatosis simple hasta la forma inflamatoria
(esteatohepatitis), la fibrosis e incluso la cirrosis, y en la mayoria de los casos es asintomatica.
En Espafia se estima que el 42,3% de los pacientes con psoriasis presentan EHmet'?®. Sin
embargo, el factor pronéstico fundamental en la EHmet no es la presencia de grasa en el higado,
sino el riesgo de inflamacion y progresién a fibrosis y cirrosis. Aunque algunas publicaciones
senalan que la fibrosis hepatica significativa o avanzada es mas prevalente en pacientes con
psoriasis que en controles sanos, las evidencias son todavia escasas.

El metotrexato (MTX) es un farmaco muy usado dermatologia, principalmente en la psoriasis y
la artritis psoriasica(1-4), pero también en muchas otras enfermedades dermatoldgicas,
reumatoldgicas e inflamatorias como la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn.(5-9) A
pesar del advenimiento de las terapias bioldgicas, el MTX sigue siendo uno de los tratamientos
de primera linea para la psoriasis y la artritis psoriasica, debido a su bajo coste, aceptable eficacia
y facil disponibilidad(1,4,10,11).

Una de las principales preocupaciones respecto a la prescripcion de MTX es el riesgo de
desarrollar alteraciones hepaticas (esteatosis, fibrosis y cirrosis), que se han asociado
clasicamente a la toma crénica de MTX(3,12,13). En concreto, las dosis acumuladas de MTX,
cuando son superiores a 1,5— 2,0 gr, se han relacionado con un mayor riesgo de cirrosis hepatica
en pacientes con psoriasis(14-19), pero la evidencia que respalda esta afirmacién es
controvertida: los factores de riesgo asociados a una mayor probabilidad de desarrollar fibrosis
hepatica siguen siendo inciertos(12,19-21). Este riesgo podria estar especialmente presente
entre los pacientes con psoriasis moderada a grave, en el contexto de una alta prevalencia de
EHmet.

La biopsia hepatica sigue siendo el gold standard para el diagndstico de la inflamacién
(esteatohepatitis) y la fibrosis hepatica, pero es un procedimiento invasivo que se asocia a
algunas limitaciones (error de muestreo, variabilidad interna y externa) y posibles complicaciones
que conllevan una morbilidad y mortalidad significativas(22-30). Por todo ello, se han
desarrollado indicadores no invasivos de la fibrosis hepatica en pacientes con EHmet(20,25). Las
técnicas de imagen (como la elastografia transitoria —ET— y la elastografia por resonancia
magnética del higado), los marcadores séricos y las formulas predictivas (indices de fibrosis) han
demostrado una especificidad y sensibilidad muy elevadas para detectar la fibrosis hepatica, asi
como una buena correlacion con la biopsia hepatica(25,31-34), especialmente en los estadios
mas avanzados de la enfermedad(25,35,36).
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La elastografia transitoria (ET) es el método no invasivo de referencia que utilizamos en nuestro
estudio para evaluar la rigidez hepatica(25,26,36,37). Se trata de una herramienta basada en
ultrasonidos para la evaluacién cuantitativa de la rigidez del tejido hepatico, que puede realizarse
en la consulta externa con resultados inmediatos y una excelente reproducibilidad(12,25,33,36).
La ET mide la propagacion de la velocidad de la onda de cizallamiento elastica de baja frecuencia
(50 Hz) a través del higado. La velocidad de la onda de cizallamiento esta directamente
relacionada con la rigidez del tejido, que se expresa en kiloPascales (kPa). La precision
diagndstica de la ET para la evaluacion de la fibrosis hepatica se ha validado en varios trastornos
hepaticos crénicos, incluida la esteatosis hepatica asociada a disfunciéon metabdlica,
presentando muy buena correlacion con la biopsia hepatica(25,33,38-40). Ademas, la ET es la
prueba con mejores resultados para el diagnéstico y la exclusion de la fibrosis avanzada en
pacientes con EHmet, superando a sistemas de puntuacion validados como el indice de relacién
entre alanina-transaminasa (AST) y plaquetas (APRI), el indice de fibrosis 4 (FIB-4) y la
puntuacion de fibrosis del higado graso no alcohélico (HGNA)(33,41). Por ultimo, la ET puede
aplicarse utilizando dos sondas diferentes, M y XL. Inicialmente, con la sonda M original habia
un numero no despreciable de exploraciones fallidas en pacientes obesos (4-16% segun los
estudios), pero la introduccion de la sonda XL ha disminuido significativamente este
porcentaje(42,43).

Los pacientes con psoriasis moderada a grave, en el contexto de una alta prevalencia de EHmet,
pueden tener un mayor riesgo de desarrollar fibrosis hepatica relacionada con el
tratamiento con MTX. La ET es una forma rapida, fiable y no invasiva de cuantificar la
rigidez hepatica que permitira determinar la idoneidad para el tratamiento con MTX 'y valorar su
continuacion en estos pacientes(33,48,49).

Esta fue la justificacién para disefiar y realizar un estudio observacional, no intervencionista,
prospectivo y bicéntrico en pacientes con psoriasis de moderada a grave para investigar
la asociacion entre la dosis total acumulada de MTX y la rigidez hepatica, medida con ET.
Los objetivos secundarios fueron: 1) explorar la asociacion entre el tiempo total de recepcién de
MTXy la fibrosis hepatica; 2) examinar la asociacion de otras variables (como edad, sexo, artritis
psoriasica, factores de riesgo metabdlico y parametros analiticos, entre otros) con el desarrollo
de fibrosis hepatica; 3) determinar la prevalencia de EHmet y fibrosis hepatica en nuestra cohorte;
4) investigar la correlacion entre dos indices predictivos de fibrosis (FIB-4 y NALFD-FS) y los
resultados de la ET en los pacientes con psoriasis en tratamiento con MTX.
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3.HIPOTESIS

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

2 — El tiempo total de tratamiento con MTX (independientemente de la dosis acumulada) se
relaciona con la aparicion de fibrosis hepatica significativa (elastografia transitoria, LSM >
7,5 kPa) en los pacientes con psoriasis.

3 — Existen otras variables (o factores de riesgo) en los pacientes con psoriasis que se asocian
a la presencia de fibrosis hepatica: via de administracion del farmaco, caracteristicas antropo-
métricas de los pacientes, comorbilidades, gravedad de la enfermedad, otras medicaciones
concomitantes, dieta, alcohol, parametros analiticos (hematoldgicos, funcién hepatica,
glucemia), etc.

4 — La prevalencia de esteatosis hepatica en pacientes con psoriasis moderada-grave es
>30% vy la de fibrosis hepatica significativa >10%.

5 — Los indices predictivos de fibrosis hepatica FIB-4 y NAFLD-FS se correlacionan con los
resultados de la elastografia transoria en pacientes con psoriasis.
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4.OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario

1 — Determinar si existe relaciéon entre la dosis acumulada total de metotrexato y la fibrosis
hepatica significativa, evaluada mediante elastografia transitoria (LSM > 7,5 kPa), en los
pacientes con psoriasis.

4.2. Objectivos secundarios

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

3 — Investigar si existen otras variables o factores de riesgo en los pacientes con psoriasis
asociados a la apariciéon de fibrosis hepatica: tiempo total de tratamiento con MTX, via de
administracion del farmaco, caracteristicas antropométricas de los pacientes, comorbilidades,
gravedad de la enfermedad, otras medicaciones o alcohol, parametros analiticos
(hematoldgicos, funcion hepatica, glucemia), etc.

4 — Determinar cual es la prevalencia de esteatosis y fibrosis hepatica en nuestra muestra
de pacientes con psoriasis moderada-grave.

5 — Observar si existe correlaciéon entre los indices predictivos de fibrosis hepatica FIB-4
y NAFLD fibrosis score con la elastografia transitoria en el grupo de pacientes evaluados.
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5. MATERIAL y METODOS

5.1. Disefio del estudio

Desde julio de 2013 hasta septiembre de 2021 se realizé un estudio prospectivo, observacional,
no intervencionista en dos hospitales universitarios del area metropolitana de Barcelona: el
Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona, y el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Antes de iniciar dicho trabajo, se obtuvo aprobacién del ensayo por parte del Comité Etico de
los dos centros participantes: Estudio MTX y fibrosis: evaluacion del grado de fibrosis hepatica
en pacientes con psoriasis moderada-grave en tratamiento con metotrexato mediante el uso de
elastografia transitoria, aprobacion por el CEIC con el numero de protocolo ADR-MET-2015-
01.

El estudio se llevé a cabo de acuerdo con la Declaracion de Helsinki (1964) revisada en 2013
y se desarrolld6 segun los principios de investigacion médica en humanos. Todos los
participantes en la investigacion dieron su consentimiento informado por escrito antes de su
inclusion.

5.2. Pacientes
5.2.1. Poblacion analizada

En el estudio se incluyeron pacientes consecutivos con el diagndstico de psoriasis, que recibian
MTX en el momento de la evaluacion, seleccionados aleatoriamente, que se visitaban en las
consultas monograficas de psoriasis de los dos centros participantes en el ensayo. También se
incluyeron pacientes con psoriasis de moderada a grave que eran candidatos a recibir MTX,
pero a los que nunca se les habia suministrado.

Se calculd la dosis acumulada de MTX (mg) y el tiempo total recibiendo MTX (meses).
Ademas, con fines analiticos, se clasificé a los pacientes en dos subgrupos (grupo Ay B), en
funcién de la dosis acumulada total de MTX recetada. Se tomé como punto de corte una dosis
acumulada = 2000 mg, teniendo en cuenta los ultimos meta-analisis y directrices para el
seguimiento de la toxicidad hepatica en la psoriasis(2,4,12,15,16,50-52).

5.2.2. Criterios de inclusién y exclusiéon

Los pacientes elegibles presentaban psoriasis moderada a grave, con o sin artritis psoriasica,
y tenian al menos 18 anos. Los criterios de exclusion fueron el embarazo o la lactancia,
consumo de alcohol a niveles de riesgo (> 40 g de alcohol al dia en varones y > 20 g al dia en
mujeres), el uso habitual concurrente de medicamentos hepatotéxicos y la presencia de otras
causas de hepatopatia (alcohol, virus o formas colestasicas, entre otras), y el uso concurrente
de otros farmacos anti-psoriasicos sistémicos.

5.3. Métodos
5.3.1. Obtencion de los datos demograficos y clinicos

En el momento de la inclusién se registraron los datos demograficos, junto con una historia
clinica completa de los pacientes, incluyendo la medicacién actual y previa. Todas las variables
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fueron recogidas en una base de datos mediante el programa IBM-SPSS v.26.0 para Windows
(SPSS Inc., Chicago, USA).

Los datos recogidos fueron los siguientes: edad, sexo, tipo de psoriasis (en placas, guttata,
eritrodérmica, pustulosa o inversa), localizacién de la enfermedad (tronco, extremidades,
palmas de las manos y plantas de los pies, cuero cabelludo, ufias, zona genital), edad de inicio,
gravedad basal de la psoriasis (medida por el area de superficie corporal afectada -BSA-y el
indice de Area y Gravedad de la Psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index —PASI-),
presencia/ausencia de artritis psoriasica, tratamientos previos de la psoriasis, estatura (m),
peso (kg), indice de masa corporal (IMC) (kg/m?), perimetro de cintura (cm), DM/hiperglucemia
en ayunas, dislipidemia (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia), hipertension arterial,
antecedentes de esteatosis hepatica, consumo de alcohol y tabaco, otras comorbilidades y
otros factores de riesgo de enfermedad hepatica, asi como medicacién concomitante.

5.3.2. Diagnéstico de higado graso

El diagnéstico de higado graso se realizé mediante ecografia hepatica. Un radidlogo
experimentado realizé un estudio ecografico del higado y determiné la presencia de esteatosis
hepatica y su grado (cualitativamente), basandose en los hallazgos ecograficos
caracteristicos(53,54).

5.3.3. Medicion de la fibrosis hepatica

La medicién de la fibrosis hepatica se evalué mediante ET (Fibroscan®, Echosens, Paris),
realizada por una enfermera formada y experimentada en su aplicacién, siguiendo las
Directrices sobre el uso de la elastografia(39,55-57).

Los pacientes se sometieron a la ET tras al menos cuatro horas de ayuno. Los resultados de la
ET se expresaron en kilopascales (kPa).

La fiabilidad de los resultados se definié por un minimo de 10 mediciones validas, una tasa de
éxito de al menos el 60% y una relacién entre el rango intercuartilico (RIQ) y la mediana inferior
al 30%(39,57-60).

Los valores de corte de la medicion de la rigidez hepatica se determinaron, de acuerdo con los

valores validados de la ET en la HGNA (o HMet), como sigue:

- Se tomd6 LSM > 7,5 kPa como valor de corte para la presencia de fibrosis hepatica significativa

- La fibrosis hepatica avanzada y la cirrosis se definieron por LSM > 9,5 kPa y LSM > 14,0 kPa,
respectivamente(56-58,61,62).

Se utilizé una sonda Fibroscan "M" de 3,5 MHz y una sonda "XL" de 2,5 MHz (para pacientes

obesos) de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

La sonda M se utilizé cuando la distancia piel-capsula hepatica era <25 mm, y la sonda XL

cuando era 225 mm(43,63).

5.3.4. Determinaciones analiticas

Se recogieron muestras de sangre en ayunas de todos los pacientes. Se determinaron los
siguientes parametros, en un intervalo maximo de un mes respecto al examen con el Fibroscan:
hemoglobina, recuento de leucocitos y plaquetas (x109/L), aspartato transaminasa sérica
(AST), alanina transaminasa (ALT), gamma-glutamil transferasa (GGT), fosfatasa alcalina
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(ALP), bilirrubina total, albumina, colesterol de lipoproteinas de baja densidad y de lipoproteinas
de alta densidad, triglicéridos totales y niveles de glucosa.

5.3.5. Scores predictivos de fibrosis hepatica en el higado graso no alcohédlico
(metabdlico)

Existen distintos scores predictivos (marcadores seroldgicos) validados en higado graso no
alcohdlico (HGNA) que permiten calcular, a partir de parametros analiticos y caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes, el riesgo de esteatosis y de fibrosis hepatica en cada
individuo'®123,

Para la medicion de la fibrosis hepatica se calcularon dos sistemas de puntuacion,
previamente validados, para predecir la fibrosis hepatica en el HGNA:

- indice de Fibrosis en higado graso no alcohdlico (non-alcoholic fatty liver disease fibrosis
score, NALFD fibrosis score o NALFD-FS)
- Indice de Fibrosis hepatica (FIB-4)(31,32,64-69)

El NALFD-FS se calculd segun la férmula: -1,675 + 0,0373 edad (afios) + 0,0943 x IMC (kg/m2)
+ 1,133 x hiperglucemia en ayunas o DM (si=1, no=0) + 0,993 x cociente AST/ALT - 0,0133 x
plaquetas (x109/L) - 0,66 x albumina (g/dL)(70)

El indice FIB-4 se calculé del siguiente modo: edad x AST (UI/L) / recuento de plaquetas
(x10%/L) x VALT (UI/L)(64,68,71-74)

Abreviaturas: ALT: alanina aminotransferasa o alanina transaminasa, AST: aspartato amino-
transferasa o aspartato transaminasa, IMC: indice de masa corporal, DM: diabetes mellitus

5.3.6. Duracion del tratamiento con MTX y dosis acumulada

Se calculd la dosis total acumulada de MTX (mg) y la duracién del tratamiento (en meses) para
cada paciente.

También se registraron la dosis inicial de MTX, la dosis de mantenimiento, la via de
administracion (oral o subcutanea), la duracion (meses totales de tratamiento), el nimero de
ciclos de MTX, el motivo de interrupcion del MTX en caso de interrupcion, la suplementacion
con acido félico oral y los acontecimientos adversos relacionados con el MTX.

El punto de corte de la dosis total acumulada de MTX (= 2000 mg) se determind segun los
ultimos meta-analisis y directrices para la monitorizacién de la toxicidad hepatica en la
psoriasis(2,4,12,15,50-52).

5.3.7. Andlisis estadistico

Las variables categdricas se muestran en frecuencias absolutas (n) y relativas (porcentajes,
%), y las variables cuantitativas en medias + desviacion estandar (DE).

Para analizar las variables categoricas se aplico la prueba Chi-cuadrado (x%) y para las
cuantitativas, tras comprobar la normalidad de la muestra, la prueba T-Student.
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Para identificar las variables asociadas a fibrosis hepatica significativa (LSM > 7,5 kPa), se
aplicé un analisis tanto univariante como multivariante, mediante un modelo de regresion
logistica, que proporcion6 el OR y su intervalo de confianza al 95% (1C95).

La precision diagndstica global de los factores de riesgo de fibrosis hepatica se determiné
calculando el area bajo la curva (receiver operating characteristic, ROC) y su intervalo de
confianza del 95%.

El nivel de significacion estadistica se fijo en P<0,05 para todas las pruebas. El analisis
estadistico se realizé con el programa IBM-SPSS v.26.0 para Windows (SPSS Inc., Chicago,
USA)*',
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6. RESULTADOS

Descriptivos

6.1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

En el estudio se incluyeron 170 pacientes con psoriasis (64 mujeres, 37,64%, y 106 hombres,
62,35%). En la Tabla 18 se presentan las caracteristicas demograficas y clinicas de dichos
pacientes. La edad media fue de 51 + 13 afos, el peso medio de 79,21 + 12,26 kg, el IMC medio
de 27,76 4,66, y el perimetro medio de la cintura de 99,81 + 14,20 cm. Un tercio de los
pacientes presentaba al menos una comorbilidad metabdlica: 55 pacientes (32,35%) tenian
dislipidemia, 53 pacientes (31,17%) tenian hipertensién arterial, y 34 (20%) presentaban DM o
hiperglucemia en ayunas.

Cincuenta y tres pacientes (31,17%) eran fumadores y 22 pacientes (12,94%) referian un
consumo de alcohol esporadico (<10 g/dia en mujeres y <20 g/dia en hombres). EI consumo
de >20 gramos/dia fue un criterio de exclusion del estudio, por ser un posible factor confusor
de la esteatosis hepatica.

Ciento cuarenta y un pacientes (82,94%) fueron diagnosticados de psoriasis en placas al inicio
del tratamiento con MTX. También estaban presentes otros tipos de psoriasis, pero eran menos
frecuentes: psoriasis hiperqueratdsica palmoplantar en 16 pacientes, psoriasis guttataen 11, y
psoriasis inversa en 2.

La media (x DE) de tiempo transcurrido hasta el diagndstico de la enfermedad fue de 12,44 +
11,44 anos, y las medias PASI basal y BSA fueron de 9,87 = 7,75 y 14,81 1+ 12,05,
respectivamente.

Cincuenta y seis pacientes (32,94%) de nuestro estudio tenian artritis psoriasica concomitante.
Tabla 18
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Age (years), mean (SD) 51 (13,0)
Gender, n (%)

Female 199 (43.5%) 64 (37,64)

Male 258 (56.5%) 106 (62,35)

Weight (kg), mean (SD) 79,21 (12,26)

BMI (kg/m2), mean (SD) 27,76 (4,66)

Waist circumference (cm), mean (SD) (increased in females: >80cm; males: >94cm) 99,81 (14,20)
Smoking habit (>10 daily cigarettes consumption), n (%) 53 (31,17)
Sporadic alcohol intake (<10g of daily alcohol consumption on female or males), n (%)* 22 (12,94)
Presence of comorbidities, n (%) 104 (61,11)

Comorbidities, per type, n (%)
Metabolic diseases

Overweight 116 (68,23)
Obesity 54 (25,29)
Dyslipidaemia 55 (32,35)
Diabetes or fasting hyperglycemia 34 (20)
Hypertension 53 (31,17)
Other comorbidities 1(0,5)
Inflammatory Bowel Disease 3(1,7)
Neoplasia 9 (5,2)
Previous psychiatric disorder 10 (5,8)
Depression 7(4,1)
Cardiovascular disease
Psoriatic arthritis, n (%) 56 (32,94)
Psoriasis characteristics
Family history of psoriasis, n (%) 54 (31,76)
Time since diagnostic, years, mean (SD) 12,44 (11,44)
Psoriasis type
Plaque psoriasis 141 (82,94)
Palmoplantar 16 (9,41)
Guttata 11 (6,47)
Inverse, genital 2(1,11)

Psoriasis severity

PASI, mean (SD) 9,87 (7,75)
BSA, mean (SD) 14,81 (12,05)
Laboratory results
Aspartate aminotransferase, AST count (mg/dL) 23,86 (11,37)
Alanine aminotransferase, ALT count (mg/dL) 29,9 (19,64)
AST/ALT ratio, mean (SD) Albumin (g/dL), mean (SD) 5,2 (13,08)
Platelet count (x109/L), mean (SD) 67,68 (75,77)
Albumin (g/dL), mean (SD) 217 (87)
Standard glomerular filtrate (90 to 120 mL/min/1,73 m2), n (%) 168 (98,82)
Methotrexate (MTX)
MTX mantainance dose (mg/week), mean (SD) 12,54 (3,19)
Total cumulative dose of MTX at inclusion (mg), mean (SD) 1325,4 (1961,5)
Total time treated with MTX at inclusién (weeks), mean (SD) 27,3 (34)
Folic acid supplementation, n (%) 170 (100)

Tabla 18. Caracteristicas demograficas, clinicas y analiticas de los pacientes incluidos en el estudio.

5.2. Dosis acumulada y tiempo total de tratamiento con MTX
Dosis acumulada de MTX

La dosis acumulada media de MTX de toda la poblacién estudiada fue de 1325,4 + 1961,5 mg,
rango: 0—-19200 mg.

En el momento de la inclusion en el estudio, 21 pacientes nunca habian recibido MTX, mientras
que 35 pacientes habian recibido una dosis acumulada de MTX = 2000 mg.

La media de las dosis acumuladas de MTX por grupos (+ DE), fue la siguiente: grupo A, n=135,
dosis acumulada media = 652,6 + 548,8 mg; grupo B, n=35, dosis acumulada media = 3920,6
1+ 3034,3 mg.

La dosis media semanal de MTX (dosis de mantenimiento) entre los pacientes que recibian
tratamiento era 12,54 £ 3,19 mg, rango 5-20 mg.
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Todos los pacientes recibieron suplementos orales de folato.
Tiempo total de tratamiento con MTX

El tiempo medio total de tratamiento con MTX en nuestra cohorte fue 27,3 + 34 meses, rango:
0—240 meses.

Habia 21 pacientes que nunca habian recibido MTX en el momento del analisis: su tiempo total
de tratamiento era 0 meses.

5.3. Ecografia hepatica

Se realizé una ecografia hepatica en 169 pacientes y se confirmé la presencia de higado graso
en 65 (38,46%).

Tras analizar por grupos, la prevalencia de higado graso fue del 34,2% en el grupo A y del
39,25% en el grupo B.

5.4. Elastografia transitoria (FibroScan®)

El valor medio del FibroScan (+ DE) de toda la cohorte evaluada fue de 5,7 + 2,9 kPa (rango:
1,9-20,8 kPa).

Veintiséis pacientes (15,30%) presentaban al menos fibrosis significativa (LSM > 7,5 kPa)
cuando se evaluaron con FibroScan.

Entre estos pacientes, los resultados del TE fueron los siguientes: 10 pacientes presentaban
fibrosis significativa (LSM > 7,5-9,5 kPa), 11 pacientes mostraban fibrosis hepatica avanzada
(LSM > 9,5-14 kPa) y 4 pacientes tenian valores sugestivos de cirrosis (LSM > 14,0 kPa).

Por lo tanto, 15/170 (8,82%) presentaban valores de fibrosis hepatica avanzada (LSM > 9,5)
segun la medicion con elastografia.

Los resultados de TE fueron comparables entre los pacientes que habian recibido igual o mas
de 2000 mg de MTX (grupo A), y los que habian recibido menos de 2000 mg (grupo B).

5.5. Enzimas hepaticos e indices de fibrosis hepatica

El 16,4% (28/170) de los pacientes de nuestra cohorte presentaron alteraciones de las enzimas
hepaticas durante el tratamiento con MTX.

El aumento de ALT se produjo como alteracién bioquimica aislada en 20 de los 28 casos. La
elevacion de las enzimas hepaticas fue transitoria, ya que sélo en 6 casos (3,5%) los valores
de ALT superaron 2 veces el limite superior de referencia.

La AST sobrepasé el valor umbral en el 4,1% de los pacientes evaluados (7/170). Los valores
superaron al menos 2 veces el limite superior de referencia sélo en un caso (0,58%, 1/170).
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Correlaciones, regresion logistica y curvas COR
5.6. Fibrosis hepatica y dosis total acumulada de MTX
Al analizar toda la poblacién, no se observé una correlacién significativa entre los

resultados de la fibrosis hepatica, medida mediante FibroScan, y la dosis total acumulada
de metotrexato (r = -0,12; p = 0,879). Figura 45

25.0
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15.0 o

FibroScan baseline (stiffness en Kpa)

0 50‘00 10(‘)00 15(‘)00 20(‘)00
Total CUMULATIVE DOSE OF METHOTREXATE DOSE (mg)

Figura 45. Grafico de la correlacion entre la dosis total acumulada de MTX (en mg) y los resultados
del Fibroscan (rigidez en Kpa), donde se observa que no hay correlacion entre ambas variables.

Los resultados fueron similares cuando se dividié a los pacientes en funcion de la dosis total
acumulada de MTX (2000 mg). Los valores medios de TE no difirieron significativamente entre
ellos:
e Grupo A (< 2000 mg), n=135, dosis acumulada de MTX (media + DE) = 652,6 + 548,8
mg, medicion de la rigidez hepatica con elastografia, LSM (media £ DE) = 5,6 + 2,9 kPa
e Grupo B (= 2000 mg), n=35, dosis acumulada media = 3920,6 + 3034,3 mg, media del
LSM =5,9 + 2,9 kPa (x*= 0,753, p = 0,385).

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

6.7. Fibrosis hepatica y tiempo total de tratamiento con MTX
No se observé una correlacion significativa entre el tiempo total de tratamiento con MTX y los

valores de fibrosis hepatica, obtenida con FibroScan (r=-0,13; p = 0,79)
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Tampoco se observo correlacion entre los indices de fibrosis hepatica evaluados y el tiempo
total de tratamiento con MTX (r= 0,18, p = 0,29).

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

6.8. Fibrosis hepatica, transaminasas e indices de fibrosis

Las anomalias de las enzimas hepaticas no se correlacionaron con los valores de FibroScan y
no se asociaron a la rigidez hepatica medida por TE.

En el analisis univariante, hubo una correlacion estadisticamente significativa entre el recuento
de AST (r= 5,569, p < 0,001) y los resultados de FibroScan, pero los valores de AST estaban
dentro del rango normal en todos los casos excepto en uno (99,5%). Esta asociacién perdié su
significacion estadistica en el analisis multivariante. Todos los demas analisis de sangre y
parametros bioquimicos analizados no mostraron ninguna asociacion con la dosis acumulada
de MTX o la fibrosis hepatica.

Los resultados de los indices NAFLD-FS y FIB-4 si mostraron una buena correlacién con la
rigidez hepatica, medida con TE (r= 0,299, p =0,000; r= 0,165, p = 0,044; respectivamente). Sin
embargo, no se observo una correlacion significativa entre el cociente AST/ALT, NFS y FIB-4 y
la dosis acumulada de MTX (r= 0,162, r= 0,960, r= 0,179, respectivamente, p < 0,05).

6.9. Fibrosis hepatica y otras variables estudiadas

En el andlisis univariante, se observd una asociacion significativa entre la fibrosis hepatica y
la presencia de DM/hiperglucemia en ayunas (x*= 27,25, p < 0,001); dislipemia (x*= 19,07, p <
0,001); esteatosis hepatica (diagnosticada mediante ecografia) (x*= 9. 36, p = 0,002); edad (r=
3,21, p = 0,002), peso (r= 3,23, p = 0,001), perimetro de cintura (r= 4,22, p < 0,001), IMC (r=
4,24, p < 0,001), recuento de AST (r= 4,02, p <0,001), y resultados del NAFLD-FS (r= 3,34, p
=0,001). Tablas 19y 20

Significacién
PRUEBAS CHI-CUADRADO DE PEARSON Valor asintética
(bilateral)

Sex (0=male, 1=female) * FibroScan 2.776 0.096
D_iagnosis (Pso=1, Apso=2, Pso+Apso=3, RA=4, Chron=5) * 0423 0515
FibroScan
DM/impaired fasting glucose (yes=1/no=0) * FibroScan 27.255 0.000
Dyslipemia (Y=1/N=0) * FibroScan 19.073 0.000
HBP (high blood pressure: yes=1; no=0) * FibroScan 3.209 0.073
Hepatic esteatosis (hepatic US) (Y=1,N=0) * FibroScan 9.363 0.002
Smoker (y=1,n=0) * FibroScan 2.829 0.093
Other hepatotoxic factors (YES=1/NO=0) * FibroScan 0.033 0.856
Transaminitis while mtx treatment (NO=0; if YES= X times
normal value (2, 3, 4 times) * FibroScan 3435 0.753
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Tabla 19. Tabla con los resultados del analisis univariante donde se muestra la asociacion
significativa entre la fibrosis hepatica y la presencia de: DM/hiperglucemia en ayunas (x*= 27,255,
p < 0,001); dislipemia (x*= 19,073, p < 0,001); esteatosis hepatica (diagnosticada mediante
ecografia) (x?= 9. 363, p= 0,002). Abreviaturas: Fibroscan: Resultado del Fibroscan LSM > 7,5 Kpa,
fibrosis hepética significativa.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de igualdad de

varianzas prueba t para la igualdad de medias
F Sig. t gl Sig. (bilateral)
Age (years; autocalculable) Se asumen varianzas 2663 105 -3.213 168 .002
iguales
No se asumen varianzas -3.837 41.726 .000
iguales
BSA (%) Se asumen varianzas 676 412 -1.021 141 309
iguales
No se asumen varianzas -976 29844 .337
iguales
PASI score (number) Se asumen varianzas .286 593 -411 156 .682
iguales
No se asumen varianzas -.497 41.697 622
iguales
Height (cm) Se asumen varianzas 460 499 .366 168 715
iguales
No se asumen varianzas A7 39.426 679
iguales
Weight (kg) Se asumen varianzas 014 905 -3.238 168 .001
iguales
No se asumen varianzas -3.006 32.701 .005
iguales
PC (cm) Se asumen varianzas 3.421 .067 -4.226 100 .000
iguales
No se asumen varianzas -6.078 39.578 .000
iguales
BMI (kg/m2) autocalculable ~Se asumen varianzas .010 922 -4.244 168 .000
iguales
No se asumen varianzas -4.098 33.680 .000
iguales
AST count (mg/dL) Se asumen varianzas 5.569 .019 -4.026 168 .000
iguales
No se asumen varianzas -2.783 28.040 .010
iguales
ALT count (mg/dL) Se asumen varianzas 1.211 273 -2.819 168 .005
iguales
No se asumen varianzas -2.489 31.622 .018
iguales
Albumin (g/l) Se asumen varianzas .003 954 -1.320 151 189
iguales
No se asumen varianzas -1.550 35.596 130
iguales ) B )
Platelets (x109/1) Se asumen varianzas 1.220 271 -.497 168 620
iguales
No se asumen varianzas -457 32.487 651
iguales
GGT Se asumen varianzas 7.795 .006 -3.710 104 .000
iguales
No se asumen varianzas -2.298 19.493 .033
iguales
NAFLD fibrosis score Se asumen varianzas 211 647 -3.346 168 001
(result) iguales
No se asumen varianzas -3.415 35.257 .002

iguales

urs
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Tabla 20. Resultados del analisis univariante, donde se observa una asociacion estadisticamente
significativa entre la fibrosis hepatica (definida como LSM > 7,5 Kpa) y las siguientes variables
cuantitativas: edad (r= 3,21, p = 0,002), peso (r= 3,23, p = 0,001), perimetro de cintura (r= 4,22, p <
0,001), IMC (r= 4,24 p < 0,001), recuento de AST (r= 4,02, p < 0,001), y resultados del NAFLD
fibrosis score (r= 3,34, p = 0,001).

Sin embargo, al realizar un andlisis multivariante, las variables que siguieron siendo
significativos fueron unicamente la Diabetes Mellitus (DM) o glucosa alterada en ayunas, el
indice de masa corporal (IMC) y la edad (p < 0,001). Estas tres variables combinadas
constituyeron el mejor modelo para la fibrosis hepatica (evaluada mediante elastografia
transitoria), con un AUROC de 0,828 (p < 0,0001, IC 0,736-0,920). Asi pues, el mejor modelo
multivariante para la fibrosis hepatica fue una combinacion de DM/glucosa alterada en ayunas,
aumento del IMC y edad. Tabla 21

Area bajo la curva

Significacién 95% de intervalo de confianza
asintética asintético

Variables de resultado de

prueba Area Desv. Error® Limite inferior ~ Limite superior
DM/impaired fasting 722 061 000 603 842
glucose (yes=1/no=0)

BMI (kg/m2) autocalculable 754 056 000 645 863
Age (years; autocalculable) 697 .050 .001 599 796
Probabilidad pronosticada .828 047 .000 .736 920

Las variables de resultado de prueba: DM/impaired fasting glucose (yes=1/no=0), BMI (kg/m2) autocalculable,
Age (years; autocalculable) tienen, como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo
de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0.5

Tabla 21. Variables cuya combinacion constituye el mejor modelo para la fibrosis hepatica
(evaluada mediante elastografia transitoria): DM o glucosa alterada en ayunas, el IMC y la edad (p
< 0,001), con un AUROC de 0,828 (p < 0,0001, IC 0,736-0,920).

El analisis de la curva receiver operating characteristic (ROC) determind que los mejores
umbrales para detectar la presencia de fibrosis hepatica eran una edad igual o superior a 53
anos (area bajo la curva [AUC], 0,69), un IMC igual o superior a 28,5 (AUC, 0,75) y la
presencia de DM o hiperglucemia en ayunas (AUC, 0,72). Figura 46
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Figura 46. Grafico de la curva receiver operating characteristic (ROC) con los mejores umbrales
para detectar la presencia de fibrosis hepatica a partir de las tres variables que generaban el mejor
modelo predictivo: DM 6 glucosa alterada en ayunas, IMC y edad.

No se hall6 asociacién entre los valores alterados de FibroScan (LSM > 7,5 kPa) y el sexo (x*=
2,776, p = 0,096), la estatura (r= 0,460, p = 0,715), gravedad de la psoriasis (PASI y BSA: r=
0,286, p = 0,682 y r= 0,676, p = 0,309, respectivamente), presencia de artritis psoridsica (x*=
0,423, p =0. 515), hipertension arterial (x*= 3,209, p = 0,073), habito tabaquico (x*= 2,829, p =
0,093), otros factores hepatotoxicos (x?= 0,033, p = 0,856), elevacion de las enzimas hepaticas
séricas durante el tratamiento con MTX (x?= 3,435, p = 0,753), y niveles de aspartato
aminotransferasa (r= 1,211, p = 0,018), gamma-glutamil transferasa (r= 0,002, p = 0,932), o
albumina (r= 0,003, p = 0,189).
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7. DISCUSION

Relacion entre la dosis acumulada total de metotrexato y fibrosis hepatica
significativa

Clasicamente, el tratamiento a largo plazo con metotrexato en pacientes con psoriasis se
ha asociado con el desarrollo de higado graso y fibrosis hepatica(47,75-77). Varios estudios han
intentado investigar esta asociacion no sélo en la psoriasis sino también en otras enfermedades
sistémicas como la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn(12,15,17,46,78-93), con
resultados variables segun la poblacion estudiada y el método utilizado para monitorizar la
toxicidad hepatica.

En los primeros estudios realizados mediante biopsia hepatica, el uso de MTX parecia aumentar
el riesgo de desarrollar fibrosis hepatica en pacientes con psoriasis(17,94,95). El inconveniente
de estos estudios es que su calidad era deficiente: el nUmero de pacientes incluido fue muy bajo
y habia un marcado sesgo de seleccién de los pacientes. De hecho, en algunos de ellos existia
un elevado porcentaje de pacientes con elevado consumo de alcohol(17). Ademas, no se
observo una asociacion entre la dosis acumulada de MTX y la fibrosis, lo que sugeria que existian
otros factores que podian influir en el desarrollo de fibrosis hepatica(17,94,95).

Con la aparicién de técnicas no invasivas para el diagnéstico de la fibrosis hepatica, como los
indices predictivos y la elastografia transitoria(49), surgieron nuevas investigaciones en este
campo(21,79,80,87,92,95-103,%%2°, Pero la mayoria de publicaciones en pacientes con
psoriasis eran escasas,(21,80,101,102,Seitz et al., 2010) y muchas se basaban en indices
predictivos de fibrosis(21,90,104,105, van der Voort et al., 2017).

Tras una revision sistematica de todas las publicaciones hasta diciembre de 2022, encontramos
37 articulos que investigaban la prevalencia de fibrosis en pacientes con psoriasis mediante
técnicas no invasivas(19, 27-62,Yongpisarn et al., 2022).

Los métodos utilizados para detectar la fibrosis hepatica asociada a EHmet son variables: de
todos ellos, veintidés usan la ET como método diagnéstico (27,29-34,36—42,44-46,48,49,51—
53,66) (con una n total = 2222), mientras que entre los restantes: trece usan el propéptido N-
terminal procolageno Il (PIIINP) (36,54—-65) (n = 947), seis el indice FIB-4 (19,27,28,32,34,35)
(n = 689), cinco el NAFLD fibrosis score (NFS)(28,32,34,35,47) (n = 477), cuatro el FibroTest/-
FibroSure (34,43,50,66) (n = 285), dos AST to Platelet Ratio Index (APRI) (27,34) (n = 180), dos
el Enhanced Liver Fibrosis score (ELF) (54,65) (n = 297), y solo uno: el Forns Index (34) (n = 63),
el FibroMeter (34) (n = 64), el Hepascore (34) (n = 64), y el Fibrosis Probability Index (34) (n =
64)(27-66).

Ademas, aunque algunas publicaciones exploran la prevalencia de fibrosis hepatica entre los
pacientes con psoriasis, usando la elastografia transitoria, asi como los factores de riesgo
asociados al desarrollo de fibrosis en pacientes con psoriasis, el tratamiento con MTX no es el
centro de atencion de tales investigaciones'83:184:252.254-257,239,260,262-268

Desde que se empez6 esta Tesis Doctoral, se han publicado 5 estudios que han enfocado su
objetivo a determinar la prevalencia de fibrosis en pacientes con psoriasis y/o artritis
psoriasica en tratamiento con metotrexato. En todos ellos el numero de pacientes incluidos
es inferior al nuestro (n = 6, 41, 55, 66, 111, respectivamente)?°273,
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La nuestra es la mayor serie, analizada hasta la fecha, de pacientes con psoriasis que reciben
MTX en practica clinica, con el objetivo principal de investigar la relacién entre la dosis acumulada
total del farmaco y la fibrosis hepatica.

Lo mas interesante es que, independientemente del método de cribaje realizado, en todos los
articulos publicado, la conclusién coincide con la de esta Tesis: la dosis total acumulada de
MTX no se correlaciona con los resultados del Fibroscan (rigidez en kPa).

La serie mas larga de todas después de la nuestra es la de Laharie et al.?**°, que comprende 111
pacientes con psoriasis en tratamiento con MTX. En este estudio observacional también se
incluyeron otras enfermedades inmunomediadas como la artritis reumatoide (n = 149; 28.8%) o
la enfermedad de Crohn (n = 124; 23.9%), entre otras. En cuanto a los resultados, se observé
una prevalencia de fibrosis significativa entre los pacientes con psoriasis del 10.8% (TE > 7.9
kPa).

Una de las mayores limitaciones del disefio de dicho estudio es que el consumo cronico de
alcohol no se considerd un criterio de exclusion de los pacientes. Sabemos que el diagndstico
de enfermedad hepatica grasa asociada a disfuncion metabdlica requiere descartar el consumo
cronico de alcohol, ya que las alteraciones hepaticas y las manifestaciones clinicas de ambas
entidades pueden ser indistinguibles®°. Ademas, entre los pacientes con psoriasis existe una
alta prevalencia de consumo excesivo de alcohol, lo que hace especialmente relevante que se
descarte esta asociacion.

Por otro lado, la dosis total acumulada de MTX que utilizan en el citado estudio es de 1,5 g. Esto
difiere de nuestra investigacion. Nosotros nos basamos en una dosis total acumulada de 2,0 g
porque es la mas frecuentemente explicitada en las publicaciones y porque queriamos poner un
valor de corte exigente que realmente reflejara el riesgo de progresion a fibrosis avanzada,
teniendo en cuenta que los pacientes con psoriasis y artritis psoriasica, que reciben metotrexato,
suelen hacerlo durante largos periodos de tiempo®®. En nuestra serie, los resultados medios del
Fibroscan fueron comparables cuando los pacientes se agruparon segun la dosis total acumulada
de MTX de corte (2000 mg).

A pesar de ello, las conclusiones a las que llegan Lahaire y colaboradores®® son las mismas que
las nuestras: la fibrosis hepatica grave es un acontecimiento raro en pacientes tratados con MTX
y probablemente no esta relacionada con la dosis total del farmaco.

Los demas estudios con el mismo objetivo que el nuestro, en pacientes con psoriasis en
tratamiento con MTX y evaluados mediante Fibroscan, llegan a la misma conclusién principal®®®-
273 excepto en el de Khandpur et al®®*. En éste evallan 47 pacientes, todos los cuales acumulan
> 1,5 g de MTX (no hay pacientes con menos dosis o sin MTX) y encuentra diferencias a partir
de los 4 g, pero no con otros parametros clinicos o analiticos. Asimismo, Lynch et al.*** observan
una asociacion entre la dosis acumulada de MTX y los resultados anormales del FibroTest, pero
no con la ET.

Tiempo total de tratamiento con MTX y fibrosis hepatica significativa en los
pacientes con psorasis

El tiempo total de tratamiento con MTX y su relacion con la fibrosis hepatica no fue el objetivo
principal de nuestro estudio, aunque también analizamos la posible relacion.
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En algunas publicaciones, este parametro ha sido el foco principal en lugar de la dosis total
acumulada. A pesar de contar con menos evidencias, también es un factor importante a tener en
cuenta, por lo que era interesante indagar su posible correlacion con la rigidez hepatica.

En nuestro estudio no encontramos relacién entre el tiempo total acumulado recibiendo MTX y
la fibrosis hepatica. La mayoria de trabajos que investigan esta relacion tampoco la
encuentran®'2%2,

Sin embargo, en un estudio transversal que realizamos en colaboracién con otros centros
espafioles (Ensayo FIRST, incluido en la Tesis, ANEXO 1)'®® si hallamos una relacion positiva
entre la duracion del tratamiento con MTX y el riesgo de fibrosis avanzada, medidos con el
NAFLD-FS (p < 0,0002) y el FIB-4 (p < 0,0070) en el andlisis multivariante, relacién que fue
independiente de otras variables del modelo. Concretamente, los pacientes con riesgo de fibrosis
avanzada recibieron tratamientos con MTX mas largos que los del grupo de bajo riesgo (158,1
frente a 118,0 semanas para NAFLD-FS y 181,7 frente a 108,6 semanas para FIB-4). Esta
relacion no la observamos entre la duracién del MTX y el riesgo de esteatosis hepatica, medida
con el Hepatic Steatosis Index (HSI). Una de las limitaciones de este estudio es todos los
pacientes que se incluyeron llevaban al menos 16 semanas de tratamiento con MTX y, por lo
tanto, no disponiamos de grupo control. Ademas, este hecho podia excluir del estudio a todos
aquellos pacientes que no respondian al farmaco, o que no lo toleraron o presentaron eventos
adversos, antes de las 16 semanas. Por otra parte, era un estudio transversal en el que no
disponiamos de la dosis total acumulada de MTX de los pacientes, por lo que no se pudo
establecer la posible correlacion'®.

Finalmente, en este estudio'®, el riesgo de fibrosis hepatica se dedujo a partir de indices
predictivos. Son férmulas que, como hemos visto, en su calculo incluyen parametros asociados
a riesgo de fibrosis, como la edad y las transaminasas (FIB-4) o la edad, el IMC, la diabetes y las
transaminasas (NAFLD-FS). Por lo tanto, son indices que asocian un riesgo, pero no son
diagndsticos.

Otros factores de riesgo asociados a fibrosis hepatica

Cuando realizamos el analisis multivariante para determinar qué factores se asociaban a
fibrosis (al menos, con valores del Fibroscan LSM > 7,5 kPa), las variables que se mantuvieron
significativas fueron unicamente: la diabetes mellitus (DM) o glucosa alterada en ayunas, el indice
de masa corporal (IMC) y la edad (p < 0,001). Estas tres variables combinadas constituyeron el
mejor modelo para la fibrosis hepatica (evaluada mediante elastografia transitoria), con un
AUROC de 0,828 (p < 0,0001, IC 0,736-0,920). En concreto, observamos que los mejores
umbrales para detectar la presencia de fibrosis hepatica eran una edad igual o superior a 53
anos (area bajo la curva [AUC], 0,69), un IMC igual o superior a 28,5 (AUC, 0,75) y la presencia
de DM o hiperglucemia en ayunas (AUC, 0,72).

Es interesante resaltar que, en todas las publicaciones hasta la fecha, aunque hay cierta
diversidad en las variables analizadas y en los resultados de los analisis univariantes, cuando se
llevan a cabo los analisis de regresion multivariantes los factores asociados con valores
anormales de fibrosis hepatica, en pacientes con psoriasis, son la edad y los factores asociados
al sindrome metabolico?®262269.274,

Especificamente, en el meta-analisis de Yongpisarn et al.?®", los factores asociados con fibrosis
hepatica tras el célculo multivariante son una edad > 50 afos, un IMC > 30, la presencia de
diabetes mellitus, hipertensién o dislipidemia, y el sindrome metabdlico, con las siguientes odds
ratios (OR) agrupadas: 2,20 (IC del 95%: 1,42-3,40; I°=0%), 3,67 (IC 95%: 2,37-5,68; I = 48,8%)
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y 3,67 (IC 95%: 2,37-5,68; I° = 48,8%). 68, I =48,8%), 6,23 (IC 95%: 4,39-8,84, I = 42,4%), 2,82
(IC 95%: 1,68-4,74, I = 0%), 3,08 (IC 95%: 1,90-4,98, I’ = 0%) y 5,98 (IC 95%: 3,63-9,83, I* =
17%), respectivamente.

En algunos estudios, como el de Lahaire et al.?®® también encuentran como factor de riesgo el
consumo elevado de alcohol. Aqui entra en juego el papel confusor del alcohol, que hemos
comentado anteriormente, y que es un factor de riesgo conocido de progresion a fibrosis
hepatica. Lo mismo sucede en los trabajos de Tomaszewski et al.(Tomaszewski et al., 2021) y
Maybury et al.?®?, donde el consumo de alcohol se encuentra entre los factores de riesgo
asociados a fibrosis. Es por este motivo que en este estudio lo definimos como un criterio de
exclusién.

En el ensayo FirST'® también encontramos una asociacién entre hipertension arterial,
dislipemia, habito endlico y riesgo de fibrosis hepatica en el analisis multivariante. Otras variables,
como el IMC, el peso y la diabetes, se relacionaron significativamente con el riesgo de fibrosis
hepatica medido por NAFLD-FS (como era de esperar, al formar parte de su férmula), pero no
cuando se midié por FIB-4. En este caso, el hecho de que algunos de los factores de riesgo de
enfermedad hepatica se utilicen para calcular las puntuaciones FIB-4 o NAFLD-FS limita los
analisis sobre su contribucion especifica al riesgo de fibrosis hepatica.

En esta Tesis, el analisis univariante mostr6 una asociacion significativa entre la fibrosis (al
menos significativa; LSM > 7,5 kPa) y la presencia de DM/hiperglucemia en ayunas, dislipemia,
esteatosis hepatica (diagnosticada mediante ultrasonografia), edad, peso, perimetro de cintura,
IMC, los niveles de AST y la puntuacion de fibrosis mediante el NAFLD-FS. Pero, como hemos
visto, muchos de estos factores perdieron significacion estadistica en el analisis multivariante.

En cuanto a los valores de AST sérica, éstos estaban dentro del rango normal en todos los
pacientes que evaluamos excepto en uno (99,5%). Este dato es interesante y concuerda con los
conocimientos actuales sobre la EHmet. La progresion a esteatosis hepatica y fibrosis suele ser
asintomatica hasta que se presenta cirrosis, y las pruebas hepaticas suelen ser normales o
minimamente elevadas.(28,134,135) Ademas, en un estudio piloto de dosificaciéon
farmacocinética guiada de MTX oral en pacientes con psoriasis, s6lo en dos pacientes los niveles
séricos de ALT se elevaron transitoriamente por encima del doble del limite superior de la
normalidad (2/16 = 12,5%)(136). De hecho, en el consenso sobre el abordaje comun del paciente
con psoriasis y riesgo de esteatosis hepatica metabdlica en el que participamos, se descarta usar
valores aislados de transaminasas como método Unico para el diagndstico precoz de la EHmet,
ya que pueden ser normales incluso con fibrosis avanzada'®*'%®. ANEXO 2

En este sentido, también disponemos de datos publicados recientemente del registro
Biobadaderm®”®. El registro incluye 3171 pacientes con psoriasis expuestos a farmacos
sistémicos (6279 ciclos de tratamiento) y en este articulo se pretende observar la incidencia de
eventos adversos hepaticos en esta cohorte. En éste, la hipertransaminasemia incidente es el
evento adverso mas frecuente (tasa de incidencia de 21 por 1000 pacientes-ano [IC 95% 18-23]),
seguido del higado graso no alcohdlico (8 casos por 1000 pacientes-ano [IC 95% 6-10]). En
concreto, el metotrexato (alRR 3,06 [2,31-4,4]; p =0,000) Yy la ciclosporina (alRR 2,37 [1,05-5,35];
p = 0,0378) son los farmacos sistémicos que se asocian a un mayor riesgo de
hipertransaminasemia en comparacion con los agentes anti-TNF-a. Sin embargo, ninguno de los
tratamientos convencionales se asocia a la aparicion de nuevos casos de higado graso no
alcoholico (HGNA)?". Estos hallazgos, aunque pueden tener distintas lecturas, sugieren que la
hipertransaminasemia puede suceder durante el tratamiento con MTX, pero no tiene por qué ir
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asociada a HGNA. Si bien es cierto que, cuando un paciente presenta una elevacion persistente
de los enzimas hepaticos, normalmente se le suspende o cambia el tratamiento.

Por ultimo, el género (sexo femenino), la gravedad de la psoriasis y la presencia de artritis
psoriasica se habian asociado erraticamente a la enfermedad hepatica metabdlica y al riesgo
de fibrosis hepatica en algunos estudios(21,137,138), pero en nuestro estudio no se observo
ninguna asociacion. Del mismo modo, tampoco se hallé asociacién entre los valores alterados
de TE (LSM > 7,5 kPa) y la hipertension arterial, el habito tabaquico, los antecedentes de
elevacion de las enzimas hepaticas durante el tratamiento con MTX y los niveles de ALT, gamma-
glutamil transferasa o albumina.

La gravedad de la psoriasis (BSA y PSA basales), la presencia de artritis psoriasica y el género
no se asociaron a fibrosis hepatica en nuestro estudio ni en el estudio transversal multicéntrico
espafiol que realizamos (FirST study)'®. Asimismo, tampoco aparecen como factores de riesgo
para fibrosis hepatica en el ultimo meta-analisis publicado, contrariamente a lo que apuntaban

investigaciones previas®®'.

Las diferencias con publicaciones anteriores pueden explicarse por una muestra menor de
pacientes incluidos, por un sesgo de seleccién, por diferentes caracteristicas de la poblacion
(etnias), por la presencia de variables dependientes no descritas en algunos estudios (por
ejemplo, tratamientos previos o concomitantes), o por otras caracteristicas de los pacientes
infradeclaradas, como la ingesta de alcohol.

Prevalencia de esteatosis y fibrosis hepatica en pacientes con psoriasis
moderada-grave

Hemos observado una elevada prevalencia de esteatosis y fibrosis hepatica en nuestra
cohorte. El 38,46% de los pacientes (65/170) presentaban esteatosis hepatica cuando se
evaluaron con ecografia hepatica, y el 15,3% (26/170) presentaban al menos fibrosis
significativa (LSM > 7,5 kPa) con elastografia.

En cuanto a la esteatosis hepatica, se han observado resultados equivalentes en los ultimos
trabajos publicados, en los que la prevalencia del anteriormente denominado higado graso no
alcohdlico en pacientes con psoriasis oscila entre el 46,2% y el 65,5%(44,122-126), y es superior
a la de los controles sin psoriasis(46). En estas publicaciones, la elevada prevalencia de higado
graso no alcohdlico en pacientes con psoriasis puede explicarse, al menos en parte, por la
elevada prevalencia del sindrome metabdlico en estos pacientes(46,127-129).

En cuanto a la prevalencia de fibrosis hepatica en nuestra cohorte, entre los 26 pacientes que
presentaron al menos fibrosis significativa (15,30%; F2, LSM > 7,5 kPa), 11 pacientes (8,82%)
mostraban fibrosis hepatica avanzada (LSM 9,6 kPa a 14 kPa) y 4 tenian valores sugestivos de
cirrosis (LSM > 14,0 kPa).

Los datos concuerdan con los articulos publicados hasta la fecha en pacientes con psoriasis, en
que la prevalencia observada de fibrosis hepatica avanzada (LSM 10 kPa, FIB-4 > 3.25, NFS >
0.672, ELF > 9.8, FibroTest/FibroSure > 0.7), segun el ultimo meta-analisis publicado es del
9,66% (IC 95%: 6,92-12,75%, I? = 76,34%], mientras que los pacientes de bajo riesgo de fibrosis
(LSM < 8 kPa, FIB-4 < 1.3, NFS < -1.455, FibroTest/FibroSure < 0.3) presentaron una prevalencia
conjunta del 77,79% (IC 95%: 73,23-82,05%, I* = 85,72%).
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De todos modos, cabe destacar que en la misma revisiéon de Yongpisarn et al.*®", se observa que

las cohortes sin MTX tienen una menor prevalencia de pacientes con alto riesgo de fibrosis
hepatica avanzada que las cohortes que utilizan MTX: 4,44% (IC 95%: 1,17-9,22%; I? = 59,34%)
vs. 12,25% (IC 95%: 6,02-20,08%; I* = 82,34%), respectivamente, tras comprobar que no existe
heterogeneicidad significativa entre los distintos estudios incluidos en el meta-andlisis. A pesar
de que en ninguno de ellos se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre las
dosis acumuladas de MTX superiores a 1.500 mg y un mayor riesgo de fibrosis hepatica, ni
tampoco con el tiempo total de MTX. Este dato es interesante y nos lleva a la reflexién de que,
es posible que el MTX tenga un papel en el desarrollo de esteatohepatitis o fibrosis, pero que
este hecho dependera de la presencia de factores de riesgo asociados, junto la predisposicion
individual de cada paciente.

Finalmente, en el ensayo FirST'® observamos que el 64% de los pacientes con psoriasis en
tratamiento con MTX presentaban esteatosis hepatica cuando se calculaba el riesgo con el indice
HSI = 36) y el 37.2% y el 26.2% presentaban riesgo de fibrosis hepatica avanzada cuando se
calculaba con el NAFLD-FS (= -1.455) y el FIB-4 (= 1.3), respectivamente. Estas estimaciones
son superiores a las observadas en el presente estudio y publicaciones previas. Las diferencias
pueden deberse a dos motivos principales: que los pacientes que incluimos en el estudio FirST
presentaban mayor prevalencia de sindrome metabdlico que la serie de nuestra Tesis (29.3% vs
25.2%), que en el primero habia un 2.8% de pacientes con consumo de alcohol excesivo, y
finalmente, a las herramientas que se usaron para medir el dafo hepatico. Los indices de
esteatosis y fibrosis, aunque muy utiles y validados en EHmet, incluyen subrogadas y nos dan
una estimacion del riesgo de presentar esteatosis o fibrosis, y son utiles para el cribaje, pero no
son diagndsticas'?®. ANEXO 2

Correlacién entre los indices predictivos de fibrosis hepatica FIB-4 y NAFLD-FS y
la elastografia transitoria

Aunque la ET es la prueba no invasiva con mejor fiabilidad para el diagndstico y la exclusion de
la fibrosis avanzada en pacientes con EHmet(33,41), también calculamos el riesgo de fibrosis
a partir de 2 scores previamente validados y reconocidos internacionalmente en esta patologia
(FIB-4 y NAFLD-FS)?"6-278,

En nuestro estudio se observé una buena correlacién entre los indices predictivos de fibrosis
hepatica (NAFLD-FS, FIB-4) y la elastografia transitoria (AUC), lo que se ha demostrado
previamente en otras publicaciones'#2123.276.278-280

La validacion de estos indices no era nuestro objetivo, pero la correlacién aporta solidez a
nuestros hallazgos con la elastografia transitoria.

Asimismo, la corroboracién de nuestros resultados con otros métodos no invasivos, que a veces
estan mas disponibles en las consultas dermatoldgicas que la ET, puede facilitar su aplicacion
en practica clinica.

Métodos diagnosticos utilizados para la detecciéon de fibrosis hepatica,
limitaciones y valores de corte

Como hemos comentado previamente, la biopsia hepatica, el gold standard para el diagndstico
de la hepatitis cronica y la fibrosis hepatica, pero es un procedimiento invasivo que no esta exento
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de limitaciones (error de muestreo, variabilidad interna y externa, coste) y potenciales
complicaciones que conducen a una morbilidad y mortalidad significativas(22-30).

Tradicionalmente, se requeria una biopsia hepatica para diagnosticar el higado graso,
confirmandose el diagndstico al encontrar esteatosis en mas del 5% de los hepatocitos?®'2%3. En
la actualidad, el diagndstico de esteatosis se acepta cuando se demuestra la presencia de grasa
hepatica mediante pruebas de imagen como la ecografia, el TAC abdominal o la resonancia
magnética. Sin embargo, algunas pruebas, como la ecografia, solo detectan la esteatosis cuando
es superior al 30%24-2%,

La biopsia permite diferenciar la esteatosis de la esteatohepatitis al identificar las lesiones
caracteristicas de la misma, establecer el grado de actividad y la intensidad de la fibrosis y, por
tanto, el riesgo de progresion. Por este motivo, la biopsia, a pesar de sus inconvenientes, se
sigue considerando el método diagndstico de eleccion(22-30).

En este contexto, en la ultima década, han aparecido numerosos métodos no invasivos (non-
invasive tests, NITs) para determinar tanto la esteatosis como la fibrosis hepatica(20-25).

Actualmente disponemos de distintas herramientas no invasivas que han cambiado la forma de
diagnosticar y seguir a estos pacientes: marcadores serolégicos y férmulas predictivas para
determinar el riesgo de esteatosis (HSI, FLI) y de fibrosis hepatica (NALFD fibrosis score, FIB-4,
entre otros) y técnicas de imagen que miden la elasticidad hepatica (elastografia, resonancia) o
cuantifican la grasa (parametro de atenuacién controlada [CAP], resonancia). Estos métodos no
invasivos han demostrado una especificidad y sensibilidad muy elevadas para detectar
esteatosis y fibrosis hepatica, asi como una buena correlacion con la biopsia hepatica(25,31-34),
especialmente en los estadios mas avanzados de la enfermedad(25,35,36). Estos métodos estan
sustituyendo progresivamente a la biopsia en el diagnéstico y seguimiento de la EHmet.

En cuanto a la determinacion de la esteatosis hepatica, a pesar de los conocidos
inconvenientes de la ecografia y de que sabemos que es observador-dependiente, usamos esta
prueba para el diagnéstico de esteatosis hepatica en nuestra cohorte porque es un método
morfoldgico no invasivo, rapido de realizar, validado para el diagndstico de esta patologia y con

alta fiabilidad cuando lo realiza un radidlogo experto®®.

Actualmente, también disponemos del Controlled Attenuation Parameter (CAP) —Parametro de
Atenuacién Controlada—, que es un método no invasivo, basado en ultrasonidos, que cuantifica
la grasa hepética, independientemente de la fibrosis. Concretamente, mide la atenuacién de las
ondas de ultrasonido (es decir, la disminucion gradual de la amplitud y la intensidad de la onda
a través de un medio) y las compara con la atenuaciéon en el higado normal'®®'' La CAP
habitualmente se mide con las mismas sondas del FibroScan, y ha demostrado una gran
precision en la evaluacion de la esteatosis en comparacion con la biopsia hepatica. Los
resultados del CAP suelen oscilar entre 100 y 400 dB/m. La presencia de esteatosis hepatica se
define por un CAP medio = 236 dB/m. En cuanto a su correlacion con la biopsia hepatica, es
posible determinar 3 grados de esteatosis segun el nivel de CAP: ausente (S0) <236 dB/m, leve
(S1) 2 236 dB/m, moderada (S2) 270 dB/m, y grave (S3) = 302 dB/m'®"®", Esta técnica se ha ido
desarrollando e instaurando mas recientemente en la practica clinica habitual, pero no
disponiamos de ella cuando empezamos nuestro estudio y actualmente solo existe una

publicacién en el campo de la EHmet y la psoriasis?’.

De todas formas, el objetivo principal de nuestro estudio no era evaluar la prevalencia de
esteatosis hepatica ni la asociacion entre la toma de MTX y la presencia de grasa hepatica, pues

Universitat Autonoma 8 5

de Barcelona



el marcador prondstico fundamental en la EHmet no es ésta, sino la existencia de inflamacién y

fibrosis hepatica, y ambas las podemos detectar con la elastografia®’.

En cuanto a la fibrosis del higado, la elastografia transitoria (ET) es uno de los NITs mas
validados y con mejor precision diagnéstica para la cuantificacion de la rigidez hepatica en
enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (o metabdlica)(25,26,36,37,38-40). Por este motivo
nuestro estudio se bas6 en esta técnica para la deteccion de la fibrosis en nuestra serie de
pacientes.

Por ultimo, la ET puede aplicarse utilizando dos sondas diferentes, M y XL. Inicialmente, con la
sonda M original habia un niumero no despreciable de exploraciones fallidas en pacientes obesos
(4-16% segun los estudios, y superior en algunas poblaciones con alta prevalencia de obesidad
como la psoriasis), pero la introduccién de la sonda XL ha disminuido significativamente este
porcentaje(42,43).

La mayoria de articulos publicados en el campo de la fibrosis hepatica en psoriasis fallaban en
la cuantificacién de la rigidez hepatica en un alto porcentaje de los pacientes evaluados (hasta
un 20% en algunas series), ya que no disponian de la sonda XL. La presencia de obesidad
abdominal es muy frecuente entre los pacientes con psoriasis (10-30%) y es una limitacion
importante para la determinacion de la fibrosis mediante elastografia con la sonda M%7,

Utilizamos la elastografia transitoria (ET) como herramienta de evaluacién para detectar la
fibrosis hepatica, ya que se trata de un procedimiento rapido y no invasivo que ha demostrado
una elevada precision y reproducibilidad cuando se usa para evaluar la fibrosis hepatica, en
comparacion con los parametros sanguineos y los indices predictivos(25,27,53,57,110,111).
Ademas, la ET se ha validado para el cribado de la fibrosis hepatica en pacientes con esteatosis
hepatica asociada a disfuncion metabdlica(112) y permite evaluar el estado del higado de un
mayor numero de pacientes que la biopsia hepatica.

Una limitacion importante de los estudios precedentes, excepto el de Talme et al(106), fue la falta
de evaluacién con sonda XL de los pacientes obesos. En los pacientes obesos, la prevalencia
de esteatosis hepatica es elevada, pero los resultados del FibroScan con sonda M suelen ser
infructuosos, por lo que hubo que excluirlos del analisis(80,100-102,113) Ademas, las sondas
FibroScan M y XL dan resultados significativamente diferentes, lo que podria conducir a una
evaluacion errénea de la fibrosis hepatica si no se elige la sonda correcta. Si se tiene en cuenta
que mas de un tercio de los pacientes con psoriasis moderada o grave son obesos(114-116),
esto puede dar lugar a un sesgo considerable. En nuestro estudio usamos la herramienta de
seleccién automatica de sondas del FibroScan para elegir con precision la sonda adecuada para
cada paciente.

Una revision reciente sobre el uso de la ET en pacientes con psoriasis y/o artritis psoriasica®®2%
senala que el uso de esta técnica es muy util en la deteccion de fibrosis en este grupo de
pacientes, pero que la evidencia todavia es baja, por lo que se necesitan mas estudios para
confirmar la verdadera asociacién entre la dosis total acumulada de MTX y la aparicion de fibrosis
hepatica. Asimismo, los autores destacan la necesidad de detallar la verdadera prevalencia de
fibrosis entre los pacientes con enfermedades autoinflamatorias cutdneas, como la psoriasis.

Finalmente, otro factor que contribuye a confusién es la falta de homogeneidad entre los valores
de corte de la elastografia para definir los distintos grados de fibrosis entre las publicaciones
en psoriasis. Dependiendo de las publicaciones, el punto de corte para determinar si se trata de
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fibrosis significativa, avanzada o cirrosis es variable, puesto este valor de corte es un compromiso
entre sensibilidad y especificidad y puede estar influido por la enfermedad hepatica subyacente.
En esta Tesis escogimos los valores de corte del Fibroscan que estan actualmente validados
para EHmet y que han demostrado mayor fiabilidad diagnéstica: FO-F1 < 7,5 kPa; F2 (fibrosis
significativa) 7,6 - 9,5 kPa; F3 (fibrosis avanzada) 9,6 — 14,0 kPa; F4 (cirrosis) > 14,0 kPa.

Limitaciones

Hemos realizado un estudio transversal, que nos ha permitido describir la prevalencia de
esteatosis y fibrosis hepatica en nuestra cohorte e investigar los factores de riesgo asociados en
practica clinica, pero no disponemos de datos de seguimiento a largo plazo de estos pacientes.

El tamafno de la muestra también puede ser una limitacién y, aunque es la serie mas larga
analizada hasta la fecha, podrian existir sesgos de seleccién en los pacientes como la etnia o la
gravedad de la psoriasis, ya que los dos hospitales participantes son centros de referencia de
psoriasis en Catalunya.

Asimismo, cuando incluimos pacientes con dosis acumuladas altas de MTX, seguramente
también estamos seleccionando aquellos pacientes que siguen con el farmaco porque responden
bien y presentan buena tolerancia.

Finalmente, hay que remarcar que la elastografia transitoria es una prueba cuantitativa muy util
para diagnosticar a los pacientes con fibrosis hepatica, pero, como ya hemos visto, los resultados
son mas fiables en estadios mas avanzados de la enfermedad y la obesidad abdominal puede
condicionar sus determinaciones (aunque con la sonda XL conseguimos solventar en gran
medida esta limitacion).

En resumen,

En el presente trabajo, la dosis acumulada y la duracién del tratamiento con MTX no se
correlacionan con la presencia de fibrosis hepatica significativa (LSM > 7,5 kPa), medida con
elastografia transitoria, en pacientes con psoriasis. Tampoco hay diferencias entre dosis
acumuladas mayores o menores de 2,0 g.

Se ha demostrado, ademas, que hay otros factores de riesgo, como la DM, la obesidad y la
edad, que son los principales determinantes para el desarrollo de esteatosis y de fibrosis
hepatica en estos pacientes, lo que concuerda con las investigaciones previas publicadas.

Ademas, un porcentaje no despreciable de pacientes de nuestra serie presentan esteatosis,
fibrosis significativa y fibrosis hepatica avanzada, diagnosticada mediante elastografia transitoria,
independientemente de la dosis y tiempo de tratamiento con MTX.

Asi pues, teniendo en cuenta que la prevalencia de sindrome metabdlico, esteatosis y fibrosis
hepatica es notable entre los pacientes con psoriasis, convendria efectuar un cribado y
seguimiento adecuados en todos aquellos pacientes con riesgo de desarrollar fibrosis hepatica.
Segun el ultimo consenso publicado seria procedente aplicar un método no invasivo, como el
FIB-4, a todos aquellos pacientes con psoriasis y al menos un factor de riesgo de sindrome
metabdlico'®. ANEXO 2
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Probablemente, con especial atencion a aquellos pacientes mayores de 53 afos que presenten
DM concomitante e IMC > 28,5.

Asimismo, seria recomendable abordar los factores de riesgo subyacentes, independientemente
del farmaco sistémico que reciban, y seleccionar el tratamiento apropiado en cada caso, tal como
recomendamos en las ultimas guias de consenso publicadas y en la revision que hemos
realizado recientemente junto a hepatélogos especialistas en el tema'*. ANEXO 3
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8. CONCLUSIONES

1 — La dosis acumulada total de metotrexato NO se asocia con la presencia de fibrosis
hepatica significativa (LSM > 7,5 kPa), evaluada mediante elastografia transitoria, en
pacientes con psoriasis.

En nuestro estudio en pacientes con psoriasis moderada o grave, hemos observado que no
existe correlaciéon entre la dosis acumulada total de MTX y la presencia de fibrosis hepatica
significativa o avanzada, medida con elastografia transitoria.

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

3 — Existen otras variables (o factores de riesgo) en los pacientes con psoriasis que se asocian
a la presencia de fibrosis hepatica.

Hemos observado que los factores mas importantes para el desarrollo de fibrosis significativa
en nuestra serie son la presencia de diabetes mellitus (DM) o la intolerancia oral a la glucosa,
un indice de masa corporal (IMC) > 28,5 y la edad (> 53 anos).

4- Hemos observado que la prevalencia de esteatosis hepatica en los pacientes con psoriasis
moderada-grave es del 38,46% y que la de fibrosis hepatica significativa es 15,30%.

5 — Los indices predictivos de fibrosis hepatica FIB-4 y NAFLD fibrosis score muestran una
correlacion positiva con los valores de LSM de la elastografia transitoria en los pacientes con
psoriasis moderada-grave.

Por lo tanto, el MTX podria prescribirse de forma segura en aquellos pacientes con psoriasis
moderada o grave que son candidatos a tratamiento sistémico, siempre y cuando no presenten
factores de riesgo para fibrosis hepatica y se realice un
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9. LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

Las lineas de investigacion de nuestro equipo se estan desarrollando en los siguientes temas,
relacionados con las enfemedades autoinflamatorias cutaneas:

Estudio de los factores de riesgo cardiovasculares y sindrome metabdlico en los pacientes
con psorasis, artritis psoriasica y hidrosadenitis supurativa (HS). El analisis de posibles
marcadores a través de tests no invasivos (0 minimamente invasivos) es motivo de multiples
estudios actuales y puede indicar el pronéstico de nuestros pacientes. En algunos de ellos
participamos como investigadores colaboradores (metabolémica y protedmica en psoriasis
y artritis psoriasica) y otros como investigadores principales (hidrosadenitis supurativa), en
colaboracioén con el Institut de Recerca del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP),
Centre Cerca.

Estudio observacional sobre a la influencia en estos factores de los tratamientos sistémicos
en los pacientes con psoriasis e hidrosadenitis supurativa: metformina, analogos del receptor
del GLP1, farmacos biolégicos (inhibidores IL-17 y 23). Investigadora colaboradora.

Deteccion precoz de artritis mediante la ecografia-doppler de alta resolucién y doppler en
pacientes con psoriasis € HS.

Estudio observacional prospectivo sobre los datos demograficos y comorbilidades en
pacientes con hidrosadenitis supurativa, a través del registro espafol de hidrosadenitis
supurativa, con el apoyo del Grupo de Trabajo Espafol de Hidrosadenitis Supurativa.
Investigadora principal.

Analisis de fenotipos y comorbilidades a partir de datos clinicos y proteémica en pacientes
con hidrosadenitis supurativa, en colaboracién con el Institut de Recerca, Centre Cerca.
Investigadora principal.

Estudio de factores prondsticos de progresion en hidrosadenitis supurativa:
Elastografia con ondas de cizallamiento (shear wave elastography, SWE) y ecografia de
alta frecuencia-doppler para la cuantificacion de la fibrosis de los sinus tracts en HS.
Articulo publicado.
Correlacion HFUS-doppler-SWE con la histologia en las fistulas en HS. Aceptado CEIC.
Velocidad de progresiéon en HS. Aceptado CEIC y aceptado para publicacién en revista
cientifica.
Evaluacion de la respuesta al tratamiento sistémico a través de parametros clinicos,
analiticos y ecograficos en HS. Aceptado CEIC.

Proyectos relacionados con Salud Digital e Inteligencia Artificial, en colaboraciéon con el
Departament de Salut Digital i Innovacié del HSCSP y el HUB Sant Pau:
Chatbot para consejo y resolucion preguntas de salud en pacientes con psoriasis, artritis
psoriasica y HS.
App para el recuento de lesiones, localizacién y determinacién gravedad en HS.
Utilidad y aplicabilidad de wearables en dermatologia.
Proyecto de interpretacién del lenguaje natural aplicado a la recogida de datos en
dermatologia.
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eaed with MTX ¢ a of ab-optimaly controled patents in e of
HREQoL and diffrant doenaind of the diexie Ths Sudy alo found pationts atdsk of advanced fikvo-
s, with ovidence suguestng a cormiation Datwoen longyr expoduns 10 MTX and higher d& of
adanced fibwosis
Introduction on comentoal SRt Darapeulics macing word esuls

Paalss s a chvonc Mamenatosy menuns madiated dsme
Aeting Tw skin, joint and Qb cegad. Pealence angs
Detwedn L5e and 5% of ®w gunrdl population (1) The dis.
caie has 2 maor e in patients” haathehined quality of ife
HRQoL), affecing both amploynant and sodal aavitges (23)
The impac on HRQA s commonly measued theough the
Darmaiogy Lfe Qualty Index (DLQY (4), which has Doen con-
sdened & oo o Tw pammatess deRenining Tatvant Qoals,
WYetwr With Bw Piodasis Ama Sevedty Index (PAS), the Body
Swrface Ama (B5A) and e Pirsichins Gobal Asessment (PGA),
elter indvidaly o cdieaivdy (51 Degpine ®w sgnficam
by of comenty avalable dugs for modialolodsvae
dinicl pactce sude ndcte tat
patent are foguenty wabie © adhiovwe dar sdn or 2 dinic

aly sigrifican isgeovamet in Bt HRQoL (6-8), with patens

than the ones on biclogics (3-0)

Paariss i asochnd with mutple comod dites, espedaly
AMONgE ModrRolosen Gk (11), some of which pown.
thly incme crdovaescdy ek sch as matbolc dsoeders
induding desly, dabates, dylipidami, metibolc symdrome,
and noraicoholic fany wer dsmse (NARLDL NAFLD specrum
ranges from simpie seaodis (an eces o fat in the ver), pro-
Qressing, in some Caies, 1 nomicohdic saohepals (NAGH),
adancd fivads and dehods (12- M) The d& of Iver ehind
e bickty and montality is high in people with NARD, resulting
in dgnificant haalhcre costs (15) Paeiiss and NAFLD dam a
common probfammatey backgound (141617), and stufies
indcae that NARD affcs wp © 50% of paeic paiens,
whom ame ds0 more lhdy 1o dewip wwe foms o
NAFLD (16

CONTACT Rl ars () rvericics ghotmud com () Av. dw Cardoba ¥, Med#d 28041, Span

0!._& it fior this srticle can be scomed here.
© 300 The Acshorgd. Publihad with canae by Taglor & Franch Groug LIC

N £ o —— - Fp——

Ttk m Opn Acee anid e derbured under the tem s o the Credw Qo an
44N, which promien o, nd Inany medur,

Uowme aby
the od giral wok k pepedy doad, and [t e deed, tanstes od, o bt upon
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As prodas eguns long e Tatmant and the accum.
led wddty & geriraly Nghsr with comentionml Sysimic Taat
mants Pan with otwr Dwapies (54,1618, the paontdl for
duginduced v injuy dould be cordidened when dhoosing
modiction (%19 Cadgon i pamialidy scomended n
adminsndeg mathoraaie (WMD) in pationts with obesity, type 2
dabates, of NAFLD (16 The inddance of Twr deme xodated
1 T e of MTX is highwr in peodacis than in oy inflamen.
ey dsames (20, ey edauie of P EIna metibolic peofile
of pagents (16, and studies lave SuQQERd Tl YoMt with
MTX cald conpiene 1 the develbpenant of hpa e fitwods (150

In Spain, as in ofwr Euopaan counties, MTX is one of the
modt ragquently wied conventional sy@amic dugs, a it is con
sidered frsyiine Deatewnt (27, Dusple Deing widely wied,
e i Ionlad ovidence on B diicl results and lenpact on
HRQoL achioved by Spanich patents with modeslt 010 savae
peodasis tated with MTX in dinical pacice (22), & wel & ©
T rak for advanced hepa e ftwosis

FiST study has uncovaned wene? naeds in modento 1
Svare pioeBss patents Taand with B mod widely uied con
wentond sysemic daugs for Bis Gease: MTX. The main goak
were 1 dsabe B HRQOL imgact of moder e wwe ph-
Que prodass In patents Taated with MTX for & least %6 weeks,
and B dnicll ssporde and rek of davdoping hpatic fibwoss
in Bwse patens

Materials and methods

Saudy design

FST & an cmesatond, noninesventiond, oodssecsoml,
RrGpecie, mullicante study, conductad in 49 Spansh hospi.
Lk andir cmas Wil deenatolgy cordullafions, disybued
acrns B Relkay, aceding 1 routes clnicl pracice.

Patents had 10 e >18years dagnoded with modeni 1
svare plague peahss and teaed Wil MTX for at last
16wais pior 10 indusion (Sming of resporce 10 MTX wau-
mant) (21). Pagients who had been peeviously o sendtnoously
rand Wil imeunonoddlatory bilogics ware exduded fom
T Fudy, as well & Dwde Wil sovire concomitnt G ses
hat could Mea the evaluagion of prodas lmgac in HRQoL
(eg ancr, poychiatdc e, ofwr siin dimes), hode pas
Sdpating in a dirical TRl & the See of Bw shudy, o Who pee-
santod atbwr types of prodiss

Modestolosvae poriss was difinad wiing Tw foliowing
ofeda (S PAS > 10 BSA > WorDLQS > 10 e PGA > §;
peodasis that mguises o has rogquined syseenic Teawent at
Soe point; prodass ovoldng epaed e (eg ol paled,
solbs, gtk sclp, nals and scadmant plagues, paehss
ssodaed Wit prodatic anhrls or when thare is a funclionad
and/oe piychedodal ingac on B patient

Clincd dan rdatad © poriiss paamatas wene obtiired
o a2 snge routine vidl Ditween June 2008-Masch 2009,
ofwr paamtars were collacted mYapecively fom patents”
madical mcoeds. The sComs 10 measue MepRtc seaods and
fitvoss were calolind uiing racpaaive dat fram B Judy
Vit up 1 16 weels price © Indusion.

Saudy endpoints

The main cbpaie of FEST was © dexcdbe B HRQOL lenpact
of modaaeto wwn plague prahss in pents tand Wil
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MTX for & least 16waeis, Deing Tw penary andpoint Bw pos.
contage of patents achinving OLQS O). Secondasy objecives
induded the dinical resporce by PAS (523), BSA (23, PGA
(5,23.24) and DLOY (25, proportion of patents with an adeguan
rESporde 1 Deatment () lovdl of prarls xseiod Bwaugh B
Viswd Arndlogue Scile (VAS) (26), and dsk of hapatic fibwosis.

Resporce 10 Tatwint was measued acording ©© 0w alle
rh ecomeninded by a cordardus document an the evalaton
and tatvent of MaQRVWLWe pmodss (5 (ofeda 1
PAS < 5 o PGA ~ U o OLQY < 5 Futhwenomn, & Bw study
was fooused on HRQoL, an dumative altefa was added (ate
MEPAS<SxPGA<S ) dDL]Q < 5)

The sk of adanced fibeods was studed accodng © o
NAFLD ek scoee (NAFLDFS) 27,28) and Fwoss 4 scre FEY)
(29, the &k of hepalic eacds was grodcid Teough e
Hipat Seads Index H8) (30, and patents ware Idfed
accoeding 1 L ds dearbad In Table S1 The sulbby augn of o
medite and Nghdsk wemne duzaed o an atdd o adanced
fitwods geoup, accoeding 1 oty pulished aigodtihn for B
rak st dicmon whn wiing noninasive wsts (3132

Statistical analysis
Cangodcl vaabios wem prosontod a numboss with porcan-
1ages, whie confinuas varhibios & man Wit stnded dovi
agon (SO0

The rdation Detween Bw indows of Mepatc Meods and
smuds and sododemogaphic and dinicl duaedlcs o
the study populaion ware wand for sgnlficance wilhg et
and andlyss of vadance for continuous vadabie, and O aan
11 for Gugeicd valabies. Thee multvre andlyses wene
paformad © ¢valan the Qoo mlaed © DUQL, NARDFS
and AE4. Independent facoes for DLOS modds ware age
waght, bcataton of prodass ledors, peorRic ¥ Pl 1o
ments, hisoey of aodety and depmssion and VAS o prultus
wore NAFLDFS and FIB 4 modds facoes dso induded other
varhbies as MTX tatvent dustion, hyp atarcion and dabetwes

incaed waia decumienence and DLQ. Only vada

Dies with a lewel o dgnificance <02 in Bw univadate analysis
ware induded in each multiple mguesdon modd. The vadables
wied © compue AB4 or NAFLDFS wae exdudad R2 coefs
cents of denenbaton wre clalind for each model In ?w
cxe of DLQ and AE4 model, a logaitemic tardioavation
ws appled © P dipendent valable.

Data weme amboed with Susaicd Amalss Syuem (SAS)

Enempeice Guide 715, corcidedng a statstcll signlficance (p) o
05 for al STaSaNc tests paf armnad.

The study was conduded accoeding 10 guidelines on olnana
tomal podautholaion sudies fo medded producs for
human e spadfied in Ouder SAYMTY 009 of the Spanish
Agincy of Madides and Medicd Devices (ASMPS) and foliow-
ing e aticl prindples of e Dedanton o Helinkd and ™
local mgulation, Including privacy laws. The study was dasslied
by ABMPS and mcevad a favoradie opiion fram ®w Bthic
Caveniniee for Resaasch with medidnal producs of Hoginal 12
de Oautve (Maddd), with Bw etics e oval number 18244
Al patants dgnad 2 welen foeved corcant Dafore Deing
induded iIn e saudy



Results
Patients profile
A wid of L6 patents weme reoulled and 457 (960% of
T were evalabie patents, & Dy fifled Ji the indusion
oineda, had sgmed an infamed cordant and had comngpiased
e DLOL

Mean age (standed deviation, SD) of evalabie prient was
533 (MO) yows, 602% wae ovr Dyewrs and 5685% wae

JOURNA OF DERVATOLOGICA. TREATMINT (@) 1201

mak. Mean (SD) Body Mas Index (EMI) was 280 (5.9) Kgn2,
with Q.56 being ovarwaght (EMI 25-2999) and 293% obise
(W >30) Aound 193% ware ancies (> 10 daily dgwenes),
and 25% ware dcohol consumees (5209 daly alcohd cone
sumption on femae and 409 n mak) Comotidities wese
faund in 600% of patents. Patents had Doen teated with MTX
far a maan (SD) of 1307 (MLE) weds, masred & P T
elagred Detwedn T stan of MTX Deatment and B Sudy vk
(Table 1)

Tabde 1. Socodemograghic and dniad of the 1budy populstion.
T " W=

Age fywary), mwan (30 533 (am
Corxcer, n 00)

Frrrude 199 (&55%)

N 248 (fasw)
Weight b, e (S0 s (A

men §00) 1677 9m

™o e (500 ;o (A
BV in WHO cawgoren, n 86)

Underwaght (<185 3 (0w

Normud weght (18524 99) 122 (a0w)

Pre-chn by (2520.99) 194 (25w

Ot by (2500 134 (29w)

Comortsdioan

Semoking habt (510 dely agastte cmurgton] n (W) (1w
Aln ol habst (>20g of dely skohol cmurgtion on fenele sd 580G n mel), n 6 15 ()
Prewrce of @mobdte, n (% 204 (s0.0%)
Prewrce of @mobditen, per hpe, n (W)

Matabxol c d swuen 208 (44
bty 125 (289%)
Oyl g chowerrim 14 (W)
Prwvion dwgnone of deb or Satng hypegly (or tly under for 18 @t N4 (252%)

Inflsrenutory o wed Davaw 1 (02w

Nowopd st 70w

Previown gy adtric doonder &0 (151w
O e o &0 (R

Card ovae e & wcw 121 (a5w)
Hypertern on 116 (25am)

Othwr comorbad ten &5 (9w

Mat allc wyrd romeg 1 (%) o (22om)”
nowesd wat croumieencs (emade > 80arg mude > 94an) 227 (e
Labor atory owiults

Searxierd glomender flkrate (90 to 120 mlimiy1, 75 m3) n (% 240 (raow)*
AS/ALY stio, mwan (S0 10 (0.8
Patwlst count GI0YL), mwan (S0 2401 (013
Aburin (ghdl), mesn (S0 44 (08
Poras chanscten s

Famly hatory of paorias, n (W) 210 (44.0%)
Terwe wnce dugno i, yws, mwan (50 0. (2n
Loation of mom

Nk s 108 (250%)

Pl rvo et 20 (A

Sculp 7S (51w

Irverw, Qs tad &4 (90m)

Expond ssn poduding the pravion, bed of the hed, vt 24 (2w

Othwr lotom 206 (S82W)

Potatc athits arfiered by rwareboge, n ) B4 (1)
Monam Twatrent

MTX donw  Serw of vkt (mgwedd), mwn (50) 126 (4

Terwe trwated weth MIX baforw vt fawdks), e (500 1507 (148

B d othwr by curmert MTX n 80) &5 ()

RS d & topiad p bforw cumert MTX, n (% &8 (978M)

B d & vy o Before cument MTX n (%) £16 (91.0%)

Mo v topad xethwer weth cumnt MIX, n (%) 207 (s0sw)

RS d togethe wih cumet MTX n 86 7w
Percartage computed over the witd n avalble for the swdyped varsdie (0= 300 for mesdolc syndn now 348 for derd g o der fkrate; n = 341

for wwd wod

ALl: mpatate svinctran fraw; AST: derirm aninctracferce; SVE body mas ndex B4 body srfes swe SO tunded devation, WHO: wodd heath

orges aton.
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Impact of psoriasis on HAQeL in MTX &reated patients
Man (D) OLQS scove was 3.0 (40) Haf of paients (S0¥)
achivved DLQE O/1 (o iepact on HRQOL), however 17.1% had a
modaae, hgh o exanme gaa of tw dsme on their
HRQoL (DLOE > 5, desplie Twir MTX teaavent (Rgue 1

The rdation Detwedn Bw ipaca of peodasis on HRQA and
patens’ sodaiemogaphic and dinicll vrabios was asesed
Traugh 2 melple oo gresdon modd. Younger age the
pesance of dageessian, the pasence of sab peodss and
paodasis in vabie anas, and e sevedty of praus weee al
asodaed with higher DLQE dassificagion, ie. 2 woese HRQoL
(Tade 2.

Clinical response
Maan scoms for PASH BSA and PGA e shown in Table 3.
Corsidledng PAS] 2.6% of peients scomd PASI < § 127
S<PAS < 10 and 45% PASI > 10 Corcideding BSA, 525 of
patients scored BSA < 3, 372% 3<BSA < 10and 103 BSA
10, FGA 1 was achioved by 582% of patents (Rgue 2L
Ineeestngy, 107% o patients showed a pasisent modes
Aolosvire prodas accceding 10 chwrlh PAS > 10 andloe
DLOE > 0, depine ongolvg teatwent with ML Adequase
NEpONdE 10 TRATRNT Was na madwd by 33 of paens
xoedegioatah | (PAS < S PGA ~ O ¢ DLQK < 5) oo
by 300%, accoeding 10 cfeda 2 (PASI < Sa PGA < 1) and
D<)

DLOQI

[CJoLqion

B <N <1e

I 10< DLQI =0
[Di<prQt = [l 20<DLQ! <50

The mean (S0 xom obtined In VAS xae of peudas was
29 (25) Only 254% of patents showed no peudns whie
352% o patents dowed modistoloaeme prudns (VAS

24) (g 1)

Risk of bepatic Sbvosis and sweatosis

The vadables equired 1 clafe hepatic scoms wene awilabie
in 390 patents for the HS, 280 for 2 NARLDFS and 392 for
the FIB 4 Hpac sandcs was dentfiad in 64 % of prionss,
rdedout in 7.9%, and 27.9% of e Gises wem incondudve
Applying B NARDFS 372% of the ptionts ware dasslied as
ateEk of adanced fideodis and Q9% & lowdsi Udng FE4,
262% of Pw patients weme dasslfied adsk and 737% & bw
rek of adanced fbeccs. Risk of advanced fbeodis was obxerved
in 405% of patients Wit Phepalic stamtoss and In 160% o
thoe wilhout heptic smakds xoedng © NARDF
Figue 3

The dsk of hipatc fidwosk inoeased with age (o< 0000,
mean age for patients Mesk of adanced ek was 642 yours
Vi 45,6 fomn Thke & lowdsl) Gander, on Bw 0w hand, was
not sigrificantly selaed 10 B 1k of epatic fleods o swa
1oak (Table 4 A expecid, patents with matabolic syndeomne
had dso guanr dsk of hepatic fibeosis (o< 0000, A% of &
rEk patents amongst Tode with metd dic yndoene v 372%
in wal cohon) A stagstcily significant ehifon was ako found
regasding the presance of ofwe comodidtios, while no dgnils
cant mhiton was denifiad © prodatic ¥ PeEs

[Jvas=c WVAS=279
[CJvas>04 Il VAS2S
[ RZCEES

Fgue 1. Dacpton of the mpsct of porias on MG in MC-twated peterts. 0L08 denmatology quadty-of e inde VS vaud srwdogue sode.

Table 2 Mubvurste sy of the demograghic and dniad dy rwisted to the OLQF snm.
Varudie" i rrutw S el wrmr -V =0
Age —000%2 ooz -2 Q0160
Weght o019 aoom9 100 asn
Owprwnion (yw) 0o ams 208 aawn?
Arstety (yw) —-a0se ans -0z o
Potatx athits jw) -000/0 oo -am s
Potes wiom loction Nl (yw) asm aars 195 oo
Sculp (yw) 01264 aoax m a0y
Irvwrw, gen tad (yw) ~0145 aross -138 aress
Expoied area fochadng the arsa 00600 2 oo
prwvon, bad of the hand, wic) (ywd
G (=) 0067 00626 s oasne
VAS of prurtun xorw avx aons 1664 00001
g e 04680

*A log arithmic tn formution wen ppled o the dependert varstie DglLOE + 1) The awfficnt of detsrminution (F) ven 04680

Bold vean dencte atatcd sgficace £ the p < 05 vl
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Tabde 3 Qrcad parsrwter: of the tudy popdation.

JOURNA. OF DERMATOLOGIC A TREATMENT @ 13

Evahabie popu btion (V= &47)

Orscd paserwter
X (0-30, man 000 s0&m
VAS 0-105 mwan 52 2908
PAS (0-72), rowean (1) 008
A P-100%), mmwan (500 a4p
PCA (0-4), rrwean (300 1509
Mm-mwzwahmznnm 0 oM
o citeia 1, n (W) =|am
nad citeia 2 n (W) 157 oo
Prewrxce of hepatc twatonis, n H6) 20 paw
MY xorw, mean (30 nany
xorw, mwan (S0) -1.90.49
Fi4 » T Lia8

Percn g e cxmpu ted over the vdid n sedbiie B the mdysd varsbie [ =390
Bk body surfcce s DLQE dermutoln gy qual ty-of dfe index; B8-& fbrous4; H: u—:u—-nnhm&n&

holic faty Iver damas flbron s xoeg PAS: prorses sows severty ndex NGA phy

rerp-

go
VAS: viud erwiogue scde; et 1) P < Sor A = OV or LN < S oitmta 2) PAS < Sor WA < 1) ad DL < &

PASE PGA
] [T Moty |
|\ e 18.2%)
\ S J/ — ’v"

‘ [T i
Ceasies Oesaan Oraaot EBPGA>
W rasiz10 B s et
W easi=o W esacs

fgue 2 Dacpion of the petents’ dinad nepome. 854 body surfecs e PASE paorials s swwrty ndex WA: physcn's globwd so e st

Repatic steatesin (HST) Advasced Shoosis INAFLD-FS)

P18 -
L
N30 N8
W st s | B
B Mst e e Bl sssnaes
[ustae [} <1488

Advsied Ressis (FIR- &

NAFLD-FS if HSI = 3¢

N2 Ne28)
| By s
| RIS Wi

J-1485

CJas [

Fgue 1. Dwaription of the mk of hepetc twatons and rak of advanced fbrods hic hepatic steatonts Inde NAFLOFS nonweohollc Sty bar d s fbros

wxorw; FB-& fbroa 4

Othr varhibins, such x5 BM, waght and dabews, wee sig-
nificanty rdated 1o ®w rek o hepatic fleods measued by
NAADFS (a5 expactad, being part of Bs fomnuly), Dot not when
maasund by RE4 (Tabke 4)

Alhough no sttstclly dgnfican rdation was obkened
Detwedn the MTX 1maawent duaton and Bw HS1 (Tabie 4)
paent atesk o advanced filwoss expedenced longa MTX
TamWnls Pan Toae in the bwdd guoup (1531 va

1120weeis for NAFIDFS and B17 v 10&86wais fa FB4,
repecively) Fgwe 4

Mutvadate ambyses, uiing elthir the NARLDFS or the RE4
as depandent vadabins, found a podiive migon Detwedn Bw
MTX seatment dunton and Bw rak of advanced Moss, both
meaiued by NARDFS (p— 0000) or RE4 (p~.0070), mhaton
whith was indipendant fom ofwr model vadables (Tabie 5)
As shown in Rgue 40), the proportion o patents sk o
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Tabie 4 Meletion betwann the ndeon of hepatic fibrods ed -xd dwnog rp hic snd clncad churateratio of the sthudy popuddion
NASLDSS nss ]
<1455 ] o' <13 213 o' <30 > 303 L3
odo Age (pard p< o0 p<. 0l pr 008
e cgraphic Nean 6D &£6(00) &2 0200 0 f2(08 2303 W 447 049 w208 [N »0
Gancr P T40 P PudNT
Mk, n (W ol (eaow 0w Ea Bl Iw N 217 0 oW 1€ eaow oW s
Famale, n (W TRwN “0aw o2 camaIw AT W 17 " oo % eUw SO 0
Weghe () pw.aT PRt p<. 001
Nean 6D BAEN LE N o) »0 RAKN) 6D WO [0 ) L B I 04 »0
0 (Mg'd) p< o0\ PudNT p<.0l
Nean 6D AT R4 »a »0 Tas3 ML w0 o L) Ay »0
Comoticities Pacd mic b e PS4 Pt [ )
Mo, n &) - 2™ Morew 2 JawN nEsN oM n W MOOwW o
Yo n (W 16 0w % s omwN N [ T » oW »oow M
[Ty P o001 P06 P D00
Mo, n &) 13 04w 0w W e ) 42000 04 x0m 10 6w O D4
Yo n (W 10 350w 0 0ww »w new W @ o < eUw noow @
Dtwws p< o) P0G p<.@ol
Mo, n ) 1S g SLouw m pode 04 “G@Iw W u oo 1® cTow VoW X0
Yo n (W 14 00w % oUW “ 7 (e MEIw 10 o S oW 1R WO
Oter 1 pw p<. 01
L L) e ) WIS wa GF (N mmiwg 15 D 0w T cow “HIw B
Yo n (W Mmeruw Maaw 02 I TEMeN T L 1n W SoUwN e
labaaney AT [ ¥4 3 P -
et Nean 6D R0y X306 »0 W0 WNTe W
L s - 0000
Nean 6D 200N A% oan »0 24R0 ARy Wo -
AETALT rao P02 P00l
Mean 603 0see 1104 B0 090D L3es) w2
Parhk NTX tres e PEx et P4
mETere durmion (weels)
Nean 6D NARO(N4G 1RICEN 2 KAS(KE9 BWITALD ME 1SLUGEE 1R400T) 10145 ¥NO
Chricd OQ xae P D0 prOITe P
erdpoirs Nean 6D 124D 3408 »0 1244 200 we non 1009 s »0
PA3 PuTI® PRI Po
ug LI’aQ w Py ) l)’a. 26 190 9 21 10 e
Vadid amg e () for the awdyand popad ation.
ALY: s purttn i otrun e, KT adan it semino teen Seace; SM: Body muss ndex m:h—ﬂyq*d-'nukm oo s4 M2 hepet twa-
o ke, MUK mwthy NAFLD: Waholc Sty lver d NALOFS nondaholc Sty lver dacw fhrods soe; SO tunded devetion, PASE

Prorens s 3 by Incher
Sold vean denote tatatcd sgficace & the p < 05 vl

(L]

Wecks on MTX vootnest

INATLD-FS: Moos thes oo MTX

NSE Moo tims an MTX (pe0.27640)

pidd

0

WS <%

HsE o

»wi

Waecks an MTX rodrest

HSiz

D) FIB-4: Share of p

(p=0.0346)
i
a
g
=
§
10 i
=
< 455 21455
per rink of ads d fleow
(=292

BWHW
{a= 23)

N2w 208 W
(= &) b 1]
W= Qe

104 O
(== 187)

2

bEL)

ne

»

b3 X ]

<l]
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Tabde 5 Mubvarste swdyis of the sododemogrphic snd diniad durstertics retnd to the NFLOFS ed FIS4 xone.

Varudie Etiorntn Starxherd wrror - P>l
NN
Semokong hadst (510 dely dgewite @ masretion) -0 a1 -a4 assst
Alkohol haist (>20g of daly skohol @murgtion on Serule ad 580G n mele) 15204 s 18 ao0as
Tirw srce poten dugnon () 00044 00062 oss s
Fardy hatory of poreais —0204 a1t 128 0wss
Hypwrternion 140 s ams «0.0001
Tirrw trwatwd weth MTX before vt (wewlo ) 0000 00004 s 00002
I wwd woit f: osoa2 alesr as «0.0001
”i-...ﬂlm oo aon? oaxs amas
Sencking hudat (510 dely dgewtte @ musretion) -00s2 anssy ~0ss oS
Alcohol hubst (>20g of daly skohol @ murgtion on Serule ed 540G n made) a1 a2 FALY oo
Tirw s poten dugnon () o019 aoon .2 awn
Fardy hatory of morenis —008%7 00e -217 aasns
Owprwn on osss aosas 176 00068
O sy -am2 ansas ~036 ornes
Hyperternion ansss anss2 3 «0.0001
Prritn VS ~aoa aoars -0 arrn
Abumn ~ 00808 aos10 -104 oxn
Tirrw trwatd weth MTX before vt (wewlo ) a00as o000 an a0
I o vt f: aosn aans = o1
-MIGI ~ 00054 00049 -0 Lr )

*Thw varsdien wed o @opute NEFLDFS ware sxduded. The awfficent of determingion () wea 05761,
“amd-wﬂ“——u.lhﬁhm—-‘dh the depandert varsdie logFB-4). The awfficent of deter-

mirution () wen 05149,
Bold vahen dencte tatatcd sgficece £ the p < 05 vl

advanced fteosis (RB4 > 13) inceased fomn 182%, for MTX
Tt Ditween ¥-24 wedks, 1 273% and 323%, for TRl
mants that Bsed Detwedn S2I04weeds and 104 weeks,

respacivaly.

Discusslon

To owr imowledys, ths & ®w fiest study addwsdng Bw rdation
Detwedn HRQoL, dinical resporde and ek of hpatic stamoss
and/or e ods iIn pagients with modeatolosvae phgue puoe
ks peatad with MTX As 2 madty sowad unene? neads have
Dewn idenified

Desple ongoing Tammwnt, a sub@anthl peopodtion of
paents was abopiemly cevoled in dffeset domais
of the dsexse peridaont sovire poends was obnarved in 107
of pagents (PASI > 10 andVoe DLQE > W) 1796 reporad mod-
estoloTeme impact on HRQoL (DLQE > 5), 17.46 © 214
had PASI > 5 or BSA > § respeciwely; and 35 2% modena o 1
svare prudas (VAS > 4 Results wre codisent with provious
studies mponting a significnt peoporiion of patients with high
dexe svaly and poce HRQoL among phodads paions
rand with cooventionad sysiemic drugs in dinicadl practice (8)
A Swedidh saudy mvaaled tun 13 of pagients had pesssing
MO 210 B prodasis PASI > 10 and/or LG > 10), des
P angoing syseenic Deatment (3) OF these, 6% weme uing
comentond systamic Teaavents and 546 of paents wae
wiing MTX . Maan (5D PAS was 4.1 45), and
DLOE was 4.1 (52) Treatents had bien wiad, on emge for
over Iy, with 2 minivum of 2 weels of seatment, which &
sl © our sudy (Awemge of 2Syeas, with 2 minienum of
16wais of Taatwent with MTX)L A US. udy has ako svaaied
suboptend clinicl resdts on patients Deated with MTX, with 2
madian (OR) PASI of 18 (18-664, BSA of 10 (LO-60), PGA of
17 (13-20), and DLQS of 3 (1-5) (10). Pasents on MTX had a
madian OOR) dustion of Taamvent of 05 (40240 moths,
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bivlogc txamvent madwd 2 bwer DLOS than Bw cnes with
conventional sEReic Pwapastc (I It s woth noting tha
he peesented msdis might be pockivaly biased toward MTX
given at patents wee bidogic naive and lkdy thoe with a
Qood inkhal mspone and Wirance 10 MTX (teaawent for &
Ieast % weaks)

Nomitannding the raomemendd caution ngarding 1o
ing patants with NAFLD with ponntally hepaotod deugs,
such a5 MTX (3,1433), ?we FEST study has identlfied a significant
proporion o patents atdsk of Mpatc saatals and fbwodis
amonga MTX-meated patents, & measued by HS, NAADFS
and FB-4 fws contibuting 10 exdaing avidence Bat tw sk o
adancad Mrds s common In Mods 210 Rwe prodads
(132034 In 2 mcant mviow of Bw st st of noniwasive
1008 for the asesomant of Twr dsexse in NAFLD, egens
staed hat thoe prtients with ineevedate and Ngh dk o
fvais (up © oneind of patants in FIST saudy) should be
wnt © 2 efacl conter for Aerdwr asesavent (31)

A stassaly sgnificn mhifon was found Detween Bw dus
aton of MTX tatvent and the fivais biceakars NARDFS
(p—.000) and RE4 (p~ 0W0), sugyding a dea mhfon
Dawen Bw tive of MTX Deatmwnt and Bw rEk o Mpaic
fvais Spadficily, ®w boger B e of MTX teaavent, B
higher B sk of Mvods appeaance Ofwr varhbis wae Jdso
Indepandent camibunoes 10 the rek of hepatic fwoss (for Doth
NALFDFS and RB4), such as alcohd corcumpion and
Py parweedon.

Frally, ®w presence of sieatods in 64.1% of patens ind
Cames a higher presence of NAALD than ®w 255% estenated in
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T adult Spanish popdatan (1535 o P % NARD peeva-
lnce dhanved among patients with plague poelss who wae
not teated with MTX o ofwre ponntaly hepaotodc dug
(1634). Smilidy, ®w proportion o atdsk of adanced Mok
in the MTX meated prodatc pationts in ow study, X652% FE4)
and 37.2% (NAFLDFS), is highr Ban repontad in gememl popu-
o 1104 (AB4 or 266 (NARDFS (35) In Sweden 256 in
France FitwoTes)) (37) and 3,66 in Spain (measued with tarai
ot elaogaply) (38) These diffesnces ame algned with 2 pee-
vious study reporting highir seatoss and NAFLDFS in ptients
Wit pmahss fan in conrol (3439-42) Atough the Judy
exduded MTX meated patents, populifion with a gueater Ao
hol intke was induded, which, as in ReST, was a spedic Gue
of hwer damage (39). Despine not induding a conrd group, our
eaulls SOt 3 gaive Inpac of MTX on w risk of hepatic
e I Mmodeslo Wavre paeids and WPPat praviows
findings dowing MTX & a sassaly sgnificn contdbue ©
T ek of NARLD (431

Paring the dsk of advanced fileoss with the suboptendd
dirical maults achiowed by a et of patenty the eads fom
FST not anly suppart B ecomeandation Dot MTX equire a
Ganfd Mpatc avauagion in palients with modes o104avae
poodady Dot fumher advise a rdflecon on whithy ofwr Tat-
s wWith lower loxidity coulld st In Deftler oulcoenes and
A lower hipatic rek for these subopfeally conmolind
patens (2)

Ths & a oosssadional RYopeaie study that lacks peospect
e folowep, thus not deRding danges ower Sme The Judy
popudagion was limind © bologic nave patents maetng the
indudion clwrl o > M weeks on MTX Tatwert, B podibly
exduding some MTX nosvespondess. Labomey dat for the
Giodaion of Mpalic sowes wene oy avalable for some
paent and Mpac Iauds o Meods wewe ot evaluaed
Praugh tahmigues sudh & elsgaply o er bicpy. Scee
of B dsk facroes for v dsme e wied 10 compue FIB 4 o
NAADF xaes, thus enling ambyses on D spediic connd.
bution 1 Bw dsk of hepatic fibwodis. Finaly, only MTX dode at
tee of 5k was oblaiwed, and not acousdated MTX doe
Braughout B MTX Tamtnmant pedod, thus not enabiing pokn-
S comelitions Detwean MTX dode and ver fibeoss devdop-
et 0 be evaluased.

Condusions

Udng dinicdl padic oucomes fom 49 Spanidy darmaiogy
coreltagons, RST sudy has idefied sulutntadl unenet
medi mhind © HRQL, dinkcd peamatas and dsk of
advanced hpatc s i patents With modesl o104V ae
prodads yaand with MTX during & lag 16weds A sigrifi.
ant pesentage of patents was found 10 be suboptenally
conwoled, 99estng a holslc managemint appeoach might
be mieded, focusing on patents” qualtyofife and prudns,
prodasis sevedty, body suface e imvobement and dsk for
hpagc fiteodis. Reads a comeliton Daween the
dunton of MTX vatmant and B dsk of Pwr Meoss =
patent with longer a@osues 10 MIX exhibited 2 higher dsk
of adarced Miwods, adsing Pat thes rek shadd be thoe
oughly aswsed by deidirs when managing patents Wit
modaetowwn podiis Tee fndng: shadd e
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considenad when iecing TAatvent options and patents
should moive suppont in ngrodng e faoes and
Access © decive Twapies, alowing DeTlar TaTwant ol
comes and N conbuting 10 hapatoaeddny.
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PALABRAS CLAVE Resumen En los ultimos anos se estan haciendo notables esfuerzos para entender la relacion

Psorfasts; existente entre la psoriaszy la esteatoss hepatica metabolica (EHmet). No solo se presenta este

Esteatosis hepatica trastomo en pacientes psoriasicos con una mayor prevalencia, sino que ademas se acompana de

metabolica; una mayor gravedad. Con este precedente, se evidencia la necesidad de establecer un protocolo

EHmet; de abordaje precae de la enfermedad hepatica en los pacientes con psoriass. Asimismo, es de

Hepatotoxicidad especial relevancia la evaluacion de riesgo y beneficio en referencia al uso de tratamientos
con potencial hepatotoxico. En el pr rito se exponen las recomendaciones de un
panel de expertos en di ologia y hepatologia para el cribado, diagnostico, monitorzacion
y criterios de derivacion en pacientes con psoniasis, en caso de sospecha de esteatosis hepatica
metabolica.

© 2023 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
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Common Approach to Metabolic-Associated Fatty Liver Disease in Patients With
Psoriasis: Consensus-Based Recommendations From a Multidisciplinary Group of

Abstract Recent years have seen concerted efforts to understand the relation between pso-
riasis and metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD). Not coly i MALFD diagnosed more

often in patients with psoriasis, but its clinical course is also more aggresve. A common
approach is therefore needed to enable carly detection of liver dssase coincident with psoriasis.
Especially important & an analysis of risks and benefits of potentially hepatotoxic treatments.
This consensus paper presents the recommendations of a group of experts in dermatology
and hepatology regarding screening for MALFD as well as criteria for monitoring patients and
referming them to hepatologists when liver disease is suspected.

© 2023 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This i an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http:// creativecommons.org/ licenses! by-nc-nd/ 4.0 ).

Introduccion

Apraximadamente 125 millones de personas sufren psoria-
sis a nivel mundial (1-3%), mas de un milldbn en Espaha
(2,69%)"7. Es una enfermedad inflamatoria sistémica, con
efectos sinérgicos con otras enfermedades inflamatorias
inmunomediadas (IMIDs)* . Por este motivo, reconocer el
impacto de las comorbilidades asocladas es esenclal para un
manejo integral’.

Entre estas comorbflidades se encuentra la hasta ahora
denominada enfermedad hepatica grasa no alcohdlica; que
en esta revision denominaremos esteatosis hepatica meta-
bblica (EHmet), sigulendo el consenso promovido por la
Asoclacibn Espafiola para el Estudio del Higado (AEEH)*. La
EHmet engloba un espectro de lesiones hepaticas, desde la
acumulacion de grasa en el higado considerada un trastomo
metabdlico con escaso potencial evolutivo, hasta la forma
inflamatoria o esteatohepatitis, con riesgo de evolucionar a
clrosis y sus complicaciones. En la mayoria de los casos, es
asintomatica y se asocia con &l sindrome metabdlico (SM)°.
De hecho, se reconoce como la manifestacidn hepatica del
SMy puede aparecer antes que otras manifestaciones®’. El
SM se define como un conjunto de anomalias metabilicas,
entre las que las hepaticas se consideran fundamentales®”.
La EHmet presenta un amplio espectro dlinico (Ng. 1), de
naturaleza dindmica, con perfodos de progresin, regresion
y estabilidad®®. La genética y los cambios en el estilo de
vida explican parcialmente esta variabitidad. Otros factores
causantes de varfabilidad de la enfermedad y Su respuesta
al tratamiento son la edad, la raza, el consumo de alcohol,
el sexoy la microblota®.

La prevalencia de la EHmet aumenta progresiva y para-
lelamente a la prevalencia del SM, la obesidad y la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)*'°. Se estima que la EHmet afecta a
25% de la poblacidn, llegando a 55,5% en pacientes con DM2.
Aunque se desconoce el porcentaje de pacientes con EHmet
que desarrollan esteatohepatitis no alcohdlica (EHMA), se
sabe que supera 10%. La EHNA se diagnostica mediante
blopsia en 29,9% de los pacientes con EHmet, pero recien-
temente esta tasa parece haber aumentado hasta 59,1%°.

La EHNA progresa a fibrosks en 40,76% de los pacientes®.
En Espana, se estima que la prevalencia de la EHmet es de
25,8%, y el grado de fibrosis significativa, estimada mediante
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combinackdn secuencial de elastometria de transicidn (ET)
y biopsia hepatica, es de 2 8%

Bl prondstico del paciente con EHmet viene condicionado
por la evolucion hacla EHNA, fibrosis y sus comorbilidades;
1a morbimortalidad hepatica aumenta fundamentalmente a
partir del estadio de fibrosks avarzada'®'' . Por ello la EHmet
es un importante problema de saludy una causa importante
de trasplante hepatico™ .

Existen numerosas evidencias de la relacion entre psoria-
sisy EHmet'*. En general, la prevalencia de EHmet aumenta
en pacientes con psoriasts mas grave'® " . Phan et al. demos-
traron una prevalencia de EHmet duplicada en padientes
con psoriasis, comparados con no psoridsicos, confirmando
datos publicados anterformente'™ ™. En Espaha, 42,3% de
los pacientes con psorfasis presentan EHmet'”. Ademas, la
gravedad de la psorfasis se correlaciona directamente con
la de la enfermedad hepatica™. En concordancia, un estu-
dio transversal ha detectado que la fibrosis avanzada es
més prevalente en pacientes con psoriasks que en controles
sanos, slendo la psoriasis un predictor significativo de fibro-
sis hepatica avanzada independientemente de otros factores
como edad, sexo, indice de masa corporal, hpertensin y
diabetes™ . De hecho, la psoriasis es un factor de riesgo
independiente de EHmet™ . Asimismo, la hipertension, la
hiperglicemia y la obesidad son los principales factores de
riesgo de EHmet en pacientes con psoriasis y la asoclacién
entre psoriasisy EHmet es independiente de factores de con-
Tusidn, lo que confirma una fisiopatologia comun que Implica
vias inflamatorias y predisposicion genética'. Ambas tienen
como etologia comun una Inflamacion cronica de baja inten-
sidad, que implica adipocinas involucradas en el balance
energético y citocinas inflamatorias: interleucina- 17 (IL-
17), factor de necrosts tumoral-a (TNF-a) o interleucina-6
(IL-6)>247,

Estos precedentes permiten sugerir un abordaje pre-
c@ de los pacientes con psoriasts realizando un cribado
de la EHmet™. La AEEH ha publicado redientemente un
consenso sobre deteccidn y dertvacin de enfermedades
hepiticas prevalentes ocultas. Dos conclusiones operati-
vas del consenso fueron: 1) Hacer valoracion y seguimiento
de una posible enfermedad hepatica cronica en pacien-
tes con enfermedades dermatolbgicas inmunomediadas; y
2) la prevalencia de hepatopatia ardnica aumenta en estas
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Figura 1

Progresion de la EHmet. Desde la esteatoss hepatica (estable, con escaso riesgo de progresion, caracterizada por la

acumulacion de grasa intracelular en el hepatocito), pasando por la evolucion a esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) (cuando
la infiltracion de grasa va acompanada de cambios inflamatorios y dano celular), y el desamrollo de fibrosis hepatica (deposito

de colageno en forma de septos fibrosos que provocan una alteracion arquitectural y disfuncion prog)

del h ato). La

ﬁbmsspmduponeﬂdenrrollodem(mﬁbrotmynoddasd:regum)ycmml!patnoddartﬂi()ylohlh

hepaticot 8 12,12-9_

patologias, tanto por mecanismos inmunoldgicos como infla-
matorios, 0 por hepatotoxicidad™.

Para incentivar el manejo multidisciplinar, y con el
objetivo de actualizar las recomendaciones de cribado, diag-
néstico, monitorizacion y criterios de dertvacidn ante la
sospecha de EHmet en pacientes con psoriasis, un panel de
expertos ha elaborado este documento, basandose en la evi-
dencia clentifica disponible y en su experiencia en practica
clinica real.

Metodologia

Para elaborar este documento slete dermatdlogos y cinco
hepatblogos, especializados en el manejo de la psoriasis y la
EHmet, constituyeron un grupo de trabajo. La metodologia
utilizada se basd en el denominado «método formal.” .
Se empezd evaluando la evidencia clentifica disponible y
cumplimentando varios cuestionarios disefados ad hoc para
identificar puntos clave sobre identificacion, cribado, diag-
nistico y manejo de la psoriasis y el riesgo de enfermedad
hepitica. Posterformente, se analizaron los aspectos cling-
cos de definicidn y manejo del padiente de riesgo en tres
reuniones. En la Gitima reunidn, se desarrolld un atgoritmo
de manejo del paciente de riesgoy unas recomendaciones de
diagnbstico y monitortzacion basadas en las principales gulas
de practica clinica (GPC) y en la experiencia en practica
clinica real del grupo de expertos.

Identificacion de los pacientes con psoriasis
y riesgo de enfermedad hepatica

El panel recomienda cribar los pacientes diagnosticados de
psoriasis sigulendo las GPC nacionales™ ™, te-
mente del tratamiento y el tiempo desde el diagnbstico,
slempre que presenten al menos una de las condiciones
contempladas como criterios del hallazgo
de esteatosis en el diagndstico de la EHmet’, es dedir,
sobrepeso u obesidad, DM2, y/ 0 evidencias de alteraciones
metabdlicas, las cuales pueden resumirse ash:

« Circunferencia de la cintura > 102 am en homiresy > 88
cm en mujeres.
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« Pressdn arterial > 130v85 mmHg o tratamiento farmaco-
1ogico especifico.

. mmptmuwsmsomya(nmmwuo
tratamiento fanmacoldgico especific

« Colesterol de HDL en plasma < 40mgldL(<10nInolIL)
para hombres y < 50 mg/dL (< 1,3 mmol/L) para mujeres,
o tratamiento fanmacoldgico especifico.

« Prediabetes (niveles de glucosa en ayunas:
125mg/dL [5,6 26,9 mmol/L], o dos horas tras
oral: 140 a 199 mg/dL [7,8 a 11,0 mmol/L] o HbA1c: 5,7
a 6,4% [39 a 47 mmol/mol]).

« HOMA-IR (modelo homeostatico para evaluar la resisten-
cla ala insulina) > 2,5.

« Nivel de protedna C reactiva de alta sensibilidad en plasma
>2m,L

100 a

Ante un paciente con psoriasts y al mencs un factor de
riesgo de SM, se debe valorar el riesgo o presencia de enfer-
medad hepatica. Al ser una enfermedad silenciosa, las GPC
naclonales e internacionales aconsejan la identificackon pre-
c@ ded riesgo de estadios progresivos de EHmet, desde la
esteatosis a estadios avanzados como la fibrosis, utilizando
métodos no Invastvos como el FIB-4297"_ Se descarta usar
valores atslados de transaminasas como método anico para
el diagndstico precoz de la EHmet, ya que pueden ser nor-
males incluso con fibrosis avanzada™.

Recomendaciones de cribado de la EHmet

Tras identificar un paciente de riesgo, se inicla la primera
etapa del algoritmo de cribado y seguimiento recomendado
(. 2).

No existe un consenso sobre estrateglas de diagnds-
tico y puntos de corte de herramientas no Invasivas (tabla
1) empleadas en lugar de la biopsia hepdtica (prueba de
referencia®, pero con complicaciones)™ %' Las GPC reco-
miendan combinar indices seroldgicos y 1a ET, que reduce
aproximadamente en 50-60% la necesidad de biopsia y
ofrece un diagnbstico preciso™, empleando indices serold-
gicos de fibrosis como primera herramienta de cribado y, en
caso de riesgo elevado, 1a ET.

La tabla 1 enumera diversas herramientas no nvasivas
de cribado de la fibrosis hepdtica. Se considerd que el
marcador seroldgico fibrosis-4 (FIB-4) es la herramienta mas
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Toda psoriasis moderada-grave + al un factor de EMmet
fiea *
e O HFS ¢
»65 afos FIB -4<20 <65 afics FIB4>13
<G5 afios FIB-4<13
Elastometria
. die transicion
Seguimiento Dermaologia . N
2ahos > indices fibrosis {FIB4) <8,0KPa >8,0KPa
Monitorizacién Digestivo

Monitorizackon
lafo > FIBAy/oET
Figura 2 Algoritmo de cribado del paciente de riesgo de EHmet. Se debe tener en cuenta que en funcion de la realidad asistencial
de cada hospital y la disponibilidad de elastometria de transicion (ET), la ET se puede solicitar desde el Servicio de Dermatologia o

se debe derivar el paciente al Servicio de Aparato Digestivo.
*Se aconseja realizar ET para evaluar el riesgo de fibrosis a pacientes con FIB-4 bajo y con tratamiento hepatotacico.

Tabla 1 Indices para el diagnostico no invasivo de la EHmet
Indice Estadio Parametros Riesgo de fibrosis avarzada segun valores de corte
HSI! Esteatosis ALT/AST, WC, sex0, < 30: bajo
diabetes > 36: alto
FL< Esteatosis Perimetro abdominal, < 30: bajo
MC, triglicenidos, 30-59: intermedso
GGT = 60 alto
NAFLD-FS © Fibrosis Hiperglucemia en < -1.455: FO-F2, bajo
ayunas/DM, edad, -1.455-0,675:
MC, ALT, AST, indeterminado
plaguetas, albumana > 0,675: F3-F4, alto
Indice FIB-4* Fibrosis Edad, ALT, AST, < 1,30: FO-F2, bajo
plaguetas > 2,67: F3-F4, alto
HFS® Fibrosis Sexo, edad, DM, Valor HFS F2-F4 F3-F4 F4
glucosa, nsulina,
HOMA (No DM), AST,
albumina, plaquetas
< 0,12 23.6% 8,1% 0,9%
0,12-0,.47 57,1% 33,7% 7,%
> 0,49 86,49% 76,3% 35,5%
APRI™ Fibrosis AST, plaguetas FO-F2: < 0,5; 72,7%
F3-F4:> 1.,5; 54.2%
Indice BARD™® Fibrosis ALT, AST, DM, MC 0-1: bajo
2-4: alto
Indice ELF¥ Fibrosis AH, PIIINP, TWP-1 < 7,7: nulo o bajo
> 7,79,7: moderado
=98 alto

AH: 3cido hialurdnico; ALT: alanina aminotransferasa; APRI: AST to platefet ratio index; AST: aspartato aminctransferasa; DM: dlabetes
meditus; ELF: enhanced Itver fibrosts; FL: fatty iver index; GGT:
steatosts index; WML: indice de masa corporal; NAFLD-FS: non-alicohotic fatty Itver disease fibrosts scare; PIINP: péptico amino-terminal
Glp‘mm-: TWP-1: inhibidor tisular de 2 metaloproteinasa 1 de la matriz.

utiliza el recuento plaquetario, la edad y los valores de

adecuada para Inidiar el cribado en dermatologia, ya que
se ha validado externamente para el aribado de fibrosis en
higado graso de pacientes con psoriasis, es de facil peticidn
y manejo y esta recomendado por las GPC'®#2", El FIB-4
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transferasa; HFS: Hopamet fibrosts score; HSI: hepatic

aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotrans-
ferasa (ALT); ofrece un alto valor predictivo negativo
(VPN) para el diagndstico de fibrosts avanzada (F3-F4),
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permitiendo evitar la biopsia hepdtica™*. Valores del
FIB-4 inferiores a 1,30 excluyen la fibrosks avarzada con
un VPN de 85%; valores superfores a 2,67 indican fibrosis
avarzada con un VPP de 79%7. No obstante, hay que
tener en cuenta el riesgo de falso positivo asociado al VPP,
la probabilidad relativamente elevada (1/3) de obtener
valores intermedios (1,30-2,67) y & efecto de la edad en
12 exactitud del prondstico (se propone un valor umbral de
FIB-4 = 2 en mayores de 65 ahos)™.

No debe olvidarse que la precisidn del FIB-4 depende de
12 edad: no es aplicable en menores de 35 ahos y requiere
valores de corte méds ajustados para incrementar su especifi-
cldad en mayores de 65”. El Hepamet Fibrosis Score (HFS) es
un paned seroldgico mas especifico (con valores predictives
mayores que el FIB-4) y preciso, con menor incertidumbre
diagnistica y la Gnica limitacion de incluir el indice HOMA,
que no suele obtenerse de rutina®.

Cuando el indice utfiizado sugiera riesgo bajo, se
recomienda seguimiento blanual por dermatologia con ree-
valuacidn del indice de riesgo™ . Con riesgo medso/ alto, se
recomienda la ET*'***_ Esta técnica ha demostrado ser
efectiva para monitortzar periddicamente la gravedad de la
enfermedad y diagnostica con elevada precision los estadios
avanzados de fibrosis (F3-F4) en correlacion con las caracte-
risticas clinicas del paciente™° y sin ahadir riesgos, al ser
una prueba Inocua. No obstante, se debe tener en cuenta
que, independientemente de la ET, un FIB-4 elevado indica
riesgo aumentado; por Lo tanto, la decision dependera de
la accesibitidad y utfiidad de la ET (como influira el resul-
tado). Asimismo, se recomienda derfvar para ET a padientes
con FIB-4 intermedio, por su elevada incertidumbre.

Wong et al. demostraron que el valor de ET - 7,9 kPa
presenta la mayor precision (sensibitidad 91%, especificidad
75% y VPP 97%) para &l diagndstico de fibrosis avanzada y
cirrosts en pacientes con EHmet*". Por ello, &l punto de corte
recomendado en pacientes de riesgo elevado es 8 kPa. Con
FIB-4 elevado y ET = 8 kPa, se reevaluara anualmente el
FIB-4 y/ 0 se solicitara una nueva ET segan disponibitidad.

Si se confirma una ET>8 kPa, con riesgo de fibrosis avan-
zada (F3-F4), &l paciente se derivara al Servicio de Aparato
Digestivo, en donde se considerara el manejo més adecuado

(Mig. 2). S1 1a ET no estuviera disponible, los pacientes con
FIB-4 elevado deben derfvarse a un especialista de digestivo.

Tratamientos actuales para la psoriasis e impacto
sobre la EHmet

Las recomendaciones del panel de expertos se centran en
pautas generales a considerar en supuestos dinicos frecuen-
tes adaptables, segin criterio del espacialista.

Las recomendaciones de dieta y ejercicio de las GPC
son el piar del tratamiento de la EHmet®'. Reducciones de
peso = 10% pueden resolver la EHNA y reducir la fibrosis al
menos un estadio. Pérdidas de peso menores (5-10%) pueden
mejorar algunos componentes de la EHmet. La dieta medi-
terranea, aun sin pérdida de peso, reduce el contenido graso
del higado™.

Actualmente se estan desarrollando farmacos para el tra-
tamiento de la EHmet. En la tabla 2 se enumeran algunos
ensayos clinicos de su eficacia y seguridad.

En pacientes con ET 6-8 kPa, independientemente del
FIB-4, sin enfermedad hepatica grave, se deben valorar los

Tabla 2 Ensayos clinicos de tratamientos para la EHmet (adaptado de™)

Diana Farmaco Accion Fase Ref.
Diabetes, Semaglutida Analogo del I -
resistencia a la receptor GLP1
wnsulina Canaglifiazina Inhibidor SGLT2 péloto —
EMS-986036 FGF21 ] »
recombinante
Dislipemsa Aramcol Inhibidor SCD ) =
Firsocostat Inhibidor ACC I -
{GS-0976)
Receptor nuclear Acido obeticolico Agonista FXR n -
Elafibrancr Agonista PPARa/ & [ -
Resmetirom Agonista TRE 1 -
MGL-3196)
Apoptosis Emricasan Inhibidor caspasas ) e
Inflamacion, Selonsertib Inhibidor ASK1 1) -
fibrosis Cenicriviroc i ) --
CCRr2/5
GR-MD-02 Inhibidor de I -
galectina-3
JKB-121 Antagonista TLR4 I -
ND-LO2-s0201 HSP47 siRNA I ~
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ACC: acetfi-coerzima A carbondlasa; ASK1: cinasa

de La sefial oe apoptosts 1; CCR2/5: correceptor de quimiocinas 2/5; FGF21:

factor de crecimiento de fibroblastos 21; FXR: receptor X farnesolde; GLP1: péptido similar 2 glucagdn 1; HSP47 stRNA: 3cido ribonucieico
pegquefio de Interferencia de la proteina de choque térmico 47; PPARx/&: receptores activados por proltfferadores peraxtsomales a/b;
SCD: estearofl-cosnzima A desaturasy; SGLTZ: cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; TLR4: receptor tipo toll 4; TRE: receptor B e

hormona tirotdea.
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Tabla 3

Farmacos empleados en el tratamiento de la psoriasisy su impacto hepatico (adaptada de™ #%-%)

Farmaco Toxicidad Tipo de dano En insuficiencia Reesgo
hepatica incrementado de
faro hepats

Metotrexato® ™ D Dano axidativo Uso con EHmet/ obesidad,

precaucion leflunomida,
Contraindicado si alcohol
BiLt > 5 mg/dL

Acitreting 475 - Disfuncié C indicad -

mitocondrial de 15-30%™

Inhibidores - Fallo hepatico, NA Aumento de riesgo

TNF&72 hepatitis no de dano hepatico

infecciosa, con adalimumab™
insuficiencia y hepatitis
infliximab™

Ab IL-12/25* + NA N/A NA

Ab IL-23%*% + Aumento de las NA NA

transaminasas’

Ab IL-17%-% NA NA NA Posible efecto
protector de la
inhibscon de
IL-17A en modelos
animales™

Apremilast™ NA NA NA NA

Cid . - — Dao axidati S Obesidad

Requiere

NA: no apticable (no extsten estucios al respecto); BiLt: bilrudina total.
El grupo de intvibidores de TNF Incluye etanercept, adalimumabd e infltcimab. El grupo de antt-IL17A incluye brodstumab, trektzumab y
secukinumab. El grupo de anti-£23 incluye tildrakizumab, guselikumab, risanktzumab.

" Soto guselkumab, en estudios de artritis psorfasica, segin ficha téonica.

factores de SM, evaluando &l grado de enfermedad meta-
bolica para estimar el rlesgo de progresidn hacla fibrosts
avarzada o cirrosis’. Asl, se determinard la monitoriza-
clén y pruebas complementarias a realizar con respecto a
las recomendaciones en estos perfiles (seguimiento anual y
repeticidn de FIB-4).

Los pacientes con psoriasis y hepatopatia tienen riesgo
aumentado de cidad inducida por farmacos (tabla
3)“. Metotrexato (MTX) es el farmaco sistémico convencio-
nal mas utilizado en psoriasis moderada-grave debido a su
coste-efectividad y larga trayectoria clinica, pero es hepa-
totéxico y puede favorecer la fibrosts® "',

Un reciente estudio espafiol en pacientes con psoria-
sis moderada-grave tratados con MTX demostrd correlacion
entre la duracidn del tratamiento y el riesgo de fibrosis
hepatica: la proporcidn de pacientes con riesgo de fibro-
sis avanzada (FIB-4 > 1,3) aumentd desde 18,2%, con MTX
administrado durante 16-24 semanas, hasta 27 3% y 32, 3%,
cuando el tratamiento durd 52-104 semanas y > 104 sema-
nas, respectivamente’”. Shetty et al. recomiendan adaptar
12 intensidad y frecuencia de monitorizacidn dependiendo
de los factores de riesgo individuales, y enfatizan el mayor
riesgo de daho hepatico por MTX en pacientes con EHNA o
EHNA-fibrosis”'.

Se recomienda monitorizar el dano hepatico de pacientes
con psoriasis tratados con esteatdgenos™. Una reciente GPC
considera que la amiodarona, el metotrexato, &l tamoxifeno
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y los agentes quimioterapéuticos 5-fluoracilo e irinotecan
son factores de riesgo de EHmet y se deben mantener o reti-
rar en funcldn de sus beneficios potenciales frente al riesgo
de progresion de la enfermedad hepatica (recomendacion
de grado B basada en la extrapolacidn de estudios de nivel
1 de evidencia)™.

Se aconseja realzar ET a pacientes con FIB-4 bajo y
tratamiento hepatotdodco™ %, Ante pacientes con pso-
riasis moderada-grave, tratamiento hepatotdxico y ET =
8 kPa (procedente del brazo FIB-4 alto o reevaluado con
FIB-4 bajo debido al tratamiento), se valorara continuar el

recomendaciones del hepatdlogo. Se desaconsejan los far-
macos hepatotduicos en pacientes con FIB-4 altoy/0ET> 8
kPa, debido al riesgo de Nibrosis avanzada (F3-F4) (tabla 4).

Discusion

La definicidn consensuada entre dermatdlogos y hepatd-
logos de criterios senclllos basados en la evidencia para
identificar, diagnosticar y monitorizar individuos de riesgo
resulta fundamental para &l manejo eficiente de la EHmet.
Las recomendaciones generales deberan adaptarse a las
peculiaridades, necesidades y posibilidades organtzativas y
asistenciales de los distintos centrosy professonales.
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Tabla 4 Definicion de la psoriass «moderada a graves
candidata a terapia sistemica propuesta por el Grupo de
Psoriasis (GPS) de la Academia Espafiola de Dermatologia y
Venereologia (AEDV)™

Escalas de gravedad de BSA" 102 o PASI™ > 10 o DLQY™

La psoriasis > 10

Localzacion Areas expuestas (region facial
y dorso de manos), palmas,
plantas, genitales, cuero
cabelludo, uhas y placas
recalcitrantes, con impacto
funcional o psicologico para el
paciente

Fracaso de terapias No controlable con trataméento

previas topico o fototerapia

" La determinacion ce la superficie corporal afectada, body
sur face area (BSA), €3 una de Las escalas de madida mis emplea-
cas en & evaluackin de la gravedad de La psoriasts” . EX indice
BSA se calcuda a partir de La media aritmética de & superficie
Ce la plel afectada ponderaca segin of rea total que oapa
cada parte del cusrpo evatuada: |a cabeza representa 10%, Las
extremicades superfores 204, o tronco 30% y las extremicaces
inferiores 404 de La superficle corporal total™,

™ El Psartasts Area Severity index (PAST) e3 La escala de medida
mas utilzada para la 1on de 1a gr delap

y 1a toma de én para la 6n de tratamiento. Este
indice combina La vatoracion de cada lesion de psorfasts ot 0
al 4 (0 = ninguno, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = marcado, 4 =
muy marcado) con base en tres pardmetros: eritema, infiltracién
y Cescamackin, en cuatro partes del cuerpo: cabeza, tronco,
extremicades superiores y extremidades inferfores™. ™,

™ E1 Dermatology Life Quality Index (DLQJ) se compone de 10
preguntas con cuatro respuestas (0 = nada, 1 = un poco, 2 =
mucho, 3 = muchisimo) y se calouta sumando 1a puntuackin de
cada pr A mayor p cion, mayor es el deterioro de la
caticad de vida™.

Debe considerarse la interaccin entre los tratamientos
de la psoriasks y la EHmet, tenjendo en cuenta tanto la pre-
valencia de la patologia hepatica como el impacto potencial
y diverso de los farmacos. Es necesario ponderar el balance
entre riesgo y beneficio del uso continuado de tratamien-
tos con potencial hepatotinico en pacientes con riesgo de
fibrosis hepatica, realizando una evaluacion y seguimiento
individualizados.

De todos los tratamientos investigados, &l riesgo de desa-
rrollar y/o empeorar la EHmet solo aumenta con el MTX.
La fototerapla y algunos tratamientos convencionales de
nuéva generackdn no han demostrado hepatotoxicidad en
pacientes con esteatosis hepdtica. Por su parte, aunque
1a mayoria de las terapias bioldgicas presenta un balance
riesgo-beneficio favorable en pacientes con esteatosts hepd-
ticay gradosvariables de fibrosis, su potencial hepatotixico
es diverso (tabla 3).

Conclusiones

Ante la prevalencia de la EHmet en pacientes con psoriasts
y la interrelacidn entre ambas patologias recomendamos el
despistaje de enfermedad hepatica en pacientes con pso-
rlasis y algin componente de EHmet, independientemente
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del grado de alteracin de la bloquimica hepitica. El des-
pistaje sera sistematico, como parte del proceso asistencial
de la psoriasis en las consultas o unidades asistenciales de
dermatologia. La estrategia recomendada de mayor valor es
12 aplicackén combinada ded indice seroldgico FIB-4y laETy
1a dertvacidn del paciente a hepatologia cuando se detecte
rlesgo significativo de fibrosts avanzada.
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Abstract: Interkeulin 17 (IL-17) & an effector oytokane that plays @ by role in the pathogeness
of beth p i and metabols ated fatty lwver disase (MAFLD), 2 condition that is smoee
pevaknt and seves in patients with psodiasis. In Ever inflammation, [1-17 s mainly produced by
(D44 T (TH17) and CD8+ T cells (Te17), although summenoas other colls (sacropbages, natural killer
aells, neatrophils and Tyd cells) also contribute to the production of IL-17. In hepatocytes, 1117
mediates sysbemic nflammation and the soraitoent of inflanamatory cells to the liveg and it i also

plicated in the develog tof fbeosis and issulin sesistance. 11-17 kevels have boen correated with
trials huw e shown that inkibiting IL-T7A in patients with peodiasis could potentially contribube to the
imp ent of etabolic and Ever paraoeten. A better undentanding of the key factoes involved
in the pathogenesis of thwse dvranic inflammatosy p could potentially kad to more ¢ ficent
tacatanent for both psorisis and MAFLD, and help to develop holistic strategis to improve the
musageonent of these patants.

Keyworde p

ix; mwtabobio sated fatty Ever disease; MAFLD; [IL-17; IL- A
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1 Introduction

Psoriasis is one of the most common chrondc i diseases in Western coun-
tries, with a prevalenae rate ranging from 0.51-11.43% in the adult population worldw ide,
and 2.69% in Spain [1-3] Psoriasis is frequently associated with other inflammatory diseases,

Lafe 20253, 13, 419 hitpse / /o ong/ 103590 Tike 1NI0419

urne

Universitat Autdnoma
Barcelos

de

hitps / /wewew mdpicom/ joamal /e

128



Life 023,13, 419

20613

urne

Universitat Autonoma
de Barcelona

neurological disorders and infammatory bowel diseaw, among other conditions [2-4).
between psoriasis and these other inflammatory conditions ase not fully understood, it has
been postulated that common inflammatory pathways, cellular mediators, genetic suscepti-
bility and certain risk factors could be involved in the development and establishment of
coex isting inflammatory diseases [2]. Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD),
formerly referred to as non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), affects up to 25% of the
world population [2] and is commonly linked with psoriasis. MAFLD is the most common
cause of Bver disease [5] and the second leading cause of liver transplantation in the United
States [6]. In Spain, estimates suggest that up to 25.8% of the general population may have
MAFLD. The incidence of this disease continues to rise, following the growing prevalence
of obesity and diabetes, which could eventually lead to a major public health crisis if these
mﬂsmmﬂtﬁm:m[?ﬁ]. Despite this global conaermn, there are currently no
treatments for MAFLD.

MAFLD is characterized by fat de position in more than 5% of the hepatocytes, evi-
denced by imaging scans or histological assessment, in the absence of secondary causes of
steatosis, such as significant alcohol consumption, steatogenic drugs or hereditary disor-
ders [9). In most cases, MAFLD is associated with metabolic risk factors, such as diabetes,
obesity and dyslipidemia, all of which metabolically stmess the liver, leading to insulin
msistance and inflammation. Hepatic steatosis is 2 quite stable stage of liver discase
characterized by the accumnulation of intracellular fat in hepatocytes. The sources of this
accurnulated fat include dietary fat, liver production, and mlease from insulin-resistant
adipose tissue. However in a significant percentage of cases, MAFLD can evolve into
non-alcoholic steatohe patitis (NASH). Several studies have situated the prevalence of
NASH among MAFLD patients at 20 9%, with an increasing tendency in recent years, up
until a prevalence of 59.1% [10). The progession from MAFLD to NASH occurs when fat
infiltration causes cell damage, inflammatory changes and, some times, fibrosis (a healing
process that occurs when collagen fibers replace dead cells). These fibrotic changes lead to
different degmes of liver fibrosis. The parenchyma structure is then progressively substi-
tuted by fibrous septa and regenerative nodules. If fibrosis persists unopposed, the damage
to the parenchymal structure causes a progessive loss of liver function and ultimately
leads to cirrhosis. Patients with advanceed liver disease have a high risk of developing
hepatocellular carcinoma (HCC) and liver failure, which may require liver transplantation,
which remains the leading causes of death in this population [§,11-14]. Estimates suggest
that 10-15% of patients with MAFLD have bver fibrosis. Furthermore, HOC affects approx-
imately 14% of patients with MAFLD and liver fibrosis [15] However, one of the most

significant disadvantages related to MAFLD is that, once it is established, it contributes to
insulin resistancae and cardio-metabolic risk factors, espedially in non-obese, non-diabetic
individuals [16}

The pevalence of MAFLD in patients with psoriasis has been reported to be double
the rate cbserved in the general population, and its prevalence could reach as high as 65%
among this patient population (17,18} In fact, MAFLD has been shown to occur L5 to
3 times more frequently in patients with psoriasis than in the general population [19-21]).
Moreover, patients with psoriasis tend to have mose severe liver disease, which is directly
correlated with the severity of psoriasis [22] A reaent Spanish study showed that 42.3%
of the psoriatic patients presented MAFLD, and that patients with MAFLD had a higher
absolute psoriasis anea severity index (PASI), body surface area (BSA) and physician’s
global aswessment (PGA) than those with psoriasis alone [20). Another recent study in
Spain found that 52.1% of psoriatic patients had concomitant MAFLD, and 14% of these
patients had a high risk of developing liver fibrosis [21]. Patients with psoriasis have a
higher risk of death due to liver failure, which correlates with psoriasis severity [23]. This
high mortality risk is generally associated with these patients’ high prevalence of MAFLD.
In this setting, the use of systemic hepatotoxic treatments, such as methotexate (MTX), can
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contribute to the development of lver fbrosis [23]. A study conducted in Spain in patients
(n = 497) tmeated with MTX found that 64.1% had hepatic steatosis. Moreover, based on
the NAFLD fibrosis scome and the Fibrosis-4 Index for Liver Fibrosis scom, 37.2%, and
262%, respectively, were considered to have an inte rme diate-to-high risk of developing
liver fbrosis, which was also associated with a longer duration of treatment [24).

MAFLD is frequently considered to be the hepatic manifestation of MetS, although it
can also precede MetS, type 2 diabetes mellitus (DM2) and arterial hy pertension [25,26).
Additionally, it is known that, after the age of 40 years, patients with psoriasis have a
higher prevalena dthu\dmm:nndnﬂ:ﬁ:rmd\d:hmpmmtsmpmdm
cantrols [27]. Chronic inflammation and insulin resistance appear to be the main
inks between psoriasis and MAFLD [18]. Many studies have evaluated the role of inter-
kukin 17 (IL-17) as a key mediator in the pathogenesis of these and other inflammatory
conditions [25,29]

In this context, the present study aimed to review the literature on the role of I1-17 in
systemic inflammation in MAFLD and psoriasis to elucidate the pathogenic link between
these two discases,

2 Materials and Methods

This review was performed by a 12-member multidisciplinary work group comprising
and MAFLD. This expert group drew up a list of points to be reviewed and updated
to summarize recent and relevant findings. For this, the work group conducted several
terature searches using the PubMed database in 2020. The following Mesh terms were
sarched: “psoriasis” AND “NAFLD", “psoriasis” AND “NASH", “IL-17" AND “NAFLD",
“IL-17" AND “NASH", “IL-17" AND “liver inflammation”, «IL-17» AND «Ever fibrosiss,
«THI17+ AND «NAFLD», and «TH17» AND «NASH». Subsequently, the expert group
the findings of these searches.

3 Results
31. Rdeof IL-17 in Systemic hyflanmation

IL-17 is a central player in the physiological immune mesponse against extracellular
bacteria and fungi [29]. Howeves, it also contributes to the pathogenesis of various inflam-
matory pathologies [25-30]. It is synthesized mainly by T helper 17 (TH17) lymphocytes
and by other cell types, such as CD8 lymphocytes and other cells of innate immunity,
such as natural killer (NK), natural killer T (NKT), Tyb and ILC3 lymphocytes [29]. The
presence of IL-17 is especially important in epithelial cells that are in contact with the
outer environment, such as the skin, respiratory tract, oral cavity, gastrointestinal tract and
the vagina [30).

The liver is also one of the main producers of [L-17, and the [L-17 receptor is widely
expressed in liver cells, such as hepatocytes, sinusoidal aells, biliary cells and stellste
cells [31,32). The activation of the IL-17 pathway has been shown to be a key mediator in
the hepatic inflammatory mesponse [n;mmmmmmmw@m
increase their production of IL-17. Furthermare, these cells are imvolved in fatty liver injury
progression. Semilarly obesity may also contribute to the pathogenesis of fatty liver disase,
by increasing the levels of TH17 cells and [1-17 production, which are increased in fatty
liver disease [34]. In turn, these high levels of 11-17 induaed by NK, NKT and THI7 cells
activate the I1-17 receptor in a subset of lver cells, mainly hepatocytes, Kuppéer aells and
hepatic stellate aells. By doing so, the IL-17-mediated activation of these cells leads to
further pro-inflammatory oytokine and chemokine production, neutrophil recruitment,
reactive axy gen species production and increased collagen deposition, which are processes
known to mediate MAFLD progression [33].

Notably, overexpression of the [1.-17 axis has been associated with a variety of discases

affecting the liver, such as hepatitis B and C akohol, primary biliary cholangitis, acute
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rejection in liver transplant, hepatocellular carcinoma, autoimmune hepatitis and primary
sclerosing cholangitis [29]. Furthermore, mouse models have shown that the blockade of
IL-17 profects the liver from injury, while its administration inceeases liver damage 35,36}
For these reasons, the blockade of the 11-17 axis has been proposed as a futune therapeutic

that could prove beneficial, although its potential effectiveness requires further
investigation [25]

IL-17 stimulates the production of numerous chemokines, such as [L-8, chemokine
(CX-C motif) igand ((XCL) 1, XCL2, (XCLS, chemokine (C-C motif) ligand (CCL) 2,
CCiz, m«;rwhns.nxhuTNFMﬂ_-lﬁ,ymbcytcdmmw
involved in the inflammatory response [28,29). Wn:lf,lbl?-notapomnlndumrof
inflammation. Instead, [L-17’s effects are due to its ability to trigger the recruitment of
immune alls by inducing expression of these chemokines and receptors, as well as from
synergistic action with other cytokines, such as TNE IL-18, IFNy, GM-CSF and 11-22,
thus activating a pro-inflammatory cascade [29). Although IL-17 is an essential profective
cytokine against certain pathogens, excessive activation of this pathway can contribute to a
chronic inflammatory state [37], themby playing a fundamental role in the pathogenesis of
many of inflammatory conditions [29).

n:ﬂ.mn-phylamnﬂwhnhmuldmarwl)mﬂ}
Dendritic cells produce high levels of [1L-23, which stimulate the differentiation and
vation of TH17 lymphocoy tes. Consequently, ﬂﬂ?alhp*cﬂtmlugeqtmtzlofm-
and other cytokines that directly affect epidermal keratinocytes and other skin cells. These
cytokines and TNF act as transcriptional activators of specific genes in keratinocytes. These
effects, along with the autoantigenic stimulation response of T lymphocytes, create in-
ﬂmmnoryloq:&m perpetuate lymphocyte activation and the psoriasis phenotype [38]

, the [L-23-independent 1L-17 production by innate immune system cells has
dsobemdsmbcdmpat:nbwﬂhpmmswhnpmmwthphqusxe&wwyb&:
IL-12/23 inhibitor ustekinumab [39].

Dendiritic ol

Figuse 1. Roke of IL-17 in the pathogenesis of psoriasis.
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3.2 IL-17 as the Key E ffectar Cytokine Link between Psoriasis and MAFLD

sis and MAFLD [40,41). Psoriasis-associated systemic inflammation has also been shown
to promote inflammation in adipose tissue [41). Obesity and incaased fatty body tissue
contribute to this inflammatory process, in which the production and mlease of adipokines
involved in energy balance (msistin, leptin, visfatin), nonresterified fatty acids and pro-
inflammatory cytokines, such as [1L-6 and tumor necrosis factor-alpha (TNF-), am directly
related to the development of insulin resistance and MAFLD [20,42). Simultaneously, there
is also a decrease in the concentration of ant-inflammatory adipokines, such as adiponectin,
which increase insulin sensitivity in the skin [43]. Ulumn:y this disequilibrium leads
to liver disease. In tum, the pesence of liver disease is believed to increase the severity
of psoriasis through a common cascade of oytokines, adipokines and other inflammatory
mediators [17), causing a pro-inflammatory feedback kop between the skin, liver and
adipose tissue, thus maintaining a perpetual state of systemic inflammation [22).

In this setting, IL-17 acts on different cell types in the skin (dendritic aells, keratinocy tes,
endothelial aells and fibroblasts) and the liver (stellate aells, hepatocytes, biliary epithelial
cells and Kupffer cells). These cellswill, in turn, secrete more pro-inflammatory cytokines,
such as IL-6, chemokines (IL-8, CCL-20) and other profeins (matrix metalloproteinases;
MMP) involved in the recruitment of more inflammatory cells, hence, further perpetuating
inflammation (Figure 2) [32,44).

Mpu.m

X .,4{

 Aipokanes (visfatin, lepting wesistin)
1 Noo-estariied fatty aces

1 Pyanflan nanory ylokins

| Miporsctin

* + Iaske

Spternic ftarraten Lver  fesatasce

Figuse 2 Effects of IL- 77 on adipow tissa, psoriasis and MAFLD [35,36). IL: interdeulian; MMP:

It has also maently been suggested that bacterial translocation from the gut and skin
of patients with psoriasis is associated with MAFLD and a higher estimated inflammatory
msponse, as bacterial translocation is more frequent in patients with, versus without,
MAFLD [45]. Bacterial translocation may be of interest, since one of the factors in the
development and progression of MAFLD is gut permeability, which may be mediated
by the microbiome [20]. Moreover, in vitro experiments involving naive CIM T cells
from healthy and MAFLD subjects showed that endotoxins do not directly act on naive
CDM4 T cells, but instead requine the presence of antigen-presenting cells to upregulste
IL-17. The tolklike receptor 4 (TLR4) is the receptor for endotoxin. Inhibition of TLR4
in macrophages, but not in naive CD4 T cells coukd impair endotoxin-mediated 11-17
upzgulation However in samples from patients with NASH, endotoxin at high levels
increased directly but minimally 11-17 production. These data demonstrate that endotoxin
promotes TH17 bias in NASH patients [46].
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Although the directionality of the assodiation between MAFLD and psoriasis has not
been clearly determined, the excess production of pro-inflammatory cytokines produced
by lymphocytes and keratinocytes present in psoriatic skin (e.g., IL-§ TNF-o IL-17) are
beBeved to mediate insulin resistance [42]. The development of insulin resistance is believed
to be the first step towards the accumulation of lipids in the liver, with the subsequent
activation of downstream cascades keading to lipotoxicity, axidative damage and apoptosis,
finally leading to steatohepatitis and fibrosis [&7]
and MAFLD through the activation of pro-inflammatory patiways linking expanded
visceral adipose tissue, steatotic Bver and psoriatic skin. These signals pass between these
three organs, configuring an hepato-dermal axis [42). Mosover, these processes, that
involve chronic mild systemic nflammation and insulin resistance, ax also thought to

In these relationships that configus the hepato-dermal axis, one direction s repz-
sented by circulating pro-inflammatory cytokines derived from psoriatic skin, such as
TNF-x and I1-17, which produce sy stemic effects and, upon reaching the liver, could im-
pact liver inflammation by inducng insulin resistanae and subsequent metabolic changes,
which lead to the development of fatty liver disease. Furthermose, several cytokines,
inchuding TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 and IL-17, are known to influenae glucose metabolism
andiuulh:zmhivityhltpatncytsandadipoqﬂu,hadhgtounmmo&d hpoym
ufﬂ:l:pﬁo—d:mmlauumpzzn&dbypmﬂnﬂammﬂmymﬂdmm*mmgﬁm
hepatic inflammation, which could contribute to the onset or exacerbation of cutaneous
inflammation in psoriasis. Pro-inflammatory immune modulators released by adipose
tissue and the liver are involved in promoting hepatic fibrogenesis in MAFLD, as well as
psoriasis pathogenesis [50). For example, TNF-a is involved in psoriasis inflammation
and has been shown to be an independent predictor of hepatic fibrogenesis and disease
progression |51). IL-17, which plays a central role in psoriasis pathogenesis, can induce the
activation of hepatic stellate cells and subsequent collagen production. This cell activation
is mediated by [1-17, which then faclitates the progeession from simple liver steatosis to
steatohepatitis [29,43] Lastly MAFLD could affect psoriasis severity through the release of
inflammatory mediators from the hepatocyte, namely, reactive oxy gen species, C-reactive
protein and [L-6 [49].

33 RdeofIL-17 m MAFLD

In the development and maintenana of MAFLD, multiple stimuli occurring in the
intestine and adipose tissue promote the development of liver inflammation [52). The
low-grade chronic inflammation that is characteristic of steatosis plays a central role in the
development of NASH and its progression to fibrosis [12,52]

The increased production of IL-17, whenever there is liver inflammation, & mainly
due to CD4+ T (TH17) and CD8+ T aells (Tcl7), although other innate immune cells, such

as macrophages, NK cells, neutrophils and Ty$ cells ax also capable of producing this
cytokine [32,53,54] The involvement of TH17 lymphocytes, macrophages and neutrophils
has been described in the inflammatory process of MAFLD, which is generally accompanied
by perivenular and periportal infiltration of these cells [53] (Figure 3). Various peedinical
and clinical studies have shown that I1-17 produced by THI7 cells is implicated in multiple
inflammatory proaesses in the liver [53].

IL-17 afiects liver-mesident cells in diverse ways. In hepatocytes, [L-17 mediates
systemic inflammation and mecruitment of inflammatory cells to the liver and is also
involved in fibrosis and insulin resistanae [32,55,56]. In cholangiocytes, 1L-17 promotes
the uptake and differentiation of THI7 cells in the bile ducts, contributing to fibrosis and
damage to the ducts [57]. Hepatic sinusoidal endothelial cells (HESC) participate in the
exchange of mediators between the hepatic sinusoid and hepatocytes (space of Disse).
Depending on the stimulation received, HESCs can inhibit cytokine secretion by TH17 and
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Thl cells, or they can contribute to recruitment and migration, inceeasing adhesion of TH17
and Tcl7 eells [58,59). Hepatic stellate cells (HSC) and hepatic macrophages (or Kupffer
cdls; KC) are in the space of Disse, which is in contact with the hepatocytes and adjacent to
the HESCs. IL-17 stimulates and is involved in the activation of HSCs, which mspond by
increasing expression of [L-17, pro-inflammatory cytokines (IL-6, IL-1p and TNF-a) and
profibrogenic (TGF B and alpha-smooth muscle actin protein [a-SMA |) mceptors. HSC
activation is amplified by the cooperation between IL-17 and TGF-§ cytokines, keading to
increased collagen production and the development of fibrosis [60-62] Kupfier cells are
activated by [L-17, due to surface expression of IL-17 receptor A and [L-17 mceptor C and,
similar to HSCs, they s=cete pro-inflammatory mediators and the profibrogenic cytokine
TGF-B, which increases activation of HSCs, further contributing to the progression of bver
inflammation and fibrosis [54,61).

Adpae
tissis

Figuse 3. Role of IL-17 in the developament of MAFLD.

For better understanding of the effects of [L-17 in MAFLD, animal models of hver
disease have been used to emulate the cascade of events that oocur in the progession
of MAFLD. Numerous studies have used a high-fat diet (HFD) to induce MAFLD and
NASH (without progmession to fibrosis) in mice, in order to identify the axis between
THI7 /regulatory T cells (Teg) and IL-17, considered to be an important part of the in-
flammatory factors underlying the transition from hepatic steatosis to NASH [34,63-66).
Administration of anti-IL-17 antibodies has been shown to improve liver function tests,
inhibit KC activation and decreas levels of pro-inflammatory cytokines associated with
inhibition of the NF-xf pattway [67].

Several studies have used a choline-deficient diet in mice to induce NASH and fibrosis,
demonstrating that infiltration of TH17 cells in the lver is a critical step in the initiation
of NASH and in the development of fibrosis [68-70]. Carbon tetrachloride has been used
to induce liver damage keading to liver fibrosis. In this stage of the discase, ther is an
imbalance between Teeg and THI17 cells, which increases the number of THI7 cells, thereby
stimulating the production of IL-17. In this model of Bver injury, I[L-17 orchestrates multiple
mechanisms of profibrogenic action, facilitating the activation of HSCs and increasing
production of IL-6, IL-1B, TNF-a, a-SMA and TGF-§ [60,61).

ic tumor models in animals, and studies combining genotoxic agents with
high-fat or choline-deficent diets, have demonstrated the key role of immune cells in
progression from advanced stages of MAFLD (NASH and fibrosis) to HCC [6671] IL-17 is
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implicated in the progression of tumor cells in HOC through activation of the AKT signaling
pattway [72]. Combination therapy with an anti-IL- 17 monoclonal antibody (secukinumab),
plus sorafenib, has been shown to better inhibit tumor growth and metastasis than sorafenib
monotherapy [71]. Table 1 summarizes the msults of various studies that have investigated
the effects of anti-1L-17 antibodies in animal models.

Table L Impact of IL- 77 nhibition in animal models HFD high-fat diet; MAFLD, swtabolic-
ssociated Gty Ever disease; HOC hepatocelhular cancinoama; 11 intereaking NASH: non-alcahobe

Model Phase MAFLD Iatervention Findings Reference
P 4 lm 2, ,dl' Gheake
Murine HFD 5 LIPS NASH Acti L7 e sedudion of ansaminase kvels B34
e improved lver function
e improved lver function
Murine HFD NASH Aot L7 *  inhibition of Kupffer cell activation 167]
e medudion of pro-inflansmatory cytokioes
Murioe Fibeosis Asti LY e seduaed Bver damage 155)
Murine NASH Aasti IL Y7 e nhibition of disase developaent 166)
HCC
Murine HCC AatiIL17 5 sorufenib o inhibiticn of hamor grow th and onetestasis )
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Studies conducted in humans with chronic liver diseases have shown an increased

ic infiltration of I1-17-seceeting cells. A prospective study of 112 patients with

MAFLD found that progression to NASH was cormelated with the intrahepatic increase

in TH17 lymphocytes, and a significant increase in the THI7 /Teg ratio in peripheral

blood [73). Studies in patients with cirrhosis have found a significant incoease in the

percentage of TH17 cells present in peripheral blood mononuclear cells, and higher serum

IL-17 levels compared to healthy controls. IL-17 has also been shown to play an active

role in the progression to HCC [66,74-76) Liver inflammation is a critical component of

tumor progression and [1-17 mediates neutrophil recruitment in the peritumoral stroma of
HOC tissue [74]

In this dinical setting, several clinical trials have shown that the biologic agent
secukinumab—an IL-17 A inhibitor—can stabilize, or even achieve, a sustained improve-
ment in metabolic and liver parameters. In those trials, aspartate aminotransferase (AST)
and alanine transaminase (ALT) kevels remained stable over the 52-week treatment period
with secukinumab. By contrast, tzatment with etaneree pt increased liver transaminase
kevels, a finding that = consistent with previous studies of ant- TNFa agents [77] A =-
cently published open-label, controlled clinical trial involving 130 patients with psoriasis
and MetS, who were considered candidates for MTX or secukinumab, demonstrated that
treatment with MTX increased liver enzymes while secukinumab had a neutral effect [78].

Other studies have found that significant increases in the number of TH17 cells in
patients with HCC is correlated with tumor size, leading some authors to suggest that the

of TH17 cells and/ or the TH17/Teeg ratio could be useful prognostic markers
in HCC [7576).

4 Discussion

Givmd:dmeanodationlzmgp-miasisandMAFID,anddzhﬂammMnry
factors common to both conditions, the need for dose collaboration (both clinical and
research) between dermatologists and hepatologists has become increasingly clear in recent
years for best management of moderate-to-sevens psoriasis and its comorbidities.
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1L-17 is a pro-inflammatory molecule that enhanaes and perpetuates multiple inflam-
matory circuits relevant to both innate and adaptive immunity. As a result, this X
plays an important role in maintaining kow-grade inflammation in several different or-
gans and systems. Given that [L-17 plays a key role in both psoriasis and liver disease,
it is important to determine how persistent inflammation in both organs (liver and skin)
can promote, in psoriatic patients, 3 mos rapid progression to steatohepatitss or cirrtho-
sis, or even to hepatocellular cardnoma. Similarly it would be of value to confirm how
systemic inhibition of these inflammatory processes might affect not only the psoriasis
mmifstaﬁmbulahoﬁtevolminndm

there am no approved pharmacotherapies for MAFLD. It has been suggested
Mmhhhngﬂ:ﬂm#nbea_hﬂwfmﬂ:mmmmdthemﬂammhon
associated with both psoriasis and MAFLD conditions [22,65,77,78] In this sense, there is
strong evidence arising from recent animal studies, which suggests that [1L-17 is involved in
the progression of hepatic steatosis to MAFLD. Based on these findings, them is optimism
in that the use of anti-IL-17 monoclonal antibodies, such as secukinumab, could prove
benefical for treating patients with psoriasis and MAFLD [79,80].

There is nevertheless a clear need for diagnosis protocols, and treatment/ diagnostic
algorithms that allow for early and global management of these patients. In addition, it
would be desirable to create mechanisms to promote the exchange of information and
facilitate the flow of patients between dermatology and hepatology specialties [22]. Conse-
quently, a multidisciplinary approach to these conditions and related comorbidities (e.g.,
obesity and cardiovascular disease) is essential In this line, experts from the European
and American academies of dermatology, cognizant of the impact of MAFLD on patients
with psoriasis, have formulated recommendations for the screening and management of
mlevant psoriasis comorbidities, including MetS and MAFLD [81,82). Considering the
most reent evidence to date, these professional academies consider that MAFLD should
be screened for in patients with suggestive risk phenotypes, such as moderate-to-severe
psoriasis and metabolic risk factors Thes guiddines suggest that transaminase levels and
an ultrasound shoukd be inclhuded as part of an initial workup in this patient group. In
addition, they propose an algorithm to monitor and follow up on these patients, which

includes mferring patients to a hepatologist if there ane reasons to suspect that a patient may
have liver involvement or disease. Mosover, they rmcommend that physicians consider

the pesence or absenae of MAFLD when selecting psoriasis treatment. However, these
mcommendations do not sem to be universally implemented in most dermatologists’
clinical practices, nor has a spedfic guidance, protocol or drcuit been established in most
hospitals that facilitate referral of patients with concomitant psoriasis and MAFLD to the
hepatology clinic for an appropriate evaluation.

In short, psoriasis and MAFLD seem to share a common pathogenetic mechanism in
which [L-17 may play an essential role Furthermore, psoriasis and MAFLD share the same
maolecular and immunological mechanisms as patients with MetS A better understanding
of the main factors and mechanisms involved in the pathogenesis of overlapping chronic
inflammatory processes, such as psoriasis and MAFLD, could facilitate the development of
maore effident therapeutic approaches for each of these conditions and potential treatment
strategies with a shared benefit. Further consideration of anti-I1.-17 antibodies through
clinical trials is warranted to assess if this teatment strategy can benefit patients with
concomitant MAFLD and psoriasis.
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International eDelphi Study to Reach Consensus
on the Methotrexate Dosing Regimen in Patients With Psoriasis

Astrid M. van Hutzen, MD:; Staf P, Manting, MD. PhD: Rolland Gyutal MD. PRD: Lars varsen, MD, PhD:
Gayla E. van der Kraay, MD; Maritza A Middalamp Hup. MD, FhD: Richard B. Warran, MD. PD:

Pirylis L Spuls, MD, PhD:; and the SPIN MTX Consensus Survey Study Group

IMPORTANCE A dezr dosing regimen for methotrexate In psortasts s lcking, and this might
lead to a suboptimal tretment. Because methotrexate is affordable and globaly avaliable, 2
uniform dosing regimen could potentsally optimize the trestment of patients with psoriasts
workiwide.

oeJECTIVE To readh International consensus among psoriasts experts on 2 uniform dasing
regimen for treatment with methotrexate In adult and padiatric patients weth psariasts and
Identify potential future research topks.

DESIGN, SETTING, AND PARTICIPANTS Between September 2020 and March 2021, 3 survey
study with a modified eDelphl procedure that was developed and distributad by the
Amsterdam University Medical Center and completed by 180 participants woridwide (55
[30.6%] resided In non-Western countries) was conducted in 3 rounds. The propasals on
which no consensus was reached were discussed In a confierence meeting (June 2021).
Participants voted on 21 propasals with a S-point scalle (1-2 disagree, 4-6 nefther agree nor
disagree, 7-9 agree) and were recrultad through the Skin iflammiation 2nd Psoriasis
International Network 2nd Ewropezn Academy of Darmatology and Venereology In June
2020. Apart from being 2 dermatologist/dermatalogy resident, there were no specific aiteria
for participation in the survey. The participants workad mainly at 2 university haspital (97
[53.9%]) and were experienced In treating patients with psoriasis with methotrexate (163
[91.6%] had more than 10 years of experience).

MAIN OUTCOMES AND MEASURES I 3 SUrvey with eDelphi procedure, we tried to reach
consensus on 21 proposals. Consensus was definad as less than 15% voting disagree (1-3). For
the consensLs meeting, CoNSEnsUs Was dfned as less than 0% vating disagree.

RESULTS Of 251 participants, 180 (71.7%) completed all 3 survey rounds, and 58 participants
(231%) Joined the conference meeting. Consensus was achieved an 11 proposals In round 1, 3
propasals In round 2, and 2 proposals In round 3. In the consensus Meeting, CONSEnsus was
achieved on 4 proposals. More research ks neaded, espedially for the propasals on folic add
andthe dosing of methotrexate for treating subpopulations such as children and vulnerable
patients.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE n““mmm.m“lmmzo
of 21 proposals Ivoiving methctrexate dosing In patients with psarfasss. This CoRSensus may
patentially be used to harmonize the treatment with methotrexate In patients with psoriasss.

Author ATt ons: Author
aMiations aro kstad 3t the ond of this
atck

Group Information: The mambarsof
the SPIN MTX Consonsues Survey

Swudy Croupapper at hoond of the
atck

JAMA Darmatol. 2022158(5) 561-572. dok10100V pradermatol 2022 0434 AZ Ammerdam, the Nethartnds
Pubishad onling March 30, 2022 @ al
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ethotrexate (MTX), a diTydrofolate reductase iInhibl-

tor, ks one of the 4 avaliable classic systemic treat-

ments for psoriasis and has been widely prescribed for
psariasis for more than 60 years. ™ The effactiveness and safety of
MTX areacknowledged in psorasss gukdelines woriowide * “ R s aiso
one of the key disaase-modifying antirhaumatic drugs usad In
meumatology.”

Methotrexate was approved by the US Food and Drug Admin-
Istration before dose rRnging studies were parformed; therefore, 2
Odear dosing regimen Is lacking. During the first years of use, Rees
et af® reported 2 dally dosage of 1.5 t0 2 mg that would be aamink-
tered for 3 to 12 days consecutively. In 1963, 2 weekly oral dosage
Of MTX, 25 mg, was described by Roenigk et al.* Three years later,
Weinstein and Frost™ reported 3 3 times 3 week divided dose In
which 2.5t0 5mg of the drug was administerad every 36 hours.

Uniformity In the dosing regimen ks aksolacking In aTent prac-
tice; 3 giobal survey study conductad by Psoriass Intemational Net-
work (which Is currently named the Skin Infiammation and Psoria-
sis International Network [SPIN]™), showed that starting doses
differad from 5 to 22.5 mg per week ” Comparable questionnaire
results were reported from Iran,' and this Issue also arose In
guidelines ™ The variabilty In trestment regimens might have con-
tributed to suboptimal treatment with MTX or early discontinua-
tion of trestment bacause of imited efficacy or, In the cse of over-
treatment, adverse effects. Because MTX s avallable workdwice and
thedrugisaffordable (round $16.17/wk forstx 2. 5-mg tablets™), uni-
formiity In the daosing regimen can potentially contribute to giobal
Improvement of the trestment of patients with psoriasts.

The cbiective of this electronic Delphl (2Deiphi) study was to
reach intemational consensus on the dosage of MTX for treating pa-
tients with psoriasts and identify existing knowledge gaps. Items In-
duded In this eDeiphl study were test dose, Inftiation dase, the -
rease or deaeaseof the 0ose, a0ministration form, Madmum oase,
administration, and the usa of follic add spacified for spadfic popu-
may help to estabilsh uniform MTX dasing In dinical practice, and it
can potentially be usad to develop a Consensus project In other (ofT-
Iabef) dermataoses (eg, atopic dermiatitis [ADL. ™ marphea, 7 and alo-
peciz areata) "™

Methods

TheeDeiphi study comprised 3 sequential survey rounds that were
conducted in September 2020, November 2020, and Febnaary 2021
After the last survey round, an onfine CoNSENSUS meeting was orga-
nized In June 2021. For the reporting of these resuits, the Stan-
dards for Quality kmprovement Reporting Excellence (SQUIRE) 2.0
guidelines™ were followed. The medical ethics review committee
of the Academic Medical Centre In Amsterdam stated that the
Medical Resaarch involving Human Subjects Act dld not apply.
Participants gave thelr written Informed consent for use of thelr

personal data when registered thvough emall.

Working Group

Todetermine which items required consensus, 3n International work-
Ing group (AH., SM., RG. L1 RW., MH., and PS.) was formed.
Members were selactad basad on thalr experience with MTX treat-

562  JAMA Dermatology May2022 Woluma 1SS, Number 5

y for Consansus.on the

Key Points
— A
traating pa with psorbes?
Fndings In this consanaus tatomont, ftor 3 systamatic roviow of
thalnerature, 21 propasat formulstod imohmng
mathotrexate dosing in adults, children, and vulnarable pationts.
On 20 of these proposaks, consansus was reachad in 3 eDalphi

e

vy €

Mearing The findings of this study sugpest that this consenmes
can beusad In gudeline docaments 25 woll s further optimization
of math F with psorasks.

ment and psoriasks research. This working group identified 7 ems
assodated with dosage of MTX (test dose, start dose, the ingease
or decrease of the dose, administration form, maximum dose, ad-
ministration, and the use of follc 20d). They decided to study these
Items In 3 popuiations: adults, children, and patients with frality, such
s ekerly patients or those with Impakred kidney function (pa-
tlents with frailty was later changad to vulnarbie potiants). Aftar-
wards, 3 literature search using the same search terms as the sys-
tematic review from Menting et al™ was performed. With this
Iiterature review, dinkcal expertise, and outcomesof the PIN survey,
the working group formulated 21 proposals regarding the 7 tems.
These proposals were used for the first eDelphi round.

Participant Recruitment

Al SPIN members (4500 professionals on chronic Inflammiztory sdin
diseases) workiwioz were invited to partipate ™ We sent an a0d-
tional emall to the national representatives (n = 108) and soentific
committee members (N = 35) of SPIN that askad them to recrut at
least 10 psortasis exparts In thelr counttries. The Europezn Academy
of Desmatology and Venereology promiated the eDeiphl study through
sodal media (Twitter). We aiso asked the working group toshare the
eDeiphi study In thelr network. Onlly dermiatologists, dermiatalogy resl-
dents, and resaarchers (who were partidpating In psoriasts research
or guideiine development) were allowed to participate. The sample
slze was not predafined, but we set the minkmum on 100 partic-
pants s arepresentative number of psorasis experts.

eDelphi Rounds 1t0 3

The software chosen for this eDelphl study was LimeSurvey
(UmeSurvey GmbH). This questionnaire software fulfliis al privacy
requirements from the Amsterdam University Medical Centersfram
which this eDeiphl study was sent to the partidpants.© It was pre-
tested by an Independent datamanagerand 2 authors (A H.and PS).
The eDelphl was conductad In 2 rounds, which took approximately
3monthseach. In everyround, al participants recelved an emall with
alinktothesurvey and thelr personal token. In the survey, they voted
on 3 propasal using a 9-point scaie In which 1to 3 Indicated dis-
agree, 4to 6 nasther agree nor disagree, and 7to 9 agree. Beneath
every propasal, reélevant references could be found.

During thefirst round of the eDeiphi study, alternative propos-
alsTor consensLs could be addad by the partidpants, preferablysup-
ported by evidence. The proposals In wilkch no consansus was met
were siightly adjusted by the working group according to the most
frequently sent aitamnative propasals.

Pl“ “Wm
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Table 1. Basoline Charactortstics
No. (%)
Chancteristic first round (n = 201) Jl—a-m _!G-.'Sﬂ
Age.y
20-8 1(0.5) 10.5) 0
30-39 31(15.4) 5(139) 1007.0
-4 57 (28.4) 51(289) 18 (31.05)
50-59 65(32.3) 57 (31.7) 12(31.05)
60-69 42(209) 20212 11(19.0)
270 5.5 5(2.8) 1.0
Country of resisonce (per continane)
Africa 5(2.5) 4(22) 2(3.4)
Aga 7 (134 A133) 10(17.3)
Europe 114(%6.7) W02(56.7) 34(52.5)
North Americ 1800 15B4 4(59)
Ocoants® 9(45) IO 0
South America 28039 7(s) (133
Curront poskion
Univarsivy hospieat 104(51.7) 97 (53.9) 34(53.6)
Nonunharsiy bosplead 12(6.0) 769 3(5.0)
Private pracice 26(12.9) 23(128) 5(3.6)
Combinasion of 2 or 3 mestioned 50 (20.4) 53 204) 16(27.6)
previousty
Mamber of ntorrasional
mmm
Yo 180 (20.6) 162 (90.0) 54(93.1)
No 21(10.4) 18(100) 4(59)
Exparionce with MTX In psoriasis (y)
<10 20010 17 0.4 6(20.3)
10-20 66 (32.8) 50 (328) 21(36.2)
20-30 61(30.3) 54 30) 239
30-20 46(22.9) 43039 8(138
-5 8(40) 769 1.0
>300 Fatlones sroaead with MTX
No 28(13.9) ua33) 9(15.5)
Yo 173(86.1) 156 (85.7) 0 (845)
wmmmw
Yeu 163 ¢8L.1) 145 (80.6) 51(87.9) Abtroviation: MTX. mothotraxta.
No 38(180) 35 (19.4) 7020 * Dok Includes Austraita and Now

Zoaland.

Duringthe second round, participants were abietovote onthe
remalning proposals. They could also view the dstribution of the
scores per proposal together with the altemative proposals. Dur-
Ing the third round, participants who disagreed with the propasal
could vate on the differant alternatives that were collacted in the
first round.

Al eDeiphi questions were mandatory to answes, and partic-
pantswere encouragedto chocse the option of 4 to 6 (naither agree
nor disagres) as Ittie as possible. Weekly reminder emialls were sent
toIncezse the response rate.

Consensus Meeting
To resoive potentially remaining disagreements and adjust the fi-
nal proposats for which N0 Consensus was reachad, we organized

anonfine consensus meeting. The consensus meeting was heid June
17, 2021, through the videoconference setting of Zoom (Zoom Video
Communications).” Participants were asked to register them-
selves before this meeting. Bacause of participants' differant time
20nes, It was not passible to make this meeting mandatory for ev-
eryone. Farticpants who could nat attend the meeting had the pos-
sibiity to share their apinions through emal In advance.

During the consensus meeting, tha results from the 3 eDelphl
rounds were presentad by Dr van Huizen. Then, theS remalning pro-
posaks for whikch no consansus was achievad during the 3 eDelphl
rounds were discussed. For every propasal, Dr van Hulzen pro-
vidad 2n overvizw of the Iitarature and proposed altemnatives, af-
terwaich Dr Menting and Prof Spuls lad the discussion with the par-
tidpants. Ifneedad, the proposals were adusted further, Afterwards,

AradTetoDgycom JAMA Dormatology May2022 Volume 1S3, Nurmber 5
© 2022 A Modical A Al rights rosarvod.
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Table 2. Proposals and Voting Porcantages in eDelphil Rounds 1, 2. and 3 and Consansus Mesting

Proposal

Disqree

«eDaiph! roung 1°

1. The MTX dose can be decroasad 0 th lowes: affacdve dose
CCoMing =0 erosemant goals.

2. Folic cid should bo supplomantod In 3l patianes.

3. MTX should be tried, ¥ nooded with Incrosed dosge, at ke 3-4
™o before he oFfeCt G DO 35503500, ATORSing 0 taatmen: gaals.

4.In case o g vanes, It Is pr
the MTX roete of Jdministrasion from oral =0 SLDCEEINOUS.

ruqzm“mmum
6. The maximem wookty 2050 of MTX In aduks Is 25 mg/we.

7. For MTX, thare Is no maxdmum hore are
SOty CoRCRms.

& Usiily, MTX s 3ministerod In 2 single wookly dose.
%ﬁn%ﬂbg_nmm ml-.adn’efn-l

10. The manckmum weekty dose of MTX In children s 15 mg/m”/wi.
11. Whan traatmant with MTX In velnorabie pasionts, stan
with 3 dosage of 7.5-10 mg/wi.

eDaiphl rouna 2°

:m.-n-gc—-amnmnnnm,

2 Usually, MTX Is 3dministerod ocally.
3. Follc acid should ba aeminiseorod 24 b aher NTX Imake.
Daiptl rowng 30

1, When Pikizng sroasmane wil T n 30k, 237t whh 3 025350

GO, 1 raerTod o Sanch tho X rus o RGN o
m preferrad s route

Consansss mocting®
LAnz needad In one

2. The maximem for vulnerablie behe n delss
ot ma c cmage petiones =me s

3. When NTX .

10 Inkeiaeing eroaemeont with NTX In chiléron, 3 ses: dosage
4.The of follc should be Incraased

A “!;m' e be when Incronsing

5. Folic 3cid should be 28ministorad once 3 wook.

>3

Asaeaven
433,34 30 40 05

4Ivm e
GwInnmao-w

B
=

A3V AA G-
a4

a4
-

aren

38 3833 3 0
i aoxea
IR oOw

437,38 30 .

(Exper: opinios)

we
s

s e o

35

35

84

95

109

139
149

11

147

126

144

10

16
26

23

14

25

25

35

55

44
34

25
25

w

6

41

22
i3

BEE T el

871

871

E|E

B Bl Bl E

98

cOeipht, Delpht, MTX, methotrexte.

* For tha eDdiphl ound.

<15% dmgree.

detned
5 25<30% =g

© Acusied 10 prmve thac moctng, pof

weraclanged to vuinambic pationts.
“ For this propesal rexched. AQrEid 10 pamive vokce aftar
the comsenes.s mecting.

participants could vote on these propasals In 3 categortes; dis-
agree, nelther agree nor disagree, and agree.

Definition of Consensus

Consensus was defined as less than 15% of scoares of 1to 3 (ds-
agree) duringthe eDelpii rounds. For the consensLs meeting, con-
sensus was defined as less than 20% of scores of 1to 3 (disagree).
The results were analyzed with SPSS, version 26.0 (IBM).

Privacyand Data
A privacy officer was consuitad before thestart of the project. Adata

privacy effect assassment was Written to identify potential privacy

risks and take adequate measurements according to the Dutch
Privacy Law.

Data were pseudonymized and collected through tokens. The
eDeiphl results were password protected Only Dr van Hutzen and
Prof Spuls could access the online results.

Results

Participant Characteristics and Response Rates
In total, 251 participants registerad themselves for the first round
(contact rate, 5.6% [251/4500]). of whom 180 partidpants (71.7%)

JAMA Darmatology  May 2022 Volume IS8, Number 5 ATadarmatoogy com
© 2022 A Modical A Al rights rosarved.
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completed 2l eDefphi rounds. Partidipants were working mainly at
university hospitals, were members of an International dermatol-
oy soclety or psoriasisInterest group, and had 10 to 20 years of ex-
perience In treating patients with psoriasts with MTX. Two patients
participated in the eDeiphi study Indidentaily but did not finksh the
first round and were exciudad from further partidpation. Baseline
Characteristics are presented in Table L.

eDelphi Rounds 1t0 3

In total, 21 proposals were Indudad In round 1 (Table 24512268
Consensus was reached on 11 proposals (52.4%). On the remaning
10 propasals, partidpants added 41 (daduplicated) zitemative pro-
posals. These atemative propasals were summarized beneath the
Invoiving proposals In the next rounds. A total of 201 of the 251 par-
tidpants (resporse rate, 801%) compieted round 1.

During the second round, participants voted on the 10 remain-
Ing original proposals, and consensus was reached on 3 of them. Of
the remaining 201 participants, 190 people (response rate, 94.5%)
completed this eDelphl round.

During the third round, 7 onginal proposals were Induded, of
which consensus was reached on 2 propasals. To colliect Informa-
tion for the discussion during the consensus masting, particpants
akso vatad on altemative proposals. A total of 180 of the 190 par-
ticipants (resporsa rate, 94.7%) completed this|ast round. Thenum-
bers of consensus par eDelphl round can be found in Fgure 1.

Consensus Meeting

The 5 remalning proposals were discussad In 3 Consensus meeting
(Tabie 2). Not all participants could join the consensus meeting
throughout the entire meeting. The maximum number of attend-
ees was 58. Five proposals were discussed, and CONSensuUs was
reached on 4 proposals.

Most partidpants agread that a test dosage for vulnerabie pa-
tients and children was not needed when administering treatment
With low-gose MTX. Idiosyncratic hepatotaxkity could be pre-
verited by loweringthe Initial dose. Physicians generally are very Gare-
ful when treating this population with MTX.

Remarks made onthe proposals about patients with fraiity con-
carmed 3 lack of 3 dear definition of this population. Therefare, this
desaiption was changad to vuinerable patients. it was concluded
that no spedfic Maxmum dosage In vulnerabile patients was needed
and this dase could be equal to the MaXImUM dosage in adults.

Thelast propasals dscussad duringthe consansus meeting -
voived the use of folic acid and whether the dose should be In-
Creased when Increasing the dose of MTXC Partidpants stated that
the evidence Is controversial; therefore, consensus on this pro-
posal was nat possible. Consensus was reachid on the proposal in-
voiving the weekly administration of follc acid.

For 2 proposals, the dafinition of patients with fraiity had to be
adjusted, and thesentence hadto be rewritten In active voice. This
was done by the working group after voting. In total, we achieved
consensus on 7 ems Involving 20 propasals (Table 2: Figure2).

Future Research

The identification of patential future research was one of the ims of
this project. Basad on the findings 1 our systamatic Iiterature re-
Vviaw, the eDelph study, and discussion duwing the Consansus mest-
Ing we idantified 2 few potential future research topics. We suggest

jmadarmatobgycom
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Figure 1. Consansus per Electronic Dalpht (eDelpht) Round

| eDelpht roend 1 |
|
: 1
| 1 Prposts | | 11 Consormes |
| |
|
| cDetpt roend 2 |
|
{ 1
| 0 Praposils | | 3 Consonses |
[ |
|
[ eDelpht roend 3 |
|
{ 1
| 7 Proposats | | 2 Consomses |
| I |
| |
| 5 Proposts | | 4 Consomses |

Number of proposs on which particys
was reached.

focusing potential future research on MTX dosing In spacific poputs-
thons(eg, chilaren of different ages)and eldesty o patients with an im-
paired kidney function). For fallcadd, different dases (ncreased with
higher dasages of MTX) and schedules should bestudiad.

I
Discussion
During this project, consensus was reached on 20 of 21 propasas
Imvoiving MTX dosage In patients with psoriasts; 10 propasals dur-
Ingtheirst round, 3during thesecond, and 3 during the third, with
4 reaching consensus during the consensus meeting. This consen-
susmay help clinkians to optimize treatment for patients with pso-
riasis With MTX workiwidz because MTX S zn Important drug, being
affordabiie and globally accessible. This consensuscan bausadin cur-
rent practice and guidelines. The identified knowledge gaps can
potentially be the basts for future research.

Consensus

No consensus was achieved on the propasal of 2n icreased dosage
f folc 2cid when Increasing the dosage of MTX. During the consen-
sus meeting, It was discussad that there was 2 lack of evidence and
the avaliable evidence was Incondustve. Therefore, wecould nat ac-
Just the propasal In 2 mannes that consensus was a passiiity.

We eventually rezched consensus on 3l Itms Invoiving chil-
drenandMTX dosing However, most proposalswerebasad on stud-
Jes from reumatology because of alack of evidenceln denmiatology.

The propasals on patients with fraiity sparked the most discus-
sion. The working group decided to keep the definition broad and
20ded 2 definition of patients with frality to the eDeiptl study that
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FAgwe 2. Proposals and Voting Percontages in the Survey and Consansss Meeting

[A] Prapests and voeing perconeages in he saresy
1. The NTX dose can be dacreasad +0 e lowes oSociwe d05e acrording to

2. Folic i shoeld be sepplomenead In 2l padantes.

3. NTX shosld be adminisearad, § naodod with Incrazsad dosage, ¢ kst 3-4 mo
Daore the oSoce can be Zssessod, Jconding 49 taaemeEne QIak.

4 Incseof gaunimeinal adworse cvents, it s prafarod =0 swich e MTX
roste OF admimbiration fam ol © ubaRanoE.

S. Falic 20 shoeld be 00sad I8 4-€ mg (dcpeading on Jailabiley) whos
prescring <15 mg MTX.

6. The maumamn wookly dose of WTX in adules &5 25 mgwit

7. For MTX, thone & 50 Maimusm sasmon: deration unioss thore ane safoey coscenms.

8 Ussaly, NTX & aominisearad n 3 Sngle wookly doso.

9. Whon 2dmintzering MTX in childron, 3 0sage of arousd 10 mo/m2/wi s prascrbad.

10. The magman woekdy dose of WTX i childean & 135 moumwic

11 Whon sardng UTX In vulserabio paeiones, ars with 3 dasage of 7.5-10 mg/wt.
12. Whon andng UTX I adules, no tes: d0g0 s sooded.

13. Uszaly, NTX &5 acmintsarad orally.

14 Folic 30 shoeld be adminizarad 24 h 2fr UTX meka.

15 Whion sardng MITX In adutes, seare with 3 dosage of 15 mgwi

16. In cseof mefficacy or

e %

It Is proforrod «o swich she MTX rosss nmmmmnm

17. A st 005290 B noe 500804 |8 vulserabie pations.

18, The maumarns dosage for vulnerabia pationes IS the Some 25 n Jdules (25 mo/wik)
19. Whon 2dmintzeriag NTX in childron, 3 tost dosage &5 noe soaded.

20. The dosage of Follc ackd should be Iacraasad whon Incraasing «he dosage of MTX.
21 Folic 30 should be adminiaarad once 3 wic.

E] Proposls 3nd voting Percostages I £ CORSONTES MOXDg

17. A o5t 005290 B not 200004 |8 vulserabie pations.

18 The maumern dosage for vuinerabia pationes Is the Some 25 i Jdules (25 mo/wik)
19. Whon 2dmintzering NTX in childron, 3 tost dosage &5 noe soeded.

20. The dosage of Folic 20k shosld be Incraasad whon Incraasing she dosage of MTX.
21 Folic ) should be adminiarad once 3 wic.

Voung X

K GER WO .

nather

agre ror dsagroe. and agros during the eDaphi sounds. Elack vertical dshod Ing InAictes cstof for consanss,
afined 25 ko= than 15% (A) and lexs than mmmmmmm

Inciudad eidrty Indvidusis and Individuats with kidney renal dys-
function, liver disorders (2, nonalconolic steatohepatitis), uicer-
ative coiltss, history of hepatitis, lack of compliance, gastritts, dia-
betes, previous cancer, and congestiveheart fallure. However, many
participants stated that this definition wastoo brazd. During the con-
sensus meeting, we deviated from the protocol and the term
patients with fraiity was changed to vunenabie patients, whikch only
Inciudad elderty patients and patients with Impaired kidney func-
tion. The participants belleved vulnerabie patints were the sub-
population for whom spacal CaLtions for MTX 0osing wese needed.

Strengths and Limitations

Astrength of the consansus stdy was that It was supportad by ran-
domizad clinical trials and gukdelines bacause we updated the sys-
tematic iterature review from Menting et 3.* Second, we re-
quited different partiopants from all 7 continents. The participants
were mainly academic dermatalogists with an experience In treat-
Ing patients with MTX. Third, because of fraquent reminders, we
reached a high total response rate of 71.7% (180 of 251 partic-
pants). Another strength ks the design of this study: the anony-
mous eDelphi study avolded the possibility of dominance by any of
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the partidpants, but dwing the Consensus mesting the proposais
could also be discussed Ive.

Some imitations remain; for the consensus, we dacided tode-
fine the percentage of participants that scored 1-3 (disagree). Other
studes have aiso defined the percentage of scores 6 to 9 (agree)
during an eDelphl exercise,™ but we expacted 2 consensus would
not be reachad with 2 predefined percentage for agree. In retro-
spact, (see Table 2) setting a minimum of 70% agree did not diznge
the consensus.

Anocther imitation ks the method of reqruitment. We choose to
recruit patients among SPIN and Europazn Academy of Dermatol-
©ogy and Veneraology mambers and dacided not to limit our selec-
tion to psoriastsexperts only. Eventuzily, it tumed out that most phy-
sidans were experiencad In treating this popuation with MTX (S0%
treated patients with psoriasis with the drugfor more than 10 years).

Thescope of this survey project Isa imitation s well, becuse
we did not Include proposals on the screening and safety monitor-
Ing of patients treatad with the drug. An example of the seening
Isthe use of translent elastography and measurement of procalla-
gen NI N-terminal peptide for assessing liver fibrosis. ™ we dacided
tofocus on the dasing of MTX to prevent the survey being too ex-
tensive, bacause this coukd discourage partidpants from complet-
Ing the survey rounds.

Lastly. we almed for a gobal consensus, but most partidpants
were from Ewrope. The overrepresentation of Western nationall-

becuse MTX s an Important drug In non-Western countries be-
cause of less avallablity of biologis.™

Condusions

Although we achleved consansus In this eDelphl survey study,
more high-quality studies could support our propasals. Random-
12ed ciinical triaks or prospective obsenvational studies focusing on
the use of folic add and dosing In different subpopulations (chl-
dren and vulnesable patlents) are needed. It should also be
defined for whikch subpopulation (eidary patients or thase with
Impaired kidney function or liver disorders) a specific dosing
schedule Is required. We 0o not think this consensus s translat-
able to other Inflammatory disease. For AD, we found studles
arguing that the dase MTX for AD should be higher compared with
psoriasts becausa the systemic T-call subsets show a higher active-
tion status In AD than In psoriasis™ and the Immunasuppressive
effect of MTX Is mediated by Its abliity to Induce apoptosts and
donal deietion of activatad T cells.™ Therefore, separate consen-
sus should be achieved for other (off-iabef) disaase, such s AD,
morphea, and Alopeda areata. Other consensus projects can foas
on the screening and monitoring of this drug. ™ how often and
whikh tests should be performed, and whether spedal precau-
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