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Psoriasis: revision del tema con énfasis
en la inmunopatogénesis

Carolina Giraldo Sierra', Margarita Maria Veldsquez Lopera®?

Resumen

La psoriasis es una de las enfermedades cutdneas mas frecuentes pues afecta al 2-3% de la poblacion
mundial. Es autoinmune, especifica de érgano, cronica y recurrente, desencadenada por factores
externos en individuos con predisposicion genética. En su inmunopatogénesis se ha descrito una
falla en la regulacion de la respuesta inmune frente a antigenos ain no bien identificados. Tiene
diversas presentaciones clinicas e influye desfavorablemente en la calidad de vida de los pacientes.
La comprensién de sus fundamentos inmunopatogénicos ha permitido poner en practica nuevas
estrategias de tratamiento como la terapia bioldgica. En este articulo se revisan los aspectos
fundamentales de la inmunopatogénesis de la psoriasis y sus caracteristicas epidemioldgicas, clinicas
e histopatoldgicas, asi como las varias opciones terapéuticas.
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SUMMARY

Psoriasis: a review with emphasis on inmunopathogenesis

Psoriasis is one of the most frequent skin diseases. Worldwide, it affects 2 to 3% of the population. It
is an organ-specific, chronic, recurrent, autoimmune disease, triggered by external factors in
individuals with a genetic predisposition. In its immunopathogenesis a lack of regulation of the
immune response to unidentified antigens has been described. Psoriasis has many different clinical
presentations and produces an important decrease in the quality of life. Understanding its
immunopathogenetic bases has led to new therapeutic strategies such as the biological approaches.
This review includes basic immunopathogenetic aspects of psoriasis, as well as the epidemiological,
clinical and histopathological characteristics of the disease. Therapeutic options are also included.
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INTRODUCCION

La piel es el 6rgano mas extenso del cuerpo humano y
cumple importantes funciones como barrera fisica e
inmunoldgica, para lo cual cuenta con un sistema inmune
propio constituido por las células de Langerhans, las
células del infiltrado dérmico, los queratinocitos y las
células endoteliales, entre otras. Debido a su funcién de
barrera, la piel es el blanco de muchos agresores
(infecciosos, climaticos, quimicos, térmicos y mecanicos)
por Io que, ademas de la funcidn protectora, debe
mantener un delicado equilibrio entre las respuestas
inmunes efectora y reguladora para conservar la
homeostasis. En la actualidad se acepta que la psoriasis
es una enfermedad autoinmune especifica de érgano en
la cual se han identificado alteraciones de la regulacion
inmune en individuos con predisposicion genética.'

HISTORIA

Las primeras descripciones médicas de la psoriasis
aparecen en el Corpus Hippocraticum, escrito en [os siglos
VyIVa.C, en el cual se utilizan indistintamente los
términos Psora que significa “enfermedad que rasca” y
Lepra.** Posteriormente se la describe entre [os 40 tipos
diferentes de “impétigos” en la Enciclopedia de la
Medicina (Celso 25 a. C. a 50 d. C) y como Lepra
graecorumy Psora leprosa (Robert William, 1801). En
1841, Ferdinand von Hebra agrupa las lesiones descritas
previamente en una misma entidad nosoldgica
denomindndola psoriasis.>®

EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis es una enfermedad de distribucidén mundial
cuya tasa de prevalencia es de 2-3% segun el pais; es
menor hacia el Ecuador y aumenta hacia los polos.” En
Europa central su prevalencia es de 1,5%, en América del
norte, de 2% y en Sudamérica, de 0,97%.%" Dicha tasa
también estd influida por las caracteristicas étnicas o
raciales: es menor en negros, segun lo descrito en un
estudio estadounidense.’

La psoriasis afecta tanto a la poblacion adulta como a la
infantil; en un estudio de 2.147 pacientes se hallaron dos
picos de frecuencia: alos 22y a los 55 anos, " sin diferencias
por sexo.” En la actualidad se reconocen dos tipos de
psoriasis, a saber: el I que comienza antes de los 40 afios,
ocurre en el 75% de los casos, es mas grave y tiene una

importante predisposicidn genética; y el I, menos grave,
que comienza después de los 40 afios.™°!!

La psoriasis es una enfermedad crénica, con recaidasy
remisiones; el 39% de los pacientes logran la remision
completa del cuadro clinico entre 1y 54 afios después del
comienzo de la enfermedad.

No se han informado estudios que demuestren una
relacién directa entre la psoriasis y una disminucién de
la expectativa de vida; sin embargo, en los pacientes con
psoriasis se ha descrito mayor incidencia de
enfermedades linfoproliferativas, metabolicas, cardiacas
y autoinmunes."

FACTORES DESENCADENANTES

Eltrauma fisico, el estrés, algunos medicamentos, cirugias
e infecciones son disparadores del episodio inicial y de
las recurrencias de la psoriasis.”

Factores ambientales

La radiacion ultravioleta A (UVA) tiene un efecto benéfico
en la psoriasis.?®

Trauma fisico

Uno de los signos semioldgicos més importantes de la
psoriasis es el fendmeno de Koebner, descrito en 1827,
que consiste en el desarrollo de lesiones en sitios de
microtrauma repetitivo. Dicho fendémeno esté
relacionado con la liberacion de citoquinas
proinflamatorias y el desenmascaramiento de
autoantigenos.® Debido a este fendmeno, las placas de
psoriasis se presentan con mayor frecuencia en el cuero
cabelludo, rodillas y codos.?

Medicamentos

Se han asociado con recurrencias de psoriasis los siguien-
tes medicamentos: beta-bloqueadores, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA),
antimaldricos y litio.>” Los mecanismos se conocen solo
parcialmente: los beta-bloqueadores inducen
hiperproliferacién epidérmica asociada a disminucién del
AMP ciclico intraepidérmico; el litio aumenta a concen-
tracion de citoquinas proinflamatorias al reclutar
leucocitos, y la cloroquina bloquea la transglutaminasa
epidérmica, involucrada en la diferenciacion terminal
de los queratinocitos.'*!
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Infecciones

Se ha encontrado una asociacién del 56 al 85% entre la
infeccidn respiratoria alta por Streptococcus pyogenes
(estreptococo beta hemolitico del grupo A) y la psoriasis
aguda en gotas; se ha postulado que las endotoxinas
bacterianas pueden actuar como superantigenos dando
[ugar a una cascada compleja de activacion que involucra
linfocitos T (LT), macroéfagos, células de Langerhans y
queratinocitos;*”'* ademas los antigenos estreptocdccicos
comparten epitopes con las proteinas de los
queratinocitos produciendo reacciones cruzadas que
conducen a activacion celular.>'®

La infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana
detipo 1 (VIH-1) puede desencadenar una psoriasis con
dos patrones clinicos: localizado, en placas o en gotas
extensas, y difuso acompafado de queratodermia
palmoplantar. La psoriasis puede ser la primera evidencia
de la infeccion por VIH.2¢

Otros factores

El estrés y el alcohol empeoran la psoriasis hasta en el
40% de los pacientes.?

INMUNOPATOLOGIA

La psoriasis es una enfermedad autoinmune especifica
de organo que ocurre en individuos predispuestos
genéticamente. Las causas ultimas de este proceso
autoinmune, inflamatorio e hiperproliferativo, entre los
diferentes modelos inmunopatoldgicos aceptados en la
actualidad, son: una reaccién de inmunizacién e
interacciones de lainmunidad innatay la adaptativa que
llevan a la produccién de diversas citoquinas proinfla-
matorias, quimioquinasy factores de crecimiento, que
generan una respuesta hiperproliferativa de los
queratinocitos.>*!”

Con base en lo anterior se ha descrito un modelo de
reaccién de inmunizacién en el que se describen tres
fases:>¢

Fase de sensibilizacion: las células de Langerhansy las
células dendriticas (CD) dérmicas captan, procesan y
presentan los antigenos para activar los linfocitos T,
generando células de memoria central y de memoria
efectora. Se desconoce el antigeno que inicia esta
respuesta pero se ha propuesto la posible participacion
de superantigenos como la proteina M del S. pyogenes,
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la queratina 17 (K17), los patrones moleculares asociados
a proteinas de choque térmico (HSP heat shock proteins)
y los glicolipidos. En esta fase no se presentan lesiones.

Fase silenciosa: es de duracion variable; en ella no hay
lesiones clinicas aparentes ni un fenémeno inmunolégico
caracteristico.

Fase efectora: se presenta infiltracién de la dermis por
diferentes tipos de células que luego se activan
(monocitos, macrofagos, neutrofilos, células T, células
dendriticas), y se generan mecanismos efectores de la
inmunidad innata y la adaptativa. La queratina 17 (K17)
tiene reactividad cruzada con la proteina M del
estreptococo, por lo que la sensibilizacion podria ocurrir
en el curso de una infeccion estreptocdccica y
perpetuarse por reaccién a la K17. En esta fase se
presentan inflamacién, angiogénesis y una respuesta
reparativa de los queratinocitos con hiperproliferaciony
merma de la maduracion.

En la fase de sensibilizacién no estd claro si el trastorno
de los queratinocitos por microtraumas pudiera ser la
primera sefial activadora que promueva la reparaciéon y
la liberacion de citoquinas preformadas como Ia
interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a) que activan las células presentadoras de
antigenos (CPA); estas, a su vez, reconocen productos
microbianos, superantigenos, patrones moleculares
asociados a las proteinas de choque térmico (HSP)
liberados por los queratinocitos y glicolipidos, que son
ligandos de los receptores tipo Toll (TLR).*%!7

Luego de la activacién, las CPA maduran y migran al
ganglio linfatico regional para la presentacion antigénica
aloslinfocitos T CD4+ (LT CD4+) virgenes en el contexto
del complejo mayor de histocompatibilidad tipo I (MHC
IT, Major histocompatibility complex). Para la activacion

de los linfocitos T se requieren las siguientes sefiales:>
6.8,17

Senial 1: reconocimiento del antigeno por los linfocitos T
mediante su receptor (TCR, T cell receptor). Las CPA
presentan el antigeno en el contexto de las moléculas
del MHC.

Serfial 2: en ella interviene una serie de moléculas
coestimuladoras en la superficie de los LT y las CPA,
especialmente CD28:CD80/CD86 y moléculas de adhesion
como CD2:LFA-3, LFA-1:ICAM-1.
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Senial 3: produccion de citoquinas por los LT CD4+
activados, especialmente IL-2, con funciones autocrinas
y paracrinas que desencadenan la diferenciacion de las
celulas T efectoras y la expansion clonal.

Una vez activados los LT CD4+ se producen expansion
clonal y secrecién de citoquinas Th1 como interferén
gamma (IFN-y), factor de necrosis tumoral § (TNF-f,
Tumor necrosis factor f8) e IL-2 y se generan células de
memoria (CD4+CD45RO+CLA+). En etapas
posteriores, los LT CD4+ migran a la piel, son reactivados
(posiblemente por autoantigenos) y producen citoquinas,
factores de crecimiento y quimioquinas, que tienen
diversos efectos sobre los queratinocitos, células
endoteliales, neutréfilos, macrofagos, LT CD4+ y CD8+,
que determinan la respuesta inflamatoria local y el
desarrollo de la enfermedad.**%!" (Figuran.° 1).

COMPONENTES CELULARES

Células presentadoras de antigenos (CPA)

Hay dos subtipos de CPA en las placas de psoriasis: las
células dendriticas (CD) mieloides inmaduras y maduras
y, en menor nimero, las CD plasmocitoides; esto difiere
de la piel normal en la que no se encuentran CD
plasmocitoides ni CD mieloides maduras.>'® Las CD se
encuentran en la dermis y la epidermis, presentan
antigenos y perpetian la respuesta inflamatoria por
produccion de citoquinas. Las CD dérmicas son
importantes productoras de TNF-o.>4!8

Polimorfonucleares neutrofilos y macréfagos

En una lesién temprana de psoriasis se observan
macroéfagos en la epidermis, seguidos de linfocitos y, por
ultimo, neutrdéfilos.? Estos tltimos se localizan en la dermis,
pero migran hasta el estrato cdérneo de la epidermis
formando acumulos, los microabscesos espongiformes
de Munro, visibles mediante histopatologia;*® sus
funciones principales incluyen la fagocitosis y la secrecion
de citoquinas proinflamatorias.

Células NKT

Las células NKT (Natural killer T) expresan TCR con un
limitado repertorio (Vo24JoQ y VB11) y receptores de
células NK tipo lectina como CD94 y CD161, que les
permiten reconocer glicolipidos enddgenos presentados
por las moléculas CD1. Luego de la activacion, las células
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NKT proliferan y producen IFN-y que favorece el perfil
Th1 de citoquinas (IFN-y, IL-2, TNF-ar), o IL-4 que favorece
el perfil Th2 de las mismas (IL-4, IL-5, IL-13), lo que sugiere
su papel en la inmunorregulacion.*!®

Se ha informado que en la psoriasis hay aumento de las
células NKT circulantes® y sobreexpresion de CD1d
(Cluster of differentiation 1d) en los queratinocitos de las
placas psoriaticas en toda la epidermis, a diferencia de la
pielsana, en la que o expresa solamente la capa cornea;
la expresion de CD1d depende de IFN-y.'8!192! Las células
NKT se activan al reconocer el complejo CD1d-glicolipido
de los queratinocitos y las CPA, produciendo [FN-y y
citoquinas Th1 lo que perpetua la inflamacién.>'°

Linfocitos T (D4+

Los LT CD4+ estéan distribuidos en toda la placa psoritica
y principalmente en la dermis papilar. Estas células
activadas expresan un fenotipo CD2+, LFA-1, CLA+ y
CCR10, que facilita su interaccién con moléculas de
adhesién del endotelio como son, selectina P selectina E
y CCL27, que permiten su migracion y acumulacion en la
placa psoritica.

Linfocitos T (D8+

Los LT CD8+ que expresan la integrina CD103, cuyo
ligando es la cadherina E, migran (exocitosis) hasta la
epidermis y permanecen en la placa psoriatica;*"®
producen [FN-y que es responsable de la persistencia de
las lesiones cuténeas.! A diferencia de la piel en la que
predominan los LT CD4+ en una relacién CD4+:CD8+
de 2:1, en las articulaciones de los pacientes con artritis
psoriatica predominan los LT CD8+.%

Queratinocitos

Las placas eritematodescamativas de la psoriasis
presentan hiperproliferacion de queratinocitos por
estimulo de IL-3, IL-6 y factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSE Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor), 1o que lleva a
que la transicién desde la capa basal hasta la capa cOrnea
pase de 28-30 dias en individuos sanos, a 3-4 dias en
pacientes con psoriasis. Lo anterior altera la
diferenciacion, lo que se refleja en la ausencia de capa
granular en la epidermis y paraqueratosis.”® Por otro
lado, se han demostrado alteraciones en la apoptosis de
los queratinocitos, debidas al incremento en el nivel de
la proteina antiapoptoética Bcl-x ante el estimulo del
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IFN-y, lo que aumenta la supervivencia de los
queratinocitos.® También se han informado alteraciones
en la expresion y el balance entre las proteinas
proapoptoticas como Bax y las antiapoptoticas como Bcl-
2y Bcl-x, en las que el efecto final es la resistencia a la
apoptosis.*

Células reguladoras

La regulacién inmune es un mecanismo de tolerancia
para prevenir y controlar la autoinmunidad. La ejercen
diferentes tipos de células reguladoras; de ellas, las mejor
caracterizadas son las naturales CD4+CD25"¢" (Treg) y
las adaptativas Tr1 y Th3. El efecto regulador se lleva a
cabo por mecanismos dependientes del contacto célula-
célula o de factores supresores solubles como la IL-10y
el factor transformante del crecimiento beta (TGF-f3,
Transforming growth factor f3).>%

Sugiyama 'y colaboradores® informaron que en la sangre
periférica de pacientes con psoriasis es normal el nimero
de células T reguladoras CD4+CD25"¢" pero que la
funcién reguladora estd disminuida. Igualmente
describieron un aumento del numero de células
reguladoras en la placa psoridtica, o que podria sugerir
que las alteraciones de la regulacién inmune participan
en la inmunopatogénesis de la enfermedad.®
Comprender las alteraciones de la regulacién inmune
en la psoriasis podria en el futuro contribuir al desarrollo
de lainmunoterapia.

INMUNIDAD INNATA Y CITOQUINAS
Receptores tipo Toll (TLR)

Los TLR (Toll-like receptors) son una familia de proteinas
de membrana que actian como receptores de
reconocimiento de patrones moleculares asociados a
patdgenos (PAMP Pathogen-associated molecular
patterns)y estimulan la respuesta inmune innata. Hasta
ahora se han identificado 10 TLR funcionales en seres
humanos.® Cuando un ligando estimula a su TLR se inicia
una cascada de sefializacion que Ileva a movilizar el factor
nuclear Rappa B (NF-«B) al nticleo celular e induce la
transcripcién de muchos factores de crecimiento y
citoquinas.'*?

Se ha sugerido que en la psoriasis los TLR pueden estar
involucrados en el reconocimiento de agentes exdgenos,
productos microbianos o ligandos propios como la

IATREIA /VOL 22/No. 3/ SEPTIEMBRE / 2009



fibronectina o patrones moleculares asociados al choque
térmico (HSP heat-shock proteins).®* En un estudio de
inmunohistoquimica en que se compararon pieles
psoriatica y normal, se hallé que los TLR-1 y 2 estdn
incrementados en los queratinocitos de la capa basal,
mientras que el TLR-5 estd disminuido en la piel
psoriatica.? En la psoriasis, la expresién de HSP por los
queratinocitos induce la activacién de las células de
Langerhans al unirse al TLR-4, estimulando su
maduraciony la secrecion de TNF-oce IL-12.%%

Citoquinas

En la psoriasis las citoquinas y las quimioquinas reclutan
alos LTy perpettian la inflamacion.® La placa psoridtica
se caracteriza por la presencia de citoquinas Th1 como
IFN-y, IL-2 v TNF-a, asi como de CPA, que ayudan a
localizar el infiltrado inflamatorio produciendo IL-18, IL-
23 y TNF-a.. A su vez, IL-18 e IL-23 incrementan la
produccién de IFN-y por los LT activados.>#-%*

TNF-o.: esta citoquina proinflamatoria merece especial
atencion en la psoriasis debido a que su sobreproduccion
por diferentes tipos de células como macroéfagos,
monocitos, neutréfilos, mastocitos, células NK, LT
activados, células de Langerhans, células dendriticas
dérmicas, queratinocitos y células endoteliales, lleva a la
activacion de la inmunidad innata y de la adaptativa,
que conduce a inflamacién croénica, dafo tisular y
proliferacion de los queratinocitos.>® El TNF-a. induce la
activacion de las células blanco y la translocacion al nucleo
del factor de trascripcion NF-«B, lo cual a su vez induce la
transcripcion de TNF-o,, GM-CSE 6xido nitrico-sintetasa,
ciclo-oxigenasa 2, IL-2 e IL-2R, IL-6, la molécula de
adhesion intercelular 1 ICAM-1, Intercellular adhesion
molecule-1), lamolécula de adhesion celular vascular 1
(VCAM-1, Vascular cell adhesion molecule-1), la selectina
E y la cadena P del TCR; estos efectos se traducen en
incremento de la adhesion, migraciéon y proliferacion de
linfocitos y, al mismo tiempo, contribuyen a la respuesta
hiperproliferativa de los queratinocitos.*#*>' Con el
advenimiento de la terapia bioldgica anti-TNF-o para la
psoriasis, se han estudiado mas ampliamente los efectos
de esta sustancia en dicha enfermedad.

Interleuquina 17: 1a IL-17, producida por los LT CD4+
activados, que se denominan células Th17, tiene actividad
sobre las células epiteliales. Entre sus funciones se han
descrito, dependiendo de su cantidad y concentracion,
el aumento de IL-6 que induce proliferacién de

queratinocitos, de IL-8 la cual es quimiotactica para
neutréfilos y de ICAM-1. A diferencia de la piel sana, en
biopsias de lesiones psoridticas se puede detectar ARNm
de IL-17, lIo que indica que esta interleuquina puede
amplificar y mantener la inflamacién en la psoriasis.**>!**

Quimioquinas

Las quimioquinas participan en el reclutamiento de
células a la placa psoriatica y en la liberacion local de
citoquinas y factores de crecimiento.*** De estas
sustancias, las que participan en la inmunopatogénesis
de la psoriasis incluyen CCL17, CXCL9 (monoquina
inducida por interferén y), CXCL10, CCL22, CCL5, CCL27
(quimioquina atrayente de la célula T cutdnea), CCL20
(proteina inflamatoria del macréfago), CCL19 y CXCL8
(quimioquina atrayente del neutréfilo). 42

Moléculas de adhesion

El primer paso para el reclutamiento de los leucocitos
desde la luz vascular hacia el tejido es mediado por una
familia de moléculas de adhesion denominadas
selectinas; una vez activado, el endotelio expresa
selectina E (CD62E) y selectina P (CD62P) que se unen a
ligandos en la superficie de los LT como el antigeno comun
leucocitario asociado a linfocitos T (CLA, Common
leukocyte antigen); en un segundo paso, los leucocitos
aumentan la firmeza de la adhesién al endotelio por
interacciones entre 32 integrinas (LFA-1, Lymphocyte
function-associated antigen-1) y las moléculas de
adhesion ICAM-1 (CD54) y VCAM-1.21° La expresion de
estas moléculas aumenta por las citoquinas
proinflamatorias IL-1 y TNF-o. producidas durante la
psoriasis.>?’

Factores de crecimiento

Diversos factores de crecimiento estan presentes en las
lesiones de psoriasis, entre estos, el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGE Vascular endothelial growth
factor), el factor transformante del crecimiento o (TGF-
o, Transforming growth factor-o), el factor de crecimiento
asociado a insulina-1 (IGF-1, Insulin growth factor), el
factor de crecimiento de queratinocitos (KGFE
Keratinocyte growth factor), el factor de crecimiento
neural (NGE Neural growth factor) y la 1L-20. Estos
factores de crecimiento contribuyen a la hiperplasia
epidérmica, la resistencia a la apoptosis y la proliferacion
de linfocitos.* Otros cambios como la elongacion y
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tortuosidad vasculares se deben a angiogénesis no
regulada en respuesta al TGF-B, al factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGE Platelet-derived growth
factor)y al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).'**?(Tablan.® 1).

Tablan.° 1. Citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento
encontrados en las placas psoriaticas*

Citoquinas Quimioquinas Factores de
crecimiento

IL-1 Lz TGF-ou

IL-8 X9 IGF-1

IL-18 CXcLio KGF

IL-20 22 VEGF

IL-12 L5 NGF

IL-23 27

IL-15 MIP3c

IL-17 MIP33

NF-o

IFN-vy

* Adaptada de la referencia 3

BASES GENETICAS DE LA PSORIASIS

La busqueda de las bases genéticas de la psoriasis se
fundamento en los trabajos de Lomholt en 1963, quien
explord la influencia del ambiente y la herencia en
residentes de las islas Faroe (Dinamarca), y la afeccion
de muchos familiares. Este autor describié una
concordancia del 70% entre gemelos monocigoticos
afectados por psoriasis.>

El primero de los locus relacionados con esta enfermedad
tue el HLA-Cw6. Los individuos heterocigotos para dicho
locus tienen un riesgo relativo (RR) de desarrollar
psoriasis de 8,9, comparado con 23,1 en los homocigotos.*
Los alelos HLA-Cw6, HLA-B57 y HLA-DRB1 se han
asociado con la psoriasis tipo I y el alelo HLA-Cw2, con la
tipo IL.™#

El estudio del genoma humano ha revelado al menos 9
regiones candidatas a contener genes que determinan
susceptibilidad para psoriasis (PSORS 1-9); entre ellas,
PSORS-1, ubicada en el cromosoma 6 (6p21), es el
principal determinante de psoriasis.* A pesar del estudio
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de esta region, no se ha identificado el gen implicado; los
primeros dos locus candidatos son el HLA-Cw6 ya descrito
y el gen que codifica la corneodesmosina, que funciona
como una proteina de adhesion de los queratinocitos,
importante en su diferenciacién terminal en la epidermis.*
La segunda region candidata a contener genes que
determinan susceptibilidad para psoriasis es PSORS-2,
ubicada en el cromosoma 17 (17q24-q25), cuyos dos genes
candidatos son: SLCOA3R!1 cuyo disbalance puede
deteriorar la sinapsis inmunoldgica, con o que se
incrementa el tiempo de presentacion antigénicay se da
lugar a hiperactivaciéon de LT;**® el segundo gen
identificado es el NAT9, un miembro de la familia N-acetil
transferasa, que altera los patrones de glicosilacién de
varias proteinas inmunorreguladoras, incluyendo los
componentes de la sinapsis inmunoldgica.*>

Por esta razén los genetistas han enfocado en la sinapsis
inmunoldgica las bases moleculares de la autoinmunidad,
y han sugerido que alteraciones en la sefializacion a través
del TCR, que es un elemento importante en la tolerancia
central, pueden Ilevar a la aparicién de células T con alta
afinidad por autoantigenos; una vez activadas, estas
células podrian interactuar con las CPA y los
queratinocitos.**” En la psoriasis y la artritis psoriatica,
las células T autorreactivas no destruyen los
queratinocitos ni los sinoviocitos, sino que los estimulan a
proliferar, lo que podria deberse a una predisposicion
genética que lleva a la activacién incontrolada de dichas
células.®

Con base en los andlisis de familias con mas de dos
miembros afectados por psoriasis, se han propuesto otras
regiones candidatas a contener genes que determinan
susceptibilidad para esta enfermedad; entre ellas, las
ubicadas en los cromosomas 4q34 (PSORS-3), 121
(PSORS-4), 321 (PSORS-5), 19p13 (PSORS-6), 1p (PSORS-
7)y4q31 (PSORS-9) #3637

Varios de los locus implicados son compartidos por otras
enfermedades inflamatorias y autoinmunes, como
diabetes mellitus tipo I, esclerosis multiple, dermatitis
atopica, enfermedad inflamatoria intestinal, asma y
artritis reumatoide, lo que sugiere que hay mecanismos
genéticos comunes en dichas enfermedades.*

PSORIASIS Y SINDROME METABOLICO

En afios recientes se ha descrito que la psoriasis esté
asociada a factores de riesgo para el sindrome
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metabdlico, como obesidad, diabetes mellitus tipo 2
(DM9), dislipidemia e hipertension; se ha propuesto que
los factores genéticos comunes entre obesidad y psoriasis,
asociados a un estilo de vida no saludable, llevan a
sobrepeso e inducen cambios en la produccion y el
metabolismo de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y
TNF-a.. Estas citoquinas, ademds de contribuir a la
inmunopatogénesis de la psoriasis, estdn relacionadas
con laresistencia a la insulina que genera intolerancia a
la glucosay DM2, e intervienen en el metabolismo de los
lipidos induciendo un perfil aterogénico con incremento
del colesterol total, los triglicéridos y las lipoproteinas de
baja densidad (LDL) y disminucién de las de alta densidad
(HDL). De otro lado, la psoriasis estd asociada a
hipertension arterial debido al incremento de la enzima
convertidora de angiotensina, la endotelina 1 yla renina,
o que altera la relacidon angiotensina/bradiquinina e
induce constriccion arterial. Teniendo en cuenta lo
anterior, es importante comprender que los pacientes
con psoriasis requieren un enfoque multidisciplinario
para el tratamiento de las manifestaciones cutaneas,
articulares, metabdlicas y cardiovasculares.*

PRESENTACION CLINICA

La psoriasis es una enfermedad eritematodescamativa
con morfologia, distribucién, gravedad y curso variables.
Las lesiones que la caracterizan son placas bien
delimitadas de borde nitido y distribucién simétrica, con
escamas plateadas no cohesivas, sobre una base
eritematosa, que producen prurito y sensacién de
quemaduray en las que se encuentran el signo de Auspitz
(cuando se quitan las escamas hiperqueratdsicas
aparecen pequenas gotas de sangre sobre la superficie
de la lesion) y el fendmeno de Koebner (desarrollo de
lesiones en sitios de microtrauma repetitivo).®!4

La extension de la psoriasis se calcula segtin el indice
PASI (Psoriasis Area Severity Index), que relaciona la
extension, el eritema y el grosor de las escamas presentes
en el rea afectada; el puntaje maximo es de 75 y segun
su valor la enfermedad se clasifica en leve (menos de
10), moderada (10-50) y grave (més de 50)."°

Tipos clinicos

Psoriasis en placas o vulgar: es [a forma mas frecuente
de la enfermedad; se caracteriza por placas eritematosas
bien delimitadas, cubiertas de escamas plateadas, que
afectan principalmente las zonas de presion.'*!

Psoriasis eruptiva (en gotas): representa el 2% de los
casos; es autolimitada y se manifiesta con placas
pequenas (0,5-1,5 cm de didmetro); es més frecuente en
ninos y adolescentes luego de infecciones
estreptocdccicas de la via aérea superior.!+%°

Psoriasis inversa o flexural: consiste en placas rojas bien
delimitadas, sin escamas, que afectan los pliegues,
principalmente el inframamario, el perineal y el axilar.'*

Eritrodermia psoriatica: representa una forma
generalizada de la enfermedad, con eritema, edemay
menos descamacion. Este cuadro clinico lo precipitan
infeccionesy fA&rmacos; puede producir alteraciones en
la termorregulacién que Ilevan a hipotermia,
descompensacion cardiaca y cambios metabdlicos que
incluyen hipoalbuminemia, anemia por pérdida de hierro,
vitamina B12 y folatos.>'!*

Psoriasis pustular generalizada (de von Zumbush): es
una forma menos frecuente de la enfermedad en la que
se observan multiples pustulas de 2-3 mm sobre una base
eritematosa, en el troncoy las extremidades, incluidos
los lechos ungueales, las palmas y las plantas; puede llegar
a ser generalizada con fiebre, dolor y malestar general.
La desencadenan infecciones o tratamientos con
esteroides topicos o sistémicos. '

Psoriasis palmoplantar o localizada: se presentan
pustulas estériles palmoplantares sobre una base
eritematosa; es nueve veces mas frecuente en mujeres
que en hombresy la edad promedio de aparicion es entre
los 40-60 afnos. Se ha asociado en el 25% de los casos con
la psoriasis vulgar y en el 95% con pacientes fumadores.'

Psoriasis ungueal: se presenta en 25-30% de los pacientes
con psoriasis e incluso puede ser un hallazgo aislado;
afecta con mayor frecuencia las ufias de las manos que
las de los pies. Los cambios consisten en depresiones
puntiformes (pits) en la [amina ungueal; méculas
amarillentas (manchas de aceite) en la porcion distal de
la ufia, onicolisis y onicodistrofia por compromiso de la
matriz ungueal >'*'*

Psoriasis de las mucosas: infrecuentemente pueden
estar afectadas la mucosa del glande y la oral en forma
de placas eritematosas, bien delimitadas sin escamas.'®!*

TRATAMIENTO

Aunque el objetivo de esta revision no es presentar una
guia de tratamiento, se describen someramente las
terapias utilizadas.
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Terapia topica

Antralina: tiene actividad antiproliferativa sobre los
queratinocitos, efecto antiinflamatorio sobre la placa
psoriética e inhibicion de las funciones oxidativas de los
neutroéfilos 284

Yitamina D3 y sus analogos: inhiben la proliferaciéon de
los queratinocitos, inducen su diferenciacién terminal,
tienen propiedades antiinflamatorias al inhibir el factor
nuclear kB (NF-xB) y reducen la presentacion antigénica
porque inhiben la maduracion de las CPA 284

Glucocorticoides topicos: tienen actividades
antiinflamatoria, antimitdtica, inmunomoduladora y
vasoconstrictora.®'°

Terapia sistémica

Metotrexate (MTX): inhibe la enzima dihidrofolato
reductasa, lo que frena la sintesis de purinas y de
ADN,*%4142 con merma de la proliferacion de linfocitos y
queratinocitos, disminucién de la secrecién de citoquinas
como IL-1, IFN-yy TNF-o. ** e inhibicion de la activacion
de los macrofagos.*

Ciclosporina: disminuye la transcripcion de citoquinas
(IL-2 e IFN y), quimioquinas y factores de crecimiento.
Inhibe la presentacion antigénica y la funcién de los
mastocitos (degranulacién y produccién de
citoquinas).24%

Retinoides: inhiben la trascripcién génica de los
queratinocitos disminuyendo asi su proliferaciéon y
diferenciacion.**

Mofetil micofenolato: inhibe la inosina monofosfato
dehidrogenasa, enzima clave en la sintesis de novo de
las purinas. También inhibe la proliferacidn de los linfocitos
T y retrasa su reclutamiento, al disminuir el nimero de
moléculas de adhesion producidas en respuesta al
estimulo antigénico.2*3%4!

Glucocorticoides sistémicos: tienen efecto inhibidor
sobre la transcripcidon genética de citoquinas (IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, IFN-y, TNF-0r'y moléculas de adhesion), reducen
la sintesis de leucotrienos, prostaglandinas y oxido
nitrico.*

Leflunomida: tiene propiedades antivirales, antitu-
morales e inmunosupresoras.*
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Fotoquimioterapia (PUVA)

Combina un fotosensibilizante potente como es el 8-
metoxipsoraleno (8-MOP) con la exposicién a radiacion
UV (UVA: 320-400 nm); esto suprime irreversiblemente la
sintesis de ADN y la mitosis en las células epiteliales, con
la subsecuente inhibicion de su proliferacion, merma de
la produccién de IL-2, inhibicién de la actividad
quimiotdctica y merma de la presentacion antigénica.>*
Ademas, favorece el desarrollo de repuestas Th2
(desviacion inmune).®

Terapia bioldgica

Para el control de los eventos inmunopatoldgicos de la
psoriasis se han identificado, entre otros, los siguientes
blancos terapéuticos:***® interrupir la migracién de los
LT activados desde el endotelio hasta la dermis y la
epidermis; inhibir la activacion y proliferacion de linfocitos
T; modular Ia liberacion y los efectos bioldgicos de las
citoquinas inflamatorias (TNF-ot) y promover mecanismos
de desviacién inmune.

Alefacept: es una proteina de fusién recombinante, que
bloquea la interaccién LFA-3/CD2 (Lymphocyte function-
associated antigen-3/Cluster of differentiation 2) por una
inhibicién competitiva, induciendo apoptosis y deplecion
de las células T de memoria.%!043444748 Estudios
multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo han
demostrado su eficacia en pacientes con psoriasis de
moderada a grave.*®

Efalizumab: es un anticuerpo monoclonal 1gG1
humanizado dirigido contra la subunidad CD1 1a del LFA-
1, que perturba la presentacion antigénica y la activacion
y proliferacién celulares.894243474851 T ebwohl y
colaboradores demostraron su eficacia al estudiar 597
pacientes con psoriasis de moderada a grave;
encontraron una reduccion de 75% del indice PASI.>

HuMax-CD4: es un anticuerpo humano contra la molécula
CD4 delos LT, que bloquea la interacciéon con el MHC II.
Con este tratamiento, SRovy colaboradores demostraron
reduccion del PASIy disminucion dependiente de la dosis
del namero de LT CD4+ %

Etarnecept: es una proteina recombinante que inhibe el
TNF-a soluble disminuyendo asi sus funciones bioldgicas
proiinflamatorias.>*"***! Leonardi y colaboradores
estudiaron a 672 pacientes con psoriasis de moderada a
grave, y encontraron mejoria del 75% con base en el
indice PASI.**
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Infliximab: es un anticuerpo monoclonal quimérico que
inhibe la actividad del TNF-a al unirse tanto a la forma
soluble como a la que esta en la membrana celular. Al
unirse a esta ultima activa una via de sefializacion
intracelular que induce apoptosis. 474831

Adalumimab: es un anticuerpo monoclonal de tipo IgG1
humano, dirigido contra el TNF-o;; bloquea su interaccion
con los receptores de la superficie celular p55 y p75,
inhibiendo sus funciones bioldgicas.*47!

En la figura n.° 2 se resumen los nuevos blancos
terapéuticos en la psoriasis.

CONCLUSION

La psoriasis es una enfermedad autoinmune especifica
de 6rgano, de caracter cronico, recurrente y complejo;
en su aparicién y exacerbacién participan muchos
factores, entre los que se incluyen la predisposicién
genética, dada por las regiones candidatas PSORS1-9, el
clima, las infecciones, los medicamentos, el trauma fisico
y el estrés. Se induce una falta de regulacion en el sistema
inmune, desencadenada por antigenos atn no
determinados, que lleva a activacién y presentacion
antigénica incontrolada por parte de las CPA alos LT, los
cuales secretan citoquinas, principalmente Thi, que
reclutan muchas células diferentes y perpetian la
inflamacién, pero que principalmente estimulan la
proliferacion y un cambio en la maduracion de los
queratinocitos lo que da [ugar a la placa psoriatica; con
base en la comprensién de este proceso, se cuenta con la
terapia topicay sistémica y se ha introducido la terapia
bioldgica que incluye medicamentos bloqueadores de la
sinapsis inmunoldgica y que por ende disminuyen la
activacion de los LT, como el alefacept, efalizumab y
HuMax CD4+; también se dispone de medicamentos que
bloquean o cambian el microambiente de citoquinas,
especialmente del TNF-a. como infliximab, etanercepty
adalumimab. El éxito de la terapia bioldgica anti-TNF-q,
ademads de ayudar al control de la enfermedad, ha
contribuido a incrementar el conocimiento sobre la
inmunopatogénesis de la psoriasis.
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