«‘g‘a"@mgun

¥
oy ‘*1’”1 3.?’
i‘ :

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

¥
/ //7‘ }'2»' '"VJI 0

UNIVERSIDAD NACIONAL f>
AUTONOMA DE MEXICO

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO

Antigenos de Reaccidn Cruzada entre Piel y
Streptococcus Pyogenes (0[i10 Mecanismﬂ
Desencadenante de Autoinmunidad en
la Psoriasis Guttata

T E S 1 s

‘QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
ESPECIALISTA EN DERMATOLOGIA
P R E S E N T A
Dra. Araceli Reta Sdnchez

I
México,D.F. 1



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



~—

[iste trabajo de tesis para obtener (J t luln de pusl),mxln en,
Dermatolopia fue aprobado por la Unidad de Lpideniologia
Clinica con el registro DIC/95/109703/012.

Fue revmdu y .\coplmlo para su i nprcsmn ol l.\ Un'd.nd de

Unidad de Epidemiologia Clinca
FUUTAD DF SDIGHA, U. B A M
HISPIAL GENERAL Dt HEXICO, §. S



Dr. A/}ﬁado/Salji' Cano
Jefe de Enseiianza e Investigacion
Tutor de Tesis

1" (\" (/\P“>> -
Dra. Glad}sJaean Dorantes
Jefe del Servicio de Dermatologia

WOSPTAL GERERAL b _'_;‘;‘ '

(Jr\( FANISMO GESTEMT /4 2

o MAR 011085 o

%
i

| OREGAON OF RS |




Ll mundo esta hecho para aquellos
(ue tienen por conviccion..,
elamor y la honestidad.
CV.FE.

—



DEDICATORIA

A Dios , quien me enseio que las cosas valiosas se flevan en el
corazon.

A Carlos, por ser parte de mi realidad, por hacerme tan feliz,
poramarme tanto.

A la memoria de mis padres, quienes siempre creyeron enmi,

A mis hermanos, Marfa Flena, David, Maria Teresa y Raiil,
porque siempre estemos unidos.

A mis compaiieros residentes, especialmente a Claudia, Lauray
Flor, por su amistad y carino.

A quienes me quieren y lambién quiero profundamente...

A todos Ustedes a uienes dedico los pequesios o grandes
triunfos que Dios e permitit lograr.



AGRADECIMIENTOS

Al Maestro Dr. Amado Saul por la oportunidad brindada, por
su apoyo, confianza y ejemplo.
De la misma manera quisiera manifestar mi admiracion y
respeto a los Doctores:
Dra. Gladys Leon
Dr. Jorge Peniche
Dr. Rafael Andrade
Dra, Patricia Mercadillo
Dr. Eugenio Carrasco
QFB Alexandro Bonifaz
Dra. Olga Isunza
Dr. Enrique Peyro
Dr. Antonio Sanabria

A todo el personal médico del Servicio de Devmatologia

A la Dra, Ethel Garefa Latorre, Dra. Elba Reyes M.y al M. en C,
Rolando Pérez Lorenzo, del Laboratorio de Inmunoquintica del
Departamento de Inmunologia de la Escuela Nacional de
Ciencias Biologicas del 1.P.N. por su valiosa colaboracion,



RESUMEN
INTRODUCCION
JUSTIFICACION
OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS
DISCUSION
CONCLUSIONES
REFERENCIAS -

CONTENIDO



RESUMEN

ANTIGENOS DE REACCION CRUZADA ENTRE PIEL Y Streptococcus
pyogenes, COMO MECANISMO DESENCADENANTE DE AUTOINMUNIDAD
EN LA PSORIASIS GUTTATA.

La Psoriasis es una enfermedad cronica de la piel que se caracteriza
por la presencia de placas eritematoescamosas, secas y cubiertas por
escamas adherentes, plateadas y por un crecimiento descontrolado no maligno
de la epidermis, Es considerada por algunos aulores como de nhaluraleza
autoinmune.

En estudios previos, se ha encontrado asociacidn entre la forma guttata
y el S. pyogenes. Con base en lo anterior, el prasente trabajo esta
encaminado a estudiar la relacién en el desencadenamiento del proceso
autoinmune de la enfermedad.

Se estudiaron 15 pacientes con diagnéslico de Psoriasis guttata, 5
pacientes con Psoriasis en placa y 5 sujetos sanos.

Se buscaron autoanticuerpos en el suero de los pacientes con Psoriasis
guttata y Psorlasis en placa contra su propia piel lesionada, por la técnica de
inmunoperoxidasa. Se observaron reacciones positivas de intensidad variable
en todos los pacientes, sin embargo, la reaccidn fue negativa en el caso de los
sujetos sanos.

Cuando se trato de definir |a localizacidn de los antigenos reconocidos
por los autoanticuerpos, se emplearon biopsias de pisi de una zona no
lesionada del mismo paciente encontrandose reacciones negalivas cuando la
piel presentaba caracteristicas histolégicas normales.

Para establecer la relacién entre el S. pyogenes y la enfermedad, {as
biopsias de la piel se trataron con suero de raton dirigido contra un extracto de
la bacteria y contra la proteina de 65kDa de la misma, que es fuertemente
reconocida por el suero de los pacientes con psoriasis. En ambos casos, se
encontré que solo la piel de los pacientes es raconocida por estos sueros..

Para confirmar la reactividad cruzada con el S. pyogenes los sueros de los
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pacientes se inmunoadsorbieron con un extracto soluble total de S. pyogenes,
lo cual abatid por completo la reaccidn entre los sueros y la piel de los
pacientes.

Los resultados abtenidos confirman la participacion de antigenos de
reaccion cruzada entre la piel psoridsica y S. pyogenes como posible
mecanismo desencadenante del proceso autoinmune en la enfermedad.



I. INTRODUCCION



ANTIGENOS DE REACCION CRUZADA ENTRE PIEL Y Streptococcus
pyogenes, COMO MECANISMO DESENCADENANTE DE AUTOINMUNIDAD
EN LA PSORIASIS GUTTATA.

ANTECEDENTES.

La Psoriasis es una enfermedad crénica, hiperplasica de la epidermis
que se manifiesta por la presencia de placas erilematoescamosas, secas y
cubiertas por escamas plateadas adherentes. Esta se presenta con actimulos
de células inflamatorias, particularmente linfocitos T, monocitos y neutréfilos, e
incremento en el tamado y la tortuosidad de los vasos sanguineos presentes
en las papilas dérmicas, lo cual se manifiesta clinicamente con la produccién

excesiva de escamas adherentes (1,2,3,4).

Incidencia y Prevalencia

La psoriasis es una enfermedad muy comun que afecta todas las razas.
Es igualmente frecuente en hombres y mujeres. La incidencia es muy variable,
puede influir la raza, el ambiente y la geografia.

La prevalencia mas alta se encuentra en el norte de Europa,
especialmente en los palses escandinavos, donde se presenla en
aproximadamente en el 3% de la poblacién. En el nore de América la
prevalencia es del 2%. En México representa no mas del 2% de todas las
dermatopatias, mientras que en América del Sur, su frecuencia es del 0,01%
{(2,3,6).

Las primeras manifestaciones se pueden presentar oesde el nacimiento
hasta edades muy adultas, En la mayorla de los pacientes, se prasenta por
primera vez en la segunda o tercera décadas de la vida (2,3,6).

Se ha visto que entre mas tempranc aparece la enfermedad es mas
probable la historia familiar de psoriasis.
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Etiologla

La etiologla parece ser multifactorial sin que se haya dilucidado aun. Se
involucran factores genéticos, metabdlicos, nulricionales y psicosomaticos
{(3.7.8).

Algunos factores se consideran desencadenantes de psoriasis, entre
éstos se encuentran infecciones bacterianas, algunas drogas como
bloqueadores beta adrendrgicos, agentes antiinflamatorios no esteroideos; los
farmacos antipalidicos exacerban este padecimiento, desencadenando la
forma exfoliativa generalizada. Traumas fisicos (fenémeno de Koshner), asi
como otros mecanismos que puedan aclivar queratinocitos por vias celulares
dependientes de proteina cinasa C:PKC (1). Factores enddcrinos se han
involucrado, se ha visto una incidencia mayor en la pubseriad y la menopausia,
mejorfa durante el embarazo, mayor resistencia al tratamiento postparto.

La luz solar es benéfica, aunque se ha visto que si es demasiado
intensa favorece exacerbacién del padecimiento.

Las hepatopatias, principalmante de naturaleza elilica desencadenan la
enfermedad. Niveles sanguineos elevados de neurapéptidos y harmonas de
ostrés, infeccidn por el virus de la inmunodseficiencia humana, se consideran
factores desencadenantes también (1,3,8).

A pesar de que estos factores se han implicado en el
desencadenamiento de la enfermedad, sdlo las infecciones respiratorias por
astreptococo beta hemolitico del grupo A se consideran, de forma convincents,
asociadas con la aparicion ylo exacerbacién de la psoriasis (1.4,
5,9,10,11,12,13)



Modo de Herencia

Se tienen bases para concluir que la psoriasis es una enfermedad con
predisposicidn genética. Aproximadamente un tercio de los pacientes tienen
familiares con la misma enfermedad. La enfermedad se asocia fusrtemente 2
los antigenos de histocompatibilidad (HLA)A1, B13, B17, B37, BwS7 e
importantemente al Cw6, especialmente en el grupo ds aparicién temprana de
la enfermedad, aunque en el 15% de los sujstos con la forma tardia se ha

demostrado HLA-Cwo.
La psoriasis gultata presenta asociacién con el HLA-Cw6 y la HLA-B17.

Recientemente se le relaciona con HLA-B13 por su relacion con infecciones
astreplacdcicas.

En términos generales, la forma de aparicion temprana se puede
clasificar como hereditaria, de caréacter autosdmico recesivo, y la de aparicién

tardia como no hereditaria (1,3).

Aspectos cifnicos

La psoriasis s una enfermedad crénica, recidivante que se caracteriza
por la presencia de placas escamosas secas de varios tamarios, ovaladas,
circunscritas, eritemalosas, cubiertas de escamas gruesas de color blanco
grisaceo o blanco plateado que a! desprenderse muestran un puntilleo rajizo
(Signo de Auspilz), lo que se ha considerado tipico de la enfermedad.

La topografifa de las lesionss es muy variada pero tiene sitios de
predileccidn como son: codos, rodilfas, piet cabelluda, regién sacrococclgea,
periumbilical, Silios especiales no cominmente afectados son axilas, ingles
(psoriasis invertida), las plantas de los pies, palmas de manos y al pene
(3,7.8).

La presién o irritacién de la piel aparentemente sana, y los
traumatismos, producen lesiones psoridsicas, reaccion isomorfica conocida

camo Fendmeno de Koebner,



Las lesiones varian de una a incontables placas eritematoescamosas de
diferentes tamafios y formas de lo que derivan las diferentes imagenes clinicas
de este padecimiento: Psoriasis vulgar, P. pustulosa, P. seborreica, P.
invertida, P. anular, P. numular, P. circinada, P, girata, P ostracea, P. gultata o

en gotas, etc. (3,7,8).
PSORIASIS GUTTATA

Es una forma aguda o subaguda de la psoriasis caracterizada por
lesiones pequefias de 1 mm. a 1.5 cms. de didametro, que aparecen
principalmente en el tronco y parte proximal de las extremidades.

Esta es una de las formas caracteristicas de la psoriasis de aparicion
temprane, aparece alradedor de los 30 afios.

Se asocia a infecciones estreptocdcicas previas (generalmente 2
semanas antes de la aparicion de la enfermedad aproximadamente). lLa
psoriasis guttata tiende a ser autolimitada, las lesiones desaparecen 12
semanas aproximadamente después de su aparicién.

Esta forma de psoriacis se ha observado en pacientes con psoriasis en
placas como una exacerbacion de la misma. Aproximadamente un 70% de los
pacientes con psoriasis guttata desarrolla la forma en placas, en el transcurso
de un afio. (5,6,3).

Histopatologla

Las lesiones presentan acumulos de paraqueratosis dispersos en el
estrato comeo ortoqueratésico. Las redes de crestas exhiben elongacion
considerable y se extienden hecia abajo hasta un nivel uniforme, determinando
acantosis regular. A menudo son mas delgadas en la porcién superior y mas
anchas en la inferior. Existe un incremento en el nimero de mitosis por unidad
de superficie en la epidermis. Se calcula que esta cifra es 27 veces mayor a
la de piel sana (2). Las papilas dérmicas revelan edema, y sus capilares se
encuentran dilatados y tortuosos.



El estrato de Malpighi se adelgaza, con presencia ocasional de una
pustula espongiforme de Kogoj que muestra agregados de neutrdfilos en los
intersticios de la trama formada por las células epidérmicas adelgazadas y
degeneradas. El estrato granuloso desaparece. Los microabscesos de Munro
localizados en &reas paraqueratosicas de la capa cornea representan grumos
de nucleos picndticos de neutréfilos que migraron desde los capilares
papilares a través de la epidermis suprapapilar.

De los hallazgos anteriores, l0s propios de la psoriasis son la pustula

aspongiforme y los microabscesos de Munro. (2,3,7,8).

Patogénesis
Varios estudios en la patogénesis de la psoriasis han identificado un

importante numero de factores: proliferacion de queratinocitos, alleraciones
vasculares, influencia dérmica en el desarrollo de queratinocitos, atraccion de
neutréfilos y activacién de macréfagos dérmicos.

Permanece controversial si un defecto epidérmico primario produce
citoquinas que resuitan en una elevacion de la actividad vascular y la
infiltracién de células de T activadas, o0 si la hiperproliferacién epidérmica
ocurre secundariamente a efectos mediados por citoquinas derivadas de
infiltrados celulares (4). La psoriasis se caracteriza por una acumulacion de
células inflamatorias. Algunas anormalidades inmunologicas, asi como la
presencla de antigenos de reaccién cruzada con el Streplococcus pyogenes
son considerados faclores importantes en la patogénesis de este padecimiento
(1.3). .
La proliferacién de queratinocitos ha sido explicada de la siguiente
manera: en las células epidérmicas presentes en lesiones psoridsicas se
presenia actividad reducida de la cascada del AMPc, niveles elevados de
GMPc, asi como de Calmoduling, actividad de fosfolipasa C (PLC), tirosina
cinasa y unién de factor de crecimiento epidérmico (EGF) en las capas
superiores de la epidermis lesionada, lo que lleva a un incremento en los
niveles de segundos mensajeros de la actividad y replicacion celular y por lo
tanto, a un incremento en la proliferacidn de queratinocitos (17).
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Asl mismo en piel lesioneda se encuentre aumentado el nivel de acido
araquidénico y de sus productos de degredacién de le lipooxigenasa y la
ciclooxigenesa, con el consiguiente incremento en los niveles de
prostaglandinas (PGE2 y PGF2), que pueden ser responsables de la
vesodilatecién y probeblemente de la hiparproliferacion de los queratinocitos
(1,34,17).

Le natureleze eutoinmune de le psorigsis este apoyeda por la
asociacidn de este padecimiento con ciertos genes del HLA; la acumulacién
temprana de linfocitos T en le evolucién de la placas psoriasicas, la presencia
de enticuerpos entiestreto cérneo y de depésitos de complemento (C3 y C4),
en la parte alta de la piel psorisica y no en piel no lesionada del paciente con
psoriasis (1,3). Ademas de autoanticuerpos contra el estrato cérneo se han
encontrado eutoanticuerpos contra ntcleos de los querelinocitos baseles y
algunas ribonucleoprotelnas.

Desde el punlo de viste inmunoldgico, la enfermedad probablemente
sea producida por la respuesta a antigenos de reaccién cruzada. Se propone
que les proteinas no histonas, entigenos del estrato corneo, anligenos
estreptocécicos, micobacterienos y protelnas de relrovirus sean los
inmundgenos responsables de la autorrespuesta (3,4).

Es casi exclusiva le presencia de linfocitos T en los infiltrados de la piel
psoriasica y generalmente estos se encuentran activados. Ademas expresan
an su receptor de antigeno (TCR) ciertas regiones Vbela, que parecen ser
necesaries para le activecién por el tipo de superantigeno expresado durante
la infeccidn (3,4,5,11), lo que sugiere que la constante activacién observada
en estos linfocitos T, sea debide e superantigenos microbienos en especiel de
Streptococcus pyogenes (4,5).

La erupcién de lesiones psoridsicas coincide con incremento eh el
numero y activacion de célules T CD4+, mientras que la resolucién de la
enfermedad se asocia con reclutamiento de células T CD8+. Se propone que
la disminucién de célules T en estos pacientas es por ausencia o reduccion de

células con actlvidad supresora.



El niimero de linfocitos B en sangre periférica es igual en sujetos sanos
y en psoridsicos, mientras que el nimero de linfocitos T estd muy disminuido
en la fase activa de la enfermedad (3,4).

Asl es posible considerar que las lesiones pueden ser mediadas por la
activacion de células T. Sin embargo, ain cuando éste sea el caso, se
desconoce que eventos son los que disparan esta respuesta celular y cuales
son las condiciones que un individuo debe cubrir para desarrollar la
enfermedad.

Por oftro lado existen mecanismos neurogénicos o psicogenos
relacionados con aparicién o exacerbacién de la psoriasis ya que se ha visto
correlacidn entre la presencia o ausencia de eventos adversos y la severidad

de la enfermedad (3,7,8).

Streptococeus pyogenes

Los estreptococos son bacterias esféricas, gram positivas que forman
de modo caracteristico pares o cadenas durante el crecimiento.

Son no esporulados, aerobios y anasrobios facultativos con
metabolismo fermentalivo, producen &cido férmico, etanol y C0O2 y crecen
optimamente a 37°C. Estan ampliamente distribuidos en la naturaleza, algunas
especies forman parte de la flora normal, otras se relacionan con importantes
enfermedades humanas.

Los estreptococos son un grupo heterogéneo de Dbacterias.
Streptococcus es el género de mayor interés médico, incluye 20 especies,
entre olras, al Strepfococcus pyogenes del grupo A de Lancefield.

Streptococcus pyogenes es un patégeno humano relacionadoe con
cuadros clfnicos de amigdalitis, celulitis, erisipela, faringitis, rinitis, piodermias,
escarlatina, sepsis puerperal, neumonia, endocarditis bacteriana, caries,
meningitis, infeccion de vias urinarias y de heridas. Ademas secuelas no
supurativas de naluraleza autoinmune, como figbre reumdtica y
glomerulonefritis. Recientemente se ha asociado a choque toxico y psoriasis.

La identificacion de esta especie es importante ya que se ha encontrado
relacionada en el 90% de los casos de infeccion estreptocécica. Se caracleriza



por ser beta hemolitico y formar colonias mucoides, mate o lustrosas. Su
citoplasma (Fig. 1) esta limitado por una membrana citoplasmalica, por encima
de la cual se ubica la pared celular, cuyos componentes especificas son el
mucopéptido, los carbohidralos y las proteinas. EI mucopéptido esta
compuesto por filamentos de disacdridos, la glicana, unidos a péplidos
(peptidoglicana) formando una red que proporciona rigidez a la ceélula.

El carbohidrato C que permite la clasificacién de los estreptococos en
diferentes grupo, es un dimero de ramnosa (60%) y N-acelil glucosamina
(30%). Es débilmente antigénico pero induce la produccién de anticuerpos
especificos en pacientes con una infeccién estreptocécica previa.

Las proteinas se localizan en la capa mas externa y se denominan M,T
y R. La proteina M es termoestable y sensible a la tripsina; est4 asociada con
la virulencia del estreptococo ya que inhibe la fagocitosis.

Con base a diferencias en la proteina M, los estreplococos se han
clasificado en 80 tipos; sélo los anticuerpos anti-M protegen al hudsped contra
el microorganismo. ‘

La proteina T resiste la digestién por enzimas proteoliticas y se
identifica por aglutinacion en placa.

Se han identificado 2 formas distintas de la proteina R: la 3R es
destruida por tripsina y pepsina y la 2R degradada sélo por pepsina.

La bacteria esta cubierta por una capsula de acido hialurénico que no
es inmunogénica y que ademas impide la fagocitosis del microorganismo. Esta
capsula es a su vez degradada por la hialuronidasa, producto extracelular del
estreptococo.

Los pilis, semejantes a vellos, sobresalen a través de la cépsula, estdn
cubiertos con écido lipoteicoico y contienen protelna M.

De.la gran variedad de enfermedades que causa el estreptococo beta
hemoliltico muchas de ellas se deben al gran numero de produclos
extracelulares que sintetiza y libera. Actualmente se han caracterizado mas de
32 entre los que se encuentran la estreptolisina O, la estreptolisina §, toxinas y
varias enzimas como la hialuronidasa, estreptocinasa o fibrinolisina,

difosfopiridin-nuclectidasa, desoxirribunucleasa y amilasa,



Fig.1 Eskucra adgénica de la célula esteptocdcica grupo A.

(a) Capsula de dcido hiakrdnico.

() Pared cefular.

() Arliqenos prokeinicos M.T v R.

(d) Grupo de carbohidk 8los.

(e) Mucopéptdos.

0 Membrana choplasmélica.

(@) Choplasma.

() Pifs recublertos con acido kpoteicoko




RELACION ENTRE LA PSORIASIS Y EL STREPTOCOCCUS PYOGENES

La asociacién entre el S. pyogenes y la psoriasis, especialmente la
forma guttata, se ha observado desde hace mas de 50 alos. Mas del 80% de
los pacientes psoridsicos, tiene evidencia de infecciones estreptocdcicas
racientes.

L.a asociacién entre infecciones de vias respiratorias por S. pyogenes y
la psoriasis guttata estd bien establecida. La erupcion de lesiones se
correlaciona con titulos elevados de anticuerpos contra antigenos
estreptocéeicos.  Este es un factor precipitante para la psoriasis,
particularmente en los niflos y adullos jovenes, quienes presentan
generalmente una infeccién aguda por estreptococos dos semanas antes de la
erupcién da lesiones psoridsicas especialmente en la forma guttata.
(1,5,6,9,10,12,13,14).

Al determiner la presencia de S. pyogenes en exudados faringeos de
pacientes psoridsicos, se encontrd que el 80% de los enfermos presentaba
cultives positives. La determinacidn de los titulos de antiesireptolisinas se
reportan superiores a 250 U Todd en éstos pacientes, los cuales se ven
disminuidos al desaparecer las lesionas (5).

Exisle evidencia experimental que apoya el factor elioldgico de que el S.
pyogenes exacerba la psoriasis. La administracion topica e intradérmica de
estreptococo y sus productos puede producir nuevas lesiones psoriasicas,

Ademas de estas observaciones no estd claro como la infeccion
estreptocdcica influsncia la psoriasis. El hecho de que mecanismos
inmunolégicos actien en ello se comprusba con esludios de
inmunofluorescencia de la epidermis psoridsica que muestra la presencia de
productos estreptocécicos en una reaccidon cruzada, El antigeno M es muy
importante para demostrar la virulencia del S. pyogenes y recientemente se
reporta su similitud con la queratina humana llamandose proteina M6.

Con el empleo de inmunoelscirotransferencia (IET), se enconird que
pacientes con psoriasis tisnen anticuerpos séricos dirigidos contra queratinas
da 48 y 50 KDa y anticuerpos que reconocen muy intensamente una proteina



de 65kDa del S. pyogenes. Por inmunofluorescencia indirecta, el suero de
pacientes con psoriasis, y un suero anti S. pyogenes, reconocen la piel
psoriasica y no la de sujelos sanos, lo que apoya la presencia de
autoanticuerpos en el suero de los pacientes con psoriasis. Esto apoya
fuertemente la relacién entre esta enfermedad y las infecciones por el

microorganismo (1,5,6,12).

JUSTIFICACION

La hoy casi aceptada relacién entre las infecciones por S. pyogenes y
la aparicion o exacerbacidn de la psoriasis gultala, reviste una gran
importancia, pues del estudio de esta relacidn, se pueden obtener datos
valiosos para el conocimiento de los mecanismos involucrados en las
enfermedades autoinmunes, asf como, informacién de inestimable valor para la
prevencién y control de la propia enfermedad.

Es por lo anterior, que se propone el estudio de tal relacién y de los
aspectos inmunohistolégicos de esta entidad, por lo que el trabajo
experimental que se llevd a cabo, estd encaminado a la obtencion de datos
que aclaren tal relacion.
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Il. OBJETIVOS



A). OBJETIVO GENERAL.
Estudiar la relacién entre la psoriasis guttala y el Streptococcus
pyogenes y la posible participacién de esta relacién en el desencadanamiento

del proceso autoinmune,

B), OBJETIVOS PARTIGULARES,
a) Corroborar la presencia de anticuerpos contra antigenos de piel en
pacientes psoridsicos en sueros autélogos medianle la técnica de

inmunoperoxidasa,

b) Determinar la distribucion de los antigenos que son reconocidos por

los autoanticuerpos sobre la piel de los pacientes psoridsicos.

¢) Identificar la presencia de antigenos de reaccion cruzada entre la piel
psoriasica y el S. pyogenes, en particular con la proteina de 65 kDa,
empleando sueros policlonales de ratén.



ill. MATERIAL Y METODOS
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A) PACIENTES.

Se estudiaron 15 pacientes con diagnostico clinico de Psorasis guttata,
5 sujetos con Psoriasis en placas y 5 sujetos sanos. A lodos los pacientes con
las dos formas de psoriasis se les tomaron dos biopsias de piel, una de piel
lesionada y otra de una zona sin lesidn, mientras que a los sujelos sanos se
les tomd una sola biopsia de piel. A todos se les tomd una muestra de sangre
por puncion venosa. Todos los pacientes fueron captados en el Servicio de

Dermatologia del Hospital General de México.

B) ANIMALES.

Para la obtencién de los antisueros necesarios (anti-extraclo soluble
total de S. pyogenes y antiproteina de 65 KDa de la misma bacteria), se
emplearon ratones Balb/c hembra de 8 sumanas de edad.

C) STREPTOCOCCUS PYOGENES.
Se empled la cepa de S. pyogenes M-5 donada por el CDC de Atlanta.

D) INMUNIZACION.

1. Obtencién de antigenos.

Se obtuvieron dos antisueros, uno contra el S. pyogenes completo (el
inmundgeno empleado fue un extracto soluble total de la bacteria al cual se
denomind EST) y otro contra la proteina de 65 kDa de a misma bacteria (el

inmundgenc empleado fue la propia proteina) p65Sp.

2. Protocolo de inmunizacién.

Para la inmunizacion de ratones se emplearon 4 dosis, las cuales en el
caso de EST eran equivalentes a 100 mg. de proteinas y de 10 mg. para la
p65Sp con un intervalo entre dosis de 5 dias. Los sueros asi oblenidos de los
ratones se mezclaron y titularon en un sistema homélogo empleando el método

de ELISA en mancha.
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E) INMUNOADSORCION,

Para demostrar la reactividad cruzada entre los antigenos de la piel y
los del S. pyogenes, los sueros de los pacientes psoridsicos fueron
inmunoadsorbidos en una columna de sepharose 4B activada con bromuro de
ciandgeno, a la cual se acopld el EST. El suero y las fracciones obtenidas se
probaron contra el EST de S. pyogenes por el método de ELISA, obteniéndose

los valores de adsorbencia a 492 nm.

F) METODOS HISTOLOGICOS.

Todas las biopsias de piel fueron fijadas en formol neutro al 10% hasta
su procesamiento. Posteriormente fueron incluidas en parafina. De la inclusion
se obtuvieron 10 cortes con un microtomo rotatorio.

Una parte de las biopsias ademas fue incluida en O.C.T. medio de
inclusion, congeladas rapidamente en hielo seco y cortadas en un plazo no
mayor de 3 horas en un criostato, obteniéndose 10 cortes de cada biopsia, se
fijaron con acetona fria y se guardaron en congelacién.

Para la observacion de las alteraciones histopatoldgicas, los corles de
piel de todos los pacientes y sujetos sanos, fueron sometidos a la tincién de
hematoxilina-eosina, la cual, sirvié para la confirmacion de! diagndstico clinico

de psoriasis.

G) METODDS INMUNOHISTOQUIMICDS,
1. Técnica de inmunoperoxidasa para la busqueda de autoanticuerpos.

Los cortes incluidos en parafina se desparafinaron y los corles
congelados se hidrataron con PBS (fosfatos 0.01M pH 7.4-gelatina 0.25%).

Al inicio de la técnica se eliminé la peroxidasa enddgena por incubacién
durante un minulo con &cido peryddico al 0.228%. A continuacion, se bloqued
con suero normal de cabra diluido 1:20 durante 20 minutos y posteriormente,
se incubd en cadmara himeda a 37-C durante 40 minutos con el suero autdlogo
diluido 1:10. Enseguida se lavaron con PBS, se agregd IgG de cabra anti IgG
humana (molécula completa),conjugada a peroxidasa, diluido 1:500, e! cual se
incubd durante 30 minutos a 37-C en camara humeda, para después repetir ol

lavado. Para revelar la reaccion, se empled peroxido de hidrogeno 3,3-
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diaminobencidina (0.03%-0.5 mg/mL}), en regulador de Tris-HC! 0.05M, pH 7.5
sustrato que se incubd durante 5 minutos y se lavd con agua destilada. Los
cortes sa tifleron con Hematoxilina de Harris durante 10 segundos y se lavaran
con agua corriente hasta obtener una coloracion azul. Finalmente se
deshidrataran en alcoholes y se montaron con resina sintélica para su

posterior abservacién.

Como testigo se emplearon biopsias de piel de sujetos sanos, los cuales
fueron probados con su suero autdlogo, pero a su vez, se establecieron
sistemas cruzados, an los cuales las biopsias de los anfermos se probaron con

sueros de los pacientes con psoriasis,

2) Técnica de inmunoperoxidasa para la determinacién de la distribucidn de los

antigenos reconocidos en la piel.

La téenica es la misma que la anterior con la diferencia de que en este
caso, se emplearon los cortes de pisl no lesionada de los pacientes con

psoriasis guttata y psoriasis en placas.

3) Técnica de inmunoperoxidasa para la busqueda de Antigenos de reaccién

cruzada entre l1a piel psoridsica y el S pyogenes.

Se empled Ia técnica de inmunoperoxidasa antes descrita. En este caso
se uso suero de ratdn contra el S. pyogenes diluido 1:20 y contra la P65Sp en
dilucion 1:10. En ambos casos se ulilizd un anticuerpo de cabra anti-igG de
ratén conjugado a peroxidasa en dilucion 1:500. Ademds, para confirmar ia
reactividad cruzada, se probaron los sueros autdlogos inmunoadsorbidos en
dilucion 1:10. En éste Ultimo caso, se empled nuevamente ta IgG de cabra anti-

1gG humana conjugada a peroxidasa diluido a 1:500.
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VI. RESULTADOS



A) CARACTERISTICAS DE LA POBLACION ESTUDIADA (TABLA 1),

j20efes
{16 afos

20 ahos
5 aflos +
5 afos +

$PP (Psdriééi.s'é“n placas) »
PG (Psoriasis guttata)
IRA (Infeccidén Respiratoria Alta)



a) Tabla ll. Distribucién por sexo respecto a la Tabla I.

Sexo " | Psorlasis Psoriasls Sujetos TOTAL
1 guttata en placa 8anos
F 6 (40%) 3 (60%) 2 (40%) 11
Mol 9 (B0%) 2 (40%) 3 (60%) 14
n 15 (100%) 5 (100%) 5 (100%) 25

Como pueds observarse en la Tabla Il en la distribucién por sexo en el
grupo de la psoriasis gultala correspondié al sexo masculino el mayor
porcentaje con un 60%, en tanto el femenino es del 40% (Fig.2).

En los sujetos control con psoriasis en placas el sexo femenino
representa el 60% y el masculino 40%. En tanto que los sujetos sanos el 60%

fueron hombres y el 40% mujeres.

b). Laedad promedio de los pacientes con psoriasis gultata es: x36
con una D.E de 13.25, con un rango de R42. Por otro lado la edad promedio
de los pacientes con psoriasis en placa es x42 con una D.E, 16.81 con un
rango de R45 (Tabla ).

c). El tiempo de evolucién de la psoriasis hasta el momento del
diagndstico es de 6 anos en promedio pero puede variar entre 1 aflo y 11
afios, en tanto que en la psoriasis guttata puede variar desde 5 meses a 11
arios (Tabla I).

d). Antecedente de infeccion de vias respiratorias (Tabla 1). De los
pacientes con psoriasis guttata 10 tuvieron antecedente de infeccion de vias
respiratorias 2 semanas previas al estudio, lo que represents un 66.67% y en
un 33.33% este antecedente fue negativo. Al analizar el riesgo enlre estos

faclores se encontré una Razén de Momios (RM) de 2 (Fig.3).



40%

masculino

Flg. 2 )Dlstrlbu.::lén por 8exo

Fig 3) Antecedente de infeccién de vias respiratorias
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B) ANAuisis HISTOLGGICO DE 125 BIOPSIAS DE pjg(,

Empleando |a técnica de hematoxilina-eosina S8 confirmé ef diagndstico
de psoriasis en lodos log casos, [as Caracteristicas histolégicas de estas
Pielas son |4 hiperqueralosis €on  paraqueratosis focal, epidermis con
8nsanchamiento g los clavos interpapitares (imégen en peine). Sg presenta

C) BUSQuEDA pg AUTOANTICUERPOg EN 8UEROS AUT6LOGOS MEDIANTE 1A
TECNICA DE INMUNOPEROXIDASA (TABLA )

i
i

* Mezcla de BUeros de donadores 8anos
** Mezcia de SURIo8 de pacientos Con paorianis [utiata



La técnica de inmunoperoxidasa di6 resultados semejantes lanto con los
cortes congelados como con los incluidos en parafina, por lo que los datos de
inmunchistoquimica que se presentan a continuacion se abluvieron con los
cortes en parafina.

En ta Tabla lif se puede observar qua en términos generales, la
reaccion de inmunoperoxidasa en busca de auloanlicuerpos en sueros
autdlogos es positiva en un 86.67% en pacientes con psoriasis guitata, y en un
80% en psoriasis en placas, mientras que los sujetos sanos, no muestran
reactividad. En la misma tabla se puede apreciar como el suero de los
pacientes can psoriasis no @s capaz de reconacer la piel de los sujetos sanos.
Del mismo modo, la piel de los pacientes con las dos formas de psoriasis
estudiadas, no es reconocida por el susro de los sujstos sanos.

La reaccidn de inmunoperoxidasa fue evidente a nivel de la epidermis
lesionada, importantemente a nivel de los estratos cdrneo y espinoso, este

ultimo con mayor reactividad.

D)  DiSTRIBUCION DE L.OS ANTIGENOS RECONOCIDOS POR AUTOANTICUERPOS
(TaBLA V),

AESoNr@naA

* Se ulilizaron sueros autdlogos dituidos 1:10
** Pieles de zonas sin lesion aparente pero con lesian histolégica




Para determinar si los antigenos epidérmicos que son reconocidos por
los sueros autdlogos se presentan sdlo en las zonas lesionadas o eran de
distribucion general en el paciente psoridsico, sa utilizd la técnica de
inmunoperoxidasa con suero autdlogo sobre biopsias de piel no lesionada de
los pacientas con psoriasis.

Como puede verse an la Tabla IV la reaccion fue negativa en todos los
casos en que la piel presentaba caracleristicas de piel completamente normal,
representando un 86.67%. Sin embargo cuando la piel de la zona sin lesidon
aparente presentd cierta alleracién histoldgica, se obtuvieron reacciones

positivas en un 13,33%.

E) REACCION DE INMUNOPEROXIDASA PARA LA BUSQUEDA DE ANTIGENOS DE
REACCION CRUZADA ENTRE LA PIEL PSORIASICA Y EL S. PYOGENES (TABLAV),

OPS!AS )E PIEL. PROVENIENTES DEL. PACIENTE CON‘?’,
\ ,mnmuu jlaca i ;
6 POS POS [ NEG| 5 [ NEG]|NEG
8| POS T POS |NEG| 18 | NEG | NEG
S| 10 | POS | POS |NEG| 19 | NEG|NEG
1111 POS: T POS. | NEG| 20 | NEG | NEG
| 12 | POS | POS | NEG | 21 | NEG [ NEG

* Suero de raton anti-EST del S. pyogenes diluido 1:20

**  Suero deratdn anti p65Sp diluido 1:10

**  Suero autélogo inmunoadsorbido con EST de S. pyogenes diluidos
1:10
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a).  Reaccién de inmunoperoxidasa empleando susro de raton anti-S.
pyogenes.

Cuando se probd por inmunoperoxidasa el suero anti-EST de S.
pyogenes se encontrd que la pial de los pacientes con psoriasis gutlata, asi
como, la de los que tienen psoriasis en placas, mostraron reaccién positiva, la
cual se encuentra delimitada a la epidermis y de manera aspecial al estrato
espinoso, en el cual pusde verse queratinocitos perfectamente bien
delimitados por la reaccion.

Cuando se probd este suero sobre la piel de los sujelos sanos, se

obtuvieron reacciones negativas.

b).  Reaccién de inmunoperoxidasa empleando suero de ratdn anti-p65Sp.

Después de observar que los anticuerpos contra EST de S. pyogenes,
reconocen la piel de los pacientes psoridsicos y no la de los sujetos sanos, se
buscd la reactividad de anticuerpos anti p65Sp sobre la piel psoridsica. En
este caso se obtuvieron reacciones positivas en lodos los casos de pieles
psoriasicas. Los sujetos sanos y los testigos con suero preinmune mostraron
reacciones negativas, es importante observar que las caracteristicas de
distribucién de la reactividad se conservan en todas las pruebas realizadas, es
decir, la reaccién se delimita a la spidermis y de manera importante a los

queralinocitos del estrato espinoso.

¢). Reaccién de inmunoperoxidasa con suero aulélogo inmunoadsorbido.

En la Tabla V se puede observar que 2 sueros autblogos, dieron
reactividad positiva con la piel por el método de inmunoperoxidasa, sin
embargo perdieron esta capacidad después de la inmunoadsorcién con el EST
de S. pyogenes, es decir después del procedimiento la reaccién se negativizo,
ademds pudo observarse que éstos 2 sueros no alcanzaron la

inmunoadsorcion completa.
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V. DISCUSION



El dnico factor desencadenante de la psoriasis que se acepta de
manera convincente es la infeccién de las vias respiratorias altas por S.
pyogenes (5,20). Por lo anterior, se estudiaron las relaciones inmunolégicas
entre ambaos, con la finalidad de aportar datos encaminados a apoyar esta
relacion. Otro de los objetivos fue establecer la posible participacién que la
relacion entre el microorganismo y la piel pueda tener en el
desencadenamiento del proceso autoinmune.

Aunque se ha reportado a la psoriasis guttata como la forma mas
fuertemente asociada con la infeccidn de vias aéreas por S. pyogenes (19), no
se encontraron diferencias en el comportamiento inmunohistoquimico entre las
dos formas estudiadas (Psoriasis guttata y psoriasis en placas), que se ve
apoyado por el hecho de que la primera es la forma aguda de la segunda. En
terminos generales, el 70% de los pacientes con la forma guttata desarrolla la
forma crénica en placas en el lapso de un allo después de la aparicién de la
enfermedad. Por otro lado, los pacientes que han tenido psoriasis en placas,
pueden volver a padecer la forma aguda (5).

También, se encontré que, a pesar de que se ha reportado que la
psoriasis aparece despuéds de un cuadro estreptocdcico en la garganta,
algunos pacientes con cualguiera de las dos formas estudiadas, reporian
haber tenido infeccién de vias respiratorias previa a la aparicién de la
enfermedad (2 semanas) y otros no (Tabla l). Dado que la informacién procede
de interrogatorio, se puede pensar que el pacienle tuvo una infeccion
subclinica o que no lo recuerda por falta de asociacién entre un evento y ofro.

En el estudio histologico de la piel de los pacientes con psoriasis, se
encontrd, en todos los casos, imagenes similares, con cierta variabilidad en el
patrén psoriasiforme.

Un hallazgo importante fue que en las zonas de piel clinicamente sanas
no siempre lo fueron histologicamente, debido a que, probablemente, la
biopsia fue tomada de una zona muy cercana a piel lesionada y la piel
comienza a presentar las caracteristicas de piel psoridsica, dato que podria
indicar que en esa zona se desarrollard una lesién clinicamente detectable.

En la blsqueda de auloanticuerpos por la reaccién de

inmunoperoxidasa con suero autblogo, se encontraron siempre reacciongs



positivas en el caso de los pacientes con cualquiera de las dos formas de
psoriasis, excepto en tres casos, en los cuales, probablemente, el litulo de
anticuerpos es muy bajo. Esta situacién no se aclar6 debido a que si se ulilizan
diluciones del suero menores a la empleada, la reaccion de inmunoperoxidasa
presenta alta inespecificidad. Asi mismo los sueros de los sujetos sanos no
reconocen su propia piel, ni la de los sujetos con psoriasis, de la misma forma
que tampoco los sueros de sujetos con psoriasis reconocen la piel de los
sujelos sanos.

Al probar los sueros de los sujetos sanos sobre la piel de los sujetos
psoriasicos, encontramos que todas las reacciones fueron negalivas, en
discrepancia con algunos reportes que sefalan un incremento en la densidad
celular de receptores para Fc gama, particularmente en histiocitos y en el
estrato cérneo, pero lambién en queratinocitos. Esto indica de manera
importante, que las imagenas observadas, es decir, las reacciones positivas,
se deben inequivocamente a la reactividad de anticuerpos contra antigenos
presentes en los queratinocitos del estrato espinoso de la piel psoriasica vy,
ademas, de manera indirecta nos sugiere que aparentemente no se presenta
tal incremento de receplores. Sin embargo, en este trabajo no se busco de
manera intencional eslos receptores y por tanto no se puede ser concluyente
en este sentido.

Los resultados permiten sugerir que los anticuerpos presentes en el
suero de los pacientes con psoriasis, son autoanticuerpos que estan dirigidos
contra antigenos presentes en los queratinocitos de la piel de los individuos
psoriasicos y no en los de la piel de los sujetos sanos.

Sin embargo, cuando se buscd la distribucion de los anligenos
epidérmicos, se encontré que la piel no lesionada de los sujetos con psoriasis,
no @s reconocida por los sueros autdlogos, aunque en tras casos, 1a reaccion
fue positiva. Esta reaccion positiva en la piel clinicamente sana, sea
probablemente porque, como se menciond anteriormente, las caracteristicas
histologicas de estas pieles no son las de piel completamente sana, es decir,
presentan lesion inicial de tipo psoriasiforme. Asi, se puede suponer que no
son diferencias entre individuos, sino entre células, las que estan siendo

detectadas por los autoanticuerpos.



De esta manera, los autoanticuerpos encontrados en el suero de los
pacientes con psoriasis, probablemente estan dirigidos contra eslructuras
presentes en los queratinocitos transformados de la piel psoriasica lesionada.
Esto puede significar que aun cuando la susceptibilidad genélica sea
importante on ol desarrollo de la enfermedad (20), no es el Unico factor
involucrado, sin0 que es necesaria la presencia de algun faclor
desencadenante, como lo podria ser la infeccion por estreptococos.

Con eslos resultados, se corroboré la respuesta de autoanticuerpos en
los pacientes con las dos formas de psoriasis estudiadas, ademas, con ellos se
plantea la necesidad de la convergencia entre dos fenémenos: la exposicion
de antigenos transformados u ocultos y la presencia de autoanticuerpos en el
suero. Sin embargo con estos datos no se puede predecir que ocurre primero,
ni cual puede ser el factor adicional que dispare uno de los dos eventos, para
asl desencadenar la enfermedad.

En este trabajo también se buscé la presencia de antigenos de reaccion
cruzada entre la piel y el estreptococo beta hemolitico del grupo A.

En este sentido se encontrd que con el empleo de la reaccibn de
inmunoperoxidasa, el suero de ralén anti-extracto soluble total de S. pyogenes
reconoce la piel de todos los pacienles estudiados (con ambas formas de
psoriasis), y no lo hace con la de los sujetos sanos. Por otro lado al
inmunoadsorber el suero autdlogo con antigenos bacterianos, se elimina
completamente la reactividad por el método de inmunoperoxidasa, lo que
apoya fuertemente el hecho de que en la epidermis de los sujetos con
psoriasis existen anligenos que presentan reaccién cruzada con el
microorganismo. Se puede observar que hay dos sueros que después de la
inmunoadsorcién continuan teniendo reactividad con la piel, lo que se puede
explicar porque la inmunoadsorcién fue insuficiente. En una segunda
inmunoadsorcion la reactividad del suero autélogo se eliminé completamente.
Con estos resultados, podemos asegurar inequivocamente, que existen
antigenos de reaccidn cruzada entre la bacteria y la piel lesionada de los
pacientes con psoriasis, ain cuando, no se puede decir especificaments, cual
o cuales de los antigenos bacterianos, estan involucrados en este cruce

antigénico.



Estos resultados estén en discrepancia con los de Swerlick y et al (21),
que encueniran, por inmunofluorescencia indirecta y empleando anticuerpos
monaclonales contra el estreptococo beta hemolitico del grupo A, reaclividad
cruzada entre la piel humana, sea ésta sana o psoridsica, y la bacleria. Esta
discordancia podria ser explicada por que la inmunofluorescencia es un
método con mayor sensibilidad que la inmunoperoxidasa, sin embargo,
empleando el mismo método, se han reportado datos que concuerdan con los
nuestros (22). Dado que los anticuerpos monoclonales, en términos
generales, son capaces de reconocer epitopes no relacionados en dos
antigenos diferentes, se puede pensar que la reactividad con la piel sana
puede no deberse a un cruce real entre ésta y la bacleria, sino a las
caracteristicas del anticuerpo monoclonal empleado. Sin embargo, si
consideramos importante el cruce antigénico en el desencadenamiento del
proceso autoinmune de la enfermedad, nuestros resultados concuerdan con
los obtenidos en la busqueda de autoanticuerpos y su localizacion, pues
podemos considerar que son los neoantigenos de los queralinacitos
transformados en la piel lesionada de los pacientes con psoriasis, los que
estan siendo reconacidos por los autoanticuerpos y ademds, los que presentan
reactividad cruzada con la bacteria. De esta manera, se apoya fuertemente la
relacidn inmunolégica entre las infeccionaes por estreptococo y la enfermedad
de la piel.

Considerando que se habia descrito anteriormente que los sueros de
los pacientes con psoriasis reconocen fuertemente algunas proteinas de! S.
pyogenes (23) y con la finalidad de encontrar un antigeno estreptocécico
aspacifico asociado a la enfermedad, se buscéd la presencia de antigenos
apidérmicos que cruzaran antigenicamente con esta proteina, para lo cual,
como se describe en el capitulo de material y métodos, se empled el método
de inmunoperoxidasa empleando un antisuero de raton dirigido contra la
misma. En este caso, se encontré reacciones positivas en todos los pacientes
con psoriasis ¥ no en los sujetos sanos (Tabla V).

Lo anterior sugiere que la proteina de G5 kDa del S. pyogenes esta
fuertemente asaciada con la enfermedad, pues no sdlo hay anticuerpos séricos
contra ella en los pacientes con psoriasis (22,23), sino que hay antigenos
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epidérmicos con fos cuales cruza anligenicamente. Aunque no podemos decir
que sea la Unica proteina involucrada con la palogdnesis de la enfermedad,
podemos pensar que es de gran importancia y creemos que posiblemente se
trale de una proleina de choque térmico. Lo anterior s muy importante pues
no serfa ta dGnica patologia de caracler autoinmune asociada a proleinas de
choque térmico de estreptococos.

A pesar de que se acepta que la palologia de la enfermedad esté dada
por una respuesta inmune mediada por células T, algunos autores han
estudiado la presencia de depdsitos de inmunoglobulinas en las lesiones (22).
En este caso se ha obtenido resultados discordantes, es decir, algunos [os
encuentran y olros no. Aunque en este trabajo no se buscaron, en los tesligos
con PBS no se enconlraron reacciones positivas, lo que de manera indirecta
parsce indicar que no existen, sin embargo, dado que no se realizd busqueda
intencional, no se puede descartar la participacién de los anlicuerpos en fa
lesidn.

Considerando las caracteristicas de los infillrados en las lesiones, se
cree que efectivamente el mecanismo de fesion estd mediado por células T,
sin embargo, la presencia de autoanticuerpos y de antigenos de reaccion
cruzada, parece ser un epifendémeno que puede funcionar como indicador de la
enfermedad e inclusive estar involucrado sdio en el desencadenamiento de la
misma, pero no como un mecanismo de dario.

En la palogénesis de fa psoriasis se ha sugerido que la activacion de los
linfacitos T en las lesiones cutdneas puede ser causada por superantigenos
(5). Nuestros resultados na indican que se tenga una respuesta inespecifica
como la que se observa en las activaciones por superantigenas. En realidad,
se observd una rgspuesia de anticuerpos dirigidos de manera especifica
contra al S, pyogenes, {os cuales reaccionan ademas con la epidermis.

Considerando nuestros resultados, ademas del hecho de que la
aclivacion por superantigeno no tiene restriccion genélica y que la psoriasis se
asocia con un grupo reducido de antigenos del complejo mayor de
histocompatibilidad, se puede pensar en fa posibilidad de que la lesion
obedezca a una combinacién de mecanismos, es decir, que la induccién sea

dada por una respuesta espscifica contra la bacteria y que la enfermedad se



mantenga por la activacion por un superantigeno. Si se toma en cuenta que no
hay bacterias, aunque si purde haber antigenos del estreptococo, este
mantenimiento dependiente de activacion por antigeno, podria explicar la
remision espontanea de las lesiones agudas, lo cual ocurriria al desaparecer el
antigeno responsable.

Con los datos oblenidos en este trabajo y los reportados se puede
sugerir que para el desencadenamiento de la enfermedad es necesaria la
convergencia de al menos 3 eventos:

1. Susceptibitidad genética, dada principaiments por la expresion de HLA-
Cwe y otros antigenos de histocompatibitidad,
Infeccién de fas vias respiratorias altas por S. pyogenes y;

Algin factor externo, especialmente de naturaleza mecénica (fenémeno
de Koebner).

De esta manera, un posible modsio de induccién del proceso
inmunopatoldgico en la psoriasis es el siguienta:

En un individuo susceptible, portador de HLA-CwS, por ejemplo, debe
de ocurrir una infeccion por S pyogenes, lo cual es, desde al punto do vista
epidemiologico, inavitable, asf, se desencadena una respuasta inmune contra
la bacteria, Por las caracteristicas genéticas det individuo, la presentacién de
los antigenos baclerianos se lleva a cabo de tal manera que los péptidos
presentados inducen fa respuesta inmune con sintesis de anlicuerpos y
proliferacién de célutas T que no sélo reconocen al estreptococo, sino que
ademas son capaces de reconocer antigenos que puedan expresarse en los
queratinocitos si estos sufren ciertos cambios inducidos por algin trauma de
naturaleza mecdnica, tales como un rasguilo o inclusive el rascado. Después
del trauma, hay infittrado inflamatorio, en e cual van células autorreactoras,
con lo que comienza a desarrollarse ta tesidn.
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VI, CONCLUSIONES



Los pacientes con psoriasis tianen autoanticuerpos contra antigenos en

la piel lasionada por psoriasis.

Los antiganos reconocidos por los autoanticuerpos se localizan sélo en
las zonas de piel lesionada an los pacientes psoriasicos,

Hay antigenos de reaccién cruzada entre la piel psoriasicay el S.
pyogenes, espacialmente, la proteina de 65 kDa de la bacteria.

El comportamianto inmunchistoquimico para autoanticuerpos y
antigenos da reaccion cruzada entre la piel y el S. pyogenes, s el
mismo an el caso de la psoriasis guttata y dae la psoriasis en placas.
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