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LÍPIDOSY  PIEL.  PARTE 2

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 continuará con el análisis de distintos mecanismos fisiopatológicos.
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BLOQUE 2

Tanto las enzimas Janus quinasas (JAK, por sus siglas en inglés, de Janus Kinases) como el factor de transcripción 

nuclear kappa B (NF-kB) participan en la producción de moléculas pro inflamatorias implicadas en la fisiopatología de 

psoriasis.  A diferencia de las enzimas descritas anteriormente [COX, LOX y CYP450], estos componentes actúan a 

través de vías de señalización intracelular y nuclear modificando la expresión de diversos genes involucrados en la 

inflamación, la activación 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 vías JAK/STAT y NF-kB.

1- Rol de las JAK en la inflamación psoriásica

Las JAK son una familia de enzimas intracelulares con actividad tirosina quinasa, que juegan un papel importante en la 

señalización celular y en la respuesta inmune. En la psoriasis, se han implicado debido a su participación en la 

producción de citocinas pro inflamatorias y en la activación de las células inmunes. Algunas de las JAK que se han 

estudiado en la psoriasis son:

- JAK1, JAK2 y TYK2 (Tirosina quinasa 2): se expresan en la mayoría de los tipos celulares y median la señalización de 

diversas citocinas pro inflamatorias y la activación de las células inmunes en la psoriasis.

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

inflamatorias y la activación de las células inmunes.

Participación de las JAK en la fisiopatología de psoriasis

1. Activación de las JAK: Ocurre tras la unión de citocinas pro inflamatorias a sus receptores en la superficie celular, 

mediante fosforilación.



2. Señalización de citocinas pro inflamatorias: las proteínas JAK, activadas, fosforilan en residuos tirosina específicos y, 

de esta manera, activan las proteínas Transductoras de la Señal y Activadoras de la Transcripción (STAT, por sus siglas 

en inglés, de Signal Transducers and Activators of Transcription). Las STAT fosforiladas forman dímeros (se unen entre sí) 

y migran hacia el núcleo celular donde regulan la expresión de genes involucrados en la inflamación.

3. Promueven la síntesis de IL-17 y IL-23, que contribuyen a la inflamación crónica de psoriasis.

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

inflamación y la fisiopatología de psoriasis.

2- Rol de los PPARs en la inflamación psoriásica

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 transcripción 

activados por ligandos lipídicos, como los AG y sus derivados. Están implicados en la regulación de la inflamación y el 

metabolismo lipídico. En la psoriasis se han vinculado con mecanismos antiinflamatorios que modulan la activación de 

queratinocitos y células inmunes. Las tres isoformas principales —PPARα, PPARγ y PPARβ/δ— se expresan en la piel y 

regulan la transcripción de genes relacionados con la homeostasis lipídica y la respuesta inmune.

Los PPARs que se han estudiado en la psoriasis:

- PPARα y PPARβ/δ: Relacionados con la regulación de la inflamación y el metabolismo de los lípidos.

- PPARγ: Relacionados con la regulación de la inflamación, el metabolismo de los lípidos y la diferenciación celular.

Mecanismos propuestos:

- Inhibición y/o activación de la producción de citocinas antiinflamatorias: Los PPARs pueden inhibir la producción de 

citocinas pro inflamatorias, lo que puede contribuir a la reducción de la inflamación.

- Regulación de la expresión génica: Los PPARs pueden regular la expresión génica en la piel, lo que puede contribuir a 

la reducción de la inflamación y la mejora de la signo sintomatología de psoriasis.

PPARs en la fisiopatología de psoriasis

1. Represión transcripcional de NF-kB y AP-1, reduciendo la expresión de citocinas y quimiocinas pro inflamatorias.

2. Regulación génica de la diferenciación epidérmica, que contribuye al restablecimiento de la barrera cutánea.

3. Modulación del metabolismo de lípidos cutáneos, que influye sobre la composición de fosfolípidos y ceramidas 

epidérmicas.

En conjunto, la activación de PPARs ejerce un efecto antiinflamatorio, inmunoregulador y homeostático, 

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

3- Rol del NF-kB en la inflamación psoriásica

El factor nuclear kappa B (NF-kB) es un complejo de transcripción que juega un papel importante en la regulación de la 

respuesta inmune y la inflamación. En la psoriasis, su activación sostenida promueve la expresión de genes involucrados 

en la inflamación crónica, la supervivencia celular y la proliferación epidérmica.

NF-kB en la fisiopatología de psoriasis

1.  Activación del NF-kB: En respuesta a diversos estímulos, como la producción de citocinas pro inflamatorias.

2. Translocación al núcleo: Una vez activado regula la expresión de genes involucrados en la inflamación como la 

producción de citocinas pro inflamatorias y la activación de las células inmunes.

3. Producción de citocinas pro inflamatoria como la IL-1β, la IL-6 y el TNF-α, que pueden contribuir a la inflamación y la 

fisiopatología de psoriasis, activando linfocitos T y macrófagos.
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BLOQUE 3

La alteración en la composición de la barrera cutánea incrementa su permeabilidad y facilita el pasaje de sustancias 

orgánicas y/o inorgánicas nocivas, las que son captadas por las células dendríticas de Langerhans (CDenL). Esto induce 

la secreción de diversas citocinas, principalmente IL-23, que estimulan la proliferación de linfocitos Th17. A su vez, 

estos liberan mediadores pro inflamatorios que modifican la composición de ácidos grasos epidérmicos en la 

psoriasis. 

Por una vía rápida las ciclooxigenasas, lipooxigenasas y el citocromo P450 actúan como estímulos pro inflamatorios, 

mientras que ciertos AG omega 3 y 6, y endocannabinoides ejercen un efecto inhibitorio. 

Por una vía lenta o genómica, las quinasas JAK y el factor NF-kB desempeñan un rol pro inflamatorio, en tanto que los 

PPARs cumplen una función antiinflamatoria y reguladora.
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4. Rol de las células dendríticas de Langerhans en la inflamación psoriásica

Las células dendríticas de Langerhans (CDenL) residen en la epidermis y conjuntamente con las células dendríticas 

inflamatorias (iCDs) y las plasmocitoides (pCDs) desempeñan un papel clave en la inmunidad cutánea. En la psoriasis, 

activan linfocitos T y en la producción de citocinas pro inflamatorias.

CDenL en la fisiopatología de psoriasis

1. Reconocimiento, procesamiento y presentación de antígenos epidérmicos, activando la respuesta inmune adaptativa.

2. Inducen la activación y proliferación de células T, que a su vez liberan citocinas pro inflamatorias.

3. Secretan mediadores como IL-12 e IL-23 y TNF-α, que perpetúan la inflamación.

4. Se comunican con linfocitos T, macrófagos y queratinocitos, amplificando el circuito inflamatorio característico de 

psoriasis.

5.  Composición de ácidos grasos de la epidermis en la inflamación psoriásica

La psoriasis se caracteriza por alteraciones en la composición lipídica de la epidermis, lo que compromete la integridad 

de la barrera cutánea y favorece la inflamación crónica.

Ácidos grasos disminuidos

- Ácido linoleico y alfa linolénico: ácidos grasos esenciales para la función barrera y la inflamación; su disminución 

contribuye a la pérdida de agua transepidérmica y a la disfunción epidérmica.

- Ácido γ-linolénico: derivado del ácido linoleico, con propiedades antiinflamatorias; su reducción en la piel psoriásica se 

asocia con una menor capacidad de resolución inflamatoria.

- Ácido estearidónico: derivado del ácido alfa linolénico, con propiedades antiinflamatorias; su reducción en la piel 

psoriásica se asocia con una menor capacidad de resolución inflamatoria.

Ácidos grasos aumentados

- Ácido oleico: ácido graso monoinsaturado que se encuentra aumentado en la piel psoriásica; su exceso puede 

favorecer la inflamación y alterar la homeostasis lipídica, como la de la barrera cutánea.

- Ácido palmítico: ácido graso saturado incrementado en la psoriasis; su aumento se asocia con disfunción de la barrera 

cutánea y activación de vías inflamatorias.

Consecuencias de las alteraciones lipídicas en la psoriasis

- Inflamación: los desequilibrios en la composición de ácidos grasos potencian la síntesis de eicosanoides pro 

inflamatorios.

- Disfunción de la barrera cutánea: la reducción de lípidos esenciales aumenta la pérdida transepidérmica de agua y 

facilita la entrada de agentes nocivos.

-  Alteración del metabolismo de eicosanoides: las variaciones en los precursores lipídicos modifican la generación de 

prostaglandinas, leucotrienos y otros mediadores, perpetuando la inflamación psoriásica.
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Conclusión

La revisión que ponemos a consideración tiene como objetivo principal destacar el papel de los ácidos grasos en 

diferentes procesos, desde la composición de la barrera cutánea y el comportamiento de las membranas celulares, 

hasta la modulación de procesos inflamatorios, todos determinados por la composición específica de ácidos grasos.

Dicha composición, y a la luz de los actuales conocimientos lipidómicos, se corresponde con la participación 

cualicuantitativa de ácidos grasos poliinsaturados que permitan la regulación de la expresión génica, compensando la 

regulación del proceso inflamatorio.

Se ha demostrado que ciertos ácidos grasos omega-3 y omega-6, y sus metabolitos, inhiben el proceso inflamatorio al 

disminuir la expresión de moléculas de adhesión e inducir la producción de mediadores lipídicos antiinflamatorios. 

Afectan la producción de citocinas, la secreción de quimiocinas, la producción y acumulación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS) y la regulación de la función de las células inmunitarias.


