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Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel, no contagiosa, que puede dafnar
considerablemente la calidad de vida de los pacientes. Se ha investigado mucho sobre su origen,
pero todavia queda mucho por descubrir. Con esta revisién se pretende poner a disposicion de los
médicos, especialmente de los dermatdlogos, los elementos mas importantes sobre la patogénesis de
esta entidad, para que sirva de guia y analisis en la orientacién, tratamiento y seguimiento de quienes
la padecen.

Descriptores: Descriptores: PSORIASIS/etiologia; PSORIASIS/terapia; ENFERMEDADES DE LA
PIEL; CALIDAD DE VIDA

Limite: HUMANO

Abstract

The psoriasis is a chronic inflammatory disease of the skin. It is not contagious and can damage a
great deal the life quality of the patients. There has been a lot of research about its origin, but there is
still a lot to discover. This review aims at putting to the disposal of doctors, especially of
dermatologists, the most important elements about the pathogenesis of this entity, so that it serves as
guide and analysis in the guidance, treatment and follow up of those who suffer from this disease.

Subject heading: Subject headings: PSORIASIS/etiology; PSORIASIS /therapy; SKIN DISEASES;
QUALITY OF LIFE

Limit: HUMAN

La palabra psoriasis, derivada del griego, etimolégicamente significa: psor: prurito, iasis: estado.
Se define como una enfermedad inflamatoria crénica y recidivante de la piel, de caracteristicas
clinicas variables, caracterizada por papulas y placas eritematoescamosas, secas, de variados
tamafios y configuracion (redondeadas, circinadas, arcuata, serpiginosa, anular, girata, gutata,
rupioide) cubiertas por escamas estratificadas, imbricadas y abundantes, de color grisaceo o blanco
nacarado y de localizacion casi siempre simétrica. !

Puede presentarse con gran variacion en la gravedad y distribucion de las lesiones, aunque por lo
general muestran cierta predileccién por determinadas zonas como son: el cuero cabelludo, caras
extensoras de los miembros, regién sacra, ademas de los genitales externos, aunque pueden
extenderse a todo el tegumento cutaneo en forma de psoriasis generalizada o universal.
Habitualmente las lesiones son tan caracteristicas que es sencillo establecer el diagndstico clinico. 23

Su frecuencia mundialmente oscila entre 0,1y 6 %, afecta a 2 % de la poblacién europeay de 1 a
2 % de la norteamericana y la cubana. Es mas frecuente en la raza blanca que en la negra y
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mongoloide, y muy rara en los indios. Afecta por igual en ambos sexos y puede aparecer a cualquier
edad, desde el nacimiento hasta la vejez, pero como promedio general a los 27 afios. 45

Durante siglos esta entidad ha representado un reto para los dermatélogos y han sido numerosas
las investigaciones para tratar de descubrir la alteracién bioquimica primaria que conduce a esta
dermatosis crénica hiperproliferativa.

Tiene base genética e inmunomediada, donde influyen factores ambientales y psicosomaticos que
conllevan a la hiperplasia epidérmica y a una queratopoyesis acelerada. 6.7

Se presenta en todas las latitudes y constituye de 3 a 5 % de los casos de la practica
dermatolégica corriente. Aproximadamente 25 % de los pacientes psoriaticos presentan formas de
moderadas a graves.

La causa basica de la psoriasis se desconoce, aunque existe un gran numero de literatura sobre el
tema, donde se analizan las diversas teorias o hipotesis existentes.

Elementos importantes en la patogenia de la psoriasis

Aunque se desconoce la patogénesis de la enfermedad, al parecer es una afeccion multifactorial
en pacientes con predisposicion genética.9 La demostraciéon de multiples anormalidades en la
cinética celular, la histomorfologia y la bioquimica, reafirman el hecho de que se invoquen mudltiples
mecanismos de produccion, entre ellos: genéticos, inmunolégicos, infecciosos, metabdlicos,
medicamentosos, endocrinos, psicogenos y ambientales. ’

Factores genéticos

Aunque el medioambiente, probablemente afecte la expresion de esta, la genética desempefia
una funcion importante en la patogénesis de la psoriasis. '

Indudablemente, es un trastorno con una base genética, con un factor hereditario actuante y
par1ece ser que los pacientes heredan rasgos o factores predisponentes, mas que la enfermedad en
si.

El factor genético es uno de los de mayor importancia para analizar la patogenia de la
enfermedad. Este aspecto se sustenta en la tendencia de trasmitirse de forma hereditaria, o sea si
ambos progenitores la sufren, las posibilidades del hijo son de 60 %, en tanto que si un solo padre
esta afectado, las posibilidades bajan de 20 a 30 %. El hermano de un gemelo no idéntico tiene 70 %
de posibilidades de estar afectado, pero si un gemelo es idéntico, el riesgo asciende a 90 %."

En todas las bibliografias revisadas al respecto se acepta que en los pacientes con psoriasis
existe entre 5 -30 % de antecedentes familiares de la enfermedad. " ° Diversos estudios evidencian
fuertemente la existencia del locus de susceptibilidad psoriatica (PSORS 1). La posibilidad de que
texista 1tdn11modelo heterogéneo de dos locus, permite valorar las divergencias aparentes sobre este
ema. =

Los estudios con antigenos leucocitarios humanos (HLA, en inglés) muestran una asociacion con
los antigenos de clase I: B13, B17, B37, CW6 y en los de clase |l: DR7. El mas definitivo es el HLA-
CWB, y otros relacionados con el gen que causa la expresion de este: B13, B17 y B37. '* 2

Los ultimos avances en la investigacion del gen o los genes de la susceptibilidad psoriatica
evidencian que se encuentran localizados en el brazo corto del cromosoma 6, y probablemente, en
las regiones de los locus C y D del complejo mayor de histocompatibilidad humano (CMH). Los limites
o fronteras de este locus son definidos por el mapeo fino del desequilibrio de los enlaces, mediante
estudios de analisis y asociacion. "

Los genes propuestos mas aceptados son el HLA-C, corneodesmosin, y el HCR, aunque el
primero parece ser el mas importante como agente causal, lo que respalda la existencia de un
modelo de herencia de locus multiples en esta enfermedad. Como no se ha encontrado un grupo HLA
especifico, que supere 70 % de prevalencia en la psoriasis, se plantea que existe una
"heterogeneidad genética" en los procesos que regulan la respuesta ante los fendmenos que
desencadenan la enfermedad. ™ '°

De este modo se formula la "hipdtesis de marco o armazoén”, segun la cual toda la epidermis de
un individuo con el “fenotipo psoriatico”, tiene la capacidad de expresar la enfermedad clinica, lo cual
se controla por una compleja interaccion de las células epidérmicas, dérmicas, inmunocitos y quizas
algunas sustancias humorales. El queratinocito del psoriatico tiene el fenotipo Unico con la capacidad
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inherente para realizar una hiperproliferacion y una diferenciaciéon alterada. Estas dos situaciones
estan bajo control genético y se piensa que el defecto podria residir en los elementos reguladores de
la trascripcion con una o varias citoquinas. *°

La mutacion podria estar en muchos lugares:

1 En el elemento regulador por si mismo.

2 En el receptor que une al ligando y al elemento regulador.

3 En el ligando mismo (citoquina o factor de crecimiento).

4 En un gen responsable del control de la proliferacion.

La mutaciéon de uno de estos elementos claves conduce a la expresion de las lesiones, ya que
podria provocar una menor afinidad por lograr un complejo receptor-ligando. Como dicho complejo,
normalmente suprime la expresion de un gen promotor de proliferacion celular, el fenotipo resultante
tiende a ser mas proliferante y menos diferenciado. Si la mutacién produce un elemento regulador
que tiene mayor afinidad por un promotor del complejo ligando-receptor, también se llega al mismo
fenotipo. Puede existir una amplia variedad de complejos receptor-ligando para modular cada uno de
los elementos reguladores, y por ello un defecto genético de este tipo puede tener efectos muy
amplios en la expresion fenotipica. '

Siendo asi, cualquier fenébmeno capaz de disparar una citoquina, por ejemplo: IL-6, cuyo complejo
receptor-ligando supresor estuviese afectado, llevaria a sobrepasar la capacidad reguladora vy
comenzaria a producirse una mayor cantidad y otros tipos de citoquinas de la cascada inflamatoria,
lo que conduce a la llegada de células inflamatorias a la piel y al desarrollo de la lesion clinica ]

Existen otros factores relacionados con el huésped y que pudieran ser modificados genéticamente
y dentro de estos analizaremos la interrelacion de los siguientes:

- Sistema inmunitario

- Sistema de comunicacion intercelular por membrana

- Sistema de regulacién del crecimiento y diferenciacion de nucleétidos ciclicos y poliamidas

- Cascada inflamatoria del acido araquidonico y prostaglandinas

- Medio de la circulaciéon dérmica

- Otros factores epidérmicos enzimaticos

En la psoriasis, el fendbmeno mas llamativo es una proliferacion acelerada de las células
epidérmicas, debido quizas a una alteracién en el metabolismo de los nucledtidos ciclicos y de las
prostaglandinas, con una alteracion del adenosin monofosfato ciclico (AMPc). Los datos existentes a
veces son contradictorios entre los diversos observadores y, quizas, lo multifactorial de la enfermedad
posibilita que solo algunos de los enfermos expresen tales alteraciones.” * '°

En la transformacion hiperplasica que sucede al pasar la piel de un estado no comprometido
clinicamente a la de lesion evidente, es muy probable que suceda lo siguiente: 4

- El acido araquidénico se libera de los fosfolipidos de las membranas y se transforma en el
acido 12-hidroxie-cosatretanoico (HETE), mediante la accién de la 12-lipioxigenasa.

- Como paso previo, se forman leucotrienos y prostaglandinas E2 y F2 alfa, sustancias
proinflamatorias que pueden atraer a los leucocitos polimorfonucleares de la sangre hacia la
epidermis, ademas de tener una accién sobre el AMPc.

- Elleucocito polimorfonuclear descarga su leucotrieno B y los macréfagos y mastocitos dérmicos
pueden ser una fuente mas de leucotrienos C4 y D4.

- En el marco de este contexto se producen cambios y desequilibrios entre las proteasas (alfa-1
antitripsina, alfa-2 macroglobulina, entre otras), sustancias importantes en la proliferacion y
diferenciacion celular.

- Este desequilibrio llevaria a la activacion del plasminégeno y activaria las reacciones
inflamatorias.

Hasta aqui hemos visto como es posible hacer una descripcidon de los cambios en el metabolismo,
en la cinética celular epidérmica, asi como en las modificaciones estructurales y alteraciones
bioquimicas en las queratinas sintetizadas, pero nada acerca del factor iniciador de algo que,
inclusive se duda, si es una sola entidad nosolégica o si son diversas entidades que comparten una
expresion fenotipica comun.”
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Factores inmunolégicos

En los ultimos afos la causa autoinmune de la psoriasis ha ganado en importancia, pues existen
evidencias de que los linfocitos T y los queratinocitos desempefian una funcién importante.

Con el advenimiento de los anticuerpos monoclonales que han permitido estudiar las moléculas
que se encuentran en la superficie de la membrana celular de los linfocitos T, se han podido
identificar y caracterizar mdltiples moléculas conocidas como cluster de diferenciacion (CD) o
antigenos de diferenciacion leucocitarios, lo que ha posibilitado caracterlzar los componentes de la
dermis y el infiltrado inflamatorio epidérmico de las lesiones psorlatlcas

Existen evidencias de que la psoriasis es una enfermedad mediada por células T:

1. Los agentes antipsoriaticos efectivos, segin se ha demostrado suprimen la respuesta de las
células Ty de las células presentadoras de antigenos.™

2. Las drogas inmunosupresoras como la ciclosporina, cuyo mecanismo de accién primaria es
una inhibicion selectiva de la secrecion de citoquinas por las células T, que expresan el CD4 y
limpian muy efectivamente las lesiones psoriaticas.

3. Los antlcuerpos monoclonales anti CD4 son efectivos agentes antipsoriaticos, al igual que los
anti CD3."°

4. Los clones de células T, obtenidos de lesiones de piel de pacientes psoriaticos, pueden

promover la proliferacion de queratinocitos in vitro. *

Los mecanismos inmunes participan en la patogénesis de la psoriasis, basicamente con la
formacién de anticuerpos contra el estrato cérneo (presente en casi todas las personas), pero cuyo
antigeno permanece “escondido” mientras no sucede su “desenmascaramiento” por la accion
hidrolitica de las enZ|mas de los neutrofilos, los cuales llegarian al lugar de iniciacién de la lesién, por
la noxa iniciadora.’

Estos elementos sugieren que esta es una enfermedad antigeno dependiente. " Ciertos autos o
aloantigenos atraen las células presentadoras de antigenos (CPA): macroéfagos, células dendriticas,
células de Langerhans CD1ay asi com|enza la cascada de fendmenos inmunoldgicos, que dan lugar
al cuadro clinico de esta enfermedad. * Las CPA tienen la capacidad de reconocer las sustancias
extrafas al organismo, porque expresan en su superficie el HLA de clase Il. Ya dentro de las CPA, los
antigenos quedan dentro de una vesicula fagocitica o fagosoma, y expuestos a los lisosomas de los
CPA que se unen al fagosoma y forman la vesicula digestiva o fagolisosoma. Los lisosomas
comienzan a verter sus enzimas proteoliticas y lipasas, y logran destruir ciertos antigenos. Algunas
particulas antigénicas no destruidas son liberadas al exterlor quedan fijadas a la membrana
plasmatica de la CPA, en forma de antigenos de superficie.'®

Las células de Langerhans son macrofagos derivados de la médula 6sea que expresan antigenos
y receptores de superficie. Estas son capaces de presentar antigenos a las células T sensibilizadas y
de participar en la estimulacion alogénica de las células T.v

En los pacientes psoriaticos fue demostrado un alto nivel de II-2 e INF-a, linfoquinas secretadas
por las células de Langerhans como respuesta a la induccién de los linfocitos T. Estos resultados
sugieren el gran potencial autoestimulatorio de las células de Langerhans y la importante contribucion
inmunoldgica de este tipo celular en el sitio de lesion psoriatica. 2

En la piel de los pacientes psoriaticos el INF-a linfocitario estimula, ademas la proliferacién de los
queratinocitos, aspecto esencial en la patogenia de la enfermedad psorlatlca

Los linfocitos Th1 son los que predominan en las lesiones y liberan citoquinas proinflamatorias
como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), mterleuqumas (IL) 6 y 8, interferon o y el factor

estimulador de colonia granulocitomacréfago (GM-CSF).?" %

El TNF-a, a su vez, estimula la sintesis de numerosas citoquinas proinflamatorias, incluyendo IL 6
y 8 y GM-CSF; favorece la activaciéon de los linfocitos T, por parte de las células de Langerhans;
induce la sintesis de moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1) en las células endoteliales y en
queratinocitos, lo cual favorece la llegada de células inflamatorias a la piel; promueve la proliferacion
de queratinocitos y estimula al queratmomto E)SOI’IatICO a producir el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y causa la anglogeneS|s

Existen otras evidencias que apoyan la importancia de los linfocitos T y de otras células
inmunocompetentes en la patogénesis de la psoriasis, pero todavia es incierto; sin embargo, se sabe
que el queratinocito desempena una funcion inicial en su propia hiperproliferacion. Los queratinocitos
epidérmicos participan también en la respuesta localizada, y tal vez sistémica de las células T. Ellos
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sintetizan y secretan una sustancia de peso molecular de 15 000 con actividad IL-1, la cual estimula
la produccion de los timocitos. Esta misma sustancia promueve la activacion de la 1I-2 por los
linfocitos Th-1.

De las células T, las mas importantes, los CD4 (cooperadores o auxiliadores), inducen la
produccion de citoquinas, tales como el factor estimulador de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF), factor estimulador de colonias de monocitos (M-CSF), factor estimulador de granulocitos
(G-CSF), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), que son los que atraen los monocitos y neutréfilos a
la epidermis, contribuyendo asi a la formacion de elementos microscépicos como son las
micropustulas espongiformes de Kogoj y Ios mlcroabscesos de Munro. # * Ademas, libera las
interleucinas (IL): IL-1, 2, 4, 5, IL-6,7 y la IL- 8.2

La mayoria de los autores plantean que las placas activas de psoriasis tienen un flujo
intraepidérmico de células T activadas CD4+ vy la relacién CD4+ / CD8+ (supresores o citotdxicos) es
mayor que la observada en sangre periférica, ademas, el nimero absoluto de Ios linfocitos T y CD4+
en sangre periférica de los psoriaticos, es menor que en los sujetos normales. ’ Esto se correlaciona
con la extension de la enfermedad y puede ser el resultado de un “secuestro cutdneo”, pues los
linfocitos T de los pacientes psoriaticos tienen la capacidad de emigrar hacia la piel durante los
estadios iniciales y de actividad de las placas de la enfermedad, con predominio de los linfocitos T y
CD4. Durante la resolucion de la placa, predominan activados los linfocitos CD8. 20,24

Otros estudios realizados que apoyan el factor inmunolégico han encontrado alteraciones en la
inmunidad humoral, incluyendo aumento en los nlveles séricos de inmunoglobulinas (Ig): IgA, IgE,
IgG, factores anti IgG, inmunocomplejos circulantes.'

Anticuerpos de tipo IgG, contra el estrato cérneo, se detectan en el suero humano normal, pero sin
fijarse a la piel; sin embargo, es capaz de unirse tanto in vivo como in vitro con la escama psoriatica.
Por tanto, se deduce que los determinantes antigénicos del estrato cérneo normalmente estan
escondidos y que las psoriasis se vuelven disponibles, se unen a los anticuerpos, activan el
complemento y originan factores quimiotacticos, responsables de la migracién leucocitaria
epidérmica. ’

Como muchas otras entidades de base inmunogenética, solo una pequeia parte de los individuos
"marcados" llegan a padecer la enfermedad, pues es necesaria la presen0|a de otras condiciones
para su desarrollo, tales como los factores desencadenantes o de rlesgo

La accién de los factores medioambientales en los psoriaticos se encuentra mediada por la
interaccién conjunta de los sistemas neuroendocrino, inmunitario o directamente por la epidermis.
Los siguientes se han comprobado o se supone afectan el curso de la enfermedad con mayor
frecuencia:

- Traumatismos (fenémenos de Koebner)
- Infecciones generales

- Féarmacos

- Tensiones emocionales

- Alcohol

- Cigarro

Factores infecciosos

En la psoriasis como enfermedad multifactorial influyen mdltiples factores mterrelamonados como
los genéticos y los infecciosos. El factor infeccioso es el desencadenante mas conocido.™

La asociacion entre una infeccion por estreptococos beta hemoliticos del grupo A es significativa
en individuos que presentan un primer brote de psoriasis gutata; fundamentalmente cuando este se
encuentra localizado en la orofaringe.

El proceso por el cual la infeccion por este germen, es capaz de desencadenar brotes de la
psoriasis es explicado por diversas teorias. Las toxinas de estas bacterias son capaces de estimular
al linfocito T y unirse a su receptor, es decir receptor de linfocitos T (TCR del inglés) que actuan
como superantigenos, sin necesidad de ser procesados por las CPA. % Un superantigeno tiene la
propiedad de activar de 1 a 10 % de las células T periféricas. Esto constituye un orden de magnitud
mayor aun que en el antigeno convencional mas potente. 26,21

En otras bibliografias se analiza la homologia existente entre una subunidad-14 de la queratina
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humana (50ka) y la proteina M-6, presente en la superficie del estreptococo beta hemolitico del
grupo A, con propiedades altamente antigénicas, lo que explica que las células T activadas induzcan,
en los queratinocitos de los individuos con predisposicion genética, a la proliferacion ya tratada y a
desencadenar la psoriasis.7

Se plantea ademas que la predisposicién genética, dada el HLA-CW6, alelo que expresa
predisposicion a la psoriasis, permite la expresion de determinantes reconocidos por las células T
como epitopes especificos para el citado tipo de estreptococo. 2

Otro hallazgo que apoya la causa infecciosa es la gresencia de niveles elevados de anticuerpos
antienterobacterias en pacientes con artritis psoriatica. * Algunos gérmenes que pueden actuar como
factores desencadenantes de un brote son: virus de la inmunodeficiencia humana, Staphylococcus
aureus y candidiasis. '® %

Factores psicolégicos

Diferentes estudios, asi como los antecedentes recogidos de las historias clinicas de los pacientes
con psoriasis, sugieren que el estrés emocional puede ser un factor desencadenante y se ha
comprobado que un alto porcentaje de estos presentan trastornos de la personalidad y sintomas
psiquiatricos variados.

Esta demostrado que el estrés emocional exacerba la enfermedad. Otros autores plantean la
hipétesis de que como consecuencia de traumatismos fisicos o emocionales se libera
extraneuralmente, en la piel, un neuropéptido sensitivo (sustancia P), la cual actia sobre los
mastocitos, neutréfilos, linfocitos y macréfagos. Al fijarse a los mastocitos induce a su degranulacion,
con la liberacién de mediadores inflamatorios.

De es’ﬁa4forma podria iniciarse el complejo fendmeno inflamatorio-proliferativo que se denomina
psoriasis.

Factores fisicos

En estos pacientes, en los sitios de trauma, se reproducen las lesiones especificas de la
enfermedad (fendmeno isomorfico de Koebner). Las hipotesis que tratan de explicar este fenémeno
plantean que al ocurrir el dafo cutaneo se liberan 2 citoquinas: factor de crecimiento de origen

plaquetario (PDGF) y el factor de crecimiento transformante-alfa (TGF-a) por los queratinocitos. 23

El PDGF induce la produccion de IL-6 y de la proteina 1 quimioatrayente monocitaria (MCP-1, en
inglés), la cual estimula la quimiotaxis de monocitos y formacion de macréfagos. La IL-6 estimula la
proliferacion de los queratinocitos. Por su parte, el TGF-a induce activacion de la fosfolipasa C, la cual
aumenta el diacilglicerol, que causa la entrada de calcio a la célula y activa la proteinguinasa, cuya
funcion es la de estimular la produccién de los queratinocitos y de citoquinas por estos. 4

Otros factores de riesgo o desencadenantes de la exacerbacion de la psoriasis son: ciertos habitos
téxicos, factores endocrinos, climatolégicos y determinados farmacos.

Factores medicamentosos

Algunos medicamentos pueden exacerbar o precipitar la psoriasis. Entre los mas reconocidos se
encuentran: "%

- Farmacos o agentes de bloqueo beta adrenérgicos que modifican el sistema de nucledtidos
ciclicos: propanolol, atenolol y timolol.

- Drogas sintéticas antimalaricas: En nuestro pais la mas usada es la cloroquina y es capaz de
desencadenar, una forma exfoliativa generalizada.

- Medicamentos antinflamatorios no esteroideos.

- Inhibidores de la enzima angiotensina.

- Litio: Actua sobre todo como agente desencadenante.

- Tetraciclinas.

- Interferdn.
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Alcohol y cigarro

Multiples autores han revisado el vinculo entre el alcohol, el cigarro y la psorisis. El primero parece
tener una gran influencia en la progresion de la enfermedad, sobre todo en los hombres; mientras que
la asociacién entre el tabaquismo y la psoriasis es mas fuerte en las mujeres. 2

Conclusiones

Como se ha podido apreciar en el andlisis bibliografico efectuado, hasta el momento, el cuadro
completo de la patogénesis de la enfermedad aun se desconoce, aunque al parecer todos los
estudios coinciden en que se trata de una enfermedad multifactorial, en pacientes con predisposicion
genética. La demostracion de multiples anormalidades en la cinética celular, la histomorfologia y la
bioquimica, reafirman el hecho de que existen multiples mecanismos de produccién, que deberan ser
analizados detenidamente hasta lograr un pleno conocimiento de ello, lo cual facilitara el tratamiento
de estos pacientes y su problema de salud.
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