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Revision de tema
La Dieta como Terapia Complementaria en la Psoriasis

Resumen

La Psoriasis es una enfermedad cronica, inmune-mediada, inflamatoria
(autoinmune y / o autoinflamatoria), resultado de factores genéticos,
epigenéticos, ambientales y de estilo de vida, que es patogénicamente
impulsada por citoquinas proinflamatorias. La psoriasis, frecuentemente se
desarrolla al desencadenarse eventos de naturaleza lesional mecanica, y
conduce a una mayor proliferacion, y dafio en la diferenciacion de los
queratinocitos de la epidermis.

Hasta la fecha, se han aclarado varios mecanismos inmunopatologicos de la
Psoriasis, y, la dinamica entre las células T autorreactivas y queratinocitos, que
genera eventos inflamatorios inmunes responsables de la iniciacion, progresion
y la persistencia de la enfermedad. Se han identificado, varios autoantigenos
derivados de queratinocitos (complejos de catelecidina / &cido nucleico LL37,
autoantigenos lipidicos recien generados), que pueden desencadenar la
activacion inicial de células T, particularmente células T productoras de IL-17
(Th17), T helper (Th) 1y células Th22. Por lo tanto, citoquinas liberadas en
lesiones de la piel, son fundamentales para la activacion de los queratinocitos,
y la produccién de moléculas proinflamatorias, que a su vez conducen a la
amplificacion de la respuesta inmune. Las alteraciones genéticas intrinsecas de
los queratinocitos en la activacion de la transduccion de sefiales, y las vias de
los segundos mensajeros que dependen de las citoquinas derivadas de las células
T, también son clave.

Paralelamente, ha surgido un importante cuerpo de informacion cientifica que
demuestra el papel de la Nutricion y la Dietética, en las diferentes areas de esta
enfermedad. El objetivo, de esta breve revision, es mostrar y conjuntar,
diferentes investigaciones con buena evidencia médica clinica, que sacan a la
luz, el papel de diferentes moléculas de la dieta, en la Inmunologia de esta
enfermedad.

Palabras clave: Dermatdlogo, Dermatologia, Dieta, Epigenética, Factores
Ambientes, Nutricion, Nutricionista, Piel, Psoriasis.
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Abstract

Psoriasis is a chronic, immune-mediated, inflammatory (autoimmune and / or
autoinflammatory) disease, the result of genetic, epigenetic, environmental and
lifestyle factors, which is pathogenically driven by proinflammatory cytokines.
Psoriasis, frequently develops when events of a mechanical lession nature are
triggered, and leads to greater proliferation, and damage in the differentiation
of the keratinocytes of the epidermis.

To date, several immunopathological mechanisms of Psoriasis have been
clarified, and the dynamics between autoreactive T cells and keratinocytes,
which generates inflammatory immune events responsible for the initiation,
progression and persistence of the disease. Several autoantigens derived from
keratinocytes (catelecidine / LL37 nucleic acid complexes, newly generated
lipid autoantigens), which can trigger the initial activation of T cells,
particularly T cells producing IL-17 (Th17), T helper (Th ) 1 and Th22 cells.
Therefore, cytokines released in skin lesions, are essential for the activation of
keratinocytes, and the production of proinflammatory molecules, which in turn
lead to the amplification of immune responses. The intrinsic genetic alterations
of keratinocytes in the activation of signal transduction, and the second
messenger pathways, that depend on the cytokines derived from T cells, are also
key.

In parallel, an important body of scientific information has emerged that
demonstrates the role of Nutrition and Dietetics, in the different areas of this
disease. The objective, of this brief review, is to show and combine different
investigations with good clinical medical evidence that reveal the role of
different molecules in the diet in the Immunology of this disease.

Keywords: Dermatologist, Dermatology, Diet, Environmental factors,
Epigenética, Nutrition, Nutritionist, Psoriasis, Skin.

Introduccion

La Psoriasis es una enfermedad dermatoldgica cronica, de origen
inmunoldgico (Autoinmune, Autoinflamatoria, o ambas), asociada con
Enfermedades cardiovasculares y principalmente en el contexto de Sindrome
Metabolico(1). La prevalencia de la Psoriasis oscila entre el 0,09% vy el 11,4%
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de la poblacién, constituyéndose en un problema de salud global (2). Se han
reconocido varios factores de riesgo en la patogénesis de la Psoriasis,
incluyendo antecedentes familiares y factores ambientales (epigenéticos) como
la dieta, la obesidad, el tabaquismo, el estrés y el consumo de alcohol (3).

Una de las preguntas méas frecuentes de los pacientes con Psoriasis es Si
los cambios en la dieta podrian mejorar su enfermedad (4). La correlacion entre
la nutricion y el desarrollo de varias enfermedades cronicas, particularmente las
cardiovasculares, se ha estudiado desde 1970, y los resultados de estas
investigaciones han proporcionado informacién sobre los factores de riesgo de
estas enfermedades, en particular los habitos de alimentacion inadecuados; sin
embargo, son escasos los estudios que muestran la relacion entre la Psoriasis y
la nutricion (5). El objetivo de esta revision es indagar la literatura disponible
con relacion al efecto de los componentes nutricionales en la Psoriasis.

Aceite de oliva extra-virgen

El aceite de oliva caracteristico de la dieta mediterranea, no solo ha
demostrado lograr un beneficio en la Psoriasis, también, ha demostrado reducir
el riesgo de enfermedad cardiovascular en un 35% de los consumidores y un
grado similar en la reduccién del riesgo de mortalidad por todas las causas (6).
A pesar de gque son escasos los estudios controlados en pacientes con Psoriasis,
el aceite de oliva puede brindar un beneficio, por su efecto antiinflamatorio (7).
Los acidos grasos omega-6 representan la mayoria de los acidos grasos poli-
insaturados (AGPI) en la dieta occidental, responsables de productos
metabdlicos pro-inflamatorios. Ademas, el aceite de oliva rico en &cidos grasos
monoinsaturados (AGMI) (acido oleico), y en menor medida el omega 3, un
AGPI esencial, protege las lipoproteinas y las membranas celulares de dafio
oxidativo (8,9).

Se ha propuesto que un balance entre los &cidos grasos omega-6 y omega-
3 puede asociarse a la mejoria de las lesiones de Psoriasis (10). En un estudio
observacional de casos y controles en 82 pacientes se encontro que aquellos con
Psoriasis tenian un mayor consumo de carbohidratos simples, grasa total y
proporcion de omega-6 versus omega3, con una menor ingesta de proteinas,
carbohidratos complejos y fibra en comparacién con los pacientes sanos.
Adicionalmente, los autores de este estudio encontraron una asociacion
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estadisticamente significativa entre la menor ingesta de AGMI y la mayor
gravedad de la enfermedad (p < 0.001) (10).

De igual manera, en un estudio observacional de casos y controles
realizado en el 2014 en 62 pacientes con Psoriasis leve a moderada, se encontro
que de los 14 grupos nutricionales frecuentes en la dieta mediterranea, el
consumo de aceite de oliva extra-virgen como principal lipido culinario
(p<0,001) y el consumo de pescados y mariscos por mas de tres veces a la
semana (p= 0,005) tienen una asociacién mas fuerte con la mejoria de la
puntuacion del indice de severidad y area de la Psoriasis PASI (por sus siglas
en inglés Psoriasis Area and Severity Index) y en los niveles de la proteina C
reactiva. Otros alimentos que también demostraron mejorar la severidad de la
enfermedad fueron tres 0 mas porciones de frutas diarias (p= 0,041), menos de
una porcion de carne roja o procesada diaria (p=0,001) y nueces por mas de tres
dias a la semana (p= 0,048)(11).

En un meta-analisis de treinta estudios con 3.106 participantes, el
consumo de aceite de oliva entre 1 y 50 mg diarios, produjo una disminucion
significativa de la proteina C reactiva en 14 ensayos clinicos, intervalo de
confianza (IC) del 95% (-0,96 a - 0,31), (p <0,0001) y una disminucién de
interleuquina-6 (IL) en siete ensayos clinicos (IC del 95%-0,7 a -0,02), (p
<0,04) (12). Estos resultados proporcionan evidencia de que el aceite de oliva
podria ejercer efectos beneficiosos sobre los marcadores de la inflamacién y la
funcion endotelial. EI papel de la proteina C reactiva como marcador en la
evaluacion de la gravedad de la enfermedad y su progresion ha sido sugerido en
varios estudios (13, 14,15). Por otro lado, la IL-6 contribuye directamente a la
hiperplasia epidérmica observada en el epitelio psoriasico. Ademas, afecta la
funcion de las células inflamatorias en la piel estimulando la IL-17F producida
por las células T CD4 (figura 1) (16).

En la Psoriasis, la secrecion del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) e Interferon gamma (IFN-gamma) por los linfocitos T activa los
queratinocitos, que secretan IL-8, una citoquina con una potente accion
quimiotactica, que promueve el reclutamiento de neutrofilos a la epidermis (5).
En ensayos controlados, el consumo de aceite de oliva ha demostrado disminuir
el TNF-a, el IFN-y, la IL-1pB y la IL-17, lo que podria estar asociado con la
mejoria de las lesiones clinicas de la Psoriasis (17,18).
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Figura 1. Aceite de oliva
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Pescado de agua fria

El aceite de pescado de agua fria como la sardina, el salmén, la trucha, la
caballa o el arenque, ricos en AGPI omega-3, acido eicosapentaenoico (EPA) y
acido docosahexaenoico (DHA), reducen los sintomas en muchas enfermedades
inflamatorias de la piel y podrian ser un complemento util en el tratamiento de
la Psoriasis(19). En la piel, el &cido araquidonico, que esta elevado en las
lesiones psoriasicas, se convierte en leucotrieno B4 por medio de la 15-
lipoxigenasa y es uno de los principales mediadores de la inflamacion (20). La
ingesta de EPA y DHA a traves de la ruta de la 15-lipoxigenasa, conduce a la
formacion de metabolitos hidroxilados como el acido 15-
hidroxieicosapentaenoico y 4&cido 15-hidroxidocosahexaenoico, ambas
sustancias son inhibidores potentes de la 5-lipoxigenasa de ceélulas
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mononucleares, por lo que limitan la sintesis de leucotrienos proinflamatorios
como el leucotrieno (LT) B4, LT C4y LT D4 (21).

Figura 2. Pescado de agua fria.
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Una revision evalud 15 ensayos clinicos que estudiaban el aceite de
pescado en el tratamiento de la Psoriasis. Aunque las poblaciones y los
resultados fueron heterogéneos, en general se encontrd un beneficio moderado
con el uso de suplementos de aceite de pescado en la Psoriasis en 12 ensayos (6
controlados, 6 sin control). Por otro lado, tres ensayos (dos controlados, uno sin
control) no encontraron diferencias estadisticamente significativas al respecto
(22). Varios estudios no controlados han mostrado que los suplementos de
aceite de pescado, que oscilan entre 0,54 a 13,5 g de EPAy 0 a 9 g de DHA
diariamente durante 6 semanas a 6 meses, resultaron en una mejoria clinica,
medida por el eritema, induracion y descamacion de las lesiones. Los
suplementos orales fueron mas eficaces en los ensayos de 3 0 mas meses (22).
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De otra parte, los pescados de agua fria son una fuente importante de
vitamina D, una importante opcion terapéutica en el tratamiento de la Psoriasis
debido a su papel en la proliferacion y maduracion de queratinocitos (8).

Frutas y vegetales

Aungue los mecanismos exactos por los cuales este grupo alimentario
podria ayudar a mejorar a los pacientes con Psoriasis no estan completamente
dilucidados, los carotenoides, el acido folico y la fibra, caracteristicos de esta
dieta, junto con las vitaminas A, E y C, los oligoelementos como el hierro, el
cobre, el manganeso, el zinc y el selenio y los compuestos flavonoides presentes
en las hortalizas, son capaces de disminuir el estrés oxidativo y la produccion
de especies reactivas de oxigeno (8, 23). Las frutas, verduras y granos enteros,
se asocian con menores concentraciones de proteina C reactiva (8).

Dentro de los oligoelementos el zinc desempefia un papel particularmente
importante en la proteccion de los grupos sulfhidrilo de la oxidacion y previene
la produccion de radicales superoxido e hidroxilo por metales pro-oxidantes
como el cobre y el hierro (24). El selenio es un componente esencial de la
enzima glutation peroxidasa, que en presencia de glutation reducido, se rompe,
dafando los perdxidos reactivos (24). En particular, se recomiendan las naranjas
y las frutas amarillas que contienen vitamina A, las semillas de calabaza que
proporcionan zinc, el ajo y la cebolla que contienen grandes cantidades de
flavonoides y las nueces que contienen grandes cantidades de AGPI8.

Maiz

La psoriasis es poco frecuente en la poblacién africana, probablemente
debido a factores genéticos. Sin embargo, los habitos dietéticos de los africanos
pueden proporcionar otra explicacion (25). El maiz, la dieta basica en la mayor
parte de Africa, es rico en acido linoleico pero bajo en otros AGPI y riboflavina.
El &cido linoleico es precursor de la prostaglandina E2 (PGE2) y su elevado
consumo, especialmente en ausencia de otros AGPI y riboflavina, da como
resultado una alta produccién PGE2 en los tejidos. Se ha evidenciado que la
PGE2 disminuye la produccion de IL-1, IL-2, IFN-gamma y TNF-alfa y la
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proliferacion de células TH1 y aumenta la produccién de IL-4, dando lugar a la
supresion de la respuesta inmune de tipo 1 y con ello una probable disminucion
de la expresion de la Psoriasis (26). Sin embargo, el acido linoleico puede
también causar un aumento del LT B4, que puede aumentar la IL-1, el TNF-
alfay el IFN-gamma, en la misma medida que la PGE2 los puede suprimir (27).
Por lo tanto, es dificil concluir que la elevacion de PGE2 es protectora en la
Psoriasis.

Dieta libre de Glutén

La patogénesis de la Psoriasis y la enfermedad celiaca involucra
mecanismos bioldgicos comunes. Estas dos enfermedades comparten un loci de
susceptibilidad genética en 8 genes que regulan respuestas innatas y adaptativas.
Aunque la enfermedad celiaca se asocia con la formacién de auto-anticuerpos
del eje T helper (Th) 2, estudios inmunologicos en pacientes con enfermedad
celiaca indican que las células Thl, T gamma-delta y las células asesinas
naturales, juegan un papel importante en la patogénesis de la enfermedad;
similar a la Psoriasis que esta ligada a las celulas Thl, Th17 y células T gamma-
delta. Algunos estudios relacionan la Psoriasis y la enfermedad celiaca con el
aumento de la permeabilidad intestinal presente en ambas condiciones (23,28)
y con varios antigenos del trigo capaces de inducir la expresion de antigenos
linfocitarios cutaneos (29).

Se ha demostrado que los pacientes con Psoriasis presentan mayor riesgo
de sufrir de enfermedad celiaca. Un estudio retrospectivo de cohortes en el que
participaron 25.341 pacientes con Psoriasis mostré que los pacientes con
Psoriasis tienen 2,2 veces mas riesgo de desarrollar enfermedad celiaca que
aquellas personas sin Psoriasis (IC del 95% 1.5-3.2) (30). Del mismo modo, un
estudio de casos y controles que compar6 12.502 pacientes con Psoriasis con
24.285 controles encontrd que la prevalencia de la enfermedad celiaca en
pacientes con Psoriasis era de 0,29% versus 0,11% en los pacientes control
(P<0.001), correspondiente a un OR de 2.7331. A pesar de que algunos estudios
no encuentran evidencia de asociacion entre Psoriasis y enfermedad celiaca,
estos estudios son de menor tamafio y algunos no tienen grupo control (32,33).

Los estudios que evaluan la dieta libre de gluten son méas escasos y en
poblaciones mas pequefias. En un estudio cuyo objetivo fue evaluar el efecto de
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una dieta libre de gluten en 33 pacientes con Psoriasis y anticuerpos contra la
gliadina (AGA) positivos versus seis pacientes con Psoriasis sin AGA; treinta
de los 33 pacientes con AGA completaron tres meses de una dieta libre de
gluten, mostrando una disminucion muy significativa en el PASI, mientras los
pacientes con AGA negativo no mejoraron. Después de la dieta libre de gluten,
los valores de AGA fueron més bajos en el 82% de los pacientes que mejoraron
y cuando se reanudd la dieta normal, las lesiones de Psoriasis se exacerbaron en
18 de los 30 pacientes con AGA que habian completado el periodo de la dieta
libre de gluten. En conclusion, los pacientes con Psoriasis con AGA pueden
mejorar con la dieta libre de gluten (34). Se han reportado casos aislados de
pacientes con Psoriasis y enfermedad celiaca con desaparicion de las lesiones
de piel después de una dieta libre de gluten (35,36). Con base en los estudios
anteriores, una dieta libre de gluten puede ser potencialmente beneficiosa en
pacientes con Psoriasis y anticuerpos celiacos positivos. Se recomienda que los
médicos indaguen sobre los sintomas relacionados con la sensibilidad al gluten,
como la diarrea, la flatulencia, la fatiga e historia de anemia por deficiencia de
hierro (37). A aquellos pacientes con sintomatologia sugestiva se les deben
realizar pruebas séricas para buscar anticuerpos antiendomisio IgA o
anticuerpo anti-transglutaminasa tisular 1gA; recomendados como las pruebas
maés sensibles y especificas para el diagnostico de enfermedad celiaca. Si los
resultados de estos anticuerpos son positivos, vale la pena considerar una dieta
libre de gluten (23).

Dieta baja en calorias (Hipocalorica)

Algunos autores sugieren que la Psoriasis puede mejorar con las dietas
bajas en calorias (4,19). Se piensa que el efecto positivo de la dieta baja en
calorias es secundario a las modificaciones en el metabolismo de los AGP, que
a su vez influye en el perfil eicosanoide, incluyendo prostaglandinas y
tromboxanos (38). La Psoriasis y la obesidad comparten mediadores similares
de inflamacion como TNF-alfa e IL-6. EI TNF-alfa sérico aumenta con un
indice de masa corporal total (IMC) mas alto, induce un aumento de los acidos
grasos libres y un aumento adicional de la resistencia a la insulina. De forma
similar, la IL-6 puede inducir resistencia a la insulina, aumento de las moléculas
de adhesion endotelial, liberacion hepética de fibrindgeno y proteina C reactiva
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(5,39).

En un estudio hecho en ratones, la restriccion caldrica en un 33% de la
energia basal durante 4 semanas disminuyd la proliferacion de células
epidérmicas40. En otro estudio realizado en 82 pacientes con Psoriasis Vulgar
que recibieron su terapia topica habitual, 42 recibieron una dieta baja en calorias
mientras los 40 restantes fueron alimentados con dieta hospitalaria regular.
Después de cuatro semanas los pacientes con dieta baja en calorias mostraron
una disminucion significativa de las lesiones de piel en comparacién con los
pacientes del grupo control (38). Los autores concluyeron que una dieta baja en
energia podria ser una alternativa de tratamiento adyuvante en la Psoriasis.
Estos resultados son ratificados por los autores de un meta-analisis en 2015 que
concluye que la intervencién en la pérdida del peso se asocia con la reduccion
en la severidad de la Psoriasis en pacientes en sobrepeso u obesos (39).

Disminucion de carnes rojas o procesadas

Se cree que la carne roja, especialmente la de res es un alimento que
puede empeorar las lesiones de Psoriasis (11). La carne, cuando se cocina o
tuesta, pierde agua durante la preparacion, aumentando asi su contenido de
grasa, proteina y valor calérico (5).

Los métodos de coccion que utilizan altas temperaturas y baja humedad
como la fritura, asado o asado a la parrilla, especialmente en alimentos altos en
lipidos, contribuyen al alto contenido dietético de productos finales de la
glicacion avanzada AGEs (por sus siglas en inglés Advanced glycated-End
Products). Los AGE estimulan citoquinas inflamatorias, entre ellas el TNF-alfa,
lalL1B y la IL6y se unen a receptores de moléculas de adhesion vascular (41).

La ingesta total de proteinas, estimula la proliferacion epitelial (5).
Ademéas el exceso de proteina en la dieta puede originar su digestion
incompleta, que conduce a la formacion de poliaminas toxicas. Se ha
demostrado que las poliaminas estan elevadas en la orina y en la piel de las
personas con Psoriasis, apoyando el concepto de autointoxicacion. Las
poliaminas inhiben la produccion de AMPc, lo que aumenta de la proliferacion
celular (42). No se encontraron estudios que evaluaran la suspension de la carne
roja de la dieta, que permitan concluir cambios clinicos en la Psoriasis.
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Alimentos que se recomienda evitar

La pimienta es un capsaicinoide, el metabolismo de la capsaicina se
realiza mediante el citocromo P450 y produce varios metabolitos que pueden
producir efectos secundarios (5). Un estudio de mucosa colénica en ratas mostré
que bajo la accidn de la capsaicina, se produce un aumento en la expresion del
factor de crecimiento transformante (TGF por sus siglas en inglés transforming
growth factor) (43). EI TGF-alfa es un polipéptido producido por queratinocitos
mientras que el factor de crecimiento epidérmico se produce en cualquier parte
del cuerpo. Ambos se unen al mismo receptor activo tirosin quinasa en la
epidermis basal y suprabasal para estimular la proliferacion celular en la
Psoriasis.

La cafeina es una de las tres metilxantinas presentes en el café, se
absorbe rapida y completamente en el tracto digestivo, que se distribuye a todos
los tejidos del cuerpo. En un estudio en ratas la cafeina mostrd tener efectos
proinflamatorios cuando se administraba en presencia de inflamacion aguda,
aumentando el dafio tisular evidenciado por el aumento de los niveles de mMRNA
de TNF-alfa, TNF-beta, IL-6 e IFN-gamma en el bazo y del IFN-gamma en la
sangre periférica, citoguinas que actian como mitdgenos para los queratinocitos
en la Psoriasis (44). Otras bebidas que contienen cafeina incluyen guarana,
yerba mate, bebidas con sabor a cola, cacao y chocolate (45).

Conclusiones

El proceso inflamatorio subyacente de la Psoriasis, no solo es el resultado
de la predisposicion genética, tambien se ve influenciado por factores de riesgo
modificables, como la dieta, el sedentarismo, el tabaquismo y el consumo de
alcohol. La Psoriasis es una enfermedad compleja, cuyas manifestaciones
cutaneas solo representan la punta de un iceberg. La Psoriasis necesita un
enfoque multidisciplinario y los dermatdlogos debemos evaluar esta vision
holistica con el fin de identificar y manejar las comorbilidades relacionadas que
influyen no solo en las lesiones cutaneas, sino en la morbilidad y mortalidad de
los pacientes. Por lo tanto, las estrategias terapeuticas para la Psoriasis deben
ser integrales y deben adaptarse mediante una evaluacion individualizada del
paciente, verificando selectivamente las morbilidades asociadas.
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La dieta es una combinacion de alimentos con diversos nutrientes,
algunos de estos han demostrado influenciar en las lesiones de la Psoriasis. Sin
embargo, existe un vacio en la literatura, en cuanto a la comprensién de como
las combinaciones de nutrientes en la dieta podrian modificar la enfermedad
dado la complejidad del disefio de los ensayos clinicos, teniendo en cuenta que
es dificil separar el efecto de un Unico nutriente o grupo alimentario de los de
otros en la vida de los pacientes.

Se ha sugerido que una serie de componentes alimentarios desempefian
un papel en la Psoriasis. La dieta rica en antioxidantes, tales como AGPI omega-
3 provenientes del aceite de oliva y del pescado, algunas vitaminas (A, E'y C)
y oligoelementos (hierro, cobre, manganeso, zinc y selenio), que disminuyen el
estrés oxidativo y la produccion de especies reactivas de oxigeno, podria ser
coadyuvante del tratamiento de esta enfermedad.

Varios de los grupos alimentarios muestran resultados contradictorios en
los ensayos controlados aleatorizados y son escasos los estudios que
caracterizan la poblacion respecto a la severidad de la enfermedad y las
comorbilidades asociadas, se necesitan estudios adicionales antes de proponer
recomendaciones definitivas.
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