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GLOSARIO: 

A 

Acantosis: Engrosamiento del estrato espinoso o capa mucosa de la epidermis en la 

piel. 

adyuvante: Sustancia que se usa para ayudar a reforzar la respuesta inmunitaria a una 

vacuna de modo que se necesite menos cantidad de vacuna. 

Agonista: un agonista es aquella sustancia que es capaz de unirse a un receptor celular 

y provocar una acción determinada en la célula generalmente similar a la producida 

por una sustancia fisiológica. 

AldaraTM: crema que está indicada para el tratamiento tópico de; Verrugas genitales 

y perianales externas.  es el nombre comercial que se le da al IMQ. 

Alodinia: sensación de dolor desencadenada por estímulos que normalmente no 

causan dolor. 

Alogénico: Que procede de otro individuo de la misma especie del que lo recibe. 

análogo nucleósido: Los análogos de nucleósidos son una categoría de fármacos 

empleados contra el virus del VIH y para el tratamiento de la hepatitis crónica 

causada por el virus de la hepatitis B. 

Angiogenesis: La angiogénesis es el proceso fisiológico que consiste en la formación 

de vasos sanguíneos nuevos a partir de los vasos preexistentes formados en la etapa 

temprana de la vasculogénesis. 

Antipruriginoso: también conocidos como medicamentos antipicazón, son 

medicamentos que inhiben el prurito. 

B 

Body Surface Area (BSA): En fisiología y medicina el área de superficie corporal es la 

medida o cálculo de la superficie del cuerpo humano. 

C 

Capsaicina: La capsaicina es una sustancia que se encuentra en los chiles. Su acción 

consiste en afectar las células nerviosas de la piel que están asociadas con el dolor, lo 
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que provoca una disminución de la actividad de estas células nerviosas y una menor 

sensación de dolor. 

Causalgia: Dolor crónico y muy persistente de la piel, debido a un traumatismo o a una 

intervención quirúrgica que ha afectado a un nervio sensitivo. Puede acompañarse 

de cambios tróficos vegetativos del miembro doloroso. 

Centrípeta: es una fuerza neta que actúa sobre un objeto para mantenerlo en 

movimiento a lo largo de una trayectoria circular. 

Compuesto 48/80: es un polímero producido por la condensación de N-metil-p-

metoxifenetilamina con formaldehído. Promueve la liberación de histamina, y en la 

investigación bioquímica, el compuesto 48/80 se usa para promover la 

desgranulación de mastocitos. 

D 

Dermatology Life Quality Index (DLQI): El índice de calidad de vida dermatológica es 

un cuestionario de diez preguntas que se utiliza para medir el impacto de las 

enfermedades de la piel en la calidad de vida de una persona afectada. 

Dermatosis: son las enfermedades que afectan a la piel y sus anexos que incluyen el 

cabello y las uñas. Cuando esta afección es de tipo inflamatorio o infeccioso se emplea 

entonces el término dermatitis. 

Dislipidemia: indica una elevada concentración de lípidos en la sangre. 

E 

Eccema numular: Es una dermatitis (eccema) por la que aparecen manchas o parches 

en forma de moneda en la piel que causa comezón (pruriginosos). 

Endocannabinoides: Los endocannabinoides son unas moléculas de señalización que 

produce el cuerpo para modular el sistema endocannabinoide. 

Eritema: es un trastorno de la piel que se produce cuando hay un exceso de riego 

sanguíneo por vasolidatación. Provoca enrojecimiento e inflamación y es un síntoma 

de varias enfermedades infecciosas y de la piel. 

Eritematosas: Enrojecimiento de la piel, en un área limitada o por completo. 

Etiopatogénico: hace referencia a las causas y mecanismos de cómo se produce una 

enfermedad concreta. 
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F 

Fisiopatología: La fisiopatología es el estudio de los procesos patológicos físicos y 

químicos que tienen lugar en los organismos vivos durante la realización de sus 

funciones. Estudia los mecanismos de producción de las enfermedades en relación a 

los niveles máximos molecular, subcelular, celular, tisular, orgánico y anatómico. 

H 

Hepatotoxicidad: se define como la lesión o daño hepático causado por la exposición 

a un medicamento u otros agentes no farmacológicos. 

Hiperalgesia: un trastorno de la sensibilidad, en la cual se recibe por parte de una 

persona una respuesta exagerada y diferente, ante estímulos que no son tan 

dolorosos. Esta reacción incrementada al dolor puede ser consecuencia de 

alteraciones a nivel de los receptores del dolor, y también aparece en pacientes con 

sensibilización central. 

Hiperlipidemia: Afección caracterizada por niveles elevados de partículas de grasa 

(lípidos) en la sangre. 

Hiperplasia: es el aumento de tamaño de un órgano o de un tejido, debido a que sus 

células han aumentado en número. El proceso fisiológico se conoce como 

hipergénesis. 

Hiperqueratosis: Trastorno caracterizado por el engrosamiento de la capa externa de 

la piel, que está compuesta de queratina (una fuerte proteína protectora). Puede ser 

efecto de uso anormal (callos, callosidades), inflamación crónica (eccema) o 

trastornos genéticos. 

Homocigotos: Un organismo es homocigótico respecto a un gen cuando los dos alelos 

codifican la misma información para un carácter. 

I 

IMQ: El imiquimod es una amina imidazoquinolina sintética inmunomoduladora eficaz 

para el tratamiento tópico de padecimientos dermatológicos. 

Induración: Endurecimiento del tejido cutáneo y subcutáneo. 
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Inflamasoma: es una estructura conformada por proteínas intracelulares implicadas 

en el inicio de la respuesta inflamatoria por estímulo intracelular. 

Inmunomoduladora: son sustancias que tienen la capacidad de aumentar o disminuir 

la respuesta inmune. 

L 

Leucocitosis: es el aumento en el número de células de glóbulos blancos de la sangre 

(leucocitos). 

Linfoma: es un término amplio que describe un cáncer que comienza en las células del 

sistema linfático. 

Liquen plano: Enfermedad inflamatoria de la piel y las membranas mucosas. 

M 

Mutaciones alélicas: se produce cuando diferentes tipos de cambios genéticos ( 

mutaciones ) localizados en el mismo lugar en un cromosoma causan el mismo rasgo 

físico ( fenotipo ). 

N 

Nail Psoriasis Severity Index (NAP-SI): es una herramienta numérica, reproducible, 

objetiva y simple para la evaluación de la psoriasis ungueal. 

National Psoriasis Foundation (NPF): es la organización sin fines de lucro más 

grande del mundo que atiende a personas con psoriasis y artritis psoriásica. El NPF 

brinda información y servicios para ayudar a las personas a controlar su afección, al 

tiempo que apoya la investigación para encontrar una cura. 

Nefrotoxicidad: se define como la lesión renal provocada de forma directa o indirecta 

por fármacos, representándose clínicamente como insuficiencia renal aguda, 

tubulopatía o glomerulopatía. 

Nocicepción: Término que hace referencia al mecanismo de transducción (activación 

del receptor) y conversión de una forma de energía (térmica, mecánica o química) en 

una forma accesible (impulso nervioso) a las regiones superiores del sistema 

nervioso central, implicadas en la percepción de la sensación dolorosa. 
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P 

Panículo: Capa de tejido adiposo situada debajo de la piel de los vertebrados . 

Pápulas: Una pápula es un sólido o quístico punto planteado en la piel que es de menos 

de 1 centímetro (cm) de ancho. Es un tipo de lesión cutánea. 

Paraqueratosis: se utiliza para describir una alteración en el proceso de 

queratinización de la piel, en la cual desaparece el estrato granuloso y los núcleos 

celulares son visibles en el estrato córneo. 

Physicians Global Assessment (PGA): es un criterio de valoración coprimario de uso 

frecuente en los ensayos clínicos de psoriasis. 

Pitiriasis: Sarpullido en la piel que suele comenzar como una mancha de gran tamaño 

en el pecho, el vientre o la espalda, y continúa con un patrón de lesiones más 

pequeñas. 

Plasmocitoides: Definimos célula plasmocitoide como aquella citomorfología, que 

sobre todo a pequeño aumento, presenta rasgos que remedan a célula plasmática. 

Plexopatías: Trastorno que afecta una red de nervios, vasos sanguíneos o vasos 

linfáticos. 

Prolíficos: Que puede engendrar o reproducirse, en especial se aplica a las especies 

animales los conejos son animales. 

Psicosomáticos: se denomina aquel trastorno psicológico que se origina en la psiquis 

y luego se manifiesta en el cuerpo, provocando alguna consecuencia en el organismo. 

Psoriasis Area Severity Index (PASI): es una herramienta de evaluación que los 

médicos y enfermeras utilizan para registrar la gravedad de la psoriasis de un 

paciente. 

Pústulas: son protuberancias pequeñas en la piel que están llenas de líquido o pus. 

Pueden aparecer en cualquier parte. 

Q 

Quimioatrayentes: Los llamados quimioatrayentes son sustancias orgánicas o 

inorgánicas que poseen efecto inductor de quimiotaxis en células móviles. 
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R 

Ratones desnudos atímicos: Tipo de ratón de laboratorio que es calvo, carece de una 

glándula del timo normal y tiene un sistema inmunitario defectuoso. 

Ratones knockout: El ratón KO es un ratón modificado por ingeniería genética para 

que uno o más de sus genes estén inactivados mediante una técnica llamada bloqueo 

de genes. 

T 

Transgénesis: Se conoce como transgénesis al proceso de transferir genes de un 

organismo a otro. La transgénesis se usa actualmente para hacer plantas y animales 

modificados. 

U 

Ulterior: Que está situado en la parte de allá, en contraposición a lo que está situado en 

la parte de acá. 

X 

Xenotransplantación: Es el transplante de órganos entre especies diferentes. 
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RESUMEN: 

La psoriasis es una afección inflamatoria crónica de la piel que afecta a 2.5 millones de 

mexicanos que causa dolor, un síntoma común clínicamente subestimado y pobremente 

comprendido. Este trabajo tiene como objetivo investigar si el desarrollo de la alodinia e 

hiperalgesia crónicas secundarias, podría ser modulado por agentes antiinflamatorios y 

serotonina utilizando un modelo murino de psoriasis inducida con imiquimod (IMQ), así 

como investigar si la activación del receptor 5-HT1A modula estos comportamientos 

nociceptivos. El estudio se realizó con ratones macho pertenecientes a la cepa C57BL/6, 

los que fueron tratados con un 5% de IMQ durante 7 días. Para la evaluación de la alodinia 

e hiperalgesia secundarias crónicas, se consideró las respuestas de retirada de pata a los 

filamentos de von Frey con diferentes fuerzas de flexión durante 21 días después de la 

sensibilización inducida por IMQ. También se evaluaron los comportamientos nociceptivos 

utilizando agentes antiinflamatorios (ketorolaco 15 mg/kg i.p; compuesto 48/80 1 mg/kg s.c.; 

y adalimumab 10 mg/kg i.p). Luego se examinó la concentración de serotonina sérica y el 

impacto del 8-OH-DPAT (1 mg/kg i.p) un agonista selectivo del receptor 5-HT1A sobre el 

dolor crónico en este modelo experimental. Los ratones que recibieron IMQ desarrollaron 

lesiones similares a la psoriasis y mostraron una mayor nocicepción en comparación con el 

control, dolor que disminuyó con todos los agentes antiinflamatorios. La serotonina sérica 

en el grupo IMQ mostró una disminución significativa (947.042 ng/ml) con respecto al grupo 

control (1143.68 ng/ml) mientras que los ratones que recibieron IMQ + compuesto 48/80 

aumentaron los niveles de serotonina (1142.79 ng/ml). El pre-tratamiento con 8-OH-DPAT 

alivió los comportamientos nociceptivos. Estos resultados sugieren que el dolor crónico 

resultante de la inflamación en la psoriasis también se asocia con el sistema serotonérgico. 

El receptor 5-HT1A debe explorarse más a fondo como una diana terapéutica potencial para 

la modulación del dolor que se genera como consecuencia de esta enfermedad. 

 

 

Palabras claves: alodinia, hiperalgesia, imiquimod, psoriasis, serotonina. 
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ABSTRACT:  

Psoriasis is a chronic inflammatory skin condition affecting 2.5 million Mexicans causing 

pain, a common symptom clinically underestimated and poorly understood. This work aimed 

to investigate if the development of secondary chronic allodynia (pain due to a stimulus that 

does not provoke pain) and hyperalgesia (augmented pain from a stimulus that provokes 

pain), could be modulated by anti-inflammatory agents and serotonin using the imiquimod 

(IMQ)-induced psoriasis mice model and to investigate whether the activation of 5-HT1A 

receptor modulates these nociceptive behaviors. C57BL/6 male mice were treated with 5% 

IMQ for 7 days. To evaluate the long-lasting secondary allodynia and hyperalgesia, it was 

considered the paw withdrawal responses to von Frey filaments with different bending forces 

during 21 after IMQ-induced sensitization. Nociceptive behaviors were also evaluated using 

anti-inflammatory agents (ketorolac 15 mg/kg i.p; compound 48/80 1 mg/kg s.c.; and 

adalimumab 10 mg/kg i.p). Then, the serum serotonin and the impact of 8-OH-DPAT (1 

mg/kg i.p), a 5-HT1A receptor agonist, on long-lasting pain were examined. Mice receiving 

IMQ developed psoriasis-like lesions and showed enhanced nociception compared to the 

control, which decreased with all anti-inflammatory agents. The serum serotonin in the IMQ-

group showed a significant decrease (947.042 ng/ml) regarding the sham group (1143.68 

ng/ml), whereas mice receiving IMQ + compound 48/80 increased serotonin levels (1142.79 

ng/ml). The pre-treatment with 8-OH-DPAT alleviated pain-related behaviors. These results 

suggest that the long-lasting pain resulting from psoriasis inflammation is also associated 

with the serotonergic system. The 5-HT1A receptor should be further explored as a potential 

therapeutic target for psoriasis pain modulation.  

 

 

Keywords: allodynia, hyperalgesia, imiquimod, psoriasis, serotonin. 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

Se estima que 25 millones de personas en América del Norte y Europa sufren de psoriasis, 

una de las enfermedades dermatológicas autoinmunes más prevalentes en adultos (1). En 

México, 2.5 millones de personas se ven afectadas por esta patología, de las cuales entre 

el 25 y 30% presentan formas moderadas a graves de la enfermedad (2). Aunque el dolor 

cutáneo en pacientes con psoriasis rara vez se evalúa en ensayos clínicos, se ha informado 

que hasta el 42% de las personas con psoriasis tienen dolor con un impacto negativo en su 

calidad de vida (3). El dolor cutáneo en pacientes con psoriasis causa una menor actividad 

física, trastornos de irritabilidad, depresión y falta de concentración, así como el aislamiento 

social y familiar (4). En el contexto de la psoriasis, este síntoma llega a ser subestimado y 

mal entendido. 

La psoriasis se manifiesta con cambios significativos en la piel como un crecimiento 

excesivo y aberrante de los queratinocitos y una diferenciación epidérmica anormal. Aunque 

es una enfermedad incurable, puede ser temporalmente reversible con el tratamiento 

adecuado (5). Su fisiopatología involucra linfocitos activados, células que presentan 

antígenos, neutrófilos, queratinocitos y un gran número de mastocitos. Los mastocitos 

pueden sintetizar y almacenar serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT), así como citocinas 

que han estado relacionadas con el desarrollo y mantenimiento del dolor crónico (6)(7). 

El dolor se considera una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada con 

lesiones tisulares reales o potenciales, que se pueden describir en términos de dicha lesión 

(8). No es un fenómeno pasivo en el que la información se transfiere de la periferia por vía 

médular  a la corteza, sino un proceso bidireccional activo entre la periferia y el sistema 

nervioso central (SNC). Es susceptible a cambios de acuerdo a múltiples modificaciones 

neuronales (7). En términos de procesamiento del dolor, un estímulo nocivo puede 

provocar: a) una reducción en el umbral del dolor, caracterizada por una sensación dolorosa 

causada por un estímulo no doloroso (propioceptivo) conocida como alodinia, y b) una 

respuesta exagerada al estímulo nocivo (hiperalgesia), es decir, el aumento en la respuesta 

a estímulos que normalmente se perciben como dolorosos (9). Tanto la alodinia como la 

hiperalgesia se denominan primarias cuando se producen en el lugar de la lesión y 

secundarias si se perciben en un sitio adyacente o distante de la lesión (10).  
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Hay varios modelos para estudiar el dolor inflamatorio. Estos modelos utilizan sustancias 

como el aceite de mostaza (11), capsaicina  (12), el adyuvante completo de Freund (13) y 

particularmente  la formalina (7), capaz de inducir y mantener un dolor duradero donde la 

serotonina y sus receptores desempeñan un papel importante en la modulación del proceso 

nociceptivo (14). Por otro lado, existe una amplia gama de modelos animales que 

proporcionan información sobre las características patológicas de la psoriasis. Una de las 

sustancias que se han utilizado para imitar lesiones de psoriasis humanas en ratones es el 

imiquimod (IMQ) (15). 

IMQ es un análogo nucleósido de la familia aminoquinolina que actúa sobre el sistema 

inmunológico. Su acción se produce a través de la actividad agonística hacia receptores 

tipo toll (TRL) 7 y 8, lo que conduce a la activación del factor nuclear kappa B (NF-кB)  (16). 

La dermatitis inducida por IMQ en ratones se asemeja a la psoriasis humana en términos 

de fenotipo e histopatología (17). Algunas de las características comunes entre el modelo 

y la psoriasis humana incluyen la formación de micro abscesos, el engrosamiento de la piel, 

y la presencia de hiperqueratosis, acantosis, escamas y eritema  (15). Además, este modelo 

se relaciona a nivel etiopatogénico con la activación del eje IL-23/IL-17 (15). El uso del IMQ 

genera un aumento en la infiltración de neutrófilos, células mononucleares, células Th17, 

células dendríticas, CD11c+ y células dendríticas plasmáticas (18). Además, al igual que en 

la psoriasis humana, en este modelo, hay un aumento en la pérdida de agua trans-

epidérmica que indica la disrupción de la barrera epidérmica (19). Todos estos aspectos 

hacen de este modelo una herramienta útil para dilucidar los mecanismos patógenos 

subyacentes en la psoriasis, permitiendo la evaluación de nuevas terapias. Sin embargo, 

hasta donde sabemos, la presencia de dolor no ha sido evaluada en este modelo animal, 

lo que limita la comprensión de este importante síntoma y su manejo terapéutico. 

El dolor inflamatorio ocurre cuando la integridad del tejido se daña como sucede en la 

psoriasis y diferentes sustancias como la histamina, serotonina, factor de necrosis tumoral 

(TNF), ATP entre otras sustancias se liberan, los que juntos forman una red inflamatoria 

que sensibiliza las terminales de nociceptores periféricos (20). En consecuencia, las 

señales sensoriales pueden percibirse como dolor. La inflamación crónica característica de 

la psoriasis puede causar dolor tipo artritis (21) debido a la sensibilización resultante del 

gran número de mediadores químicos del dolor involucrados en esta enfermedad. En 

estados de inflamación psoriásicos el daño tisular activa a los mastocitos, los cuales liberan 

mediadores químicos como son histamina, serotonina, dopamina, y las citocinas IL-6, IL-
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1β, y TNF-α (6)(22)(23)(24).  Todos estos mediadores participan en la transmisión 

nociceptiva y la inducción de la alodinia y la hiperalgesia a través de la activación de 

diferentes receptores de una manera aguda y crónica  (1)(25). 

El sistema serotonérgico puede ejercer efectos inhibitorios y facilitatorios sobre 

comportamientos relacionados con el dolor (26). En la psoriasis, hay una expresión 

diferencial de receptores 5-HT1 en comparación con la piel normal con menos receptores 

5-HT1A y más 5-HT2A (27). Se sabe que el receptor 5-HT1A  está involucrado en la inhibición 

del dolor y la inflamación, mientras que la activación de los receptores tipo 2 puede inducir 

el reclutamiento de linfocitos a la piel (27)(28)(29).  Además, el receptor 5-HT7 es un 

mediador clave en la comezón aguda y crónica presente en la enfermedad, mientras que el 

receptor 5-HT3 parece estar involucrado en la respuesta al prurito (30). Los Inhibidores 

específicos de la recaptación de serotonina utilizados para tratar las comorbilidades de la 

enfermedad parecen tener un efecto positivo sobre sus síntomas, lo que sugiere que el 

sistema serotoninérgico podría estar involucrado en los efectos antiinflamatorios,  

antihiperalgesicos  y antialodínicos en la psoriasis (31). 

Aunque la estrecha relación entre inflamación y psoriasis sigue siendo clara, hasta la fecha 

no hay evidencia concluyente sobre el efecto de la psoriasis en la nocicepción crónica y la 

influencia de la serotonina en este fenómeno, aspectos que serán abordados en el presente 

trabajo de investigación.   

2. MARCO TEÓRICO 
2.1 LA PSORIASIS  

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica que principalmente afecta la piel y 

las articulaciones, relacionada con la activación persistente del sistema inmune. Puede ser 

modificada por factores inmunitarios, ambientales (32), psicosomáticos y bacterianos (2). 

No es contagiosa, en una persona con psoriasis su sistema inmune manda señales que 

causan inflamación en el cuerpo acelerando el ciclo de crecimiento de las células de la piel 

(2).  

La psoriasis es una de las dermatosis más frecuentes en el mundo. Se estima que del 1.5-

3.0% de la población mundial llega a tener esta afección lo cual corresponde 

aproximadamente a 125 millones de individuos. Se conoce que tiene un mayor predominio 

entre la segunda y cuarta década de vida, aunque del 10-15% de los casos llega a ser en 
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niños. Se conoce también como una enfermedad multifactorial de base inmunogénetica (2). 

Hoy en día no se conoce con seguridad las causas exactas que provocan este 

padecimiento, aunque ya se tiene una idea cada vez más precisa de los mediadores que 

más impactan en su etiopatogénesis (33). Por ejemplo, se conoce que los linfocitos T atacan 

de manera errónea a las células cutáneas, como ocurre en los casos donde se combate 

una infección o se cura una herida (34). 

Las lesiones ocasionadas por la psoriasis se pueden observar cómo lesiones eritematosas 

bien definidas, escamosas y de bordes irregulares, afectando mayormente a los codos, 

cuero cabelludo, rodillas y el tronco (Figura 1). Al tratarse de una enfermedad crónica, cursa 

con periodos libres de enfermedad y agravamientos y su duración es variable de un 

individuo al otro (35). 

 

Figura 1. Distribución de lesiones psoriásicas en espalda y codos (36). 

La forma más común de la enfermedad es cuando se presenta en placas, afectando las 

superficies extensoras (2). Se cree que la proporción de prevalencia en ambos géneros 

hombres y mujeres es la misma, la diferencia radica en la década de vida en que se 

presente la afectación (32).  

La principal característica de la psoriasis es la aparición de pápulas eritematosa-escamosas 

de borde definido, cuyo tamaño y forma varía de acuerdo con el paciente que la padece. 

Suele presentarse una descamación, debido a escamas blanco-grisáceas. La localización 

de las pápulas suele variar, se encuentran distribuidas de manera bilateral, sobre todo en 

áreas salientes óseas como lo son los codos y rodillas, así como en la región sacra y 

extremidades como palmas, plantas, genitales, así como el cuero cabelludo (37). A nivel 

histopatológico las lesiones en la epidermis son caracterizadas por la presencia de una 
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hiperproliferación y diferenciación anormal de los queratinocitos, que genera 

hiperqueratosis, paraqueratosis y papilomatosis. Junto a esto se presenta de manera 

característica también una inflamación de mínima a moderada (32). 

Se describe una gran prevalencia de la enfermedad en pacientes con edades comprendidas 

entre los 16-22 años, así como en pacientes de 57-60 años. Se plantea que existe una 

carga genética importante en los pacientes que la padecen entre el primer rango de edad, 

mientras que en el segundo rango de edad se cree que surge de manera esporádica (37) 

2.1.1 ASOCIACIÓN DE LA PSORIASIS A OTRAS COMORBILIDADES 

La psoriasis ha sido asociada con frecuencia a otras afecciones como son el síndrome 

metabólico, la diabetes mellitus, la hipertensión arterial sistémica, la dislipidemia, la 

obesidad y la cardiopatía coronaria; la asociación se relaciona con la presencia  en común 

de mediadores inflamatorios sistémicos compartidos con estas enfermedades (2)(37)(38). 

Un ejemplo de mediador en común de estas enfermedades es el factor de necrosis tumoral 

alfa (TNF-α) que se encuentra elevado y favorece el desarrollo de síndrome metabólico, 

enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus, debido a que el TNF-α genera 

resistencia la insulina ya que este interfiere con la vía de señalización de la insulina (37). 

Otras comorbilidades son por la activación persistente de los linfocitos T como el linfoma 

cutáneo, enfermedades relacionadas a la calidad de vida como el estrés, ansiedad, 

depresión o por último las enfermedades que se relaciones a los tratamiento empleados en 

la psoriasis como en el caso de una hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, dislipidemia y cáncer 

cutáneo (37). 

Es clara la existencia de riesgo mayor de daño vascular en pacientes con psoriasis, por lo 

cual es de vital importancia monitorear de cerca a estos pacientes para detectar factores 

de riesgo como lo son: obesidad, diabetes, hipertensión e hiperlipidemia (38). De hecho, 

los pacientes con psoriasis presentan un riesgo aumentado de infarto al miocardio (IM) que 

es variable según la edad del paciente, si se encuentra en la tercera o sexta década de 

vida, así como de si la psoriasis es severa o leve (39). 

2.1.2 FACTORES QUE PUEDEN DESENCADENAR LA PSORIASIS 

Se cree que para que una persona desarrolle psoriasis debe de tener una combinación de 

genes detonantes de la enfermedad, así como también estar expuesto a factores externos 

específicos conocidos también como “desencadenantes”. En consecuencia, existen 
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múltiples factores por los que se cree se puede desencadenar la enfermedad entre ellos de 

orden genético, ambientales, infecciones etc. 

Factores genéticos: El tipo de herencia en la psoriasis suele ser diverso; estudios recientes 

identifican dos genes que estarían involucrados en la patogenia de la psoriasis. El gen S 

(corneodesmosin) que codifica la susceptibilidad de desarrollar psoriasis se encuentra en 

el cromosoma 6p. Otro gen involucrado en la patogenia de la psoriasis, también localizado 

en el cromosoma 6p, es el TNF 2382. La psoriasis constituye la una enfermedad 

inflamatoria benigna en la cual se encuentra una alteración del genoma, similar a lo que 

ocurre en tumores (32). 

Las infecciones: Estas patologías pueden activar la respuesta inmunológica pudiendo 

ocasionar psoriasis en personas que ya tiene predisposición, un ejemplo es la forma de 

psoriasis de gota ya que esta se presenta después de una infección producida por 

estreptococo en niños e incluso también se ha llegado a presentar casos donde el VIH 

puede llegar a causar psoriasis en un grupo reducido de pacientes (35). 

Por una lesión o traumatismo: La psoriasis puede presentarse en piel que se encuentre 

lesionada o con traumatismos, a esto también se le conoce como el fenómeno de Koebner. 

Las vacunas, las quemaduras solares y los rasguños pueden desencadenar una respuesta 

de Koebner, este puede ser tratado a tiempo si es detectado con la suficiente antelación 

(35).  

Por medicamentos: En algunos casos medicamentos como sales de litio, usados en 

depresión maníaca y otros trastornos psiquiátricos, agravan la psoriasis en 

aproximadamente la mitad de los pacientes. También los antihipertensivos como 

betabloqueantes y los antimaláricos llegan a agravar o producir brotes de psoriasis nuevos 

(35). 

Alergias, Dietas y Clima: Estos son otros de los posibles desencadenantes de la 

enfermedad, en particular los climas fríos, la falta de sol y dietas carentes de ácidos grasos 

como los oméga-3, cambios hormonales (menstruación, embarazo, menopausia) que, 

aunque no están científicamente comprobados, algunas personas con psoriasis sospechan 

que estos pudieron desencadenar nuevos brotes de psoriasis (40). 
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2.1.3 EPIDEMIOLOGÍA 

Según datos publicados por la National Psoriasis Foundation (NPF) se estima que alrededor 

del 10% de las personas llegan a heredar por lo menos uno o más genes que pueden 

contribuir con el desarrollo de la psoriasis. Sin embargo, solo el 1.5-3% de la población 

desarrollarán la enfermedad (41). 

La psoriasis es una enfermedad con distribución mundial con similar incidencia en ambos 

sexos, siendo más frecuente en la raza blanca donde en Estados Unidos y Europa alcanza 

una incidencia del 0.8-4.8%, reportándose una baja prevalencia en la raza asiática (42). La 

prevalencia de la enfermedad llega a bajar en dependencia del grupo étnico que afecte, ya 

que un ejemplo de esto son los japoneses o en los aborígenes australianos e indios de 

América del Sur donde puede incluso estar ausente. Se han informado casos en los que la 

psoriasis se detecta desde el nacimiento y también en personas de edad avanzada por lo 

cual la edad de inicio de la psoriasis no es homogénea (36). 

Aunque los estudios acerca de la prevalencia de la enfermedad en México no son 

concluyentes, se estima que esta enfermedad ocupa el 2% de las consultas dermatológicas, 

con una incidencia aproximada de 2.5 a más de 3 millones de personas afectadas de las 

cuales un 25-30% cursa un cuadro clínico de moderado a severo (2) (33). Del mismo modo 

se ha sugerido un ligero predominio en hombres que en mujeres, con un  56.1% vs. 44.71% 

de los casos (2).  

2.1.4 TIPOS DE PSORIASIS 

Se puede clasificar la psoriasis considerando el rango de edades, la evolución clínica y los 

antecedentes genéticos de quienes padecen esta enfermedad. Cedeño y Ríos Yuil en el 

2004 proporcionaron una clasificación para la psoriasis basada en la incidencia de edades 

donde el tipo juvenil abarca el promedio de aparición a los 20 años siendo la forma más 

resistente al tratamiento y ha sido considerada como la más grave, apareciendo en cuero 

cabelludo, ingle y uñas. Mientras que el tipo dos se refiere a la clasificación en adultos 

donde su rango de edad varía entre los 50-60 años teniendo una evolución benigna y es la 

que normalmente tiene coincidencia con alteraciones metabólicas. Su ubicación se da en 

el cuero cabelludo, así como a nivel ungueal, en pene, laríngea y en el ojo (32).  

En cuanto a su localización, la psoriasis puede clasificarse en al menos 5 tipos. La más 

común de ellas es la psoriasis en placa, también conocida como psoriasis vulgar, esta 

aparece como parches elevados por la inflamación, picazón y dolor en la piel con escamas. 
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En algunos casos se presenta la piel roja con blanco-plateado y escamas (Figura 2) (42). 

En otros casos puede aparecer como púrpura. Las escamas pueden afectar cualquier área 

del cuerpo. 

 

Figura 2. Representación de la psoriasis vulgar  (43). 

Este tipo de psoriasis llega a afectar con mayor incidencia pues afecta el 80-90% de los 

pacientes. Las lesiones son duraderas por que pueden llegar a presentarse durante meses 

e inclusive años (35). El diagnóstico diferencial se hace en contra de una dermatitis atópica, 

eccema numular, liquen plano, pitiriasis rubra pilaris (44). 

La segunda más común es la psoriasis inversa y aparece en la piel como una inflamación 

de color rojo oscuro, suave y no escamoso. Predomina en las áreas flexurales como los 

genitales, las axilas, debajo de los senos, perianal, inguinal, periumbilical (Figura 3). Causa 

picazón y dolor severo a moderado el dolor puede ser empeorado por el sudor y el roce de 

estas áreas. La humedad y la maceración puede facilitar las infecciones bacterianas o 

fúngicas y agravar este tipo de psoriasis (44). 

La psoriasis flexural o también conocida como inversa de manera normal afecta las 

flexiones y su morfología es distinta, ocasionalmente puede llegar a confundirse con otro 

tipo de infección como lo es la provocada por cándida, intertrigo y dermatofitos (36). 
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Figura 3. Representación de la psoriasis inversa en axila derecha de mujer de 53 años, 9 

meses de evolución (45).   

La psoriasis Guttata es la tercera en orden de las más comunes, esta aparece como 

lesiones pequeñas y redondeadas y causa manchas por inflamación. Las placas 

psoriásicas estacionarias son muy frecuentes y distintivas de esta psoriasis eruptiva aguda. 

Esta psoriasis a menudo aparece en piernas, brazos y torso. Sin embargo, puede afectar 

cualquier área del cuerpo (Figura 4). También es conocida como psoriasis punctata o en 

gotas siendo la de mejor pronóstico. Con frecuencia también es la forma de presentación 

inicial, después de una infección por estreptococo  (35). La psoriasis Guttata se distribuye 

en forma centrípeta, ocurre después de una infección estreptocócica de mayor prevalencia 

en niños que adultos. Esta representa el 2% de casos de psoriasis (36). 
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Figura 4. Representación de la psoriasis guttata  (44). 

La psoriasis pustular es de las más raras. Aparece como pústulas blancas, llenas de pus 

y llegan a ser dolorosas (Figura 5). Las pústulas llenas de pus no son infecciosas, esto 

significa que no son contagiosas. Se llega a presentar con fiebre, artralgias e hipocalemia 

y suele presentarse en casos de reactivación de psoriasis donde el tratamiento usado fue 

agresivo. Esta psoriasis aparece solamente en ciertas áreas del cuerpo, como lo son las 

manos y pies. La pustulosis palmo-plantar y la acrodermatitis continua o de Hallopeau 

donde las pústulas inflamatorias son concentradas en falanges distales de dedos, manos y 

pies son otras de las formas clínicas en que se llega a presentar (35). 

Es de las menos frecuentes en adultos y tiene cuatro formas de presentación distintas las 

cuales serían: La psoriasis pustulosa anular, es la de mayor frecuencia, la psoriasis 

pustulosa palmo-plantar, la acrodermatitis pustulosa de Hallopeau y la psoriasis pustulosa 

generalizada (Figura 5) comúnmente presentada en forma de eritrodermia generalizada y 

pústulas difusas por la superficie  (44). 
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Figura 5. Representación de brotes en psoriasis pustulosa. La imagen de la izquierda 

muestra un brote de psoriasis pustulosa generalizada en zona de rodillas y piernas. A la 

derecha se muestra la psoriasis pustulosa con pus en el área del talón. Tomada de  (46). 

La psoriasis eritrodérmica es la más rara de todas, siendo considerada una variante 

extraña de la psoriasis vulgar (Figura 6). Puede presentar enrojecimiento que provoca un 

intenso desprendimiento de las capas de la piel en grandes laminas. Es la diseminación de 

una psoriasis preexistente, por algún tratamiento local inadecuado. A menudo afecta todo 

el cuerpo, llega a ocupar el 90% de la superficie corporal y puede ser potencialmente mortal. 

Produce dolor y picazón intenso, fiebre de hasta 39-40° C, leucocitosis, así como cambios 

en la frecuencia cardiaca, debe de ser atendida con inmediatez debido a su gravedad (35). 

 

Figura 6. Representación de Psoriasis eritrodérmica con afectación a lo largo de la 

espalda es de las formas más graves presentadas (47) 
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2.1.5 CARACTERÍSTICAS HISTOLÓGICAS DE LA PIEL PSORIÁSICA  

Las lesiones causadas por psoriasis presentan alteraciones histológicas epidérmicas y 

dérmicas. A nivel epidérmico, la capa córnea formada por corneocitos, se caracterizan por 

sobreexpresar la proteína queratina, lo cual se conoce como paraqueratosis, y la capa 

granulosa formada por queratinocitos presentan hiperproliferación; lo cual origina papilas 

dérmicas. Tanto la síntesis exagerada de queratina por parte de los corneocitos como la 

hiperproliferación de los queratinocitos tienen como concomitante un aumento en el grosor 

de la epidermis, conocida como Acantosis. En la dermis también se aumenta la 

vascularización debido a factores angiogénicos, como el factor de crecimiento vascular 

(FCEV). También se presentan pústulas Espongiformes de Kogoj caracterizadas por un 

infiltrado inflamatorio constituido por abundantes leucocitos polimorfonucleares que 

comprometen la dermis y epidermis (33)(35)(48). La Figura 7 representa los cambios 

histológicos más representativos en piel psoriásica y normal.  

 

Figura 7. Cambios histológicos presentados entre una piel normal y una placa psoriásica 

madura. Puede apreciarse hiperplasia, un tamaño anormal del estrato corneo donde las 
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células se van apilando esto lleva a la formación de escamas, vasos sanguíneos en la 

dermis se han engrandecido y hay reducción del colágeno  (1). 

2.1.6 FISIOPATOLOGÍA  

En la fisiopatología de la psoriasis no ha sido identificado algún agente patógeno dentro de 

las placas psoriásicas, por esto se considera una enfermedad de base autoinmune 

proinflamatoria (49). Se cree que es producto de factores ambientales y genéticos, incluidas 

determinadas variantes génicas de HLA. Desafortunadamente no se conocen los antígenos 

responsables, pero parece ser que poblaciones sensibilizadas de linfocitos CD4+ Th1 y 

Th17 y linfocitos T CD 8+ efectores citotóxicos entran en la piel y se acumulan en la 

epidermis. Estos linfocitos T pueden crear un microambiente anómalo, al estimular la 

secreción de citocinas y factores de crecimiento que inducen la proliferación del 

queratinocito. Las interacciones entre los linfocitos T CD4+, los linfocitos T CD8, las células 

dendríticas presentadoras de antígeno, macrófagos, los neutrófilos, las natural killer 

(35)(35) y los queratinocitos originan una mezcla de citocinas como la IL12, IL-23, IL-8, 

IL17A, IL17F, el interferón alfa, interferón beta, interferón gamma, el factor de necrosis 

tumoral alfa (TNF). Además los linfocitos también producen factores de crecimiento que 

estimulan la proliferación de los queratinocitos psoriásicos comparativamente a los 

normales (7-10 días vs. 28-50 días) que pueden contribuir al espesor epidérmico (33) 

(Figura 7). Todo esto estimula la generación de quimiocinas (CXCL y CCL) por parte de los 

queratinocitos, con el consecuente reclutamiento de más inmunocitos en la piel, lo que 

perpetúa la enfermedad (33) (Figura 8).    
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Figura 8. Transición de la piel normal a la piel psoriásica. Tomado de (33) 

 

2.1.7 EVALUACIÓN DE LA SEVERIDAD DE LA PSORIASIS 

Por lo general la evaluación de la psoriasis necesita determinar su severidad para proponer 

un esquema terapéutico adecuado o bien conocer el éxito terapéutico de los medicamentos 

existentes. Para evaluar la severidad se tienen en cuenta factores como el grado de 

actividad de la enfermedad, la aparición de nuevas lesiones o la expansión de las lesiones 

ya existentes, así como también la recurrencia de las lesiones después del tratamiento (35). 

Para poder definir la gravedad de la enfermedad hoy en día se usan diversas escalas como: 

el Psoriasis Area Severity Index (PASI), Body Surface Area (BSA), Physicians Global 

Assessment (PGA), Dermatology Life Quality Index (DLQI), Nail Psoriasis Severity Index 

(NAP-SI) (44). El índice más utilizado es el PASI que permite evaluar la severidad 
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determinando el grado de eritema, infiltración, presencia de escamas, descamación de las 

lesiones existentes con relación al porcentaje de la extensión de la afectación hacia 4 áreas 

corporales las cuales son: cabeza, tronco, miembros superiores y miembros inferiores (42). 

Debido a que esta clasificación es la de mayor uso también es la que tomaremos como 

referencia para la evaluación de la severidad de la psoriasis en el modelo que empleamos 

ya que para fines de evaluación e investigación del tratamiento médico se utiliza el PASI 

(Psoriasis Area and Severity Index). El PASI realiza la evaluación según 3 criterios: los 

signos clínicos y su gravedad, la región que presente afectaciones, así como el porcentaje 

de piel que resulta afectado. Los signos clínicos de lesiones de psoriasis son descamación, 

induración y eritema (Tabla 1). La evaluación que se le da es de 0-72 puntos. La meta de 

cualquier tratamiento consiste en reducir el PASI al mínimo posible (50).  

 

TABLA 1. Evaluación del PASI según la hoja de aplicación de la Asociación Británica de 

Dermatólogos (50). 

 

Otro índice muy usado es la determinación del área de superficie corporal afectado con 

psoriasis BSA (Body Surface Area), este consiste en un cálculo de la superficie de piel 

corporal afectada, para esto se usa la evaluación de la regla de los 9% (muy usada en la 

evaluación de quemaduras). Mediante esta evaluación se determina que cuando el BSA es 

menor o igual al 3% se considera una psoriasis leve, mientras que si se encuentra entre el 

3 al 10% se considera moderada y si se encuentra mayor al 10% se considera que se trata 
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de una psoriasis severa (42). Existe un índice adicional que sirve para valorar la calidad de 

vida de pacientes con psoriasis conocido como el “Dermatology Life Quality Index (DLQI)”. 

Este índice consiste de 10 preguntas para considerar la repercusión de la dermatosis en la 

vida cotidiana en la semana previa a consulta del paciente que la padece (42). 

El DLQI fue el primer instrumento usado para valorar la calidad de vida en individuos 

afectados de enfermedades dermatológicas. Además de la psoriasis ha sido usado en más 

de 40 condiciones dermatológicas diferentes, se encuentra disponible en más de 80 países 

y está disponible en 90 idiomas distintos para su evaluación. El mayor objetivo de DLQI es 

determinar cuánto le afecta al paciente sus problemas en la piel con su vida cotidiana 

durante los últimos 7 días. Las preguntas involucran el grado de severidad del cuadro 

clínico, problemas psico-sociales y sexuales, limitaciones en el tratamiento que se esté 

aplicando. Se tratará de una psoriasis leve si se obtiene una puntuación menor de 10 en 

los tres instrumentos de medida (PASI, BSA, DLQI) mientras que será una psoriasis de 

moderada a grave si el puntaje es mayor a 10 (50). 

También sería importante definir otros factores para determinar el grado de severidad de la 

enfermedad considerando también el grado de respuesta a tratamientos, la afectación de 

las áreas, así como la presencia y ausencia de síntomas o si es requerido para ello algún 

tratamiento sistémico, así como también tener en cuenta la actividad de la enfermedad 

(Figura 9). La aparición de nuevas lesiones o expansión de las lesiones ya existentes antes 

y después de un tratamiento da una idea de severidad como respuesta a las terapias (35). 

 

Figura 9. Nivel de severidad de la psoriasis. La imagen de la izquierda muestra psoriasis 

eritrodérmica con eritema severo que se extiende por casi toda la totalidad de la pared 

abdominal. El lado derecho muestra un caso de psoriasis pustular generalizada en color 

rojo intenso. 
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2.1.8 TRATAMIENTOS ANTIPSORIÁSICOS 

Los tratamientos en la psoriasis suelen ser muy diversos, pues en la actualidad los 

tratamientos van muy dirigidos a controlar las manifestaciones de la enfermedad y no la 

cura de la misma (35). Los tratamientos incluyen agentes antiinflamatorios y 

antiproliferativos tópicos, fármacos inmunosupresores sistémicos. De manera más actual 

se han utilizado agentes biológicos que actúen contra estructuras moleculares que 

intervengan en la patogenia de la enfermedad (37). El tratamiento en psoriasis leve, 

principalmente se basa en el uso de agentes tópicos y emolientes (42). El tratamiento 

tópico brinda una mejoría adecuada de los síntomas en este tipo de psoriasis y puede 

emplear un tópicos solo o utilizarse una terapia combinada con fototerapia y tratamiento 

sistémico (35). 

Los fármacos más frecuentes son los esteroides tópicos, así como también los análogos de 

la vitamina D ya que estos actúan como antiproliferativos sobre los queratinocitos. Unos 

ejemplos de los más usados serian el calcitriol, calcipotriol y el tacalcitol los cuales resultan 

menos beneficiosos, pero de menor riesgo que los esteroides. La combinación de ambos a 

resultado muy beneficiosa y con buenos resultados (35). 

Los emolientes e hidratantes controlan de manera principal el prurito y la descamación. 

También se pueden usar como coadyuvante en la mañana y noche. En casos leves de la 

enfermedad los emolientes e hidratantes pueden ser suficientes evitando la 

sobreexposición a más fármacos (44). 

Los retinoides tópicos modulan la diferenciación epidérmica, tienen un efecto anti 

proliferativo, estos son de elección en tratamiento de placas de psoriasis con 

hiperqueratosis, usados como monoterapia o como terapia combinada en uso conjugado 

con corticoides tópicos. También se ha demostrado buena eficacia al combinarlos junto a 

fototerapia (42). 

Los fármacos queratolíticos principalmente son usados en psoriasis en placas donde se 

presente un gran componente escamoso, su mayor función se basa en disminuir la unión 

intercorneocitaria lo cual aumenta la velocidad en que se elimina una escama, con acción 

bacteriostática, fungicida y fotoprotectora (42). Los más usados son la urea y el ácido 

salicílico. Resultan muy útiles en cuero cabelludo y placas y es muy usado en niños que 

presenten hiperqueratosis en cabello (44). 
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Los corticoides tópicos son piedra angular en el tratamiento psoriásico, la eficacia es 

dependiente de la capacidad de penetrar la piel, por lo cual estos medicamentos se pueden 

ordenar de acuerdo a su potencia (42). Como se mencionó son los más utilizados en 

tratamiento por su efecto antiinflamatorio, antipruriginoso y antiproliferativo. Es el 

tratamiento de elección en casos de psoriasis en placa leve. En la zona inguinal, pliegues 

y cara se deben de usar corticoides de baja potencia, mientras que el resto de zonas se 

pueden usar corticoides de mediana a alta potencia, pero nunca se debe emplear por un 

largo tiempo el uso es limitado debido a los efectos adversos que pueden llegar a presentar 

(44). 

Análogos de vitamina D: Actúan contra la diferenciación de queratinocitos, inhiben la 

proliferación de la epidermis y tienen un efecto antiinflamatorio. Para varios autores resulta 

el tratamiento de elección ya sea solos o en combinación de corticoides tópicos. Resulta un 

tratamiento eficaz que es bien tolerado e inclusive tiene buena aceptación estética las 

únicas limitaciones que llega a presentar son la cantidad aplicada y que resulta irritante en 

cara y pliegues, la irritación se puede ver disminuida en combinación con corticoides tópico 

(44). 

La fototerapia es otro tratamiento muy extendido en la psoriasis. La terapia lumínica se 

basa en el empleo de luz solar o en ocasiones luz ultravioleta artificial, pero en excesos de 

luz solar se puede llegar a empeorar la psoriasis por lo cual esta opción en ocasiones resulta 

no muy conveniente para todos los pacientes. Usada en casos de psoriasis moderadamente 

severa y que no responde solo a un tratamiento tópico solo. 

Para esta terapia se debe de tener en cuenta la posibilidad del paciente, pues el tratamiento 

se lleva a cabo de 2 o 3 veces por semana, La fototerapia de radiación ultravioleta B con 

longitud de onda de 311 a 313 nm es considerada la de primera elección a la hora que se 

prescribe un medicamento de terapia lumínica en la psoriasis. Está contraindicada en 

pacientes con riesgo de desarrollar neoplasias cutáneas como el síndrome de nevo, lupus, 

que cursan con trastornos en los mecanismos de reparación del ADN (xenoderma 

pigmentoso) (42).  La fototerapia puede inducir a las células T reguladoras supresoras para 

poder también eliminar las células T patológicas. Su uso después de la administración de 

un fotosensibilizador es altamente efectivo (35). 

Este tipo de terapia resulta de gran utilidad en los adultos, pero en niños existen opiniones 

a favor y en contra debido a los posibles efectos adversos. Únicamente es indicada en 
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casos de niños que el tratamiento tópico no responda favorablemente o en casos donde las 

lesiones sean muy extensas para realizar el tratamiento tópico. Se utiliza la UV B de banda 

estrecha, lo efectos adversos como fotoenvejecimento y fotocarcinogénesis son muy 

difíciles de predecir, pero se debe informar a los padres sobre estos posibles efectos (44). 

Los tratamientos sistémicos y la fototerapia de preferencia estarán indicados en psoriasis 

moderadas-severas. En los adultos se ha establecido que una psoriasis moderada-grave 

se considera cuando tenga PASI mayor o igual que 10 o BSA > 10, DLQI > 10. Los pacientes 

que requieran tratamiento sistémico deben ser remitidos también a unidades 

dermatológicas que tengan experiencia en psoriasis (44). El tratamiento sistémico incluye: 

a) tratamientos clásicos: retinoides, metotrexato, ciclosporina; b) tratamientos biológicos: 

eternecep, infliximab, adalimumab, ustekinumab. 

El metotrexato es un antimetabolito análogo del ácido fólico. Es considerado la primera 

opción junto a un tratamiento de fototerapia, más cuando se asocia a la artritis psoriásica. 

La vía de administración más utilizada para el MTX es la oral (42). 

Las ciclosporinas son usadas también para inhibir a los linfocitos T CD4, y son muy 

usadas como terapia de inducción, pero no como terapia de mantenimiento prolongado 

debido a que puede ocasionar fallo renal y cáncer de piel en pacientes que hayan sido 

expuestos con anterioridad a fototerapia. 

Retinoides. Es el tratamiento sistémico mayormente empleado y más aún si el paciente se 

encuentra en edad pediátrica. Los efectos adversos son los que han limitado más su uso 

en pediatría ya que se trata de medicamentos teratógenos que están contraindicados en 

gestación y lactancia (44). 

Los agentes biológicos son generados de manera genética o biotecnológica, estos actúan 

de manera molecular compensando el desequilibrio que se ha generado en el sistema 

inmune. Dentro de estos tratamientos encontramos a los inhibidores de TNF (infliximab, 

etanercept y adalimumab), así como inhibidores de la IL-12/IL-23 e IL-17 (44). 

Es común también que el médico cambie la terapia o combine diversas terapias pues se 

trata de encontrar la que mejor funcione para cada paciente y su grado de psoriasis. En 

ocasiones lo que funcione por un periodo de tiempo podría dejar de funcionar, por lo cual 

sería indispensable optar por nuevas terapias e intentar nuevos tratamientos lo cual puede 

llegar a ser un poco frustrante para el paciente pudiendo ocasionar otros problemas 

adicionales a la psoriasis. 
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2.2 MODELOS ANIMALES USADOS PARA ESTUDIAR LA 

PSORIASIS 

La psoriasis es una enfermedad humana, por lo que no es reproducida al 100% por ningún 

modelo animal. En la medicina experimental, el ratón resulta de mucha utilidad ya que es 

un organismo considerado como modelo que ofrece muchas ventajas en comparación con 

otros modelos genéticos como lo es la mosca Drosophila melanogaster, el nemátodo 

Caenorhabditis elegans o incluso en la rata usada como modelo de estudio, ya que 

representa varias ventajas. Dentro de los beneficios de su uso se encuentra el que se trata 

de un mamífero lo cual implica que gran parte de sus procesos bioquímicos sean muy 

similares a los del hombre, aunque esto no quiere decir que necesariamente sean iguales. 

Además, su tiempo gestacional es muy corto, son prolíficos y estos se adaptan con rapidez 

a un bioterio, lo cual permite poder controlar otras variables durante la experimentación. Al 

igual que el hombre, los ratones comparten la característica de ser las especies de 

mamíferos más estudiados desde un punto de vista genético (51). 

Para este tipo de modelos existe un número abundante de anticuerpos y sondas cDNA por 

lo cual se han construido bibliotecas genómicas y de cDNA para cada cepa de ratón. El 

costo de un ratón en comparación a otros modelos usados es relativamente barato y su 

mantenimiento es relativamente sencillo (52)  

El ratón como modelo ha contribuido a avances en el área dermatológica, inmunología y 

cáncer, ya que estos modelos han realizado grandes aportaciones en carcinogénesis 

química empleados en piel de ratón.  De manera general los modelos murinos utilizados 

para simular la psoriasis son: a) Modelos provenientes de mutaciones espontáneas o 

inducidas; b) Modelos generados por transgénesis; c) modelos de xenotransplantación y d) 

modelos de inducción por fármacos.  

Para el descubrimiento y desarrollo de fármacos antipsoriásicos, los modelos animales 

apropiados deberían reflejar suficientemente la psoriasis humana, ser predictivos, 

económicos, reproducibles, fáciles de manejar y deberían permitir experimentos de alto 

rendimiento. Desafortunadamente, ninguno de los modelos disponibles actualmente 

cumple con todos estos criterios, por lo que es necesario el uso de diferentes modelos 

según el propósito específico que se pretenda estudiar.  
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2.2.1 MUTACIONES ESPONTÁNEAS EN RATONES CON FENOTIPO PSORIASIFORME 

Estas mutaciones aparecieron de manera espontánea en el ratón y existen alrededor de 

1500, y en la rata 200. En gran parte de estas mutaciones se traducen en un fenotipo 

patológico, también a este tipo de mutaciones se les conoce como mutaciones 

tradicionales.  

Los primeros modelos de psoriasis descritos fueron mutaciones espontáneas en ratones, 

que se asociaron a un fenotipo más o menos parecido a la psoriasis en determinados 

antecedentes genéticos y mutaciones alélicas (53). Las mutaciones espontáneas con un 

fenotipo psoriasiforme incluyen ratones homocigotos para la mutación asebia (Scd1ab / 

Scd1ab), dermatitis proliferativa crónica (Sharpincpdm  / Sharpincpdm ) y piel escamosa 

(Ttc7fsn / Ttc7fsn) (54)(55). La mutación del ratón asebia presenta acantosis epidérmica 

moderada, aumento de la vascularización, así como un infiltrado dérmico compuesto por 

macrófagos y mastocitos, pero sin estar mediado ni por linfocitos T ni por neutrófilos 

(53)(19). En contraste, tanto la dermatitis proliferativa crónica como los ratones con piel 

escamosa exhiben hiperproliferación epidérmica, un infiltrado inflamatorio mixto con 

acumulación de neutrófilos en microabscesos epidérmicos y un aumento de la 

vascularización dérmica con vasos sanguíneos dilatados. Los retrocruces con diferentes 

cepas de ratones sugirieron que varios genes modificadores afectan el fenotipo, incluida la 

composición del infiltrado inflamatorio. El fenotipo de piel escamosa es muy complejo y 

comprende aspectos que no están presentes en la psoriasis. La mutación Sharpincpdm / 

Sharpincpdm da como resultado un fenotipo igualmente complejo, que afecta a varios 

sistemas de órganos. Ambos fenotipos, la dermatitis proliferativa crónica y la piel escamosa, 

parecen desarrollarse independientemente de las células T, y ambos trastornos no 

responden adecuadamente a algunas terapias antipsoriásicas, por lo que no resultan 

completamente predictivos de lo que ocurre en la enfermedad (56). 

2.2.2 ANIMALES MODIFICADOS GENÉTICAMENTE 

Se pueden realizar estudios de genotipo-fenotipo más específicos en animales transgénicos 

donde se ha realizado alguna modificación genética específica. Este enfoque se ha 

empleado para investigar el papel de numerosas moléculas de adhesión, citocinas, factores 

de transcripción y otros mediadores en la patogénesis de los trastornos cutáneos 

inflamatorios hiperproliferativos como la psoriasis (53). Un enfoque utilizado con frecuencia 

es la sobreexpresión epidérmica de moléculas de interés bajo el control de promotores que 

actúan en los queratinocitos basales (por ejemplo, queratina 14) o suprabasal (por ejemplo, 
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involucrina o queratina 10). Entre las moléculas diana estudiadas en tales enfoques 

transgénicos se encuentran el factor de crecimiento transformante (TGF)-α, interleucina (IL) 

-6, factor de crecimiento de queratinocitos (KGF), IL-1α, latente TGFβ humano, factor de 

crecimiento endotelial vascular (VEGF), interferón (IFN) -γ, proteína morfogénica ósea 

(BMP) -6, Tie2 relacionado con la angiogénesis, anfirregulina, p40 (la subunidad común de 

las citocinas proinflamatorias IL-12 e IL-23), IL-20, colagenasa, MEK1 (una MAP quinasa 

aguas arriba de Erk), o subunidades de integrina α2, α5 y β1 humanas. Se siguió la 

estrategia opuesta, es decir, la eliminación (o disminución) de moléculas clave putativas, 

para estudiar las integrinas β2 de los leucocitos (CD18) (en una mutación hipomórfica en 

ratones PL / J), IL-1, IRF-2 o integrina αE. Además, en este tipo de modelos también se 

persigue el estudio del papel de la transducción de señales en la inflamación cutánea 

psoriasiforme mediante la eliminación del inhibidor del factor nuclear (NF)-κB-cinasa 2 

(IKK2), transductor de señales y activador de la transcripción 3 (Stat3), o proteínas Jun 

dentro de la epidermis (57)(58). 

2.2.3 MODELOS DE XENOTRANSPLANTACIÓN  

Los modelos de xenotransplantación consisten en trasplantar en un ratón modificado 

genéticamente un trozo de piel psoriásica procedente de un paciente o, alternativamente, 

un equivalente de piel producido en laboratorio. En estos modelos se realiza una 

“humanización de ratones”, aunque el uso de piel humana trasplantada puede no ser un 

modelo animal en el sentido estricto de la palabra. La humanización de animales para 

estudiar la psoriasis comprende el xenotrasplante de piel humana y de células inmunes en 

animales inmunodeficientes (Figura 10). 

En estos modelos de xenotransplantación se usan ratones inmunodeficientes para estudiar 

la psoriasis. Entre estos modelos indicamos el uso de ratones desnudos atímicos, ratones 

inmunodeficientes combinados graves (SCID) y el modelo AGR129 espontáneo (59). La 

principal diferencia entre cada modelo es el potencial del sistema inmunológico. De hecho, 

los ratones desnudos atímicos no tienen timo y, por lo tanto, no tienen células T, mientras 

que el modelo de ratón inmunodeficiente combinado grave carece de células T y B, pero 

muestra neutrófilos funcionales y células asesinas naturales (NK) maduras con actividad 

normal (60). Finalmente, los ratones AGR129 también carecen de células T y B pero, a 

diferencia de los ratones inmunodeficientes combinados graves, todavía tienen células NK 

inmaduras consideradas como menos citotóxicas que las células NK maduras (61). 
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La idea de usar un modelo animal con un sistema inmunológico más débil permitiría el 

soportar los trasplantes de piel durante más tiempo que en un ratón normal. Es así como el 

rechazo de trasplantes se reduce en el modelo AGR129 en comparación con los demás. 

De hecho, la piel psoriásica humana no lesionada injertada en ratones AGR129 es capaz 

de desarrollar placas psoriásicas de forma espontánea sin la inyección de ninguna célula 

inmunitaria activada o cualquier otro factor exógeno (61). Hoy día se reconoce que el 

xenotrasplante de piel humana pre-psoriásica en ratones inmunodeficientes y el 

desencadenar su conversión en una placa psoriásica es el mejor modelo para diseccionar 

los mecanismos que ocurren durante el desarrollo de la psoriasis humana (62). 

 

Figura 10. Representación de un modelo de psoriasis por xenotransplantación. Tomado 

de (53). 
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2.2.4 MODELO DE PSORIASIS INDUCIDA CON IMIQUIMOD 

Este modelo pertenece a los bien llamados “modelos de psoriasis inducidos por fármacos”. 

Como bien se ha mencionado la psoriasis también puede ser provocada por la exposición 

a medicamentos, ya sea porque el medicamento provoque la psoriasis o el medicamento 

agrave las lesiones preexistentes, esta exacerbación puede disminuir tras la interrupción 

del fármaco implicado. El modelo de psoriasis inducido por imiquimod se usa cada vez con 

más frecuencia debido a que se trata de un modelo más rápido y económico que tiene 

función en múltiples cepas murinas (63).  El modelo surge en 2009 y es considerado hoy 

día como el modelo de ratón más utilizado en estudios preclínicos de psoriasis (64). 

El imiquimod es un modificador de la respuesta biológica que posee actividad antiviral, 

antitumoral e inmunomoduladora. Los efectos del imiquimod sugieren múltiples 

aplicaciones terapéuticas en modelos de animales de cáncer el imiquimod ha sido usado 

como un potente adyuvante en la erradicación tumoral. Fue aprobado en 1997 por la Food 

and Drug Administration (FDA) para tratar infecciones relacionadas al papiloma virus y 

posteriormente para el tratamiento de queratosis actínicas no hiperqueratósicas ni 

hipertróficas y carcinomas basocelulares superficiales (65). El imiquimod puede exacerbar 

la psoriasis en pacientes que la padecen y se encuentre controlada y con tratamiento, esto 

ocurre tanto en el área tratada, así como también en lugares distantes en piel que con 

anterioridad no estaba afectada (15). 

El modelo en sí mismo consiste en inducir inflamación mediante la aplicación tópica de la 

crema imiquimod al 5% (AldaraTM®) en oído o piel de ratón previamente rasurada (con 

frecuencia ratones BALB/c ó C57BL/ 6) durante 7 días consecutivos sin tomar descanso 

entre días. El fenotipo de esta piel muestra muchas similitudes con la psoriasis en piel 

humana en particular la dependencia del eje IL-17/23 que se asemejan y parecen reflejar a 

la psoriasis humana. Por esta razón este modelo goza de gran popularidad para poder 

comprender el mecanismo de la psoriasis (63). 

En los casos de psoriasis inducida por imiquimod se observan características importantes 

como la infiltración de células dendríticas plasmocitoides (pDC) y actividad del interferón 

tipo I. En este modelo también se aprecia una rápida afluencia de células dendríticas 

plasmocitoides. Otra ventaja del modelo de ratón inducido por IMQ es la respuesta 

inflamatoria cutánea relativamente rápida y reproducible. Dentro de las 12 a 24 horas 

posteriores a la aplicación de IMQ, la inducción de múltiples marcadores inflamatorios 

(S100A8/A9 e IL-23)  ocurre así como alteraciones microscópicas en la epidermis 
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(integridad epidérmica comprometida, apoptosis de queratinocitos, y microabscesos de 

Munro) (66). Después de 2 a 3 días, los ratones comienzan a desarrollar signos de 

inflamación cutánea aguda caracterizada por eritema, descamación y engrosamiento/ 

induración de la piel, que empeora gradualmente con el tratamiento continuo. Se observan 

hallazgos similares cuando se aplica IMQ a las orejas de ratones. Otro beneficio del IMQ 

aplicado tópicamente es que se puede combinar fácilmente con cepas de ratón modificadas 

genéticamente nuevas o existentes (64). El imiquimod produce la migración de células de 

Langerhans además de estimular los queratinocitos y aumentar las citocinas, por esto el 

modelo de imiquimod proporciona un modelo genuino pues representa la mayoría de las 

características de la psoriasis humana ya que la dermatitis en ratones es muy parecida a 

las lesiones en psoriasis humana (15).  

2.2.5 FORTALEZAS Y DEBILIDADES DE LOS MODELOS ANIMALES USADOS 

PARA ESTUDIAR LA PSORIASIS 

Los modelos de roedores mencionados anteriormente han abordado una serie de 

cuestiones importantes en la investigación de la psoriasis, y se puede decir que gracias a 

ellos se han hecho hallazgos han contribuido a la resolución de problemas importantes para 

los pacientes aquejados con esta enfermedad. Varios de los roedores mutantes 

espontáneos o modificados genéticamente presentan una vascularización y angiogénesis 

aumentada y alterada, que es una parte integral del fenotipo psoriásico, como parte de su 

fenotipo inflamatorio. En consecuencia, se reconoce que los algunos modelos transgénicos 

han servido para aclarar si los factores relacionados con la angiogénesis eran suficientes 

para iniciar la inflamación psoriasiforme (67). Los modelos animales también ayudaron a 

establecer el papel clave de los linfocitos T en la patogénesis de la enfermedad. De hecho, 

la transferencia de células T fue suficiente en algunos modelos animales para inducir un 

trastorno cutáneo similar a la psoriasis sin anomalías epiteliales primarias (68)(69).  

El papel del sistema inmunológico innato en la patogénesis de la psoriasis es sugerido no 

solo por varias líneas de evidencia experimental sino también por algunos modelos 

animales que corroboraron la noción de que los componentes del sistema inmunológico 

innato contribuyen de manera destacada a la patogénesis de la psoriasis como el caso del 

modelo de ratón hipomórfico CD18 que contiene grandes cantidades de TNF producido a 

partir de los macrófagos (70). 

Sin embargo, los modelos animales aún no han respondido a la pregunta central en la 

investigación de la psoriasis, a saber, si la psoriasis se basa en un defecto intrínseco dentro 
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de la piel o es efectivamente un trastorno autoinmunológico primario. De toda evidencia el 

trabajo con estos modelos posee varias limitaciones. La primera de ellas se relaciona con 

la homogeneidad de estos vs. la heterogeneidad de la psoriasis humana. Las mutaciones 

dirigidas de genes individuales de ratón generalmente se introducen en animales con 

antecedentes genéticos homogéneos. Además, la mayoría de estos animales se mantienen 

en condiciones controladas (por ejemplo, condiciones libres de patógenos específicos). 

Estas características por sí solas son bastante diferentes de la situación en los seres 

humanos, donde el espectro clínico de la psoriasis es bastante amplio (53). Los niveles de 

expresión de los transgenes pueden influir grande e impredeciblemente en el fenotipo en 

algunos modelos animales, como lo ejemplifican los ratones transgénicos IL-1α, que 

mostraron un fenotipo más severo en animales con niveles más altos de expresión del 

transgén y que en consecuencia no reprodujeron con exactitud el fenotipo psoriasiforme 

(71).  

Quizá la limitación más importante del uso de modelos animales en la psoriasis consiste en 

las diferencias de la piel humana con la piel murina. Existen varias diferencias anatómicas 

y fisiológicas considerables que pueden tener un impacto profundo en el fenotipo de 

cualquier trastorno que se asemeje a la psoriasis. Estas diferencias inherentes incluyen, 

por nombrar solo algunas, el grosor y la arquitectura de la epidermis (2-3 capas en ratones 

en comparación con > 6 en humanos), la presencia o ausencia de crestas epidérmicas, la 

densidad y longitud de los folículos pilosos, el patrón de expresión de antígeno en la 

epidermis folicular versus interfolicular, la presencia constitutiva de ciertos tipos de células 

inmunes (por ejemplo, células T epidérmicas dendríticas o células dendríticas CD8 +), el 

tiempo de recambio epidérmico, el grosor de la dermis o la presencia de un panículo 

carnoso en ratones, que es inexistente en humanos (60).  

En cuanto al modelo de psoriasis inducida por imiquimod, algunas de sus limitaciones 

radican en que el comportamiento de acicalamiento y rascarse de los roedores teniendo 

como consecuencia una excoriación y un engrosamiento significativos de la epidermis. 

Como consecuencia de su accesibilidad y facilidad de uso, el IMQ se está aplicando a 

cientos de combinaciones de modelos de ratones transgénicos para generar grandes 

cantidades de información fenotípica. Aunque la información generada a partir de estos 

experimentos ha demostrado ser informativa con respecto a la inflamación cutánea inducida 

por IMQ, la mayoría de los datos experimentales no se han validado en tejidos humanos, lo 

que limita la posibilidad de generalizar esta información. El mecanismo por el cual el IMQ 
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induce la inflamación aguda de la piel en ratones es poco conocido. Su efecto principal en 

la piel no puede deberse únicamente a la activación de los receptores TLR, dado que los 

queratinocitos carecen de expresión de TLR7/8. Varios estudios han subrayado las 

respuestas independientes de TLR7 en la piel después del tratamiento con IMQ tópico, 

incluido el desarrollo de acantosis en ratones knockout para TLR7 (72), la activación del 

inflamasoma de queratinocitos por el propio vehículo de IMQ (Aldara 5% 250 mg) y 

características histológicas variables entre diferentes marcas de crema IMQ (73). Estos 

estudios destacan el mecanismo multifactorial de la inflamación cutánea inducida por IMQ. 

Una limitación sustancial del modelo inducido por IMQ es que no tolera el tratamiento 

prolongado. A diferencia de los humanos, los ratones tratados con IMQ tópico desarrollan 

una respuesta inflamatoria sistémica sólida y son particularmente propensos a la 

deshidratación. La administración de líquidos subcutáneos puede mitigar temporalmente 

los efectos de la deshidratación, aunque la mayoría de los ratones tratados con IMQ diario 

durante períodos superiores a 2 semanas mueren. La incapacidad para mantener la 

inflamación crónica de la piel en este modelo de ratón dificulta el estudio de comorbilidades 

importantes de la psoriasis, como artritis psoriásica, síndrome metabólico y enfermedad 

cardiovascular. Hasta donde sabemos, las condiciones comórbidas observadas en la 

psoriasis humana no se ha estudiado en ratones tratados con IMQ (64). Otra limitación que 

se ha señalado a este modelo inducido por IMQ es que el mismo depende en gran medida 

de una población prevalente de células TCR γ δ , una población menor de células T que se 

encuentra en la piel humana sana y psoriásica (74). 

2.3 FISIOPATOLOGÍA DEL DOLOR 

El dolor ha sido definido por la asociación internacional para el estudio del dolor (IASP) 

como una sensación desagradable y una experiencia emocional asociadas con un daño 

tisular real o potencial, o descrita en términos de tal daño. Por lo que también se puede 

decir que el dolor es individual y subjetivo, el dolor que llega a padecer cada individuo es 

resultado de múltiples variables biológicas, psicológicas, sociales e incluso culturales (75). 

También de otra manera más sencilla se puede describir el dolor como una sensación 

desagradable que se encuentra asociada a una parte del organismo. El dolor se produce 

por procesos donde existe una lesión y genera un estímulo, a estos estímulos se les 

denominan nocivos y son detectados por receptores de sensibilidad conocidos también 

como nociceptores (76). Desde un punto de vista neurofisiológico, el dolor tiene la 

participación del sistema nervioso periférico (SNP) y del sistema nervioso central (SNC) 
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desencadenando una serie de reacciones en ambos sistemas permitiendo la percepción 

del dolor (Figura 11) (77). 

 

Figura 11. Fisiopatología del dolor nociceptivo. Liberación de desencadenantes del dolor 

en el sitio de trauma o lesión (78). 

El dolor es descrito como una sensación no placentera que se encuentra asociado a una 

parte en específico del cuerpo. Es producido por procesos que pueden dañar los tejidos. 

Llega a ser un signo de una enfermedad y es el motivo por el que la gran mayoría de 

pacientes acuden a consulta médica. La función de este sistema de percepción es de 

proteger al cuerpo y conservar la homeostasis para lograr identificar los elementos nocivos 

para los tejidos (79). 

En su mayoría los nociceptores tienen la propiedad de aumentar su respuesta frente a una 

estimulación repetida, a esto se le conoce como sensibilización periférica y puede ser de 

dos tipos: autosensibilización debida al acomodo de la membrana o heterosensibilización 

la última de estas se debe a sustancias químicas como serotonina, bradicinina, histamina, 

prostaglandinas, leucotrienos y sustancia P que normalmente se encuentra en la zona de 

la lesión a los cuales también se le conoce como “sopa inflamatoria”. La sensibilización 

debida a estas sustancias llega a causar hiperalgesia. Se clasifica como hiperalgesia 

primaria cuando la sensibilización ocurre en el sitio del daño tisular y esta mediada por 
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mecanismos de inflamación periféricos. Se conoce como secundaria cuando el aumento de 

la sensibilidad va más allá del daño además de que esta mediada por hiperactividad central 

(80). 

También se ha definido la alodinia como una sensación dolorosa que es provocada por 

distintas intensidades de estimulación que en condiciones normales no provoca dolor. 

Mientras que la hiperalgesia se le conoce al aumento de la sensibilidad al dolor a estímulos 

que ya resultan dolorosos. Alodinia e hiperalgesia se pueden producir después de ocurrida 

una lesión. La hiperalgesia secundaria ocurre por estímulos mecánicos nocivos, estos se 

perciben de manera exagerada en un sitio lejano al de la lesión primaria, por lo cual se 

entiende que la hiperalgesia secundaria se detecta en zonas adyacentes distantes al sitio 

donde ocurrió la lesión inicial (81). 

Un mecanismo del cual aún no se conoce con exactitud es el cómo se produce la 

hiperalgesia secundaria, se cree que la excitabilidad neuronal en la médula espinal y el 

cerebro juegan un papel importante en la generación de hiperalgesia secundaria también 

conocido como sensibilización central, La actividad del área de hiperalgesia primaria es 

necesaria en el desarrollo del mantenimiento de la hiperalgesia (81). 

Los cambios bioquímicos dan lugar a la transmisión o modulación del dolor pudiéndolo 

agrupar en tres niveles: 

o Periférico: Estímulos capaces de excitar los receptores periféricos. 

o Medular: transmisión y modulación en la asta posterior. 

o Central: Neurotransmisores implicados en la percepción cerebral y medular del 

dolor (77). 

2.3.1 CLASIFICACIÓN DEL DOLOR Y TERMINOLOGÍA  

Existen varios tipos de dolor clínico con el cual 4 categorías se relacionan de manera 

estrecha y es necesario definir: Nocicepción, dolor, sufrimiento y conductas de dolor.  

Dolor nociceptivo: Es desencadenado debido a la acción de estímulos nocivos en el 

organismo con el fin de mantener la integridad del cuerpo y desencadenar una respuesta 

la cual se traduce a una sensación dolorosa. Su función principal es la de diferenciar un 

estímulo inocuo de un estímulo lesivo (77). La nocicepción permite percibir el dolor. El dolor 

como ya se ha mencionado es la percepción que un individuo experimente, el dolor es el 

resultado de una actividad nociceptiva, pero puede haber dolor sin nocicepción esto quiere 
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decir que no hay la presencia del estímulo nocivo, pero si habrá presencia de una lesión. 

El sufrimiento es la reacción afectiva que es negativa inducida por varios estados 

psicológicos como son el dolor, miedo, ansiedad y estrés. No necesariamente el sufrimiento 

es causado por dolor, pero en medicina comúnmente el dolor y sufrimiento se describen de 

la misma manera. Por último las conductas de dolor son las que surgen después de 

experimentar dolor o sufrimiento. Estas conductas de dolor aunado a la historia clínica del 

paciente y un examen físico ayudan a precisar la existencia de nocicepción, dolor y 

sufrimiento (75). Cabe mencionar que el dolor únicamente se puede evaluar de manera 

descrita en la especie humana ya que se puede determinar una escala mediante lo 

expresado por quien lo padece, mientras que en los animales lo que se permite evaluar es 

el fenómeno fisiológico, a esto se le conocería como la nocicepción. 

El dolor que experimentan los animales se trata de una experiencia sensorial aversiva que 

es causada debido a lesiones reales o potenciales que provocan la protección motora, esto 

resulta en un comportamiento de evitación aprendido que se puede modificar según la 

especie que se trate, en algunos casos puede manifestarse con agresividad. Existiendo 

varias alternativas o métodos para evaluar el dolor en animales, principalmente en 

roedores, uno de estos mide la latencia de una respuesta motora a un estímulo que sea 

doloroso, como lo son pruebas en cola, placa caliente, retroceso, salto, pellizco de la cola 

o compresión de la pata. La palabra nocicepción sería preferible aplicar en lugar de dolor 

en lo que respecta a los estudios realizados a animales (82). El dolor se clasifica en varios 

tipos, siendo la clasificación principal en agudo y crónico en función a la duración de los 

síntomas (80). 

El dolor agudo es la consecuencia de la activación inmediata de los nociceptores, aparece 

por una estimulación química, mecánica o térmica de nociceptores específicos. Los 

síntomas psicológicos son muy escasos y tienen la función de protección biológica (79). Es 

de instalación reciente no mayor a 3 meses de duración (83). El dolor agudo se da por una 

percepción biológica de peligro y es necesario para la supervivencia y mantener integro el 

organismo de un ambiente potencialmente hostil (80). 

El dolor crónico no posee una función de protección, este resulta persistente y puede 

prolongarse por un largo tiempo después de ocurrida una lesión o incluso en ocasiones 

cuando no existe una lesión (79). 
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El dolor crónico se puede prolongar por más de tres meses. El aspecto más importante para 

su diagnóstico es la relación del dolor crónico a aspectos cognitivos y conductuales. En el 

dolor crónico se produce una constelación de signos secundarios como ansiedad y 

depresión lo cual también disminuye la calidad de vida de quien lo padece. Deja de tener el 

papel de protector para el individuo convirtiéndose en una enfermedad que involucra todas 

las facetas del paciente como la familiar social y laboral (80). Los estados de dolor crónico, 

de manera habitual son de origen inflamatorio o neuropático, existe mayor percepción del 

dolor al estímulo nociceptivo también conocido como hiperalgesia, y la percepción de 

estímulos nuevos que resultan inocuos y que son dolorosos también conocido como 

alodinia. Los estados de dolor crónico son dependientes de la sensibilización de la médula 

espinal, la activación de vías nociceptivas proyectadas en lugares medulares y del 

mesencéfalo, así como la activación de sistemas facilitadores de dolor descendentes (76). 

Es de gran importancia distinguir de qué tipo de dolor se trata ya que la fisiopatología del 

dolor agudo y crónico es muy distinta, por lo que si un dolor crónico se quiere tratar como 

un agudo se desencadena a un fracaso terapéutico (83). 

Existen múltiples clasificaciones de dolor. Para englobar al dolor en una forma simple, Woolf 

lo clasifica en tres grandes grupos: a) dolor nociceptivo, b) dolor inflamatorio y c) dolor 

patológico (84). (Figura 12). El dolor nociceptivo es el que se experimenta al tocar algo 

demasiado caliente, frío o punzante que se traduce en un sistema protector fisiológico de 

alerta temprana, fundamental para detectar y minimizar el contacto con estímulos dañinos 

o nocivos. Debido a que este dolor está relacionado con la detección de estímulos nocivos, 

se denomina dolor nociceptivo, un dolor de umbral alto que solo se activa en presencia de 

estímulos intensos. El aparato neurobiológico que genera dolor nociceptivo evolucionó a 

partir de la capacidad del sistema nervioso más primitivo para señalar daños tisulares 

inminentes o reales a partir de estímulos ambientales. Su función protectora exige atención 

y acción inmediatas, que se producen en virtud del reflejo que se activa, el malestar 

intrínseco de la sensación suscitada y la angustia emocional que provoca. El dolor 

nociceptivo se presenta a sí mismo como algo que se debe evitar ahora, y cuando se activa, 

el sistema anula la mayoría de las otras funciones neuronales (84).  

El dolor inflamatorio por su parte también es adaptativo y protector. Al aumentar la 

sensibilidad sensorial después de un daño tisular inevitable, este dolor ayuda a reparar la 

parte del cuerpo lesionada al crear una situación que desalienta el contacto físico y el 

movimiento. La hipersensibilidad al dolor, o sensibilidad, reduce el riesgo adicional de daño 
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y promueve la recuperación, como sucede después de una herida quirúrgica o en una 

articulación inflamada, donde los estímulos normalmente inocuos ahora provocan dolor. 

Este dolor es causado por la activación del sistema inmunológico por una lesión o infección 

tisular, de ahí su nombre como dolor inflamatorio. De hecho, el dolor es una de las 

características cruciales de la inflamación. Si bien este dolor es adaptativo, aún debe 

reducirse en pacientes con inflamación continua, como con la artritis reumatoide o en casos 

de lesiones graves o extensas (84). 

Finalmente, está el dolor patológico que no es protector, sino desadaptativo, que resulta 

del funcionamiento anormal del sistema nervioso. Este dolor patológico, que no es síntoma 

de algún trastorno sino más bien un estado patológico del sistema nervioso, puede ocurrir 

después de un daño al sistema nervioso (dolor neuropático), pero también en condiciones 

en las que no existe tal daño o inflamación (dolor disfuncional). Las condiciones que 

provocan dolor disfuncional incluyen fibromialgia, síndrome del intestino irritable, cefalea 

tensional, enfermedad de la articulación temporomandibular, cistitis intersticial y otros 

síndromes en los que existe dolor sustancial, pero sin estímulos nocivos y patología 

inflamatoria periférica mínima o nula. El dolor patológico es en gran parte la consecuencia 

de señales sensoriales amplificadas en el sistema nervioso central y es un dolor de umbral 

bajo. Por analogía, si el dolor fuera una alarma de incendio, el tipo nociceptivo se activaría 

apropiadamente solo por la presencia de calor intenso, el dolor inflamatorio se activaría por 

temperaturas cálidas y el dolor patológico sería una falsa alarma causada por un mal 

funcionamiento del propio sistema. El efecto neto en los tres tipos de dolor previamente 

descritos es la sensación que llamamos dolor. Sin embargo, debido a que los procesos que 

impulsan a cada uno son bastante diferentes, los tratamientos deben dirigirse a los distintos 

mecanismos responsables (84). 
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Figura 12. Clasificación del dolor según Woolf. Tomado de (84). 
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El dolor se puede dividir ampliamente en tres clases. (A) El dolor nociceptivo representa la 
sensación asociada con la detección de estímulos nocivos potencialmente dañinos para los 
tejidos y es protector. (B) El dolor inflamatorio se asocia con daño tisular y la infiltración de 
células inmunitarias y puede promover la reparación al causar hipersensibilidad al dolor 
hasta que se produzca la curación. (C) El dolor patológico es un estado patológico causado 
por daño al sistema nervioso (neuropático) o por su función anormal (disfuncional). 
 
 
Otros autores clasifican al dolor como dolor nociceptivo, dolor neuropático, dolor 

disfuncional e inflamatorio. El dolor nociceptivo es originado como se describió 

previamente por la estimulación del nociceptor periférico, provocando que el mensaje 

nociceptivo sea transmitido y percibido como una sensación dolorosa (85). Se traduce una 

señal en impulso electroquímico que es transmitido al sistema nervioso central. Esta 

clasificación a su vez se clasifica en dolor somático y visceral donde el dolor somático es 

originado en la piel y el aparato locomotor, este dolor es característico debido a que se 

encuentra localizado. En el dolor visceral al contrario del anterior se encuentra mal 

localizado en ocasiones alejado de la zona de la lesión (80). 

El dolor neuropático es originado por una actividad neuronal anormal normalmente 

ocasionado por una lesión del sistema nervioso central o periférico (80). Es muy 

característico ya que se trata de un dolor prolongado, severo, quemante y constante con 

paroxismos. Este tipo de dolor tiene tres subgrupos: 

o 1.- El generado periféricamente como las radiculopatías cervical o lumbar, lesiones 

en los nervios espinales, las plexopatías braquial o lumbosacra.  

o 2.- El dolor generado centralmente, implica una lesión en el sistema nervioso central 

a nivel de médula espinal. 

o 3.- Síndrome doloroso regional complejo (SDRC) también conocido como distrofia 

simpática refleja o causalgia. Es característico porque existe una alteración 

autonómica localizada en el área afectada (80). 

Otras clasificaciones de dolor incluyen al dolor disfuncional,  

El dolor disfuncional se presenta en un significativo número de síndromes dolorosos 

clasificados por la Sociedad Internacional para el Estudio del Dolor conocidos como 

síndrome de dolor con etiología disfuncional, la principal característica de estos síndromes 

es la presencia de dolor como signo principal (86). Dichos síndromes se caracterizan por 

percibirse sin déficit neurológico a alguna anomalía periférica (87). 
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El dolor inflamatorio, como se describió previamente es desencadenado por lesiones 

tisulares y estas lesiones dan lugar a una respuesta inflamatoria que a su vez se encuentra 

estimulando directamente a los nociceptores (75). Las células del sistema inmune y las 

células lesionadas liberan mediadores químicos también conocidos en conjunto como sopa 

inflamatoria (88) Varias de estas sustancias liberadas durante la sopa inflamatoria 

sensibilizan a los nociceptores, mientras que otras los activan de manera directa. Las 

prostaglandinas, los leucotrienos y Sustancia P son sensibilizadores. Por otra parte, los 

iones K+, la serotonina, la bradicinina y la histamina son activadores. Tiempo después de la 

lesión cutánea la piel lesionada permanece enrojecida e hipersensible a estímulos 

dolorosos, conocido como hiperalgesia primaria o local. En el área lesionada hay 

vasodilatación y el umbral para estímulos dolorosos se encontrará disminuido teniendo una 

respuesta al dolor exagerada y, puede llegar a prolongarse por varios días. Alrededor de la 

zona puede presentarse otra zona de hiperalgesia, conocida como ya se ha mencionado 

como hiperalgesia secundaria extendiéndose más allá de la zona de la lesión (75). 

En la sensibilización periférica se presenta un fenómeno de disminución del umbral de 

activación y las respuestas de los nociceptores se ven amplificadas. Como ya se ha visto 

la hiperalgesia primaria se trata del resultado de sensibilización en células aferentes 

primarias. Después de ocurrida una lesión las terminales periféricas responden liberando 

diversas sustancias como Sustancia P, Bradicinina, iones potasio y prostaglandinas (85). 

La liberación de sustancia P y CGRP potencia a su vez a la liberación de más mediadores 

inflamatorios, La sopa inflamatoria induce a su vez a la transcripción genética neuronal 

originando la expresión de los canales de Na+ y estos a su vez provocan potenciales de 

acción ectópicos en la terminal nerviosa o el ganglio de la raíz dorsal. Estas señales 

ectópicas incluso se descargan sin que antes exista un estímulo en la membrana del axón 

o de la neurona que los descarga, disminuyendo el umbral de excitación creando un 

aumento de la señal frente a estímulos pequeños (89). 

Por otra parte la sensibilización central se refiere al proceso en el cual se encuentra en 

estado hiperexcitado el sistema nervioso central asociado con la presencia de dolor y la 

amplificación del umbral receptivo, aumentando el área donde se siente el dolor incluso 

más allá de donde el tejido se encuentre lesionado, habiendo presencia de alodinia, 

hiperalgesia y dolor crónico (90)(91) (92). Las neuronas aferentes primarias terminan en el 

asta dorsal de la médula espinal, siendo el primer sitio de transferencia sináptica y su 
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participación llega a ser importante en la modulación descendente, los cambios a nivel 

médula espinal son importantes y parte integral de la generación del dolor (88). 

Existen varios estudios tanto conductuales como electrofisiológicos que señalan y proponen 

que los fenómenos de alodinia e hiperalgesia no son solo del resultado de sensibilización 

central o periférica (90), sino de un proceso alterado que depende de la facilitación 

descendente en médula rostral ventromedial, aunque inicialmente fueron considerados 

como inhibidores de la entrada de estímulos nociceptivos a nivel médula espinal, se ha 

demostrado en diversos estudios que su activación en sitios supra espinales también facilita 

su transmisión nociceptiva espinal (93) (94). 

La activación del sistema descendente ocurre a través de receptores específicos opioides. 

Se activa alrededor de la sustancia gris del mesencéfalo. Estas neuronas son proyectadas 

a formación reticular medular y locus ceruleus donde es producida la serotonina y 

norepinefrina siendo proyectadas hasta el funiculus dorsolateral de la médula espinal (79). 

Las neuronas moduladoras descendentes tienen como función liberar neurotransmisores 

en la médula espinal, activar interneuronas liberadores de opioides e inhiben el orden 

celular en la transmisión del dolor (79). 

2.3.2 TIPOS DE NOCICEPTORES 

Los nociceptores son receptores que están especializados en la detección de estímulos que 

resulten nocivos para el sistema. Son terminaciones nerviosas libres de fibra mielínicas y 

amielínicas que su función es como transductores biológicos (95). Los nociceptores se 

encuentran en todo el cuerpo, pero con mayor localización en periostio, pared arterial, 

dientes, superficie articular, bóveda craneana. Son terminaciones nerviosas libres (79). 

La principal función de los nociceptores es diferenciar los estímulos inocuos de los lesivos, 

de esta manera ignora los  estímulos de baja intensidad y codificando el estímulo lesivo 

dentro de un grado de intensidad para posteriormente transmitirlo al sistema nervioso 

central (SNC) (77). 

La clasificación de los nociceptores según su función se da como: mecano-nociceptores, 

termo-nociceptores y polimodales. Estos tres tipos de nociceptores son encontrados en piel 

y en vísceras, incluso uno de ellos se ha identificado como canales de membrana. 

Los mecano-nociceptores son fibras Aδ (delta) que se activan por una presión intensa 

que genera el estímulo la señal se transmite a través de fibras mielínicas. Las fibras Aδ 
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corresponden a los termo-nociceptores, estos son activados por la temperatura, cuando 

esta supera los 45°C o son inferiores a 5°C. Los nociceptores polimodales corresponden 

a las fibras C estos se activan por varias sustancias químicas, estímulos mecánicos 

intensos y temperaturas extremas. Este tipo de receptores a su vez se dividen en dos 

grupos de fibras. Las primeras contienen fosfatasa acida resistente a floruro, mientras que 

el otro grupo sintetiza péptidos como la sustancia P o péptido relacionado con el gen de 

calcitonina (75). 

Las sustancias químicas que suelen ser liberadas debido a un proceso inflamatorio son la 

bradicinina, histamina, prostaglandinas, leucotrienos, acetilcolina, serotonina y sustancia P 

estas actúan sobre los nociceptores modulando la transmisión del dolor (96). Son 

clasificados como fibras Aδ, Aβ y C. Las fibras Aδ y Aβ transmiten estímulos dolorosos lo 

cual quiere decir que son nociceptoras. Las fibras Aδ son mielinizadas y estas a su vez se 

clasifican en cuatro subgrupos más: alfa, beta, gamma y delta. Mientras las fibras C no 

contienen mielina (80). 

En su mayoría los nociceptores tienen la propiedad de disminuir su umbral o incluso 

aumentar su respuesta cuando son sometidos de manera repetitiva a un estímulo, a esto 

se le conoce como sensibilización periférica que puede dividirse en dos clases: 

autosensibilización que ocurre cuando es debida a acomodación de la membrana del 

nociceptor, o heterosensibilización, ocurre cuando hay acción de sustancias químicas en la 

zona de la lesión (75). Para entender de manera correcta el dolor es necesario conocer la 

nocicepción a lo cual se le conoce como los mecanismos moleculares, celulares y 

sistémicos, su amplificación o depresión por lo que existen mecanismos pronociceptivos y 

antinociceptivos de la modulación de estos dependerá la cantidad de dolor y la presencia 

de dolor del paciente. Son 4 procesos básicos en la producción del dolor: Transducción, 

conducción, modulación y percepción (83).   

2.3.3 AFERENCIAS NOCICEPTIVAS AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Existen tres tipos de fibras que son sensoriales en el sistema nervioso central, estas son: 

Fibras Aβ, Aδ y C su diferencia radica en el neurotransmisor que liberan, por el canal y 

receptor en el que se expresan así como también por su velocidad de conducción  (79). 

Una vez han sido activados los nociceptores estos transmitirán la información hasta las 

neuronas del asta posterior de la médula espinal liberando ahí los neurotransmisores como 

el glutamato, sustancia P, serotonina, catecolaminas entre otras. En este mismo sitio el 
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estímulo es transmitido a través de vías ascendentes a diversas regiones del sistema 

nervioso central (SNC) (96) Los axones de las neuronas medulares llegan a cruzar la línea 

media ascendiendo por el cuadrante anterolateral de la médula formando las vías 

nociceptivas ascendentes, no todas las fibras llegan a cruzar la línea media ya que otras 

ascienden por el mismo lado de la médula (80). 

Muchas áreas del sistema nervioso central resultan ser activadas por estímulos 

nociceptivos, inhibiendo o facilitando la transmisión del estímulo nociceptivo a nivel del asta 

dorsal (97). La transmisión del dolor en médula espinal es modulada por un mecanismo en 

astas dorsales, donde el mecanismo de control viene dado por las fibras aferentes donde 

la actividad en la fibra Aβ inhibe la transmisión (cerrando la compuerta), mientras que las 

fibras nociceptivas Aδ y C facilitan la transmisión (abren la compuerta) (80). 

2.3.4 MECANISMOS DE ACTIVACIÓN DE LOS NOCICEPTORES  

Para la transmisión de dolor es importante las condiciones en que se encuentre el 

nociceptor, este desencadena dos tipos de respuestas: la primera de esta es fisiológica ya 

que se activa ante los estímulos mientras que la otra es de sensibilización que es la que 

origina hiperalgesia (77). 

La activación de un nociceptor da lugar a la generación de un potencial de acción, que a su 

vez induce la liberación de neurotransmisores en la asta dorsal de la médula espinal (75). 

Para la activación de los nociceptores se necesita del proceso que conocemos como 

transducción en este proceso se recibe un estímulo nociceptivo y se convierte en señal 

eléctrica en los nociceptores. Estos nociceptores dan respuesta a diferentes noxas térmicas 

y mecánicas o químicas, pero no tienen respuesta frente a estímulos no nociceptivos. Existe 

la liberación de un neurotransmisor el cual origina cambios periféricos que serán 

reconocidos como un indicador de dolor los cuales normalmente son: enrojecimiento, 

hinchazón, tersura (79). 

La señal eléctrica producida es conducida por fibras nerviosas de tipo A y C, aunque 

también puede se pueden encontrar fibras de tipo A. Cuando el estímulo llega a astas 

posteriores, entra el proceso de modulación, en este proceso se involucra a las neuronas 

inhibitorias gabaérgicas y las células de glía que son excitatorias. En este proceso la señal 

puede ser modulada de manera en que se atenúa o se aumenta y la señal resultante se 

encontrara viajando por tractos espinotalámicos hasta el tálamo y otros núcleos (83). 
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Cuando los nociceptores constantemente son sensibilizados se obtiene una respuesta más 

vigorosa dando lugar a lo conocido como hiperalgesia. Ante el estímulo los nociceptores se 

despolarizan en una relación que es directa con la intensidad del estímulo y la frecuencia 

con que este es aplicado. La despolarización es transmitida a través de la membrana del 

receptor hasta alcanzar un umbral en la unión receptor-axón al que esté conectado 

generando una despolarización de tipo todo o nada que es propagada a través de la 

membrana del axón (80). 

Una vez producida una inflamación tisular se desencadena la liberación de sustancias 

inflamatorias sensibilizantes o excitadores de los nociceptores conocidas también como una 

sopa inflamatoria donde se encuentran: iones K+ y H-, serotonina, bradicinina, histamina, 

prostaglandinas, leucotrienos y sustancia P (75). 

Una vez están sensibilizados y activados los nociceptores transmiten la información a las 

neuronas de la asta posterior de la médula espinal, en esta zona es liberado el 

neurotransmisor como glutamato que actúa a nivel local en los receptores de tipo AMPA y 

NMDA así como diferentes neuropéptidos que actúan a nivel local y pueden activar 

neuronas alejadas del lugar de liberación. Otros neurotransmisores también intervienen en 

el proceso como lo son la sustancia P, serotonina, catecolaminas y péptidos opiáceos 

endógenos que intervienen en la modulación de la señal. A través del tálamo se transmite 

la información nociceptiva a la corteza cerebral donde es procesado el estímulo doloroso 

(96). 

El glutamato además de activar y actuar sobre NMDA, activa otros receptores AMPA, 

KAMPA, y mGlu. El mGlu va generando un aumento de manera lenta y sostenida niveles 

intracelulares de calcio, la sustancia P por su parte activa al receptor NK-1 que a través de 

segundo mensajero activa la proteína Cinasa A aumentando a su vez los niveles de calcio. 

Por diferentes vías y con distintos neurotransmisores se activan y aumentan los niveles de 

calcio intracelular potenciando las vías pronociceptivas incrementando la expresión de los 

canales de sodio, de calcio y receptores de glutamato (83). 

Desde la médula espinal se transmite el estímulo por la vía ascendente y viaja a diferentes 

regiones del SNC, en su gran mayoría llegando al tálamo a través de los haces 

espinotalámico, espinorreticular y cervicotalámico. Desde el tálamo esta información será 

transmitida a la corteza cerebral aquí ocurre el procesamiento final de la sensación dolorosa 

(96). 
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2.3.5 MEDIADORES DE LA ACTIVACIÓN DE LOS NOCICEPTORES 

La primera sinapsis en la nocicepción se encuentra en la médula espinal y los núcleos 

sensoriales de los pares craneales. La asta dorsal se comprende de 6 capas histológicas 

las cuales fueron nombradas como lámina I a la más superficial, hasta la VI, asignado para 

la más profunda. Las neuronas nociceptivas de segundo orden se localizan en las láminas 

conocidas como láminas de Rexed (75). 

Las neuronas son distribuidas en diez capas o láminas conocidas como láminas de Rexed 

de la lámina I a la VI y se encuentran en la asta posterior, Las láminas VII y IX se encuentran 

en la asta anterior mientras que la última de ellas la X rodea al canal central. Las neuronas 

se clasifican en dos las primeras de ellas son conocidas como nociceptivas específicas y 

solo responden ante un estímulo doloroso o de rango dinámico amplio. Las neuronas 

somáticas reciben señales exclusivas de piel y del aparato locomotor. Aún no ha sido 

demostrado la existencia de neuronas con aferencia visceral. La existencia de neuronas 

viscerosomáticas provoca la convergencia de señales (80). 

Los axones de las neuronas medulares cruzan la línea media y posteriormente ascienden 

por el cuadrante anterolateral de la médula de esta manera se forman las vías nociceptivas 

ascendentes. Se han identificado cinco vías: tracto espinotalámico, el espinorreticular, 

espinomesencefálico, el cervicotalámico y el de la columna dorsal postsináptico (75). 

En el segundo estadio de la señal nociceptiva la información es transmitida a la médula 

espinal para posteriormente transmitirla al tálamo y finalmente llegue a la corteza cerebral. 

La transmisión se da mediante neuronas nociceptivas aferentes primarias: las fibras C o 

también conocidos como nociceptores polimodales C y las fibras A delta las cuales ya han 

sido mencionadas con anterioridad (79). 

Como ya se mencionó la mayoría de fibras somatosensoriales son procedentes de la 

médula espinal o del complejo trigeminal, estas terminan en la porción ventral posterior de 

las masas nucleares del tálamo. No se llega a conocer aun con gran certeza la función 

realizada por el tálamo en el procesamiento de la información nociceptiva en el humano, 

pero si existe evidencia de que esta información nociceptiva es recibida por el tálamo. Como 

resultado de la estimulación eléctrica y algunas lesiones en el tálamo o también lo conocido 

como síndrome talámico permiten plantear que este mismo es fundamental para la 

percepción del estímulo doloroso (75). 
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Los nociceptores aferentes transmiten la señal mediante la liberación de neurotransmisores 

asociados al dolor como: glutamato, sustancia P, siendo el glutamato el neurotransmisor 

más importante que interacciona con los receptores aminoácidos excitatorios: N metil D 

aspartato (NMDA). La sustancia P a su vez interacciona con los receptores dobles de la 

proteína G. el haz espingotalámico es la vía más importante para el ascenso de señales 

aferentes del dolor de la médula hacia la corteza y este a su vez se divide en dos: 

neoespinotalámico y paleoespinotalámico. La vía primaria del dolor rápido es el 

neoespinotalámico, mientras que el haz peleoespinotalámico transmite el dolor lento, 

crónico donde la sustancia P es el neurotransmisor más importante de esta vía. Las 

neuronas de segundo orden poseen la capacidad de cambiar el patrón de respuesta debido 

a descargas sostenidas de las fibras aferentes esto conduce a la sensibilización que a su 

vez la sensibilización central contribuye a los fenómenos comúnmente conocidos y 

anteriormente explicados como alodinia e hiperalgesia (79). 

2.4 SISTEMA SEROTONINÉRGICO Y DOLOR  

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) fue descubierta en el año 1948 por Rapport et al, 

y está asociada a un gran número de trastornos psiquiátricos. Las neuronas que contienen 

serotonina tienen mayor concentración en la línea media de la protuberancia y bulbo, así 

como en los núcleos dorsales (98). La serotonina es un neurotransmisor del grupo de las 

aminas biógenas (monoaminas), es sintetizado en el sistema nervioso central a partir de L-

triptófano el cual es de los aminoácidos esenciales en la dieta (Figura 13) (99). 

 

Figura 13. Fisiología normal de la liberación sináptica de serotonina (98). 

Se ha adjudicado a la serotonina (5-HT) directamente en el sistema neurotransmisor, 

aunque se encuentra en concentraciones importantes de serotonina en las células entero 
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cromafines de la mucosa gastro intestinal, en el cerebro y las plaquetas. Su acción a nivel 

tejido se realiza a través de receptores en específico ligada a diferentes funciones entre las 

más importantes es la vinculación del dolor (100). 

Existen varios tipos de receptores, presinápticos y postsinápticos que interactúan con la 

serotonina y solamente una proteína, el transportador de la serotonina (5-HTT) el cual es el 

responsable de la recaptación del neurotransmisor y a su vez determina la magnitud y 

duración de las respuestas serotoninérgicas (96). 

El dolor resulta la respuesta a un estímulo nociceptivo y se toma como índice de respuesta 

que está influenciada por los mecanismos de la serotonina (5-HT) y los signos manifestados 

por la manipulación general de los sistemas 5-HT se deben interpretar con precaución (82). 

El síndrome serotoninérgico es el resultado de la estimulación excesiva de los receptores 

postsinápticos 5-HT1A y 5-HT2 debido al aumento de disponibilidad de serotonina, pudiendo 

elevar estos niveles por muchas razones como: Aumento de la síntesis de L-Triptófano, 

aumento de la liberación debida a alguna droga (anfetaminas, NMDA, cocaína etc); por 

disminución de la recaptación principalmente por antidepresivos; disminución del 

metabolismo y estimulación directa de los receptores (LSD, L-Dopa, litio) (Figura 14)  (98). 

La primera vez que fue utilizado el término de síndrome serotoninérgico en humanos fue en 

una publicación científica del año 1982 por Insel en la American Journal of Psychiatry con 

el título “Possible development of the serotonin syndromen in man” (98). 

 

Figura 14. Causas por las que puede llegar a existir un aumento en los niveles de 

serotonina (98). 
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Los síntomas característicos del síndrome serotoninérgico se podrían dividir en tres grupos 

como; cambios del estado mental, cambios neuromusculares y cambios autonómicos. Los 

síntomas abarcan desde diaforesis, hipertermia, hipertensión hasta taquicardia, taquipnea 

y náuseas en rara vez llegando a presentar hipotensión (98).  

2.4.1 LA SEROTONINA: SÍNTESIS Y METABOLISMO 

La serotonina, ha sido conocida como un neurotransmisor y neuromodulador muy 

importante en los estados de ánimos, en el humano la alteración en este sistema está 

implicada en trastornos conductuales y neurológicos, así como los alimenticios, depresión, 

epilepsia, esquizofrenia y ansiedad. 

Las células serotoninérgicas del cerebro y de la médula espinal parecen contener todos los 

precursores, enzimas y cofactores necesarios para la síntesis y el catabolismo del 

neurotransmisor (101). El primer paso en la síntesis de serotonina implica la captación y 5-

hidroxilación donde es indispensable el triptófano, reacción que es catalizada por la enzima 

triptófano hidroxilasa, dando como producto de aminoácidos el 5-hidroxitriptófano que a su 

vez es descarboxilado por la enzima aromática aminoácido descarboxilasa formando 5-

hidroxitriptamina mejor conocida como serotonina (5-HT) (Figura 15) (101). 

Otra manera de explicar la producción de serotonina se da a nivel central en los núcleos 

localizados en el tallo cerebral y a nivel periférico es producida en las células entero 

cromafines intestinales. El precursor de la serotonina es el L-triptófano que es ingerido en 

la dieta habitual del individuo, este entra a neurona donde posteriormente ocurre una 

hidroxilación y una descarboxilación y es convertido finalmente en serotonina que es 

almacenada en vesículas para posteriormente poder liberarla en la hendidura sináptica 

donde se recaptura a través de autorreceptores presinápticos donde puede ser almacenada 

o degradada por la monoaminooxidasa (MAO) y convertirla en ácido-5-hidroxiindolacético 

(5-HIAA) (98). 

La serotonina es liberada por células tisulares (plaquetas o mastocitos) o por fibras 

nerviosas terminales aferentes, produce sensibilidad química de los receptores periféricos 

por lo conocido como nociceptivo, por esta razón en numerosos estudios es asociada al 

dolor y trastornos psiquiátricos. La serotonina (5-HT) es transportada y almacenada en 

cuerpos densos o gránulos delta de los mastocitos y plaquetas las cuales se encuentran 

regulando su liberación a través del sistema de transporte de la serotonina (5-HT 

transportador) a través de la membrana plasmática mediante la fosforilación es liberada a 
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torrente sanguíneo a su vez junto a la histamina en la degradación inducida por sustancia 

P o neuropéptido Y (99). 

La serotonina se encuentra almacenada intracelularmente y su liberación o sinapsis en el 

cerebro se da después de la estimulación eléctrica, una vez liberadas algunas de las 

moléculas sinápticas de serotonina llegan a ser absorbidas de nuevo por terminales 

nerviosas presinápticas y son desaminadas, se oxidan mediante la enzima monoamino 

oxidasa para que se forme el metabolito inactivo ácido 5-hidroxiindolacético (101). 

 

 

Figura 15. Síntesis y catabolismo del neurotransmisor 5-hidroxitriptamina (Serotonina). 

Paso inicial es la 5-hidroxilación del aminoacido L-triptofano catalizada por la enzima 

triptófano hidroxilasa (TH) dando como producto L-5-hidroxitriptofano (5-HTP) que sera 

descarboxilado por la enzima aromática L-aminoácido descarboxilasa (L-DOPA-
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descarboxilasa) para transformarse en el neurotransmisor de interes la serotonina. Una 

vez liberadas en sinapsis las moleculas resultan desaminadas por la enzima monoamino 

oxidasa (MAO) y oxidadas por la enzima aldehído deshidrogenasa (ADH) para producir un 

metabolito inactivo conocido como Acido 5-hidroxi-indol-acetico (5-HIAA). 

2.4.2 RECEPTORES MÁS IMPORTANTES A NIVEL PERIFÉRICO 

Se han descrito al menos siete tipos de receptores de 5-HT a nivel presináptico y 

postsináptico cada uno con varios subtipos designados como: 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3 , 5-HT4, 

5-HT5, 5-HT6 y 5-HT7. Por primera vez se habló sobre ellos debido a Gaddum y Picarelli en 

1957, basando sus estudios en las contracciones inducidas en íleon de cobayo gracias a la 

5-HT (102) 

Estudios llegan a sugerir que los diferentes subtipos de receptores de 5-HT desempeñan 

diferentes papeles en el dolor o la regulación del mismo, también llegando a describir el 

efecto opuesto. Estos diferentes receptores pueden producir una respuesta nociceptiva que 

se vea aumentada o disminuida dependiendo del receptor 5-HT que resulte estimulado  

(103). 

Han sido identificados diversos receptores que son participes en la modulación de dolor a 

nivel espinal como los receptores 5-HT1-5HT4 aunque su rol aún no está definido. Debido a 

que aún existe mucha incertidumbre en el papel que desempeñan los receptores 5-HT en 

la nocicepción a nivel espinal, resulta complejo definir el sistema serotonérgico, la mayoría 

de estudios para definir la nocicepción es usado en pruebas de comportamiento con calor 

nocivo, mecánico o químico para así determinar el estímulo (104). 

Los cambios en el sistema 5-HT llegan a afectar el comportamiento de los animales, llegan 

a influir en la conducta del animal, mediante la estimulación mecánica (presión de la pata) 

térmica (inmersión de la cola, movimientos y placa caliente) o química (formalina) un 

ejemplo es en la administración de un agonista 5-HT1A (2R)-Bromhidrato de 8-hidroxi-2-(di-

n-propilamino) tetralina (8-OH-DPAT) que puede provocar movimientos espontáneos en la 

cola de la rata (104). 

Los receptores 5-HT, 5-HT2, 5-HT3 tienen diferentes distribuciones anatómicas que son 

importantes para el efecto que ejerce cada receptor sobre el dolor primario aferente y central 

(105). Muchos de los receptores 5-HT y los inhibidores de recaptación de serotonina han 

sido usados para el tratamiento de bastantes síndromes del dolor. Los receptores 

específicos para serotonina están divididos en varios subtipos: 5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT1C, y 5-
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HT1D. Los diferentes tipos de receptores 5-HT llegan a desempeñar diferentes funciones en 

el dolor como son la regulación (103). 

Receptores 5-HT1 

Estos receptores son activados por la capacidad de respuesta nociceptiva, normalmente 

son medidos en estudios de pruebas de comportamiento con la ayuda de un estímulo, como 

lo serían las pruebas de movimiento de cola, placa caliente induciendo una sensibilidad o 

efectos nociceptivos de capacidad de respuesta. Diversos estudios como el realizado en 

1993 (103) indica que la estimulación del receptor 5-HT1 inhibe la transmisión de 

información nociceptiva a nivel espinal. Por lo tanto los receptores de subtipo 5-HT1 de 

médula espinal llegan a inhibir la transmisión nociceptiva (103). Este receptor corresponde 

a algunos receptores “D” y sitios de unión 5-HT1 dividiéndose también en diferentes subtipos 

como: 5‑HT1A, 5‑HT1B (antes 5-HT1Db) y 5-HT1D acoplados negativamente a la adenilato 

ciclasa (106). 

Receptores 5-HT2 

Estos receptores se han sugerido en múltiples ocasiones que aumentan la transmisión del 

estímulo nociceptivo a nivel espinal e inclusive el efecto de este receptor pueda estar 

mediado en la transmisión y liberación de SP de terminales presinápticas. Sus subtipos 

funcionales llegan a ser 5-HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C; estos están acoplados positivamente a la 

fosfolipasa C (106). 

Receptores 5-HT3 

Estos receptores parecen desempeñar un papel en la transmisión de la información 

nociceptiva a nivel periférico. Recientemente se han proporcionado datos de acuerdo a 

estos, donde indican que los receptores 5-HT3 que se encuentra ubicados en la médula 

espinal pueden mediar la antinocicepción (103). Los receptores 5-HT3 llevan a un rápido 

aumento de la concentración de Calcio induciendo la movilización de sus reservas y la 

liberación de neurotransmisores y neuropéptidos como glutamato, colecistoquinina, 

acetilcolina, GABA, sustancia P y serotonina. La serotonina contribuye a la excitación de 

los axones nociceptivos activando los receptores 5-HT3. Estos receptores reducen la 

nocicepción aguda inducida por carragenina, serotonina o formalina, se ha encontrado que 

el bloqueo de estos receptores resulte útil en el dolor inflamatorio (107).  
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Este receptor equivale a los neurotrópicos “M” es el único receptor que forma parte del canal 

de Na+ y K-  por lo que activa de manera directa a los segundos mensajeros (106). 

Receptor 5-HT4 

 Fue el primero en caracterizarse en el sistema nervioso central, su perfil farmacológico es 

distinto al de los receptores 5-HT6 y 5-HT7 con bastantes efectos fisiológicos de activación 

(108). está acoplado con efecto positivo sobre la adenilato ciclasa (106). 

Receptor 5-HT5 

Se han encontrado en ratones dos subtipos de este receptor el 5-HT5A y el 5-HT5B sus vías 

de transducción aún no se han establecido del todo  (109) el cual incluye los subtipos  5-

HT5A (acoplado de preferencia a proteínas Gi/o, también podría acoplarse a canales del K+. 

acoplado a la adenilato ciclasa de manera negativa (106). 

Receptor 5-HT6 

Están presentes en las fibras aferentes primarias así como también se encuentra implícito 

en la transmisión nociceptiva (105). se acopla con efecto positivo sobre el adenilato ciclasa 

(106). 

Receptor 5-HT7 

Estos receptores se encuentran distribuidos a través del sistema nervioso central, 

encontrándolo en mayor magnitud en el tálamo, corteza, hipocampo y núcleo de rafe dorsal. 

Es capaz de prevenir y revertir la alodinia e hiperalgesia mecánicas secundarias crónicas 

se acopla con efecto positivo sobre el adenilato ciclasa (106). 

2.4.3 LA SEROTONINA EN EL DOLOR Y LA ANALGESIA 

En los últimos años ha sido muy estudiada la serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-TH) ya que 

tiene un papel muy relevante en el sistema neurotransmisor (100). La vía serotonérgica ha 

sido considerada como el sistema primario de modulación del dolor. La serotonina (5-HT) 

produce efectos antinociceptivos tanto esta como la noradrenalina se han visto implicadas 

en la modulación de los mecanismos analgésicos endógenos a través de vías inhibitorias 

del dolor en cerebro y médula espinal. Cuando existe un desequilibrio entre estos 

mecanismos inhibitorios contribuyen a lo que se conoce como “sensibilización central” y la 

“hiperexcitabilidad” en vías de transmisión del dolor supra espinal y espinal lo cual da lugar 

al dolor persistente (97). 
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La serotonina se encuentra en grandes concentraciones en células entero-cromafines de la 

mucosa gastrointestinal, en nivel cerebro y las plaquetas su acción se ve regulada a través 

de receptores específicos donde se les liga a diversas funciones entre ellas el dolor. A la 

serotonina son asociados al menos dos acciones importantes: efecto modulador a nivel del 

sistema nervioso central y un efecto alogénico en nervios periféricos (100). 

A nivel central la serotonina potencia la analgesia debida a endorfinas actuando como 

inhibidor del dolor en médula. Produce hiperalgesia sobre una acción directa en los 

receptores 1A (5-HT1A) y participa también en la mediación del dolor espontáneo de tejidos 

periféricos inflamados conocido también como mialgia (99). Hay evidencias que apoyan el 

efecto alogénico de la serotonina a través de los receptores cutáneos 5HT. Al producirse el 

daño local es liberada la serotonina desde los mastocitos y plaquetas produciendo dolor 

transitorio y ligero por activación de las neuronas aferentes, de igual manera se sensibilizan 

también los nociceptores 5HT a nivel visceral (100). 

El sistema nervioso central es el encargado de modular y controlar el paso de la información 

nociceptiva a través de los axones descendentes que modulan, facilitan y atenúan la señal 

nociceptiva dependiente a la importancia biológica requerida. La modulación central de la 

aferencia nociceptiva es realizada por el tracto de fibras descendentes serotonérgicas que 

estimulan interneuronas con capacidad de inhibir la transmisión del dolor (100). La base del 

tratamiento del dolor crónico está basada en bloquear al neurotransmisor y vías excitatorias 

como lo son glutamato, sustancia P, CGRP, péptidos, canales de calcio. Otra de las vías 

importantes para el tratamiento de dolor crónico seria potenciar las vías inhibitorias del dolor 

como lo son Serotonina, noradrenalina, GABA, glicina, opioides y endocannabinoides.  

2.5 PSORIASIS Y DOLOR  

Si bien los signos físicos han sido el centro de la mayoría de las investigaciones sobre 

psoriasis, existe un interés creciente en la experiencia de los pacientes con los síntomas 

sensoriales (110). El progreso y reconocimiento de la calidad de vida y la investigación 

sobre el manejo de los síntomas, ha llevado a la aceptación de la percepción y autoinforme 

de los pacientes como el estándar de oro para estudiar los síntomas propios de la 

enfermedad. De hecho, los estudios de calidad de vida han demostrado que más del 90% 

de los pacientes con psoriasis informa síntomas físicos de la piel, siendo el dolor uno de los 

más limitantes. 
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La prevalencia del dolor en la piel manifestado por la psoriasis así como el mecanismo 

molecular responsable de ocasionar dolor en la psoriasis aún siguen sin estar claros (3). 

Algunos pacientes describen sentir un dolor, que causa picor y puede ser caliente/ardiente 

con calambres y pulsante (4). En varios estudios mediante un cuestionario los pacientes 

indicaban que experimentaban dolor. El picor se presentaba en aproximadamente el 60-

90% de los adultos con psoriasis manifestando que en compañía de este síntoma también 

existía dolor, ambos síntomas reducen significativamente la calidad de vida del paciente 

(111).  

En una encuesta sobre enfermedades de la piel en la práctica general, 25% de los pacientes 

con psoriasis informaron sentir dolor (112). Otro estudio enfocado en el análisis de la calidad 

de vida encontró que los pacientes con psoriasis presentan dolor en forma comparable a 

las de los pacientes con problemas cardíacos y diabetes (113). Además, los pacientes con 

psoriasis que eran mujeres, mayores (114) o tenían menos educación, comorbilidades 

crónicas, psoriasis más grave y psoriasis de mayor duración reportaron sentir más dolor 

(115). En un estudio ulterior exploratorio, descriptivo y transversal con 139 pacientes se 

investigó la prevalencia y las características del dolor en la psoriasis. Los resultados 

mostraron que el 42.6% de los pacientes sentían dolor, mientras que el 36.7% refirió 

molestias en la piel. La puntuación de intensidad de los síntomas (escala de calificación 

numérica de 0 a 10) fue 4.4 para dolor y 3.5 para malestar. Los síntomas fueron descritos 

como desagradables, causando sensibilidad, picazón, calor y ardor. Además, los pacientes 

refirieron presentar problemas de sueño, la intensidad de los síntomas fue correlacionada 

con una mayor severidad de la enfermedad (116).  En otro estudio realizado con 100 

pacientes con psoriasis se determinó que el 18 % cursaban con dolor (111). Dado que el 

término "dolor" es un término amplio y elusivo que se utiliza para describir una variedad de 

situaciones físicas incómodas ligadas a la enfermedad no resulta tan sencillo estimar con 

precisión el número de individuos aquejados con este síntoma en la psoriasis. A pesar de 

la carga que representa el dolor cutáneo, su naturaleza muy subjetiva e inespecífica hace 

que sea un desafío medirlo y abordarlo adecuadamente. 

Unos pocos estudios han tenido como objetivo explicar los mecanismos que subyacen al 

dolor cutáneo en la psoriasis, siendo la máxima relevancia de estas investigaciones generar 

terapias avanzadas que se dirijan a tratar este síntoma. Clásicamente, el dolor 

experimentado en la piel se clasifica como neuropático o inflamatorio. El dolor inflamatorio, 

que puede describirse como agudo, doloroso y de carácter pulsátil que se debe a la 
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inflamación y al daño tisular local que provocan una actividad aberrante de las vías neurales 

(117). En contraste, el dolor neuropático es causado por daño a los nervios y se manifiesta 

como hiperalgesia y alodinia (9). En los últimos años, se ha especulado y comprobado que 

la psoriasis se caracteriza por la presencia de una inflamación neurogénica subyacente que 

genera una forma de dolor nociceptivo con una base tanto inmunológica como neurológica. 

Este mecanismo involucra a los nociceptores aferentes periféricos que liberan 

neuropéptidos que regulan la desgranulación de los mastocitos dérmicos para generar una 

respuesta inmune innata (118). 

Los primeros estudios que sugirieron la participación de este mecanismo en la psoriasis 

encontraron niveles elevados de sustancia P en las fibras nerviosas epidérmicas de las 

lesiones psoriásicas, un neuropéptido que juega un papel clave en la transmisión sináptica 

del dolor (119). También se han reportado niveles elevados de péptido intestinal vasoactivo 

(VIP), en las placas psoriásicas (120). El factor de crecimiento nervioso neurotrofina (NGF), 

que se sabe que es liberado por las neuronas para su supervivencia y mantenimiento, 

también se ha encontrado sobreexpresado en la piel psoriásica inflamada (121). 

La evidencia más reciente ha intentado explicar el mecanismo de inflamación neurogénica 

en la psoriasis. La liberación de neuropéptidos por las fibras nerviosas cutáneas está 

mediada por proteasas, incluidas la quimasa y la triptasa, de los mastocitos dérmicos. Se 

ha descubierto que la quimasa se inactiva parcialmente durante el desarrollo de placas 

psoriásicas, lo que conduce a una disminución de inactivación de la sustancia P y el péptido 

intestinal vasoactivo liberados a partir de los nervios cutáneos. La sustancia P y el péptido 

intestinal vasoactivo se une a los receptores de neuroquinina-1 en los mastocitos para 

inducir la degranulación y la liberación de productos proinflamatorios (22). Por otro lado, la 

triptasa está sobre-expresada en la piel psoriásica e induce la activación del receptor 2 

activado por proteinasa (PAR2), lo que conduce a una mayor activación de los mastocitos 

a través de la estimulación paracrina y autocrina (22). La activación de PAR2 señaliza hacia 

la sensibilización de los canales del potencial receptor transitorio (TRP) presentes tanto en 

los mastocitos dérmicos como en las fibras cutáneas que contiene a la sustancia P(122) lo 

que conduciría a un incremento de la liberación de la sustancia P y al dolor (22). 

En el contexto de la respuesta inmune adaptativa, la psoriasis se ha caracterizado 

históricamente como una enfermedad mediada por Th1. Esto se debe a que se ha 

descubierto que los niveles de factor de necrosis tumoral (TNF), interferón gamma (IFN-γ) 

e interleucina-12 (IL-12), que son citocinas proinflamatorias, están elevados tanto en las 
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lesiones cutáneas como en las de la piel y sangre periférica de pacientes con psoriasis 

(123). Sin embargo, más recientemente, también se han descubierto el papel 

etiopatogénico de los linfocitos Th17 y citocinas relacionadas en la enfermedad. Las células 

cutáneas Th17 son desarrolladas y mantenidas por la IL-23 que se produce por las células 

dendríticas dérmicas. Un estudio, que utilizó un modelo de psoriasis inducida por imiquimod 

en ratón, encontró que una gran proporción de neuronas sensoriales nociceptivas muy 

cerca de las células dendríticas dérmicas productoras de IL-23. La ablación de estos 

nociceptores condujo a un fallo en la producción de IL-23 y la consiguiente disminución del 

reclutamiento de citocinas y células inflamatorias en la piel tratada con imiquimod (124), lo 

que sugiere que la inflamación inducida por IL-23 puede estar asociada con sensaciones 

cutáneas nociceptivas. 

En conclusión, la literatura nos proporciona una información limitada acerca de los 

mecanismos involucrados en el dolor en la psoriasis, por lo que otras investigaciones deben 

realizarse para comprender mejor los mecanismos patogénicos involucrados e identificar 

posibles mediadores que conlleven al desarrollo de nuevas terapias para controlar las 

sensaciones de dolor en la piel de los pacientes aquejados.  

2.5.1 IMPACTO DEL DOLOR EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON 

PSORIASIS 

Para los pacientes con psoriasis, la reducción del dolor cutáneo es una de las cualidades 

más deseables para el manejo exitoso de la enfermedad. En un estudio, la reducción de la 

sensación de ardor y dolor en la piel fueron objetivos importantes del tratamiento en el 

70.6% y el 60.6% de los pacientes, respectivamente (125). Además, los pacientes que se 

clasifican a sí mismos con psoriasis moderada a grave reportan significativamente más 

dolor, ardor, escozor, dolor, e irritación que aquellos que se auto-categorizan con psoriasis 

leve (126).  

Un análisis retrospectivo de una base de datos encontró que los pacientes con psoriasis 

que informan más sensaciones de irritación, ardor y escozor tienen una mayor superficie 

corporal (BSA) afectada con la enfermedad. En cambio, los pacientes sin dolor cutáneo 

tenían en promedio un 8% de afectación del BSA, mientras que aquellos con dolor 

moderado a severo tenían un 15% de afectación de BSA (126).  También se ha demostrado 

que la afectación de áreas corporales pequeñas pero sensibles, específicamente el cuero 

cabelludo, las regiones acrales y los genitales, también pueden provocar dolor y deterioró 

más subjetivos. Por ejemplo, los pacientes con psoriasis palmoplantar experimentan más 
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dolor, ardor e irritación que los pacientes con una participación mucho mayor superficie 

corporal afectada con la psoriasis (127). Otras poblaciones con mayor incidencia de dolor 

cutáneo son las mujeres (127) y los pacientes menores de 41 años (126). Además, los 

pacientes con títulos universitarios o superiores tienen más probabilidades de autoinformar 

que tienen psoriasis leve en lugar de moderada o grave (126), lo que puede implicar que el 

nivel educacional impacta en la percepción y la tolerancia hacia el dolor cutáneo. 

Los pacientes con psoriasis experimentan una reducción en la calidad de vida comparable 

a la experimentada en otros trastornos crónicos como la diabetes y la cardiopatía isquémica 

(128). La literatura que analiza el efecto del dolor psoriásico sobre el deterioro de la calidad 

de vida no diferencia claramente el dolor cutáneo de otras formas de dolor. No obstante, 

los estudios que hacen la distinción apoyan que el dolor cutáneo genera una carga 

significativa. Los pacientes con psoriasis con dolor cutáneo tienen una mayor interferencia 

con el estado de ánimo, el sueño, la actividad física y las relaciones interpersonales en 

comparación con los que no presentan este tipo de dolor  (124)(126). De hecho, la alteración 

del sueño media parcialmente la relación entre el dolor cutáneo y la calidad de vida 

relacionada con la salud. La productividad laboral también disminuye en pacientes con 

síntomas de dolor cutáneo, así como el tiempo efectivo de trabajo conllevando al deterioro 

de la actividad laboral y al ausentismo en relación directa con la gravedad del dolor (126).  

Aunque el dolor cutáneo se reporta con menos frecuencia que la comezón y la descamación 

por personas con psoriasis, es el síntoma que presenta la asociación más fuerte con 

afecciones psiquiátricas en pacientes con psoriasis  (126). Los pacientes con dolor cutáneo 

leve poseen unas tasas más altas de depresión y ansiedad comórbidas en comparación 

con aquellos sin dolor cutáneo. Además, los pacientes con psoriasis y depresión comórbida 

informan síntomas del espectro de dolor más severos, como dolor, ardor, dolor y 

sensibilidad, que los que no padecen dolor (129). Aunque tanto el dolor cutáneo como la 

angustia psicológica se correlacionan con una calidad de vida deteriorada, se ha 

encontrado que las asociaciones son independientes; y se ha demostrado que el dolor de 

piel no causa angustia mental con impacto en la calidad de vida (130). Más bien, la angustia 

psicológica que se deriva de otros síntomas físicos relacionados con la psoriasis, así como 

los aspectos sociales y emocionales de la enfermedad, pueden exacerbar el dolor cutáneo. 

Además, los pacientes con psoriasis con dolor cutáneo moderado y severo tienen mayor 

probabilidad de comorbilidades fisiológicas, particularmente hiperlipidemia, hipertensión, 

diabetes y artritis psoriásica (126)(131). 
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En resumen, el dolor es uno de los síntomas menos analizados en estudios clínicos de 

psoriasis, pero parece ser que es uno de los más correlacionados con la presencia de 

comorbilidades como la depresión y decremento de la calidad de vida de los pacientes 

aquejados con esta enfermedad.  

2.6 SISTEMA SEROTONINÉRGICO Y PSORIASIS 

El papel exacto de la serotonina en la psoriasis falta por ser determinado, sin embargo, 

algunos hallazgos sugieren que esta desempeñaría un papel en su patogénesis. Se ha 

documentado que los niveles de serotonina están disminuidos en el suero de los pacientes 

con psoriasis vs el de pacientes sanos (102.68 ± 25.44 frente a 154.17 ± 20.90; p <0,001), 

y que estos niveles correlacionan negativamente en forma significativa con el estrés 

evidenciado por estos individuos (132) (r = -0.366; p = 0.016). Otros estudios han descrito 

que la disminución de la serotonina provocaría un aumento en la producción de mediadores 

inflamatorios como TNF-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6, IL-8 que llevarán a cabo la activación del factor 

nuclear Kappa B e inducirán la activación de los queratinocitos, desencadenado su 

hiperproliferación y el empeoramiento de los síntomas de la psoriasis. Además de esto se 

ha demostrado que el uso de antidepresivos del tipo de los inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina puede ser beneficioso en el tratamiento de la psoriasis (133), 

asociándose con una menor necesidad de tratamiento sistémico para el manejo terapéutico 

de la enfermedad.  

A nivel cutáneo la serotonina se expresa en las capas de células suprabasales en el 26.3% 

de las lesiones psoriásicas positivas y en las capas basal y suprabasal en el 68.4% de los 

casos positivos. La inmunorreactividad suprabasal podría relacionarse con un papel activo 

en la diferenciación de queratinocitos, lo que se suma a su papel conocido en la proliferación 

(134). Investigación adicional utilizando métodos inmunohistoquímicos han demostrado que 

existe una expresión diferencial de los receptores de la serotonina en las estructuras 

epiteliales y anexas de la piel psoriásica en comparación con la piel normal, con menos 

receptores 5-HT1A y más receptores 5-HT2A que se expresan en las células cutáneas 

psoriásicas (27). Se sabe que el receptor 5-HT1A está implicado en la inhibición de la 

inflamación, mientras que los receptores de tipo 2 han demostrado estar implicados en el 

reclutamiento mediado por serotonina de linfocitos T CD4 + a focos inflamatorios, siendo 

proinflamatorios (28). Más recientemente, Morita et al. han demostrado que el receptor 5-

HT7, presente en la piel, también es un mediador clave del prurito agudo y crónico (30). 

Además, se ha reportado que el receptor 5-HT3 parece mediar la respuesta al prurito debido 
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a la inyección intradérmica de 5-HT (135). Estos resultados sugieren que estos receptores 

pudieran ser posibles dianas para la terapéutica antinflamatoria en la psoriasis (27). 

En la piel psoriásica se ha reportado una mayor expresión de la proteína transportadora de 

serotonina (SERT) en comparación con la piel psoriásica no lesionada y la piel normal. En 

la dermis psoriásica son mayoritariamente los mastocitos y los linfocitos los que tienen la 

mayor expresión de SERT (136)(137). Los transportadores de serotonina son proteínas 

integrales de membrana capaces de recaptar este neurotransmisor desde el espacio 

sináptico hacia el interior de las células. Este fenómeno celular, se relaciona con casos de 

cuadros depresivos y variados trastornos neurológicos. En la psoriasis se ha observado una 

correlación positiva entre el número de células dendríticas positivas para SERT en la 

epidermis de la piel psoriásica afectada, el nivel de severidad de la enfermedad (136) y el 

estrés crónico de los pacientes. Estos resultados refuerzan la teoría de que el sistema 

serotoninérgico puede estar involucrado en la inflamación crónica evidente en la piel 

psoriásica, aunque otros estudios se requieren para dilucidar con mayor exactitud el papel 

de la serotonina en la inflamación y su interacción con otros componentes del sistema 

inmune.  
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3. JUSTIFICACIÓN 

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crónica incurable que cursa con dolor en el 

42% de los pacientes, impactando negativamente en su calidad de vida. En los últimos años 

se ha postulado que esta enfermedad se caracteriza por la presencia de una inflamación 

neurogénica subyacente que genera una forma de dolor inflamatorio con una base tanto 

inmunológica como neurológica que no está bien comprendida. La serotonina es un 

mediador clave en la modulación del dolor y en la psoriasis parece que estaría involucrada 

en la producción de mediadores inflamatorios, la hiperproliferación de los queratinocitos y 

el agravamiento de los síntomas de la enfermedad, aunque su papel en el dolor en conexión 

con su acción sobre sus receptores es desconocido. El modelo de psoriasis inducida por 

imiquimod ha sido uno de los más empleados en los últimos años para dilucidar la 

importancia de mediadores involucrados la patogénesis de la enfermedad, y podría ser 

utilizado como una herramienta para estudiar el dolor en la psoriasis y su relación con el 

sistema serotoninérgico, aspecto que hasta el momento no ha sido analizado en la literatura 

científica. Dado que el receptor 5-HT1A está disminuido en la piel psoriásica y posee un 

papel en la disminución de la inflamación, se analizó la acción de un agonista de este 

receptor sobre el dolor en el modelo de psoriasis inducida con imiquimod con vistas a 

identificarlo como una posible diana terapéutica para modular este síntoma en pacientes 

aquejados con psoriasis.  
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4. HIPÓTESIS    

La dermatitis psoriasiforme generada por la aplicación de imiquimod tópico en ratones 

causa alodinia e hiperalgesia secundarias y disminución de la concentración sérica de 

serotonina, modulable por agentes antinflamatorios y el uso de un agonista sobre el 

receptor 5-HT1A.  

5. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar el desarrollo y mantenimiento de alodinia e hiperalgesia mecánicas secundarias en 

un modelo de psoriasis inducida por imiquimod y estudiar su modulación por agentes 

antinflamatorios, serotonina y un agonista selectivo sobre el receptor 5-HT1A.   

6. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

Determinar el establecimiento del fenotipo psoriásico a nivel macroscópico e histopatológico 

en un modelo murino de psoriasis inducida con imiquimod (IMQ).   

Determinar la presencia de alodinia e hiperalgesia en este modelo.  

Determinar la concentración sérica de la serotonina.  

Determinar si la nocicepción inducida por el imiquimod puede ser modulada por el 

tratamiento con agentes antinflamatorios y un agonista del receptor 5-HT1A. 
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7. METODOLOGÍA 

En este estudio se utilizaron ratones macho de la cepa C57BL/6 de 9 a 11 semanas de 

edad (en un rango de peso de 25-30 g) provenientes del Bioterio del Instituto de 

Neurobiología de la UNAM, Querétaro. Los animales tuvieron acceso libre a alimento y agua 

antes de los experimentos. Todos los experimentos siguieron las regulaciones del IASP 

(International Association fot the Study of Pain) (138) y se llevaron a cabo siguiendo la guía 

de los Institutos Nacionales de Salud para el Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio 

(NIH Publication No.80-23, revisada en 1996) (139) y la normativa mexicana sobre el uso 

de animales de experimentación (NOM-062-ZOO-1999-220801) (140). Los experimentos 

se realizaron con la aprobación de la coordinación de la Investigación Científica de la 

Universidad Michoacana (CIC/UMSNH 15-2019). 

7.1 INDUCCIÓN DE LA PSORIASIS Y DETERMINACIÓN DEL PASI  
Los animales de los grupos experimentales fueron tratados con crema  que contiene un 5% 

IMQ (3.125 mg) (Aldara®) (Meda AB, Solna, Suecia), mientras que el grupo control fue 

tratado con vaselina (5 mg) en su espalda afeitada cada 24 horas durante 7 días 

consecutivos como se describió previamente (15). Para evaluar la gravedad de las lesiones 

cutáneas inducidas por IMQ, se utilizó una puntuación modificada basada en el índice de 

psoriasis y el índice de gravedad (PASI) teniendo en cuenta los siguientes criterios de 

eritema, escala y grosor de la piel evaluados de manera independiente: 0 = ninguno; 1 = 

leve; 2 = moderado; 3 = grave; 4 = extremadamente grave. Se cuantificó una puntuación 

PASI acumulativa (eritema más escala más engrosamiento) según una calculadora 

(www.pasi.corti.li) que sirvió como una medida de la gravedad de las lesiones de psoriasis 

inducidas por IMQ (18). 

7.2 HISTOLOGÍA 
Después del tratamiento con IMQ, los ratones fueron anestesiados mediante el uso de 

pentobarbital sódico (PiSA, Hidalgo, México) a 75 ml/Kg. Las pieles dorsales fueron 

incubadas con 4% de formaldehído (Hycel, Zapopan, México) en una solución amortiguada 

de fosfatos (PBS). Las pieles obtenidas del ratón fueron deshidratadas con una serie de 

solventes como etanol calificado, aclarado en dimetil benceno, e incrustado en parafina 

(Leica Biosystems, Nussloch, Alemania). Se cortaron secciones (5 μm) y fueron 

desparafinadas con inmersión en dimetil benceno y rehidratadas. La tinción de hematoxilina 

y eosina (H&E) se realizó de acuerdo con los protocolos estándar (141). 

http://www.pasi.corti.li/
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7.3 EVALUACIÓN DE LA ALODINIA E HIPERALGESIA 

Los ratones del grupo control y los que recibieron IMQ fueron colocados en una malla 

metálica elevada para tener acceso libre a las plantas de sus patas traseras (141;142). Los 

cursos temporales de sensibilización inducida por IMQ se construyeron evaluando el 

comportamiento en los días 0, 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18 y 21 después de la administración de 

IMQ. Sin embargo, para experimentos posteriores, el comportamiento se evaluó el séptimo 

día porque, en este momento, el comportamiento nociceptivo de la alodinia y la hiperalgesia 

ya estaba establecido y no se observaban variaciones (144). Esta evaluación se llevó a 

cabo en ambas patas traseras (145).  

La frecuencia de retirada de pata se determinó sobre la estimulación con filamentos de von 

Frey. Los animales fueron colocados en cajas acrílicas en una malla metálica elevada 

durante unos 30 minutos para permitirles acostumbrarse al entorno de pruebas. Se 

utilizaron dos filamentos von Frey, uno de ellos ejerciendo una fuerza de 10 mN (1 g) y el 

otro con una fuerza de 250 mN (26 g) (Stoelting Co., Wood Dale, IL, USA). Se realizaron 

tres rondas de 10 estimulaciones cada una con cada filamento en la base del tercer dedo 

de la superficie plantar del ratón para obtener un promedio del número de respuestas de 

retirada de patas (145). Se sabe que la fuerza de 10 mN no activa los nociceptores de la 

piel  (146); por lo tanto, en condiciones normales, se considera un estímulo inofensivo. En 

consecuencia, una respuesta a este filamento se consideró un indicador de alodinia, 

mientras que la fuerza de 250 mN activa nociceptores cutáneos y en animales de control, 

se consideró un estímulo nocivo. Una mayor respuesta a este estímulo indicó hiperalgesia 

(146) . Así, la respuesta positiva (retirada de patas) a los filamentos de 10 y 250 mN en el 

sitio alejado del sitio donde se administró el IMQ fue interpretada como alodinia e 

hiperalgesia mecánicas secundarias. 

7.4 EVALUACIÓN DE LA ALODINIA E HIPERALGESIA CON 

TRATAMIENTO ANTINFLAMATORIO 

Para saber si el tratamiento con moléculas antiinflamatorias que tienen diferentes 

mecanismos de acción podría modular la alodinia y la hiperalgesia en psoriasis inducida 

por IMQ, varios compuestos fueron administrados 30 minutos antes de la administración de 

IMQ, durante 7 días:  Ketorolaco (un AINE) 15 mg/kg i.p. (146; 147; 148), Compuesto 48/80, 

10 mg/kg s.c. (un degranulador de mastocitos) (7;149) y Adalimumab (un anticuerpo 

antagonista TNF-α) 10 mg/kg i.p. (150; 151; 152) o su vehículo (buffer PBS). Más tarde, 
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fueron probados con filamentos von Frey para evaluar la alodinia mecánica secundaria y la 

hiperalgesia inducida por IMQ como se describió anteriormente. 

7.5 DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES DE SEROTONINA EN 

SUERO 

Como la serotonina está implicada en el procesamiento del dolor y la modulación, sus 

concentraciones se determinaron en el suero de los animales del grupo control y fueron 

comparadas con los de los grupos tratados con IMQ y con el compuesto 48/80. Los niveles 

de serotonina se midieron con un kit ELISA competitivo disponible comercialmente 

(MyBioSource, San Diego, CA, EE.UU.), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 

Todas las muestras se ejecutaron en duplicados. 

7.6 EVALUACIÓN DE LA ALODINIA E HIPERALGESIA DESPUÉS 

DE TRATAMIENTO CON UN AGONISTA ESPECÍFICO SOBRE 

5-HT1A 

Para evaluar el posible papel del receptor 5-HT1A en el desarrollo y mantenimiento de 

alodinia e hiperalgesia secundaria de larga duración en la psoriasis inducida por IMQ, se 

administró un agonista completo selectivo de receptor 5-HT1A, el hidrobromuro de (2R)-(+)-

8-Hydroxy-2-(di-n-propilamino) tetralina  (8-OH-DPAT, Abcam,  Cambridge, MA, EE.UU.) 

se administró a 1 mg/kg i.p.(154)(155)(156)  30 minutos antes de la administración de IMQ 

durante 7 días. Después de este tiempo, la alodinia e hiperalgesia fueron evaluadas como 

se describió anteriormente en los días 0, 1, 3, 6, 9, 12, 15, 18 y 21 posteriores a la 

administración. 
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 8.  RESULTADOS 

8.1 ESTRUCTURA DE LA PIEL Y DETERMINACIÓN DEL NIVEL DE 
SEVERIDAD DE LA PSORIASIS  
La Figura 16 muestra la apariencia de la piel de los ratones tratados con IMQ en 

comparación con el control. Después de aproximadamente tres días posteriores a la 

administración, los ratones que recibieron IMQ muestran lesiones cutáneas caracterizadas 

por inflamación, descamación y enrojecimiento. Estas lesiones fueron similares a las 

descritas para los casos de psoriasis. Por el contrario, en el grupo de control, no se 

detectaron lesiones visibles en la piel como se muestra en las fotografías (Figura 16). 

 

              A) CONTROL                                     B) IMQ 

                          

Figura 16. Presentación fenotípica de las pieles en ratones control y tratados con Imiquimod 

(IMQ). Piel similar a la psoriasis inducida por IMQ. Los ratones C57BL/6 fueron tratados 

diariamente con IMQ o vaselina todos los días durante 7 días en su piel de espalda afeitada. 

A) Piel normal, B) Piel con eritema, grosor y escamas, características de la psoriasis. La 

foto fue tomada el día 6 post-administración. No se observó el desarrollo de ninguna 

enfermedad dermatológica en el grupo de control. 

El curso temporal de la evaluación de la puntuación PASI con respecto a la presencia de 

eritema, grosor y escamas se presenta en las Figura 17 A, B y C respectivamente, mientras 

que la puntuación acumulada se muestra en la Figura 17 D. Las diferencias 

estadísticamente significativas en el eritema se pueden observar desde el tercer día 

después de la primera aplicación, mientras que el grosor y las escalas fueron más 
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pronunciados desde el cuarto día de aplicación. La evaluación del PASI al final del 

tratamiento demostró que los ratones desarrollaron una psoriasis moderada.  
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FIGURA 17. Registro acumulado de la gravedad de las lesiones similares a la psoriasis 

inducida por IMQ en términos de eritema, grosor y descamación de acuerdo con la 

puntuación PASI. Cada punto representa la media ± error estándar (media ± SEM) de 

experimentos in vivo en 6 ratones por grupo de tratamiento, *p < 0,05 (pruebaen T 

emparejada) se consideró estadísticamente significativo. 

8.2 ANÁLISIS HISTOPATOLÓGICO 
La Figura 18 muestra el análisis histológico de la piel desde el control y los ratones tratados 

con IMQ. La piel normal muestra una apariencia normal del estrato corneo, epidermis viable, 

dermis y glándulas sebáceas y sudoríparas, con ausencia de leucocitos polimorfonucleares 

(Figura 18 A). En contraste, la piel tratada con IMQ presenta rasgos histopatológicos 

asociados con lesiones psoriásicas, caracterizado por el engrosamiento del estrato córneo 

(hiperqueratosis); paraqueratosis caracterizado por la presencia de un núcleo en los 
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corneocitos; acantosis debida a hiperplasia epidérmica; elongación de papilas dérmicas, un 

mayor número de vasos sanguíneos en la dermis y en pústulas espingoformes de Kogoj 

caracterizadas por una infiltración inflamatoria que consiste en abundantes leucocitos 

polimorfonucleares. (Figura 18 B). 

 

Figura 18. Secciones histológicas de la piel normal (A) y psoriásica (B). H&E. 

(Magnificación 40 X). En comparación con la piel normal (A), los ratones que recibieron la 

administración tópica de IMQ (B) mostraron características similares a la psoriasis como: a) 

Hiperqueratosis; (b) paraqueratosis; c) acantosis; (d) elongación de papilas dérmicas, (e) 

aumento del número de vasos sanguíneos dérmicos, y f) pústulas espongiformes de Kogoj. 
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8.3 EVALUACIÓN DE LA ALODINIA E HIPERALGESIA  
La evaluación de la alodinia y la hiperalgesia mecánica secundaria tanto en los controles 

como en ratones tratados con IMQ se presenta en la Figura 19. Un aumento bilateral de las 

respuestas de retirada de patas a la aplicación de filamentos von Frey (10 y 250 mN) fue 

estadísticamente significativo a partir del tercer día en que los ratones recibieron IMQ y duró 

al menos 21 días (*p<0.05) después de la administración del IMQ (5%). Considerando que 

el IMQ se administró en la parte posterior de la región dorsal en los animales, mientras que 

los signos de comportamiento nociceptivo se determinaban en las patas izquierda y 

derecha, los comportamientos evocados se consideraron secundarios. Las diferencias 

entre grupos en el curso temporal de la alodinia y la hiperalgesia secundaria se 

consideraron estadísticamente significativas (*p<0.05). 
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Figura 19. Evaluación de la alodinia y la hiperalgesia mecánica secundaria en ratones 

tratados con IMQ. Los datos representan el curso temporal de la media (n=5) ± SEM de 

retirada de patas (derecha e izquierda) en 10 aplicaciones de filamentos von Frey de dos 

fuerzas de flexión diferentes, 10 mN (alodinia) y 250 mN (hiperalgesia), evaluados con el 

tratamiento control (línea verde), o después de la administración del IMQ al 5% (línea roja) 

evaluada con ANOVA de dos vías seguida de la prueba Student-Newman-Keuls. *p < 0.05 

se consideró estadísticamente significativo. 

8.4 ALODINIA E HIPERALGESIA CON EL TRATAMIENTO 
ANTINFLAMATORIO 
El Ketorolaco es un inhibidor no selectivo de las isoformas ciclooxigenasas, que están 

involucradas crucialmente en la inflamación. Su administración (15 mg/kg i.p.) provocó una 

disminución de los comportamientos nociceptivos crónicos inducidos por IMQ (Figura 18 A 

y B).   De hecho, en el séptimo día de este tratamiento, la alodinia mecánica y la hiperalgesia 

disminuyeron significativamente en comparación con el grupo que sólo recibió IMQ. 

El compuesto 48/80 es un activador clásico de los mastocitos que, después de 7 días de 

ser administrado 30 minutos antes del tratamiento con IMQ (10 mg/kg s.c.), fue capaz de 

prevenir significativamente el desarrollo de la alodinia e hiperalgesia en comparación con 

el grupo control (Figura 20 C y D). Esto sugiere que los mastocitos y su contenido 

contribuyen significativamente al desarrollo y mantenimiento de comportamientos 

nociceptivos duraderos. 

El anticuerpo anti-TNF-α adalimumab (10 mg/kg i.p) inhibió significativamente el desarrollo 

de la alodinia e hiperalgesia mecánica secundaria inducida por el IMQ (Figura 20 E y F), 7 

días después de la administración (*p<0.05). La intención de probar los efectos de 

diferentes agentes antiinflamatorios fue el poder dilucidar el mecanismo de acción por el 

cual las lesiones psoriásicas inducidas por el IMQ generan alodinia e hiperalgesia crónicas. 

Los resultados mostrados en la Figura 20 muestran que efectivamente el compuesto 48/80 

posee efectos más pronunciados que el ketorolaco y el adalimumab al prevenir la alodinia 

y la hiperalgesia inducida por el IMQ. Es bien sabido que este compuesto está involucrado 

en la liberación de serotonina de los mastocitos. Teniendo en cuenta estos datos, así como 

la evidencia existente con respecto a la participación de la serotonina en el dolor (14)(157), 

se investigó el contenido de serotonina en el suero de los grupos tratados con IMQ y en el 

control, así como en animales que recibieron el compuesto 48/80. 
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Figura 20. Efecto de agentes antiinflamatorios en la alodinia e hiperalgesia secundarias 

inducida por IMQ. Ketorolaco (K), 15 mg/kg i.p. (A y B); compuesto 48/80 (C 48/80), 10 

mg/kg s.c. (C y D); Adalimumab (Adm) 10 mg/kg i.p (C y D). #P<0.05 vs grupo IMQ y *p 

<0.05 vs el Grupo control. ANOVA de una vía seguido por la prueba Student–Newman-

Keuls. 

8.5 DETERMINACIÓN DE LOS NIVELES DE SEROTONINA 

La Figura 21 muestra el contenido de serotonina en los sueros de los grupos de control y 

tratados con el IMQ y el compuesto 48/80.  Los animales tratados sólo con IMQ mostraron 

una disminución significativa en los niveles de serotonina con respecto al grupo control. En 

contraste, se observó un aumento de la serotonina en el grupo tratado con IMQ + 

compuesto 48/80. Estos hallazgos sugieren que los bajos niveles de serotonina podrían 
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estar relacionados con el desarrollo y mantenimiento de los comportamientos nociceptivos 

de la alodinia y la hiperalgesia crónicos en ratones tratados con IMQ. 

 

FIGURA 21. Cuantificación de los niveles de serotonina en suero en el grupo control y en 

ratones tratados con IMQ y el compuesto 48/80. La cuantificación de serotonina fue 

realizada por ELISA. #P<0.05 vs grupo IMQ y *P <0.05 vs Grupo control. ANOVA de una 

vía seguida de la prueba Student-Newman-Keuls. 

 

8.6 ALODINIA E HIPERALGESIA CON EL AGONISTA SELECTIVO 

SOBRE EL RECEPTOR 5-HT1A 

Teniendo en cuenta que el IMQ produjo una piel con características similares a las de la 

psoriasis y también produjo una alodinia e hiperalgesia secundaria (Figura 17) y 

contemplando la disminución de los niveles de serotonina en el suero de estos animales, 

investigamos si los efectos del 8-OH-DPAT, un agonista selectivo del receptor 5-HT1A, 

podrían revertir la alodinia y la hiperalgesia en este modelo experimental. El tratamiento (30 

min) con 8-OH-DPAT 1 mg/kg i.p. antes de la administración de IMQ durante 7 días 
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hecho se constató durante 21 días desde el inicio del tratamiento, lo que demuestra que 14 

días después de suspender la administración de fármacos, los comportamientos 

nociceptivos de alodinia y la hiperalgesia mecánica secundaria se mantuvieron disminuidos 

con respecto al grupo que solo recibió IMQ. 
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FIGURA 22.  Efecto del 8-OH-DPAT, un agonista 5-HT1A, sobre alodinia secundaria de larga 

duración e hiperalgesia en psoriasis inducida por IMQ. Los animales fueron pretratados con 

8-OH-DPAT (1 mg/kg i.p) 30 min antes de la administración con IMQ durante 7 días, 

después de este tiempo la alodinia e hiperalgesia fueron evaluadas durante 21 días. Los 

datos representan el curso temporal del número medio (n=5) ± SEM de retiro de pata 

(derecha e izquierda) en 10 aplicaciones de filamentos von Frey de dos fuerzas de flexión 

diferentes, 10 mN (alodinia) y 250 mN (hiperalgesia), evaluados en ratones que recibieron 
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el 8-OH-DPAT (1 mg/kg i.p) 30 minutos antes de la administración de IMQ (línea verde), o 

5% administración IMQ (línea roja) evaluado por ANOVA de dos vías seguido de la prueba 

Student-Newman-Keuls. *p6< 0.05 se consideró estadísticamente significativo. 

En conjunto, estos datos sugirieron que la psoriasis inducida por IMQ causa alodinia e 

hiperalgesia secundarias crónicas, debido a un proceso inflamatorio que involucra al 

sistema serotonérgico.  La disminución de la serotonina en el suero de animales tratados 

con IMQ podría estar relacionada con una reducción en la activación del receptor 5-HT1A, 

favoreciendo así la nocicepción. 
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9. DISCUSIÓN 

El modelo murino de psoriasis inducida por IMQ se ha utilizado ampliamente para simular 

la inflamación cutánea característica de la psoriasis humana, ya que se asemeja mucho no 

sólo a las características fenotípicas e histológicas de las placas psoriásicas, sino también 

al desarrollo de las lesiones (15). Los resultados aquí presentados muestran que la 

administración tópica de IMQ generó una piel en ratones C57BL/6 similar a la observada 

en la psoriasis caracterizada por eritema, engrosamiento de la piel, descamación y 

proliferación de los queratinocitos. Estas características son similares a las reportadas en 

la literatura para este modelo (15). La evaluación de la gravedad de las lesiones cutáneas 

se cuantificó mediante el Índice de severidad del área de psoriasis (PASI), un instrumento 

utilizado por los dermatólogos en la práctica clínica para medir la evolución de esta 

enfermedad. Los resultados obtenidos muestran que las lesiones cutáneas aparecieron 

después de 2-3 días de tratamiento con el IMQ, tal y como se ha reportado previamente 

(158).   

Asimismo, el análisis histopatológico de ratones tratados con IMQ muestra algunas 

características distintivas de la psoriasis como la hiperqueratosis, la paraqueratosis, la 

acantosis y la presencia de papilas dérmicas. En la dermis, también se constató un elevado 

número de vasos sanguíneos, y pústulas espongiformes de Kogoj; caracterizadas por una 

infiltración inflamatoria compuesta por abundantes leucocitos polimorfonucleares (159).  

Además, el tratamiento tópico con IMQ generó alodinia e hiperalgesia mecánicas 

secundarias sostenidas. El tratamiento con varios agentes antiinflamatorios y el compuesto 

48/80 inhibió el desarrollo de la psoriasis y los comportamientos nociceptivos de larga 

duración. Los mecanismos subyacentes a los efectos antinociceptivos del adalimumab (un 

antagonista del TNF-α) y el ketorolaco (un inhibidor de las COX-1 y 2) son ampliamente 

conocidos en la literatura científica (160)(161). Teniendo en cuenta que el compuesto 48/80, 

una sustancia que promueve la liberación de serotonina de las mastocitos, inhibió el dolor 

inducido por IMQ y conociendo la relación entre la serotonina y el desarrollo y 

mantenimiento de la alodinia y la hiperalgesia secundarias (26), se decidió cuantificar la 

concentración de serotonina en el suero  de animales control y  aquellos  tratados con IMQ 

y el compuesto 48/80. El grupo tratado con IMQ tuvo una concentración significativamente 

menor de serotonina sérica que el grupo control, en contraste, los ratones que recibieron 

IMQ + el compuesto 48/80 tuvieron una concentración cercana a la del grupo control.  Este 
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resultado sugirió que el sistema serotonérgico podría estar involucrado en la alodinia e 

hiperalgesia en el modelo de psoriasis inducida por IMQ. 

La activación de los receptores 5-HT1A produce una inhibición significativa de 

comportamientos nociceptivos de corta y larga duración  (157)(161), por esta razón, se 

probó un agonista selectivo de este receptor (8-OH-DPAT). Este compuesto atenuó el 

desarrollo de conductas nociceptivas de larga duración presentes en nuestro modelo.  

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo de investigación sobre el efecto 

pronociceptivo del IMQ y la participación del sistema serotonérgico en este proceso. 

El modelo animal de psoriasis inducido con IMQ es ampliamente utilizado ya que reproduce 

adecuadamente la hiperproliferación celular, inflamación, descamación e irritación de la piel 

psoriásica (15; 157). Sin embargo, los mecanismos subyacentes al dolor crónico en la 

psoriasis no se han estudiado hasta la fecha. Como agonista de los receptores TLR7 y 

TLR8, el IMQ activa al factor de transcripción NF-κβ induciendo así la síntesis de 

mediadores proinflamatorios (ICAM-1, CXCL8,  IL-1, IL-6, IL-12 y TNF-alpha), lo que resulta 

en la activación de células presentadoras de antígeno y otros componentes celulares de la 

inmunidad innata (162)(163). Todo esto implica un estado de inflamación capaz de 

desarrollar comportamientos de dolor crónico, similar al generado por sustancias 

proinflamatorias como la formalina, carragenina, y el adyuvante de Freund. Aunque hay 

reportes en la literatura científica acerca del dolor en la psoriasis (31)(111), no se ha 

realizado un estudio exhaustivo centrado en los posibles mecanismos del dolor crónico en 

esta enfermedad. Nuestro estudio coincide con investigaciones anteriores que relacionan 

la inflamación de la piel en la psoriasis con la comezón y el dolor (111)(164). Nuestros 

resultados también proporcionan evidencias sobre cómo un estímulo inflamatorio agudo, 

como la administración de IMQ durante 7 días, conduce al desarrollo de alodinia e 

hiperalgesia durante más de 14 días, por lo que puede considerarse un dolor crónico 

teniendo en cuenta la vida de los ratones (165). 

El IMQ indujo la aparición de psoriasis, así como alodinia e hiperalgesia mecánica 

secundaria en ambas patas y estos comportamientos duraron durante todo el período de 

evaluación (21 días). Dado que este es el primer trabajo relativo a los comportamientos 

nociceptivos inducidos por IMQ, planteamos la hipótesis de que podría deberse a la 

inflamación después de su administración tópica. El desarrollo de la alodinia y la 

hiperalgesia, evaluada en la pata trasera de ratones, considerados como sitios alejados de 

la administración del IMQ que ocurrió en la región dorsal, podrían compararse con los 
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efectos evocados por la inyección de estímulos químicos como el adyuvante de Freund, la 

carragenina, el veneno de abeja, la sustancia P, el péptido relacionado con el gen de la 

calcitonina (CGRP) y la formalina que producen nocicepción en lugares remotos al lugar de 

inyección (14)(166)(167)(168). Esto indica que diferentes agentes inflamatorios pueden 

inducir comportamientos nociceptivos secundarios, independientemente de las variaciones 

en su composición química. El principal mecanismo por el que se produce este fenómeno 

es la sensibilización central, una forma de plasticidad que amplifica la señalización del dolor 

y puede ser iniciada por la activación de potenciales de acción y la presencia de mediadores 

inflamatorios liberados, tanto en la periferia como a nivel central (médula espinal) (169). 

Una posible explicación sobre la larga duración de los comportamientos nociceptivos, 

incluso cuando se suspendió la aplicación IMQ, podría estar relacionada con los cambios a 

largo plazo en la neurotransmisión inducidos por la sensibilización central a través de la 

activación de células gliales (microglía y astrocitos) que conducen a la liberación de 

citoquinas como la IL-6, IL-1β y TNF-α y los mediadores del dolor incluyendo a la serotonina 

(170)(171). Una investigación anterior muestra que un agente inflamatorio como la 

formalina promueve la liberación de ATP en la médula espinal, que a su vez une receptores 

purinérgicos P2X en la microglía espinal (172) desencadenando la activación microglial y la 

liberación de citoquinas proinflamatorias lo que finalmente se traduce en un incremento de 

la transmisión nociceptiva (173)(174). 

En nuestro estudio, el pretratamiento con ketorolaco disminuyó significativamente la 

alodinia e hiperalgesia mecánica secundaria inducida por IMQ. En la piel psoriásica se ha 

encontrado una concentración significativa de diversos prostanoides y leucotrienos (175). 

Lo mismo se ha observado en el modelo murino de psoriasis  inducida por IMQ (15). En la 

psoriasis, la prostaglandina E2 promueve el desarrollo de la enfermedad induciendo la 

síntesis de la IL-23 y IL-17, dos citoquinas crucialmente implicadas en la patogénesis de 

esta patología (175). El Ketorolaco es un potente analgésico con excelente solubilidad 

acuosa que ejerce principalmente sus efectos a través de la inhibición de las isoformas 

COX-1 y 2, con una mayor afinidad por COX-1. La inhibición de las COX disminuye la 

producción de prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclina a partir del ácido araquidónico. 

Las prostaglandinas (PGs) están involucradas en la vía nociceptiva sensibilizando a los 

nervios aferentes (175) (176). Asimismo, como no es selectivo para ninguna de las 

isoformas, inhibe tanto la formación de PGs proinflamatorias sobre los nociceptores 

periféricos como la producción de PGs "protectoras". Este fenómeno explica muchos de los 
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efectos adversos secundarios a su administración (147)(176). Actualmente, se están 

elaborando diversas preparaciones con ketorolaco para el tratamiento de enfermedades 

inflamatorias dolorosas crónicas como la artritis y la psoriasis cuyos principales objetivos 

son reducir sus efectos adversos y prolongar su vida media para facilitar la administración 

en los pacientes (177). 

Los inhibidores del TNF son reconocidos como uno de los tratamientos más eficaces para 

controlar la psoriasis (178), por lo que el adalimumab fue considerado como una 

herramienta farmacológica relevante para evaluar el impacto del TNF en los conductas 

nociceptivos inducidas por el IMQ. El pretratamiento con adalimumab (10 mg/kg i.p) 

disminuyó significativamente la alodinia e hiperalgesia. El TNF-α está sobreexpresado en 

piel psoriásica y sus cantidades en la circulación se correlacionan directamente con la 

actividad y gravedad de la psoriasis (179). En el contexto de esta enfermedad, el TNF-α es 

producido por varios tipos de células como linfocitos T, células dendríticas, neutrófilos, 

mastocitos, macrófagos, fibroblastos y queratinocitos  (180). Para ejercer sus efectos pro-

inflamatorios, el TNF se une  a sus receptores de membrana (p55 y p75), lo que conduce a 

la formación de las citoquinas inflamatorias, dañando en consecuencia los tejidos 

circundantes (181). El adalimumab es un anticuerpo monoclonal prescrito para la artritis 

reumatoide grave, psoriasis, artritis psoriásica y enfermedades inflamatorias intestinales  

(151)(159). Se une con alta afinidad al TNF en sus forma soluble y membranaria, evitando 

así su interacción con sus receptores y bloqueando su potente efecto proinflamatorio 

(151)(182). La disminución significativa de la alodinia e hiperalgesia resultantes de la 

administración de adalimumab (10 mg/kg i.p) puede explicarse por su efecto inhibitorio en 

la acción del TNF (10 mg/kg i.p) (183). Esto teniendo en cuenta que investigaciones previas 

han demostrado la participación de esta citoquina en el desarrollo y mantenimiento de la 

alodinia y la hiperalgesia a largo plazo en roedores  (184)(185)(186). 

Mucho se conoce sobre los efectos de las citoquinas en el desarrollo y mantenimiento de 

la psoriasis y la alodinia e hiperalgesia crónicas. Sin embargo, otras sustancias 

inflamatorias procedentes de las células del sistema inmunitario podrían estar implicadas 

en estos comportamientos nociceptivos. Los mastocitos son células granulocíticas que 

regulan químicamente la proliferación, maduración, migración, función y supervivencia de 

varias células del sistema inmunitario (24)(187). Contienen varios mediadores de dolor e 

inflamación, incluyendo histamina y serotonina  (188). El compuesto 48/80 se utiliza con 

frecuencia para causar degranulación de las aminas biogénicas que contienen los 
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mastocitos.  En este trabajo, se utilizó para evaluar los efectos de la degranulación a nivel 

periférico.  

Este compuesto inhibió casi por completo la alodinia mecánica secundaria y la hiperalgesia 

inducida por el IMQ. En el contexto de psoriasis, el compuesto 48/80 causa un aumento en 

el tiempo de rascado, pero no mejora la inflamación a largo plazo o enrojecimiento, 

posiblemente debido al agotamiento de los mastocitos (189). Nuestros resultados coinciden 

con los descritos por Oliveira y colaboradores  (6)  que encontraron que el dolor neuropático 

inducido por lesión quirúrgica fue bloqueado con la administración anterior del compuesto 

48/80  (6). El compuesto 48/80 también impidió el desarrollo y mantenimiento de la alodinia 

y la hiperalgesia crónica inducidas por formalina  (7). 

En este estudio, los animales tratados con IMQ tuvieron una disminución significativa en los 

niveles séricos de serotonina con respecto al control, y este efecto se revirtió con la 

administración del compuesto 48/80. Se ha observado una disminución de serotonina en 

suero en varios estudios de dolor crónico realizados con modelos animales (190)(191)(192).  

Nuestros resultados muestran que existe una relación importante entre la liberación de 

serotonina y el desarrollo y mantenimiento de los comportamientos nociceptivos inducidos 

por el IMQ, que están de acuerdo con estudios anteriores que encontraron una disminución 

en la concentración sérica de la 5-HT derivada del establecimiento de dolor a largo plazo  

(190)(192). La disminución de la serotonina del suero se ha asociado con el bloqueo de la 

enzima triptófano hidroxilasa, responsable de la síntesis de serotonina (191). Curiosamente, 

estudios realizados con pacientes con psoriasis han demostrado que los inhibidores 

selectivos de la recaptación de serotonina mejoran los síntomas tópicos de la psoriasis, 

incluyendo el prurito y la inflamación, lo que sugiere que existe una asociación importante 

entre la psoriasis y la serotonina que merece una exploración adicional (193)(194). 

En general, estos resultados podrían sugerir que la activación de los mastocitos en las 

primeras etapas de la inflamación inducida por IMQ, puede conducir a su agotamiento, 

evitando así que los mediadores pro-nociceptivos liberados de estas células permanezcan 

disponibles en el tiempo para mantener el dolor. Además, también apoyan la idea de que 

la serotonina que está involucrada en la nocicepción inducida por IMQ proviene, al menos 

parcialmente, de células del sistema inmunitario innato como los mastocitos. Se deben 

realizar más estudios para confirmar el papel de estas células en el desarrollo y 

mantenimiento del dolor de psoriasis. Teniendo en cuenta que la serotonina está 

involucrada en la nocicepción y dado el hecho de que su disminución contribuye al 
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desarrollo y mantenimiento del dolor crónico en la psoriasis inducida por IMQ, hipotetizamos 

que posiblemente la activación de algunos de sus receptores podría estar involucrada en la 

inhibición de la alodinia y la hiperalgesia. Por lo cual se sugiere seguir evaluando los 

receptores de serotonina como en este caso se realizó con el receptor 5-HT1A para el 

tratamiento clínico del dolor, utilizando los de carácter inhibitorio como en el caso del 

presentado en este proyecto.  

Los receptores de la serotonina incluyen 15 miembros ubicados en diversos tejidos y con 

diferentes funciones, dentro de ellos, la familia de receptores 5-HT1  ha sido ampliamente 

estudiada en varios modelos animales y como tratamiento clínico del dolor en humanos  

(195). En la piel, el receptor 5-HT1A  se distribuye en la parte superior de la epidermis, en 

las paredes de los vasos sanguíneos, melanocitos, mastocitos, queratinocitos, y en los 

terminales neuronales periféricos  (27). Durante el desarrollo de la psoriasis, el receptor 5-

HT1A reduce su expresión en comparación con la piel normal, lo que podría relacionarse 

con el aumento de la nocicepción  (195). Se ha reportado que la estimulación del receptor 

5-HT1A  produce efectos antialodínicos  (196)(14)(109). Estos estudios coinciden con 

nuestros resultados ya que el pretratamiento con el agonista selectivo del receptor 5HT1A 

(8-OH-DPAT) redujo significativamente el desarrollo y mantenimiento de la alodinia y la 

hiperalgesia mecánica secundaria en ratones tratados con IMQ. Este efecto se mantuvo al 

menos durante dos semanas tras la interrupción del tratamiento.  

En conjunto, nuestros resultados confirman la presencia de comportamientos nociceptivos 

crónicos en el modelo murino de psoriasis inducida por IMQ y demuestran la implicación 

del sistema serotonérgico a través de la activación del receptor 5-HT1A en la prevención del 

dolor en esta enfermedad. 
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    10. CONCLUSIONES  

De acuerdo con los resultados obtenidos podemos afirmar que se obtuvo un modelo de 

psoriasis mediante la administración tópica de Imiquimod (IMQ) en ratones pertenecientes 

a la cepa C57BL/6 debido a que estos presentaron lesiones histológicas típicas de esta 

patología. Así mismo, se observó una mayor sensibilidad al dolor caracterizada por la 

presencia de comportamientos nociceptivos crónicos secundarios como alodinia e 

hiperalgesia, lo que se asemeja a lo observado en humanos. Además, pudo constatarse la 

disminución de la concentración sérica de serotonina en el grupo que desarrolló los rasgos 

psoriasiformes y se demostró por vez primera la implicación del sistema serotonérgico en 

el dolor, así como el impacto de la activación del receptor 5-HT1A en la prevención de la 

alodinia e hiperalgesia. Lo anterior sugiere que este receptor pudiera representar una nueva 

diana farmacológica que debería ser explorada para modular el dolor en esta patología.  

Pensamos que dada la novedad de los resultados estos podrían servir como base para una 

mejor comprensión de este síntoma que afecta a la calidad de vida de los pacientes 

aquejados por esta enfermedad.  
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11. PERSPECTIVAS  

 

Es necesario realizar más estudios para poder comprender y conocer las vías de 

señalización que están implicadas en el dolor en conexión con el sistema serotonérgico en 

la psoriasis. El desarrollo de estrategias terapéuticas destinadas a activar el receptor 5HT1A 

y otros miembros de esta familia de receptores podría explorarse en el futuro en modelos 

animales y en humanos para modular el dolor en individuos con psoriasis. 
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