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RESUMEN

Introduccion: La psoriasis es una dermatosis inflamatoria crénica que con
frecuencia se asocia con resistencia insulinica y otras alteraciones metabdlicas, lo

que exige un abordaje clinico integral.

Objetivo: Evaluar, mediante una revision sistematica, la evidencia disponible sobre
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el uso de farmacos antidiabéticos en pacientes con psoriasis, enfocandose en sus
efectos sobre parametros clinicos y metabdlicos, para sustentar la formulacion de

estrategias terapéuticas integrales adaptadas al perfil cardiometabdlico individual.

Métodos: Se llevo a cabo una revision sistematica en Web of Science, Scopus,
SciELO y PubMed, incluyéndose articulos de revision y ensayos clinicos aleatorios
publicados desde 2015 hasta la fecha, con énfasis en la relacién entre psoriasis y
resistencia insulinica, asi como en las principales intervenciones terapéuticas

reportadas.

Resultados: Los estudios identificados evidencian que la obesidad central y el
desequilibrio de adipocinas potencian la actividad inflamatoria, mientras que la
resistencia insulinica agrava las manifestaciones cutaneas y eleva el riesgo
cardiovascular. Farmacos como metformina, pioglitazona y los agonistas del
receptor GLP-1 mejoran la homeostasis glucémica, contribuyendo a la reduccion
del PASI. A su vez, las terapias biolégicas mantienen su efectividad incluso en
contextos de disfuncién metabdlica, mientras que la suplementacién con
probidticos y vitamina D ofrece un posible efecto modulador sobre la respuesta

inmune.

Conclusiones: La evidencia examinada respalda la necesidad de un enfoque
multidisciplinario que incorpore la evaluacion periddica de la resistencia insulinica
en el manejo de la psoriasis, con miras a optimizar los resultados terapéuticos y
mitigar las complicaciones asociadas. Son indispensables estudios prospectivos
y comparativos mas extensos para consolidar recomendaciones clinicas de mayor

solidez.

Palabras clave: psoriasis; resistencia insulinica; metabolismo; terapias
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ABSTRACT

Introduction: Psoriasis is a chronic inflammatory dermatosis frequently associated
with insulin resistance and other metabolic dysfunctions, requiring a
comprehensive clinical approach.

Objective: To evaluate, by means of a systematic review, the available evidence on
the use of antidiabetic drugs in patients with psoriasis, focusing on their effects on
clinical and metabolic parameters, in order to support the formulation of
comprehensive therapeutic strategies adapted to the individual cardiometabolic
profile.

Methods: A systematic review was performed in Web of Science, Scopus, SciELO,
and PubMed, covering review articles and randomized clinical trials published from
2015 to the present, with emphasis on the relationship between psoriasis and
insulin resistance as well as the principal therapeutic interventions reported.
Results: The identified studies indicate that central obesity and adipokine
imbalance intensify inflammatory activity, while insulin resistance exacerbates
cutaneous manifestations and increases cardiovascular risk. Agents such as
metformin, pioglitazone, and GLP-1 receptor agonists not only improve glycemic
homeostasis but also contribute to PASI reduction. Moreover, biological therapies
retain their effectiveness even under metabolic dysfunction, and supplementation
with probiotics and vitamin D shows a potential immunomodulatory impact.
Conclusions: The evidence examined supports the need for a multidisciplinary
strategy that incorporates regular insulin resistance evaluation into psoriasis
management, aiming to optimize clinical outcomes and mitigate related
complications. More extensive prospective and comparative research is necessary
to enhance clinical recommendations.

Keywords: psoriasis; insulin resistance; metabolism; therapies
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta la piel y puede
ocasionar un impacto significativo en la calidad de vida de quienes la padecen. (2
Su prevalencia se ha incrementado en diversos contextos geograficos, y los estudios
mas recientes sefnalan que no solo implica alteraciones cutaneas, sino también la
posibilidad de desarrollar complicaciones metabdlicas como la resistencia a la
insulina o la diabetes mellitus tipo 2. @4 En este sentido, multiples autores han
subrayado la necesidad de comprender la interrelacion entre los mecanismos
inmunoldgicos de la psoriasis y el desequilibrio metabdlico caracteristico de estos
pacientes. 55

La literatura disponible describe la contribucion de procesos inflamatorios
sistémicos y desregulacion hormonal (particularmente de adipocinas y citocinas) en
la perpetuacion de lesiones psoridsicas y en la aparicion de fendmenos de
insulinorresistencia. (8 Varios informes destacan que los tratamientos
tradicionales, como los agentes bioldgicos o los inmunosupresores, han logrado
avances en el control de las lesiones cutaneas. @ Sin embargo, alin persisten
controversias respecto al manejo integral cuando coexisten trastornos como la
obesidad, el sindrome metabdlico o la diabetes. (.19 Un area de creciente interés son
los farmacos antidiabéticos que, de forma paralela a la mejora del perfil glucémico,
podrian ejercer un efecto beneficioso sobre la inflamacion psoriasica. (1712 Algunos
estudios iniciales reportan la efectividad de pioglitazona y de GLP-1 tanto en la
reduccion del PASI como en la modulacién de parametros metabdlicos, aunque
existen datos dispares y limitaciones en la generalizacion de dichos hallazgos. (1213)

Pese al creciente interés, se hacen notar varios vacios en las investigaciones: se
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carece de consenso sobre los protocolos éptimos de screening metabdlico en
pacientes con psoriasis; ademas, persiste la interrogante sobre el papel especifico
de ciertos marcadores inmunometabdlicos. @ Otra limitacion identificada es la
diversidad metodolégica en la medicion de resultados, lo cual dificulta la
comparacion directa de resultados. (") Por consiguiente, insta a una evaluacion
sistematica que consolide la evidencia disponible y clarifique la eficacia, seguridad y
aplicacion clinica de los antidiabéticos en el abordaje integral de la psoriasis,
considerando tanto la actividad de la enfermedad como las comorbilidades
metabdlicas. 610

En vista de estas necesidades, el objetivo de la presente revisidén sistematica es
analizar de forma rigurosa los estudios publicados que examinan el uso de farmacos
antidiabéticos en pacientes con psoriasis, con especial atencion a la mejora de
indicadores clinicos como el PASI y los pardmetros metabdlicos. 12 Se espera
aportar evidencia que sustente la formulacion de guias clinicas mas completas y que,
a su vez, facilite la toma de decisiones terapéuticas ajustadas a los perfiles
metabdlicos de cada individuo. *7) Esta sintesis, por consiguiente, busca contribuir
al avance del conocimiento en un campo que trasciende las fronteras de la
dermatologia, integrando aspectos tan cruciales como el control glucémico y la salud

cardiovascular.

Métodos

La presente revision se desarrollé siguiendo una estrategia de busqueda en las bases
de datos Web of Science, Scopus, SciELO y PubMed, abarcando el periodo de 2015
hasta la fecha. Se incluyeron articulos de revisién y ensayos clinicos aleatorizados
que exploraran la relacion entre la psoriasis y la resistencia a la insulina, prestando
especial atenciéon a la evaluacién de intervenciones terapéuticas y parametros
metabdlicos. Para la busqueda se emplearon combinaciones de palabras clave en
espanol e inglés, tales como “psoriasis”, “resistencia a la insulina”, “metabolic

syndrome” y “treatment”, utilizando operadores booleanos con el fin de optimizar la
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recuperacion de informacion. Inicialmente, se procedié a la revision de titulos y
resumenes para descartar duplicados y publicaciones que no abordaran de forma
directa la tematica de interés. En la etapa posterior, se analizé el texto completo de
los estudios preseleccionados, valorando la metodologia, los resultados reportados
y la pertinencia de sus conclusiones. Finalmente, se consolidé la evidencia
disponible considerando la calidad metodolégica de cada investigacion y su

relevancia para el objetivo de la revision.
Resultados

En conjunto, los estudios incluidos subrayan la relacién estrecha entre la psoriasis,
las alteraciones metabdlicas, la resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico
(tabla 1). Segun Al-Oudah (%, agregar metformina (850 mg/dia) a adalimumab
potencia la mejoria tanto en la resistencia insulinica como en la severidad de las
lesiones. Chan, ("® en cambio, documentd que la resistencia insulinica basal
incrementa la incidencia de psoriasis a largo plazo en mujeres posmenopausicas,

sugiriendo una contribucién etiopatogénica de la insulino-resistencia.
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Tabla 1. Principales estudios sobre psoriasis, resistencia a la insulina y manejo metabdlico

Autores y aiio

Objetivo principal

Hallazgos principales

Al-Oudah y otros 192023

Evaluar si metformina anadida a adalimumab mejora la Rl y

psoriasis.

Metformina potencié la disminuciéon de la Rl y mejoré lesiones

psoridsicas mas que adalimumab solo.

Chan y otros (' 2021

Analizar si HOMA-IR elevado predice psoriasis en mujeres

posmenopausicas.

La Rl elevada incrementé el riesgo a largo plazo de presentar psoriasis.

Berna-Rico y otros (9

2024

Explorar el indice monocito/HDL (MHR) como marcador de

inflamacion y RI.

MHR se asoci6 a inflamacion, disfunciéon metabdlica y mayor carga

coronaria no calcificada.

Fernandez y otros (7

2022

Valorar eficacia y seguridad de tildrakizumab (5 afios), con o

sin SM.

Respuestas PASI altas y seguras a largo plazo, sin diferencias

importantes por el SM.

Ferdinando y otros %

Determinar la prevalencia de SM en psoriasis y su relacién

con la severidad.

Mayor prevalencia de SM en psoriasis y mayor severidad cutanea

cuando coexiste SM.

Singh y Bhansali ('®

Comparar metformina, pioglitazona y placebo en psoriasis +

SM (12 sem).

Metforminay pioglitazona redujeron PASI y mejoraron SM; metformina

también disminuy¢ el peso.

Zhenfu y otros ("9

Examinar la relacién (NHANES + genética) entre psoriasis y

SM.

El SM eleva el riesgo de psoriasis; la obesidad abdominal destaca

como factor central.

Onsun y otros V) 2021

Comparar bioldgicos (anti-TNF vs. ustekinumab) en leptina,

adiponectina y peso.

Adalimumab aumenté peso; ustekinumab elevé leptina/adiponectinay

mejor control PASI.

Olejniczak-Staruch y

Evaluar el cambio en adipokinas y lipidos con anti-TNF en 36

Disminuyeron leptina/resistina, mejoré perfil lipidico; menos
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otros @2 2021

meses.

inflamacion sistémica sostenida.

Faurschou y otros ®

(2014)

Probar liraglutida vs. placebo en pacientes obesos con

psoriasis sin DM.

No cambié PASI de forma relevante; si redujo peso y colesterol. Efecto

incierto en no diabéticos.

Lin y otros ®* (2020)

Evaluar liraglutida en psoriasis + DM2 (ensayo abierto, 12

sem).

Mejoré PASI, DLQI y parametros glucémicos; descenso de marcadores

inflamatorios.

Meade y otros @9 (2019)

Describir eficacia de GLP-1 RA y/o SGLT-2 en insulino-

resistentes con U-500.

Mejoras en Alc y reduccién de insulina; no evalué psoriasis, pero

sugiere potencial antiinflamatorio.

Petkovic-Dabic y otros ?9

(2025)

Investigar semaglutida en obesos con psoriasis + DM, 12

sem.

Bajé PASI e IL-6 mas que otros antidiabéticos, reforzando su efecto

antiinflamatorio.

Strober y otros @7 (2016)

Comparar anti-TNF vs. ustekinumab en registro PSOLAR.

Ustekinumab logré mayor proporcion de PGA 0/1 a 6y 12 meses. No

comparé con GLP-1 RA.

Xiangjin y otros ©?® (2019)

Observar cambios en PASI y pardametros metabdlicos con

liraglutida (psoriasis + DM2).

PASI disminuyé de 15,7 a 2,2 alas 12 sem, con mejor control glucémico

y sin eventos adversos graves.

Buhas y otros ?% 2023

Evaluar Bacillus + prebiéticos en la inflamacién y microbiota

en psoriasis.

Bajé PASI, mejord el perfil metabdlico y aumenté la diversidad

bacteriana beneficiosa.

Navarro-Lépez y otros ¢%

2019

Probar 3 cepas probidticas vs. placebo en psoriasis (12

sem).

El 66,7 % alcanzo PASI75 vs. 41,9 % (placebo). Mejoré microbiota y

calidad de vida.

Prtina y otros ¢V 2021

Evaluar vitamina D y su efecto en homocisteina y citocinas

proinflamatorias.

Disminucion de PASI, IL-17/IL-6 y homocisteina; mejora potencial del

estado inflamatorio.

Disphanurat y otros ©?

Valorar vitamina D2 (60,000 Ul/2 sem) vs. placebo en

Reduccidn significativa del PASI a 3 meses; correlacion negativa entre
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2019 psoriasis leve. niveles de 25(0H)D y PASI.

Leyenda: RI: Resistencia a la insulina; SM: Sindrome metabélico; DM: Diabetes mellitus; DM2: Diabetes mellitus tipo 2; PASI: indice de area y gravedad de la psoriasis; DLQI: indice de

calidad de vida en dermatologia; HOMA-IR: Evaluacién del modelo homeostatico de RI; GLP-1 RA: Agonista del receptor de GLP-1
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Por su parte, Berna-Rico (19 sefial6 la utilidad del indice monocito/HDL (MHR), el
cual integraria factores proinflamatorios y dislipemia, asociandose a mayor carga
coronaria no calcificada en individuos psoriasicos. Fernandez (') destaco que el
tildrakizumab mantiene su efectividad y seguridad por 5 aios incluso en presencia
de sindrome metabdlico. Asimismo, Singh y Bhansali (® encontraron que la
metformina y la pioglitazona, afiadidas a un tratamiento tépico, mejoran tanto el
indice PASI como los parametros de sindrome metabdlico; la metformina, en

particular, produjo descensos de peso adicionales.

Mientras que, Zhenfu ("9, combinando un estudio observacional en la base
NHANES con un analisis genético (mendeliano), confirmé que el sindrome
metabodlico aumenta el riesgo de psoriasis, destacando el papel central de la
obesidad abdominal. Ello enfatiza la relevancia de abordar integralmente los

factores metabdlicos a la hora de controlar la psoriasis.

En la investigacion realizada en el 2021 por Onsun y sus colaboradores, @V |a
modulacién de las adipokinas difirié segun el mecanismo de accién del biolégico.
La notable elevacion de leptina/adiponectina con ustekinumab coincide con una
reduccion mas intensa de las lesiones cutaneas. Por otro lado, en Olejniczak-
Staruch, @2 la reduccién de leptina/resistina a largo plazo en los grupos con anti-
TNF-a sugiere una menor actividad proinflamatoria sistémica, lo que podria

redundar en menores complicaciones cardiometabdlicas.

A la luz de la busqueda sobre el uso de agonistas del receptor GLP-1 en pacientes
con psoriasis e insulinorresistencia, Faurschou y colaboradores 3 llevaron a cabo

un ensayo clinico en sujetos obesos con psoriasis sin diabetes, concluyendo que



eCiMED Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2024;43:e2294

, EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

la liraglutida no reduce de manera significativa el PASI respecto al placebo tras 8
semanas de tratamiento, si bien generé ponderal y mejoria del perfil lipidico. En
contraste, Lin y su equipo @4 realizaron un estudio en sujetos con psoriasis y
diabetes tipo 2, evidenciando que 12 semanas de liraglutida redujeron
marcadamente el PASI y mejoraron la calidad de vida (DLQI), junto con un mejor

control glucémico y disminucion de parametros inflamatorios.

Meade y sus investigadores exploraron la combinacion de GLP-1 y/o inhibidores
SGLT-2 en pacientes con diabetes avanzada que requerian insulina U-500. Aunque
no se enfocé directamente en psoriasis, si hall6 mejoras en la hemoglobina
glucosilada, reduccién de dosis de insulina y descenso de peso, resaltando la
utilidad del efecto ahorrador de insulina y sus posibles beneficios en un estado
inflamatorio crénico. Petkovic-Dabic y su equipo 29 (2025), en un ensayo abierto,
demostré la eficacia de semaglutida en obesos con psoriasis y diabetes,
mostrando descensos significativos del PASI y de citoquinas proinflamatorias (IL-

6) tras 12 semanas, superior a la respuesta con otros antidiabéticos tradicionales.

En cuanto a la efectividad comparativa frente a bioldgicos clasicos, Strober y
colaboradores 7 analizo el registro PSOLAR, hallando una ventaja de ustekinumab
sobre los inhibidores TNF-alfa en la proporcion de pacientes que alcanzan un PGA
0/1 a 6y 12 meses. No obstante, esta comparacion no involucra directamente a
GLP-1 ni a farmacos antidiabéticos, subrayando la brecha en la literatura sobre

estudios head-to-head entre agonistas GLP-1 y bioldgicos.

Por ultimo, Xiangjin y sus investigadores @8 describieron en una cohorte
prospectiva que liraglutida (1,8 mg/dia), administrada 12 semanas, mejord

sustancialmente el PASI (disminuciéon de 15,7 a 2,2), con reducciéon de peso
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corporal e indicadores de inflamacion, sin efectos adversos graves reportados.
Estos hallazgos confirman el potencial del agonismo GLP-1 como opcion

terapéutica complementaria en casos de psoriasis con resistencia a la insulina.

Buhas y colaboradores examinaron el efecto de combinar probiéticos esporulados
(varias especies de Bacillus) con prebidticos (fructooligosacaridos,
galactooligosacaridos y xilooligosacaridos) en 63 individuos con psoriasis.
Durante un seguimiento de 12 semanas, los pacientes que recibieron esta
combinacién mostraron una reduccioén significativa en los puntajes PASI y DLQI,
asi como mejoras en perfiles metabélicos (p. €j., lipidos y acido urico). Ademas, se
documenté una modulaciéon beneficiosa de la microbiota intestinal, con un
incremento en la diversidad bacteriana (indice de Shannon) y en géneros
considerados positivos, como Akkermansia muciniphila y Ruminococcus spp., junto
con una disminucidn de Prevotella spp. En lo referente a marcadores inflamatorios,

se evidenciaron menores concentraciones de TNF-a e IL-6.

Por su parte, Navarro-Lépez y otros autores realizaron un ensayo controlado y
aleatorio doble ciego con 90 pacientes diagnosticados de psoriasis, asignados a
recibir una mezcla de tres cepas probiéticas (Bifidobacterium longum, B. lactis,
Lactobacillus rhamnosus) o placebo. %9 Tras 12 semanas, el 66,7 % del grupo
probidtico alcanzé PASI 75 frente al 41,9 % del grupo control. Asimismo, se
reportaron menores tasas de caida a los 6 meses posestudio y una asociacién con
cambios positivos en la composicion de la microbiota, como la disminucién de

géneros patégenos (Rhodococcus) y el incremento de Collinsella'y Lactobacillus.

Estos hallazgos consolidan la hipétesis de que los probidticos, en conjunto con

prebidticos, podrian aliviar la inflamacién y atenuar la severidad psoriasica. El
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impacto en la composicién bacteriana —favoreciendo géneros productores de
acidos grasos de cadena corta y reduciendo bacterias proinflamatorias— resultaria
beneficioso no solo para la lesién cutanea, sino también para las alteraciones

metabdlicas asociadas a la resistencia insulinica.

En el trabajo de Prtina y colaboradores, se observé que la suplementaciéon con
dosis altas de vitamina D durante tres meses se asocié con mejoria clinica
significativa en pacientes psoriasicos, reflejada en la reduccién del puntaje PASI.
31 Dicho efecto clinico vino acompafiado por una disminucion de los marcadores
de inflamacion (IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17) y la normalizacién parcial de la homeostasis
de la homocisteina, evidenciando, ademas, mayores concentraciones séricas de
vitamina B12. Aunque no se reportaron directamente las mediciones de la
sensibilidad insulinica (por ejemplo, HOMA-IR), los autores proponen que la
atenuacion del estado inflamatorio y la reducciéon de la homocisteina podrian
contribuir a un mejor control metabdlico global, dado el nexo descrito entre

homocisteina elevada y alteraciones cardiovasculares o metabdlicas. GV

En relacion con el estudio controlado aleatorizado de Disphanurat y sus
investigadores, se asignd a pacientes tailandeses con psoriasis leve a recibir
vitamina D2 (60,000 Ul/2 semanas) o placebo, durante seis meses. (2 A los tres
meses, el grupo con vitamina D2 mostré una disminucién significativa del PASI
frente al grupo placebo, manteniéndose una tendencia favorable a los seis meses.
Adicionalmente, se documenté correlacidn negativa entre la concentracién sérica
de 25-hidroxivitamina D (25(0H)D) y el PASI, reforzando la idea de un potencial
beneficio cutaneo y sistémico de una terapia que optimice el estatus de vitamina
D. Aunque no se midieron directamente parametros de resistencia a la insulina, se

discute un eventual impacto al modular vias inflamatorias que pueden repercutir
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en la funcion metabdlica. 32

En conjunto, las investigaciones concuerdan en que la suplementacion oral de
vitamina D eleva los niveles séricos de 25(0H)D y reduce la actividad psoriasica,
reflejada en disminuciones del PASI, y podria contribuir a un ambiente metabdlico
e inflamatorio mas favorable en pacientes con psoriasis. No obstante, hacen falta
estudios que valoren de forma directa la sensibilidad insulinica (por ejemplo,
mediante HOMA-IR) para confirmar la hipétesis de un beneficio adicional sobre la

resistencia a la insulina.
Discusion

Los diversos autores concuerdan en la importancia de evaluar y abordar
tempranamente las alteraciones metabdlicas en el curso de la psoriasis. (1415 Entre
ellos, Zhenfu (9 aporta evidencia solida gracias a un anélisis combinado
(transversal y genético) que respalda el papel causal del sindrome metabdlico en
la aparicion de psoriasis, enfatizando que el exceso de adiposidad abdominal
ejerce un papel critico. Esto coincide con lo apuntado por Berna-Rico, (' quien
sugiere el empleo de biomarcadores capaces de capturar tanto la inflamacién
sistémica como la dislipidemia.

La experiencia de Singh y Bhansali (18 demuestra que los insulino-sensibilizadores
como metformina y pioglitazona no solo contribuyen a reducir los parametros del
sindrome metabdlico, sino que ademas mejoran las lesiones psoriasicas, con la
ventaja adicional de bajar de peso al usar metformina. De igual forma, el trabajo de
Fernandez (7) confirma que, en presencia de sindrome metabdlico, la eficacia de
los inhibidores de la IL-23 (tildrakizumab) permanece estable y segura en el tiempo.
Estos resultados refuerzan que la regulacién de adipokinas forma parte relevante

en la respuesta terapéutica integral en psoriasis. Mientras Onsun y otros autores
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@) mostraron que los inhibidores IL-12/23 (ustekinumab) pueden asociarse a
elevaciones de leptina y adiponectina, posiblemente enmarcadas en un contexto
de mejor control de la infeccion cutanea, Olejniczak-Staruch y su equipo @
encontraron que con anti-TNF-a se reduce de manera sostenida la leptina y la
resistina, acompanado de mejoria de dislipidemias. La aparente disparidad entre
“aumentar” o “disminuir” leptina en cada estudio subraya la complejidad de la red
adipocito-citoquina y su sensibilidad al mecanismo de accion especifico del
bioldgico.

En conjunto, todos los trabajos concuerdan en que la intervencion sobre las vias
inflamatorias psoridsicas puede repercutir en las alteraciones cardiometabdlicas,
ya sea estabilizando el perfil lipidico o regulando adipokinas. Tanto la reduccion de
resistina como la modulacion de leptina/adiponectina se han relacionado con
menor riesgo cardiovascular y mejor control de la enfermedad. A la luz de estos
hallazgos, es claro que una evaluacion sistematica de las adipokinas y su
evolucidon durante el tratamiento psoriasico aportaria informacién clave para el
diseno de terapias orientadas no solo a la lesiéon cutanea, sino también a la
inflamacion sistémica y la proteccién metabdlica del paciente.

En lo que respecta a la efectividad comparativa de agonistas del receptor GLP-1y
los tratamientos bioldgicos estandar para pacientes psoriasicos con resistencia a
la insulina. Diversos estudios reflejan resultados aparentemente dispares:
Faurschou y colaboradores 23 en su investigacién no encontraron un beneficio
significativo de liraglutida en pacientes con psoriasis sin diabetes, mientras que
otras investigaciones efectuadas en sujetos con diabetes tipo 2 registraron
mejorarias notables en la actividad psoriasica y la calidad de vida. 2428 Esta
diferencia alimenta la controversia acerca de si el efecto beneficioso de los
agonistas GLP-1 depende, al menos en parte, de la presencia de disglucemia

subyacente u obesidad significativa. Faurschou y sus investigadores se enfocaron
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en individuos con tolerancia normal a la glucosa, obteniendo resultados menos
favorables, lo que sugiere que el control glucémico podria ser un factor clave. 23
La experiencia de Petkovic-Dabic y sus colaboradores, @9 con semaglutida en
obesos con psoriasis y diabetes, respalda la hipétesis de que la modulacion tanto
de la inflamacioén sistémica como de la homeostasis glucémica facilita la remisién
de las lesiones. En ese sentido, el descenso de la resistencia a la insulina y la
pérdida de peso parecen sumarse al efecto antiinflamatorio directo que se ha
propuesto para los agonistas GLP-1. Queda por determinar si su eficacia podria
equipararse o competir con los biolégicos anti-IL-23 o anti-TNF, que han
demostrado beneficios consistentes en enfermedad psoridsica severa.

Por otra parte, los estudios de registro como PSOLAR @) han descrito que el
ustekinumab superaria a los anti-TNF en la obtencidn de bajas evaluacion de PASI
o PGA, pero no incluyen la comparacién directa con agonistas GLP-1. El contexto
real indica que en pacientes con altas cargas metabdlicas —diabetes no controlada
y obesidad central—, un agonista GLP-1 podria aportar ventajas adicionales al
mejorar el perfil glucémico, reducir la dosis de insulina y al mismo tiempo atenuar
la inflamacion psoriasica. @5

En conjunto, existe la posibilidad de un papel de los GLP-1 RA como estrategia
terapéutica alternativa o coadyuvante en psoriasis con resistencia a la insulina,
especialmente cuando se necesita un manejo integrado de la comorbilidad
metabdlica y la inflamacién cutdnea. Aun asi, los datos son limitados en tamafo
muestral y duracién, y no existen ensayos clinicos aleatorios que enfrenten
directamente GLP-1 RA versus bioldgicos estandar. Todo ello indica la necesidad
de investigaciones mas amplias y comparaciones directas a mas largo plazo para
definir la posicion de estos agonistas en el algoritmo terapéutico de la psoriasis
metabdlicamente complicado.

Los estudios recientes subrayan la posibilidad de emplear pioglitazona como una
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estrategia dual en psoriasis con resistencia insulinica o sindrome metabdlico.
Wang y colaboradores ®3 refuerzan la seguridad a largo plazo de la pioglitazona
en poblaciones con afectacion metabdlica, al no encontrar hepatotoxicidad
relevante ni eventos adversos mayores, aunque remarcan un ligero incremento en
la retencion de liquidos en diabéticos. Esto coincide con lo reportado por Singh y
Bhansali, 18 quienes sostienen que el potencial antiinflamatorio de pioglitazona —
mediado por la via PPAR-y— puede traducirse en mejorias tanto en los indices de
actividad psoriasica como en la disfuncién metabdlica.

Sin embargo, algunos autores se muestran cautelosos sobre un eventual riesgo de
eventos cardiovasculares o la ganancia ponderal asociada a la pioglitazona,
cuestion que suscita debate. 34 Este posible aumento de peso, contrarrestado
parcialmente por la mejoria del perfil lipidico y la reduccién de triglicéridos, todavia
genera controversia en cuanto a la aplicacion prolongada en el paciente psoriasico
obeso. De igual forma, el riesgo de edema se observa mas frecuentemente en
sujetos con terapia insulinica concomitante, lo cual exige un control clinico
cercano.

Nuestro aporte coincide con que la pioglitazona, sola o en coadministraciéon con
metotrexato, ofrece un equilibrio favorable de eficacia —con efectos
antiinflamatorios y beneficios metabdlicos— y seguridad hepatica. No obstante, se
necesitan estudios a mayor escalay mas prolongados para aclarar completamente
el riesgo-beneficio, principalmente en el subgrupo con enfermedad hepatica previa
o con obesidad severa.

Los estudios coinciden en que la suplementacién con probidticos y prebioticos
podria modular la respuesta inflamatoria sistémica y reducir la severidad de la
psoriasis. 2230 Buhas y otros autores sugieren que la sinergia entre bacterias
esporuladas del género Bacillus y un “prebidtico de precision” provoca un cambio

favorable en la microbiota, reforzando la integridad de la barrera intestinal y
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disminuyendo mediadores proinflamatorios. 29 Navarro-Lépez y su equipo
también describen mejoras en PASI, con alta proporcion de pacientes alcanzando
PASI 75, indicando que la intervencion probidtica podria ser un coadyuvante
efectivo al tratamiento dermatoldgico convencional.

No obstante, surgen interrogantes. Mientras algunos autores enfatizan la
relevancia de la especie o cepa especifica (B. lactis, L. rhamnosus) para vias
modulares como la del IL-23/Th17, otros subrayan la necesidad de estudios a
mayor escala para definir dosis 6ptimas y duracién del tratamiento probidtico. Aun
asi, factores como la dieta o el uso concomitante de medicamentos podrian
condicionar el éxito de la intervencién. Desde nuestra perspectiva, se requiere un
abordaje que combine la personalizaciéon del tratamiento microbiolégico con la
monitorizacién prolongada de variables metabdlicas, para confirmar la solidez de
estos hallazgos en poblaciones mas amplias y con variabilidad de habitos
alimentarios.

Prtina y colaboradores destacan que la suplementacién con vitamina D de alto
nivel durante 12 semanas no solo reduce la inflamacién sistémica (especialmente
IL-17 e IL-6), sino que también mejora los niveles de homocisteina y folato, lo que
podria implicar una influencia positiva en la microinflamacién endotelial y, por
ende, en la salud cardiovascular o la modulacion de la resistencia insulinica. GV
Disphanurat y su equipo senalan que la administraciéon de vitamina D2 de forma
bimensual en casos de psoriasis leve incrementa la concentracion de 25(0OH)D y
promueve una reduccion del PASI clinicamente relevante a los tres meses, con
tendencia favorable a mas largo plazo.

No obstante, algunos estudios previos muestran resultados dispares: la
metodologia, las dosis y la duracion de la suplementacién varian. De igual forma,
la ausencia de mediciones directas de resistencia insulinica limita la conclusién de

que la vitamina D mejore directamente la sensibilidad a la insulina. Sin embargo,
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dada la asociacién de la inflamacion crénica con la etiopatogenia de la resistencia
insulinica, resulta verosimil que el decremento de las citocinas proinflamatorias
que inducen la proliferacion queratinocitica también se traduzca en un mejor
balance metabdlico.

Nuestro aporte coincide con la propuesta de un manejo integral que contemple
tanto la suplementacion de vitamina D como la evaluacidn rigurosa de parametros
metabdlicos, para definir la magnitud del beneficio sobre la resistencia insulinica.
Quedaria por definir la dosis y la duracién 6ptima, particularmente en pacientes
con estados carenciales y/o con riesgo cardiovascular elevado.

Los estudios revisados evidencian una vinculacién estrecha entre la psoriasis y las
alteraciones metabdlicas, en particular la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico. Se ha constatado que la inflamacidn sistémica propia de la psoriasis
puede empeorar el desbalance glucémico, mientras que la desregulacién
metabdlica, incluida la obesidad, promueve la progresion de la enfermedad
cutanea. En este sentido, diversos farmacos antidiabéticos (metformina,
pioglitazona, agonistas del receptor GLP-1) han mostrado mejoras tanto en la
sensibilidad a la insulina como en la gravedad de las lesiones, lo que subraya la
necesidad de abordar ambas dimensiones de forma integrada.

Asimismo, la eficacia de los agentes bioldgicos en pacientes con comorbilidades
cardiometabdlicas apunta a que el control temprano de la inflamacidn sistémica
beneficia la evolucidn clinica global. A ello se suman estrategias como el uso de
probidticos y la suplementaciéon con vitamina D, que han reflejado efectos
positivos en la modulacion de la respuesta inmunolégica y en la reduccién de
mediadores proinflamatorios. En conjunto, se propone un enfoque
multidisciplinario que contemple la evaluacion y el tratamiento de la psoriasis y la
resistencia a la insulina de manera simultanea, con el fin de optimizar los

resultados terapéuticos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Conclusiones

Los estudios revisados evidencian una vinculacién estrecha entre la psoriasis y las
alteraciones metabdlicas, en particular la resistencia a la insulina y el sindrome
metabdlico. Se ha constatado que la inflamacidn sistémica propia de la psoriasis
puede empeorar el desbalance glucémico, mientras que la desregulacién
metabdlica, incluida la obesidad, promueve la progresiéon de la enfermedad
cutanea. En este sentido, diversos farmacos antidiabéticos (metformina,
pioglitazona, agonistas del receptor GLP-1) han mostrado mejoras tanto en la
sensibilidad a la insulina como en la gravedad de las lesiones, lo que subraya la

necesidad de abordar ambas dimensiones de forma integrada.

Asimismo, la eficacia de los agentes biolégicos en pacientes con comorbilidades
cardiometabdlicas sugiere que el control temprano de la inflamacién sistémica
beneficia la evolucién clinica global. A ello se suman estrategias como el uso de
probidticos y la suplementacion con vitamina D, que han reflejado efectos
positivos en la modulacion de la respuesta inmunolégica y en la reduccién de
mediadores proinflamatorios. En conjunto, se propone un enfoque
multidisciplinario que contemple la evaluacion y el tratamiento de la psoriasis y la
resistencia a la insulina de manera simultanea, con el fin de optimizar los

resultados terapéuticos y mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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