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RESUMEN

El presente trabajo tiene como objetivo principal analizar la relacién entre el
transito intestinal y la psoriasis, evaluando el papel de la disbiosis intestinal
como posible factor mediador de la inflamacién sistémica caracteristica de esta
enfermedad cutanea. A través de una revision bibliografica exhaustiva en
PubMed, se recopilaron y analizaron estudios relevantes sobre la microbiota
intestinal, el eje intestino-piel y las alteraciones del transito intestinal en pacientes
con psoriasis.

Los resultados sugieren que la disbiosis intestinal, caracterizada por una
reduccion de la diversidad microbiana y un aumento de la permeabilidad
intestinal, podria contribuir a la inflamacion sistémica y a la progresion de la
psoriasis. Ademas, se evidencian alteraciones en la frecuencia y caracteristicas
de las deposiciones en pacientes con psoriasis, como una mayor prevalencia de
estrefimiento, lo que podria tener implicaciones clinicas en el manejo integral de
la enfermedad.

Palabras clave: psoriasis, microbiota, ritmo intestinal, disbiosis.

ABSTRACT

The main objective of this work is to analyze the relationship between intestinal
transit and psoriasis, evaluating the role of intestinal dysbiosis as a possible
mediating factor in the systemic inflammation characteristic of this skin disease.
Through a comprehensive literature review on PubMed, relevant studies on the
intestinal microbiota, the gut-skin axis, and alterations in intestinal transit in
patients with psoriasis were collected and analyzed.

The results suggest that intestinal dysbiosis, characterized by a reduction in
microbial diversity and increased intestinal permeability, could contribute to
systemic inflammation and the progression of psoriasis. Additionally, alterations
in stool frequency and characteristics were observed in patients with psoriasis,
including a higher prevalence of constipation, which could have clinical
implications for the comprehensive management of the disease.

Keywords: psoriasis, microbiota, intestinal transit, dysbiosis.
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OBJETIVOS

Con el objetivo principal de aportar evidencia cientifica sobre la influencia
bidireccional entre el sistema digestivo y la piel en el contexto especifico de la
psoriasis, se propone analizar la posible existencia de alteraciones en el transito
intestinal en pacientes con psoriasis, asi como evaluar si el tratamiento de la
enfermedad cutanea se asocia con una mejora en dicho transito. Esto permitiria
profundizar en la relevancia clinica del eje intestino-piel y en el papel mediador
de la disbiosis intestinal en el proceso inflamatorio sistémico caracteristico de
esta dermatosis.

Objetivo general

Analizar la relacion entre el transito intestinal y la psoriasis, considerando la
disbiosis intestinal y la inflamacion sistémica como posibles factores mediadores,
y evaluar si el tratamiento de la enfermedad cutanea se asocia con una mejoria
en la funcion intestinal.

Objetivos especificos

1. Aportar evidencia cientifica sobre la relacion entre la funcion intestinal
(frecuencia y caracteristicas de las deposiciones) y la manifestacion
clinica de la psoriasis, en el marco del eje intestino-piel.

2. Examinar el papel de la disbiosis intestinal como posible mecanismo
fisiopatoldgico que vincule la alteracion del transito intestinal con la
inflamacion cutanea en pacientes con psoriasis.

METODOLOGIA

El presente trabajo se fundamentd en la consulta de la base de datos Medline a
través de PubMed. Se seleccionaron articulos cientificos relevantes relacionados
con la psoriasis, el transito intestinal y la disbiosis intestinal, incluyendo estudios
experimentales, revisiones narrativas y revisiones sistematicas. Aunque se dio
prioridad a las publicaciones de los ultimos diez afos, también se incluyeron
algunos trabajos anteriores cuando su valor cientifico o su contenido seguia
siendo pertinente para los objetivos del estudio.
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ESTADO ACTUAL DEL TEMA

1. PSORIASIS: DEFINICION CONCEPTUAL

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta principalmente
a la piel, aunque también puede presentar manifestaciones sistémicas. Se
encuentra mediada por mecanismos inmunes, factores ambientales y
susceptibilidad genética, dentro de la que se destaca el gen PSORS1 como
principal determinante genético y HLA Cw6 como factor de susceptibilidad para
el inicio temprano de la enfermedad. La psoriasis en placas constituye la forma
clinica mas habitual, con aproximadamente un 80 % de los casos. Se presenta
en forma de lesiones escamosas bien definidas, enrojecidas y cubiertas de
escamas de color blanco plateado, como resultado de un proceso acelerado de
renovacion celular (1).

Se estima que en la actualidad mas de 60 millones de personas en todo el mundo
conviven con esta patologia, o que supone aproximadamente el 4,4 % de la
poblacién mundial. Puede manifestarse a cualquier edad, si bien se observan
dos picos de incidencia entre los 30-39 afos y entre los 50-69 afos. Su
distribucidn geografica no es homogénea: las tasas de prevalencia son mas altas
en regiones alejadas del ecuador y en poblaciones de piel clara. Asi, la
prevalencia alcanza cifras superiores en Asia, Europa y Oriente Medio, mientras
que en América Latina y Africa se registran tasas considerablemente menores.
En Espana, la prevalencia oscila entre el 1,4 % y el 2,7 % (2). Su distribucion es
similar en ambos sexos, aunque algunos estudios indican un leve predominio en
hombres, como no suele ser frecuente entre los procesos inmunomediados (3).

Con base en las diferentes manifestaciones clinicas de la enfermedad, la
psoriasis se clasifica en diferentes tipos: psoriasis vulgar (en placas), psoriasis
en gota o puntiforme, psoriasis pustulosa, psoriasis eritrodérmica y la artritis
psoriasica, ademas de las 6 presentadas en localizaciones especiales: ungueal,
palmo-plantar, inversa, genital, pabellén auricular y cuero cabelludo, siendo de
todas ellas la vulgar la mas frecuente.

Su fisiopatologia involucra tanto a la inmunidad innata como a la adaptativa. Las
células del sistema inmune innato (como las células dendriticas, macréfagos y
células NK) producen citocinas clave como TNF-a, interferon-a, interferén-y, IL-
1B e IL-6. Estas citocinas activan a las células dendriticas mieloides, que a su
vez secretan interleucinas como IL-12 e IL-23. Estas interleucinas promueven la
diferenciacion de linfocitos T hacia las subpoblaciones Th1 y Th17,
caracteristicas de la inmunidad adaptativa, perpetuandose asi la inflamacién
cutanea. Los linfocitos Th1 y Th17 secretan mediadores proinflamatorios como
IL-17A, IL-17F, IL-22 e IL-23, IL-A/F que activan a los queratinocitos y aumentan
la produccién de péptidos antimicrobianos, citocinas y quimiocinas,
contribuyendo a la formacion de placas psoriasicas y a la perpetuacion de la
inflamacion cutanea (4). Ademas de estas, cada dia se descubren nuevas
células —de memoria, Treg—, y receptores implicados. Interacciones detalladas
en Figura 1.



TRANSITO INTESTINAL Y PSORIASIS

/ Adaptive immunity

Innate immunity Innate immunity

Antimicrobial peptides
Interleukin-18
Keratinocyte Interleukin-12 Thi cell TNFa Interleukin-6
Interleukin-18 Interferon-y TNF-a
TNFa \Interleukm-é S100
O o A7

TNF-a CXCL8
CXCLY
CXCL10
cXCL11
CCL20

Interferon-y
Natural r = >
killer T cell \, g . {

)y Interferon-a

e
Activation 2

-
Keratinocyte
Interleukin-23 Interleukin-17A
Interleukin-17F
Interleukin-22
el

Th17 cell

Myeloid

" —/dendrmc cell

TNF-a

Plasmacytoid
dendritic cell

Macrophage ’

Figura 1. Transicion de la inmunidad innata a la adaptativa en la psoriasis. Principales células inmunitarias y
citocinas implicadas en la fisiopatologia de la enfermedad. Imagen adaptada de Nestle FO, Kaplan DH, Barker J.
Psoriasis. N Engl J Med. 2009;361(5):496-509.

La relevancia clinica de la psoriasis trasciende las lesiones cutaneas, ya que la
inflamacion no se limita a la piel, sino que puede afectar a multiples érganos,
motivo por el cual se considera un trastorno inflamatorio sistémico. Técnicas de
imagen como la resonancia magnética y la ecografia musculoesquelética con
Doppler pulsado han permitido documentar sitios de inflamacién mas alla de la
piel, entre ellos el 6rgano de la entesis (el lugar de insercion al hueso de
tendones, ligamentos, capsula articular, fascia, anillo fibroso de disco
intervertebral), que es el sitio inicial de inflamacion en la artritis psoriasica, la cual
puede presentarse hasta en un 30 % de los pacientes con psoriasis.
Generalmente, la artritis psoriasica aparece de forma mas tardia (en promedio,
unos 10 afos después del inicio de la psoriasis cutanea). Por ello, un manejo
adecuado y precoz de la psoriasis podria contribuir a prevenir el dafio articular
en estos pacientes (5). Diversas investigaciones han evidenciado su asociacion
con multiples comorbilidades, entre las que destacan desde enfermedades
cardiovasculares (6,7), metabdlicas (8) y, mas recientemente, alteraciones
gastrointestinales (9), renales, neroldgicas, psiquiatricas, etc. El aumento de la
morbilidad y la mortalidad —1,5% mas que en la poblacion general— en
pacientes psoriasicos esta bien documentado, presentandose un riesgo mayor
en casos de psoriasis severa o mal controlada (10).

En la actualidad, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) considera que se
trata de un problema de salud global, por lo cual forma parte del plan de accién
para la prevencion y el control de enfermedades no transmisibles.
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2. TRANSITO INTESTINAL

El transito intestinal hace referencia a la frecuencia, consistencia, volumen y
caracteristicas de las deposiciones. Gracias a estos parametros podemos
conocer el estado funcional del sistema gastrointestinal. Son muchos los factores
que influyen, entre los que destacan la motilidad intestinal, la dieta (consumo de
fibra alimentaria) (11), la actividad fisica (12,13), el estado psicolégico (14), el
nivel de hidratacion (15), el uso de determinados farmacos (16,17) y, con
especial relevancia en los ultimos afios, la composicion de la microbiota
intestinal.

3. MICROBIOTA

La colonizacion del tracto gastrointestinal por microorganismos es un proceso
clave en el desarrollo fisiologico del ser humano. Tradicionalmente se ha
considerado al intestino fetal un entorno estéril, pero estudios recientes han
aportado indicios de una posible exposicion microbiana limitada durante la vida
intrauterina, abriéndose un interesante campo de investigacion en torno al inicio
de la colonizacion microbiana (18,19). No obstante, no es hasta el parto cuando
se estable de manera efectiva y progresiva una flora intestinal funcional. Ademas
de ser un momento medular para su establecimiento el hecho del nacimiento en
si mismo, también sera de gran relevancia de qué tipo de nacimiento se trate:
vaginal o cesarea, pues condiciona la naturaleza de las especies microbianas
iniciales. Los neonatos nacidos por via vaginal adquieren predominantemente
bacterias de la microbiota materna vaginal y fecal, mientras que los nacidos por
cesarea presentan una colonizacion inicial dominada por bacterias ambientales
y hospitalarias, con mayor proporcion de especies y cepas Ccomo
Bacteroides spp., Escherichia spp., Shigella spp. y Clostridium difficile (20).

La comunidad microbiana intestinal cumple funciones esenciales desde las
primeras etapas de la vida, con gran relevancia en la maduracion del sistema
inmunoldgico. Las interacciones entre los microbios comensales y las células
inmunitarias del huésped contribuyen al desarrollo de mecanismos de tolerancia
inmunoldgica y a la prevencion de respuestas inflamatorias descontroladas
frente a antigenos no patégenos (21-23). Estudios experimentales con modelos
animales libres de gérmenes (germ-free), han demostrado que la ausencia de
microbiota en las primeras etapas del desarrollo impide la formaciéon normal de
estructuras inmunolégicas como las placas de Peyer y compromete funciones
troficas intestinales (24). Ademas, cuando estos animales son colonizados en
etapas adultas, no se recuperan completamente dichas funciones, lo que pone
de manifiesto la importancia critica del momento de colonizacién en el nacimiento
para un desarrollo inmunoldgico y fisiolégico adecuado.

A lo largo de la vida el microbioma ira transformandose, pues su composiciéon
depende de multiples factores, algunos intrinsecos como el sexo, y otros
variables como el indice de masa corporal, los habitos nutricionales y la actividad
fisica, entre muchos otros (25). En humanos, esta comunidad microbiana es
altamente diversa y densa, estimada en mas de 100 billones de
microorganismos, lo que equivale a una cifra similar o incluso superior al nimero
total de células humanas. Aunque incluye virus, hongos, arqueas y protozoos,
las bacterias representan el componente mas abundante y funcionalmente
activo. Con mas de 200 especies y subespecies de bacterias, representa entre
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0,5y 2 kg del peso corporal total de un individuo sano (26). Aproximadamente el
99 % de las bacterias intestinales pertenecen a cuatro filos principales:
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria y Proteobacteria. En individuos sanos,
los Firmicutes y Bacteroidetes son los mas dominantes. Estos microorganismos
desempefian una amplia gama de funciones fisiolégicas esenciales, como la
fermentacién de polisacaridos complejos no digeribles, la sintesis de vitaminas
(como la vitamina K, algunas del grupo B y folato), la sefalizacidén neuroldgica,
la competencia con microorganismos patdégenos, el metabolismo de sales
biliares, la modulacion de algunos farmacos, la formacién de acidos grasos de
cadena corta (AGCC) vy la regulacién de respuestas inmunolégicas tanto locales
como sistémicas (27).

TRANSITO INTESTINAL Y PSORIASIS
1. EJE INTESTINO-PIEL: MECANISMOS DE INTERACCION

El eje intestino-piel —conocido como Gut-Skin Axis—se presenta como un
sistema de comunicacion bidireccional entre el aparato digestivo y la piel (28,29),
en el que interactuan de manera dinamica la microbiota intestinal, el sistema
inmunoldgico y diversos metabolitos derivados de la actividad microbiana. Se
propone que la alteracion de uno de estos 6rganos generaria repercusiones
funcionales en el otro (30,31). Asi, alteraciones del entorno intestinal, como
ocurre en la disbiosis, provocarian la aparicion o el agravamiento de patologias
cutaneas inflamatorias, como se expone en la Figura 3 (27,32).
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Figura 2. Relacion entre la disbiosis intestinal, la integridad de la barrera intestinal y la progresion de la psoriasis.
Imagen adaptada de Zhao H, Zhao C, Dong Y, Zhang Q. The role of the gut microbiota in the pathogenesis of
psoriasis: a review. J Transl Med. 2021;19(1):1-14.
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Uno de los mecanismos mas claros de conexion entre ambas interfaces es el
aumento de la permeabilidad intestinal que se produce en situaciones de
disbiosis. Este hecho permite la entrada de endotoxinas a la circulacion
sistémica, se activan componentes del sistema inmunitario innato, lo que lleva al
desarrollo de una inflamacién crénica de bajo grado, (33) que se asocia al
empeoramiento de patologias dermatolégicas como la dermatitis atopica o la
psoriasis (34).

Por su parte, la activacién del tejido linfoide asociado al intestino (GALT) favorece
el reclutamiento y migracion de células inmunitarias hacia la piel, mediante la
accién de citoquinas y quimiocinas, lo que puede desencadenar procesos
inflamatorios cutaneos sostenidos (34).

Asimismo, factores neuroendocrinos también intervienen en la regulaciéon de
este eje. El eje hipotalamo-hipofisis—adrenal (HHA), especialmente en
situaciones de estrés psicosocial, puede alterar tanto la composicién de la flora
intestinal como la respuesta inmunitaria, afectando de forma significativa la
dinamica del eje intestino-piel —presentandose como eje intestino-cerebro-piel
(35)— y actuando como factor desencadenante o agravante en diversas
patologias dermatoldgicas (29,34).

Ensayos recientes evidencian la existencia de esta conexion en pacientes
psoriasicos. Shapiro et al. (36) demostraron que mas alla de cambios
estructurales, también se identifican alteraciones funcionales del microbioma en
la psoriasis, existiendo una sobreexpresion de rutas metabdlicas implicadas en
la biosintesis de LPS en estos pacientes, que podrian activar la respuesta
inmunitaria innata y contribuir al mantenimiento de la inflamacion crénica
caracteristica de la enfermedad.

Estos hallazgos han sido complementados por modelos murinos desarrollados
por Sun et al. (37), quienes demostraron que el trasplante de microbiota fecal
(TMF) de pacientes con psoriasis inducia una recuperacion mas lenta de
lesiones psoriasiformes en ratones, en comparacion con el TMF de individuos
sanos. Esta recuperacién deficiente se asocié con una mayor expresion de IL-
17A en el intestino y una inflamacion persistente en la piel, implicando al eje
inmunitario Th17 en la conexion intestino-piel mediada por la microbiota.

2. DISBIOSIS INTESTINAL Y TRANSITO INTESTINAL

La salud intestinal se asocia estrechamente con una microbiota sana, que sera
aquella que posea una elevada diversidad de especies y una gran densidad
poblacional (38). La reduccién de cualquiera de estos parametros puede alterar
la integridad de la barrera epitelial intestinal, favoreciendo el aumento de su
permeabilidad (lo que se ha denominado "leaky gut") y permitiendo el paso de
productos microbianos como lipopolisacaridos (LPS) al torrente sanguineo,
desencadenando asi procesos inflamatorios crénicos de bajo grado. Esta
situacion, denominada disbiosis intestinal(39), se ha relacionado con gran
variedad de alteraciones gastrointestinales y enfermedades sistémicas (27,40).

Debido a la constante interaccidon del microbioma intestinal con el medio, la
disbiosis vendra de la mano de un estilo de vida basado en el consumo habitual
de grasas saturadas, azucares refinados y pobres cantidades de fibra (41); el

9
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uso prolongado o indiscriminado de antibioticos (42); el envejecimiento (43); el
estrés cronico; y la disminucion del contacto con microorganismos ambientales,
en concordancia con la hipétesis de la higiene (44). Todos estos elementos
alteran el equilibrio entre bacterias comensales y potencialmente patégenas,
promoviendo la pérdida de especies beneficiosas y la proliferacién de
microorganismos oportunistas.

Una de las consecuencias mas relevantes de esta alteracion es la disminucion
de bacterias productoras de AGCC, como Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia spp. y Eubacterium spp. (45). Los AGCC, principalmente butirato,
acetato y propionato, desempefan multiples funciones esenciales: actuan como
fuente energética para los colonocitos, refuerzan la funciéon de barrera epitelial,
modulan la inflamacion (inhibiendo citoquinas como TNF-a e IL-6), regulan la
motilidad intestinal y participan en el equilibrio hidrico, contribuyendo a la
consistencia de las heces y previniendo tanto la diarrea como el estrefiimiento,
segun el contexto (46). Su déficit altera la homeostasis intestinal y favorece la
aparicion de procesos inflamatorios. Paralelamente, la disbiosis puede
incrementar la produccién de metabolitos perjudiciales, como el acido sulfhidrico
y las aminas biogénicas, cuya acumulacion se asocia a dafio epitelial y
disfunciones en la sefializacién (47,48).

Ademas de los estudios a nivel microbiolégico y con modelos murinos, Sun et al.
en su ensayo —TMF en modelos murinos, expuesto en el punto anterior —quiso
evidenciar la existencia de repercusion clinica real de disbiosis en pacientes
psoriasicos. Para ello cre6 un formulario en el que se cuestionaba por la
presencia de diferentes sintomas de malestar gastrointestinal. Se analizaron las
respuestas de 159 pacientes psoriasicos y 167 controles, obteniéndose una
mayor incidencia de sintomas de malestar gastrointestinal en comparacién con
la poblacién general. El 85,5% de los pacientes con psoriasis presentaban al
menos un sintoma digestivo, frente al 58,1% de los controles sanos. Entre los
sintomas mas frecuentes se incluian dolor abdominal, flatulencias, reflujo acido,
nauseas, vomitos, urgencia defecatoria y estrefiimiento. Ademas, se identificaron
diferencias significativas entre pacientes y controles en la frecuencia anormal de
las deposiciones (20,8% vs. 13,8%), en su color (13,8% vs. 1,8%) y en sus
caracteristicas (54,1% vs. 34,7%) (37).

Todas estas alteraciones tendran un impacto clinico, pudiéndose manifestar
mediante sintomas digestivos inespecificos como distension abdominal,
flatulencias, malestar postprandial y alteraciones en el transito intestinal
(estrefimiento o diarrea). No obstante, su repercusion va mas alla del aparato
digestivo, presentandose como factor de riesgo o agravante en enfermedades
cronicas no transmisibles, tales como la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell),
diabetes mellitus tipo 2, obesidad, sindrome metabdlico, enfermedad del higado
graso no alcohdlico (EHGNA), trastornos neuropsiquiatricos como la depresion
y el autismo, y enfermedades autoinmunes como la psoriasis. (27,49-51).

3. MICROBIOTA EN LA PSORIASIS

Con el interés de conocer mejor la influencia bidireccional entre el intestino y la
piel, numerosos estudios han centrado sus investigaciones en el analisis de la
composicién de la microbiota de pacientes con psoriasis (52). La evidencia habla

10
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de una poblacion microbiana alterada, caracterizada por una reduccion de la
diversidad bacteriana y cambios en la abundancia relativa de ciertos taxones
(53). Estas modificaciones configuran un microbioma intestinal distinto al de la
poblacién sana, lo que sugiere una posible implicacion directa en la fisiopatologia
de la enfermedad.

Analizando los resultados de diferentes estudios (52,54) sobre patrones de
disbiosis en pacientes con psoriasis, se observa una gran heterogeneidad en los
resultados, probablemente influenciados por diferentes factores de confusion,
como los datos demograficos de los pacientes, el IMC, las variaciones en el estilo
de vida, los patrones geograficos de dieta y las comorbilidades. Sin embargo,
destaca de forma consistente la reduccidén de bacterias con funciones
antiinflamatorias, como Faecalibacterium prausnitziiy Akkermansia muciniphila,
asi como el aumento repetido de R. gnavus y C. aerofaciens en multiples
estudios. Estas bacterias desempenan un papel clave en el mantenimiento de la
integridad de la barrera intestinal y en la modulacién de la respuesta inmunitaria.

4. EFECTOS DEL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS SOBRE LA
MICROBIOTA INTESTINAL

Conocer mas en profundidad las conexiones existentes entre el intestino y la piel
ha motivado la realizacién de numerosos estudios con enfoques terapéuticos
innovadores, tanto topicos como sistémicos, que evaluan si el tratamiento de la
psoriasis podria tener repercusiones sobre el ecosistema intestinal.

En este contexto, se ha observado que tratamientos clasicos como la
combinacion de acitretina y fototerapia (NB-UVB) inducen modificaciones en la
abundancia relativa de ciertas bacterias intestinales sin afectar de forma
significativa la diversidad global de la microbiota. Estos cambios especificos
podrian reflejar una tendencia hacia un entorno intestinal menos proinflamatorio
y mas compatible con la resolucion de la enfermedad cutanea (55).

En paralelo, se han evaluado también los efectos de los tratamientos biolégicos.
Un estudio longitudinal realizado por Yeh et al. (56) evalu6 la dinamica del
microbioma intestinal en respuesta al tratamiento con secukinumab (anti-IL-17A)
y ustekinumab (anti-IL-12/23). Se observdé que secukinumab provocaba
alteraciones mas profundas en la microbiota intestinal, aumentando la
abundancia relativa del filo Proteobacteria y disminuyendo Bacteroidetes y
Firmicutes, asfii como un incremento significativo en las familias
Pseudomonadaceae y Enterobacteriaceae. Por su lado, ustekinumab no produjo
cambios significativos en la composicién del microbioma global, aunque se
observé un aumento significativo en el género Coprococcus tras 6 meses de
tratamiento. Ademas, se identificaron diferencias significativas en la microbiota
intestinal basal entre los pacientes que respondieron y los que no respondieron
al tratamiento con secukinumab..

En esta linea, un estudio clinico en 48 pacientes tratados durante 24 semanas
con inhibidores de IL-23 (guselkumab) o IL-17 (secukinumab, ixekizumab)
también identific6 cambios especificos en la abundancia de bacterias intestinales
segun el farmaco y la respuesta terapéutica. En particular, los pacientes que
respondieron a guselkumab mostraron un incremento de géneros beneficiosos
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como Roseburia, Anaerostipes y Escherichia—Shigella, asi como la activacion de
rutas metabdlicas antiinflamatorias, como el metabolismo de la taurina (57).

Estos resultados consolidan la idea de que el microbioma intestinal no solo actua
como un mediador en la fisiopatologia de la psoriasis, sino que su composicion
también podria servir como biomarcador predictivo de la respuesta terapéutica.

5. ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA PSORIASIS DESDE EL
MICROBIOMA

En este ambito se realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, que evaluo la eficacia y seguridad de una mezcla de
cepas probidticas administrada como adyuvancia en pacientes con psoriasis en
placas leve-moderada, junto con su tratamiento topico habitual. Se incluyeron 90
adultos y fueron seguidos durante 12 semanas. Los resultados mostraron que el
66,7% de los pacientes tratados con probidticos alcanzaron el Psoriasis Area and
Severity Index (PASI75), frente al 41,9% del grupo placebo. Asimismo, un 48,9%
de los pacientes del grupo probidtico alcanzaron las puntuaciones mas bajas en
el Physician Global Assessment Index (PGA), en comparaciéon con un 30,2% en
el grupo placebo, lo que sugiere una mayor eficacia clinica. El analisis del
microbioma intestinal revel6 un aumento en los géneros Collinsella y
Lactobacillus, con potenciales efectos antiinflamatorios, y una reduccion de
Micromonospora 'y Rhodococcus en el grupo probidtico, lo que sugiere un posible
papel inmunomodulador beneficioso en el manejo de la psoriasis. Ademas, los
pacientes tratados con probidticos presentaron una menor tasa de recaidas en
los seis meses posteriores al tratamiento (20% frente al 41,9% del grupo
placebo). En cuanto al perfil de seguridad, el tratamiento probidtico fue bien
tolerado, sin observarse diferencias significativas en la incidencia de efectos
adversos entre ambos grupos (58).

En relacion con las estrategias terapéuticas basadas en la modulacion del
microbioma, se ha planteado previamente que el TMF también podria ser una
opcion interesante e innovadora. Aunque la mayoria de los estudios publicados
hasta la fecha se han realizado en modelos animales, existen algunos ensayos
clinicos preliminares en humanos con enfermedades como el lupus eritematoso
sistémico o la dermatitis atépica, que sugieren un potencial efecto beneficioso
del TMF sobre la inflamacion y la disbiosis intestinal. Sin embargo, actualmente
no se dispone de evidencia suficiente en pacientes con psoriasis, por lo que su
uso en esta patologia no esta respaldado. Se requieren mas investigaciones
clinicas en humanos para evaluar la seguridad y eficacia de esta intervencion
como coadyuvante en el tratamiento de la psoriasis (59).
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DISCUSION

La realizacion de esta revision bibliografica ha permitido analizar la relacion entre
el transito intestinal y la psoriasis, con el papel central de la disbiosis intestinal y
su implicacién en la inflamacion sistémica caracteristica de esta patologia. Tal y
como se expone a lo largo de esta revision bibliografica, existe una creciente
evidencia que apoya la existencia del eje intestino-piel, un sistema bidireccional
en el que las alteraciones de la microbiota intestinal y la permeabilidad de la
barrera epitelial podrian influir en la fisiopatologia de la psoriasis.

En este contexto, se ha identificado una mayor prevalencia de sintomas
digestivos, incluyendo el estrefiimiento, en pacientes con psoriasis. Este hallazgo
sugiere que la afectacién cutdnea no debe considerarse un fenémeno aislado,
sino como una pieza mas de un trastorno inflamatorio sistémico que implica
diversos érganos y sistemas. Este concepto resulta especialmente relevante si
se tiene en cuenta que las alteraciones intestinales podrian actuar como
desencadenantes o moduladores de la inflamacion cutdnea a través de la
translocacion de endotoxinas y la activacion de vias inmunitarias
proinflamatorias como el eje Th17.

La evidencia cientifica muestra que la disbiosis intestinal, caracterizada por una
menor diversidad microbiana y una disminucién de bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta (AGCC), podria estar directamente relacionada
con el desarrollo y la severidad de la psoriasis. Sin embargo, aunque los estudios
murinos y los ensayos preliminares con probioticos y tratamientos biolégicos
aportan resultados prometedores, las evidencias clinicas son aun limitadas y, en
muchos casos, presentan resultados heterogéneos debido a factores como la
dieta, la genética, el estilo de vida y las comorbilidades de los pacientes.

Entre las principales limitaciones de esta revision se encuentra la escasez de
ensayos clinicos de alta calidad que confirmen la eficacia de las intervenciones
sobre la microbiota intestinal en pacientes con psoriasis. Ademas, la
heterogeneidad metodoldgica y poblacional de los estudios existentes limita la
comparabilidad de los resultados.

De cara al futuro, seria interesante disefiar estudios clinicos con un tamafio
muestral adecuado, controles apropiados y andlisis estadisticos robustos que
permitan confirmar las tendencias observadas y clarificar el papel exacto de la
microbiota intestinal en la psoriasis. Seria deseable, ademas, explorar
biomarcadores microbianos que pudieran predecir la respuesta a los
tratamientos y servir de guia para un enfoque terapéutico mas personalizado.
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CONCLUSIONES

La relacion entre el trnsito intestinal y la psoriasis constituye un &rea de
investigacion emergente y de gran relevancia clinica. Los resultados de esta
revision sugieren que la disbiosis intestinal podria desempefiar un papel
mediador en la inflamacion sistémica y la patogenia de la psoriasis,
contribuyendo, ademas, a alteraciones en la frecuencia y caracteristicas de las
deposiciones.

Aunque la evidencia actual apunta a una relacion entre el tratamiento sistémico
de la psoriasis y la mejoria del trénsito intestinal, los datos disponibles son aun
insuficientes para establecer conclusiones claras. Las intervenciones
terapéuticas sobre la microbiota, como el uso de probiéticos o el trasplante de
microbiota fecal, muestran un potencial prometedor, pero su uso clinico en la
psoriasis requiere estudios adicionales que confirmen su eficacia y seguridad.

Por tanto, es fundamental continuar investigando la interaccion entre la
microbiota intestinal y la psoriasis, con especial atencion al disefio de estudios
clinicos de alta calidad que permitan clarificar su papel fisiopatolégico y
terapéutico. Esta vision integradora ofrece la posibilidad de desarrollar un
enfoque terapéutico que considere el eje intestino-piel como una diana adicional
en el tratamiento de la psoriasis.

“Sanar la piel sin escuchar al intestino es leer solo una parte del mensaje que el cuerpo
intenta expresar.”
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