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Algunos datos
epidemioldgicos

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
crénica de la piel que produce una
importante disminucién en la calidad de vida,

una merma de la autoestima y de la imagen La mayoria de los estudios realizados en Europa
indican que las tasas de prevalencia de psoriasis oscilan
entre el 1,5 y el 3%!. En China se estima que afecta a

un 0,3% de la poblacién. En los pueblos indigenas de

social del paciente. En algunos casos extensos
requiere tratamiento hospitalario y puede ser

mortal. La irrupcién de nuevas alternativas
terapéuticas ha provocado, en los dltimos
aflos, una revolucidn en el tratamiento de la

enfermedad que deberia ser conocido por los

diversos profesionales de la medicina.

Puntos clave

La psoriasis es un trastorno inflamatorio crénico

caracterizado por la presencia de placas
eritematodescamativas que afectan preferentemente a
las caras de extensién de las extremidades y al cuero
cabelludo.

La enfermedad es muy variable en su morfologia,

duracion, extension y gravedad de los brotes, pero
en general provoca una disminucién importante de la
calidad de vida de los pacientes que la presentan.

En algunos casos de eritrodermia existe riesgo para
la vida del paciente.

En los ultimos anos se han hecho importantes

avances en el conocimiento de las bases
patogénicas de la enfermedad, en la que se implican
complejos mecanismos inmunolégicos y genéticos.

La psoriasis se ha asociado a otras enfermedades
desde el punto de vista epidemiolégico y genético.

Recientemente, el arsenal terapéutico de la

psoriasis ha sido sensiblemente ampliado a los
denominados farmacos bioldgicos, entre los que
destacan el etanercept, infliximab, adalimumab,
alefacept y efalizumab.
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Centro y Sudamérica no se ha descrito esta
enfermedad.

No hay diferencias entre ambos sexos. Existe una
distribucién bimodal, con un pico entre los 16-22 afios
y otro mds tardio a los 57-60 afios. La edad media de
comienzo de la enfermedad oscila entre los 28 y los

36 afios, y en el 75% de los casos lo hace antes

de los 46 afios.

Etiologia y patogenia

Muiltiples estudios epidemioldgicos han probado que
la psoriasis tiene una importante base genética. Asi,
existen dos formas patogénicamente distintas de la
enfermedad. La tipo 1 es hederitaria, con una estrecha
asociacién a determinados antigenos de
histocompatibilidad HLA (particularmente HLA-
Cw6), con inicio precoz y probable mala evolucién; y
la tipo 2 es esporddica, no relacionada con HLA, de
inicio tardio y usualmente mds leve?. El gen mids
determinante de la psoriasis es el PSORSI, y su
localizacién estd en 16p21,33. Ademis, los estudios en
gemelos indican mayor grado de concordancia entre
gemelos monocigéticos que en los dicigéticos. Sin
embargo, la falta de concordancia total indica que el
medio ambiente desempefia un papel en la expresién
de la enfermedad.

Muchos han sido los factores ambientales que se han
implicado en la iniciacién o exacerbacién de la
enfermedad. Es bien conocida la aparicién de psoriasis
en el lugar del traumatismo (fenémeno de Koebner) o
la psoriasis en gotas que sigue a una infeccién
estreptocdcica previa. Por otro lado, diversos firmacos
se han implicado en el inicio o exacerbacién de la
psoriasis, y destacan las sales de litio y los
antimaldricos. Aunque es bien conocido que la
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radiacién solar en general es muy beneficiosa para la
psoriasis, un 5,5% de los pacientes experimenta
fotosensibilidad. También es sabido que un alto
porcentaje de pacientes con psoriasis reconoce que el
estrés empeora sus lesiones. Por otro lado, el
tabaquismo se ha relacionado con las formas de
psoriasis pustulosa palmoplantar que afecta
principalmente a mujeres*.

Los mecanismos patogénicos implicados en la psoriasis
son principalmente tres: ¢) una hiperproliferacién
epidérmica por un aumento de células en ciclo celular;
&) dilatacién y proliferacién de los vasos de la dermis
papilar, favorecida por los queratinocitos a través de
diversas citocinas; y ¢) acumulacién de células
inflamatorias, en especial linfocitos T y neutréfilos. En
la psoriasis, el papel patogénico prominente lo tienen
los linfocitos T°. Las células de Langerhans, que
maduran tras un estimulo antigénico en la epidermis,
migran a los ganglios linfiticos regionales de la piel
(fig. 1). Alli interacciona con linfocitos T, activindolos
a través de dos tipos de sefiales: una sefial antigeno
especifica y otra sefial coestimulacién. De todas las
interacciones que se producen entre los multiples
receptores y ligandos de la célula de Langerhans y el
linfocito T destacan, por su interés como dianas
terapéuticas, las del antigeno de funcién linfocitaria
(LFA)-3 con CD2 y la de la molécula de adhesion
intercelular ICAM)-1 con el antigeno de funcién
linfocitaria (LFA)-1 (fig. 2). Las subpoblaciones
efectoras de linfocitos T de tipo 1 (Th1 y T«c1)
resultantes de este proceso de activacién linfocitaria
migran a la piel, donde interaccionan con
queratinocitos, células de Langerhans y macréfagos
residentes, produciéndose la liberacién de diversas
citocinas, entre las que destacan el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), el interferén gamma (INF-y) y
la interleucina 2 (IL-2) (fig. 1). Este patrén de
citocinas contribuye a mantener un circulo vicioso de
inflamacién crénica e hiperproliferacién epidérmica. El
proceso se autoperpetda y sélo es reversible con el
bloqueo de la activacién de las células T en las lesiones.

Clinica

La morfologia de una placa tipica de psoriasis consiste
en una lesién sobreelevada, bien delimitada, de color
rosa salmén, con una descamacién superficial variable
localizada principalmente en caras de extensién de
extremidades y cuero cabelludo. Varfan de tamafio
entre uno y varios centimetros, y su forma puede ser
oval, anular o policiclica (fig. 3).

Existen diversas variedades clinicas de importancia
clinica y prondstica:

- Psoriasis en gotas: erupcién de lesiones de pequeiio
tamafio y que afecta principalmente al tronco y la raiz
de miembros (fig. 4).

- Psoriasis eritrodérmica, que puede manifestarse en
dos formas: a) la forma eritematodescamativa, con
zonas de piel sana y un prondstico usualmente bueno
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(fig. 5); y &) la psoriasis pustulosa generalizada (fig. 6),
en la que el paciente estd febril, con sensacién de
enfermedad, un curso a brotes y es potencialmente
mortal si no recibe tratamiento. La eritrodermia puede
tener importantes consecuencias en la
termorregulacién, provocar trastornos hemodindmicos,
pérdida de proteinas (queratina por descamacién y
albimina por la difusién de proteinas plasmadticas a los
tejidos), y riesgo de sepsis por estafilococo aureus.

Asociaciones

- Enfermedad de Crohn. Varios estudios
epidemiolégicos muestran un aumento de incidencia
de psoriasis en pacientes con enfermedad de Crohn®.
Ademis, ambas enfermedades responden a la terapia
con anti-TNF-o,, incluso comparten un Jocus genético
de susceptibilidad. Un estudio en pacientes con artritis
psoridsica ha mostrado la existencia de un gen en el
cromosoma 16q que confiere susceptibilidad al
desarrollo de psoriasis7. En esta regién se superpone
con un gen de susceptibilidad para la enfermedad de
Crohn, el CARD15, que se ha demostrado que
confiere susceptibilidad a la artritis psoridsica de
manera independiente a HLA-Cw68.

- Artritis. Se incluye dentro de las
espondiloartropatias seronegativas. La prevalencia de
poliartritis entre los pacientes con psoriasis se estima
en un 20%. La forma mds comin es una oligoartritis
asimétrica.

Tratamiento de la psoriasis

El tratamiento de la psoriasis varia en funcién de la
localizacién, la gravedad, los tratamientos previos y la
edad del paciente, y debe ser individualizado. Segun la
gravedad, el tratamiento de la psoriasis puede ser
tépico o sistémico (tabla 1A).

Los corticoides tépicos son los tratamientos mds
prescritos para la psoriasis. A pesar de que son muy
eficaces no estdn exentos de efectos secundarios, como
la atrofia cutdnea. Otras terapias tépicas, como los
andlogos de la vitamina D (calcipotriol, calcitriol o
tacalcitol) o los retinoides (tazaroteno) son buenas
alternativas y tienen menores efectos adversos.

La fototerapia es un tratamiento eficaz y en la
actualidad se realiza administrando radiacién
ultravioleta B (UVB) de banda estrecha a una longitud
de onda de 311 nm o fotoquimioterapia cuando se da
radiacién ultravioleta A junto a psoralenos orales
(PUVA).

Para pacientes con psoriasis moderada o grave
podemos recurrir a firmacos sistémicos
inmunosupresores, como el metotrexato o la
ciclosporina A, y a los retinoides orales (acitretino),
que en algunos casos son parcialmente efectivos y
pueden producir graves efectos secundarios’.

Los avances en la medicina molecular han permitido
el desarrollo de firmacos disefiados para actuar sobre
dianas celulares, moleculares y receptores implicados
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Etapa 1: captura de un antigeno por una célula de
Langerhans en la epidermis, posterior paso de ésta a
dermis y migracién a los ganglios linfaticos de drenaje
cutdneo; etapa 2: interaccién entre la célula de Langerhans y
un linfocito T no activado; etapa 3: incorporacién del
antigeno CLA (glucoproteina) a las células T activadas que
se diferencian en linfocitos T efectores de tipo 1; etapa 4: los
linfocitos T llegan a la piel por la circulacién sanguinea,
para lo que se necesita la interaccién entre integrinas como
LFA-1 y moléculas de adhesién como la ICAM-1 para el
paso a fravés de los vasos; etapa 5: la poblacién T, que es
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principalmente de tipo 1, se distribuye en la piel de la
siguiente forma: los linfocitos T colaboradores de tipo 1
(Th1) (CD8+) estan altamente concentrados en la
epidermis, mientras que los linfocitos T citotéxicos (Te1)
(CD4+) se sitban en la dermis. Tanto Th1 como Tel
producen citocinas inflamatorias como IFN-y y factor de
necrosis tumoral (TNF-0). La interaccién de los linfocitos
Th1 y Te1 con los queratinocitos hace que estas células
proliferen, sinteticen citocinas y quimiocinas que amplifican
el trénsito de leucocitos a la piel y que sinteticen citocinas
angiogénicas.
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Figura 1. Secuencia de activacion de la reaccion inmune mediada por células T'

Queratinocito
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Figura 2. la activacion de las células T se produce mediante la interaccion entre la célula de Langerbans y un linfocito T no activado.
Existen dos senales: una senial antigeno especifica y otra serial de coestimulacion. En la primera serial participan el receptor de células T
(TCR), el complejo mayor de histocompatibilidad (MCH) y la molécula de adhesion intercelular (ICAM)-1 con el antigeno de funcion
linfocitaria (LFA)-1 . En la sefial coestimuladora participa de manera destacada el antigeno de funcion linfocitaria (LFA)-3 y CD2, asi
como la interleucina 2 (IL-2) y su receptor (IL-2R).

Tabla 1. Tratamientos disponibles para la psoriasis

A) Tratamientos tradicionales

Topico Fototerapia Sistémico

Corticoides uvB Metotrexato

Andlogos de la vitamina D UVB banda estrecha (311 nm) Retinoides orales (acitretino)
Calcipotriol
Calcitriol

Tacalcitol

Retinoides PUVA (UVA + psoralenos orales) Ciclosporina
Tretinoina

Tazaroteno

Alquitranes

B) Tratamientos biolégicos

Férmaco Tipo de farmaco Diana molecular Actividad Marca comercial
Etanercept Proteina de fusién dimérica humana (dominio TNF-o. Inactivacién de TNF-o Embrel®
extracelular receptor TNF-o y la porcién Fe
de la IgG1)
Infliximab Anticuerpo monoclonal quimérico TNF-ot Inactivacién de TNF-o Remicade®
(regién variable de Ig murina anti TNF-o; apoptosis
y Fc humana)
Adalimumab  Anticuerpo monoclonal humanizado anti TNFoo ~ TNF-o Inactivacién de TNF-o Humira®
Alefacept Proteina de fusién (primer dominio extracelular CDh 2 Inhibicién de la activacién Amevive®
de LFA-3 y Fc de IgG1) de linfocitos T
Efalizumab Anticuerpo monoclonal humanizado CD 11a (LFA-T) Inhibicién de activacién Raptiva®

y migracién de linfocitos T
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Figura 5.
Eritema y
descamacion que
abarca la cast
totalidad del
cuerpo producido
por coalescencia de
mailtiples placas de
psoriasis
(eritrodermia
psoridsica).
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Figura 3. Placas eritematosas ovaladas con
descamacion blanca en el tronco (psoriasis en placas).

Figura 4. Pipulas

y pequerias placas
eritematodescamativas
en las extremidades
inferiores tras una
infeccion de vias dreas
altas (psoriasis en

Figura 6. Eritema generalizado, sin apenas
descamacion, tapizado con miltiples piistulas de

gotas). pequerio tamario (psoriasis pustuloso).
en la patogénesis de la psoriasiss’9’10, cambiando una de LFA-1 que actta a dos niveles: en la sefial antigeno
linea terapéutica de inmunosupresion por otra de especifica de la activacién de los linfocitos T y en la
inmunomodulacién. Los principales firmacos adhesion y paso de los linfocitos T a través de los vasos
inmunobioldgicos con eficacia demostrada son: sanguineos) (tabla 1B). En Espafa estd aprobado el uso
infliximab, etanercept, adalimumab (los 3 con efecto de etanercept y de infliximab para el tratamiento de la
anti-TNF-a1), alefacept (proteina de fusién anti-CD2, psoriasis. Aunque todavia no contamos con un
impidiendo que se produzca la sefial coestimuladora tratamiento totalmente satisfactorio para la psoriasis, la
para la activacién de los linfocitos T) y efalizumab investigacién continda especialmente en el drea
(anticuerpo monoclonal frente a la subunidad CD11a genética.
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