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PATOGENIA DE LA PSORIASIS

Pathogenesis of psoriasis

Luis Valdivia- Blondet*

RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por hiperplasia de la epidermis debida a
hiperproliferacion aberrante de los queratinocitos, es genéticamente determinada, inmunomediada por los linfocitos T,
y exclusiva del género humano. El proposito de este reporte es la revision de la patogenia de esta enfermedad y sus

avances al momento actual.
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SUMMARY

Psoriasis is a chronic inflamatory skin disease characterized
by excessive growth and aberrant differentiation of
keratinocytes, genetically determined and immunomediated.
The purpose of this report is to review the pathogenesis of
psoriasis at present.

Key words: Skin disease pathology. Psoriasis. Pathogenesis.
Genetic. Immunity.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica cuya
alteracion mas evidente es la hiperproliferacion y aberrante
diferenciacion de los queratinocitos. En condiciones norma-
les, los queratinocitos basales se dividen por mitosis dando
lugar a dos nuevas células las que van madurando y ascen-
diendo a estratos superiores hasta llegar al estrato corneo en
donde completa su queratinizacion y después de aproxima-
damente 28 dias a partir de su nacimiento en el estrato basal,
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mueren y se desprenden de la piel. La piel psoriatica se
caracteriza porque este ciclo se completa en sélo 4 dias; asi
los queratinocitos se van acumulando y la piel se va haciendo
hiperplasica lo cual se manifiesta clinicamente por placas
gruesas y con abundantes escamas.

El estudio de los factores que inducen esta respuesta epidérmica
es motivo de investigacion constante y con resultados que no
han permitido hasta le fecha conocer exactamente cuales son
los mecanismos que conducen a la enfermedad.

Las dificultades estan ligadas al hecho de que no existen
modelos animales en razén de que no existe psoriasis en ellos
y en los modelos in vitro (en cultivo), la piel psorisica pierde
sus caracteristicas. Actualmente, el desarrollo de técnicas de
transferencia de genes, en particular de ciertas citoquinas, de
integrinas, del genoma VIH, han permitido obtener ratones
transgénicos afectos de dermatosis semejantes a la psoriasis'”
pero en los que es extremadamente dificil generalizar los
hallazgos a humanos; p.e. en el ratén knock-out las lesiones
tratadas con ciclosporina pueden empeorar.

La investigacion traslacional es aquella por la que una
enfermedad es estudiada desde los mecanismos moleculares
y celulares en sistemas modelos por los registros que ocurran
en la prueba de una nueva terapéutica antes de proceder a
trasladarlas a ensayos clinicos en humanos. La psoriasis quiza
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sea la inica patologia que es estudiada a través de la ciencia
traslacional aun cuando no hay un modelo animal aceptable,
sin embargo muchos ensayos han tenido lugar y han ayudado
adefinir la patogénesis de la enfermedad y a progresar en la
terapia de la psoriasis basada en la comprension de la
patogénesis celular,

Hasta el presente se considera una enfermedad de causa
desconocida con base genética e inmunomediada, donde
influyen factores ambientales y psicosomaticos®>.

ETIOPATOGENIA

Herencia o genes de predisposicion.

El caracter familiar de la psoriasis es conocido. La frecuencia
de psoriasis en los ninos, si uno de los padres es psoridsico,
seria del 30 %, y del 60% silos dos padres estan afectados. El
estudio en gemelos en los que por lo menos uno de ellos tiene
psoriasis da 72% en gemelos monocigdticos y de 23 % en
dicigoticos. Como la concordancia en monocigotos no es del
100% como seria expresado en una enfermedad de origen
genético, es evidente que existe unaimportante contribucion
de factores ambientales como son infecciones bacterianas,
traumas fisicos, farmacos (litio, betabloqueadores,
antipaludicos, corticoides a altas dosis), tabaquismo,
alcohol, estrés psiquico, no demostrados totalmente®”,

La asociacion con los HLA de clase I: B13,B17,B37, Cw6
y de clase Il DR7®9) respaldan la existencia de un modelo
de herencia de locis miltiples en esta enfermedad. Como no
se ha encontrado un grupo HLA especifico que supere el
70 % de prevalencia en la psoriasis -el Cw6 supone un 50%
de la susceptibilidad a psoriasis- se plantea que existe una
“heterogeneidad genética” en los procesos que regulan la
respuesta ante los fenémenos que desencadenan la
enfermedad”.

Con esta base, Elder" establece una hipétesis donde plantea
que la psoriasis se desencadena al formarse complejos de
diferentes moléculas HLA con distintos antigenos, lo cual
activa vias inflamatorias comunes que conducen a la
expresion fenotipica de esta entidad.

Otra posibilidad que se plantea es que estas moléculas de
HLA tengan uno o varios lugares de fijacién como un “epitope
compartido” a antigenos diferentes capaces de desencadenar
la psoriasis!'”.

“

Tomfohrde y cols™ describieron un locus de “vulnerabilidad
a la psoriasis”, que se localiza en el extremo distal del
cromosoma 17 g, al que se senala un alto grado de probabi-
lidad de corresponder a un locus que contiene el gen para al
menos algunos casos de la enfermedad.

El caracter autonémico recesivo o dominante es discutido.
Parece probable que la herencia esté ligada a genes mdiltiples
por lo que los efectos se suman®.

Por otro lado existen las anomalias de genes expresados en el
queratinocito psoridsico, como los genes de factores de
crecimiento, en especial los de la familia EGF (epidermal
growth factor). Asi el receptor de la EGF, el TGF-alfa
(transforming growth factor) es anormalmente expresado''4.,

También existen anomalias de oncogenes y antioncogenes
(genes supresores de tumor) donde el equilibrio regula la
homeostasis epidérmica. Ciertos oncogenes son sobre
expresados como csis (que codifica por el PDGF'- platelet
derived growth factor-) o gro (que codifica para IL8). Los
oncogenes cfos y cjun’’, que estan fuertemente implicados
en la diferenciacion del queratinocito, tienen expresion
disminuida en la lesién psoriasica lo que podria explicar los
problemas de diferenciacion del queratinocito.

El conocimiento de las anomalias de expresion de los genes
de lalesion psoridsica es de importancia pues es a este nivel
en que se aplicaran las primeras terapias génicas de esta
enfermedad.

Factores infecciosos

Alrededor del 10% de las psoriasis debutan con una
rinofaringitis siendo mayor en el nifio y el adolescente (30 a
50%) y lo hacen con una psoriasis en gotas con evolucién
aguda. En el psoridsico conocido se observa que una
infeccion faringea produce un brote de psoriasis. El
estreptococo beta hemolitico grupo A parece ser el mas
importante por estudios de antiestreptolisinas y raspados de
secrecion faringea. Ellos actuarian como secretor de toxinas
que le dan la propiedad de stiper antigenos capaces de esti-
mular los linfocitos T, al unirse a su receptor TCR fraccion V
beta (T Cells Receptor) sin necesidad de ser procesados por
la célula presentadora de antigeno (APC). Un superantigeno
tiene la propiedad de activar del 1 al 10 % de las células T
periféricas. Esto constituye un orden de magnitud mayor atin
que en el antigeno convencional mas potente!®',
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Otros gérmenes que pudiesen actuar como factores
desencadenantes de un brote son: HIV®), Staphylococcus
aureus®, candidas®.

Factores Psicologicos

Existe relacion entre psoriasis, estrés psiquico y los factores
psicosociales'???, Farber y col? plantean la hipotesis de que
como consecuencia de traumatismos fisicos o emocionales
se libera extraneuralmente, en la piel un neuropéptido sensiti-
vo, la SP (sustancia P). Esta sustancia actda sobre los
mastocitos, neutrdfilos, linfocitos y macréfagos. Al fijarse a
los mastocitos induce su degranulacion, con la liberacion de
mediadores inflamatorios. Induce la expresion de la selectina
Py E, la proliferacion de linfocitos T, la produccion de IL-1,
GM-CSFy sintesis de ADN por los queratinocitos.

La hiperproliferacion de los queratinocitos pudiera
producirse por el VIP (péptido vasoactivo intestinal). Otros
estudios han demostrado aumento importante de NGF
(factor de crecimiento nervioso), producido por los
queratinocitos, y que tiene rol regulador de lainervacion y de
la produccion de neuromediadores. El NGF es un inhibidor
de la apoptosis, por ser mitogénico para los queratinocitos'”
por estimulacién del oncogén BCL-2. También produce
atraccion de mastocitos promoviendo su degranulacion en
una lesién en desarrollo?®. Induce la expresion en los
queratinocitos de una potente c-c quimoquina, el RANTES
(regulated upon activated normal T cell expressed and
secreted)?,

Por tanto, una red de quimocinas juega rol importante en la
patogénesis de la psoriasis y explicaria el isomorfismo
de la psoriasis®®?, la proliferacién de los nervios cutaneos
y el aumento de neuropéptidos®'*? y la incégnita de la
desaparicion de las lesiones en los lugares de anestesia®®?.

Factores bioquimicos®+**

Se ha demostrado la presencia de niveles elevados de dcido
araquidoénico y algunos de sus metabolitos por la via de la
lipoxigenasa: leucotrieno B4 (LT B4), y por la via de la
ciclooxigenasa: prostaglandinas D2 (PG D2), en las placas de
psoriasis. Ambas funcionan en las células efectoras inmunes,
enla presentacion de antigenos y la activacion de inmunocitos.

Numerosos estudios sugieren la posibilidad de la existencia
de un sistema de AMPc defectuoso, asociado a niveles
elevados de GMPc. El AMPc intracelular inhibe la
degranulacion de los mastocitos y por tanto, la liberacion por
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estos de varios mediadores inflamatorios como: histamina,
bradiquinina, PGD2, LT B4 y PAF (factor de activacion
plaquetaria). Varios farmacos pueden exacerbar o atenuar la
psoriasis al actuar sobre los niveles de AMPc mediante la
inhibicion o activacion de las enzimas que promueven su
origen o su degradacion. El PAF estimulard basofilos,
eosindfilos y neutréfilos quienes liberan importantes
cantidades de radicales libres y tiene papel principal en la
fase inflamatoria del quimiotactismo.

Alteraciones inmunologicas

Se ha sugerido que la psoriasis es una enfermedad antigeno
dependiente. Ciertos auto o aloantigenos atraen las células
presentadoras de antigenos (APC, del inglés: antigen presenting
cell): macréfagos, células dendriticas y células de Langerhans.
Asi comienza la cascada de fendmenos inmunolégicos, que
dan lugar al cuadro clinico de esta enfermedad?. Las APC
tienen la capacidad de reconocer las sustancias extraias al
organismo, por que expresan en su superficie el HLA de clase
111935 [nmediatamente después comienza el proceso de
fagocitosis, se emiten seudépodos hacia ambos lados del
antigeno y se forma una cavidad con antigenos en su interior.
Al unirse estos seuddpodos engloban a los antigenos dentro
de una vesicula fagocitica o fagosoma.

Posteriormente, los lisosomas de los APC se unen al fagosoma,
se forma ahora la vesicula digestiva o fagolisosoma. Los
lisosomas comienzan a verter sus enzimas proteoliticas y
lipasas, que destruyen los antigenos. Algunas particulas
antigénicas no destruidas son liberadas al exterior, quedan
fijadas a la membrana plasmdtica de la APC, en forma de
antigeno de superficie®*>37, Simultdneamente a este
proceso, las APC liberan varias citoquinas como son el factor
estimulador de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF, del inglés: granulocyte-monocyte colony stimulating
factor), factor estimulador de colonias de monocitos (M-CSF,
del inglés: monocyte colony stimulating factor), factor
estimulador de granulocitos (G-CSF, del inglés: granulocyte
colony stimulating factor), factor de necrosis tumoral alfa (TNF,
delinglés: tumor necrosis factor), que son las que atraen los
monocitos y neutréfilos a la epidermis, contribuyendo asiala
formacion de las micropustulas espongiformes de Kogoj y los
microabscesos de Munro*82838  Ademds, libera las
interleuquinas (IL): IL-1, IL-6, IL-8.

LaIL-1, también conocida como factor activador de linfocitos,
activa los linfocitos Ty B, aumenta la expresion de superficie
de las proteinas del HLA de clase Il y receptores de superficie
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para el interferon gamma (IFN-g) en las APC*'39), La IL-6
estimula la secrecién de inmunoglobulinas y la proliferacion
de los queratinocitos®'2739, La IL-8, cuyas funciones son
activar a los polimorfonucleares y quimiotaxis para los
linfocitos T, estimula en estos dltimos la expresion de las
moléculas de adhesion intercelular de tipo integrinas: LFA-1
(lymphocytes function associated molecular)y VLA-4 (very late
antigen) y de la proteina de membrana CD28 (cluster of
differentiation), en la superficie celular'®?'*%, Por otra parte,
la APC expresa en su superficie la ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1) y lamolécula coestimulante B7?'39),

Gracias a la expresion de las moléculas de adhesion
intercelular en la superficie de las APC y del linfocito T
inactivado, estas dos células se unen (ICAM-1 con LFA-Ty
VLA-4, molécula coestimulante B7 con CD28) y se procede a
la activacion del linfocito T®%. El linfocito T para activarse
necesita la accion conjunta de IL-1 y la presentacién del
antigeno mediante la fijacién del mismo en las bolsas de union
de las moléculas del complejo de histocompatibilidad mayor
(MHC -mayor histocompatibility complex) de clase Il de la
APC, o sea el linfocito T inactivado no expresa el HLA de clase
1, no reconoce al antigeno si este no esta unido al HLA de
clase Il (complejo antigeno-HLA 1) de la APC®>39),

Datos a favor de un papel clave de los linfocitos T
en la patogenia de la psoriasis

Histologicamente, la activacion del infiltrado de los linfocitos
T de la dermis precede a la proliferacion epidérmica®'3”),
A nivel inmunoldgico se han encontrado los siguientes
hallazgos: la mayoria de los autores, apoyados en numerosos
estudios con anticuerpos monoclonales, plantean que el
infiltrado inflamatorio en la piel durante los estadios iniciales
y en placas activas de la enfermedad, esta predominantemen-
te constituido por linfocitos T helper CD4 'y escasos CD8
(supresores o citotoxicos) no activados. Durante la resolu-
cion de la placa, predominan los linfocitos CD8 activados. El
indice CD4/CD8 es mas alto en la piel que en la sangre
durante la fase activa de la enfermedad, lo cual indica un
reclutamiento selectivo de las células CD4 en la piel del
paciente psoridsicot*>3?),

El linfocito T h-1 activado expresa en su superficie receptores
paralall-2yliberaIL-2, IFN-gammay TNF-b (tumor necrosis
factor). Estas citoquinas son consideradas de tipo 1635

Otros autores plantean que en las placas de psoriasis activa,
existe predominio de los linfocitos T CD8 intraepidérmicos,

“

los cuales son activados por linfocitos T CD4 intradérmicos®”)
através de la IL-2 y la presentacion del complejo antigeno-
HLA | por queratinocitos y/u otras lineas celulares. Los CD8
expresan proteinas de granulos citotoxicos GMP-17; sin
embargo, esto ocurre en la fase regresiva de la enfermedad,
donde los CD8 liberan toxinas que destruyen al antigenoy a
la célula diana (muerte citotdxica), con lo cual termina el
estimulo inmunol6gico®).

La aparicién de un infiltrado inflamatorio dérmico y
epidérmico, como se observa en las lesiones psoridsicas
activas, requieren un reclutamiento de los leucocitos de los
vasos periféricos. Normalmente existe flujo axial de la sangre
(elementos formes hacia el centro y el plasma hacia la
periferia). Gracias a las interacciones altamente especificas
entre los leucocitos y las células endoteliales ocurren los
procesos de marginacién, diapedesis y quimiotaxis que son
reguladas con la expresion de las moléculas de adherencia
celular®. En la psoriasis participan 3 grupos: Selectinas Py E;
la familia de los supergenes de las inmunoglobulinas, que
incluye ICAM-1,ICAM-2 y la VCAM-1 (vasculars cell adhesion
molecular); y las integrinas, que incluyen la LFA-1y VLA-4537),

La expresion de la selectina P en el endotelio es estimulada
por la presencia de trombina, histamina, factores del comple-
mento, neuropéptido P. Recluta leucocitos durante escasos
segundos, pero su actividad es continuada porla selectina F,
cuya induccion para su expresion en el endotelio vascular
estd regulada porla IL-1, TNF-ay el lipopolisacrido bacteriano.
Actta ligando neutrdfilos, eosinéfilos y linfocitos, al unirse a
su antigeno de superficie leucocitario Sialil Lewis X©.

La VCAM:-T se expresa en el endotelio vascular, su induccion
esreguladaporlall-1, el TNFay el IFN-gamma. La ICAM-1 se
expresa en el endotelio vascular, los queratinocitos y APC. Es
regulada positivamente por la accion de laIL-1, TNF-ay el
IFN-gamma. LA ICAM -2 se expresa de igual manera en el
endotelio de pacientes con psoriasis o sin ellas. Estas 3
moléculas se fijan a sus respectivos ligandos en los linfocitos
T, lasintegrinas: LFA -1, VLA - 4653540,

La interpretacion de estos resultados no deja de ser
compleja, pero los hechos sugieren que el mecanismo
desencadenante de las lesiones de psoriasis esta mediado
inmunolégicamente por los linfocitos T, a través de
argumentos indirectos: presencia de anomalias inmunitarias
y sobre todo del efecto benéfico de los inmunosupresores en
el tratamiento, que apoyo el concepto de que la proliferacion
de los queratinocitos en la zona de lesién, la acumulacion de
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neutrdfilos y la inflamacion en general de la psoriasis eran una
secuela de la activacion de las células T en la piel*'#: y de
argumentos directos en cuanto al rol estimulador de los
linfocitos lesionales sobre la proliferacion epidérmica. Pero
aun permanecen preguntas por contestar como puede ser
;Que subpoblacion de linfocitos T esta implicada? Hay
estudios que aumentan la evidencia por el rol del linfocito
Th17%) como una nueva via ademas de la clasica Th1/Th2.

CONCLUSION

La cadena patogénica segtin el concepto actual*? se puede
resumir asf:

e El elemento basico de la lesién psoriasica es la
epidermopoyesis anormalmente aumentada.

e Esta se acompaia de anomalias (bioquimicas e
inmunoldgicas) del queratinocito.

e Las anomalias queratinocitarias son debidas a los
factores inmunitarios en particular a las citoquinas
producidas por el linfocito TCD4 disfuncional.

e Los problemas inmunolégicos estan bajo la dependencia
de genes de predisposicion y de antigenos y/o
superantigenos que estimulan los linfocitos.

Finalmente, los conceptos patogénicos de psoriasis son
multiples pero cada vez son mas numerosos los que
sostienen el rol preponderante del linfocito T, sin poder
descartar el rol de otros factores sobre la enfermedad.

Por otro lado no se puede afirmar con certeza el caracter
auto inmunitario de la enfermedad por la ausencia de auto
antigenos y de autoanticuerpos especificos.
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