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PALABRAS CLAVE Resumen La medicina evolutiva o darwiniana entiende algunos procesos patoldgicos como
Psoriasis; intentos del organismo por solucionar un problema o generar mecanismos de defensa. Algu-
Medicina evolutiva; nas enfermedades pueden haber representado una ventaja en ciertos estadios de la evolucion
Medicina darwiniana; humana. La psoriasis es una enfermedad poligénica con alta penetrancia y una prevalencia
Sindrome metabdlico; de hasta el 3% en las poblaciones de origen caucasico. Se ha descrito que las lesiones de
Escudo quimico psoriasis generan una mayor capacidad para la curacion de las heridas, y de lucha contra la

infeccion. Se ha postulado que, en ciertas poblaciones, los genes promotores de psoriasis han
sido seleccionados ante la presion ambiental de ciertas infecciones como la lepra, el sida y
la tuberculosis. La tendencia de los enfermos con psoriasis grave al desarrollo de sindrome
metabolico puede representar un intento de reaccion ante presiones ambientales y senales de
alarma que desencadenan resistencia insulinica y ahorro de grasa.
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Evolutionary Abstract Darwinian medicine, or evolutionary medicine, regards some pathological conditions
medicine: as attempts by the organism to solve a problem or develop defense mechanisms. At certain sta-

ges of human evolution, some diseases may have conferred a selective advantage. Psoriasis is a
high-penetrance multigenic disorder with prevalence among whites of up to 3%. Psoriatic lesions
have been linked with enhanced wound-healing qualities and greater capacity to fight infection.
Leprosy, tuberculosis, and infections caused by viruses similar to human immunodeficiency virus
have been postulated as environmental stressors that may have selected for psoriasis-promoting
genes in some human populations. The tendency of patients with severe psoriasis to develop
metabolic syndrome may reflect the body’s attempt to react to environmental stresses and
warning signs by triggering insulin resistance and fat storage.
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«Nothing in biology makes sense except in the light of
evolution»
T. Dobzhansky (1900-1975).

La teoria de la evolucién solo se ha aplicado al conoci-
miento de las enfermedades en las Ultimas décadas. A dicho
enfoque se le ha denominado medicina darwiniana'?. Bajo
su prisma el organismo es un producto de ensayos y errores,
y por lo tanto contiene instrucciones y pautas de funcio-
namiento internas que pueden ser (tiles en determinadas
condiciones ambientales, y que pueden no serlo en otras. De
esa manera, pueden ponerse en marcha ciertos procesos que
acaban generando enfermedades. Para que una enfermedad
pueda encajar en este enfoque tiene que ser prevalente,
heredable, con una susceptibilidad variable, y los beneficios
que ofrece deben superar a los costes durante un periodo
prolongado de la historia evolutiva de la especie. Ademas,
no debe impedir la reproduccion.

Para entender el enfoque darwiniano de la enfermedad
podemos recurrir a la obesidad®. En el medio en el que evo-
lucionaron los primeros hominidos, y en el que hemos pasado
la mayor parte de nuestra historia evolutiva, la escasez de
alimentos model6 un genotipo ahorrador. La abundancia de
alimentos de elevada carga energética en el mundo des-
arrollado actual, junto con el sedentarismo, ha llevado a
la poblacion a la actual pandemia de obesidad. La ateros-
clerosis es un buen ejemplo de como ciertas ventajas se
convierten en inconvenientes pasada la edad reproductiva®.
Se ha demostrado que en cepas de ratones con una hipe-
ractividad de los macrdfagos el indice de infecciones en la
etapa reproductora es bajo. Sin embargo, desarrollan ate-
rosclerosis precoz. Esto se debe a que los macréfagos son
la principal fuente de las células espumosas que aparecen
en los primeros estadios de la placa de ateroma. La atero-
génesis tardia es una compensacion por una buena defensa
antimicrobiana precoz.

Nuestro razonamiento sobre la medicina evolutiva debe
incluir los mecanismos epigenéticos. El ambiente puede
tener un efecto sobre la expresion de los genes, y estos
cambios pueden ser heredables. La epigenética ha cam-
biado el concepto de que «somos Unicamente aquello que
esta escrito en nuestros genes». La causa radica en la inte-
raccion del acido nucleico con las histonas y su metilacion.
Estos procesos explicarian cambios adaptativos que pueden
ocurrir de forma relativamente rapida, en cientos de afos,
a diferencia de los millones que son necesarios para que la
seleccion natural de variantes genotipicas aleatorias pueda
conseguir el mismo efecto.

La psoriasis es una enfermedad con una prevalencia glo-
bal de alrededor del 2%*. En Espafia un reciente estudio la
sitia en un 2,3%°. La prevalencia sigue en todos los pai-
ses occidentales un gradiente norte-sur. Comparte con otras
enfermedades autoinmunes (enfermedad de Crohn, lupus
eritematoso, artritis reumatoide) muchas vias fisiopatolo-
gicas. Su base patogénica es fundamentalmente genética,
con al menos 9 locus implicados (PSOR1-9), y esta condu-
cida por la activacion de la inmunidad innata y adquirida.

Posee una prevalencia alta y una susceptibilidad variable,
con lo que se presta a una interpretacion bajo el punto de
vista de la medicina evolutiva. Ademas, la psoriasis es una
enfermedad sistémica, asociada fundamentalmente con la
resistencia insulinica y la inflamacion en otros 6rganos.

La psoriasis tiene la penetrancia mas alta de todas las
enfermedades de base poligénica. Su heredabilidad se ha
estimado entre un 60 y un 90%°, frente a un 50% en la
enfermedad de Crohn y un 40-60% en la artritis reumatoide.
Se han descrito, aunque de forma excepcional, dermatosis
psoriasiformes en algunos primates’. El hecho de que los
genes determinantes puedan manifestarse en otras espe-
cies, y que pueda ser inducida en ciertos modelos animales
experimentales, significa que estan presentes en el genoma
desde estadios evolutivos anteriores al ser humano. Sin
embargo, la psoriasis parece ser, salvo contadas excepcio-
nes, una enfermedad primordialmente humana, alin mas en
la etnia caucasica, y este hecho sugiere que esta integrada
en nuestra reostasis y nuestras peculiaridades como espe-
cie.

La psoriasis no es una enfermedad con una distribu-
cién homogénea. En 2 grupos étnicos, los esquimales y los
aborigenes australianos, su prevalencia es tan baja que
se la considera casi inexistente. Los esquimales presentan
ademas una baja prevalencia de artropatias inflamatorias,
diabetes, cardiopatia isquémica y asma®°®. La explicacion
tradicional lo imputa al consumo de acidos grasos esencia-
les procedentes del pescado azul como el factor protector
contra estos procesos patoldgicos. Esta dieta asegura tam-
bién el aporte de vitamina D que no podrian sintetizar de
forma eficaz, dado su color de piel relativamente oscuro, y la
baja insolacion presente en las zonas articas que constituyen
su habitat tradicional. El hecho de que la dieta tradicional
inuit sea la causa de este fenotipo «protector» parece pro-
bado desde el momento en que estos individuos desarrollan
las citadas enfermedades cuando pasan a consumir una dieta
«occidental». Sin embargo, todos los intentos de mostrar un
efecto terapéutico de los acidos grasos en la psoriasis han
resultado ser infructuosos. Parece que, ademas del factor
ambiental, existen unas caracteristicas genéticas propias,
muy probablemente determinadas por el aislamiento geo-
grafico y la deriva genética. Los esquimales parecen ser
representantes de los primeros humanos que cruzaron el
estrecho de Bering y colonizaron América desde Asia'°.

Otra poblacion donde la psoriasis es extremadamente
rara son los aborigenes australianos, una etnia que, segln
los ultimos estudios genéticos, desciende de una migracion
directa de los primeros hominidos africanos''. Los aborige-
nes son, por lo tanto, una poblacion muy homogénea desde
el punto de vista genético, y solo influida por los modos de
vida occidentales a partir de la colonizacion de Australia en
el siglo xvi.

La teoria actual es que este tipo de poblaciones no
padece psoriasis por un fenémeno de deriva genética. De
forma relativamente rapida ha habido una seleccion natural
de la expresion de ciertos alelos que no mostraban nin-
guna utilidad en ciertos ambientes nuevos para la especie
humana®.
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La deriva genética parece haber actuado conservando e
implementando la frecuencia de los alelos psoriasicos en
la poblacion caucasica, un grupo resultante de migracio-
nes desde Africa mas tardias de las que protagonizaron
esquimales y aborigenes. ;Qué ventajas podria represen-
tar la psoriasis para esta poblacion? Hablamos de un grupo
humano muy amplio, que procede de las migraciones hacia
el norte de los Homo sapiens que habitaban Africa hace unos
200.000 afos. La colonizacion de Europa tuvo lugar hace
unos 100.000 afos, durante una larga época de glaciacion.
Al remitir la época glacial, hace 15.000 afos, comienza el
desarrollo de la agricultura y la ganaderia, pero hasta enton-
ces el hombre europeo presenta un metabolismo que prima
la resistencia insulinica con el fin de ahorrar energia para los
momentos de escasez, la gran capacidad fisica, la necesidad
de una deambulacion constante para conseguir el alimento,
la resistencia al frio y el descenso gradual del fototipo con
el fin de preservar la sintesis de vitamina D en condiciones
de baja irradiancia.

Los desencadenantes habituales de los brotes de psoriasis
son la infeccion estreptococica (psoriasis guttata), el estrés
psicoldgico, los traumatismos locales (fenomeno de Koeb-
ner) o el consumo de algunos farmacos. Desde el punto de
vista evolutivo la psoriasis representa una reaccion cutanea,
articular y metabolica que aparece ante una situacion de
alarma.

Las lesiones de psoriasis no tienen, a diferencia de la derma-
titis atopica, una tendencia a la sobreinfeccion, y contienen
un medio rico en células y péptidos antimicrobianos que
actian como la primera linea de defensa'’. Esta caracte-
ristica de la psoriasis ha llevado a formular la hipotesis
del «escudo quimico»'>"*, La existencia de psoriasis puede
representar una activacion aberrante de alelos que codifi-
can para el control de las infecciones. Se ha publicado que
los pacientes con psoriasis muestran ciertas caracteristicas
genéticas ligadas con una activacion de las células NK y otras
vias necesarias para el optimo control de las infecciones
viricas, por ejemplo la infeccién por el VIH™®. Un estudio
genético concluyo que los pacientes psoriasicos seroposi-
tivos presentaban las variantes genéticas que determinan
proteccion contra la infeccion por el VIH.

Otro ejemplo de las posibles ventajas antiinfecciosas de
la psoriasis lo tenemos en la provincia canadiense de New-
foundland. Este territorio esta poblado por un conjunto
de individuos genéticamente aislados, descendientes de los
primeros pobladores procedentes de Irlanda, Escocia e Ingla-
terra, establecidos alli desde hace 300 anos. Este medio
millén de personas se ha convertido en un modelo ideal para
el estudio de la genética y la epigenética. En Newfoundland
la prevalencia de psoriasis es entre 5y 10 veces superior a la
de otras poblaciones caucasicas'®". ;A qué se atribuye esta
deriva, cuando en las poblaciones fundadoras procedentes
de las islas britanicas la prevalencia de la enfermedad roza
el 2%? La respuesta hay que encontrarla en las ventajas evo-
lutivas que represento la psoriasis durante esos 300 afios y

la incidencia historica de tuberculosis. A principios del siglo
xx la tuberculosis era aun la principal causa de muerte en
Newfoundland, representando una tasa de mortalidad de
348/100.000, aproximadamente el doble de la de Inglaterra
en ese periodo'®. Lo siguid siendo hasta los afios 50. Esta
elevada incidencia se fundamentaba en el rigor del clima,
la nutricion deficiente, y el hacinamiento y el aislamiento
de la poblacion.

Se ha postulado que la psoriasis puede conferir a los indi-
viduos un efecto protector sobre la tuberculosis (Gulliver W,
comunicacion oral). De forma adicional, los rigores climato-
logicos y nutricionales, que produjeron mermas de poblacion
muy importantes en la época colonial, pudieron promover un
fenémeno de «cuello de botella», reduciendo rapidamente
las variantes alélicas en un fendmeno habitual de deriva
genética. Si la seleccion de los alelos portadores de psoria-
sis es un fendmeno puramente estocastico o un verdadero
producto de la seleccion epigénetica es algo que descono-
cemos, pero la teoria de la «seleccion psoriasica» como
protectora contra la tuberculosis es interesante y atrac-
tiva. En esta linea, también se ha descrito que los pacientes
psoriasicos en tratamiento inmunosupresor o bioldgico tie-
nen menor propension a desarrollar tuberculosis que los
pacientes con otras enfermedades autoinmunes afines como
la artritis reumatoide’®. Para acabar, debemos resefiar que
Newfoundland posee también la incidencia mas elevada de
diabetes y enfermedad de Crohn de Canada?®, apoyando en
cierta manera la seleccion de individuos con un fenotipo
propenso a la enfermedad autoinmune y a la resistencia
insulinica.

Otros autores se han detenido en explicar por qué la lepra
y la psoriasis se comportan como enfermedades mutua-
mente excluyentes. Bassukas?' ha formulado la hipotesis
de que el genotipo psoriasico ejerce un efecto protector
contra la enfermedad de Hansen, aportando ventajas para
la supervivencia en épocas en que podia haber diezmado la
poblacion humana. La expansion del genotipo psoriasico en
la Europa del norte tardomedieval coincide con el declive de
la lepra, un hecho que nos recuerda a lo que hemos expli-
cado para la poblacion del este de Canada y la tuberculosis.
La resistencia a las infecciones en la psoriasis estaria gené-
ticamente determinada y ligada a los haplotipos asociados
a HLA-Cw*6.

Se ha demostrado la asociacion de la psoriasis cutanea
con un mayor contenido de grasa corporal, especialmente
centrado en la cintura abdominal, y con la activacion del
sistema de las adipocitoquinas producidas en ese tejido
adiposo?>?3. El paciente con psoriasis presenta una inflama-
cion sistémica de bajo grado a la que contribuirian tanto
la propia inflamacién cutanea y articular como el estado
inflamatorio que provoca la activacion del tejido adiposo.
Para entender la capacidad proinflamatoria del adipocito
debemos entender que las células del sistema inmunitario,
del tejido hepatico y del tejido adiposo tienen un antecesor
comun en los invertebrados. El homologo de estos 3 tejidos
en los insectos se denomina cuerpo graso’*. Este érgano con-
tiene una célula pluripotencial que es a la vez inmunocito,
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hepatocito y adipocito. Este hecho de la fisiologia compa-
rada nos ayuda a entender como el adipocito se comporta
también como una célula del sistema inmunitario, y algunas
de las adipocitoquinas que produce son a la vez mediadores
de la inmunidad innata, y tanto provocan inflamaciéon como
resistencia insulinica y depdsito de grasa en el higado. Es
el caso de la lipocalina-2 o NGAL (lipocalina asociada a la
gelatinasa del neutrofilo), la resistina o la proteina ligadora
de adipocitos y acidos grasos (AFABP)?3.

Una teoria sobre la patogenia de la obesidad incluye
la puesta en marcha de una reaccion inmunitaria, posi-
blemente protagonizada por la inmunidad innata, contra
antigenos procedentes del microbioma cutaneo o intesti-
nal. El efecto del microbioma se esta estudiando también
en la psoriasis?®. Se ha descrito que los psoriasicos que tie-
nen una mayor concentracion plasmatica de péptido ligador
de lipopolisacarido (un parametro que sirve para medir la
endotoxemia sistémica de bajo grado) asocian una mayor
incidencia de sindrome metabdlico?®. Se ha especulado que
el microbioma puede tener una accion promotora de la
respuesta inflamatoria en la artritis psoriasica®. Ese eje
cutaneo-articular-intestinal puede estar conectado, funda-
mentalmente por la activacion Th17.

Las lesiones de psoriasis presentan caracteristicas comunes
con las heridas en fase de curacion. Morhenn et al.?” demos-
traron que la piel tanto lesional como no lesional de los
pacientes con psoriasis presenta una capacidad acelerada
de curacion de heridas. Este hecho podria representar una
ventaja para el hombre del paleolitico en su etapa repro-
ductiva, y se anhade a los putativos efectos protectores de
los genes codificadores de la enfermedad psoriasica. Una
«coraza quimica» protectora contra ciertas infecciones, que
desencadena una alerta inflamatoria que prepara al orga-
nismo para el ahorro de energia, y que a la vez promueve
la curacion rapida de las heridas parece una ventaja ideal
para los humanos del paleolitico que tenian que estar en
movimiento para conseguir el alimento, soportar periodos
de hambre y luchar contra sus depredadores.

Hasta el 30% de los pacientes con psoriasis cutanea pueden
mostrar una artropatia caracteristica, que en sus formas mas
extremas y evolucionadas puede llegar a ser invalidante.
Para algunos autores? la psoriasis cutanea provoca una infla-
macion mantenida que a la larga acaba desembocando en
la provocacion de inflamacion articular y sindrome meta-
bélico (teoria de la marcha psoriasica). Bajo el punto de
vista de la medicina evolutiva las artropatias inflamatorias,
como la artritis reumatoide, se han interpretado como una
senal de alarma para que el organismo disminuya su movili-
dad y su gasto energético’. Aunque parezca paradodjico para
el bienestar y equilibrio de un organismo vivo, el hecho de
limitar el movimiento por el dolor disminuye las necesida-
des de energia y deja via libre a los genes ahorradores para
que potencien el depdsito de energia en forma de grasa.
Tanto la artritis psoriasica como la artritis reumatoide aso-
cian un mayor riesgo de desarrollo del sindrome metabdlico,

debido a una situacion de metainflamacion cronica de bajo
grado que activa mecanismos de resistencia insulinica?’. Es
logico plantearse la duda de si la inflamacion es la causa o
el efecto. Es muy probable que la relacion entre psoriasis y
tejido adiposo sea bidireccional, pero el hecho de que algu-
nos trastornos metabolicos descritos en la psoriasis, como el
aumento de lipocalinas y otras adipoquinas?® no sean corre-
gidos completamente con el tratamiento antipsoriasico, nos
habla de un genotipo o epigenotipo proinflamatorio y proa-
dipogénico que sigue actuando incluso cuando las lesiones
cutaneas han sido controladas con el tratamiento. Bajo ese
prisma el psoriasico sigue siendo psoriasico aun con un con-
trol absoluto de sus lesiones cutaneas.

Dejamos para el final de nuestro razonamiento un tema
importante: si los genes portadores de la psoriasis, seleccio-
nados por la evolucion para convertirla en una enfermedad
prevalente en la etnia caucasica, tenian ciertas ventajas
evolutivas, ;asegura la psoriasis la capacidad reproductiva
de la especie o la interfiere? Los estudios sobre éxito de
la gestacion y psoriasis ofrecen resultados muy controver-
tidos. Un trabajo de 1987 concluy6 que los recién nacidos
de madres con psoriasis presentaban un alto peso®°, hecho
que les podria conferir una ventaja evolutiva. Sin embargo,
las publicaciones mas recientes nos indican que las madres
con psoriasis grave, que siguen una gestacion bajo un medio
proinflamatorio poco propicio al desarrollo fetal dan a luz
con mayor frecuencia a recién nacidos de bajo peso, lo
cual constituiria a priori una desventaja®'*2. Ademas, se
ha descrito una mayor frecuencia de aborto recurrente
o de parto por cesarea en las mujeres psoriasicas®>. En
muchos casos el efecto desfavorable sobre la gestacion
parece venir dado por las propias comorbididades que pre-
sentan las mujeres con psoriasis (obesidad, hipertension,
diabetes, tabaquismo) o los propios tratamientos de la
enfermedad.

Durante el embarazo se produciria un cambio hacia un
estado inflamatorio con predominio de la respuesta Th2
en detrimento de la activacion Th1-Th17 mas propia de
la psoriasis. Sin embargo, en el tercer trimestre, y ante
la proximidad del parto, vuelven a predominar las citoqui-
nas derivadas de la poblacion Th1, con un papel protector
frente a la infeccion en el parto, el puerperio y la vida
neonatal®.

Por ultimo, un curioso trabajo de Traupe et al. publicado
en 19923 concluyd que los hijos de padres con psoriasis
nacen con mas peso que aquellos con madres psoriasicas.
Ademas, la penetrancia de la enfermedad depende del
sexo del paciente. Estos hallazgos constituirian un caso de
imprinting gendémico, causado por modificaciones epigéne-
ticas.

En su conjunto, las evidencias de las que disponemos no
arrojan una luz definitiva sobre la relacion entre la psoria-
sis, la gestacion y la salud fetal. Seria interesante realizar
nuevos trabajos explorando esta cuestion. Sin embargo,
cualquier estudio deberia contar con el posible efecto
negativo de los tratamientos antipsoriasicos y las comor-
bididades, que dificultan en gran manera el analisis de la
psoriasis como factor de riesgo en si misma*:.
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Conclusiones

La medicina darwiniana retoma la teoria de la evolucion y la
implementa bajo el prisma de la genética, intentando buscar
una explicacion para la enfermedad en términos de adapta-
cion al medio. El mérito de Darwin fue el haber formulado
sus teorias en un momento en el que practicamente no se
habian establecido las bases cientificas para explicarlas por
completo. Darwin no conocia la existencia de los genes y su
heredabilidad, pero tuvo la intuicion y la audacia de atribuir
los cambios a lo que él llamaba «variaciones accidentales».
No fue hasta mucho después de la obra darwiniana cuando
neodarwinistas como Huxley y Dobzhansky, en los afos 40
del siglo xx, conectan la teoria de la seleccion natural con la
genética, reforzando la validez del darwinismo. Hoy sabe-
mos que el genoma controla el diseno y el funcionamiento
de nuestro organismo, pero que este no es una maquina
perfecta. Los genes evitan o promueven situaciones consi-
deradas patologicas en cuanto son o no beneficiosas para
la supervivencia. Bajo este punto de vista la psoriasis puede
contemplarse como una enfermedad provocada por la expre-
sion de un determinado conjunto de genes que interaccionan
con el ambiente. En ciertas épocas de la historia evolu-
tiva humana la programacion genética o epigenética de la
psoriasis pudo estar motivada por una serie de necesidades
y ventajas: ahorro energético, optimizacion de la capaci-
dad de defensa antimicrobiana y aumento de la capacidad
de curacién de las heridas, entre otras posibles, como la
funcion de camuflaje o de optimizacion de la termorregula-
cion. La psoriasis es una enfermedad con una base genética
que la convierte en inevitable. Sin embargo, el genoma es
modulable y plastico hasta el extremo de poder silenciar la
expresion de las enfermedades o convertirlas en una ven-
taja. En los anos venideros podremos asistir a una nueva
revolucion terapéutica en las enfermedades autoinmunes
que pasara por la farmacogenética y la actuacion sobre
la expresion de los genes. Esta en nuestras manos enten-
der dicha naturaleza de la psoriasis para poder modular su
expresion con el tratamiento y con modificaciones del estilo
de vida.
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