Carta al Editor

La gran paradoja
The Big Paradox

La psoriasis es una enfermedad milenaria. Desde el punto de vista clinico, se caracteriza por la presencia
de placas eritematodescamativas, principalmente en los sitios de traumatismo, como los codos y las
rodillas. En el mundo microscopico, se observan ciertos cambios tipicos y constantes en la epidermis,
por una parte, la hiperplasia de ésta, y por otra, los queratinocitos, los cuales tienen un promedio de
vida aumentado, una diferenciacién terminal alterada y una inflamacién crénica. Ademas, estos quera-
tinocitos de la placa de psoriasis se caracterizan por presentar una actividad aumentada de la telomerasa
y resistencia a la apoptosis (1).

Es tradicional que a los pacientes con psoriasis se les administren tratamientos que a su vez son
cancerigenos, como el arsénico, la antralina, el alquitran de hulla (coal tar) y la puvaterapia (terapia
de psoraleno y rayos ultravioleta). Sin embargo, desde 1888, los observadores acuciosos han concluido
que los tumores que se desarrollan en estos pacientes respetan las placas de psoriasis; es tan insélita la
presencia de cancer sobre las mencionadas placas, que los pocos casos han sido motivo de reporte en
la literatura médica (2).

Se sabe que ciertas citoquinas, como interferén-gamma y el factor de necrosis tumoral-alfa son
mediadores importantes de la inflamacién crénica en las placas de psoriasis; ademas, estas citoquinas
tienen la capacidad de inducir a los queratinocitos epidérmicos al estado senescente, en el cual, por
definicién, son resistentes a la transformacién maligna. Este mecanismo podria explicar la paradoja de
que las placas de psoriasis estén practicamente protegidas de desarrollar cancer de piel (3).

Ciertos conocimientos modernos que nos dan luces en torno a la relacién estrecha entre inflama-
cién y cancer, también podrian en el futuro contribuir a dilucidar la paradoja de la placa de psoriasis
y el cancer de piel: las proteinas Fos y Jun tiene un papel definido en oncongénesis. EI activador de
protefna-1 (AP-1), miembro de la familia Fos/Jun, tiene funciones en la psoriasis como regulador de
la expresién de citoquinas y modulador inmunolégico. Esto se ha demostrado tanto en ratones como
en humanos (4,5).

Igualmente, se ha demostrado que la presencia de los peroxisoma proliferator-activated receptors
(PPAR) en la piel contribuye a la regulacion de ciertas funciones celulares que incluyen la prolifera-
cién, la diferenciacion y la respuesta inflamatoria. En efecto, los PPAR-alfa y PPAR-gamma —que
inducen la diferenciacién, inhiben la proliferacién y regulan la apoptosis— estdn disminuidos en las
placas hiperproliferativas de la psoriasis. La inmunorreactividad del PPAR-alfa estd disminuida en
los queratinocitos del carcinoma escamocelular, incluyendo las queratosis actinicas, mientras que el
PPAR-delta est4 sobre regulado. En efecto el PPAR-delta —que tiene actividad antiapoptética en la
sobrevida y diferenciacién de las células epiteliales— también est4 aumentado en el carcinoma escamo-
celular in situ e invasor. Este conocimiento no sélo es clave para el desarrollo de nuevos medicamentos
antiinflamatorios no esteroides, sino también para los estados hiperproliferativos del cancer de piel.
Por esto, la comprension de la paradoja placa de psoriasis-cancer de piel no sélo permitira satisfacer
la curiosidad cientifica, sino que, ademas, tendra un impacto directo en la terapéutica (6).
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Similar comentario merecen los retinoides y sus analogos sintéticos, que cumplen un papel clave en la
diferenciacion, proliferacion y apoptosis, tanto en el cancer como en la psoriasis (7,8).

Por otra parte, existe una serie de medicamentos con efectos benéficos tanto para el tratamiento de la
psoriasis como el del cancer de piel: curcumina (9,10) thiazolidinediones (11), los derivados de la vitamina
Ay O (12) Sirulimus (13), entre otros.

Los resultados de las investigaciones en la piel de ratones sugieren que la activacion del transductor
de sefial y activador de transcripcion-3 (Stat-3, por su nombre en inglés: signal transducer and activator
of transcription-3) incide no soélo en los estados iniciales de la carcinogénesis en la piel, sino también en la
progresion tumoral. Asi mismo, se encontré que el Stat-3 esta activado en forma constante en los querati-
nocitos epidérmicos humanos de las placas de psoriasis (14).

También podriamos encontrar una punta de unién entre la psoriasis y el cincer de piel en las stem cells
epidérmicas. Efectivamente, estas células constituyen probablemente un factor patogénico primario en la
proliferacion epidérmica en la psoriasis y cada dia existe mas evidencia de que el cancer de la piel se origina
de stem cells (15).

Por esto, el articulo del Dr. Alejandro Gémez Auli, titulado “Psoriasis y cancer”, publicado en el volu-
men 12, nimero 4 de la Revista Colombiana de Cancerologia (16) es bienvenido, y ojala sea la semilla para
futuras investigaciones basicas en nuestro pais que contribuyan a dar luces sobre esta paradoja placa de
psoriasis-cancer de piel.

Alvaro Acosta de Hart, MD
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