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Resumen

La psoriasis es una patología autoinmune de carácter inflamatorio con una alta prevalencia a nivel 
mundial que todavía no tiene cura. La complejidad de esta enfermedad y de la composición de la piel 
hace que resulte difícil establecer un tratamiento adecuado para cada persona. En esta revisión se 
plantea conocer la estructura y la función de la piel, las causas y las manifestaciones clínicas asocia-
das a la psoriasis, las terapias actualmente utilizadas y cuáles son los modelos de piel in vitro que se 
emplean hoy en día en la investigación de esta patología, para lo cual se ha realizado una búsqueda 
bibliográfica en bases de datos definidas usando palabras clave. La psoriasis afecta sobre todo a la 
piel, que es un órgano muy complejo, y puede variar en la zona afectada y en su intensidad. Para el 
estudio de esta enfermedad se han desarrollado modelos in vitro que permiten replicar la piel para 
investigar nuevas terapias farmacológicas. Algunos de ellos se desarrollan a partir de cultivos celula-
res, mientras que otros, denominados de tipo biofísico, simulan algunas propiedades de la piel, cada 
uno con sus respectivas ventajas y limitaciones. La investigación de modelos de piel es prioritaria 
para la búsqueda de nuevos tratamientos que sean eficaces y seguros.

Palabras clave: Psoriasis, tratamiento de la psoriasis, diagnóstico de la psoriasis, modelo in vitro 
de piel.

Resum

La psoriasi és una malaltia autoimmune de caràcter inflamatori amb una alta prevalença a escala 
mundial que no té cura actualment. La complexitat d’aquesta malaltia i de la composició de la pell fan 
difícil establir un tractament adequat per a cada persona. En aquesta revisió es planteja conèixer 
l’estructura i la funció de la pell, les causes i les manifestacions clíniques associades a la psoriasi, les 
teràpies actualment utilitzades i quins són els models de pell in vitro que s’utilitzen avui en dia en la 
investigació d’aquesta malaltia. Per a això s’ha realitzat una cerca bibliogràfica en bases de dades 
definides utilitzant paraules clau. La psoriasi afecta majoritàriament la pell, que és un òrgan altament 
complex, i pot variar en la zona afectada i en la seva intensitat. Per estudiar aquesta malaltia s’han 
desenvolupat models in vitro que permeten replicar la pell per investigar noves teràpies farmacològi-
ques. Alguns models in vitro es desenvolupen a partir de cultius cel·lulars, mentre que altres, anome-
nats de tipus biofísic, simulen algunes propietats de la pell, cadascun amb els seus respectius avantat-
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ges i limitacions. La investigació de models de pell és prioritària per a la cerca de nous tractaments 
que siguin eficaços i segurs.

Paraules clau: psoriasi, tractament de la psoriasi, diagnòstic de la psoriasi, model de pell in vitro.

Abstract

Psoriasis is an autoimmune, inflammatory disease with high prevalence worldwide. The complexity 
of this disease and the composition of the skin make it difficult to choose the right treatment for each 
person. This review aims to elucidate the structure and function of the skin, the causes and clinical 
manifestations of psoriasis, the therapies currently used, and the in vitro skin models used nowadays 
in this research area. Psoriasis mainly affects the skin, which is an extremely complex organ, varying 
the affected area and its intensity. For the study of psoriasis, in vitro models that allow the skin to be 
replicated have been developed to investigate new pharmacological therapies. Some of these models 
are developed from cell cultures, while others, called biophysical models, simulate some properties 
of the skin, each with its respective advantages and limitations. The research of skin models is a top 
priority for finding effective and safe new treatments for patients.

Keywords: psoriasis, psoriasis treatment, psoriasis diagnosis, in vitro skin model.

1. Introducción

La psoriasis es una enfermedad autoinmune de carácter inflamatorio que afecta principalmen-
te a la piel y a las articulaciones (Kim et al., 2011). Según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS), se define como una enfermedad crónica, no contagiosa, dolorosa, desfigurante e inca-
pacitante, para la que no hay cura, y genera un gran impacto negativo en la calidad de vida de 
los pacientes (WHO, 2014). En la 67ª Asamblea Mundial de la Salud de esta organización, cele-
brada en el año 2014, se reconoció la importancia de esta patología y se comprometieron es-
fuerzos para combatir el estigma y la exclusión de las personas que la padecen. También se re-
conoció la existencia de pacientes que padecen la enfermedad debido a un mal diagnóstico o a 
su retraso, a tratamientos inadecuados o a falta de acceso a la atención médica (WHO, 2014). 

La psoriasis es una enfermedad que afecta a personas de todas las edades, etnias y 
procedencias. En la actualidad la padecen alrededor de 60 millones de personas en todo el 
mundo (Griffiths et al., 2021). En España se ha observado que su prevalencia es del 2,3 %, 
lo que significa aproximadamente 1.080.000 casos entre los 47 millones de habitantes del 
país, y afecta sobre todo a hombres (un 2,7 % versus un 1,9 % en mujeres). En la variable 
edad, se ha observado una mayor prevalencia en el segmento de entre 60 y 69 años, mien-
tras que, respecto a la presencia de la enfermedad en diferentes zonas geográficas, no se han 
observado diferencias significativas entre la zona norte, centro y sur mediterránea de la Pe-
nínsula (Ferrándiz et al., 2014; El Maghraby et al., 2008). 

La psoriasis tiene un impacto importante en diferentes aspectos en cuanto a calidad 
de vida relacionada con la salud: física, psicológica y social. La psoriasis interfiere en distin-
tos ámbitos de la vida diaria, genera estrés psicológico y altera las relaciones sociales de 
quienes la padecen. El efecto que genera es comparable al de otras patologías crónicas como 
el cáncer, la artritis, las enfermedades cardiovasculares, la depresión o la diabetes mellitus. 
Por ello es importante que el tratamiento tenga en cuenta las múltiples implicaciones de la 
enfermedad (Rapp y Feldman, 1999). 

La búsqueda de tratamientos cada vez más seguros y eficaces va de la mano del desa-
rrollo de nuevos modelos de investigación que permitan obtener resultados fiables. La utili-

©Universitat de Barcelona



123

Edusfarm 14 (2022), 121-138
ISSN: 1886-6271

zación de diversos modelos de piel in vivo, in vitro e in silico permite ampliar la búsqueda de 
nuevos tratamientos, así como mejorar los ya existentes. Si bien los modelos de piel in vivo 
parecen ser los más adecuados para la investigación, en su elección se deben tener en cuen-
ta los aspectos éticos que rodean la utilización de animales de experimentación y los com-
promisos en torno a reducir su uso. Es en este contexto en el que los modelos in vitro e in 
silico surgen como opciones de gran relevancia en la investigación de patologías que afectan 
a la piel y sus posibles tratamientos, incluyendo la psoriasis. Esta revisión tiene como obje-
tivo describir la estructura y la función de la piel, así como la psoriasis en cuanto síntomas, 
causa y tratamientos actuales, y analizar la evidencia respecto a los modelos de piel in vitro 
que pueden ser de utilidad para la investigación de enfermedades dermatológicas, entre 
las que se encuentra la psoriasis.

2. Estructura y función de la piel

La piel es el órgano más grande del cuerpo. Está formada por tejido epitelial y recubre todas 
las superficies libres del cuerpo que se encuentran en contacto con el medio exterior. Es par-
te de la inmunidad innata; posee una función protectora contra agentes físicos, químicos o 
biológicos, y es responsable de la regulación de la temperatura corporal, de las sensaciones 
cutáneas, de la excreción de desechos a través del sudor, de la síntesis de precursores de vi-
tamina D y de la absorción transdérmica de fármacos, entre otras (El Maghraby et al., 2008).

Glándula sebácea

Epidermis

Dermis

Hipodermis

Glándula sudorípara
Folículo piloso

Vasos sanguíneos

Estrato córneo

Terminaciones nerviosas
libres

Estrato granuloso

Tejido adiposo  
subcutáneo

Figura 1. Estructura de la piel. La figura es de elaboración propia del autor y contiene imágenes  
modificadas de Servier Medical Art (https://smart.servier.com) con licencia  

de Creative Commons Attribution 3.0 (unported license).

La piel está constituida por tres capas interrelacionadas cuya integridad es fundamen-
tal para mantener la homeostasis del organismo: la dermis, la epidermis y la hipodermis 
(figura 1). La epidermis es la capa más externa de la piel y tiene como función la impermea-
bilización y la protección, actuando como barrera. Carece de inervación e irrigación propias, 
por lo que se nutre por difusión de los capilares presentes en la dermis. Esta capa está for-
mada, a su vez, por subcapas, de la más superficial a la más interna: estrato córneo, que 
contiene corneocitos y lípidos extracelulares; estrato lúcido; estrato granuloso; estrato espi-
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noso y estrato basal. En este último se encuentran los melanocitos, encargados de la produc-
ción de melanina, las células de Merkel y las células de Langerhans. La dermis es la capa más 
gruesa de la piel, y tiene la función de dar soporte y protección frente a lesiones mecánicas, 
resistencia, flexibilidad y elasticidad. Está constituida por tejido conectivo denso, fibroblas-
tos, células de Langerhans y linfocitos; vasos sanguíneos, anexos cutáneos, receptores y fi-
bras nerviosas. Esta capa, al estar muy irrigada e inervada, supone la entrada de diversos 
fármacos al organismo a través de la piel. En ella se pueden diferenciar dos tipos de estratos: 
papilar y reticular. La capa más profunda corresponde a la hipodermis, compuesta por tejido 
conectivo laxo, por ejemplo, tejido adiposo, y en la cual se pueden encontrar, además, vasos 
sanguíneos, receptores y fibras nerviosas; además, cumple la función de reservorio energé-
tico, protección, aislamiento y regulación de la temperatura (El Maghraby et al., 2008; Zhang 
et al., 2015). 

3. Vías de penetración de moléculas a través de la piel

La absorción a través de la piel es el proceso mediante el cual las sustancias químicas van 
desde la superficie externa de esta hasta la circulación sistémica. La piel, al ser un órgano con 
permeabilidad selectiva, permitirá que la absorción de fármacos se realice a través de difu-
sión pasiva. Este proceso implica atravesar la epidermis, que constituye la mayor barrera fi-
sicoquímica del organismo, para poder llegar a la dermis, y de ahí a la circulación sistémica 
(Kao et al., 1985). Dependiendo de si el fármaco atraviesa las células del estrato córneo o uti-
liza anexos cutáneos como folículos pilosos, glándulas sebáceas o sudoríparas, podemos dis-
tinguir dos vías: la vía transepidérmica o la vía transpendicular, respectivamente (Zsikó et al., 
2019). Esta última se puede clasificar en otras dos vías: la transfolicular y la transudorípara. 
La primera implica la interacción del fármaco con los folículos pilosos y las glándulas sebá-
ceas, y es la ideal para aquellas sustancias lipofílicas y/o de elevado peso molecular por efec-
to del ambiente lipófilo producido por la secreción de las dichas glándulas, mientras que la 
segunda será más adecuada para las moléculas de carácter hidrófilo, ya que podrán difundir 
a través de los poros gracias al ambiente acuoso generado por el tumor (Zsikó et al., 2019). 

Vía intercelular	 Vía transcelular

Figura 2. Vías de permeación intercelular y transcelular a través  
de la epidermis. La figura es de elaboración propia del autor y contiene  

imágenes modificadas de Servier Medical Art (https://smart.servier.com)  
con licencia de Creative Commons Attribution 3.0 (unported license).

Es importante mencionar que algunas enfermedades metabólicas y/o dermatológi-
cas, como la psoriasis, alteran la integridad de la piel y producen alteraciones en la estructu-
ra química y en la composición lipídica y proteica, que pueden, finalmente, afectar a la res-
puesta a fármacos que se administran por esta vía (Xu y Chien, 1991).
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4. Psoriasis

4.1. Patogenicidad 

La psoriasis es una enfermedad compleja en la cual está implicada una serie de citoquinas y 
células del sistema inmune, y cuya etiología aún no es del todo conocida, a pesar de que se 
sabe que intervienen factores genéticos y ambientales (Griffiths et al., 2021; Lowes et al., 
2014; Feldman, 2021).

La piel psoriática ha demostrado que tiene un patrón de expresión génica diferente 
al de la piel normal. Además, se han descrito múltiples alelos (HLA-Cw6, HLADQ, CCHCR1, 
CYP1A1) y locus (PSORS1-9, PSORSASI) que están asociados a un riesgo de padecer la enfer-
medad, así como numerosos factores ambientales o de comportamiento que pueden propi-
ciar la exacerbación de la patología, como un traumatismo cutáneo, el tabaquismo, algunas 
infecciones, medicamentos y estrés (Armstrong y Read, 2020).

4.2. Clínica

Las manifestaciones clínicas de la psoriasis pueden ser muy variadas según la zona del cuer-
po a la que afecte, la virulencia y el tipo de lesión. Existen diferentes tipos de psoriasis, sien-
do más común la psoriasis crónica en placas.

La psoriasis crónica en placas afecta a más o menos el 80-90 % de los pacientes, y se 
caracteriza por la aparición de lesiones en forma de placas o manchas con márgenes bien 
definidos, distribuidas de forma simétrica por el cuerpo, que pueden surgir en zonas limita-
das o cubrir una extensión más amplia. Las lesiones suelen tener un tamaño de entre 1 y 
10 cm, y un color similar (Kim y Yeoung, 2011; Feldman, 2021). Durante el baño pueden 
desprenderse, y con la aplicación de emolientes pueden tornarse temporalmente invisibles. 
El síntoma más característico es el picor en las placas, sobre todo con la psoriasis moderada 
a severa o durante la exacerbación de la enfermedad (Feldman, 2021). Las zonas más afec-
tadas son los codos, las rodillas, el cuero cabelludo, el tronco y la grieta intergluteal (Iorizzo, 
2015). En función de la zona del cuerpo en la cual aparecen las lesiones psoriáticas, pode-
mos distinguir diferentes variantes de este tipo de psoriasis, como la psoriasis inversa o in-
tertriginosa, la psoriasis en las uñas, la psoriasis palmoplantar o la psoriasis del cuero cabe-
lludo (Griffiths et al., 2021; Feldman, 2021; Iorizzo, 2015).

Otras variantes menos comunes de la psoriasis comprenden:

•	 Psoriasis guttata o en gota: corresponde al 2 % de los casos de psoriasis, y se carac-
teriza por la aparición de placas y pápulas pequeñas de color rosa de menos de 1 cm 
de diámetro, que se suelen localizar en el tronco y las extremidades proximales. 
Más o menos dos tercios de los pacientes con este tipo de psoriasis han tenido an-
tes un episodio de faringitis o tonsilitis, por lo general asociada a una infección por 
Streptococcus. Si bien este tipo de psoriasis se resuelve de forma instantánea en 
niños y adultos jóvenes, en alrededor de un 40 % de los casos evoluciona a psoria-
sis en placa (Griffiths et al., 2021; Iorizzo, 2015; Elmets et al., 2019).

•	 Psoriasis pustulosa: esta forma es poco común y morfológicamente distinta. Se ca-
racteriza por la presencia de pústulas estériles y eritema. Cuando se presenta de 
forma generalizada, lo que se conoce como enfermedad de von Zumbusch, puede 
generar complicaciones graves y amenazar la vida del paciente. Puede estar causa-
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da por infección, embarazo o por la retirada brusca de glucocorticoides (Griffiths 
et al., 2021, Iorizzo, 2015). 

•	 Psoriasis eritrodérmica: es un tipo de psoriasis poco frecuente y severa, que puede 
poner en riesgo la vida del paciente. Se caracteriza por manifestarse con un erite-
ma generalizado, y la pérdida de la integridad de la piel como barrera puede llevar 
a una condición de hipotermia, fallo cardíaco, desequilibrio electrolítico y facilitar 
infecciones (Griffiths et al., 2021, Iorizzo, 2015).

•	 Psoriasis anular: se presenta como un eritema de placas bien demarcadas con un 
centro claro y una extensión generalizada (Griffiths et al., 2021, Iorizzo, 2015).

4.3. Asociación con otras patologías

La psoriasis se puede asociar con muchas otras patologías, principalmente la artritis psoriá-
tica, que por lo general afecta a un 10-40 % de los pacientes con psoriasis, y suele iniciarse 
unos diez años después de la aparición de la patología en la piel. La artritis psoriática se ca-
racteriza por rigidez, dolor e inflamación en las articulaciones, hasta el punto de poder lle-
gar a destrozarlas (Armstrong y Read, 2020). 

Otras patologías asociadas a la psoriasis incluyen la obesidad, el síndrome metabó-
lico, enfermedades cardiovasculares, diabetes, tumores malignos, infecciones, desórdenes 
autoinmunes, depresión y ansiedad. Esto significa que será necesario combinar el tratamiento 
propio de la psoriasis con el de las otras enfermedades (Iorizzo, 2015; Elmets et al., 2019). 
Se ha observado también que se asocia con patologías gastrointestinales como la enferme-
dad inflamatoria intestinal debido a que comparten mecanismos similares de patogenicidad, 
inmunitarios y predisposición genética (Vlachos et al., 2016).

4.4. Diagnóstico

El diagnóstico de la psoriasis se realiza a partir del examen físico de las lesiones y de su evo-
lución, su morfología y su distribución en la piel. Asimismo, se debe indagar en la historia 
clínica del paciente para establecer si existen antecedentes familiares de la enfermedad, los 
posibles desencadenantes, la aparición de los síntomas y si hay síntomas musculoesqueléti-
cos que pudieran sugerir artritis psoriática. Un examen completo de la piel debe incluir una 
inspección en aquellas zonas donde suele haber afectación: las uñas, el cuero cabelludo, ro-
dillas, codos, la hendidura intergluteal y la zona anogenital. Rara vez es necesaria una biop-
sia de piel, aunque puede ser de utilidad para descartar infecciones fúngicas superficiales u 
otras enfermedades de la piel como dermatitis seborreica, dermatitis atópica o, en casos de 
eritrodermia, para descartar linfoma de células T (Kim et al., 2011; Griffiths et al., 2021; Io-
rizzo, 2015). 

4.5. Tratamiento

El tratamiento de la psoriasis, al ser esta una enfermedad crónica y sin cura, tiene como ob-
jetivo controlar los brotes y mantener la piel lo más estable posible. La elección de la terapia 
depende de la gravedad clínica del cuadro, de su fenotipo, de la historia del tratamiento, del 
impacto psicosocial, de la presencia de artritis psoriática y de otras comorbilidades y medi-
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camentos concomitantes. Por lo tanto, se deberán considerar varios aspectos de la enferme-
dad y ajustar el tratamiento de acuerdo con la evolución de la enfermedad (Reid y Griffiths, 
2020).

En cuanto a la psoriasis en placa, el tratamiento se establece en función de su grave-
dad. Se inicia con terapia tópica, seguida de terapia oral y, en casos más graves, terapia bio-
lógica. De acuerdo con la gravedad de la enfermedad, se puede distinguir entre psoriasis leve 
y grave. Aplicar el tratamiento adecuado implicará una disminución del impacto psicológico, 
una mejora en la calidad de vida y un ahorro en los costes asociados a la atención pública 
(WHO, 2014; Griffiths et al., 2021). El protocolo de actuación se describe en la figura 3.

Diagnóstico
de psoriasis

en placa
Severidad

Leve
< 3% de

superficie
corporal
afectada

Tratamiento
tópico y/o
fototerapia

dirigida

Moderada a
grave 5 al 10%
de superficie

corporal
afectada

Tratamiento
sistémico:

biológicos y/o
terapia oral y/o
fototerapia UV- 

B/PUVA

Figura 3. Protocolo de tratamiento de la psoriasis en placa. Basada en Armstrong et al. (2010).

4.5.1. Tratamiento de psoriasis leve

La psoriasis leve se caracteriza por afectar a un ≤ 3 % de la superficie corporal. El tratamien-
to incluye diversas opciones:

-Corticosteroides tópicos (CET): es el tratamiento de elección para la mayoría de los 
pacientes con psoriasis leve o localizada. Estos fármacos poseen una acción antiinflamato-
ria, antiproliferativa y vasoconstrictora local, y actúan regulando genes que codifican cito-
quinas proinflamatorias. La eficacia del tratamiento dependerá de la concentración utilizada 
y de la adherencia al tratamiento por parte del paciente. Se ha de escoger el corticosteroide 
adecuado en función de la concentración y el vehículo, teniendo en cuenta la ubicación de 
las lesiones para minimizar los efectos adversos.

Los CET se clasifican teniendo en cuanta su potencia. La utilización de CET de alta 
potencia a intervalos breves de dosificación y a largo plazo en zonas intertriginosas o piel 
sana puede provocar atrofia de la piel, telangiectasias y estrías. Asimismo, su uso en zonas 
del cuerpo extensas durante un periodo de tiempo prolongado podría generar una supre-
sión del eje hipotálamo – hipófisis – glándula suprarrenal, sobre todo en niños.

Los CET se pueden utilizar solos o en combinación con análogos de vitamina D tópicos 
(betametasona + calcipotriol) o agentes queratolíticos (halobetasol + tazaroteno). La combi-
nación de fármacos ha demostrado una mayor eficacia y un menor perfil de efectos adversos.

•	 Análogos de vitamina D tópicos: actúan uniéndose a los receptores de vitamina D 
en las células T y en los queratinocitos para bloquear su proliferación y estimular 
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su diferenciación. Suele utilizarse el calcitriol en combinación con calcipotriol. Los 
principales efectos adversos incluyen irritación de la piel, ardor, picor y edema. 
No suelen presentar problemas a nivel sistémico, excepto en individuos con insufi-
ciencia renal (Griffiths et al., 2021; Armstrong y Read, 2020).

•	 Inhibidores de la calcineurina tópicos: actúan bloqueando la activación de células 
T al inhibir la síntesis de IL-2 e IFN-γ. Algunos ejemplos incluyen el tacrolimus y el 
pimecrolimus. Su efectividad es menor al de los CET, pero presentan un perfil de 
seguridad más aceptable al no generar atrofia cutánea con su uso prolongado, lo 
que los hace ideales para su aplicación en las zonas intertriginosas y el área facial. 
Sus principales efectos adversos incluyen irritación en la piel, sobre todo en las 
zonas más inflamadas, así como ardor y picor (Griffiths et al., 2021; Armstrong y 
Read, 2020).

•	 Queratolíticos tópicos: dentro de estos se encuentran los siguientes fármacos:
	{ Tazaroteno: es un retinoide que actúa inhibiendo la proliferación de queratino-

citos y ayuda a descomponer las placas gruesas de la piel. Sus principales efec-
tos adversos son el ardor y la irritación, que se pueden reducir disminuyendo la 
concentración utilizando formulaciones en crema, alternando los días de dosifi-
cación o combinando con CET. Este medicamento ha de evitarse en el embarazo.

	{ Ácido salicílico: puede reducir la descamación, pero puede producir irritación. 
Puede ver incrementada su penetración en la piel si se usa con CET o inhibido-
res de la calcineurina. No es posible aplicarlo antes de la fototerapia (Griffiths et 
al., 2021; Armstrong y Read, 2020).

	{ Fototerapia dirigida: consiste en la exposición de zonas concretas de piel lesio-
nada a luz con determinadas longitudes de onda de alta intensidad (308 nm), 
que pueden ayudar a mejorar las placas de la psoriasis. A diferencia de la luz 
solar, este es un proceso controlado y se evita la exposición a longitudes de onda 
responsables de la carcinogénesis. Con este tratamiento es posible observar me-
joras en los pacientes al cabo de dos meses (Armstrong y Read, 2020).

4.5.2. Tratamiento de la psoriasis moderada a grave

La psoriasis moderada se caracteriza por afectar a un 3-10 % de la superficie corporal, mien-
tras que la psoriasis grave afecta a un porcentaje superior al 10 %. En estos casos, el trata-
miento ha de ser sistémico en combinación con terapia tópica, y está destinado a tratar áreas 
que no responden a la terapia tópica por sí sola.
 

•	 Fototerapia: se basa en la utilización de rayos UV-B de banda estrecha (311 nm), 
UV-B de banda amplia (290-320 nm) o psolarenos (metoxaleno) más UV-A (PUVA). 
Por lo general, se prefiere el tratamiento con UV-B de banda estrecha. Los rayos 
UV-B son capaces de inducir la apoptosis de los queratinocitos y disminuir la pro-
ducción de citoquinas proinflamatorias por parte de las células T. Sus efectos ad-
versos incluyen eritema, picor, ampollas, fotoenvejecimiento y fotocarcinogénesis. 
Las UV de banda estrecha, a diferencia de las de banda amplia, han demostrado 
mayor eficacia, generar una mayor duración de la remisión y poseer un menor po-
tencial a la hora de producir eritemas a igual dosis física, aunque poseen un mayor 
potencial fotocarcinogénico. Los PUVA, por su parte, consisten en la administra-
ción por vía tópica u oral de un psolareno, cuya función es intercalarse en el ADN y 
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reducir su replicación, seguido de la irradiación con rayos UV-A (320-400 nm). De-
bido a su alto potencial carcinogénico, no es un tratamiento de elección. Otros efec-
tos adversos de esta terapia incluyen picor, hipertricosis, fotoenvejecimiento o ma-
lestar gastrointestinal (Armstrong y Read, 2020). 

•	 Terapia biológica: es, sin duda, uno de los avances más relevantes de la medicina en 
los últimos años. Este grupo de fármacos consiste en macromoléculas, entre las 
que se incluyen anticuerpos y proteínas de fusión de receptores. Están dirigidas a 
componentes específicos del sistema inmune que participan en la patogenicidad 
de la psoriasis, y se administran principalmente por vía parenteral. Entre los efec-
tos adversos más comunes se encuentran reacciones locales en la zona de inyec-
ción, nasofaringitis e infecciones en el tracto respiratorio superior (Reid y Griffiths, 
2020; Falto-Aizpurua et al., 2020).

El tratamiento con terapia biológica se indica en pacientes con PASI > 10 (Psoriasis 
Area and Severity Index), DLQI > 10 (índice de calidad de vida), un porcentaje de superficie 
corporal afectada > 10 % o cuando afecta a zonas delicadas como los genitales, las manos, 
los pies, el cuello o el cuero cabelludo. También se indica en aquellos pacientes refractarios 
a la terapia sistémica y la fototerapia, o que tienen contraindicaciones y presentan intole-
rancias y efectos adversos o toxicidad a ella (Falto-Aizpurua et al., 2020; Griffiths et al., 2021).

Algunos de los tratamientos biológicos más relevantes incluyen (Falto-Aizpurua et al., 
2020; Sbidian et al., 2021; Sivamani et al., 2013):

•	 Moduladores de células T: efalizumab, anticuerpo monoclonal anti CD11a.
•	 Inhibidores de TNF-α como el infliximab, certolizumab, adalimumab y etanercept. 
•	 Inhibidores de IL-12/23, que inhiben la subunidad p40 compartida. El fármaco de 

elección es el ustekinumab, útil en el tratamiento de la psoriasis y la artritis pso-
riática.

•	 Inhibidores de IL-17 como el secukinumab y el ixekizumab (inhibores del ligando 
IL-17A), bimekizumab (inhibidor de los ligandos IL-17A e IL-17F) y brodalumab 
(inhibidor del receptor α de IL-17).

•	 Inhibidores de IL-23, que inhiben específicamente la subunidad p19 de dicha cito-
quina. Entre ellos están el guselkumabm, el tildrakizumab y el risankizumab, este 
último también útil en el tratamiento de la artritis psoriática.

•	 Tratamientos sistémicos orales: entre ellos se encuentran el metotrexato (inhibi-
dor de la enzima dihidrofolato reductasa), el apremilast (inhibidor de la fosfo-
diesterasa-4), acitretina (retinoide) y la ciclosporina (inhibidor de la calcineurina). 
A excepción de este último, la eficacia de estos tratamientos orales es menor que la 
de los tratamientos biológicos para la psoriasis, y suelen tener más efectos adver-
sos, por lo que se suelen administrar en combinación (Armstrong y Read, 2020). 

Algunos de los fármacos más recientes en la terapia contra la psoriasis incluyen el 
tofacitinib, que es un inhibidor de la quinasa Janus (JAK), que se administra por vía oral, 
dirigido a JAK1 y JAK3, y que regula la respuesta inmune a partir de la interrupción de las 
vías de señalización involucradas en la patogénesis de la psoriasis, interfiriendo en la vía 
celular IL-23/Th17(Armstrong y Read, 2020). Otro de los avances más recientes es el hidro-
gel de óxido de grafeno estabilizado con Pruronic® y ciclosporina. Esta formulación permite 
mejorar la penetración y la retención de la ciclosporina en el tejido lesionado, evitando así 
los efectos producidos a nivel sistémico por su administración oral (Li et al., 2020).

©Universitat de Barcelona



130

J. Madariaga, E. Sánchez-López, A. Ortiz, M. Espina, J. Prat, M. Muñoz, M. L. García, M. Pujol

5.	Modelos cutáneos de psoriasis para el estudio  
de nuevas terapias

La investigación de nuevas posibles terapias para la psoriasis requiere un modelo que sea 
capaz de replicar las particularidades de este tipo de piel. La piel con psoriasis se caracteri-
za por un engrosamiento de la epidermis, una reducción o ausencia de una capa granular, la 
sobreexpresión de la involucrina y la expresión disminuida de filagrina y loricrina, que son 
proteínas que intervienen en la regeneración celular. Se caracteriza, además, por la hiperpro-
liferación de queratinocitos, diferenciación epidérmica anormal y una infiltración de células 
inflamatorias. Desde la década de 1990, se han investigado diferentes modelos de piel tanto in 
vivo como in vitro, y, más recientemente, in silico, y se ha logrado simular algunos aspectos 
mencionados de la enfermedad (Jean et al., 2009). 

En este apartado se realiza una revisión de los modelos de piel con psoriasis más es-
tudiados y que son de relevancia para la investigación de nuevas terapias. Los modelos de 
piel nacen de la necesidad de disponer de una manera de testear potenciales tratamientos 
contra diversas enfermedades dermatológicas y tener una mayor comprensión de ellas. Es-
tos modelos tienen la ventaja de proporcionar un ambiente y condiciones controladas, y, por 
lo tanto, permitir la reproducibilidad experimental. Además, la experimentación en modelos 
in vivo, si bien tiene la ventaja de que permite estudiar las condiciones biológicas en las que 
ocurre un determinado fenómeno e investigar gran parte de los diferentes componentes y 
mecanismos que lo rodean, conlleva un elevado coste económico y grandes implicaciones 
bioéticas, lo que justifica la importancia de avanzar hacia la implementación de modelos in 
vitro e in silico (Yun et al., 2018).

Uno de los objetivos de este trabajo se centra en el estudio de modelos de piel in vitro 
y de las técnicas de las cuales se dispone actualmente para su obtención.

5.1. Modelos de piel in vitro

Estos modelos permiten medir la penetración y la permeación de una sustancia en un depó-
sito de fluidos. Se realiza en dispositivos de laboratorio utilizando tejidos, células o molécu-
las de origen natural o sintético, y permiten lograr una aproximación a los mecanismos sub-
yacentes a estos procesos (Fina et al., 2013).

En estos modelos de investigación es necesario trabajar en condiciones estandarizadas 
y controlar todos aquellos factores que puedan afectar a la absorción a través de la piel, de 
manera que los resultados que se obtengan sean reproducibles. Además, para el desarrollo e 
implementación de métodos in vitro para uso reglamentario en la evaluación de la seguridad 
en humanos, se trabaja según el documento de orientación sobre buenas prácticas de métodos 
in vitro (GIVIMP) de la OCDE (Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económico). 
Esta guía tiene como objetivo ayudar a reducir las incógnitas en las predicciones de seguridad 
química derivadas de estos métodos de estudio basados en células y tejidos (OCDE, 2018).

Para la investigación de posibles fármacos como tratamiento para las patologías de la 
piel, incluyendo la psoriasis, se necesita realizar pruebas que permitan evaluar su eficacia y 
su seguridad, y estas se suelen llevar a cabo en modelos de piel in vitro emulando las reac-
ciones cutáneas que son de interés.

Dentro de los modelos in vitro, se puede hacer una distinción entre aquellos que im-
plican cultivos celulares y, por tanto, tendrán características más biológicas, y aquellos que 
implican la caracterización de aspectos biofísicos.
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5.1.1. Modelos in vitro biológicos

•	 Modelo de dermis desepidermizada: este modelo consiste en el cultivo de célu-
las de epidermis sobre una dermis desepedidermizada muerta, una estructura ace-
lular (Pruniéras et al., 1983). A partir de estos modelos se han desarrollado otros 
equivalentes de piel psoriática: cultivos de explantes sobre dermis desepidermiza-
da y queratinocitos en dermis desepidermizada (Wittmann et al., 2005; Prinz et al., 
1994).

•	 Modelos de geles de colágeno: este modelo se basa en la función del colágeno 
como el principal componente de la matriz extracelular de los tejidos conectivos, 
por lo que proporciona un soporte para toda la estructura cutánea. Al añadir fibro-
blastos, estos reorganizan las fibras de colágeno para formar la dermis. Su princi-
pal ventaja es que se pueden producir rápidamente y son útiles para evaluar la to-
xicidad química de una sustancia, además de que se puede desarrollar como cultivo 
tridimensional (Uchino et al., 2009; Brochénska et al., 2017). 

•	 Modelo MatTek: este modelo es producido a partir de queratinocitos epidérmicos 
normales y fibroblastos psoriáticos derivados de explantes psoriáticos. Este mode-
lo muestra y mantiene un fenotipo de la enfermedad evidenciado por un incremento 
en la proliferación de células basales, en la expresión de marcadores específicos de 
psoriasis y en la secreción de citoquinas asociadas a esta enfermedad. Se ha visto 
que es un modelo in vitro que es sensible a ciertos medicamentos contra esta pato-
logía que se comercializan actualmente, lo que hace que sea una herramienta útil 
para las evaluaciones farmacéuticas (Brochénska et al., 2017).

•	 Modelo de autoensamblaje: este tipo de modelo permite reconstruir un órgano 
que imita su formación in vivo, y también la producción de sustitutivos de piel sin 
usar colágeno exógeno u otro material sintético. Se basa en la capacidad de las cé-
lulas mesenquimales, como los fibroblastos, para crear su propia matriz extracelu-
lar in vitro. Consiste en la superposición de láminas de fibroblastos creando una 
nueva dermis, y sobre esta se siembran los queratinocitos. Los sustitutivos de piel 
autoensamblada pueden simular la piel normal y la piel psoriática de manera más 
exacta que las membranas artificiales, por lo que son de gran utilidad para la inves-
tigación de nuevos tratamientos para la psoriasis (Duque-Fernández et al., 2016; 
Grenier et al., 2018).

•	 Modelos de equivalentes in vitro inmunocompetentes humanos: el sistema in-
mune tiene un rol fundamental en la aparición y el desarrollo de la psoriasis (Schir-
mer et al., 2010), por lo que es fundamental poder evaluar algunas interacciones 
clave entre las células de la piel y las del sistema inmune. Estos modelos permiten 
el estudio de dichas interacciones. Debido a que los modelos in vivo animales no 
pueden predecir una respuesta inmune humana de manera inexacta, lo que podría 
conducir al fracaso de la investigación de un potencial nuevo fármaco, este modelo 
surge como una alternativa para realizar una primera aproximación hacia la búsque-
da de un candidato en la investigación preclínica. Dentro de este modelo se pueden 
diferenciar los modelos co-cultivos (Rosa-Fortin et al., 2010; Van den Bogaard et 
al., 2014; Saalbach et al., 2015; Avdeef y Tsinman, 2006) y los modelos tridimen-
sionales (Avdeef et al., 2007; Tsinman et al., 2011).

•	 Modelo Tape-Stripping: se utiliza para investigar la penetración de un fármaco a 
través de la piel cuantificando la cantidad de dicho fármaco, que queda retenido en 
cada una de sus capas. También se emplea para el estudio de la función barrera del 
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estrato córneo y los factores que intervienen en las patologías de la piel (Meyer 
Olesen et al., 2019).

•	 Celdas de Franz: las celdas de difusión de Franz constituyen uno de los modelos 
más utilizados en la industria farmacéutica y cosmética para evaluar la permeación 
de una molécula a través de la barrera epitelial. Consisten en un sistema compues-
to por dos cámaras, una donadora ubicada en la parte superior, y otra aceptora, se-
paradas por una membrana celular vertical de origen animal, humano o sintético, 
que permite evaluar la difusión de una cámara a otra (Baena et al., 2011). Una vez 
se ha producido la difusión de la sustancia de interés hacia la cámara receptora, su 
contenido se caracteriza mediante HPLC o técnicas espectroscópicas (Rao Katakam 
y Kumar Katari, 2021; Turner et al., 2019; Iliopoulos et al., 2020).

•	 Las celdas de Franz muestran una muy buena correlación con la absorción cutánea 
in vivo, lo que lo convierte en un método altamente fiable; sin embargo, tiene la 
desventaja de que es una técnica poco reproducible, y cuya puesta a punto en el 
laboratorio en el momento de realizar un ensayo implica un alto coste de recursos 
y tiempo, lo que, poco a poco, la va tornando obsoleta (Shiow-Fern et al., 2010). 

5.1.2. Modelos in vitro biofísicos

Estos modelos, a diferencia de los biológicos, no se basan en cultivos celulares. Consisten en 
simular, mediante la utilización de materiales sintéticos, algunas propiedades de las mem-
branas de la piel. Esto permite estudiar el efecto de una propiedad en concreto mantenien-
do otras constantes, lo cual no es posible cuando se utilizan cultivos celulares. Algunos de 
los modelos biofísicos más empleados son:

•	 Modelo de piel PAMPA (Skin PAMPA): el modelo PAMPA (Ensayo de Permeabili-
dad de Membranas Artificiales Paralelas, Parallel Artificial Membrane Permeability 
Assay), es una herramienta que permite evaluar las propiedades fisicoquímicas de 
los fármacos en las primeras etapas de su investigación. Antes de su uso como mo-
delo de piel, el modelo PAMPA se ha diseñado para evaluar la capacidad de un fár-
maco de ser absorbido a través de otras barreras como el tracto gastrointestinal 
(GIT PAMPA) [Avdeef y Tsinman, 2006; Avdeef et al., 2007; Tsinman et al., 2011] o 
la barrera hematoencefálica (BBB PAMPA) [Müller et al., 2015].

Este es un modelo de piel artificial in vitro que constituye una alternativa 
simple y reproducible para el estudio de la permeación de fármacos. Lo que pre-
tende es reproducir las regiones lipofílicas e hidrofílicas, asemejándose al máxi-
mo al estrato córneo, el cual, a nivel lipídico, contiene un 50 % de ceramidas, un 
35 % de ácidos grasos libres y un 15 % de colesterol (Köllmer et al., 2019; Sinkó 
et al., 2012).

Este modelo consta de dos compartimentos, uno aceptor y otro receptor, se-
parados por una membrana artificial que simula el estrato córneo. Esta membrana 
consiste en un filtro de teflón impregnado con la mezcla de lípidos semejante a la de 
dicha capa de la piel, además de aceite de silicona para favorecer su hidratación 
(K; Gómez-Hens y Fernández-Romero, 2006). Los compartimentos en cuestión co-
rresponden a placas de 96 pocillos cada una, unidas, formando una especie de sánd-
wich. Una de estas placas, denominada compartimento donador, se sitúa en la parte 
inferior de la membrana y contiene el soluto cuya permeación se desea estudiar. La 
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otra placa, llamada compartimento aceptor, se sitúa en la parte superior, y contiene 
una mezcla de disolventes y una solución tampó. De todas maneras, este sistema se 
puede modificar de tal forma que el compartimento donador se puede situar en la 
parte superior y el aceptor, en la inferior, gracias a la capacidad de la membrana de 
permitir el flujo del soluto en ambas direcciones (Köllmer et al., 2019). Para deter-
minar la permeabilidad de la sustancia de estudio, se debe analizar su concentra-
ción en ambos compartimentos utilizando técnicas de cromatografía líquida (UPLC, 
HPLC) [Köllmer et al., 2019], mientras que la homogeneidad de la mezcla de lípidos 
de la membrana se evalúa mediante microscopía Raman (Sinkó et al., 2012). 

El modelo Skin PAMPA se ha empleado para estudiar algunas sustancias que 
pueden potenciar la penetración de hidrogeles para comparar la mejora en la per-
meabilidad de disolventes y emulsiones, la permeabilidad cutánea de formulacio-
nes acuosas, formas semisólidas y parches transdérmicos. La desventaja de este 
modelo es que no representa con exactitud la complejidad biológica de la piel; ade-
más, su coste económico es elevado. A pesar de ello, es de utilidad evaluar molécu-
las y preformulaciones, antes de proseguir con otros modelos de piel más comple-
jos (Köllmer et al., 2019).

•	 Liposomas de permeación: los modelos de liposomas de permeación suelen ser 
los modelos in vitro biofísicos de elección. Los liposomas son modelos de membra-
na sumamente versátiles que se emplean para estudiar su comportamiento. El con-
junto de fosfolípidos (FL) que lo componen forma un compartimento acuoso que 
permite encapsular principios activos hidrofílicos, protegiéndolos del medio y ve-
hiculizándolos a través de la piel (Gómez-Hens y Fernández-Romero, 2006). Los 
liposomas son biodegradables, y, a nivel cutáneo, se forman de manera espontánea 
cuando los lípidos se dispersan en un medio acuoso (Torrelló et al., 2002). 

Las vesículas de lípidos están constituidas por una bicapa dispuesta de ma-
nera semejante a las membranas biológicas. Su composición de fosfolípidos es va-
riable, y puede contener otros tipos de lípidos como colesterol o esfingomielina, lo 
que permite la formación de muchos tipos de membrana bicapa (Vanniasinghe et 
al., 2009). El fundamento que subyace a la utilización de liposomas como modelo 
de investigación reside en que la piel humana está formada por múltiples capas de 
lípidos similares a los liposomas, motivo por el cual se ha investigado su uso como 
membrana de modelos de piel (El Maghraby et al., 2008).

La relevancia de este modelo radica en que permite estudiar propiedades de 
la membrana de un modo muy particular, por ejemplo, la manera en que una molé-
cula con interés farmacológico puede interactuar con la membrana dependiendo 
de la variación de su composición y las perturbaciones que puede inducir en ella en 
propiedades como la fluidez y la permeación (Mozafari et al., 2008). 

La preparación de liposomas involucra una serie de procesos, y dependien-
do de ellos se pueden obtener diferentes resultados. El primer paso consiste en 
preparar una disolución de lípidos cuya composición es similar a la del estrato cór-
neo. Se evapora el disolvente y los lípidos se resuspenden en una solución tam-
pón. Mediante sonicación, se crean los liposomas, que, en primera instancia, son 
multilamelares, los cuales, tras una serie de ciclos de congelación y descongela-
ción, se convierten en liposomas unilamelares (Vanniasinghe et al., 2009; Mozafari 
et al., 2008; Cevc, 2012). 

Una vez creados los liposomas, se utilizan para estudiar el efecto de algunas 
moléculas sobre la permeación cutánea, así como el efecto prooxidante o antioxi-

©Universitat de Barcelona



134

J. Madariaga, E. Sánchez-López, A. Ortiz, M. Espina, J. Prat, M. Muñoz, M. L. García, M. Pujol

dante de algunos materiales sobre lípidos de membrana (El Maghraby et al., 2008). 
Por ejemplo, se usan bicapas lipídicas soportadas para predecir el comportamien-
to y la organización de las moléculas de membrana en presencia de moléculas far-
macológicamente activas (Jackman y Cho, 2020).

Además de usarse como modelo de piel, los liposomas se pueden emplear 
como vehículo para mejorar la administración transdérmica, variando su composi-
ción lipídica (El Maghraby et al., 2008).

Una alternativa a los liposomas son los proteoliposomas. Se trata de una mez-
cla de proteínas y lípidos extraída del estrato córneo de piel de cerdo, que se utili-
zan para estudiar la interacción de tensoactivos con la piel mediante técnicas de 
fluorescencia (El Maghraby et al., 2008). 

•	 Modelos de lípidos en monocapa: las monocapas de lípidos son un modelo bidi-
mensional de relativa sencillez que permiten observar la mitad de la capa lipídica. 
Este sistema otorga ventajas a la hora de estudiar ciertas propiedades, ya que per-
mite realizar una gran variedad de cálculos que no es posible llevar a cabo en otros 
modelos de mayor complejidad. Se suelen usar en el estudio de interacción de fárma-
cos, para realizar estudios comparativos con otros modelos o para evaluar la inser-
ción de fármacos a la membrana de células diana, entre otros (Sun et al., 2013). Un 
tipo de monocapa muy estudiado es la monocapa de Langmuir, que consiste en una 
monocapa insoluble formada por materiales anfifílicos, como ácidos grasos, lípidos 
y alcoholes de cadena larga, sobre una superficie acuosa. A partir de esta monoca-
pa se pueden obtener las denominadas películas de Langmuir-Blodgett mediante 
la transferencia de la monocapa de Langmuir a un sustrato sólido (Sun et al., 2013). 

Los cambios en la monocapa producidos por la interacción con otras sustan-
cias se pueden observar mediante una variedad de técnicas instrumentales: micros-
copía de fluorescencia, microscopía de ángulo de Brewster, microscopía de fuerza 
atómica, espectroscopía infrarroja y dispersión de rayos X y neutrones, entre otras 
(Sun et al. 2013; Wamke et al., 2015).

5.2. Modelos in silico

Los avances en las ciencias informáticas han facilitado de manera vertiginosa el desarrollo 
de métodos computacionales para la evaluación del efecto de diversas sustancias sobre sis-
temas vivos; por ejemplo, la capacidad de un fármaco para interactuar con su proteína blan-
co. Los modelos in silico permiten simular mediante modelos matemáticos las condiciones 
que se pueden encontrar en modelos in vivo o in vitro, permitiendo anticipar la magnitud de 
las respuestas del sistema en estudio frente a posibles variaciones de las variables que inter-
vienen (Fina et al., 2013). 

Sobre la piel, se utilizó un modelo in silico para investigar el posible mecanismo de 
acción de ciertos compuestos bioactivos presentes en plantas medicinales en el tratamiento 
de la psoriasis vulgaris (May et al., 2015).

6. Discusión y conclusiones

La piel ha sido objeto de investigación desde hace décadas, y debido a la complejidad y des-
conocimiento que aún existe respecto a ella, las patologías que la afectan y los mecanismos 
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que allí subyacen, se ha tenido que ahondar en el desarrollo de nuevos modelos de este ór-
gano que sean cada vez más especializados y que permitan investigar tanto las enfermeda-
des en sí mismas como explorar nuevas alternativas terapéuticas.

La psoriasis, a pesar de su alta prevalencia, es una enfermedad que durante mucho 
tiempo ha sido invisibilizada, lo que ha magnificado su impacto, que va más allá de lo físico, ya 
que también repercute a nivel psicosocial. Teniendo en cuenta el carácter crónico de la enfer-
medad, la etiología multifactorial, aún, en parte, desconocida, la gran variedad de factores que 
pueden desencadenarla y las diferentes manifestaciones clínicas que puede tener, resulta 
de suma importancia seguir investigando y ampliando el conocimiento respecto a modelos 
que puedan asemejarse a lo que ocurre en la piel de los pacientes que sufren esta patología.

Los dilemas bioéticos que surgen en torno a la investigación con modelos in vivo, jun-
to con su elevado coste, la menor reproducibilidad en comparación con otros y las diferen-
cias que existen entre la piel de animales de investigación y la piel humana, obligan a la 
búsqueda de modelos in vitro que puedan reemplazarlos. Este tipo de modelos deben ser 
fiables y reproducir con la mayor exactitud posible las variables que podríamos encontrar 
en un modelo in vivo, o, en este caso, en la piel de un paciente con psoriasis. 

Actualmente, gracias a los avances en I+D, existe una gran variedad de modelos de piel 
que pueden utilizarse para la investigación de fármacos para el tratamiento de la psoriasis, 
muchos de los cuales no dependen de la extracción de tejido de un ser vivo. Sin embargo, aún 
constituyen una simplificación de la piel humana de pacientes que padecen de psoriasis, pues-
to que se omite su complejidad estructural y la interacción entre sus diferentes componentes. 
Los modelos de piel para la investigación de terapias contra la psoriasis no deben enfocarse 
solo en la característica de barrera de este órgano, sino que también deben ser capaces de 
emular con la mayor exactitud posible las particularidades que implica esta patología, por 
ejemplo, cambios en la estructura y composición proteica y lipídica de la piel, o la interacción 
entre diferentes tipos de células y cómo estos cambios pueden afectar a la respuesta a un me-
dicamento que se aplica por vía tópica. Por ello se deben tener claras cuáles son las ventajas y 
desventajas de cada modelo a la hora de seleccionar uno de ellos en el momento de investigar.

A pesar de que ninguno de los modelos actualmente existentes reproduce por com-
pleto la enfermedad, permiten obtener información de gran utilidad para la comprensión de 
la psoriasis y el avance de nuevas terapias. Es importante seguir invirtiendo en su desarrollo 
para favorecer la búsqueda de tratamientos que sean cada vez más eficaces y seguros, y que 
signifiquen un impacto positivo en la vida de los pacientes.
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