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Resumen

Los acidos grasos (AG) son componentes estructurales y funcionales esenciales de la piel. Su perfil cualitativo y
cuantitativo determina tanto el mantenimiento de la homeostasis cutanea como la aparicion de desequilibrios que
afectan el pH,la composicion de la microbiota, la pérdida transepidérmica de aguay la integridad de la funcion barrera.
La configuracion molecular de los AG determina su afinidad como sustratos enzimaticos para la sintesis de
mediadores biolégicamente activos. Estos compuestos desempefan un rol critico en la patogenia de dermatosis
inflamatorias crénicas, destacando su relevancia en la psoriasis.

La psoriasis vulgar, la forma mas prevalente de la enfermedad, es una alteracion inflamatoria croénica de la piel que esta
influenciada por factores genéticos y ambientales, que clinicamente se caracteriza por la formacion de placas
eritematosas, con abundante descamacion en zonas expuestas y casi nula descamacion en zonas oclusivas. La
fisiopatologia de la psoriasis se caracteriza por una respuesta inmune innata que altera el perfil de los acidos grasos
cutaneos. Esta desregulacion metabdlica impacta la composicion de los fosfolipidos de las membranas celulares y de la

matriz lipidica intercorneocitarios,derivando en las modificaciones funcionales tipicas de la enfermedad.

Resumen eninglés

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 continuara con el andlisis de distintos mecanismos fisiopatolégicos.
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BLOQUE 2

Tanto las enzimas Janus quinasas (JAK, por sus siglas en inglés, de Janus Kinases) como el factor de transcripcion
nuclear kappa B (NF-kB) participan en la produccién de moléculas pro inflamatorias implicadas en la fisiopatologia de
psoriasis. A diferencia de las enzimas descritas anteriormente [COX, LOX y CYP450], estos componentes actian a
través de vias de senalizacion intracelular y nuclear modificando la expresion de diversos genes involucrados en la
inflamacién, la activacién y quimiotaxis de células inmunes. En contraste, los receptores activados por proliferadores

de peroxisomas (PPARs) han demostrado ejercer un potente efecto antiinflamatorio que es capaz de contrarrestar

los efectos pro inflamatorios de las vias JAK/STAT y NF-kB.
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I-Rol delas JAK en lainflamacién psoriasica

Las JAK son una familia de enzimas intracelulares con actividad tirosina quinasa, que juegan un papel importante en la
senalizacion celular y en la respuesta inmune. En la psoriasis, se han implicado debido a su participacién en la
produccion de citocinas pro inflamatorias y en la activacion de las células inmunes. Algunas de las JAK que se han
estudiado en la psoriasis son:

-JAKI,JAK2 y TYK2 (Tirosina quinasa 2): se expresan en la mayoria de los tipos celulares y median la sefalizacion de
diversas citocinas pro inflamatorias y la activacion de las células inmunes en la psoriasis.

- JAK3: se expresa predominantemente en las células inmunes y esta involucrada en la senalizacion de citocinas pro

inflamatorias y la activacion de las células inmunes.

Participacion de las JAK en la fisiopatologia de psoriasis
I.Activacion de las JAK: Ocurre tras la unién de citocinas pro inflamatorias a sus receptores en la superficie celular,

mediante fosforilacion.
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2.Senalizacion de citocinas pro inflamatorias: las proteinas JAK, activadas, fosforilan en residuos tirosina especificos y,
de esta manera,activan las proteinas Transductoras de la Senal y Activadoras de laTranscripcion (STAT, por sus siglas
en inglés, de SignalTransducers and Activators of Transcription).Las STAT fosforiladas forman dimeros (se unen entre si)
y migran hacia el nucleo celular donde regulan la expresion de genes involucrados en la inflamacion.

3.Promueven la sintesis de IL-17 y IL-23,que contribuyen a la inflamacion crénica de psoriasis.

4. Promueven la activacion de las células inmunes, como los linfocitos T y los macréfagos, que contribuyen a la

inflamacion y la fisiopatologia de psoriasis.

2-Rol de los PPARs en lainflamacion psoriasica

Los Receptores Activados por Proliferadores de Peroxisomas (PPARs, por sus siglas en inglés, de Peroxisome

Proliferator-Activated Receptors) son una familia de receptores nucleares que funcionan como factores de transcripcion

activados por ligandos lipidicos, como los AG y sus derivados. Estan implicados en la regulacion de la inflamacion y el

metabolismo lipidico.En la psoriasis se han vinculado con mecanismos antiinflamatorios que modulan la activacion de

queratinocitos y células inmunes. Las tres isoformas principales —PPARa, PPARyY y PPAR[3/d— se expresan en la piel y

regulan la transcripcion de genes relacionados con la homeostasis lipidica y la respuesta inmune.

Los PPARs que se han estudiado en la psoriasis:

- PPARa y PPAR[/d:Relacionados con la regulacion de la inflamacion y el metabolismo de los lipidos.

- PPARY:Relacionados con la regulacion de la inflamacion, el metabolismo de los lipidos y la diferenciacion celular.

Mecanismos propuestos:

- Inhibicion y/o activacion de la produccién de citocinas antiinflamatorias: Los PPARs pueden inhibir la produccion de
citocinas pro inflamatorias,lo que puede contribuir a la reduccion de la inflamacién.

- Regulacion de la expresion génica: Los PPARs pueden regular la expresion génica en la piel,lo que puede contribuir a
la reduccion de la inflamacion y la mejora de la signo sintomatologia de psoriasis.

PPARs en la fisiopatologia de psoriasis

I. Represion transcripcional de NF-kB y AP-1,reduciendo la expresion de citocinas y quimiocinas pro inflamatorias.

2. Regulacion génica de la diferenciacion epidérmica, que contribuye al restablecimiento de la barrera cutanea.

3. Modulacion del metabolismo de lipidos cutaneos, que influye sobre la composicion de fosfolipidos y ceramidas
epidérmicas.

En conjunto, la activacion de PPARs ejerce un efecto antiinflamatorio, inmunoregulador y homeostatico,

contrarrestando las vias pro inflamatorias JAK/STAT y NF-kB.

3- Rol del NF-kB en lainflamacion psoriasica

El factor nuclear kappa B (NF-kB) es un complejo de transcripcion que juega un papel importante en la regulacion de la
respuestainmuney la inflamacion.En la psoriasis,su activacion sostenida promueve la expresion de genes involucrados
en lainflamacion cronica, la supervivencia celulary la proliferacion epidérmica.

NF-kB en la fisiopatologia de psoriasis

I. Activacion del NF-kB:En respuesta a diversos estimulos,como la produccién de citocinas pro inflamatorias.

2. Translocacion al nucleo: Una vez activado regula la expresion de genes involucrados en la inflamacion como la
produccion de citocinas pro inflamatorias y la activacion de las células inmunes.

3.Produccion de citocinas pro inflamatoria como la IL-13,1a IL-6 y e TNF-a, que pueden contribuir a la inflamacién y la

fisiopatologia de psoriasis,activando linfocitos T y macrofagos.
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BLOQUE33

La alteracion en la composicion de la barrera cutanea incrementa su permeabilidad y facilita el pasaje de sustancias
organicas y/o inorganicas nocivas, las que son captadas por las células dendriticas de Langerhans (CDenL).Esto induce
la secrecion de diversas citocinas, principalmente IL-23, que estimulan la proliferacion de linfocitos Th17.A su vez,
estos liberan mediadores pro inflamatorios que modifican la composicion de acidos grasos epidérmicos en la
psoriasis.

Por una via rapida las ciclooxigenasas, lipooxigenasas y el citocromo P450 actian como estimulos pro inflamatorios,
mientras que ciertosAG omega 3y 6,y endocannabinoides ejercen un efecto inhibitorio.

Por una via lenta o genémica, las quinasas JAK y el factor NF-kB desempenan un rol pro inflamatorio, en tanto que los

PPARs cumplen una funcién antiinflamatoria y reguladora.
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4.Rol de las células dendriticas de Langerhans en la inflamacion psoriasica

Las células dendriticas de Langerhans (CDenl) residen en la epidermis y conjuntamente con las células dendriticas
inflamatorias (iCDs) y las plasmocitoides (pCDs) desempenan un papel clave en la inmunidad cutanea. En la psoriasis,
activan linfocitos T y en la produccién de citocinas pro inflamatorias.

CDenlL en la fisiopatologia de psoriasis

I. Reconocimiento, procesamiento y presentacion de antigenos epidérmicos,activando la respuesta inmune adaptativa.
2. Inducen la activacién y proliferacion de célulasT,que a su vez liberan citocinas pro inflamatorias.

3. Secretan mediadores como IL-12 e IL-23 yTNF-Q, que perpetuan la inflamacion.

4. Se comunican con linfocitos T, macrofagos y queratinocitos, amplificando el circuito inflamatorio caracteristico de

psoriasis.

5. Composicion de acidos grasos de la epidermis en la inflamacion psoriasica
La psoriasis se caracteriza por alteraciones en la composicion lipidica de la epidermis, lo que compromete la integridad
de la barrera cutanea y favorece la inflamacion cronica.

Acidos grasos disminuidos

- Acido linoleico y alfa linolénico: 4cidos grasos esenciales para la funcién barrera y la inflamacién; su disminucién
contribuye a la pérdida de agua transepidérmicay a la disfuncion epidérmica.

- Acido y-linolénico: derivado del 4cido linoleico, con propiedades antiinflamatorias;su reduccién en la piel psoriasica se
asocia con una menor capacidad de resolucion inflamatoria.

- Acido estearidénico: derivado del acido alfa linolénico, con propiedades antiinflamatorias; su reduccién en la piel
psoriasica se asocia con una menor capacidad de resolucion inflamatoria.

Acidos srasos aumentados

- Acido oleico: 4cido graso monoinsaturado que se encuentra aumentado en la piel psoridsica; su exceso puede
favorecer la inflamacion y alterar la homeostasis lipidica,como la de la barrera cutanea.

- Acido palmitico:4cido graso saturado incrementado en la psoriasis; su aumento se asocia con disfuncién de la barrera
cutaneay activacion de vias inflamatorias.

Consecuencias de las alteraciones lipidicas en la psoriasis

- Inflamacion: los desequilibrios en la composicion de acidos grasos potencian la sintesis de eicosanoides pro
inflamatorios.

- Disfuncion de la barrera cutanea: la reduccion de lipidos esenciales aumenta la pérdida transepidérmica de agua y
facilita la entrada de agentes nocivos.

- Alteracion del metabolismo de eicosanoides: las variaciones en los precursores lipidicos modifican la generacion de

prostaglandinas, leucotrienos y otros mediadores, perpetuando la inflamacion psoriasica.
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Conclusion

La revisién que ponemos a consideracion tiene como objetivo principal destacar el papel de los acidos grasos en
diferentes procesos, desde la composicion de la barrera cutdnea y el comportamiento de las membranas celulares,
hasta la modulacion de procesos inflamatorios, todos determinados por la composicion especifica de acidos grasos.
Dicha composicion, y a la luz de los actuales conocimientos lipidomicos, se corresponde con la participacion
cualicuantitativa de acidos grasos poliinsaturados que permitan la regulacion de la expresion génica, compensando la
regulacion del proceso inflamatorio.

Se ha demostrado que ciertos acidos grasos omega-3 y omega-6,y sus metabolitos, inhiben el proceso inflamatorio al
disminuir la expresion de moléculas de adhesién e inducir la produccion de mediadores lipidicos antiinflamatorios.
Afectan la produccion de citocinas, la secrecion de quimiocinas, la produccién y acumulacion de especies reactivas de

oxigeno (ROS) y la regulacién de la funcién de las células inmunitarias.



