MARINA RODRIGUEZ LARA

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA



PSORIASIS Y OBESIDAD

TRABAJO FIN DE GRADO
REVISION BIBLIOGRAFICA

UNIVERSIDAD DE SEVILLA
FACULTAD DE FARMACIA
GRADO EN FARMACIA
SEVILLA, JULIO 2020
DEPARTAMENTO DE FISOLOGIA
TUTOR: MERCEDES CANO RODRIGUEZ

MARINA RODRIGUEZ LARA



RESUMEN:

La psoriasis es una enfermedad cronica que se manifiesta con lesiones cutaneas y que
implica células de la piel y del sistema inmune. La etiologia de esta patologia es bastante
compleja implicando factores de riesgo como obesidad, estrés o nutricion. Es una
enfermedad inflamatoria de la piel que esta mediada por linfocitos T, siendo los mas
importantes los linfocitos T helper 1, 17 y 22. Estos linfocitos producen una serie de
sustancias que regulan la respuesta inflamatoria e inmunitaria llamadas citoquinas como
son el TNF-a o IL-22, formando parte de la patogenia de esta enfermedad. Por otro lado,
la obesidad es una enfermedad multifactorial de caracter cronico que se caracteriza por la
acumulacion excesiva de tejido adiposo. Los factores de riesgos son muy diversos,
destacando la nutricion, la genética y la inactividad fisica. Las células principales del
tejido adiposo son los adipocitos, células que almacenan grasa y que son capaces de
secretar unas citoquinas a las que se les llama adipoquinas, como por ejemplo leptina,
adiponectina u omentina.

En ambas enfermedades se encuentran disminuidas las citoquinas y adipoquinas
antiinflamatorias, mientras que las proinflamatorias estan elevadas, haciendo tanto a la
psoriasis como a la obesidad enfermedades de cardcter inflamatorias. Varias
intervenciones como hacer ejercicio o tener una dieta equilibrada hacen que se invierta la
tendencia inflamatoria de ambas enfermedades y aumenten los niveles de citoquinas y
adipoquinas antiinflamatoria y disminuyan los de las proinflamatorias.

Actualmente el nexo entre la obesidad y psoriasis no esta bien definido, de hecho, ain no
se conoce si ambas enfermedades son causa una de la otra o si poseen una fisiopatologia
comun, pero lo que si sabemos es que tienen un caréacter inflamatorio, con una alta
liberacion de citoquinas proinflamatorias en ambas enfermedades y como consecuencia

una interaccion entre las mismas.
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1. INTRODUCCION:

1.1. PSORIASIS.

> DEFINICION:
La psoriasis es una enfermedad cronica de caracter autoinmune con predisposicion
genética que se manifiesta con lesiones cutaneas y que afecta al 2-5% de la poblacion
mundial. Posee una etiologia compleja que implica células de la piel como los
queratinocitos y a varios componentes del sistema inmune como células dendriticas
inflamatorias, neutr6filos, mastocitos y linfocitos T. La relacion entre estos componentes
da lugar a lesiones psoridsicas (figura 1), las cuales se caracterizan por presentar una
distribucion simétrica a lo largo del cuerpo y tener un borde delimitado, eritematoso y

con placas escamosas (Rodriguez-Cerdeira et al., 2019; Wong et al., 2019).

Figura 1. Lesion psoriasica comun.

Las lesiones se encuentran distribuidas preferentemente en los codos, rodillas, region
glutea sacra, cuero cabelludo, zona genital y perianal o incluso pueden encontrarse en
palmas de manos, plantas de los pies y en las ufias de ambas partes (figura 2). Uno de los
sitios mas infrecuentes es la zona facial, aunque puede estar afectada cuando la psoriasis
es resistente al tratamiento. En ocasiones solo se encuentran en una zona determinada o

puede encontrarse en varias obteniéndose una psoriasis generalizada (Wolff et al., 2014).

El indice de severidad y del area de psoriasis (PASI) es un elemento importante para la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad, ya que tiene una buena correlacion con la

gravedad de esta. Se evalua el grado de eritema, infiltrado y descamacion de las lesiones



psoriasicas con relacion al porcentaje del area comprometida en el individuo,
obteniéndose una puntuacion de 0 a 72, siendo leve cuando el indice es menor a 20,
moderado de 21 a 50 y severo de 51 a 72. Es un indice que aporta una gran ayuda a la
hora de tomar una decision sobre el tratamiento y en controles posteriores (Gutiérrez

Ylave, 2003; Gutiérrez et al., 2009).
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Figura 2. Zonas de afeccion preferentes en la psoriasis (Wolff et al., 2014).
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Al observar una histologia de la biopsia de una piel sana y una piel psoriasica podemos
ver varios cambios significativos (figura 3), como la aparicion de un adelgazamiento de
la capa granulosa (hipogranulosis), queratinizacion anormal en la que las células del
estrato corneo conservan su nucleo (paraqueratosis), incremento del grosor de la
epidermis (acantosis), una notable dilatacion de los vasos sanguineos en la dermis papilar
e infiltracion de células T, células dendriticas y monocitos (Michalak-Stoma et al., 2011;

Panzeri, 2009; Sanchez Yus and Simén, 2002; Urbina et al., 2014).
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Figura 3. Histologia de la biopsia de piel no lesionada y lesionada tefiida con hematoxilina y

eosina (Lowes et al., 2014).

Ciertos estudios clinicos y modelos experimentales respaldan la evidencia del concepto
de psoriasis al describirla como una enfermedad inflamatoria de la piel mediada por
células T, siendo las mas importantes las células T helper (Th1, Th17 y Th22) por tener
un papel fundamental en la patogénesis (Kagami et al., 2010).

Para que d¢ comienzo la diferenciacion de las células T partiendo de la célula nativa (ThO)
se necesita una serie de condiciones inmunes especificas (figura 4). Las células T
producen una sustancia llamada citoquinas, las cuales son un grupo de proteinas y
glicoproteinas cuya funcion principal es regular la respuesta inflamatoria e inmunitaria.
Asi, las Thl producen el interferon gamma (IFN-y) e interleucina-2 (IL-2), al igual que
las células Th17 producen la IL-17, IL-17A, IL-22, IL-26 y el factor de necrosis tumoral
o (TNF-a) o las células Th22 son las encargadas de producir las citoquinas 1L-22, IL-26
y IL-13 (Filella et al., 2002; Michalak-Stoma et al., 2011).

IL-12 IFNy
— > —p IL2
TNFo.
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> — —_— IL22
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IL-6,TNFo IL-22
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Figura 4. Principales citoquinas involucradas en la diferenciacion de la célula T nativa en Thl,

Th17 y Th22 (adaptada de Michalak-Stoma et al., 2011).



Todas las citoquinas anteriormente citadas se encuentran elevadas en suero y en la piel
lesionada de una persona con psoriasis y, como se muestra en la figura 5, estan implicadas

en la patogenia de la enfermedad (Michalak-Stoma et al., 2011).
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Figura 5. Citoquinas que influyen principalmente en la psoriasis (Michalak-Stoma et al., 2011).

» FACTORES DE RIESGO DE LA PSORIASIS:
El factor genético es el determinante de la enfermedad, esta afirmacion ha sido
documentada en numerosos estudios familiares, donde se ha demostrado que la incidencia
de psoriasis es mayor en familiares de pacientes con la enfermedad que en la poblacion
general (Chandran, 2010). A pesar de esto, hay factores de riesgo que parece que
desencadenan y agravan la enfermedad (Treloar, 2010):

e Alcohol: Se realiz6 un estudio finlandés donde se lleg6 a la conclusion de que la
ingesta de alcohol producia un aumento de la aparicion de psoriasis debido a que
beber en exceso tiene unos efectos metabdlicos e inmunoldgicos que pueden
contribuir al inicio o brotes de psoriasis. Uno de los efectos inmunologicos mas
caracteristicos de la ingesta de alcohol es el incremento de la concentracion del
TNF-a a nivel plasmatico (Poikolainen et al., 1990).

e Tabaco: Se ha constatado que fumar puede aumentar el riesgo de desarrollar
psoriasis, al igual que en pacientes diagnosticados disminuye la mejora de la

enfermedad (Behnam et al., 2005).



e Obesidad: Existe un mayor riesgo de desarrollar psoriasis si la persona es obesa
al tener elevados los niveles séricos de distintas sustancias proinflamatorias,
favoreciendo la inflamacion (Setty et al., 2007).

e Estrés: Numerosos estudios han correlacionado la gravedad de los sintomas de la
psoriasis con situacion de estrés y con niveles de hormonas del estrés altas. De
hecho, pacientes con psoriasis que practican ejercicio de relajacion presentan
mejoria de los sintomas.

e Suefio: La privacion del suefio hace que aumente la produccién de la hormona del
estrés y esta a su vez puede alterar los patrones de suefio. Una alteracion del suefio
provoca la disminucion de la barrera cutanea, la funcién de recuperacion de la
misma y el aumento de los niveles de TNF-o en plasma sanguineo.

e Nutriciéon: Hay una gran variabilidad individual en este ambito, pero se ha
comprobado que es mas comun la aparicién de psoriasis en personas con altos
niveles de insulina o con resistencia a la misma, por ello las dietas con alto indice
glucémico o personas que no tienen dietas equilibradas para mantener los niveles
adecuados de glucemia, son mas propensas a tener psoriasis o a empeorarla en el
caso de que ya la tuvieran.

e Ejercicio: Una vida sedentaria afecta negativamente a la psoriasis ya que gracias
al ejercicio fisico se mejora el suefio y ayuda al control de la insulina y del peso.
No es aconsejable practicar ejercicio intenso porque este se traduce en estrés
oxidativo y dafio celular, por lo que se recomienda una vida activa haciendo
deporte con moderacion.

e Comorbilidades: enfermedades cardiacas, diabetes, sindrome metabolico,
depresion, anormalidades lipidicas y trastornos gastrointestinales son las

enfermedades comdrbidas mas comunes asociadas a la psoriasis.

1.2. OBESIDAD.

> DEFINICION:
La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial que se caracteriza por la

acumulacion excesiva de tejido graso. Se produce cuando la ingesta de alimento es



superior al gasto energético que tiene la persona, provocando un desequilibrio que se
expresa como un aumento del peso corporal.

Actualmente se estd observando un incremento de nuevos casos lo cual indica que
podemos categorizarla como una epidemia. En Espafia la prevalencia de la obesidad es
del 21,6% (22,8% varones y el 20,5% mujeres) destacando como comunidad auténoma
con mayor prevalencia Asturias (25,7%) y de menor las Islas Baleares (10,5%).

Existen varios indicadores de obesidad, como son el perimetro de la cintura, indice de
cintura- cadera o el porcentaje de masa grasa, pero el mas usado actualmente es el indice
de masa corporal (IMC), valor que se obtiene al dividir el peso en kilogramos (Kg) y la
altura al cuadrado en metros (m). Se considera que una persona tiene obesidad cuando su
IMC es mayor o igual a 30 Kg/m?, partiendo de esa cifra se puede clasificar en obesidad
leve o de clase uno (30-34,9 Kg/m?), obesidad moderada o de clase dos (35-39,9 Kg/m?)
y por ultimo, obesidad grave o de clase tres (> 40 Kg/m?) (Lecube et al., 2016; Rodrigo-
Cano et al., 2017).

» FACTORES DE RIESGO DE LA OBESIDAD:

Los factores que aumentan el riesgo de obesidad pueden ser varios (figura 6) (Garcia

Milian and Creus Garcia, 2016; Rodrigo-Cano et al., 2017; Sanz et al., 2009):

e Inactividad fisica: una vida sedentaria puede aumentar el riesgo de tener obesidad
ya que el gasto energético puede ser inferior a la ingesta calorica.

e Nutricion: una dieta alta en calorias, consumir alimentos procesados o comida
rapida, tomar bebidas azucaradas, comer porciones mas grandes de las necesarias;
todo influye en el aumento del peso.

e Factores genéticos: la genética de una persona puede afectar a la hora de
almacenar y distribuir la grasa en su organismo, ademas puede influir en como el
cuerpo humano convierte los alimentos en energia de manera correcta y como el
organismo quema las calorias mientras se realiza ejercicio.

e Ambientes obesogénicos: nuestro ambiente familiar puede estar condicionado por
diferentes héabitos alimentarios, estilo de vida y actividades, viéndose aumentada
la probabilidad de ser obeso si alguna persona de nuestro entorno familiar lo es,
como por ejemplo alguno de los padres.

e Condiciones Sociales y econdmicas: ciertas condiciones sociales y econdmicas

pueden relacionarse con la obesidad como, por ejemplo, la maternidad a edades
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tempranas, no tener acceso a areas seguras para poder realizar ejercicio o no tener
suficiente dinero para comprar alimentos frescos como frutas o verduras.

e Suefio: cuando se altera nuestro ciclo circadiano se ve suprimido el ritmo de la
secrecion de leptina y adiponectina, hormonas necesarias en el metabolismo
energético.

e Microbiota intestinal: actualmente se esta considerando a la microbiota presente
en el intestino humano un factor muy importante en el desarrollo de la obesidad
por su influencia en las funciones metabdlicas e inmunolédgicas del hospedador.

e Condiciones perinatales: se ha podido observar que un insuficiente aporte calérico
los primeros dos trimestres de embarazo, la ausencia de la lactancia materna o un
habito tabaquico durante la gestacion puede contribuir al desarrollo de obesidad
tanto en el gestante como en el futuro individuo.

e Enfermedades endocrinas: alteraciones del eje hipotalamo-hipéfisis o de la

hormona del crecimiento pueden provocar desajustes hormonales y como

Sedentansmo Ambier?te_
obesogénico

EXCESO Factores
GRASA sociales

consecuencia obesidad.

Factores
economicos

Habitos
alimentanos

Factores
geneéticos

Alteraciones
endocnnas

Microbiota

Figura 6. Posibles factores que afectan a la obesidad (Rodrigo-Cano et al., 2017).

» TEJIDO ADIPOSO (TA): TIPOS Y COMPONENTES
El tejido adiposo estd considerado como un 6rgano endocrino capaz de proporcionarnos
proteccion, calor y energia. Es reconocido por tener funciones inmunologicas, ya que

produce una serie de sustancias relacionadas estrechamente con la respuesta inmune y es
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la causa primaria de la inflamacion en la obesidad (Vega-Robledo and Rico-Rosillo,
2019).
En nuestro organismo encontramos dos tipos de tejido adiposo que estan distribuidos de

manera heterogénea (figura 7) (Manzur et al., 2010; Suédrez-Carmona et al., 2017):

e Tejido adiposo pardo (TAP): es el encargado principalmente de la termogénesis,
expresandose inicamente en mamiferos. Actualmente sabemos de la presencia de
este tipo de tejido en el individuo adulto, a pesar de que originalmente se pensaba
que era caracteristico de recién nacidos y nifios.

e Tejido adiposo blanco (TAB): es el tejido adiposo mas abundante en un individuo
adulto y por lo tanto el mayor reservorio energético del mismo pudiendo
almacenar 200.000-300.000 kilocalorias (Kcal) en un adulto no obeso. Debido a
su amplia distribucion, es un buen aislante térmico al igual que juega un papel
importante en el mantenimiento de la temperatura corporal, considerandolo el

principal sistema amortiguador del balance energético.

(i)

\ (d)
(c) ~Jl b

/

- (a)

I

7 _
\ W

Front Back

(A) Main brown/white fat depots

Figura 7. Distribucion del TAP y TAB en el cuerpo humano adulto. Tejido adiposo subcutaneo
(ay g)y tejido adiposo visceral (b, c, d, e y f) son los principales dentro del TAB, aunque
también se puede encontrar intramuscularmente (h). E1 TAP se encuentra principalmente en la

clavicula (i) y en la zona subescapular (j) (Bjerndal et al., 2011).
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Los adipocitos son las células principales del TA (figura 8), estan especializadas en
almacenar el exceso de energia en forma de triglicéridos y los libera cuando existe una

situacion de necesidad energética (Suarez-Carmona et al., 2017).

F

o

Figura 8. Adipocitos procedentes del TAB (inferior) y del TAP (superior).

El aumento de la cantidad de TA se puede dar por dos procesos; por un lado, tenemos la
hipertrofia de los adipocitos que significa el aumento de tamafio de los mismos, y por
otro, la hiperplasia que es el incremento del nimero de adipocitos (figura 9) que se realiza
a partir de células adiposas indiferenciadas (preadipocitos mesenquimaticos) (Manzur et
al., 2010).
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Figura 9. Evolucion del TA en la ganancia y pérdida de peso. Proceso de hiperplasia (obeso) e
hipertrofia (sobrepeso, obeso y obeso morbido). En la pérdida de peso se observa una
disminucion del volumen de los adipocitos pero se mantiene el nimero de los mismos (Suarez-

Carmona et al., 2017).

En la actualidad se ha descubierto que los adipocitos tienen la capacidad de secretar unas
sustancias llamadas adipoquinas, son las citoquinas emitidas por el TA. Esto lo
categoriza, ademas de como un tejido capaz de almacenar y movilizar la energia, en un
tejido dindmico que puede regular el metabolismo central. El TAB es el que
principalmente libera estas adipoquinas, las cuales poseen propiedades proinflamatorias,
vasoactivas y tromboticas, ademas de una accion auto, para y endocrina (Farias et al.,
2011; Manzur et al., 2010).

Junto con los adipocitos, el TA estd compuesto por estroma (tejido conectivo reticular
que le proporciona suporte, vascularizacion e inervacion a los adipocitos), otras células
como fibroblastos, preadipocitos, células madre mesenquimales o células de caracter
inmunitario, destacando a los macréfagos y las células T. Estas células también son
capaces de secretar sustancias relacionadas con la inflamacion, sobre todo los macrofagos
M1, los cuales son atraidos al TA por el descenso de los niveles de adiponectina, citoquina
con poder antiinflamatorio, como se observa en la obesidad (Farias et al., 2011; Sudrez-
Carmona et al., 2017).

En la figura 10 se muestran las citoquinas secretadas por los adipocitos y los macrofagos
en el tejido adiposo humano. Algunas de estas moléculas son comunes entre adipocitos y
macrofagos. Estas son: leptina, adiponectina, acidos grasos libres, quemerina, IL-1, IL-6,

TNF-a, resistina, angiotensindgeno, endotelinas, prostaglandinas, inhibidor del activador
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del plasmindgeno 1 (PAI-1), proteina C reactiva (CRP), visfatina, proteina de unién a
retinol 4 (RBP4), omentina, lipocalina, hormona estimuladora de melanocitos o (o-
MSH), apelina, vaspina, lipocalina 2 (LCN2) y fetuina A (Carrascosa et al., 2014; Kong
et al., 2019). Entre las que podemos destacar la adiponectina por ser una molécula con

efectos beneficiosos para el organismo y que como se ha comentado estd disminuida en

la obesidad.

Adipose tissue
Adipocyte Macrophage

IL-1
IL-6

Leptin TNF-a
Adiponectin Resistin
Free fatty acids Angiotensinogen
Chemerin Endothelins

PG

PAI-1

CRP

Visfatin

RBP4

Figura 10: Citoquinas secretadas por adipocitos y/o macrofagos en el tejido adiposo humano

(Carrascosa et al., 2014).

Una vez que los macrdéfagos se encuentran dentro del TA estos mantienen la liberacion
de las citoquinas, dando lugar a una respuesta inflamatoria local (figura 11).
Posteriormente las citoquinas estimulan la produccion de mas proteinas inflamatorias en
el higado obteniendo como consecuencia el estado de bajo estado inflamatorio a nivel
sistémico caracteristico de esta enfermedad.

Otra accion relacionada con las citoquinas es el aumento de la lipolisis, lo que
desencadena en una liberacion constante de acidos grasos libres desde el tejido adiposo a
la circulacion periférica. Los acidos grasos libres se relacionan con la inflamacion crénica
que produce el tejido adiposo porque provocan un aumento del estrés oxidativo siendo

otra razén del estado de inflamacidn a nivel sistémico que presenta el individuo obeso

(Farias et al., 2011).
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Figura 11. Corte histologico de tejido adiposo blanco de ratéon sano con una matriz extracelular
dispersa (izquierda). Tejido adiposo inflamado con una matriz extracelular densa de un raton

alimentado con una dieta rica en grasas (derecha) (Rutkowski et al., 2015).

1.3. RELACION PSORIASIS-OBESIDAD.

Como hemos citado anteriormente, la obesidad causa una inflamacion crdnica y
asintomatica del tejido adiposo que produce citoquinas, provocando un estado
proinflamatorio sistémico. Esto sugiere que pueden aumentar las tendencias inflamatorias
en otros tejidos, como por ejemplo la piel, lo que indica que puede haber una interaccion
entre las moléculas inflamatorias que se producen en tejido adiposos y la psoriasis, dando
lugar a que inflamaciones de distintas causas se agravan entre si por la liberacién de

citoquinas (Reich, 2012; Rolla, 2012).

Como se ha descrito, la psoriasis estd caracterizada por la expresion de linfocitos T helper
1, 17 y 22, dando lugar a la produccion de mediadores proinflamatorios como TNF-a, IL-
6, IL-17 y IL-22. Por otro lado, actualmente se conoce que los adipocitos también secretan
una amplia variedad de mediadores, entre ellos tenemos también al TNF-a o a la IL-6, lo
podria contribuir al estado inflamatorio de la psoriasis. Ademas, se ha demostrado altos
niveles de leptina y resistina (dos adipoquinas potencialmente elevadas en personas
obesas) en pacientes psoridsicos, estando ambas correlacionadas con la gravedad de la
enfermedad. De hecho, ambas adipoquinas promueven la producciéon de citoquinas

involucradas en la patogenicidad de la psoriasis como es el TNF-a. Por tltimo, se destaca
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que los niveles de leptina, se encuentran elevados en la piel de los pacientes de psoriasis
e inducen la secrecion de citoquinas proinflamatorias a los queratinocitos humanos in

vitro (Versini et al., 2014).

17



2. OBJETIVOS:

El objetivo general del trabajo es hacer una revision bibliografica sobre lo que se conoce

actualmente de la psoriasis y la influencia de la obesidad sobre la misma.

Para ello los objetivos especificos del presente trabajo fueron:

- Describir las citoquinas y adipoquinas mas influyentes en ambas enfermedades y
establecer la relacion o influencia entre estas alteraciones y qué determinan la
gravedad y la comorbilidad de ambas enfermedades.

- Indicar algunas pautas para la mejora de las dos patologias, con el fin de establecer

el posible potencial terapéutico de estas intervenciones en la mejora de ambas.
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3. MATERIALES Y METODOS:

Para la busqueda de informacion se ha utilizado:
» PubMed

SciELO

Dialnet

Medline

Science Direct

Biblioteca de Sevilla online

Pé4gina web de NIH (National Institutes of Health)

vV V V V V V V

Péagina web de NCBI (National Center for Biotechnology Information)

Para la busqueda de informacién se introdujeron las siguientes palabras clave: psoriasis,
obesity, citokines, adipokines, inmunology, etc. Las busquedas se realizaron de febrero

de 2020 a junio de 2020.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION:

La asociacion entre obesidad y psoriasis ha sido el objetivo de varios articulos de revision
y es un tema que recibe cada vez mas atencion. La primera vez que se menciono esta
relacion fue en un estudio sueco de unas 159.200 personas que fueron seguidas durante
10 afios, en el cual los autores encontraron una relacion directa entre psoriasis y obesidad
en mujeres (Lindegérd, 1986).

Mas reciente en 2006, los autores de un estudio determinaron que existia una correlacion
positiva entre el incremento del IMC y el PASI (Neimann et al., 2006)

Esta asociacion también ha sido confirmada en investigaciones con animales en la cual
se indujo una dermatitis psoridsica a ratones obesos y no obesos, y se hallé que los obesos
tenian unos niveles séricos de indicadores de psoriasis mas elevados y presentaban una
mayor gravedad de la enfermedad (Kanemaru et al., 2015).

En general, estos estudios sugieren que existe una correlacion positiva entre el peso
corporal y la psoriasis, aunque debemos de tener en cuenta que ambas enfermedades
también podrian desarrollarse de forma independiente aunque tengan factores de riesgos

compartidos como son la genética o el estilo de vida (Kong et al., 2019).

4.1. CITOQUINAS Y ADIPOQUINAS EN OBESIDAD Y PSORIASIS.

A continuacion, se describen las citoquinas y adipoquinas mds importantes que parecen

tener relacion entre la obesidad y la psoriasis (figura 12):

» TNF-0: El factor de necrosis tumoral es una molécula proinflamatoria
producida por varias células como monocitos, macréfagos, linfocitos,
mastocitos o células natural killer. En la obesidad se ha observado que los
macrofagos del estroma perteneciente al TA son los encargados de producir
este factor (Carrascosa et al., 2014).

Un estudio ha demostrado que la expresion del ARN mensajero (ARNm) del
TNF-a extraida de diferentes tejidos de ratones era entre cinco y diez veces
mayor en los ratones obesos en comparacion con los ratones no obesos control
(Hotamisligil et al., 1993).

Por otro lado, se ha apreciado un descenso de la expresion del TNF-a de

pacientes obesos en proceso de pérdida de peso (Hotamisligil et al., 1995).
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Otros estudios indican que los receptores de TNF-a estan elevados en la
obesidad, pero no se han observado niveles altos en plasma sanguineo,
indicando que el efecto proadipogénico que posee esta molécula puede ser el
resultado de las acciones autocrinas o paracrinas que ocurren en el propio TA.
Asi, el TNF-o aumenta su propia produccion al igual que incrementa la
produccion de IL-6, resistina, visfatina y la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1) y, por el contrario, disminuye los niveles de
adiponectina y leptina producidas por los adipocitos (Carrascosa et al., 2014).
En la psoriasis el TNF-a es crucial para la proliferacion de los linfocitos T y
los queratinocitos en las lesiones psoridsicas, ademas facilita la produccion de
citoquinas proinflamatorias por parte de los linfocitos T y de los macrofagos.
Algunos investigadores han observado un aumento de los niveles de TNF-a
en pacientes con psoriasis lo que hace que se pueda correlacionar
positivamente con el PASI (Kong et al., 2019).

Podemos observar que el TNF-a es un factor comun en ambas patologias y
que por tanto puede desempefar un papel fundamental tanto en la obesidad

como en la psoriasis.

IL-6: la interleucina 6 es uno de los mediadores inflamatorios més importantes
con accion proinflamatoria producida por fibroblastos, células endoteliales,
monocitos y adipocitos. Aproximadamente el 30% de la IL-6 que se encuentra
circulando en nuestro organismo es originaria del estroma del TA,
encontrandose muy elevada en personas obesas (Carrascosa et al., 2014).
Ademas, estudios en ratones han reflejado que una dieta rica en acidos grasos
libres induce un aumento de la IL-6 secretada por el TA (Sabio et al., 2008).
Por otro lado, en la psoriasis esta molécula se encuentra elevada, posee una
relacion directa con el PASI y tiene la capacidad de mediar la activacion de
los linfocitos T y la proliferacion de queratinocitos (Kong et al., 2019).

En un estudio que se realizdo con dos grupos, donde uno de ellos eran
individuos con normopeso y psoriasis y el otro obesos con psoriasis, se
describio que los niveles de IL-6 estaban significativamente elevados en el
grupo de los obesos, mientras que en el grupo de normopeso el incremento de

esta citoquina no fue relevante (Kaur et al., 2008).
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» 1IL-1PB: es una de las dos formas en las que se puede sintetizar la IL-1, siendo
la mas predominante respecto a la IL-1a en el espacio extracelular. Es una
molécula producida por un gran nimero de células nucleadas como
monocitos, macrofagos, células endoteliales, linfocitos T, células natural
killers..., aunque la principal fuente fisiologica de produccion son los
macrofagos (Castrillon et al., 2007; Filella et al., 2002). Es una citoquina con
accion proinflamatoria que se encuentra aumentada en pacientes obesos por lo
que se relaciona con el IMC.

En psoriasis también se encuentran elevados sus niveles, promoviendo la
enfermedad mediante la activacion de los queratinocitos.

Se han realizado varios estudios donde se observo como el nivel mas alto de
IL-1pB se encontraba en pacientes con psoriasis en fase activa, mientras que,
en pacientes con psoriasis tratada, se halldo un descenso de los niveles de esta
molécula. Por ultimo, se ha comprobado la correlacion entre la IL-1P y el
PASI en pacientes con psoriasis antes y después de ser tratados, lo que implica
que el IL-1p podria ser un importante mediador del comienzo y del
mantenimiento de psoriasis (Kong et al., 2019).

Un estudio realizado a personas obesas las cuales se dividian en dos grupos,
psoriasicos y no psoridsicos (control), demostré que los niveles de IL-1f en
suero estaban considerablemente elevados en el grupo obeso psoridsico

comparado con el grupo control (Johnston et al., 2008)

» Leptina: es la primera adipoquina descubierta en 1994 cuya funcion principal
es provocar saciedad en el individuo haciendo posible la regulacion de la
ingesta de alimentos y el gasto energético, coordinando con ello el equilibrio
energético y el estado nutricional de la persona. Es una sustancia producida
principalmente por adipocitos del TAB, siendo los adipocitos de gran tamafio
los que producen mas. El nivel plasmatico de leptina se encuentra elevado
tanto en obesos como personas con psoriasis, observandose una correlacion
positiva con los resultados de IMC y PASI, lo que significa que la leptina
puede ser una sustancia vinculada a la psoriasis y a la obesidad. Esta idea es
reforzada por un estudio con ratones con déficit de leptina a los que se les
indujo psoriasis, observandose que tenian atenuados los signos clinicos de esta

enfermedad. Sin embargo, tras la administracion farmacolédgica de leptina se
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descubrié que los linfocitos T aislados de esos ratones tenian una mayor
probabilidad de polarizarse en linfocitos Thl junto con un aumento de la
secrecion de varios factores proinflamatorios como IL-6 o TNF-a. y
favoreciendo la proliferacion de queratinocitos (Xue et al., 2013).

Por ultimo, se debe de tener en cuenta varios metaanalisis realizados, donde
se han evaluado las concentraciones de adipoquinas relevantes y se han
descubierto que las concentraciones de leptina son elevadas en pacientes no
obesos con psoriasis, lo que indica que el aumento de los niveles de esta
molécula en pacientes psoridsicos podria deberse a los queratinocitos y células
endoteliales y no solo a los adipocitos. Por lo tanto, se especula que la leptina
puede actuar como un puente entre la psoriasis y la obesidad a través del

proceso inflamatorio (Kong et al., 2019; Wong et al., 2019).

Adiponectina: es una adipoquina exclusiva de los adipocitos del TAB con
accion antinflamatoria y un papel importante en la proteccion al inhibir la
produccion de citoquinas proinflamatorias como es el TNF-a, IL-6 o IL-17 y
por inducir el aumento de otras sustancias antiinflamatorias como la IL-10. En
humanos y animales obesos se encuentra disminuida y estan correlacionados
negativamente con el IMC (Kong et al., 2019). También se ha evaluado que
los niveles de adiponectina estan reducidos significativamente en pacientes
con psoriasis (Bai et al., 2018). La adiponectina puede estar presente en la
circulacion en forma de dimero-trimero o como un complejo proteico de gran
peso molecular, siendo este ultimo la forma més comun en la que podemos
encontrarla en nuestro organismo. Particularmente, se ha confirmado que el
complejo de adiponectina, es el marcador mas sensible en obesidad y psoriasis

(Kong et al., 2019; Dominguez Reyes, 2007).

El mecanismo que relaciona a la adiponectina con la obesidad y la psoriasis
se debe potencialmente a la accion reguladora de la adiponectina en la
inflamacion de la piel, especialmente centrandose en la IL-17 (Kong et al.,
2019). De acuerdo con esta hipotesis, se realizé un estudio con ratones con
déficit de adiponectina observandose una psoriasis severa y una inflamacion
en la piel con una mayor infiltracion de IL-17, revelando que la adiponectina

podria actuar directamente sobre la supresion de la sintesis de IL-17 (Kong et
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al., 2019; Shibata et al., 2015). Ademas, debemos destacar que la adiponectina
también inhibe la produccion de IL-17 producida por las células T de nuestro
organismo, siendo esta una de las claves de la patogenia de la psoriasis (Kong
et al., 2019; Wong et al., 2019). En estudios posteriores, se ha descrito que la
adiponectina podria inhibir la adipogénesis de los adipocitos, sugiriendo la
implicacion es esta adipoquina en la relacion entre la obesidad y la psoriasis

(Kong et al., 2019).

Quemerina: molécula proinflamatoria que se descubrié por primera vez en
2007 (Flores-Le Roux et al., 2011). Es una sustancia secretada por adipocitos,
células endoteliales y queratinocitos de la piel.

Se ha demostrado que los niveles de quemerina en paciente con psoriasis estan
aumentados, ya que esta sustancia tiene una actividad importante dentro de los
queratinocitos provocando la respuesta inflamatoria en la epidermis. Para
reforzar esta idea, se realizO un estudio en el que se seleccionaron
queratinocitos humanos primarios que fueron tratados con quemerina,
observandose que esta citoquina facilitaba la secrecion de factores
inflamatorios como TNF-a o IL-1p.

En la obesidad se ha observado que los niveles de quemerina también se
encuentran elevados. De hecho, los estudios han demostrado que, durante la
diferenciacion celular de los preadipocitos, el nivel de expresion de la
quemerina aumenta significativamente y el aumento de esta adipoquina podria
a su vez estimular la adipogénesis, dando lugar a los procesos de hiperplasia
e hipertrofia de los adipocitos maduros. Este concepto hace que se defina
como una adipoquina con un papel crucial en la formacion del tejido adiposo
tanto en condiciones normales como en patologias como la obesidad (Kong et
al., 2019).

Como podemos ver en ambas enfermedades se ha observado una correlacion

positiva entre la quemerina el IMC y PASIL

Visfatina: se identificd por primera vez en 2005 descubriendo que era una
adipoquina secretada principalmente por los adipocitos que formaban parte de
la grasa visceral, estando correlacionados positivamente los niveles

plasmaticos de esta molécula con los depdsitos de grasa viscerales (Moreno-
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Aliaga et al.,, 2008). Su accion es proinflamatoria y también regula la
produccion de elementos proinflamatorios en monocitos (TNF-a, IL-1p e IL-
6), al igual que aumenta la activacion de los linfocitos T (Kong et al., 2019).
En un estudio de 40 pacientes psoridsicos se demostrd que el nivel plasmatico
de visfatina era mayor que en los individuos control sanos (Imai et al., 2017).
Investigaciones posteriores han hallado que la visfatina podria tener un efecto
sobre los queratinocitos y amplificar el estado inflamatorio, provocando con
ello un aumento de la gravedad de la psoriasis (Kong et al., 2019).

Por otro lado, en la obesidad se han detectado que los preadipocitos secretan
vifastina, pero lo que se ha observado notablemente es que este nivel de
vifastina es mayor cuando estos se diferencian en adipocitos maduros, lo cual
sugiere la posibilidad de que la vifastina tenga una implicacion en el desarrollo
y diferenciacion de adipocitos y por tanto, en el control de la adiposidad
(Moreno-Aliaga et al., 2008).

Todo ello sugiere que la vifastina tiene una posible correlacion positiva con la

obesidad abdominal y la psoriasis.

Omentina: la omentina es una adipoquina con accion antiinflamatoria ya que
disminuye la actividad inflamatoria que ejerce el TNF-a y IL-1B. Es una
molécula sintetizada principalmente en las células del estroma que forma parte
del tejido adiposo visceral, especificamente el tejido adiposo omental (tejido
adiposo blanco que conforma el omento, es el encargado de cubrir y conectar
al bazo, estomago, pancreas y colon) (Hernandez-Diaz et al., 2016; Kong et
al., 2019; Vega-Robledo and Rico-Rosillo, 2019). Existen dos tipos de
omentina en la circulacion humana, omentina-1 y omentina-2 ambas
producidas por el tejido adiposo omental pero no por el tejido adiposo
subcutdneo. Debemos destacar que la omentina-1 estd positivamente
relacionada con la adiponectina e inversamente correlacionada con el IMC, lo
que implica que es un modulador en la patogénesis de la obesidad (Kong et
al., 2019). Interesantemente, un estudio independiente ha demostrado que los
pacientes con psoriasis tienen niveles significativamente mas bajo de
omentina-1 en suero en comparacion con los controles sanos, al igual que se
descubrié que existe una correlacion negativa con el PASI (Zhang et al.,

2015).
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A pesar de los estudios realizados, existen pocas investigaciones centradas en
los mecanismos por los que la omentina esta vinculada a la psoriasis y a la

obesidad (Kong et al., 2019).

Recientemente, se han encontrado otras adipoquinas que podrian ser importantes
mediadoras de la psoriasis y la obesidad, a pesar de la falta de evidencia experimental que

respalde directamente los mecanismos especificos (Kong et al., 2019).

> RBP4: La proteina de unién al retinol 4 es una adipoquina secretada
principalmente por adipocitos (especialmente adipocitos del tejido adiposo
visceral), macrofagos y hepatocitos, que se descubri6 en 2005 por primera vez
(Kong et al., 2019). Investigaciones recientes han descrito que esta adipoquina
esta relacionada positivamente con los niveles circulantes de factores de la
inflamacion como el TNF-a y la IL-6 (Romani et al., 2013). Actualmente, se
ha prestado bastante atencién al vinculo entre RBP4 en la obesidad y la
psoriasis. En consecuencia, las pruebas han indicado que existe un aumento
de los niveles de esta molécula en la obesidad, correlacionandose
positivamente con el IMC. Ademas, se ha hallado un aumento de RBP4 en
pacientes obesos con psoriasis viéndose que también aumentaba el PASI

comparandose con pacientes psoriasis no obesos (Kong et al., 2019).

» Fetuina-A: es una molécula producida por los adipocitos, queratinocitos y
hepatocitos. Se ha observado como después de un tratamiento de pérdida de
peso en pacientes obesos, los niveles séricos de fetuina A se redujeron
significativamente, lo que indica que esta asociada con la obesidad. En los
ultimos afios, los estudios se han centrado en la funcion de la fetuina A en la
patogénesis de la inflamacion, tanto en la sistémica como en la especifica de
los tejidos. Se ha descrito que la fetuina A puede inducir la sintesis y la
secrecion de adipoquinas proinflamatorias especialmente en macrofagos.
Ademas, cuando esta adipoquina es secretada por los adipocitos se ha
observado como esta muestra un efecto sobre la transformacion de los
macrofagos antiinflamatorios (M2) en proinflamatorios (M1), promoviendo
con ello el proceso inflamatorio en el individuo. Tras estos resultados, se

sugiere que la fetuina A influye en el proceso de inflamacion y como la
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psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, podemos decir que esta
molécula también podria participar en la patogénesis de esta enfermedad
(Kong et al., 2019). De hecho, se han realizado estudios que muestran el
aumento de esta adipoquina en el suero de pacientes psoridsicos, al igual que
se ha descubierto que existe una correlacion positiva con el PASI (Genc et al.,
2017).

A pesar de todos los estudios realizados, no se ha definido un mecanismo
directo en el que se observe con claridad el papel que tiene la fetuina A en la

obesidad y psoriasis (Kong et al., 2019).

Lipocalina-2: adipoquina que se encuentra expresada en higado, pulmones,
rifiones y en el TA de los humanos, que forma parte del sistema inmunitario
interviniendo en varias enfermedades inflamatorias (Kong et al., 2019).
Estudios previos han descrito que los niveles séricos de lipocalina-2 en
pacientes psoriasicos aumentaban en comparacion con los individuos control
sanos (Baran et al., 2017), y en otros estudios los estos pacientes psoriasicos
han mostrado que el nivel de lipocalina-2 se correlacionaba de manera positiva
con el PASI (Romani et al., 2013). Incluso se ha descubierto que en ratones a
los cuales se les indujo psoriasis presentaban un nivel de expresion del gen de
la lipocalina-2 mas alto, lo que indica que esta molécula puede influir en
desarrollo de la psoriasis. Por otro lado, varios estudios a nivel mundial han
demostrado que el nivel de lipocalina-2 esta relacionado directamente con la
IL-1B, molécula que promueve la obesidad y la psoriasis, por lo tanto, se
podria decir que la lipocalina-2 tiene un vinculo regulador en ambas

enfermedades (Kong et al., 2019).
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o Adiponectin |

& .
6"’& Omentin }

}— Anti-inflammation

Birasice Bt I - ! - Leptin t Y Psoriasis
‘ . ‘ Chemerin t
EESs sl
RBP4 t

Adipocytes See,  Visfatin t
e'("o,, Fetuin-A {
Lipocalin-2 {
TNF-o {
IL-1,IL-6 t

IL-6, IL-1 §, TNF-a

Figura 12. Descripcion breve de la conexion entre las diferentes adipoquinas en psoriasis y

obesidad (modificado de Kong et al., 2019).

4.2. INTERVENCIONES CON POTENCIAL TERAPEUTICO EN
PSORIASIS Y OBESIDAD.

Existe muchos de tratamientos para la obesidad y la psoriasis, como el farmacologico o
el quirargico, pero se ha demostrado que el tratamiento de la pérdida de peso en pacientes
obesos puede mejorar eficazmente la patogénesis de la psoriasis.

Como se ha descrito, se conoce que la sobreexpresion de citoquinas proinflamatorias tiene
una importancia significativa en la patogénesis de la psoriasis y que padecer afecciones
de inflamacion cronica como la obesidad puede aumentar el riesgo de que una persona
desarrolle psoriasis (Kong et al., 2019).

Asi, se sabe que hay intervenciones clave para mejorar la patologia de ambas
enfermedades como son el ejercicio fisico, dieta o pérdida de peso. Respecto al ejercicio
fisico, este puede elevar los niveles de citoquinas antiinflamatorias como la adiponectina
en el organismo. Ademas, la actividad fisica tiene la capacidad de reducir la inflamacion
cronica y concretamente, puede disminuir los niveles de las citoquinas proinflamatorias
(el TNF-a e IL-6) y leptina, mostrandose estas moléculas expresadas de manera elevada

tanto en obesidad como en psoriasis (Balato et al., 2015). En relacién a la dieta, varios
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estudios indican que una dieta baja en calorias podria reducir los niveles séricos de leptina
y aumentar los de adiponectina (Kong et al., 2019). También se han observado que un
aporte adecuado de calcio puede disminuir la expresion de TNF-a e IL-6 por los
adipocitos, e ingerir vitamina D y acido retinoico podria inhibir la secrecion de leptina
por parte del TA. Ademads, algunos autores destacan los beneficios de seguir una dieta
mediterranea sobre el estado inflamatorio en la obesidad (Rodriguez-Rodriguez et al.,
2009)

Por ultimo, se realiz6 un estudio para poder relacionar la pérdida de peso con la severidad
de la psoriasis (PASI) que dur6 16 semanas, en el cual participaron adultos con un IMC
mayor a 27 Kg/m? y con psoriasis. Durante las 8 primeras semanas, al grupo control se le
proporcion6 una dieta convencional y al grupo de dieta baja en energia (DBE) se le
proporcion6 una dieta hipocalorica de unas 800-1000 kilocalorias (Kcal) por dia Pasadas
esas 8 semanas hasta acabar el estudio, al grupo DBE se le fue incrementando las calorias
de su dieta hasta llegar a las 1200 Kcal diarias y al grupo control se le mantuvo en todo
momento su dieta. Como se puede observar, conforme hubo un descenso considerable de
peso en el grupo DBE (figura 13 A), el PASI también descendi6é en ese mismo grupo
(figura 13 B), en comparacion con el grupo control. Con estos datos, se llego a la
conclusion de que la pérdida de peso estaba relacionada directamente con el descenso de

la puntuacion del PASI, mejorando con ello esta patologia (Jensen et al., 2013).
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Figura 13. Cambios del peso corporal (A) y del PASI (B). Los simbolos rellenados representan

al grupo DBE; los simbolos blancos, el grupo control (Jensen et al., 2013).
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5. CONCLUSION:

Podemos decir que la relacion entre obesidad, psoriasis y adipoquinas es algo complejo
y no esta aun bien definido. Segun los resultados de los estudios mencionados en esta
revision, no se sabe si la psoriasis y la obesidad son causa una de la otra o si comparten
una fisiopatologia comun. Por ello son necesarios mas estudios que se centran en esta
relacion obesidad-psoriasis para conseguir un tratamiento mas integral de la psoriasis.
Asi, en la intervencion terapéutica de un paciente con psoriasis, parece importante
considerar el peso corporal de los pacientes, evaluando no so6lo el aspecto dermatoldgico

sino también el metabolico.

Se requiere mas investigacion para dilucidar el papel de las adipoquinas en pacientes con
psoriasis y comorbilidades relacionadas con la psoriasis como la obesidad. Siendo la
evaluacion de los niveles séricos de adipoquinas en una poblacion bien fenotipada con

psoriasis importante para comprender mejor la enfermedad.

Las adipoquinas pueden ser mediadores de la inflamacion cutdnea, lo que sugiere un papel

en la patogénesis de la psoriasis y el desarrollo de la obesidad.

Las adipoquinas y citoquinas antiinflamatorias se encuentran disminuidas tanto en
psoriasis como en obesidad, mientras que las proinflamatorias estan elevadas, reforzando

con ello la influencia de la inflamacion en ambas enfermedades.

El sedentarismo y una desequilibrada nutricion son factores de riesgo comunes en
psoriasis y obesidad. El ejercicio fisico hace que aumenten los niveles de citoquinas
antiinflamatorias como la adiponectina y disminuye los de proinflamatorias como TNF-

a, provocando una disminucién de la inflamacion crénica del organismo.

La disminucién del peso corporal junto con una ingesta hipocaldrica provoca un descenso

del PASI, mejorando con ello la psoriasis.
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