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LÍPIDOSY  PIEL. PARTE 1

MECANISMOS INMUNO INFLAMATORIOS IMPLICADOS EN LA PATOGENIA DE 

PSORIASIS Y EL ROL MODULADOR DE LOS ÁCIDOS GRASOS POLIINSATURADOS EN 

LA RESPUESTA INFLAMATORIA CUTÁNEA CRÓNICA.

Resumen

Los ácidos grasos (AG) son componentes estructurales y funcionales esenciales de la piel. Su perfil cualitativo y cuantitativo 

determina tanto el mantenimiento de la homeostasis cutánea como la aparición de desequilibrios que afectan el pH, la 

composición de la microbiota, la pérdida transepidérmica de agua y la integridad de la función barrera. La configuración 

molecular de los AG determina su afinidad como sustratos enzimáticos para la síntesis de mediadores biológicamente 

activos. Estos compuestos desempeñan un rol crítico en la patogenia de dermatosis inflamatorias crónicas, destacando su 

relevancia en la psoriasis.

La psoriasis vulgar, la forma más prevalente de la enfermedad, es una alteración inflamatoria crónica de la piel que está 

influenciada por factores genéticos y ambientales, que clínicamente se caracteriza por la formación de placas eritematosas, 

con abundante descamación en zonas expuestas y casi nula descamación en zonas oclusivas. La fisiopatología de la psoriasis 

se caracteriza por una respuesta inmune innata que altera el perfil de los ácidos grasos cutáneos. Esta desregulación 

metabólica impacta la composición de los fosfolípidos de las membranas celulares y de la matriz lipídica 

intercorneocitarios, derivando en las modificaciones funcionales típicas de la enfermedad.

Resumen en inglés

Fatty acids (FAs) are essential structural and functional components of human skin. Their qualitative and quantitative profile 

determines both the maintenance of cutaneous homeostasis and the emergence of imbalances affecting pH, microbiota 

composition, transepidermal water loss, and the integrity of the barrier function. At a molecular level, the configuration of 

FAs dictates their affinity as enzymatic substrates for the synthesis of bioactive mediators. These compounds play a critical 

role in the pathogenesis of chronic inflammatory dermatoses, most notably psoriasis.

Psoriasis vulgaris, the most prevalent form of the disease, is a chronic inflammatory skin disorder influenced by genetic and 

environmental factors. Clinically, it is characterized by erythematous plaques with profuse scaling in exposed areas, 

contrasted by minimal scaling in occlusive regions. The pathophysiology of psoriasis involves an

innate immune response that alters the cutaneous fatty acid profile. This metabolic dysregulation impacts the composition 

of keratinocyte membrane phospholipids and the intercorneocyte lipid matrix, leading to the functional impairments 

typical of the disease.

En los bloques siguientes, se analizarán distintos mecanismos fisiopatológicos.
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BLOQUE 1

Las ciclooxigenasas (COX), lipooxigenasas (LOX) y citocromos P450 (CYP450) desempeñan un rol clave en la 

producción de moléculas pro inflamatorias implicadas en la fisiopatología de psoriasis. Esta activación contribuye a la 

formación de placas psoriásicas y a la alteración de la calidad de vida del paciente. En contraposición, los 

endocannabinoides emergen como moduladores claves, ejerciendo un potente efecto antiinflamatorio que sugiere 

mecanismos regulatorios alternativos.
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BLOQUE 1

1 Rol de las ciclooxigenasas en la inflamación psoriásica

Las ciclooxigenasas (COX) son enzimas que juegan un papel importante en la producción de prostaglandinas a partir 

del ácido araquidónico (AA 20:4n-6). Promueven la inflamación por la producción de citocinas pro inflamatorias.

- COX-1: Enzima constitutiva que se expresa en la mayoría de las células y tejidos y participa fundamentalmente en la 

regulación de la función celular y la homeostasis.

- COX-2: Enzima inducible que se expresa en respuesta a estímulos inflamatorios.

Participación de las COX en la fisiopatología de psoriasis

1.  Activación de la COX-2 por inducción en respuesta a la producción de citocinas pro inflamatorias.

2. Producción de prostaglandinas como la PGE2, que promueven la inflamación y la producción de otras citocinas pro 

inflamatorias como la IL-1β y el TNF-α favoreciendo la formación de placas psoriásicas.



2- Rol de las lipooxigenasas en la inflamación psoriásica

Los leucotrienos constituyen un grupo de mediadores lipídicos derivados de ácidos grasos poliinsaturados de 20 

carbonos, sintetizados por la vía de las lipooxigenasas (LOX). Se originan principalmente a partir de ácidos grasos de 

la familia ω-6, como el ácido dihomo-γ-linolénico y el ácido araquidónico, y de la familia ω-3, como el ácido 

eicosapentaenoico (EPA). Estas moléculas desempeñan un papel fundamental en la inflamación y la respuesta inmune.

Los leucotrienos (particularmente el Leucotrieno B4 (LTB4)) favorecen la infiltración leucocitaria, la 

vasoconstricción y la producción de citocinas pro inflamatorias.

- Leucotrieno B4 (LTB4): se produce en dos pasos: primero, la acción de la enzima 5-lipoxigenasa sobre el ácido 

araquidónico produce LTA4; luego, la enzima LTA4 hidrolasa produce el LTB4, un potente quimiotáctico para los 

neutrófilos y otros leucocitos.

- Leucotrieno C4 (LTC4): Se produce por la acción de la enzima LTC4 sintasa, que conjuga el LTA4 con glutatión para 

formar LTC4. Es un potente vasoconstrictor, que aumenta la permeabilidad.

- Leucotrieno D4 (LTD4): Se produce por la acción de la enzima gamma-glutamil transpeptidasa sobre el LTC4. Es un 

potente vasoconstrictor, que aumenta la permeabilidad.

La presencia de una u otra enzima en un tipo celular específico (p. ej., la LTC4 sintasa en mastocitos y la LTA4 hidrolasa 

en neutrófilos) determina el tipo de Leucotrieno que se produce predominantemente. 

Participación de los leucotrienos en la fisiopatología de psoriasis

1.  Los leucotrienos contribuyen al reclutamiento celular, al aumento de la permeabilidad vascular y a la perpetuación 

del proceso inflamatorio. 

2.  El LTB4 promueve la quimiotaxis de los leucocitos, incluyendo los neutrófilos y los linfocitos T, hacia la piel.

3. Los leucotrienos promueven la producción de citocinas pro inflamatorias, como la IL-1β y el TNF-α, que 

contribuyen a la inflamación y la fisiopatología de psoriasis.

3- Rol del Citocromo P450 en la inflamación psoriásica

Los citocromos P450 (CYP450) son una superfamilia de enzimas que juegan un papel importante en el metabolismo 

de los fármacos y compuestos endógenos, incluidos los ácidos grasos poliinsaturados. En la psoriasis, han sido 

implicados en la fisiopatología de la enfermedad, ya que pueden modular la producción de mediadores inflamatorios y 

la respuesta inmune.

- CYP1A1: Enzima que se expresa en la piel y se ha relacionado con la producción de mediadores inflamatorios en la 

psoriasis.

- CYP1B1: Enzima que se expresa en la piel y se ha relacionado con la producción de mediadores inflamatorios y la 

respuesta inmune en la psoriasis.

- CYP2C9 y CYP3A4: Enzimas que se expresan en la piel y se han relacionado con el metabolismo de los fármacos y la 

producción de mediadores inflamatorios en la psoriasis.

Participación de los CYP450 en la fisiopatología de psoriasis

1.  Activación del CYP mediante la acción de citoquinas pro inflamatorias.

2. Producción de mediadores lipídicos activos: la actividad del CYP sobre ácidos grasos poliinsaturados produce 

eicosanoides y oxilipinas que actúan como moduladores de la inflamación y la respuesta inmune.

3. Microambiente inflamatorio cutáneo: la sobreexpresión o desregulación de estas enzimas puede favorecer la 

producción de mediadores pro inflamatorios y la activación de células inmunes, contribuyendo así a la formación de 

las placas psoriásicas.
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Sistema endocannabinoide en la inflamación psoriásica

Los cannabinoides son un grupo de compuestos que se encuentran en el Cannabis sativa que han sido estudiados por 

sus posibles efectos terapéuticos en diversas enfermedades. De manera análoga, los endocannabinoides son 

moléculas endógenas estructuralmente similares, derivadas de ácidos grasos poliinsaturados (PUFA), capaces de 

modular la actividad de los receptores cannabinoides CB� y CB�.

En la psoriasis, el sistema endocannabinoide ha sido implicado en la modulación de la inflamación cutánea, actuando 

como un posible modulador negativo frente a las vías pro inflamatorias mediadas por COX, LOX y CYP450. En 

particular, los PUFA de la familia ω-3 actúan como precursores de endocannabinoides con propiedades 

antiinflamatorias.

Algunos de los cannabinoides que se han estudiado en la psoriasis son:

Ÿ Delta-9-Tetrahidrocannabinol (THC): Principal compuesto psicoactivo del cannabis, el cual ha sido estudiado por 

sus efectos antiinflamatorios y analgésicos.

Ÿ Cannabidiol (CBD): Compuesto no psicoactivo con propiedades antiinflamatorias, antioxidantes e 

inmunomoduladoras.

Ÿ Cannabinol (CBN): Compuesto producido a partir de la degradación del THC con potencial efecto sedante y 

antiinflamatorio.

Los mecanismos propuestos abarcan:

- Los endocannabinoides pueden reducir la producción de citocinas pro inflamatorias (como IL-1β, IL-6 y TNF-α), 

atenuando la respuesta inflamatoria.

- Estimulan la síntesis de mediadores como IL-10, que contribuyen a restablecer el equilibrio inmunológico cutáneo.

- Los cannabinoides pueden inhibir la hiperproliferación de queratinocitos característica de psoriasis.

Participación de los cannabinoides en la fisiopatología de psoriasis

1. Reducción de la inflamación: Mediante inhibición de la producción de citocinas pro inflamatorias.

2. Control de la proliferación epidérmica: Por inhibición de la proliferación celular anormal, lo que contribuiría a la 

reducción de la formación de placas psoriásicas.

3. Modulación de la respuesta inmune: los cannabinoides pueden disminuir la activación de linfocitos T y 

macrófagos, contribuyendo a una menor inflamación y mejoría clínica.
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