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I RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria con una patogénesis probablemente
autoinmune, mediada por células T. Es un padecimiento hiperproliferativo, cronico y
recurrente de la piel que afecta también las articulaciones. No tiene predominio de sexo y/o
raza y su prevalencia en caucasicos varia desde 1.5% a 5% para algunas poblaciones. En
México se ha estimado una prevalencia general del 2% y en el CDP la prevalencia para
1997 fue de 4.2%. El objetivo de esta tesis fue determinar si existe contribucion de los
genes clase II del MHC en la expresion de la psoriasis tipo I y II en mestizos mexicanos. Se
estudiaron 56 pacientes con psoriasis tipo II (esporddicos) y 7 pacientes con psoriasis tipo I
(familiar), asi como a 11 familiares sanos incluidos en tres familias, todos mestizos
mexicanos y originarios de la Repablica Mexicana. Se les realizé una historia clinica
detallada y el diagndstico se hizo clinicamente. 86lo se realizé una biopsia confirmatoria en
aquellos pacientes con duda diagnéstica. En el caso de las familias se realizaron drboles
genealdgicos para esquematizarlos. Ademas se integré un grupo control con 170 sujetos
sanos mestizos mexicanos. A cada uno se le extrajo sangre periférica para la tipificacidn
molecular de los genes de clase II (DRB1, DQA1 y DQB1) por el método de PCR-SSOP
segin los protocolos de 12 Taller Internacional de Histocompatibilidad. Los resultados
obtenidos mostraron que en los pacientes esporadicos hubo un predominio de varones 2:1
con respecto a fas mujeres y en los pacientes con la forma familiar la distribucion por sexos
fue similar, La variedad clinica de presentacién mds frecuente en el total de los pacientes
fue la psoriasis en placas {56%), seguida por la forma en gotas (24%). La mayorfa de ellos
son originarios del D.F. y del Edo. de Meéxico (69.9%) y tienen un grado de mestizaje
importante. En los pacientes esporadicos con la variedad en placas no se encontré una
asociacién de susceptibilidad franca y por el contrario sélo se encontraron disminuidos
algunos alelos como DRBI1*07 (p= 0.09, FP= 0.05), DQB1*0201 (p= 0.01, FP=0.13) ¥
DQA1*0201 que se encuentran en desequilibrio de ligamiento en el haplotipo DR7.
También se encontrd una tendencia a la disminucién del haplotipo DRB1¥1501-
DQB1*0602-DQA1*0102, en donde DQB1*0602 es el gen mas importante (p= 0.04, FP=
0.7.




En el total de los pacientes esporadicos se mostrd una discreta disminuciéon de DRB1*0301
(p= 0.046, FP= 0.4) que pudiera ser de proteccién para el desarrollo de ia enfermedad en
mestizos mexicanos. En las familias no se demostrd ligamiento genético debido a que sélo
se analizaron dos familias, por lo que serd necesario incrementar el nimero. Sin embargo,
se observé que los alelos DRB1*1401 y #1406 estuvieron incrementados en los pacientes
(20% y 30%) en relacidn con los familiares sanos. El alelo DRB1*1401 es de contribucion
mediterranea aunque también estd presente en orientales y el DRB1*1406 es de
contribucién asidtica y es frecuente también en amerindios. En la familia 1 el paciente
afectado fue homocigoto para el alelo DRB1*¥1401 lo que sugiere una forma de herencia
recesiva. Bl andlisis de distribucién de alelos DRB1 en familiares enfermos vy sanos mostrd
que los alglos DRB1*¥1401 y *1406 estan incrementados (OR= 2.0 y OR= 25
respectivamente), lo que indica que las personas sanas en la poblacion y que son portadoras
de este alelo tienen 2 y 2.5 veces mas de desarrollar psoriasis tipo I. El #1401 contiene
fenilalanina en la posicion 37 de DRBI1 al igual que el ¥0701, indicando que este residuo es
crucial para la presentacion del péptido inductor de la autoinmunidad.

No hay participacion clara de algin gen de clase II a la expresion de la enfermedad en los
pacientes con psoriasis tipo II y algunos de los alelos que se presentaron como de
proteccion en mestizos, lo son de susceptibilidad en otras poblaciones, lo que sugiere que
los genes de susceptibilidad estdn localizados principalmente en la region de clase I del

MHC.




ILINTRODUCCION
2.1 ASPECTOS HISTORICOS

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria con una patogénesis probablemente
autoinmune, mediada por células T. Es un padecimiento hiperproliferativo, cronico y
recurrente de la piel que afecta también las articulaciones. La palabra psoriasis proviene del
Griego psora que significa prurito.'"®*** Sin embargo, se han encontrado referencias
biblicas en ¢l Antiguo Testamento, donde el término lepra comprende varias condiciones
dermatologicas que incluyen a la psoriasis, la lepra, el vitiligo, la ictiosis y la elefantiasis; y
ha sido confundida con sifilis y tuberculosis. ' Algunas descripciones de la psoriasis se
encuentran ya en el Corpus Hippocraticum, primer documento médico editado en
Alejandria (460-377 a.C). Hipbcrates utilizd el término psora y lepra para condiciones que
podrian haber sido psoriasis. Galeno (133-200 a.C.) empleé la palabra “psoriasis” para
describir el eczema seborreico y Celsus (25-45 a.C.) la acufié bajo el término de impétigo
(de impeto que significa atacar). 23 Hasta ¢l siglo XVIIL, se agrupaba con la lepra y los
psoridticos a menudo sufrian la misma suerte que los leprosos. En 1809 Willan la describio
acertadamente con sus manifestaciones y la separé en dos entidades psoriasiformes; una
discoide o lepra Graecorum y una confluente policiclica o psora leprosa, ala cual se le
llamd mas tarde psoriasis, ¥y no fue sino hasta 1841 cuando el dermatdlogo vienés
Ferdinand von Hebra, demostré que eran una sola enfermedad y la separd definitivamente
de la lepra. Poco después fue reconocida como una entidad clinica bien establecida, se
describieron sus aspectos histolégicos y Auspitz (1835-1886) introdujo los términos de
acantosis y paraqueratosis, también describié el caracteristico puntilleo sangrante cuando se
remueve la escama de una lesidén llamado “signo de Auspitz”. Munro y Sabouraud (1858-
16910) demostraron la presencia de microabscesos histoldgicos como hallazgo caracteristico

de la enfermedad. %
2.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

La naturaleza dindmica de la enfermedad y su amplio espectro de presentaciones
clinicas, explican en parte, por qué a menudo se le confunde con otras condiciones

dermatoldgicas.




Existen diferentes patrones de presentacién en la psoriasis, aunque mds de un patron
puede estar presente en un mismo paciente. 12 Clinicamente se caracteriza por eritema y
escama que confluyen formando placas, de bordes netos y formas diversas. El tamafio de
una sola placa varia desde una lesidn puntiforme hasta una placa que cubre grandes dreas
del cuerpo. Su presentacion clinica puede variar de una fase cronica estacionaria a un
proceso resolutivo o exacerbaciones de la enfermedad que pueden asociarse con numerosas
pustulas estériles. El signo de Auspitz es una caracteristica especifica de las lesiones
eritemato-escamosas, s¢ presenta cuando Jas escamas se desprenden de una placa de
psoriasis y segundos después aparece un sangrado en capa que no se observa en la psoriasis
pustulosa ni en la en la forma invertida. Este signo tiene valor diagnéstico y ayuda a
diferenciarla - de otras dermatosis. ® Otro signo clinico observado es el fenémeno de
Koebner también llamado fenémeno isomérfice el cual se induce por la friccién en 4reas
aparentemente sanas y en las cuales después del efecto irritativo se reproducen las lesiones.
Este fendmeno puede ocurrir en aproximadamente 20% de los pacientes. De acuerdo a la
topografia y morfologia la psoriasis se ha clasificado en diferentes subtipos, como se sefiala

enel cuadro 1.2

Cuadro 1: Clasificacién clinica

Psoriasis anular Psoriasis piel cabelluda
Psoriasis circinada Psoriasis vulgar
Psoriasis folicular Psoriasis invertida
Psoriasis geografica Psoriasis eritrodérmica
Psoriasis gutata Psoriasis palmo-plantar
Psoriasis gyrata Psoriasis ungueal

Psoriasis mumular TESIS CON
Psoriasis pustular FALLA DE ORIGEN

Psoriasis serpiginosa

Tomado de *

En afios recientes se han reconocido caracteristicas adicionales que han ayudado a
un mejor entendimiento de la enfermedad, como la asociacién infepsa con factores

genéticos del complejo HLA, su evolucién, la edad de inicio, los patrones inflamatorios e
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hiperproliferativos identificados por histopatologia, las alteraciones inmunoldgicas o
. .. . . 6 o

bioquimicas y la asociacién con otras enfermedades. * Con base en las caracteristicas antes

mencionadas asi como en la topografia y morfologia de las lesiones, la enfermedad se

divide en varias formas que se describen a continuacion:
a) Psoriasis en golas

Es la forma de presentacién mas comin en nifios y adultos jovenes que ocurre entre
la 2* y 3* décadas de la vida. Las lesiones iniciales aparecen como numerosas placas
puntiformes eritemato-escamesas, en “gotas de lluvia”. Tipicamente se desarrollan
miiitiples lesiones simultdneas en el tronco respetando piel cabelluda y 4reas intertriginosas.
Las lesiones permanecen principalmente aisladas y sélo en ocasiones llegan a confluir. En
la foto 1 se observan las lesiones tipicas de esta variedad. La infeccién estreptocéccica
orofaringea precede frecuentemente el inicio o induce la excacerbacion explosiva de la
enfermedad. Existe una correlacion significativa con HLA-B17 asociada con historia de
infecciones estreptocoecicas. * Ademas la presencia del HLA-B13 en cierto grupo de
9

pacientes con psoriasis en gotas, los predispone a infecciones severas por Estreptococo.

De estos aspectos genéticos se hablara mas extensamente después. Otros factores

desencadenantes son las terapias locales agresivas o el cese de la terapia con
127

corticoesteroides sistémicos.

Foio 1




b} Psoriasis en placas

Es la variedad més frecuente y se denomina también psoriasis crénica estacionaria
o psoriasis vulgar. Las lesiones se desarrollan lentamente como placas asintomaticas, con
tendencia a confluir, formando lesiones elevadas con escamas grandes y abundantes. Afecta
predominantemente codos, rodillas, piel cabelluda (region retroauricular), area lumbar y
umbilical. Las placas crénicas pueden mostrar signos de involucidén espontinea o
permanecer sin cambios. Las exacerbaciones agudas sin embarge, pueden llevar a psoriasis

2

pustulosa o eritrodérmica. >’ En la foto 2 se observan las grandes placas con escama

abundante abarcando una buena parte de la superficie corporal.

Foto 2

¢)Psoriasis pustulosa

Esta forma de psoriasis se puede dividir de acuerdo a la extension y localizacidn en los dos

tipos siguientes: 1.- Psoriasis_ pustulosa_generalizada (PPG). Descrita en 1910 por von

Zumbusch y Baker quienes la dividieron en 4 categorias: von Zumbusch, anular, localizada
y exantematica. Se ve principalmente en los pacientes de edad media y avanzada,
cominmente se desarrolla en los primeros dos afios. Las mujeres se afectan en relacién 3:2
con respecto a los hombres. En el caso de la variedad von Zumbusch, los pacientes tienen
historia de psoriasis vulgar por afios y desarrollan episodios recurrentes de la forma

pustulosa caracterizados por eriterna, infiltracién ¥ una erupcion generalizada de pustulas

8
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estériles de 2-3 mm de diametro. Las pustulas se diseminan al tronco, extremidades e
incluyen los lechos ungueales, palmas y plantas.La foto 3 muestra las numerosas pustulas
sobre una piel eritematosa, diseminadas a tronco. Los episodios se acompaifian © van
precedidos usualmente por fiebre, malestar general y leucocitosis significativa. En la fase
aguda hay hipocalcemia. El tipo anular se presenta con menor malestar general y lesiones
anulares. La forma exantemadtica se desarrolla en pacientes sin historia de psoriasis y en

. ‘. . 9 P .
respuesta a una infeccion o a medicamentos. > ' 2.- Psoriasis pustulosa localizada. Puede

localizarse en palmas y plantas y se denomina también pustulosis palme-plantar. Se
presenta entre la 5* o 6° décadas de la vida con placas eritematosas y pustulas que pueden
ser dolorosas y desarrollar fisuras. No se presentan sintomas generales, pero es a menudo
persistente. La acrodermatitis continua de Hallopeau es una forma rara de psoriasis
pustulosa localizada, en la cual las escamas y las pistulas se encuentran en las porciones
distales de los dedos, la onicodistrofia es comun, ocasionalmente pucden verse cambios

Gseos subyacentes. > En 1a foto 4 se ven el eritema y las pistulas localizadas en la palma.

Foto 4

TESTS CON
FALLA DE ORIGEN




d) Eritrodermia psoridsica

La psoriasis eritrodérmica representa la forma generalizada de la enfermedad vy s
mas frecuente en hombres. Inicia shbitamente y su severidad puede poner en peligro la
vida, se caracteriza por eritema intenso generalizado y descamacion. La psoriasis es causa
del 3% al 30% de los casos de eritrodermia pues alrededor de un 2% de los pacientes
experimentara eritrodermia. Puede ser una complicacidn de la psoriasis en placas o de la
forma pustulosa o bien, ser la manifestacién inicial. ' Los sintomas generales son fiebre,
escaloftios, prurito, malestar general, taquipnea, fatiga y mialgias. A la exploracién fisica
se palpan adenomegalias moderadas, no dolorosas en regiones cervical, axilar e inguinal.
En la foto 5 se observa el eritema gencralizado y la gran descamacion cutinea. En
ocasiones pueden presentar bacteremia por Staphylococcus aureus, lo cual puede estar

seguido de una osteomielitis, endocarditis o neumonia. 27

Foto 5

Existe leucocitosis, desequilibrio de electrolitos y en ocasiones alteracidn de las
pruebas de funcién hepatica. La hipoalbuminemia es consecuencia de la exfoliacién

generalizada, llegandose a alterar el estado nutricional del paciente y puede cursar con

10
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anemia multifactorial por deficiencia de hierro o de folatos. Ademas existen grandes
pérdidas transepidérmicas de agua, lo cual lleva a deshidratacion del paciente. Los
pacientes con enfermedad cardiaca subyacente se consideran de alto riesgo ya que pueden
presentar falla cardiaca. El edema e hipotermia de las extremidades inferiores es debido a la
excesiva pérdida de calor desde los lechos capilares dilatados. Entre los diagnosticos
diferenctales se encuentran erupciones a farmacos y dermatosis preexistentes que pueden
cursar con eritrodermia como la dermatitis atépica, pitiriasis rubra pilaris ¥ micosis

fungoide. Los pacientes pueden morir de falla cardiaca, neumonia o insuficiencia renal. 7

¢) Psoriasis palmo-plantar

Se presenta con placas eritemato-escamosas y pueden presentarse pustulas estériles
recurrentes que son cawsa de incapacidad, predomina en mujeres de entre los 40 ¥ 60 afios.
Las lesiones son a menude simétricas, las plstulas surgen en grupo ¥ una a dos semanas
después se aprecian manchas cafés residuales; su curso es cronico, con exacerbaciones
recurrentes. En la fote 6 se observan la descamacion y las fisuras que se llegan a presentar.
Los diagnésticos diferenciales incluyen a la infeccion por dermatofitos, acrodermatitis
continua de Hallopeau y dermatitis por contacto con infeccién secundaria. Se le ha asociado
con diferentes entidades como la osteoartrititis focal crénica no bacteriana, osificacién
interesternoclavicular y con enfermedades tiroideas en las que existen anticuerpos

antitiroides. 7

Foto 6
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J} Psoriasis de piel cabelluda

Esta forma de psoriasis es muy comun, ¢ presenta como placas eritematosas con
escama gruesa, adherente y abundante y se le puede asociar con pérdida de pelo aunque no
es lo habitual, ya que en algunos estudios se ha visto la presencia de bulbos pilosos
distroficos los cuales recuerdan a aquellos presentes en la desnutricion proteica. Los
diagndsticos diferenciales predominantes son la dermatitis seborreica y la dermatitis por
contacto. "7 La foto 7 muestra las placas que aparecen en los sitios de implantacién dei

pelo v la afeccion del pabellén auricular.

Foto 7

g)Psoriasis invertida

Afecta areas intertriginosas que incluyen las axilas, ingles, regiones submamarias v
pliegue intergliten. Las placas son eritematosas y pueden mostrar fisuras, debidas a la
friceidn ¥ a la humedad, pero la escama estd ausente como se aprecia en la foto 8 La
mayoria de estas dreas estan sujetas a colonizacidn secundaria por hongos y bacterias, lo
cual puede desencadenar una respuesta de Koebner. La obesidad y la diabetes mellitus son

factores predisponentes. Debe diferenciarse del intertrigo candidésico y el eritrasma. !
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Foto 8

k) Psoriasis ungueal

La afeccion ungueal se asocia a la artropatia psoridsica, aunque puede presentarse
en forma aislada. Se suelen afectar varias ufias en ambas manos y pies, puede dafiar a Ia
matriz, ¢l lecho y plato ungueales, causando un crecimiento acelerado de la ufia (1,7). La
manifestacion més comin son los hoyuelos (pits) aunque no son especificos pues pueden
presentarse en otras dermatosis como la alopecia areata. También se observan
frecuentemente alteraciones en la coloracién e hiperqueratosis subungueal; esta dltima trac
como consecuencia el encurvamiento hacia arriba de la ufia en su parte distal
{onicodistrofia). Los hoyuelos, grietas y surcos son debidos a alteracidén en la matriz;
mientras que la onicolisis y la hiperqueratosis subungueal son debidas a cambios en el
lecho ungueal. La coloracidon en "gotas de aceite” del plato ungueal es causada por cambios
en el hiponiquio, se debe al depésito de glicoproteinas debajo de la ufia dandole un aspecto
amarillo-grasoso. Lo anterior causa de onicolisis, los margenes libres se afectan
cominmente ¥ puede progresar hacla el extremo proximal. El principal diagnéstico

1.2,7

diferencial es la onicomicosis. En la foto 9 se observa la onicodistrofia, 1a onicolisis

distal y la coloracion amarillenta caracteristicas de la enfermedad.

T e 13
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Foto 9

i) Otras presentaciones

La psoriasis puede afectar a fas membranas mucosas, como la oral, la ocular, pero
las lesiones en genitales, principalmente las del pene son las més frecuentes. Las placas en
genitales pueden aparecer en escroto, pero predominan en glande, ! como aparece en la foto
10. En los labios pueden aparecer escamas y pustulas, pero su extension hacia la cavidad
oral no es com@n. Se han descrito tres patrones de presentacion de las lesiones en lengua:
glositis benigna migratoria, estomatitis areata migrans y lengua fisurada. Puede haber
atrofia de las papilas filiformes, mientras que las fungiformes se respetan. La foto 11
muestra {a afeccidn de la mucosa oral con algunas de las caracteristicas ya descritas. Las
manifestaciones oculares son principalmente blefaritis y queratitis. Puede haber
descamacion en las pestafias superiores y a veces es dificil hacer el diagndstico diferencial
con la blefaritis seborreica. También pueden presentarse conjuntivitis, queratitis, fotofobia

y alteraciones en ef lagrimeo. |
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i :.I;. ‘.‘ T

FALLA DE ORIGEN

14




Foto 10

Foto 11
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J} Artritis psoridsica

Es una enfermedad autcinmune determinada genéticamente que afecta los
ligamentos, tendones, fascia y articulaciones, que se desarrolla en § a 42% de los pacientes
con psoriasis. *'* Se clasifica dentro de las espondiloartropatias seronegativas, que incluyen
a la espondilitis anquilosante (EA), la enfermedad de Reiter y las artritis asocladas con
enfermedad gastrointestinal. '®'! Todas las espondiloartropatias se caracterizan por una
susceptibilidad genética ligada al antigeno HLA-B27. '*7 Gorodezky y col encontraron una
asociacion intensa de este antigeno con la EA en mexicanos (68—-80% en pacientes vs 2-5%
en sanos). > Bl principal subtipo es el B*2705, seguido por B*2702 al igual que en las
poblaciones caucésicas. '* La frecuencia del B27 en la EA en mexicanos es muy similar a la
de los japoneses (77%), los cuales pertenecen al mismo tronco ancestral que los Nahuas
mexicanos. Los datos anteriores confirman que la relacidn entre B27 es muy intensa y su
intensidad depende del fondo étnico. '>' El subtipo B*2705 €s el uinico observado entre los
nativos del este de Siberia y Norte América y se halla en 90% de los B27 positivos del
norte de Europa. Dicho subtipo estd claramente asociado con EA y espondiloartropatias
relacionadas excepto entre los africanos de Senegal y Gambia. El B*2704 estd fuertemente
asociado con las espondiloartropatias v es el subtipo predominante entre chinos y
japoneses, micntras B*2704 y B*2706 son prevalentes por igual en Tailandia; B*2705
(51%) es mas comin que B*2704 (40%) en el norte de India y B*2706 es el subtipo
predominante en Indonesia. B*2709 es el mas observado entre italianos, principalmente en
los residentes de Cerdefia. ' La EA puede ser resultado del dafio producido a las
articulaciones por los linfocitos T citotéxicos que reconocen un péptido especifico de las
articulaciones presentado en el contexio del HLA-B27. * Los alelos de clase 11 también
parecen participar en la expresion de la EA, e incluyen al DRB1*07 en la artritis periférica,
y la contribucién de los genes de LMP2 y el HLA-DRB1*08 en pacientes que desarrollan
uveitis anterior aguda. '*'* En mexicanos con EA de inicio juvenil se ha observade una
prevalencia significativamente elevada de DRB1*08 (44.9%), especialmente en aquellos
con espondiloartropatia indiferenciada. ' Se ha sugerido también un mecanismo en el cual
la presentacion por moléculas clase Iy II de péptidos derivados de la molécula B27, por sf
misma puede disparar o modular la respucsta inmunolégica lo cual es consistente con la

presencia ¥ predominio de células T CD8+ y CD4+ autorreactivas alrededor de las grandes
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"7 Los aleios involucrados en la suceptibilidad a la artritis psoridsica son

articulaciones.
B39, DQ3 y DR7. Los antigenos B39 y DQ3 se asocian con progresion de la enfermedad,
mientras que el DQ3 tiene un efecto similar en cualquier ctapa, B39 est4 relacionado con la
progresién en las etapas tempranas de la enfermedad. '° Se ha observado un efecto
epistatico entre el B27 y el DR7 pues cuando armbos alelos estan presentes en ¢l mismo
paciente facilitan la progresién del padecimiento. En cambio cuando se hallan juntos el
B22 y el DQ3 en presencia de DR7 parecen proteger de la progresion en los pacientes con
artritis psoriasica. ' En la foto 12 se observa el aumento de volumen con la consecuente

deformidad de Ia articulacion interfaldngica distal.

Foto 12

1

La edad de inicio de la artritis psoriasica es generalmente entre la 4* y 5% décadas de
la vida, afecta a hombres y mujeres casi por igual y clinicamente tiene ¢inco patrones de

presentacion que se indican a continuacion en el cuadro 2./ !




Cuadro 2: Clasificacidn clinica de la artritis psoridsica

Grupo [ Afeccién predominante de articulaciones interfalangicas proximales

Grupo 11 Artritis mutilante por osteolisis de falanges y metacarpianos, se
asocia a sacroileitis

Grupo III | Poliartritis simétrica

Grupo IV | Artritis oligoarticular, es la mas caracteristica y afecta las
articulaciones interfalangicas distales, proximales, metacarpianas y
metatarsianas

Grupo V| Afeccidn axial con sacroileitis o espondilitis

Tomado de "'

2.3 HISTOPATOLOGIA

Los cambios histopatolégicos caracteristicos en una placa de psoriasis son:

epidermis con hiperqueratosis de tipo paraqueratésica, presencia de microabscesos de

polimorfonucleares en capa cérnea (micoabscesos de Munro-Sabouraud), disminucion o

ausencia de la capa granulosa, acantosis regular a expensas de los procesos interpapilares,

3

ensanchados en su base inferior que dan el aspecto de “patas de elefante”. * Estas
caracteristicas histologicas se observan en la foto 13
Foto 13
18
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En la psoriasis pustulosa se encuentra un acimule de polimorfonucleares en la capa
espinosa, denominado pustula espongiforme de Kojog (1,2). En dermis papilar
principalmente sc observan dilatacién, congestion y tortuosidad vascular, ademas la
presencia de un infiltrado moderado de linfocitos, macréfagos, neutréfilos e incremento en
el nimero de células cebadas. '® Las fotos 14 y 15 a mayor aumento muestran los

microabsecesos de polimorfonucleares en la capa cdrnea.

Foto 14 Foto 15

2.4 ETIOLOGIA

a} Factores de riesgo

La psoriasis es una enfermedad multifactorial en Ia que existen diversos factores
exdgenos y enddgenos que parecen jugar un papel importante en su inicio, evolucién y

exacerbacion. Se han propuesto los siguientes factores:

Clima.- La mayoria de los pacientes refieren que el clima calido, la luz del sol y la
humedad ayudan a aclarar la enfermedad, mientras que el frio tiene efectos adversos en su

curso. 8
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Farmacos.- se han asociado una gran variedad de medicamentos con el inicio yfo
exacerbacion de la enfermedad, como los B-bloqueadores y el carbonato de litio que pueden
dar inicio o agravar la psoriasis pustulosa. 878 Los B-bloqueadores ejercen su efecto a
través de los receptores P-2 que se encuentran en la epidermis, el blogueo B en la piel
disminuye el AMPc intraepidérmico ¢ incrementa el recambio celular epidérmico ' '° La
indometacina también puede inducirla o exacerbarla, inhibiendo la via de la
ciclooxigenasa, una enzima que media la conversion del 4cido araquiddnico a
prostaglandinas (PG’s). Se ha sugerido que el sistema del 4cido araquidénico-PG’s estd
involucrade en la patogénesis de la psoriasis, ya que PGE, y PEGF:, estimulan la
produccién de AMPc en las células epidérmicas y la exacerbacion de la psoriasis puede
deberse a una reduccion en la sintesis de AMPc¢ secundaria a la inhibicién de a sintesis de
PG’s. El 4cido araquiddnico también se metaboliza por la via de la lipooxigenasa y como
resultado ciertas substancias quimiotacticas se acumulan en la epidermis. * % 2 Los
antimalaricos como la cloroguina pueden causar eritrodermia exfoliativa, aunque los
pacientes que tienen fotosensibilidad pueden mostrar mejoria con estos medicamentos. Por
ultimo la suspension de esteroides tépicos de alta potencia o esteroides sistémicos puede

precipitar la aparicion de psoriasis pustulosa. ™*

Alecohol.- la relacidn entre el alcohol y la psoriasis es controversial, si bien el inicio
de la enfermedad no estd convincentemente asociado con el consumo de alcohol, se ha
sugerido que el abuso en el consumo de etanol puede reducir la respuesta al tratamiento en
hombres, pero no en mujeres. "> Poikolainen y col * mostraron que un consumo alto de
alcohol antes del inicio de la psoriasis es un factor de riesgo para desarrollar Ia enfermedad
en los varones jovenes y de mediana edad, més atin la enfermedad puede favorecer el
alcoholismo por el estrés emocional. El consumo de alcohol incrementa el riesgo de
infecciones y trauma mecanico que son factores que disparan la enfermedad, ya que la
quimiotaxis de polimorfonucleares correlaciona con la actividad de la psoriasis y el alcohol

incrementa in vitro la actividad de los polimorfonucleares de los pacientes enfermos.

Tabaco.- Es un factor importante ya que a mayor consumo existe un alto riesgo para
presentar psoriasis. © La enfermedad se ha asociado significativamente con el tabaquismo,

pero no con el consumo de alcohol, estado marital o grupo social. Después de iniciada la
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psoriasis, se asocia significativamente con el consumo de alcohol, el tabaquismo y la

. - . 7
ocurrencia de eventos negativos en la vida. 2

Estrés.- La ansiedad y el esirés psicologico tienen efectos adversos en el curso de la
enfermedad, yd que ¢l facior emocional puede ejercer cierta influencia sobre la funcién
hormonal, el sistema nerviosc y el sistema inmunolégico. Las hormonas juegan un papel
fundamental en las manifestaciones organicas del estrés y por lo tante pueden influir
facilmente en la patogénesis de enfermedades como la psoriasis. La participacién de los

neuropéptidos también puede ser importante en esos tres sistemas. *7

Trauma fisico o fendmeno de Koebner.- La aparicicién de nuevas [esiones en una

piel aparentemente normal después de un dafio local, fue descrita desde 1872 por Koebner.
Alrededor de una tercera parte de los pacientes exhiben este fenémeno, que no se asocia
con el tipo, la duracion o la extension de la psoriasis, Paraddjicamente en algunos pacientes
no se presenta dicho fendémeno y las lesiones existentes se resuelven después de un tranma
local (respuesta reversa de Koebner). ™*° El factor de crecimiento de nervios (NGF)
producido por los queratinocitos juega un papel importante en la cicatrizacién de las
heridas, promoviendo la regeneracién axonal y la re-inervacion de los nervios terminales
cutdneos. 2 En los queratinocitos de la piel con y sin lesiones de psoriasis se expresan
niveles altos de NGF que correlacionan con la proliferacion de terminaciones nerviosas
cutdneas y con la sobrerregulacion de neuropéptidos. Ademas el NGF es mitdgeno para los
queratinocitos y los protege de la apoptosis, atrae células cebadas al sitio de la lesién y
promueve su degranulacion; ambos son eventos tempranos en el desarrollo de una lesion de

“ & induce la

psoriasis. También activa a los linfocitos T, atrae células inflamatorias *
expresion en los queratinocitos de una potente quimiocina llamada RANTES, que es
quimiotactica para céhulas T CD4+ de memoria y para las células T activadas. 2, % La
sobreexpresion del NGF puede preceder al influjo de células cebadas y de células T, las
cuales en turno inician wna reaccién inflamatoria responsable de la patogénesis de la
enfermedad. Ademds existen una marcada proliferacion de terminaciones nerviosas
cutdneas y niveles elevados de neuropéptidos como sustancia P (SP), péptido relacionado
al gene de calcitonina (CGRP) y péptido intestinal vasoactivo (VIP). Los cuales inducen

proliferacién de queratinocitos y célufas endoteliales, son quimiotacticos para neutréfilos y
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para células cebadas que se han degranulado y la SP activa a los linfocites T e induce la

. . 273
expresion de moléculas de adhesion. 2728

Infecciones.- El factor de riesgo mejor descrito para el inicio y exacerbacion de la
psoriasis es el estreptococo -hemolitico. Las infecciones de la garganta por Streprococcus
pyogenes preceden al inicio de la psoriasis en gotas en la mayoria de los pacientes y
también a la exacerbacion de la psoriasis crénica "** La principal proteina de superficie
del estreptococo del grupo A es la proteina M, de la que existen mas de 80 tipos
antigénicamente diferentes. ™' Se ha sugerido que la homologia estructural entre la
proteina M, y las proteinas miocdrdicas y valvulares humanas como la miosina,
tropomiosina y vimentina es el factor desencadenante para el inicio tardio de la reactividad
autoinmune dirigida contra los tejidos cardiacos del huésped en la ficbre reumatica. *' El
estreptococo B- hemolitico origina diferentes productos extracelulares que son importantes
en la toxicidad local y sistémica facilitando la extensién de Ia infeccion por los tejidos,
éstos incluyen a las estreptolisinas S y O asi como toxinas que lesionan las membranas
celulares y que son responsables de la hemdlisis producida por estos microorganismos
como la estreptocinasa, ADNasas y proteasas. También producen exotoxinas pirdgenas A,
B y C que actian como superantigenos (SAgs), también conocidas como toxinas
eritrégenas que causan el exantema de la escarlatina. Los SAgs estreptocdeeicos llegan a
localizarse en la piel como resultado de infecciones de la garganta y pueden estimular a las
células T directamente sin la necesidad de un procesamiento intracelular previo ¢ inducen
la expresion del antigeno asociado al linfocito cutdneo (CLA) o receptor cutdneo de gniado
pasivo (skin homing receptor en inglés) en las células T activadas dirigiéndolas hacia la
piel. * Los SAgs reaccionan con la familia de receptores de células T (TCR) Vf2, VB5.1,
VP8 y VP12 y en las lesiones predominan las células T VB2, 33132 gg posible que la
psoriasis en gotas sea inducida por células T activadas por SAgs ¢n una forma similar a la
observada en la escarlatina. Sin embargo, en ésta el rash cutdneo desaparece en dos
semanas; mientras que las lesiones de la psoriasis en gotas, las cuales aparecen pocos dias
después de una infeccion de garganta, persisten usualmente por 8 a 12 semanas vy las placas
de psoriasis a menudo persisten por muchos afios. Por esta razon otros factores adicionales
estdn posiblemente involucrados en la enfermedad, proponiéndose que la expresién

anormal de determinantes cutineos que reaccionan cruzadamente con un ant{geno
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estreptococeico convencional pueda ser una parte esencial en la predisposicion a la
psoriasis *? Atin no se han implicado serotipos de Estreptococo B-hemolitico particulares
para la psoriasis, pero si una extensa secuencia homdloga entre la proteina recombinante
M6 y la queratina tipo I de 50 kD (K.14). *" En Ia epidermis normal los primeros signos de
diferenciacion ocurren dentro de la capa basal en una subpoblacién de gueratinocitos que
comienzan a expresar queratinas K1 y K10 pero en la enfermedad la capa basal estd
desprovista de células que expresan estos marcadores de diferenciacion temprana y se
induce la expresion de queratinas “hiperproliferativas” K6 y K16. »* Ademas la capa basal
y varias hileras de las células suprabasales son negativas para proteinas de K10. En Ia pial
sana los transcriptores de la queratina K5 y K14 estan restringidos principalmente a la capa
basal, mientras que en la piel enferma éstos persisten en varias capas suprabasales por
arriba del nivel donde aparecen los transcriptores de K10. Lo anterior sugiere que el inicio
en la diferenciacion esti retardado y tanto el compartimento suprabasal como la capa basal
son anormales en la enfermedad. '* ** Es posible que la predisposicion a la psoriasis incluya
una variante alélica especial o una mutacién, de mas de un gene de queratinas que se
expresan preferencialmente en los queratinocitos hiperproliferantes v que puede estar
inducida por citocinas derivadas de las células T estimuladas por SAgs, antigenos
convencionales o por un trauma fisico, También se han informado niveles elevados de
anticuerpos contra queratina de 50kD, indicando que esta proteina propia desencadena una
respuesta autoinmune humoral. ** Los pacientes con psoriasis en placas nunca desarrollan
psoriasis en gotas, ésto se debe a que en algunos pacientes la reactividad de las células T
puede estar dirigida contra determinantes que reaccionan cruzadamente con otros
Microorganismos. ) psoriasis también puede ser exacerbada por infecciones locales con

30,32,34
y

los retrovirus y el virus del papiloma humano también han sido implicados en la

Staphylococcus aureus y Candida albicans debido a los SAgs liberados localmente

enfermedad.***® Ademas se ha observado que la presencia del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) en la piel lleva a reacciones inmunoldgicas locales v a la produccién de

factores de crecimiento lo cual resulta en proliferacion endotelial y/o epitelial. *’
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2.5 EPIDEMIOLOGIA

Dos grandes estudios epidemiologicos revelaron incidencias de la psoriasis
significativamente elevadas entre familiares, comparadas con la poblacién en general o con
las familias de los comyuges lo que apoya importantementc las bases genéticas de la

4,38

enfermedad. En las Islas Faroe, se encontré que ¢l 91% de los pacientes tenian al

menos un familiar afectado de primero o segunde grado v la prevalencia fue del 2.8% sin

34394080 Bn Suecia se determind una prevalencia global del 1.97%

diferencias entre sexos
con cifras de 7.8% y 3% entre familiares de primer grado v en los familiares de segundo
grado. 3 Bn la figura 1 se muestra la distribucién de la prevalencia en diferentes paises,
pero la gran mayoria de los estudios demograficos han sido realizados en poblaciones
derivadas de clinicas dermatologicas y por lo tanto no representan verdaderos estudios
epidemioldgicos. Sin embargo, muestran claramente que la enfermedad tiene una
distribucion distinta dependiendo de la zoma geografica lo que sugiere que el entorno
ecoldgico debe de ser muy importante y que ¢l fondo genético propio de cada grupo
humano ofrece la susceptibilidad genética necesaria para que se exprese el padecimiento en

. " vr N 4
presencia de la interaccion “genes-ambiente”. 2

Figura 1: Distribucion Geogrifica de 1a Psoriasis




La psoriasis es mas comin entre los blancos de extraccion del norte de Europa y
poco frecuente entre las poblaciones orientales. Su prevalencia es baja entre los negros y
rara en los nativos de Norte v Sudamérica. ® En los Estados Unidos se estima entre el 0.5 y
el 1.5% *® y en México la prevalencia calculada por el Dr. Amado Sail es del 2%. En el
Centro Dermatolégico Pascua para 1994 la prevalencia fue del 3.7% y la incidencia del
1.7% y en 1997 fueron del 4.2% vy del 1.9% respectivamente (datos no publicados). En
ofros paises latinoamericanos también se observa una prevalencia baja e incluso nula, pues
en los indigenas de Sudamérica es de 0-0.2%. La prevalencia varfa con la raza y la
localizacion geografica siendo mds alta en las regiones del sur de la Unidn Soviética y en
los paises nordicos pues en la peninsula escandinava la prevalencia es hasta del 5%. ' En
Dinamarca fue del 1.7% para 1981 en la poblacion general, en los hombres 3.2% vy en las
mujeres 2.5%. “ En Asia la prevalencia en general es baja, en China fue del 1.23% para
1993 * en Hong Kong es del 1.5% y en Japén del 0.6%. * Un estudio realizado en Sri-
Lanka en 1978 mostré una prevalencia de psoriasis en la poblacion del 0.4%, la incidencia
fue del 8.7%, de ésios 53.2% fueron hombres y 46.8% mujeres v 8.3% tenian historia
familiar de la enfermedad. ** En Libia (1984) se observé una prevalencia de la enfermedad
del 1.5%, los hombres estaban ligeramente mds afectados que las mujeres y se encontré una
ocurrencia familiar de 14.4%. *® La psoriasis es rara entre la gente de color que vive en los
trépicos. Las incidencias de diferentes ciudades tropicales varfan desde un 0.3% para
Angola a 3.2% en Kenya. ©* La discrepancia entre las variaciones de la prevalencia en el

mundo se debe por lo menos a dos factores principales el genético y el ambiental. ®
2.6 COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD

El complejo principal de histocompatibilidad o MHC (del ingiés Major
Histocompatibility Complex) es una region de genes muy polimorficos cuyos productos se
expresan en la superficie de todas [as células nucleadas. Sus genes estn localizados en una
region del brazo corto del cromosoma 6 {6p21.3), ocupando 8000 Kb y es el segmento mas
estudiado del genoma humano. #7498 Dichos genes desempefian un papel central en la
respuesta inmunitaria contra antigenos proteicos, ya que los linfocitos T especificos para un
antigeno reconocen péptidos unidos en forma no covalente a los productos génicos del

MHC. ** FEsta regién en el humano se¢ llama HLA (del inglés Human Leucocyte
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Antigens). 748 El MHC contiene abundantes genes y se subdivide en tres clases

principales, basandose en sus caracteristicas estructurales y funcionales.

La mdas centromérica es la region de clase 1 que ocupa aproximadamente 1
megabase, contiene fos loci que codifican para los antigenos HLA-DP, DQ y DR que se
encuentran en pares v codifican para las cadenas alfa y beta, heterodimeros que se expresan
en la superficie de las células presentadoras de antigenos (CPA), de los linfocitos T
activados y de los lnfocitos T cooperadores (Th). ‘™*° Estas moléculas derivaron
ancestralmente de la superfamilia de inmunoglobulinas y estan funcionalmente
especializadas para la presentacién de péptidos antigénicos provenientes principalmente de
proteinas extracelulares a las células T CD4+. '™ La region de clase H también contiene
los loci HLA-DM y DO, los cuales facilitan el ensamblaje del péptido a las moléculas clase
II. Los loci de las moléculas TAP que codifican para los transportadores asociados a la
presentacion de antigenos y las moléculas LMP que juegan un papel muy importante en la
degradaci6n de fragmentos proteicos que anclan en las moléculas clase I. “™#7* La tapasina
es requerida para la correcta asociacion entre TAP y las moléculas MHC en el reticulo
endoplasmico y su locus se localiza en la posicién centromérica de HLA-DP, alrededor de
500Kb distante de TAP. " La region de clase I en la parte telomérica contiene los loci
clasicos HLA-A, B y C, v se extiende alrededor de 2 megabases. Estos se expresan sobre la
superficie de todas las células nucleadas y estan involucrados en la presentacion de
péptidos derivados principaltnente de proteinas intracelulares a las células T CD8+
citotdxicas (Tc). Las moléculas clase I forman heterodimeros con la beta 2-microglobulina
que esta codificada en el cromosoma 15. Los genes clase I no clasicos HLA-E, F,G y H
estan relacionados evolutivamente, pero parecen tener distintas funciones asociadas con la
respuesta inmunologica y con el reconocimiento de células NK en circunstancias
especificas. “**° El gene HLA-E localizado entre HLA-C y HLA-A, se expresa en niveles
altos en una variedad de tejidos y en los linfocitos T inactivos asi como en las células del
trofoblasto y amniéticas. La expresion de la molécula HLA-E en el trofoblasto y el amnios,
asi como el descubrimiento reciente de que actia como ligando especifico para el receptor
inhibitorio CD94/NKG2A de las células NK hace que el gene HLA-E sea de interés en el
reconocimiento inmunoldgicco del feto por células NK CD94/NKG2A. positivas, las cuales

constituyen mas del 90% de los linfocites CD56 positives del tejido decidual. 1 La
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molécula HLA-G muestra una distribucion tisular limitada, se expresa en los tejidos
trofobldsticos extra-embrionarios que invaden la decidua materna durante la implantacién
del embrién v en las células endoteliales de los vasos coridnicos placentarios, células
epiteliales del timo y en monocitos activados de la sangre periférica. HLA-G juega un papel
importante en la tolerancia inmunolégica durante el embarazo, en el escape de los tumores
de la vigilancia inmunolégica y probablemente en los transplantes. ** La regién de clase 111,
situada enire clase 1 y clase I, contiene una coleccién de genes, que abarca a los de la
cascada del complemento C2, C4A y C4B de via clasica y Bf' de la via alterna, los genes
CyP21A y 21B involucrados en la sintesis de la 21- hidroxilasa, los miembros de la familia
del factor de necrosis tumoral TNF, LTA y LTB y el gen que codifica para la proteina de
chogue térmico de 70 Kda HSP-70. *** Gruen y Weissman han sugerido una nueva regién
que han llamado clase IV y que se localiza en la frontera entre Ias regiones clase I y clase
III. Aqui se ubican algunos genes con papel en la inflamacion (TNF , LFA) y los que se
expresan en células especializadas del sistema inmunclégico como LST1/B144 y 1C7, este

grupo de genes abarcan 300 Kb. ** El esquema del mapa actual se observa en la figura 2,

Figura 2: Mapa actual del MHC
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a) Estructura de las moléculas HLA clase I y clase II
Las moléculas de clase | contienen dos cadenas polipeptidicas una cadena « o cadena
pesada (44 kD) y una (-2 microglobulina (12 kD). La cadena o tiene una regién
intracitoplasmica, una transmembranal y tres dominios extramembranales «-1, o-2 y a-3.
La (-2 microglobulina es una proteina no soluble presente en sangre y orina, se une no
covalentemente con la cadena o lo que le da estabilidad y ayuda asu expresion sobre la
superficie de las células. "% Los segmentos o forman una plataforma de ocho hebras
betaplegadas que sirve de apoyo a dos hebras de hélices alfa paralelas. Las dos hélices alfa
forman los lados de una hendidura cuya base estd constituida por las hebras de la 14mina
beta. La hendidura es del tamafio apropiado para unirse a péptidos de entre 9 a 11
aminoacidos. El segmento ¢ y ia B-2 microglobulina forman un dominio tpo
inmunoglobulina y su secuencia estd muy conservada. La -2 microglobulina interactia
con la plataforma de la lamina beta plegada y el dominio no polimérfico a-3 contiene un
“bucle” que se proyecta y es responsable de unién al CDS. '74% La diversidad de las
moléculas de clase I en los sitios de union al péptido permite que se unan a un reperiorio
enorme de péptidos que derivan de antigenos enddgenos propios y extrafios, un haplotipo

de clase I puede presentar entre 2000 y 20,000 diferentes péptidos. */

Las moléculas clase II estin compuestas por dos cadenas o y P que se unen de
forma no covalente para formar la hendidura de unién al péptido. La cadena o (32 a 34 kD)
es ligeramente mas grande que la cadena B (29 a 32 kD) debido a una mayor glucosilacion.
8 Son codificadas por distintos loci localizados en pares de genes & y P {DRo/DRp,
DQo/DQB y DPa/DPP). Los loci HLA-DR, DQ y DP son altamente polimorficos y dicho
polimorfismo se encuentra confinado al sitio de unién al péptido, pero en HLA-DR éste se
limita a la cadena DR, ya que la cadena DRa es monomérfica. Sin embargo, DQ y DP
contienen polimorfismo tanto en o como B. *7 Presentan un dominio de unién al péptide,
uno tipo inmunoglobulina, uno transmembrana y un dominio citoplasmatico. Las porciones
extracelulares de ambas cadenas se dividen en dos segmentos ilamados o-1 ya-2 0 B-1y
B-2, respectivamente. La regiéon de unidn al péptido esta formada por la interaccién de los
dominios o-1 y B-1 que se pliegan y forma una ldmina de ocho bandas beta plegadas

antiparalelas que sirve de apoyo a dos hélices o, cuatro laminas de la ldmina beta plegada y
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una de las hélices alfa estan formadas por o-1, mientras que las otras cuatro bandas y la
ofra hélice o estdn formadas por B-2.. *"“* El nivel de expresion de ambos subtipos de
moléculas HLA se incrementa por citocinas como IL-4, [FN-gamma y TNF que actdan en
los elementos .regulatorios finales, principalmente en la region 5° de los genes HLA y
pueden inducir la expresion de moléculas clase II en aquellas células que normalmente las

expresan, asi como las células endoteliales vasculares. ¥
b) Procesamiento y presentacion de antigenos por las moléculas HLA clase I y clase 1T

Las células T CD8+ en su mayoria son Tc y reconocen péptidos enddgenos
derivados de antigenos proteicos que son procesados en el interior de las CPAs y
posteriormente se expresan en su superficie asociadas con las moléculas clase 1. Las
proteinas virales v los productos de genes mutados o desrregulados en las células tumorales
son endégenos. Los Tc representan los mecanismos de defensa inmunoldgicos principales
contra los virus y son importantes en la destruccion de los tumores. > El prerrequisito para
la entrada de una proteina en la via de procesamiento que conduce a la asociacién péptido-
MHC clase 1 es su localizacién en el citosol. *® La generacion de péptidos en el citosol
depende de su protedlisis por el proteasoma, un complejo multiproteico con una amplia
gamma de actividades proteoliticas que se encuentra en el citoplasma de la mayoria de las
células. Las dos subunidades cataliticas llamados LMP2 y LMP7 estan codificadas por
genes de MHC. La expresion de LMP2 y LMP7 esta regulada positivamente por el IFN-
gamma. El proteasoma degrada muchas proteinas citoplasmdticas distintas mediante un
enlace covalente de varias copias de un pequefio polipéptido Hamado ubiquitina, proceso
que requiere de ATP y varias enzimas y que ayuda a romper al antigeno. Los LMP generan
principalmente péptidos de una longitud de entre 5 y 11 aminodcidos que son los que mejor
se ajustan 2 las hendiduras de unién al péptido de las moléculas clase I. '7%%%7 El ensamble
de las moléculas clase I tiene lugar en el reticulo endoplasmico (RE) ya que los péptidos
generados en el citosol son distribuidos al RE através de dos genes en el MHC que median
su transporte dependiente de ATP, TAP-1 y TAP-2 (del inglés Transporter associated with
Antigen Presentation), que forman heterodimeros localizados en el RE donde regulan el
transporte activo de péptidos desde el citosol al interior. ***® La cadena o y la p-2

microglobulina sintetizadas en el RE rugoso son transportadas hacia el RE liso como
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cadenas polipeptidicas separadas; la cadena o se asocia con las moléculas chaperonas
moleculares BiP y calnexina que impiden la degradacion y facilitan el correcto plegamiento
de la proteina. “**° La $-2 microglobulina se une a la cadena alfa parcial o completamente
plegada y las chaperonas se disocian. Estos dimeros aff-2 microglobulina recién formados
son inestables por lo que la calreticulina, el ERpS7 ¥y la tapasina las estabilizan para ser
transportados con eficiencia fuera del RE. Luego se asocian con las caras luminales de las
proteinas TAP, garantizando que los péptidos transportados por TAP se unan a las
moléculas clase I vacias. Esta unién estimula su estabilidad y produce la liberacién de TAP.
Los complejos estables péptido-MHC clase | se transiadan ahora a través del Golgi y
después son transportados a la superficie de la célula mediante vesiculas exociticas, éstos

pueden ahora ser reconocidos por las células Tc. '

Ademss de la via clisica también se pueden presentar péptidos exégenos de otra
forma. La via alterna juega un papel muy importante en la vigilancia de patégenos
intracelulares como micobacterium, plasmodium y leishmania que son capaces de
sobrevivir en los fagosomas, permitiendo la destruccién de las células infectadas. También
es importante la respuesta conira proceses patolégicos en tejidos somaticos mediante la
importacién de antigenos para su presentacion sobre las CPAs favoreciendo asi el inicio de
la respuesta inmunolégica, ya que estas células pueden migrar a los érganos linfoides y
poseen estimulos coestimulatorios que son neccsarios para la iniciacién de la respuesta.
Finalmente, este mecanismo puede abrir una via para la produccién de vacunas hechas con
patdgenos muertos que sean capaces de estimular la respuesta celular. La capacidad de
presentar péptidos exdgenos se debe a la facultad de ciertos péptidos para pasar el citosol
en dende son degradados por el proteasoma y siguen entonces la via clasica de
presentacion. Otros péptidos pueden presentarse unidos a moléculas clase [ sin necesidad
de pasar por el citoplasma, en esta caso las vesiculas fagociticas liberan su contenido al
exterior de la célula donde los péptidos pueden unirse a las moléculas clase I que hayan
llegado vacias hasta la superficie o a los complejos clase I reciclados o recién sintetizados
transportados hacia las vesiculas fagociticas En la figura se esquematiza el procesamiento

de antigenos por moléculas clase Iy II, asi como las vias alternas.'’
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Las CPAs presentan los complejos péptido-MHC clase H a células T colaboradoeras
(Th) especificas ¥ de este modo las inducen a expresar citocinas y nuevas moléculas de
superficie, inicidndose el proceso de expansiin clonal de células T y de sus funciones
efectoras. Las células T activadas estimulan funciones de presentacion del antigeno y
estimulan las funciones efectoras de las células B y de otras CPAs * El paso inicial es la
unidén de un antigenc nativo a una CPA, los macrdfagos y las células dendriticas unen
muchas proteinas diferentes que se internalizan a través de fagocitosis o pinocitosis.
Existen casos en los que las moléculas de superficie sobre la CPAs o el linfocito B median
la unién y posterior internalizacion del antigeno como los receptores para los fragmentos Fc
de las inmunoglobulinas y los receptores para C3b del complemento que unen con eficacia
antigenos opsonizados y estimulan su internalizacidon Los antigenos internalizados se
localizan en los endosomas, cuya funcién es el transporte intracelular y la degradacidn de

17,56

los mismos por los lisosomas que contienen enzimas hidroliticas y el pH 4cido
necesario para que se activen las proteasas como la catepsina y la leucopeptina. Los
péptidos generados tienen una longitud de 10 a 30 aminoicidos y se unen a las hendiduras
de las moléculas clase I, cuyas cadenas . y  se sinfetizan y se asocian entre si de forma
coordinada en el RE. Los heterodimeros recién sintetizados se asocian transitoriamente a
otros dos polipéptidos no polimorficos necesarios para un adecuvado ensamble y transporte
de la molécula MHC. La calnexina que funciona como una chaperona molecular
garantizando un adecuado plegamiento de las cadenas o ¥ B v la cadena invariable (1i). '™**
La Ii nativa es un homotrimero y cada subunidad se une a un heterodimero o y B de clase I
recién sintetizado, formando un complejo de 9 polipéptidos. Ahora se libera la calnexina y
el complejo sale del RE, la Ii impide que los péptidos o polipéptidos nacientes no plegados
en el RE se unan a los heterodimeros clase II recién formados y los dirige también hacia los
organelos endosdmicos/lisosémicos especializados donde las proteinas internalizadas son
degradadas a péptidos mediante proteolisis. Estos organelos se denominan compartimentos
MHC clase II (MIIC) y poseen propiedades de una vesicula en transicién entre endosoma y
lisosoma. En algunas células B se ha identificado algo parecido pero menos denso que
contiene a li-clase II y se llama vesicula para clase II (CIIV). La Tt desempefia un papel

central pues coloca en ¢l mismo lugar a las moléculas clase II y a los péptidos. ® La

proteolisis en los compartimentos libera la mayor parte de la Ii pero permanecen
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fragmentos llamados péptidos de la cadena invariable asociados a clase 11 (CLIP en inglés).
% En el interior del compartimento MIC/CIIV, los CLIP son eliminados de las moléculas
MHC clase I por la accidon combinada de enzimas protecliticas y la molécula HLA-DM
que 1o se asocia necesariamente a la cadena invariable, no se expresa en la superficie
celular ¥ que tiene una distribucién celular diferente. HLA-DM se encuentra en el
compartimento MIIC y le da estabilidad a clase II, actiia como una molécula de intercambio
de péptidos facilitando la eliminacién de CLIP y la edicién de otros péptidos. ° 640 1a
molécula HLA-DO se asocia a HLA-DM regulando su actividad y plegande correctamente
a la molécula para que pueda unir péptidos formando complejos aliamente estables, 6
Cuando los CLIP son eliminados los péptidos generados mediante escicidon proteolitica se
unen a clase IL. Esta unién estabiliza al heterodimero a-P y la velocidad de disociacidn del
péptido es extremadamente lenta. Los complejos estables péptido-MHC clase II son
transportados a la superficie de la célula mediante Ja fusion de la membrana con vesiculas
exociticas, donde son expuestos para la vigilancia por las células Th, ** Las figuras 3 y 4

muestran el procesamiento y presentacion de antigenos por las moléculas clase I y IL.

Figura 3: Procesamiento y presentacién de antigenos por las moléculas clase I
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Figura 4: Procesamiento y presentacion de antigenos por las moléculas clase IT

Antigeno/Patdgenc

Tomado de
<) Nomenclatura del complejo HLA

Ciertamente, el complejo HLA es ¢l mas polimorfico que existe de todo el genoma
humano y cuenta con un total de 1279 genes distribuidos en los loci, con 412 variantes
alélicas de las moléculas B, 207 de A, 100 de C, 6 de E, 1 de F y 14 de G. Las variantes
alélicas de las moléculas DRA son 2, para DRB 334, 20 de DQA, 45 de DQB, 19 de DPA,
93 de DPB, 4 de DMA, 6 de DMB y 8 en cada locus DOA y DOB. %2 Entre paréntesis se
identifica la entidad publica; por ejemplo, A9 se subdivide en A23 y A24 que son las
especificidades privadas o la proteina real que tiene el individuo, pues ¢l A9 comparte
secuencias tanto de A23 como de A24. A los antigenos Bw4, Bwé6, DR51, DR52 y DR53 se
les denomina supertipicos y esto significa que son antigenos comunes a una gran cantidad
de alelos que comparten estas secuencias y para la identificacion de los alelos se sigue un
modelo numérico en el que primero se especifica el locus ¥ a continuacién, separado por un
asterisco, el nimero del alelo. De este nimero los dos primeros digitos representan la
definicién serologica del alelo, los dos siguientes nimeros identifican el alelo especifico del

que se trata, un quinto digito identifica una mutacion silenciosa y un sexto y séptimo digitos
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identifican polimorfismo en los intrones o secuencias que flanquean al alelo. Un alelo nulo

se expresa con una N y con una L aquellos alelos de baja expresion, ver cuadros 3y 4.

Cuadro 3: Criterios oficiales para la designacién de alelos moleculares

OENGIATTR. GNIFIGADOY i T
HLA Region HLA y el prefijo para un gene HLA
HLA-DRBI Un lecus particular, porej: DRB1
HLA-DRBI*13 Un grupo de alelos que codifican para el antigeno DR13
HLA-DRBI*1301 Un alelo especifico
HLA-DRBI*I30IN Un alelo nulo
HLA-DRBI*13012 Un alelo que difiere por una mutacién sinénima

HLA-DRBI*1301102 Un alelo que contiene una mutacion fuera del exdn
HIA-DRBI*I301102N  Un alelo nulo que contiene una mutacion fuera del exon
Tomado del IMGT Website<http://www.ebi.ac.ukfimgt/hla/>

Cuadro 4: Ejemplos de cada locus y sus alelos moleculares

AT A*0101-03

B B13 B*1301-1304

C Cwid Cw*0401-0406

DR DR4 DRBI1*0401-0432

DQ DQA1*0501-0505

DQ DQ4 DQB1*0401-0402

DP DPw4 DPB1*0401-0402

DM DMA*0101-0104

DO DOA*01011-01015

E E*0101-0104

G G*01011-01018

MICA MICA*001-0116

HFE (845G;187C)

TAP TAP1*0101-0401
Tomado de * "
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2.7 ANTECEDENTES GENETICOS DE LA PSORIASIS

Por inspeccion de segregacion de la enfermedad en familias se propuso que su modo
de herencia podia ser simple recesiva, ligada al sexo, parcialmente ligada al sexo y
autesémica dominante con penetrancia incompleta. 83 Mas tarde se concluy6 de un estudio
hecho a large plazo con 768 pacientes que se hereda en forma dominante vy con una
penetrancia del 18%. En 1931 a partir de un analisis de 1437 pacientes y sus familiares se
sugirié un modo de herencia dominante ¢ irregular, parcialmente ligada al sexo. En 1951,
se analizaron las familias de 464 pacientes con pseriasis y no se encontraron diferencias
entre sexos en la incidencia de la enfermedad, lo que indica que no hay ligamiento al sexo.
8 Existen pocos trabajos realizados en grandes familias uno en Utah, otro en Carolina del
Norte y uno mas en IHlinois. En todos se establece un modo de herencia autosémica
dominante con penctrancia reducida y afeccion de ambos sexos por igual. 5 Tal vez el
mejor ejemplo es el trabajo realizado por Abele y cols, quienes estudiaron 815 americanos
caucdsicos en seis generaciones, descendientes de emigrantes de las islas Britanicas (535 en
linea genética directa, 402 examinados con 44 afectados). Se establecié un modo de
herencia autosomico dominante con penetrancia de alrededor del 60%, y se sugirid que una
posible mutacién en mas de un locus puede producir este desorden o que mas de un alelo en
el mismo locus puede ser el responsable de la enfermedad. “*® © Los diversos analisis
genéticos sugieren una herencia multifactorial, la cual implica un mecanismo poligénico
gue involucra més de un gene (modelo maultilocus). *** La asociacién clara de la psoriasis
con los genes del MHC y el ligamiento demostrade en las familias, han puesto de
manifiesto que es una condicion poligénica y multifactorial. ® En los estudios de gemelos
del registro Danés se encontrd que los gemelos monocigotos tienen una concordancia para
la psoriasis del 72%, comparada con 15% en gemelos dicigotos. Esto corresponde a una
herencia del 90%, dado que la prevalencia es de 2-3% en la poblacién danesa. *** Otros
autores también observaron un grado de concordancia del 70% en 80 gemelos
monocigotos, comparado con 23% en 60 gemelos dicigotos de Estados Unidos. **% [a
psoriasis en gemelos monocigotos concordantes tiende a ser similar, con respecto a la edad
de inicio, patrén de distribucion, severidad y curso de la enfermedad. Este patron no se
observa en los gemelos dicigotos concordantes. *° Los estudios mencionados sugieren que

el fondo genético es relevante pero que los factores ambientales juegan un papel importante
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en el desencadenamiento de la psoriasis, ya que el grado de concordaneia atn en gemelos
idénticos examinados no alcanza el 100%. Sin embargo, el riesgo de que un hermano de un
individue afectado desarrolle psoriasis €s 4 veces mayor que para la poblacion en general y
se estima un riesgo relative entre hermanos de 5 a 10. La primera regidn genética
demostrada fue el MHC desde 1972, la cual se analizard cuidadosamente en la siguiente
seccion. Gracias a la investigacion extensa en este terreno hoy existen una serie de trabajos
que han tratado de rastrear todo el genoma en familias con individuos afectados y hermanos

sanos v se han encontrado diferentes loci que contribuyen a la expresion de la psoriasis.

2.8 MHC Y PSORIASIS

La psoriasis es una enfermedad en la que sin duda alguna existe una respuesta
autoinmune celular contra estructuras de la piel, en la que como la mayor parte de las
enfermedades autoinmunes, el MHC juega un papel central. Hoy es evidente que la
susceptibilidad genética a la psoriasis esta ligada al MHC en el cromosoma 6. En base a
estos hallazgos Henseler y Christophers dependiendo de los genes distinguieron dos
variantes de la psoriasis: la tipo I que es la forma familiar, de inicio temprano (antes de los
40 afios) y en la que hay una asociacion intensa con Cwé, B13, B57 y DR7 v la tipo II que
corresponde a la forma esporddica, de inicio tardio (después de los 40 afios) y con la
participacion de Cw2 y B27. & L 87 6 .70 A hartir de 1972 se exploraron diferentes
poblaciones con psoriasis ¥ se informé que la enfermedad estaba asociada con HLA-B13 y
B17 en caucdsicos, mas tarde se¢ identificaron ofros dos alelos en el locus B en franceses
HLA-B37 y B16. En los aiios siguientes estos hallazgos fueron confirmados y extendidos a
otros grupos étnicos. ' Subsecuentemente se identificaron asociaciones intensas con HLA-
Cwé y DR7 en finlandeses y alemanes. “* Estos dos antigenos se asocian a la psoriasis en la
mayeria de los grupos étnicos, mientras que el desequilibrioc de ligamiento entre la
enfermedad y otros HLA-C (Cw2, Cw7 y Cwll) varia significativamente a través de
grupos racales y étnicos. *' HLA-Cw7 y Cwll se encuentran asociados a la psoriasis en
japoneses. "> En estudios de poblacién no relacionada, se han identificado asociaciones
con multiples antigenos clase I y clase II incluyendo: HLA-B13, B39, B57, Cw6, Cw7,
DR4 y DR7, los cuales reflejan por un lado el patrimonio ancestral de la poblacion y por el

ofro pueden reflejar el desequilibrio de enlace de alelos de diferentes loci que se hallan

36



ligados entre si. La asociacion mas fuerte que se ha descrito HLA-Cwé, el cual en algunas
series, se halla en frecuencias de mas del 80% en los pacientes. ™ Se ha estimado que este
antigeno confiere un factor de riesgo relativo de 4 a 15 para la enfermedad en blancos. *'
HLA-Cw6 ejerce influencia en la edad de inicio de la psoriasis, con un grado de
concordancia entre el gen y la segregacion de la enfermedad del 80% y su desarrollo antes
de los 20 afios. *" ™ EI riesgo relativo para Cw6 difiere en las poblaciones entre los
caucssicos de 9.1 y 11.0 en los pacientes con edad de inicio menores de los 40 afios, para
los finlandeses es de 10.7 y para los japoneses es de 8.22. % Cwé junto con B57 se asocian
mas consistentemente con la enfermedad a nivel mundial (Elder ct al, 1994). Los alelos que
corresponden a éstos se encuentran en desequilibrio de ligamiento en sanos caucasicos y
forman la parte de clase I del haplotipo ancestral “AHl 57.1” (76) La parte de clase II de
dicho haplotipo contiene a los alefos DRBI*0701, DQA1*0201 y DQB1*0303/2. ¢ E]
haplotipo DRB1*0701/2-DQB1*0303 es tres veces mdis frecuente en pacientes con
psoriasis tipo I que DRB1*0701/2 y DQA1*0201. En contraste, estos no aparecen en todos

los pacientes con psoriasis tipo IL. 7. En el cuadro 5 se muestran los haplotipos ancestrales

Cuadro 5: Haplotipos ancestrales asociados a psoriasis

AH 571 Cw6-B57-DRB1*0701-DQB1*0303
AH 131 Cw6-B13-DRB1*0701-DQB1*02
AHS&.1 Cw7-B8-DRB1*0301-DQB1*02
AH46.1 A2-B46-DRB1*0901-DQA1*0301-
DQB1*0303
Tomado de ">

Los haplotipos HLA-Cw6 -BI3 y Cw6 —B37 confleren un riesgo mayor en
poblacién caucasica, que el Cwb —B57. Esto se invierte en poblacién japonesa, donde
Cwo6-B37 conlleva el mayor riesgo y estd también relacionado a diferentes haplotipos clase
II (DRB1*1001-DQB1*0501 en japeneses vs DRB1*0701-DQB1*02 en caucdsicos). Si
Cw6 fuera solamente el alelo de enfermedad, uno pudiera esperar que los tres haplotipos

estin asociados fuertemente por igual independienternente de la nacionalidad, pero no es el
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caso. Lo anterior indica que el locus de susceptibilidad esta en estrecha proximidad fisica
con HLLA-B y C, aunque los alelos de la enfermedad parecen estar localizados en diferentes
haplotipos, con diferentes fuerzas de asociacién alélica, "° parece ser claro que la
susceptibilidad depende fundamentalmente de los genes clase I (B y C) mas que de los
genes clase II (DR y DQ). Se ha propueste que ciertos haplotipos extendidos de clase III
pueden asociarse con psoriasis y en japoneses se encontrd este haplotipo extendido (HLA-

A2-Cw]1-Bwd6-C2C —BFS-C4A4-C4B2-DRw8). !

Los péptidos relacionados a la enfermedad derivados de Cw6 podrian ser
presentados a las células T CD4+ por el heterodimero DQ9 (codificado por los alelos
DQB1*0303 y DQA1*0201 pertenecientes al AH 57.1). Sin embargo, estos péptidos
requeririan ser presentados por DQ2 en el caso de AH 13.1. Ofra explicacion es la hipdtesis
del “epitope compartido”, en la cual se presume que los diferentes alelos codifican el
mismo determinante estructural predisponente para la enfermedad. Algunos investigadores
han sugerido que la presencia de alanina en la posicion 73 en la hélice de la cadena alfa de
la molécula HLA-C, puede ser un determinante para la psoriasis en poblaciones japonesa y

judia principalmente, 7>7678

Recientemente dos amplias exploraciones del genoma han identificado un locus que
codifica para la susceptibilidad a la psoriasis y este locus esta situado en el intervalo de 12
¢M entre los marcadores D6S426 y D6S276 en el cromosoma 6p21.3 (PSORS1). 7478031
Dicha regién también denominada de “méxima asociacién” contiene una gran variedad de

genes importantes en la respuesta inmune.

Algunos de los genes del MHC no tienen funcién inmunolégica por lo tanto, es
posible que el gene o los genes de susceptibilidad a la psoriasis codificado por el MHC no

tengan este tipo de funcién, %

En el cuadro 6 se presenta de manera general la funcién de algunos de los genes

gue se han descrito actualmente en la enfermedad.
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Cuadro 6: Genes asociados y su funcion

L T FUNCION
Citotoxicidad (CD8+)

Clase II Actividad Thl (CD4+)

MICA . Expresados en células epiteliales y fibroblastos. Presentacidn a

células NK y células /8 T.

Gene “S” (MHC-S)  Expresion en los queratinocitos en diferenciacion
Codifica para corneodesmosina (funcién de adhesidn), su proteolisis
lleva a descamacién

PERB 11 Presente en epidermis normal y afectada
TNF Proinflamatoria, induce expresion de IL-8 ICAM-1 y TGF-o
Genes de Citotoxicidad indirecta
linfotoxinas
HSP 70 y HSP 65 Superantigenos
Complemento Inflamacioén
HCR( Pg8) Muy polimérfico, expresion incrementada en queratinocitos
psoridsicos
Tomado de 35, 82, 83, 84, BS, 86, 87

La regién de “méxima asociacién” incluye diversos genes no inmunoldgicos y
algunos de ellos pueden expresarse principalmente en la piel, como se sefialan a
continuacion: 1) El gene “S” (MHC-8). En 1993, Zhou y Chaplin describieron una nueva
proteina, la cual estaba involucrada en la diferenciacion de los queratinocitos. Esta proteina
estd codificada por un gene localizado dentro del MHC, aproximadamente 160 Kb
teloméricas del HLA-C. A este gene se le denomind gene “S” ¥ se ha propuesto como locus
de susceptibilidad para la psoriasis, debido a su localizacién dentro del MHC. En 1997,
Haftek y col, identificaron una proteina especifica del queratinocito llamada
corneodesmosina (CD), que se demostré como el producto proteico del MHC-S. # De
acuerdo a los aspectos funcionales, se ha propuesto al gene que codifica para la CD como
un fuerte candidato para ser el determinante PSORSI1. La CD es secretada por los
queratinosomas y es traslocada a la parte extracelular del desmosoma, difiriendo de todas
las ofras proteinas desmosoémicas previamente descritas. Su funcién de adhesion es
importante para la formacién y funcionamiento del corneodesmosoma; por lo tanto, podria
jugar un papel clave en el control de la cohesion de los corneocitos y su proteolisis parece
ser el principal evento en el proceso de la descamacion del corneocito. %2 Bl gene “S” se
expresa exclusivamente en los queratinocitos en fase de diferenciacion y estd compuesto de

dos exones (exon lcon dos sitios polimérficos y exdn 2 con siete sitios polimérficos), que
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estan separados por un intrén de 2.9 Kb. La proteina “S” contiene 486 aminoacidos en la
secuencia de su cDNA y es muy similar a la lorictina y a las queratinas 1 y 10 del humano
y del ratén, que son los principales componentes de la capa de células granulosas. * La
distribucién alélica de los marcadores HLA-Cw6, MHC-S (+619} y MHC-S8 (+1243) en
psoridticos y sanos mostrd una fuerte asociacion entre la psoriasis de inicio temprano y el
alelo MHC-8 (+1243). El sitio polimérfico MHC-S (+1243) codifica una sustitucién serina
por leucina en el dominio C-terminal, es posible que este cambic de aminoacido pueda
afectar la proteolisis, la cual puede estar relacionada con la alteracién en la descamacion
caracteristica de la psoriasis, como ya se menciond. ** 2) El gene PERB11 (MIC) que esta
presente en la epidermis incluyendo los conductos de las glandulas y los foliculos, en piel
normal y afectada. ** 3) Otros genes localizados en este sitio son SC1 y HCR (Pg8), este
fltimo se encuentra sobreexpresado en los queratinocitos con psoriasis v es un gene
altamente polimérfico. *** 4) El gene MICA esté localizado a 46.445 bp de la regién
HLA-B y se extiende 11.720 bp. Estas moléculas son muy polimorficas pues se han
descrito 30 variantes diferentes y de acuerdo a las copias de los tripletes GCT hay 5 alelos
A4, A5, A6, A9 y AS5.]1 que se expresan especificamente en fibroblastos y células
epiteliales, donde la inflamacidn y proliferacion de la psoriasis toman lugar, por lo que
alteraciones en su expresién pueden jugar un papel importante en la enfermedad. Un
estudio en poblacion china mostré que dos terceras partes de los pacientes eran portadores
de A5.1 con una frecuencia de la positividad para A5.1 significativamente mayor en los
pacientes que en los sanos. *° y otro mds en coreanos sugirié que el A5.1 puede ser un
marcador genético relacionado con el inicio temprano de la enfermedad y juega un papel

secundario al gene Cw*0602 o a un gene desconocido estrechamente relacionado a él. ¥

5) Recientemente se identificé un fragmento de 60-kb llamado haplotipo de riesgo 1
(RH1) que pertenece al AH 57.1 que posiblemente contenga el alelo de susceptibilidad
PSORSI, lo cual excluye a HLA-C y al gen S que codifica para la corneodesmosina como

candidatos. %

La probabilidad de que los genes del MHC y los factores ambientales por si solos no
son suficientes para ¢l desarrollo de la enfermedad, sugiere que también estin involucrados
otros genes. El alto grado de herencia de la enfermedad y los estudios realizados, indican

que los alelos de susceptibilidad pueden heredarse de padres sin historia personal o familiar
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de psoriasis; lo que indica que la enfermedad es poligénica. *! En el cuadro 7 se muestran
los diferentes alelos y haplotipos asociados en familias y no relacionados.

Cuadroe 7: Alelos de susceptibilidad encontrados en familias y no relacionados

HLA-Cw6

HLA-Cw6 y Cw7 E. 78
HLA-Cw1-DOBI*0303 E 89
HLA-Cw6-B37-DRB1*1001-DQRB1*501 90

HLA-DRB1*1502-DQB1*0601
HLA-CwG-DR7-DQAI*0Z01

Taiwén HLA-DRB1*0701 y DRB1*1401 FyE. 91

India HLA-Cw*0602, B*3701 y B*5701 E. 92

Tailandia HLA- A1-B57-DRB1*0701-DQA1*0201-DQB1*0303 E 93
HLA-A2-B46-DRB1*0901-DQA1*0301-DQB1*0303

Alemania Cw7-B3-DRB1*0301-DQB1*02 F 94

Cw6-B37-DRB1*0701-DQB1*0303
Cw6-B13-DRB1*0701-DQB1*02

Italia Cleceng2l (D18305, DIS514, D18498 y D181664) F 95
Alemania Cw6-B57-DRB1*0701/02-DQA1*0201-DQB1*0303 F *
? DRB1*0701-DQAT*0201-DQB1*0303 F *
? B13, B17 E *
? B13, B17, B27, B37 E *
? BI13,B17, B37, Cwé E *
? B13,B57(B17),B58(B17),B39(16),Cw6, DR7 E *
7 DR7 : E *
Alemania Cwé E *
7 B13, B37, B57, Cws, Cw2, DR7 E *
Japén Cwll E *
Alemania A30, B13, B37, Cwé E *
? Cwo E *
Japdn Al, A2, B39, Bwd6, Cwé, Cw7, Cwll E *
? A2-Cw6-Bl3, Al-Cw6-B37, A24-Cw3-B62, A2-Cw6-B60, E *
A2-Cw2-B44
Finlandia Al, A2, B13, B17, Cw6, DR7, DQA1*0201 E .

F = Familias, E = Esporidicos , * Revisado en !
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La complejidad genética de la psoriasis se demuestra por la identificacién de por lo
menos 12 loci o mas, [ocalizados en diferentes cromosomas que participan en la expresion

la enfermedad, €stos se muestran en el cuadro 8.

Cuadro 8; Loci de susceptibilidad en otros eromosomas

Clceng21 (PSORS4) 75,95,96
C2p ? 75,76,80
C3q21 (PSORSS) D381551 75,97

C4q (PSORS3) D481535 42,75 76,79, 80
Cs D58816 75

C8q D8S284 41 42

Cl4 D14§50 74, 75

Clég D1683110 42,79
C17¢25 (PSORS2) D175802 42,75,95,98
C19p (PSORS6) ? 99, 100
C20p Entre D20S906 y D20S917 75, 76, 79, 80

La regién Cleeng2l es de interés va que contiene el complejo de diferenciacion
epidérmica (CDE), que es un grupo de al menos 20 genes expresados durante la
diferenciacion epidérmica. Muchos de estos genes pertenecen a las pequefias proteinas ricas
en prolina (SSPR) y a familias del gene S100. Los genes SSPR estdn expresados en altos
niveles durante la diferenciacién de los queratinocitos epidérmicos y los productos del gene
S100 juegan un papel importante en los efectos que ejerce el calcio en el crecimiento y
diferenciacién celular. Otros genes expresados en la piel estén mapeados también en el
Clq21, incluyendo a loricrina, involucrina, filagrina, tricohialina, proteina II de unidn al
acido retinoico celular (CRABPII), dermatopontina y [-glucocercbrocidasa. Otros
miembros de este grupo de genes como la psoriasina (S100A7), calgranulina A (MRPS),
calgranulina B (MRP14), SPRR2-1 y CaNI19 estin marcadamente expresadoes en las

lesiones de psoriasis. Interesantemente, la psoriasina actlia como una proteina quimiotactica
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inflamatoria potente y selectiva para los linfocitos T CD4+ y para neutréfilos, por lo que
podria estar involucrada en la respuesta inflamatoria al inicio de la psoriasis. ™ %' En el
C16 se confiere susceptibilidad a la enfermedad de Crohn, entre D168409 y D168419, se
ha observado que la prevalencia de la psoriasis estd incrementada en los pacientes con
enfermedad de Crohn y que ambas enfermedades se caracterizan por una infiltracién de
células T en el epitelio estratificado y el tejido conectivo subyacente sin evidencia de un
agente transmisible. ** ™ Se han encontrado uno o méas genes localizados en el C17¢25
(PSORS2) con implicacién en la susceptibilidad a la psoriasis v algunos de ellos estdn
involucrados en la regulacién inmunoldgica. El gene ITGB4 codifica para la integrina 34
expresada en los queratinocitos y puede ser el receptor principal que media las
interacciones de los queratinocitos epidérmicos con la membrana basal, Otros genes en esta

region son: CD7, SYCAL, ICAM-2, ILF, P4HB y TIMP2, 479398
2.10 MECANISMOS DE PATOGENESIS

Hoy es evidente que si bien las cifocinas juegan un papel importante en la
inmunopatogénesis de la psoriasis, las células T son las responsables centrales y perpetian
esta patologia. Existen dos formas mediante las cuales las moléculas clase I que se han
demostrado en la psoriasis pueden ser las responsables de esta enfermedad. La primera es
que los péptidos especificos de la piel son reconocidos por las células Te que tengan un
receptor especifico para los péptidos propios o extrafios que intervienen en el proceso, La
segunda estd relacionada a las células NK, pues se sabe que los antigenos del locus C
pueden activar o inhibir a las células NK. Por g¢jemplo el CD158a reconoce a los antigenos
Cw2,4, 5y 6,y el CD158b reconoce a Cwl, 3, 7 y 8. NKBI reconoce a la molécula Bwd v
CD94 es un receptor C que reconoce péptidos presentados por HLA-E. ®). Esto explicaria

por qué la enfermedad es tan frecuente. **'%2

Ademds de las moléculas clase T del MHC clisicas, se ha observado también la
expresion del antigeno CD1d en los queratinocitos psoridsices, ¢l cual puede presentar
glicolipidos derivados de la epidermis a las células T-NK CD161 positivas. La molécula

CD1d se codifica en el Clq cerca de otros genes implicados también en la psoriasis. '
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La expresion de los genes clase 1§ del MHC pueden jugar un papel timportante en el
desarrollo de la psoriasis, a través del reconocimiento de antigenos y posterior activacién
por parte de las células T CD4+. La patogénesis de la enfermedad incluye la activacion
primordial de cuatro poblaciones celulares los linfocitos, neutrofilos, queratinocitos y
células endoteliales, asi como la cooparticipacién de otras células como fibroblastos yr
células cebadas. La activacion de los linfocitos T es evidente pues histolégicamente las
lesiones muestran que el infiltrado temprane de linfocitos T y macréfagos en la piel
precede a la proliferacion epidérmica que es caracteristica de la enfermedad y la

proliferacién de queratinocitos precede a la activacion de células endoteliales. '

La evidencia fuerte de la activacion de los linfocitos T en la psoriasis se ha derivado
de la observaéién de que los farmacos inmunosupresores como anti-CD3, corticoesteroides
y ciclosporina A, que actian inhibiendo la activacién de las células T y la liberacion de
citocinas, son tratamientos efectivos para la psoriasis. La demostracién mas convincente
proviene de Krueger y Glottieb, quienes demostraron que una toxina diftérica fusionada
con IL-2 eliminaba linfocitos T {(CD25+) activados que expresaban el receptor para IL-2,
inducia una significativa resoluciéon de la psoriasis eliminando a las poblaciones de
linfocitos T dérmicas y epidémmicas y revirtiendo el fenotipo epidérmico regenerativo
Actualmente se cree que la eliminacién de las poblaciones linfocitarias por induccidn de la
apoptosis es un mecanismo de accién fundamental de la terapia con luz ultravioleta y el

tratamiento con PUVA de la psoriasis, > 1%

Las clonas de linfocitos T involucradas en la fisiopatogenia de la psoriasis son
principalmente linfocitos Th y Tc, ambos juegan un papel importante en el desarrollo y
mantenimiento de las lesiones. En afios anteriores, algunos investigadores demostraron la
presencia de linfocitos Th al inicio de la enfermedad, mientras que los linfocitos Te se
encontraban en etapas tardias o de resolucién. ' Al inyectar células Th y Te¢ autblogas en
la piel transplantada de ratones con inmuncdeficiencia combinada severa se demostrd que
las Th crean un micreambiente apropiado para que las células Tc inactivas presentes en la
dermis se activen después de recibir una sefial de ayuda de las células Th. La naturaleza
precisa de esta seiial se encuentra bajo investigacion, pero se ha sugerido que estas ltimas
expresan CD40L después de activarse que se asocia con su receptor CD40 expresado en las

CPA, aumentando su capacidad ayudadora debide a la sobreexpresién de moléculas

44



coestimuladoras como CD80O (B7-1) y CD86 (B7-2). Después de este reconocimiento las
células Tc pueden atacar y destruir a las células tumorales. ** Los linfocitos T se activan
ademas con péptidos como los SAgs derivados de las bacterias, de los retrovirus (HIV-1) y
virus del papiloma humano, la proteina M estreptocdccica, derivados de queratinas
homélogas ¥ neuropéptidos como sustancia P. ** '% La activacién de los linfocitos T en la
psoriasis sigue cuatro pasos: el primero es la activacion sistémica del linfocito Th a través
de la presentacion y reconocimiento antigénico que se leva a cabo en el ganglio linfatico,
el segundo es la migracion de estos linfocitos Th activados hacia la piel, ya que expresan en
su superficie el CLA que interactiia con su ligando principal que es la E-selectina expresada
en las células endoteliales y ¢l tercero es el reclutamiento de los mismos en la piel. Por
altimo los linfocitos Th activados y de memoria sobreexpresan en su superficie HLA-DR,
CD25, CD45R0O, CLA as{ como CD40L que se une al CD40 de las CPA activandolas y

éstas a su vez activan a los linfocitos Tc intradérmicos inactivos. '®

Los linfocitos Th y los Tc activados que se hallan en las placas de psoriasis liberan
citocinas proinflamatorias del tipo I (TH} y TCl respectivamente) lo mismo que los
queratinocitos v las células endoteliales. Estas estimulan la proliferacion de los
queratinocitos. **> "% 1% Bl patrén de citocinas en la piel psoridtica contiene IL-lo y P,

IL-2, IEN-y, TNF-a y B, IL-6, IL-8, IL-12, TGF- o y B y GMCSF. *-34 3. 104

La IL-1 se libera de las CPA y los queratinocitos y es de particular interés en la
psoriasis por su capacidad para potenciar las intetacciones entre las CPA v las células T, asi
como para estimular la produccién de citocinas quimiotécticas e inducir moléculas de
adhesion en el endotelio vascular como ELAM-1, VCAM-1 ¢ ICAM-1. Es un factor

quimiotdctico de los linfocitos T ¢ induce la proliferacidén de queratinocitos v fibroblastos.
34,48,108

LaIL-2 es producida por los linfocitos T CD4+, CD8+ y las eélulas NK, constituye
el factor de crecimiento y activador mds potente para los linfocitos T. En las placas de
psoriasis se encuentran niveles altos de RNAm de IL-2 y en la piel sana se induce
exacerbacion de las lesiones después la inmunoterapia con IL-2, por lo que el tratamiento

con antagonistas de la IL-2 es muy eficaz. .19
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El IFN-y es una de las principales citocinas involucradas en la patogénesis de la
enfermedad, producida basicamente por los linfocitos Th y Tc. Induce la hiperproliferacion
de los queratinocitos sin embargo, su capacidad para inducir un engrosamiento epidérmico
representa una paradoja ya que el IFN-y es la citocina antiproliferativa mas potente de
queratinocitos, in vitro. Su efecto contrario in vivo puede deberse a que los queratinocitos
de una placa de psoriasis tienen una respuesta anormal al [FN-y, o bien a que hace menos
susceptibles a los queratinocitos a la apoptosis. Actualmente se sabe que la resistencia de
los queratinocitos a la apoptosis se debe a que esta citocina puede incrementar los niveles
de expresion de una proteina antiapoptdtica Bel-x en ellos. 3996 No sélo la sobreexpresion
de Bel-x por si misma es la responsable del engrosamiento epidérmico, sino que también
existen otros cambios en el ciclo celular y en la regulacién del crecimiento que se
mencionaran mdas adelante. ** ' Ademds el IFNy junto con el TNF-a que también es
producido por linfocitos Th y Te inducen la expresion de ICAM-1 {(en queratinocitos vy
células endoteliales), ELAM-1 y VCAM-1 (en células endoteliales). > ' ' Ambas
citocinas inducen también la expresion de DR, IP-10 y UM4D4 en los queratinocitos
fenotipicamente psoridticos. >'°® IP-10 es una citocina de 6-7 kD, estructuralmente
homéloga a la familia de proteinas con actividades quimiotictica y promotora del
crecimiento. "' UM4D4 se expresa normalmente en los linfocitos T, pero el fenotipo
anormal de los queratinocitos psoridticos incluye también la expresion de dicha molécula,
lo cual puede hacerlos mas susceptibles a los factores mitogénicos. ''> Estas dos citocinas
también inducen la expresion de RANTES (del inglés Regulated on Activation, Normal T
Expressed and Secreted} en los queratinocitos. Es una quimiocina tipo C-C que atrae para

. . . . . 25
eosindfilos, linfocitos T de memoria y monocitos.

La IL-6 es producida por linfocitos Th y Te, fibroblastos, macréfagos, células
endoteliales y queratinocitos; su expresion se induce con lipopolisacaridos, 1IL-1, TNF y
PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas). Es el principal mediador en la
respuesta del hospedero contra el dafio v las infecciones, estimula la produccion de
reactantes de fase aguda por el higado, aumenta la proliferacién y activacién de los
linfocitos B y T, ¥y aumenta la activacion de los macrofagos. La IL-6 activa los elementos
celulares en el infiltrado cutdneo llevando a una exacerbacidn local de las lesiones, es

altarnente mitogénica y es el principal inductor de la expresién del gene de la proteina C
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reactiva, por lo tanto la fiebre y los niveles altos de proetina C reactiva encontrados en la
eritrodermia psoridtica y en el tipo von Zumbusch pueden estar mediados por dicha

interleucina. **

La IL-8 es producida por linfocitos, monocitos, neutrofilos, células endoteliales,
fibroblastos dérmicos y queratinocitos en respuesta a mediadores inflamatorios como el
IFN-y, la IL-1 y el TNF-u, es una citocina fuertemente quimioatrayente para linfocitos T,
baséfilos en los que induce liberacién de histamina y para neutrdfilos formando los
microabscesos de polimorfonucleares (Munro-Sabouraud) en el estrato cérneo de la

epidermis psoriatica, ademas también tiene efectos sobre la angiogénesis. > 2> '3

La I.-12 es producida principalmente por las CPA y otras células in vitro también
la producen (polimorfonucleares y queratinocitos). Juega un papel primordial en el
desarrollo de la respuesta mediada por células Thl, debido a que ejercen efectos
pleiotrdpicos en las células NK y linfocitos T, como la estimulacion de la citotoxicidad y la

14

produccién de IFN-y. ' En la figura 5 se ejemplifica la presentacién antigénica v la

posterior activacion y liberacién de citocinas para el desarrollo de una fesién psoriatica,

Los receptores para el EGF (factor de crecimiento epidérmico) y el TGF-a (factor
transformador de crecimiento-o) se encuentran persistentemente expresados en la piel con
psoriasis y en otras enfermedades hiperproliferativas. Se distribuyen en los queratinocitos
basales en la piel del adulto, pero disminuyen en nimero conforme los queratinocitos se
diferencian hasta llegar al estrato ¢6rneo. En las [esiones activas de psoriasis se presentan
receptores para EGF/TGF-o que muestran un patrén de retencién dentro del estrato corneo
paraqueratdsico, debido a [a persistencia de los niicleos y de las membranas nucleares, '*
116 También la induccién de moléculas coestimuladoras es esencial para la activacion de las
células T y se requieren de dos sefiales diferentes para completar la proliferacién de células
T. La primera es gjercida por un antigeno especifico o un SAg, pero sin la sefial 2
producida por CD80 y /o CD36, las células T no se activan por completo y pueden ilegar a
la anergia. La participacién de la via CD28:B7 tiene particular relevancia porque en la
mayoria de las enfermedades cutdneas (incluyendo la psoriasis), la naturaleza del agente
que inicia el problema se desconoce. Pero al dirigir la terapia contra la sefial 2, se puede

bloquear la activacion de las células T patogénicas en muchas enfermedades,

47



independientemente del estimulo inicial. Existen otras células que expresan receptores de
células T y CD3, pero carecen de CD4 y CD8 (llamadas también células doblementc
negativas) que pueden llegar a activarse en presencia de un antigeno no proteico (lipidos o
lipoglicanos) reconocido en el contexto de moléculas CD1 presentes en las CPA dendriticas
(35). Esto podria sugerir que existe otra via relevante involucrada en la psoriasis, diferente
del mecanismo de reconocimiento a través de las células T. Las células que expresan estos
receptores de superficie, son un subtipo de células T asociadas a las células NK (del inglés
natural killer), que pueden proveer un puente importante entre los sistemas inmunes innato

y adaptativo; y estan presentes en las lesiones agudas y crénicas de psoriasis.

Figura 5: Mecanismos de patogénesis
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Las caracteristicas placas elevadas, eritemato-escamosas de la psoriasis reflejan

también los siguientes procesos fisiopatoldgicos subyacentes:

1) Hiperproliferacion epidérmica y pérdida de la diferenciacién, encontrandose una
capa germinativa dos veces mds gruesa de lo normal, acortamiento del ciclo celular (311 a
36 horas), aumento en el tiempo de recambio epidérmico (27 a 4 dias) y un incremento
hasta el 26.6% de las ¢€lulas epidérmicas con psoriasis en fase de sintesis “S” comparada

con el 7.8% de las células de la piel normal. %1%

2) Expansion del plexo dérmico vascular (angiogénesis), que es la formacién de una
red de nuevos vasos capilares a partir de un lecho microvascular preexistente. Los
componentes criticos de este proceso son la expresion de factores angiogénicos y/o una
falta apropiada de la regulacién de los factores angiostaticos, asi como la proliferacion y
migracién celular endotelial y el remodelamiento de la matriz extracelular. % Este proceso
se acompafia por expresidn de moléculas de adhesién, principalmente integrinas y por
alteraciones en la matriz extracelular. Existe evidencia considerable de la participacién de
la angiogénesis en la piel psoridtica, ya que la expansion del lecho vascular es resultado de
la misma en el lecho vertical de los pequefios capilares en la dermis papilar. Los
queratinocitos son productores de factores angiogénicos como el TGF-u, IL-8, VEGF,
TNF-¢. v PDECGF/TP. La integrina V33 tiene una funcidn importante en 1a angiogénesis
v sc sobreexpresa en la piel con psoriasis, asi como algunos otros de los factores

. . : 105,117
angiogénicos mencionados.

3) Aumento de las terminaciones nerviosas, a través de la produccién del factor de
crecimiento nervioso (NGF) producide por los queratinocitos después de un trauma fisico.
El NGF se encuentra sobreexpresado en los queratinocitos con y sin lesiones de psoriasis,
lo que correlaciona con la proliferacién de terminaciones nerviosas y una sobrerregulacién
de neuropéptidos. Ademas el NGF es mitogénico para los queratinocitos y los protege de la
apoptosis, recluta mastocitos y promueve su degranulacion, activa a los linfocitos T y
recluta células inflamatorias; ¢ induce la expresion de RANTES que es quirniotictica para
las células T CD4+ de memoria y células T activadas. Los neuropéptidos como la 8P, el

VIP y el CGRP inducen proliferacién de queratinocitos y células endoteliales, ademds son
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quimiotécticos para neutréfilos y mastocitos degranulados; fa SP activa a los linfocitos T e

induce la expresién de moléculas de adhesion. »

Por esto y todo lo antes dicho es esencial explorar la genética de la enfermedad en
mexicanos con'el objeto de localizar los alelos responsables y buscar los mecanismos de

etiopatogénesis para la aplicacion futura de terapias moleculares especificas.
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III PROTOCOLO DE ESTUDIO

3.1 Planteamiento del problema
¢, Existe contribucion de los genes clase II del MEC a la expresion de la psoriasis

tipo I y [l en mestizos mexicanos?
3.2 Hipotesis

Ho: Los genes clase II del MHC no contribuyen al desarrollo de la psortasis tipo I y Il en

mestizos mexicanos.

Ha: Los genes clase II del MHC si contribuyen al desarrollo de la psoriasis tipo I y I en

mestizos mexicanos.
3.3 Objetivos general y especificos
Objetivo general

Demostrar cuales son los genes del MHC clase I que contribuyen a la expresién de
la psoriasis tipo I y II en mestizos mexicanos y determinar si existen haplotipos ancestrales

particulares en mexicanos; si s asi se definiran sus origenes.
Objetivos especificos

1 — Determinar la incidencia y prevalencia de la psoriasis en el CDP

2 — Clasificar los aspectos clinicos y epidemioldgicos de la enfermedad

3.- Tipificar los alelos a nivel molecular de los loci DRBI, DRB2, DRB3, DRB4, DRRB7,
DRB52, DQAL, DQBI1 en todos los sujetos incorporados al estudio.

4.- Demostrar mediante un anélisis estadistico muy estricto si al comparar la distribucién

alélica entre pacientes y sanos existe alguna asociacién significativa.

5.- Demostrar mediante ¢l andlisis familiar el ligamiento de la enfermedad con los genes

MHC mediante a través de segregacidn de haplotipos junto con la del padecimiento.

6.- Comparar los resultados con la de otros grupos étnicos e intentar definir los origenes de

los haplotipos de la psoriasis en mexicanos.
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3.4 Diseiio de la investigacién

~
-

Tipo de estudio se realizé un estudio prospectivo, transversal, experimental de casos y

controles.
3. 5 Poblaciones de estudio

No relacionados, Se incluyeron 56 pacientes mestizos mexicanos, familiarmente no
relacionados, originarios en su mayoria del centro de la Repiblica Mexicana y que
cumplieron con los criterios de inclusidn, los cuales acudieron a la consulta de primera vez

o subsecuente del Centro Dermatoldgico Pascua.

Familias. Se incluyeron 18 pacientes pertenecientes a tres familias y en las cuales
hay por lo menos dos individuos enfermos y dos sanos. La familia 1 cuenta con 4
miembros, la. 2 con 6 miembros y la 3 con 8 miembros. Todos originarios del centro de la
Repiiblica Mexicana y que cumplieron con los criterios de inclusion. Se realizaron arboles

genealdgicos de cada familia que se mostraran méas adelante,

3.6 Grupo testigo

Se seleccionaron 170 individuos familiarmente no relacionados, aparentemente
sanos, sin antecedentes familiares o personales de las enfermedades estudiadas o de algin
otro padecimiento autoinmune. Todos ellos son mestizos mexicanos originarios en su
mayoria de la zona del altiplano, cuyos padres abuelos y bisabuelos son mestizos
mexicanos nacidos en México y con apellidos hispénicos. Los sujetos incorporados al
estudio forman parte del personal del InDRE, estudiantes, y donadores voluntarios de

médula dsea.

Para los familiares los testigos son los individuos sanos pertenecientes a estas

familias.

3.7) Especificaciones del grupo en estudio

Criterios de inclusién
«+ Mestizos mexicanos con diagndstico clinico e histologico de psoriasis
% Ambos sexos

* Mayores de 15 afios
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% Con y sin historia familiar de psoriasis
Criterios de exclusién
# Padres o abuelos extranjeros
Criterios de eliminacién
» Desercion voluntaria
% Muestras incompletas
3.8) Determinacion de las variables
Aspectos clinico-epidemiologicos
+ Sexo: masculino y femenino
++ Edad: media y rangos
+» Lugar de nacimiento: por estado de la Republica

+ Antecedentes personales patolégicos: presencia o ausencia de otras enfermedades

autoinmunes
* Antecedentes familiares: presencia o ausencia de enfermedades autoinmunes
% Antecedentes personales no patoldgicos: tabaquismo y alcoholismo positivos

% Clasificaciéon clinica: psoriasis en placas, gotas, piel cabelluda, palmo-plantar,

eritrodérmica, invertida, pustulosa, ungueal.
Aspecios genéticos y moleculares

< Tipificacion de los alelos clase [I: DRBIDRB2, DRB3, DRB4, DRB7
DRB52, DQAL, DQBI

3.9) Materiales y Método
a) Formato de historia clinica

Se realiz6 un expediente { anexo 1) con los datos personales del paciente y con las variables
descritas, a los pacientes con duda diagnostica se les realizd una biopsia para su

confirmacion. A todos los pacientes se les extrajeron 20 ml de sangre periférica que se
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mantuvieron en tubos con EDTA. Las muestras se enviaron al departamento de

inmunogenética del InDRE para su procesamiento.

b Obtencion del DNA

isoamilico.

1.

10.

La purificacion se realizo por el método de proteinasa K, fenol-cloroformo-alcohol
118,119

A cada uno de los individuos se le extrajeron 20mL de sangre periférica con EDTA

como anticoagulante.

La sangre total se centrifuga a 3 000 rpm (1600 g) durante 15 min a 4°C y se desecha el

plasma.

La capa superior de glébulos blancos o “buffy coat” se transfiere a otro tubo (pueden
pasar también algunos eritrocitos). Se agrega solucion de lisis I hasta Ilenar el tubo y se

agita suavemente.
Se centrifuga a 3 000 rpm durante 15 min a 4°C v se desecha el sobrenadante.

Los dos pasos anteriores se¢ repiten hasta que las células blancas queden libres de

eritrocitos (generalmente dos lisis son suficientes).

Al paquete de células blancas de le agrega solucién de lisis I y se agita para

desprenderlo del tubo. Se completa el volumen del tubo con la solucidn de lisis II.

Se centrifuga nuevamente a 3,000 rpm duranie 15 min a 4°C y se desecha
cuidadosamente el sobrenadante. En el fondo del tubo se encuentra el paquete de

nicleos. Este botdn se resuspende en 1 mL de SSC 1X.

Se afiaden 4 mL del amortiguador de lisis para gloébulos blancos (WCLB) y se deja

incubando toda la noche a 53°C en batio maria.

Se afiade un volumen equivalente (v/v) de fenol saturado y se agita snavemente hasta

obtener una emulsién completa.

Se centrifuga nuevamente 15 min a 3,000 rpm a 4°C y la fase superior se pasa a un tubo

limpio cuidando de no tomar la interfase donde se encuentran las proteinas precipitadas
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12.

13.

14,

15,

Se repite una vez esta extraccion con fenol saturado de la misma manera y después se
hace una vez mas con solucién de fenol-cloroformo y otra con cloroformo/alcohol

isoamilico.

La fase superior de la ltima extraccion se pasa a un tubo nuevo y se afiade NaCl 5M

para obtener una concentracion final de 100 mM (aprox 200 pL) e 1sopropanol absoluto

frio volumen a volumen.

Se agita suavemente hasta que el DNA forme un precipitado blanco que parece una

medusa. Esta se recoge con la punta de una varilla.

Se enjuaga con etanol al 70% frio sumergiendo y sacando la varilla con el DNA y se
deja secar el DNA. Posteriormente se resuspende el DNA en TE 1X en un tubo

eppendorf (el volumen depende del tamano de la medusa).

La concentracion del DNA se obtiene leyendo la absorbancia que tiene a 260 nm
contra un blanco de TE 1X. Al Multiplicar la lectura por 50 y por el factor de dilucién

se obtiene la concentracién que se expresa en pg/mL.

¢) Tipificacion de genes clase II por PCR-SSOP(79)

Para la tipificacién de los loci DQAL y DQBI se realizd la amplificacién genérica

por PCR del segundo exén de dichos genes. Para la tipificacién de DRBI1 se siguié la

estrategia que se muestra en la figura 3. Una vez obtenido el producto de PCR, se coloca en

membranas y se hibrida con sondas de oligonucledtidos secuencia especificas. El revelado

de la hibridacidn se efectiia por quimioluminiscencia. Los iniciadores, sondas y condiciones

empleadas fueron las recomendadas, en los protocolos desarroflados para el 12Y° Taller

Internacional de Histocompatibilidad. ' Se emplearon un total de 100 sondas para la

tipificacion DRB1, 29 para DQAI y 36 para DQB1
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d)

Figura 6: Estrategia para la tipificacién del locus DRB1

E Realizar una segunda amplificacién con iniciadores grupo especificos
| cuadro 9 segun los resultados obienidos para cada muestra en la

primera amplificacién
Hibridacién con el grupo de sondas correspondientes a la amplificacién
realizada

i

2

| ANALISIS DE RESULTADOS, |
E ASIGNACION DE LOS ALELOS I

Amplificacicn

Los componentes de la mezcla de reaccién que se muestran en el Cuadro 10, se
descongelan y se afiaden en un tubo eppendorf, utilizando los iniciadores
correspondientes al locus que se va a amplificar.

Los tubos con las mezclas de reaccibn se colocan en el termociclador y se corre el

programa que se indica en el Cnadro 11 de acuerdo al locus que se va a amplificar.
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Cuadro 9: Iniciadores para tipificacion clase I1

HLA-DRBI
genérico

ZDRBAMP-A

2DRBAMP-B

(ITRS)-8

87-94

5 —-.ccc.cac.age acg.ttt.ctt.g.-3"7

5 mimmmymmm = mmm === ==C. = . =3

mezcla degenerada

5'- cecg ctg cac tgt gaa get ct.-3°

Iniciadores para subtipificar los subgrupos DR

DR1-DRB]
2DRBAMP-1
2DRBAMP-B

DR2-DRBI
2DRBAMP-2
2DRBAMP-B

DR4-DRBI
2DRBAMP-4
2DR86AMP-GR
2DR8SAMP-VR
DR52-DRBI
2DRBAMP3
2DR86AMP-GR
2DRS6AMP-VR
DQALI

2DQA AMP-A
2DQA AMP-B
DQBI

2DQB AMP-A
2DQB AMP-B

8-14

7-13

6-13
86-92
8692

5-12
8692
86-92

11-17
80-87

13-20
78-84

S5"-.ttc ttg tgg cag ctt aag tt.-3°7

EL mismo de la amplificacién
genérica

5°-.tt¢ ctg tgg cag cct zag agg.-3°

El mismo de la amplificacidn
genérica

w
1

.gt ttc ttg gag cag gtt aaa ¢.~3°
3'-.ctg cac tgt gaa gct cte ac.-37

3"-.ctg cac tgt gaa gct ctc ca -37
5 -.ca.cgt.ttec.ttg.gag.tac.tct.ac 3°
5'-.ctyg cac tgt gaa gct ctc ac.-37

5°-.ctg cac tgt gaa gct ctc ca -3°7

5'-.at.ggt.gta.aac.ttg.tac.cag -3°

5°~-.tt ggt.agc.ggt.aga.gtt.g-3°

5°-.cat.gtg.cta.ctt.cac.caa.cqgg -3°

[#1]
i

.ctg gta.gtt.gtg.tct.gca.cac.-3"
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Cuadro 10: Mezclas de reaccién

DNTP’s 200mM 10 pL 10 pl 10ul 20 mM
Amortiguador 10X s/MgCl, |10 pL 10 pL. 10 pl X

MgCl; 25mM 6 pL 6ul SuL 1.5mM /2 mM
Iniciadores (25 pmol/pL) 2 pLiciu) 2 ul{ciu) 2 uL{cfu) 100 pmoles
Tagq polimerasa (5 U/ul) 0.4 uL 0.4 pL 0.4 ul, 0.02 UiuL
DNA (250 ng/uL) 2uL 2 uL 2uL ~lpg

DdH,0 Cbp100puL  Cbp100uL  cbp 100 uL

Cuadro 11: Condicienes de amplificacion.

DR genérico DRI DR2yDR4 DR52-DRBI
Desnaturalizacién |96 °C 4577 96°C 45" 96°C 45" 96°C 45" 96 °C 457 96 °C 457
Alineacién 55°C 45"  64°C45° 60°C457  58°C45” . 55°C 457 55°C 45™
Extension 72°C 1’ 72°C 1’ 72°C 1 72°C 1’ ‘72°C I 72°C1r
Repeticiones 35 35 30 30 35 35
Extension final 72°C 10 72°C 100 72°C 100 72°C 100 72°C 10° 72°C 10°

3. Una vez terminada la amplificacion se verifica que se haya obtenido una cantidad

adecuada de producto mediante una electroforesis en un gel de agarosa al 2%.

4 A8 pL del producto amplificado se le afiade 5 ul. de amortiguador LB. Los productos
se montan en los pozos del gel junto con un marcador de peso molecular y se corren

durante 30 min a 130V.

5. Para corroborar la presencia de las bandas ¢l gel se coloca sobre un transiluminador de
luz UV. Deben observarse bandas intensas y del peso molecular esperado; en caso

contrario se repite la amplificacion
e) Hibridacidn con sondas alelo especificas

1. Los productos de PCR se diluyen 1:10 en TE.

T
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10

Mediante un aparato de Dot-Blot manual, se siembran 50 pl de la dilucién en

membranas de nyl on cargadas positivamente.
Se desnaturaliza y se fija el DNA incubando las membranas en NaOH 0.4M 10 min.

Se neutraliza con SSPE 10X durante 10 min, se exponen a luz UV en un aparato de
“cross-linking” en el programa adecvado. En este aparato se irradian con luz
uitravioleta las membranas de forma tal que el DNA que se colocd en ellas queda
covalentemente unido a la membrana ¥ no se desprende durante las hibridaciones y
lavados subsecuentes.

Las sondas se marcan con ddUTP-dig en su extremo 3 preparando la siguiente mezcla

para 95 picomoles de oligonucleétido:.

Tailing Buffer 5X 40 pL
CoClz (25 mM) 40 pL
Oligonucledtido (10 pmol/pL) 95 L
dd UTP-Dig (1 nmol/uL) 1.0 pL
TdT (25 U/pL) 1.5 uL

' 200 ulL

Se incuban a 37°C durante 30° y se ajustan a 1 pmol de sonda marcada/ pl.

Las membranas con el producto de PCR se colocan en tubos de 50 mL y se afiade

solucion de prehibridacion.
Se incuban al menos durante 2 horas a 42°C.

Transcurrida la incubacién se afiade la cantidad de sonda necesaria de acuerdo a los

cuadros siguientes, y se hibrida durante toda la noche a 42°C.

Transcurrido el tiempo de hibridacién la membrana se enjuaga 2 veces con SSPE
2X/SDS 1% a T°C ambiente. Se lava la membrana con SSPE 5X/SDS 0.1% a la
temperatura especifica de la sonda utilizada (Tm) La Tm se calcula de acuerdo a la
composicién de bases de la sonda segtn la férmula empirica: Tm= 4(G+C)+3(A+T)

Quimioluminiscencia

Las membranas se enjuagan en amortiguador 1 dos veces y una en amortiguador 2
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2. Se incuban las membranas en amortiguador dos con anticuerpo anti-Digoxigenina

(DIG) 1:10 000 durante 30 min a temperatura ambiente.
3. Seenjuaga dos veces en amortiguador | por 2 min y una vez en amortiguador 3

4. Se incuba en amortiguador 3 con CSPD (disodium3-(4-methoxyspiro{1,2-dioxetane-
3,2°«(5 -chloro)Tricyclo {3.3.1.1.>"]Decan}-4-y1)) Phenylphosphate (1:500) durante 5

minutos.

5. Se escurre el exceso de CSPD y se introducen las membranas en una bolsa de plastico

que se sella con calor.

6. Se incuban las membranas 30 min a 37°C y se colocan en un cassette de exposicidon con

una placa radiografica durante 15 min (En un cuarto obscuro).

7. Se retira la placa radiografica y se revela: 2 minutos en revelador, se enjuaga y se

coloca durante 2 min en fijador, se enjuaga y se deja sccar.
8. Si la intensidad no es adecuada se puede volver a exponer un tiempo diferente, de

acuerdo a si se desea una mayor o menor intensidad en la radiografia.

REACTIVOS

Solucion de lists I, MgCly 5 mM, Solucion de lisis [T, MgCl; 5 mM,
NONIDET (NP-40) 0.1 %, SSC 20X, NaCl 3.0 M, Citrato de sodio 0.3 M, H;Ocbp. 1 L

Ajustar ¢l pH a 7.0 con NaOH 10 M en 800 mL de agua destilada y después aforar a un

litro.

Amortiguador para lisis de células blancas (WCLB)

Tris-HCI, pI.-I 7.6 10 mM, EDTA, pH 8.0 10 mM, NaCl 50 mM, SDS 0.2%,
Proteinasa K (sigma) 300 pg/mlL

Esterilizar por filtracién y guardar la solucién en alicuotas de 15 mL a - 20°C
Fenol saturado equilibrado, antes de utilizarlo debe equilibrarse a pH mayor de 7.8,

por que el DNA puede quedarse dentro de la fase orgénica (fendlica) si el pH es 4cido.
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El fenol! bidestilado se debe almacenar a -20°C. Cuando se prepara el fenol equilibrado se
funde a 68°C (bafio Maria).

Al fenol lquido se adiciona 8-hidroxiquinolina a una concentracién final de 0.1%. La 8-
hidroxiquinolina es un antioxidante, un inhibidor parcial de RNAsa y un quelante débil de

iones.

Afiadir un volumen igual de Tris-HC1 0.5 M, pH 8.0 a temperatura ambiente y agitar con
una barra magnética durante 15 min, permitiendo que se separen las dos fases y eliminar la
fase supetior {acuosa). Adicionar a la fase inferior (fendlica) un velumen igual de Tris-HC]

0.1 M, pH 8.0 y agitar de igual forma que en el punto 2, remover la fase acuosa.

Repetir el paso 3, hasta que la fase fendlica alcance un pH mayor de 7.8 (aproximadamente
pH 8.0).

Después de que el fenol esta equilibrado, remover la fase acuosa y adicionar 0.1 volumen
de Tris-HCI 0.1 M, pH 8.0 conteniendo 0.2 % de 2-mercaptoetanol. Guardar en un frasco

ambar a 4°C por periodos mayores de 1 mes.

Fenol/cloroformo: para preparar el fenol/cloroformo debe eliminarse la fase superior del
fenol saturado o tomar sélo la fase fendlica y mezclar cantidades iguales de fenol saturado
y cloroformo/alcohol iscamilico. Mezclar, dejar a 4°C toda la noche y utilizar la fase

inferior,

Cloroformo/alcoho! isoamilico: tomar 24 partes de cloroformo pure y afiadir una parte de

alcohol isoamilico, mezclar y guardar a 4°C.
NaCl 5M, Etanol 70%, TE, Tris-HC1 pH 8.0 10 mM, EDTA pH 8.0 1 Mm, EDTA

conservar a -20°C, NaCl 100 mM, EDTA 50 mM, ajustar a un pH 7.8 con NaQH, NaCl0,
5M (conservar a -20°C), SDS 10%, Xileno

Solucidn de lisis para tefjidos fijado en bloques de parafina
Tris-HCI pH 8.0 50 mM
EDTA pH 80 1 mM

Tween 20 0.5 %
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Solucidn de Proteinasa K para tejido fijado en blogues de parafinag
Proteinasa K 20 mg/mL disuelta en agua, conservar a -20 en alicuotas de 100 pL
EDTA 0.5 M pH 8.0, STE, Tris-HCl pH 7.6 10 mM, EDTA pH 8.0 mM,

NaCl 10 mM, SDS 0.5%, Acetato de sodio 2.5 M pH 7.9

EQUIPO ESPECIAL

(Guantes, propipetas, pipetas graduadas, micropipetas, puntas para micropipetas, tubos para
microcentrifuga de 1.5 y 0.5 ml, tubos para centrifuga de 50 ml, centrifuga refrigerada y
microcentrifuga, probetas de diferentes voldmenes, espectrofotémetro (Gene-Quant),
termocicladores MJ Research PTC 200 y Perkin-Elmer, cdmara de electroforesis, fuente de
poder, cAmara para doteo, bomba, crosslinker, transiluminador, cAmara Polaroid para

transiluminador.
3.10) Andlisis estadistico

a) Cdicule de frecuencias en la poblacign y frecuencias génicas

La frecuencia en la poblacién (FP) representa el porcentaje de individuos portadores
de un alelo en el total de individuos estudiados y la frecuencia génica (FG) es la frecuencia
del gen en la poblacidn. Para calcular a partir de poblacién familiarmente no relacionada se
aplica la formula de Haldane. Los datos que se obtienen son exactos siempre y cuando el
sistera genético que se esta probando se encuentre en equilibrio de Hardy Weinberg en la

poblacion en cuestion. 2" 122 La férmula que se aplica para calcular la FG es:

1. —q_ =
FR="4  FG=1- [I°FP
En donde ni= mimero de individuos portadores del alelo i, N= tamafio de 1a
poblacién, FPi= Frecuencia de i en la poblacién, FGi= Frecuencia génica de i.
B) Prueba de Chi cuadrada con correccion de Yates X°Y

La comparacion de las frecuencias entre dos poblaciones (enfermos y testigos) se
efecta utilizando la prusba de Chi cuadrada (X*) lo que permite evaluar la significancia

estadistica de una probable asociacion entre el marcador y la enfermedad. Si la frecuencia
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de un alelo se encuentra significativamente elevada en los pacientes, dicho alelo se asocia a
susceptibilidad y por el contrario, si se encuentra significativamente disminuida quiere
decir que es un probable alelo de proteccién. Es importante usar la correccion de Yates
cuande el nimero de grados de libertad es igual a uno y se trabaja con un universo de datos
discretos, para corregir 12 continuidad de la distribucién. En este caso en el que se
comparan dos poblaciones la de sanos con la de enfermos, el namero de grados de libertad
(v) corresponde a uno que se deduce de: v=N-1, donde N= numero de observaciones

independientes (2 poblaciones). '

Para el célculo de la XY, se usa una tabla de 2x2 y se emplean la férmula que se

indica a continvacién en el cuadro 12. '3

Cuadro 12: Tabla de 2x2 para el cilculo de X?

No. Pacientes A B ate
No. Testigos C D ct+d
Total At+c btd N=atb+c+d

(ad - bc - N /2)EN
(a+b)c+di¥a+cec)b+d)

X 'f =

Una vez que se tiene la X°Y, se compara con el valor esperado para la distribucién
de XZ estableciendo el valor limite de significancia de 0.05 y los grados de libertad de 1. La
comparacion de estos datos revelara si existe o no diferencia entre ambas poblaciones. En
el caso en que el valor de X? obtenido sea igual o mayor que el valor limite de significancia
existird una asociacidén. El programa de analisis estadistico calcula el valor de significancia
estadistica (p) que corresponde al valor de X? obtenido, en el caso que sea menor a 0.05 se
tratara de una asociacion real no debida al azar. Para hacer la evaluacion mas estricta se
corrige el valor de p (pe) multiplicando fa p por el mimero de comparaciones hechas, es
decir por el nimero de alelos estudiados en cada locus. La razén de utilizar métodos
estrictos de andlisis estadisticos es que el sistema HLA es extraordinariamente polimérfico
y al haber tantos alelos podriamos observar significancia estadistica sin que corresponda a

una asociacion real.
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Alternativamente se puede usar la prueba exacta de Fisher (pf) que es importante
usar en los casos en los que alguno de los valores de la tabla 2x2 sea menor de 5.

g s bW a s e (bt d)(c+ d)
o= nlatblctd! -

Una vez que se ha demostrado que un antigeno esta incrementado o disminuido

significativamente en alguno de los padecimientos, se calcula lo siguiente:
¢) Razdn de Momios segiin Haldane (OR)

Es una estimacion de la intensidad de la asoclacién ¢ indica cuantas veces més
riesgo tiene un individuo sano portador del alelo en cuestién de desarrcllar la enfermedad.
19 Mientras mayor sea este valor mayor serd el riesgo de desarrollar la enfermedad en
presencia del alelo. La férmula es la siguiente:

(2a 1) 2d + 1)
To(2bh + 1) 2ec+ 1)

OR

d} Fraccion etiolégica (FE}

Cuando un alelo se halla significativamente incrementado en los enfermos, se

calcula la FE que es una medida relativa de cuanto de la asociacion se debe al marcador en

cuestion. Mientras més se acerca el valor a 1, fa enfermedad se debe al marcador.''®

OR -1 a
FE = i x h = -
OR pw a + b

e) Fraccion preventiva (FP)

Cuando un alelo se encuentra significativamente disminuido en los enfermos se
evalia la FP que es también, una medida relativa que en este caso indica cuanto de la
proteccion se debe al marcador. Mientras més cercano a 1 sea este valor, mas se debe la

. p 1
proteccién al marcador. ''®

3.11) Evaluacién de resultados en familias
Se realiza a través de los andlisis estadisticos siguientes:

a) Se arman los cuatro haplotipos posibles de acuerdo a los alelos de los padres que

segregan en cada uno de los hijos, de este modo se obtienen solamente A y B que son los
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dos haplotipos paternos asi como C y D que son los dos hapletipos maternos. Las posibles

combinaciones en los hijos son: AC, AD, BC y BD.

b) Para conocer si [a segregacion de los haplotipos en los enfermos se encuentra o no en
desequilibrio de ligamiento de acuerdo a la ley de Hardy-Weinberg , es decir que se pueda
determinar si la enfermedad o el riesgo segrega con los genes HLA, se desarrolld un
método basado en el principio de que cuando se toman pares de hermanos al azar, de una
serie de familias, ciertos tipos de pares iguales serdn méas frecuentes si es que existe
ligamiento genético de los dos caracteres estudiados (enfermedad y marcador genético). La
simplificacién de este método se denomina " prueba de pares de hermanos”, los cuales se
clasifican en tres categorias: 1} los que tienen dos haplotipos iguales, 2) los que cornparten

un haplotipo y 3) los que tienen haplotipos diferentes.

Si la enfermedad segrega en forma independiente de los marcadores HLA, las proporciones
esperadas dentro de las tres categorias descritas son 0.25, 0.50 y 0.25 respectivamente. Si
existe ligamiento o enlace genético se desvian, para ello se aplica la prueba de %> que
evalia la significancia estadistica de la desviacion, la cual debera de ser menor de 0.05 para
considerarla significativa La formula que se aplica es la siguiente:

_ (0-E)
E

XZ

O = Observados, E = Esperados

¢} Para deducir el modo de herencia, recesivo ¢ dominante en caso de encontrar
ligamiento, se utiliza el método de "Lod Score” que es la proporcién de probabilidad
logaritmica. De cada familia se tienen los datos de los haplotipos HLA de los sujetos
afectados y sanos, se calculan {os Lod Score en cada una de ellas para diferentes fracciones
de recombinacion (0, 0.1. 0.2,.....0.5) entre el gen de susceptibilidad y el complejo HLA.
La fraccion de recombinacion a la cual el valor de Lod es el méximo, es la probabilidad
mas alta de recombinacién entre el locus v el gen de susceptibilidad. Por ejemplo, un Lod
Score mayor de 3.00 se considera una evidencia significativa a favor del ligamiento y un
Lod Score de -2.00 es evidencia en contra del ligamiento. Los scores de las diversas
familias se suman, utilizdndose el programa de computacion LIPED del IX Taller

Internacional de Histocompatibilidad.
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IV RESULTADOS ,

Se estudiaron un iofal de 63 pacientes, de los cuales 56 tenian psoriasis tipo II
{esporadicos) y 8 psoriasis tipo I (familiar). De éstos tltimos se incluyeron también 10
familiares en ¢! estudio conformadas en tres familias cuyos datos se muestran mas adelante,

En el cuadro 13 se muestran las caracteristicas clinicas de los pacientes,

Cuadro 13: Caracteristicas clinicas de los pacientes con psoriasis tipo Iy II

€ '

N=56 N-8
Sexe

Masculino 37 (66%) 4(50%)
Femenino 19 (34%) 4 (50%)
Edad al momento del estudio

Media 43 afios 46 afios
Rango 15-71 afios 21-71 afios
Edad al momento del inicio de la enfermedad

Media 36.6 afios 23 afios
Rango 7-70 afios 10-36 afios
AHF

Enfermedades autoinmunes 0 2 (28%)
APP

Enfermedades autoinmunes 0 ¢
APNP

Tabaquismo 5 (9%) 0
Alcoholismo 21 (38%) I (14%)
Ambos 23 (41%) 3 (43%)

AHF = Antecedentes heredo-familiares; APP = Antecedentes personales patoldgicos;

APNP = Antecedentes personales no patolégicos

En los pacientes con psoriasis tipo II la retacién hombre /mujer fue de 2:1 y en la tipo I no
hubo predominio de sexos. Entre los antecedentes familiares se encontraron algunas
enfermedades autoinmunes que incluyeron: tiroiditis de Hashimoto, alopecia areata, vitiligo

y fiebre reumdética cronica en la que no se demostrd st hay cardiopatia.

Las variedades clinicas mdas frecuentes en el total de los pacientes fueron la psoriasis en
placas 35(56%) seguida de la psoriasis en gotas 15 (24%), datos que se muestran en la
Figura 7. En la figura 8 se muestra el lugar de origen de los individuos estudiados, en

donde se observa que mds de la mitad de los pacientes fueron originarios de D.F.
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Figura 7: Variedades clinicas en el total de los pacientes

VARIEDADES CLINICAS
35- N=63
30/
25
20-
15 (23.4%)

15
104

5 (7.8%) 4 (6.3%) 4 (6.3%)

Pt ,

5 1(1.6%)

Placas Gotas  Piel cabelluda Invertida Patmo-plantarErifrodermia

Figura 8: Lugar de origen del total de los pacientes

Lugar de origen

Guanajuzto 3 (4.8%)
Hidalgo 4 (6.3%)

Puchla 2.2 '

Veracruz 1 (1.6%)

4

Michoacdn1 [1.6%)
Edo. do Mex 10 {15.9%}
Guarmero 1 (1.6%)

Morelos 1(1.6%) Oaxaca 6 {9.5%)

liiaptat el ATAY: V1
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En el cuadro 14 se muestran los estados de donde son originarios los familiares de

los pacientes con psoriasis tipo I.

Cuadro 14: Lugar de origen de los familiares

Madre

Padre

Abuelo materno
Abuela matema
Abuelo paterno

Abuela materna

Guanajuato

7

Coahuila
Aguascalientes
?

?

Distrito Federal
Edo. de México
Michoacan
Michoacan
Distrito Federal

Distrito Federal

Distrito Federal
Distrito Federal
Morelia

Edo. de México
Distrito Federal

Distrito Federal

En los cuadros 15 y 16 se muestra la distribucién de los alelos DQA1 y DQBI1
respectivamente en los 56 pacientes con psoriasis tipo II. No se encontrd ninguna
desviacion significativa en la distribucién de los alelos DQAL y DQBI entre pacientes y los
sujetos sanos. Sélo el DQB1*0201 resultd significativamente desviado (xz= 4.10, p=0.04)
con una fraccién preventiva de 43%, encontrandose disminuido en los pacientes con
relacion a los sanos, sugiriendo la presencia de un gen de proteccion.

Cuadro 15: Distribucién de los alelos DQA] en pacientes con pseriasis tipo Il y sujetos

8 7.4 .
*0102 7 6.5 30 9.2
*0103 2 1.8 9 2.7
*0201 4 3.6 22 6.7
*0401 18 17.6 47 15.3
*0501 21 209 83 285
*03011 31 328 g7 30.2
*0601 - - 1 0.3

FG= Frecuencia génica, x° =0.15 - 2.65 p=NS§




Cuadro 16: Distribucion de los alelos DQB1 en pacientes con psoriasis tipo I y sujetos

sanos

Testigos-

4.6 33 10.2 4.10
19.8 75 25.5
331 80 27.2
17.6 48 153
55 24 73
1.8 4 1.2
0.9 2 0.6
3.6 19 5.7
0.9 6 1.7
0.9 6 1.7

1.8 - .

FG= Frecuencia génica; FP=Fraccidn preventiva

La distribucion de los alelos DRBI se indica en el cuadro 17, se presentd una
disminucién en la frecuencia del DRB1*0301 (x* = 3.96, p=046) con una fraccion
preventiva de 4.1%. Esta significancia se pierde al corregir el valor de p por el nimero de
comparaciones hechas.

Se realizé un andlisis por separado de los pacientes con psoriasis tipo II haciéndose
la divisién clinica de psoriasis en placas y psoriasis en gotas comparados contra 60 sujetos
sanos. En el euadre 18 se observa la distribucion de los alelos DQAL en los pacientes con
la variedad en placas, sin encontrar alguna diferencia significativa.

En el cuadro 19 se muestra la distribucion de los alelos DQB1 y se observa la
disminucién de los alelos DQB1*0201 (3= 6.36, p=0.011, FP=0.13) y DQB1*0602
(x> =3.90, p=0.04, FP=0.07%). También el valor de p se pierde al corregirlo por el nimero

de comparaciones hechas.
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Cuadro 17: Distribucion de los alelos DRBI en pacientes con psoriasis tipo I y sujetos

sanos.

*0101 1 0.9 8

*0102 3 4.6 13

*0301 1 0.9 14 3.96 .04 .041
*0402 1 0.9

*(0403 3 2.7

*0404 6 5.5 13

*0407 21 20.9 45 14.2
*0410 1 0.9 1 0.3
*0411 4 3.6 9 27
*0802 17 16.5 42 13.2
*0804 2 0.9 - -
*1101 1 0.9 8 2.4
*1102 1 0.9 1 0.3
¥1103 1 0.9 - -
*1104 2 1.8 7 2.1
*¥1201 1 0.9 3 09
*1301 3 2.7 8 24
*1302 3 2.7 -8 24
*1401 2 1.8 5 1.5
*1402 1 0.9 13 39
*1406 9 8.4 19 5.7
*1501 4 3.6 17 5.1
¥1502 1 0.9 3 0.9
*1602 3 2.7 18 4.8

FG= Frecuencia génica, FP= Fraccion preventiva
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Cuadro 18: Distribucién de los alelos DQAI] en los pacientes con psoriasis en placas

tipo Il y sujetos sanos

Paciente:

*0101/4 4 7.1 3! 9.6
*0102 2 3.5 12 10.6 3.6 0.05 0.11
*0103 1 1.7 4 34
*0201 1 1.7 7 6.0
*0401 11 21.2 14 124
*0501 9 16.9 24 22.5
*03011 16 323 37 38.1

FG= Frecuencia génica; FP= Fraccién preventiva

Cuadro 19: Distribucién de los alelos DQBI ¢n los pacientes con psoriasis en placas

tipo Il y sujetos sanos

1 . .

¥0301 9 16.9 11.4
¥0302 16 330 13.3
*0402 11 212 14 7.1
*0501 3 53 9 45
*05031 I 1.7 1 0.5
*0601 - - 2 09
*0602 1 1.7 9 4.5 3.90 0.04 0.07
*0603 1 1.7 3 1.5
*0604 - - 2 0.9
*0606 1 1.7 - 0.5
*0609 - - 1 0.5

FG = Frecuencia génica, FP=Fraccién preventiva

La distribucion de los alelos DRBI1 indicada en ¢l cuadro 20, muestra una
tendencia a la disminucién de los alelos DRB1*07 (y*=2.77, p=0.09, FP=0.05) y *1501
(%*=3.32, p=0.06, FP=0.06), aunque los valores de p no son significativos.
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Cuadro 20: Distribuciéon de los alelos DRB1 en los pacientes con psoriasis tipo II en

placas y sujetos sanos

*07 1 1.7 7 6.0 277 009 005
*0101 | 1.7 4 34
*0102 2 35 6 5.1
*0301 - - 5 42
*0402 1 1.7 2 1.7
*0403 1 1.7 1 0.8
*0404 2 35 8 6.9
*0405 - - 4 34
*0407 12 234 18 16.3
*0410 i 1.7 - -
*0411 3 5.3 4 34
*0413 - 1 0.8
*0801 - 1 0.8
*0802 10 19.1 13 11.5
*0804 ] 1.7 - -
*0501 - 1 0.8
*1001 - 1 0.8
*1101 - 1.7 3 2.5
*1104 1 1.7 1 0.8
*1301 3 5.3 2 1.7
*1302 1 1.7 4 34
*1401 1 17 2 1.7
*1402 - 4 34
*1406 5 9.0 5 42
*1501 1 19 8 6.9 332 006  0.06
*1502 - 2 1.7
*1601 - 1 0.8
*1602 1 1.7 6 5.1

FG=Frecuencia génica, P = Fraceién preventiva

En los cuadros 21, 22 y 23 se observa la distribucién de los alelos DQAIL, DQB1 y
DRBI1 respectivamente en los pacientes con psoriasis en gotas, no se encontraron

frecuencias significativas.
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Cuadro 21: Distribucion de los alelos DQAI en pacientes con psoriasis tipo II en gotas
y sujetos sanos

AT

*0101/4 3 10.6 11 96
0102 2 6.9 12 10.6
¥0103 1 34 4 3.4
0201 1 3.4 7 6.0
0401 4 14.3 14 124
0501 8 31.7 24 22.5
£03011 7 26.9 37 38.1

FG= Frecuencia génica, x° = 0.004 - 1.81, p=NS

Cuadro 22: Distribucién de los alelos DQB1 en pacientes con psoriasis tipo IT en gotas

y sujetos sanos

#0201 2 6.9 13 6.6
0301 7 26.9 22 11.4
0302 7 26.9 34 18.3
#0402 4 14.3 14 7.1
*0501 3 10.6 9 45
*05031 - ; 1 0.5
*0601 1 34 2 05
*0602 1 3.4 9 45
*0603 - ) 3 15
*0604 . - 2 0.9
0606 1 34 ) 0.5

FG=Frecuencia génica, = 0.02 - 3.10, p= NS
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Cuadro 23: Distribucién de los alelos DRB1 en pacieates con psoriasis tipo Il en gotas

y sujetos sanos
RB

*Q7 1 3.4 7 6.0
*0101 - - 4 34
*0102 3 10.5 6 3.1
*0301 1 34 5 4.2
¥0402 - - 2 1.7
*0403 1 3.4 1 0.8
*0404 3 10.5 3 6.9
*0405 - - 4 3.4
*0407 3 10.5 18 16.3
*0411 - - 4 1.7
*0413 - - 1 3.4
*0801 - 1 0.8
*0802 4 14.3 13 0.8
*0901 - - 1 11.5
*1001 - - 1 0.8
*1101 - - 3 0.8
*1103 1 34 - 0.8
*1104 1 34 1 25
#1301 - - 2 0.8
¥1302 1 34 4 1.7
*1401 - - 2 34
*1402 1 3.4 4 1.7
*1406 3 10.5 5 34
*1501 1 34 8 4.2
*1502 1 34 2 6.9
*1601 - - 1 1.7
*1602 1 3.4 6 0.8

FG= Frecuencia génica, y’= 0.004 - 3.10, p= NS

ANALISIS DE FAMILIAS

Se incluyeron los 8 pacientes con psoriasis y 10 familiares sanos pertenecientes a 3 familias
(1, 2 v 3). En las figuras 8, 9 y 10 se esquematizan los arboles genealogicos de cada familia

junto con los haplotipos que segregan en cada miembro familiar.
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NIDHO Q Y1TvA

NOJ SISAL

Familia 1

AB

50a

Ch

® Psoriasis invertida

[]  Psoriasis en placas

CE AC CB
Loci/ Haplotipo DQALl D(QBI1 DRB1 -
A 301 301 1406
B 101/4 501 1401
C 101/4 5031 1401
D 102 604 1402/6
E 102 604 1303
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N#9M0 40 Ve

Familia 2

0D S

67 a 65a
AB CD
[ Psoriasis en placas
42a O 382 33a ~  26a
BD BC AD AC

[~

Loci/ Haplotipo DQAl DQBI1 DRB1
A 501 301 1406
B 201 201 701
C 30172 302 404
D 401 402 802
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NOD SISAL

[NF5180 50 VIIva

Familia 3

73a

AB

(O Psoriasis en placas

@ Psoriasisen placasy
artritis psoridsica

Psoriasis en gotas

O

45a 39a 37a 35a Mda 33a 28a
AD BD DE AC BC BD BD

LLocif Haplotipo DQAI DQBI DRB!
A 101/4 501 101
B 501 30 1406
C 3012 302 407
D 301/2 302 407
E 401 402 802
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En el cuadro 23 se muestra el andlisis de pares de hermanos, en el que sélo se
incluyeron los hermanos pertenecientes a las familias 2 y 3, debido a que en la familia 1
habia solamente un hermano afectado y no se tenia la posibilidad de comparario con
otro. Los valores de p no fueron significativos, por lo que no es posible determinar el

ligamiento genético de la enfermedad.

Cuadro 23: Andlisis de pares de hermanos

2 1 0

Afectados Obs. 0 2 (40%) 3 (60%)
N=5 Esp. 1 (25%) 2 (50%) 1 {25%)
=15 p=098 NS
Sanos Obs.  2(33%) 2(33%) 2 (33%)
-6 Esp.  1.5(25%) 3 (50%) 1.5 (25%)
' x2 =0.66 p=098 NS

En el cuadro 24 se muestran las frecuencias de los alelos DRB1 y DQBI1 en los
hermanos afectados de las tres familias se encontré un incremento no significativo de
los alelos DRB1*1401 y *1406 (20% y 30% respectivamente) con respecto a los sanos y
se observé ligera disminucidn del DRB1 *0407. También se observa una tendencia al
incremento de DRB1*(701, *0404 y *0802 si se comparan con la poblacién mestiza
mexicana. Hay una tendencia a la disminucién de los alelos DRB1*¥1303 y *0101 en
sanos que probablemente se debe a la compensacién de los alelos que se hallan

aumentados.
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Cuadro 24: Frecuencias de DRB1 y DQB1 en enfermos y hermanos sanos

ent

3y

Aplotipe olo

*1401 2 (20%) *1401 2 (12.5%) *0501 1 (16%) %5031 2 (12.5%)

*1406 3 (30%) *1406 3 (18%) *5031 1 {10%) 0501 2(12.5%)

*0407 2 (20%) *1303 1 (6.25%) *0201 1 (10%) *0604 0

*0404 1 (10%) *0101 1(6.25%) *0301 3 (30%) 0201 1 (6.25%)

*0701 1{10%) 40407 4(25%) *0302 3 (30%) #0301 4(25%)

*0802 1(10%) £0404 1 (6.25%) #0402 1(10%) %0302 5 (31%)
*0701 1(6.25%) 0402 1(6.25%)
#0802 1(6.25%)

5 ON SISHL VLSH
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Realizamos la prucba de xz para los valores anteriores comparando la frecuencia de cada
alelo (DRB1 y DQBI1} en sanos y enfermos sin encontrarse valores de p significativos,

se muestran en el cuadro 26 y 27.

Cuadro 26: Andlisis de la distribucién de alelos DRB1 en sanos y enfermos

*1401 2.0 0.32 0.56
*1406 2.5 0.01 0.92
*0407 0.67 0.12 0.72
*1303, ¥0101, *1405 0 0.68 0.4
*0404, *"0701, *0802 1.75 0.13 0.71

OR= Raz6n de momios

Cuadro 27: Anélisis de la distribucién de alelos DQB1 en sanos y enfermos

#0501, *5031 0.75 0.04 0.83
*0301 L5 0.12 0.72
*0302 0.90 0.01 0.92

*(201, *0402 L.75 0.13 0.71

OR= Razén de momios

e ]
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V DISCUSION

La psoriasis es una enfermedad autoinmune y como la mayor parte de las
enfermedades autoinmunes tiene un origen poligénico v multifactorial. Se han realizado
amplios estudios del genoma donde se han identificado varios loci de susceptibilidad
localizados en diferentes cromosomas. De entre ellos el locus de mayor efecto reside en

el C6p21.3 dentro del MHC y ha sido designado como PSORS1. 2%

La enfermedad en general no tiene predominio de raza yfo sexo. * & ® Sin
embargo, aqui se encontrd un incremento en varones de 2:1 con respecto a las mujeres
en los pacientes esporadicos y en los pacientes con la forma familiar la distribucién por
sexos fue similar. El exceso de varones en la psoriasis tipo II podria explicarse por un
sesgo en el muestreo, aunque aparentemente fa mayor parte de los pacientes que acuden
a la consulta dermatologica en el CDP son mujeres ( datos no publicados). No se ha
informado hasta el momento si existe algin efecto hormonal protector en la psoriasis,

pero se ha descrito el inicio y/o exacerbacion con el embarazo. ’

Esté bien documentado que el consumo de alcohol y tabaco pueden dar inicio o
agravar el padecimiento. *"" % En estos pacientes hubo un incremento en el consumo de
ambos, aunque este hallazgo no tiene relevancia ya que no se midié con exactitud el
grado de consumo y no se determinaren las mismas variables en el grupo de sanos. Los
pacientes con psoriasis tipo II no tenian antecedentes familiares de enfermedades
autoinrnunes, pero dos (28%) de los pacientes con psoriasis tipo I pertenecientes a la
misma famiiia (No 3), tenian un hermano fiebre reumitica y el otro vitiligo y alopecia
areata. Ademas la madre padecia de tireiditis de Hashimoto y psoriasis Cada una de
estas enfermedades se han asociado con genes del MIC diferentes que pueden
compartir un mecanismo inmunopatogénico comin, como sucede en gran parte con las

enfermedades de origen auteinmunolégico.

Con respecto a la clasificacion clinica las variedades de presentacion mas
frecuentes en el total de los pacientes fueron la psoriasis en placas seguida por la
psoriasis en gotas, lo cual estd de acuerdo con lo informado en la literatura. “%7  La
mayoria de los pacientes son originarios del D.F. y no fue posible confirmar si existe

alguna drea donde la prevalencia de la enfermedad sea mas alta. Aunque si es posible
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demostrar que existe un componente mestizo importante, ya que la poblacién det D.F. y
del Edo. de México es principalmente mestiza (69.9% del total de los pacientes).
Ademas habia pacientes originarios de Guanajuato (4.8%) que tienen un componente
caucasoide, asi. como pacientes de Oaxaca, Hidalgo y Puebla (9.5%, 6.3% y 3.2%
respectivamente) que tienen un fondo genético mayormente amerindio. En las familias
también se demostrd el antecedente mestizo, pues estan equilibrados 1a gente originaria
de D.F. con poca gente del centro y norte del pais. La incidencia y prevalencia del
padecimiento durante 1997 en el CDP fue del 1.9% y 4.2% respectivamente y no se
pueden extrapolar estos datos al resto de [a poblacidn, ya que se trata de un centro
dermatolégico de concentracion y el tamaiio de muestra es pequefio. En México la
incidencia estimada por el Dr. Amado Sadl es del 2%, pero es mas coman en los
caucdsicos de los paises del norte de Europa como Noruega vy Unidn Soviética (5-10%),
de moderada prevalencia entre los ingleses y enfermos de Estados Unidos (1.5-3%), baja
en orientales y africanos como por ejemplo en Japén (0.1- 0.6%) y Angola (0.3%) v

6,8,42 s
Lo que indica

practicamente nula en los nativos de Norte y Sudamérica (0-0-2%).
que el componente genético de la psoriasis en los mexicanos es de ancestros

mediterraneos o caucasoides.

Existe una clasificacién inmunogenética que divide a la psoriasis en dos tipos
principales: la tipo I que es la forma familiar, de inicio temprano (antes de los 40 afios)
¥y que se asooia con Cw6, B13, B57 y DR7; vy la tipo II o esporddica de inicio tardio
(después de los 40 afios) y con asociacién a Cw2 y B27. 67 %67 1, poblacion de
estudio en este trabajo se clasificéd de acuerdo con lo anterior en pacientes con psoriasis
tipo I y II, pero sélo en base a la edad de inicio y al antecedente familiar de la
enfermedad, ya que no fue motive de este trabajo la tipificacién para lo genes clase [, ia

cual estd actualmente en proceso.

El primer antigeno de clase Il que se asocid a la psoriasis fue el DR7
(DRB1*0701) y quiza es el mds prevalente en pacientes con psoriasis tipo I, ya que
forma parte de los haplotipos ancestrales 57.1 (Cw6-B57-DRB1*0701-DQB1*0303) v
13.1 (Cw6--BI13-DRB1*0701-DQB1*02). *" ** Aunque también estd presente en
pacientes con psoriasis tipo IL, incluso en un estudio realizado en taiwaneses se encontrd

una fuerte asociacion de este alelo con la enfermedad (RR=6.4, pc=0.001). °' Sin
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embargo, en nuestros pacientes esporadicos con la variedad en placas cbservamos una
tendencia a la disminucién de DRB1*07 (y’= 2.77, p= 0.09, FP= 0.05) asi como
DQB1*0201 (x2= 6.3, p=0.01, FP= 0.13) y DQAI*0G20]1 que se encuentran en
desequilibric de ligamiento con DRB1*07. Estos hallazgos sugieren que dichos alelos
son de proteccion en mexicanos y no de susceptibilidad como en otras poblaciones.
Estos datos apoyan con mayor intensidad que los genes de susceptibilidad para la
psoriasis estan localizados principalmente en la regién de clase [ del MHC y que los

genes de clase II aparecen asociados por desequilibrio de ligamiento con éstos.

En los pacientes esporadicos con psoriasis en placas el haplotipo DRB1*1501-
DOB1*¥0602-DQA1*0102 mostrd una tendencia a la disminucidn, aunque ésta se ve
francamente reflejada en el alelo DQB1*0602 (p=0.04, FP=0.7%). Este alelo podria
estar relacionado con la proteccién para ¢l desarrollo de la enfermedad en mestizos
mexicanos, ya gue los otros dos alelos DRBI1 y DQAL en este haplotipo se encuentran

en desequilibrio de enlace con DQB1¥0602.

En el total de los pacientes con psoriasis tipo II, no se encontré ningiin antigeno
de clase 1I incrementado y hubo una disminucion del alelo DRB1¥0301 (p=0.05,
FP=0.4) que pudiera ser de proteccion para el desarrollo de la enfermedad en mestizos.
No se ha propuesto que este alelo sea de proteccién en otras poblaciones con la forma
esporddica de la enfermedad. Por el contrario en un estudio de familias alemanas se
asocid por primera vez a la enfermedad, ya que forma parte del haplotipo ancestral 8.1
(A1-B8-Cw7-DRB1%0301-DQB1*02) que es el haplotipo ancestral mas frecuente en
caucéasicos y que se encontrd hasta en una cuarta parte de los pacientes con psoriasis
valgar. * Ciertamente las tendencias observadas en el total de los pacientes con

psoriasis tipo II estan reflejadas por los pacientes con la variedad en placas.

Diversos estudios en pacientes esporadicos con psoriasis muestran la asociacion
con otros antigenos de clase II que incluyen: DRB1*1502-DQB1*0601 (p< 0.05) en
japoneses, DRB1*0901-DQA1*0301-DQB1*0303 (AH 46.1) (p< 0.05) en tailandeses,
DQRI1*0303 (Pc=0.01) en japoneses con psoriasis pustulosa generalizada, DQA1*0201-

DQRB1*0303 que se encuentran en desequilibrio de ligamiento con DRB1*0701. *!+%

83



90919 por dltimo se ha encontrado que el alelo DQA1#0501 tiene un efecto protecior

. 91
en taiwaneses y finlandeses. *

La expresion de la psoriasis depende mas consistentemente del gen Cw*0602,
pues la proporcidn de pacientes que son positivos (54-80%) es 4 o 5 veces mds alta que
en los sanos (10-20%). ¥ Se presenta en la mayoria de los grupos étnicos, mientras que
el desequilibrio de ligamiento entre psoriasis y otros antigenos HLA-C (Cw2, Cw7,
Cw11) varia significativamente dependiendo de fondo étnico. Los antigenos de clase |
ticnen un papel importante en la respuesta inmune como moléculas presentadoras de
antigenos a los linfocitos Te, sin embargo, los linfocitos Th pueden también jugar un
papel muy importante la enfermedad, ya que se encuentran principalmente en las fases
tempranas de las placas psoriaticas y ademds los agentes inmunosupresores como la
ciclosporina que suprime la funcién de las células Th activadas es muy efectiva en el
tratamiento para la psoriasis. °° Por estos motivos no seria extrafio mostrar diversos

genes en distintas regiones participandoe en la enfermedad

En cuanto al analisis de familias con psoriasis no se corrobord ligamiento de los
genes clase II con la enfermedad ya que el numero de familias estudiadas fue oy
pequefio, Sin embargo, llama la atencion que los alelos DRB1#1401 v *1406 estin
incrementados en los pacientes (20% y 30%), en relacion con los familiares sanos (12%
y 18% para cada uno) y con respecto a la poblacidn general sana (1.6% y 5%). El
DRB1*1401 es de contribucion mediterranea aunque también estd presente en
orientales. Estos datos apoyan los obtenidos en taiwaneses, donde hubo un incremento
significativo de *1401 (RR = 3.5, Pc < 0.001) en pacientes con psoriasis tipo 1 o
familiar. Ademas se publico una fuerte asociacién de los residuos polimérficos comunes
(Phe 37 y Glu 74/Glu 74) en DRB1*0701 y DRB1*1401, que tiecnen la capacidad de
unir y presentar antigenos pequefios, no polares vy positivamente cargados causantes de

! Es interesante sefialar

la psoriasis, a los linfocitos Th llevandolos a su activacion.
que ¢l DRB1#1401 que se encontrd incrementado en los pacientes con la forma familiar
comparte la fenilalanina en la posicién 37 con el DRB1*0701. Esto sugicre que esa es la
posicién de anclaje del péptido inductor del autorreconocimiento mas importante. Més
ain ese residuo estd presenie en el alelo de susceptibilidad en caucasicos y en los

mestizos y taiwaneses el sustituto de este alelo es el *1401 reconociendo el mismo
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péptido. El alelo DRBI1*1406 en cambio, es de contribucidn asidlica ¥ es muy frecuente

en amerindios.

Es importante mencionar que en la familia 1, el enfermo es homocigoto para el
DRB1*1401, lo que haria suponer una forma de herencia recesiva, ya que se requiere
una doble dosis procedente de cada uno de los padres para que se exprese la enfermedad.
El andlisis de distribucion de los alelos DRBI en enfermos y familiares sanos mostrd
que los alelos DRB1*14 (*1401 y *1406 principalmente) estan incrementados no
significativamente, pero muestran un riesgo relativo moderade de (OR=2.0 y OR=2.5
respectivamente), [o que indica que las personas sanas en la poblacidn y que son

portadoras de estos alelos tienen 2 v 2.5 veces mas riesgo de desarrollar psoriasis tipo L.

Ademds encontramos en los familiares sanos una disminucion de los alelos
DRBI1#1406, *0404 y *0802 (18% y 6.25%) en relacion con la poblacidn general no
relacionada de mestizos mexicanos. No se encontraron diferencias significativas en las

frecuencias de DQB1 entre sanos y enfermos comparados con la poblacién general.

Se han realizado diversos estudios que muestran la asociacién de psoriasis tipo I
con los 4 haplotipos ancestrales (AH 57.1, AH 13,1, AH 8.1 y AH 46.1) previamente
mencionados, Se ha observado que AH 57.1 conlleva mayor riesgo para el desarrollo de
la enfermedad y que la psoriasis esporadica y familiar comparten los mismos alelos de
riesgo. Ademds sugieren que los principales genes de susceptibilidad residen cerca del
locus HLA-C y dan a conocer al menos 3 etiologias genéticas posibles para la psoriasis:
la primera propone que mas de un alelo en un solo locus puede conferir susceptibilidad;
la segunda, que alelos en més de un locus dentro de la regién HLLA pueden conferir
susceptibilidad; y la tercera que el "verdadero" locus de la enfermedad puede estar
ligado, pero en forma separada a uno o més genes conocidos del HLA. "® Ademés los
loci de susceptibilidad mapeados en multiples cromosomas como: C17q25 (PSORS 2),
C4dq (PSORS 3), Clcenq2l (PSORS 4), C3q21 (PSORS 5), C19p (PSORS 6) y otros

més demuestran la complejidad de este padecimiento. 7 3% % 96.97. 98,99, 100

Como ya se mencioné el antigeno HLA-Cwé estd fuertemente involucrado en la
psoriasis. Sin embargo, esta asociacion no es tan fuerte como la observada entre el

HLA-B27 vy la EA, donde el 100% de los pacientes portan este alelo y Cwé sdlo estd
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presente en un 10% (japoneses) a 45% (caucasicos). Por lo tanto, el gen de
susceptibilidad para la enfermedad puede no ser HLA-C, sino otro en desequilibrio de
ligarﬁiento con el locus C. '** Es probable que el gen patogénico para la psoriasis vulgar
esté localizado dentro de un intervalo reducido de 111 kb que se extiende 89-200 kb
teloméricas del gene HLA-C y en donde se localizan el haplotipo de riesgo 1 (RH1), el
cual es un fragmento de 60-kb del AH 57.1, asi como los genes POUSF1, TCF 19, el
gene S, OTF 3 y HCR (Pg 8) publicado recientemente como un gen candidato para el
desarrollo de la enfermedad ( RR 2.1, 95% de intervalo de confianza y p=.000068). **
8. 124 También se ha mostrado que el gene MICA (AS5.1) localizado en clase I puede

ser relevante para el desarrollo de la enfermedad en chinos y coreanos. %%

De acherdo a lo anterior es innegable la contribucidn de los genes del MHC en la
expresién de la psoriasis y los resultados de este trabajo reflejan en parte el
comportamiento inmunogenético de la enfermedad en mestizos mexicanos. Sin
embargo, deben de ser tomados con cautela va que este grupo de estudio no es lo
suficientemente grande para ser representativo. Por lo que se deberd aumentar el tamafio
de muestra por un lado y por el otro estd en proceso el andlisis de clase 1 que
probablemente dara una informacidn mayor. Los resultados sugieren que los verdaderos

genes de susceptibilidad estdn localizado en la regién de clase 1.

Es indudable es que el andlisis de los genes del MHC ayuda a comprender los
mecanismos de etiopatogénesis que caracterizan a aquellas enfermedades de origen
inmunolégico y multifactorial. El posicionamiento y demostracién de su participacion
como genes de susceptibilidad estd conduciendo al desarrollo de nuevas estrategias
terapéuticas para combatir o controlar dichos padecimientos. Mas atin la investigacidn
en familias permitird en el futuro préximo dirigir el enfoque hacia una medicina

predictiva para poder evitar la instalacidn de la enfermedad o retardar su aparicién.
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VI CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4

5)

6)

7)

8)

Las wvariedades clinicas de presentacion mas frecuentes de la enfermedad

concuerdan con fas presentadas en la literatura.

A diferencia de lo reportado en otras series se encontré un predominio de varones
de 2:1 con respecto a las mujeres en la psoriasis tipo I1. Esto no fue asi para los

enfermos con la forma familiar.

No se confirmd la susceptibilidad asociada a los genes clase 1t de] MHC para la
expresion de la psoriasis tipo II, lo que era de esperarse ya que recientemente se ha
confirmado que el principal locus de susceptibilidad para la enfermedad se

encuentra dentro de la regién de clase [ del MHC.

No se establecié ningun gen de proteccion evidente en la psoriasis tipo II variedad
en placas, aunque se encontraron tendencias a la disminucion del DRBI1*07,
DQB1*0201 y DQA1*0201 que se encuentran en desequilibrio de ligamiento. Esto
sugiere que dichos alelos son de proteccién en mexicanos y no de susceptibilidad

como en oiras poblaciones.

DQB1*0602 se encontrd disminuido en los pacientes esporddicos con la forma en
placas, pudiendo representar un alelo de proteccién en mestizos. Los alelos
DRBI1*1501 y DQA1*0102 que se encuentran en desequilibrio de ligamiento con

éste, también se encontraron disminuidos.

Las tendencias observadas en el total de pacientes con psoriasis tipo II estan

determinadas por los pacientes con la variedad en placas.

No se establecid ligamiento genético de la enfermedad en familias, debido al que el
nimero de familias estudiadas fue reducido. Se confirmars el ligamiento o su

ausencia aumentando el niimero de familias.

Se encontraron aumentados los alelos DRB1*1401 y *1406 en los enfermos con
psoriasis tipo 1, el primero es de contribucion mediterrénea vy estd presente también

en orientales y el segundo es de contribucién asidtica y es frecuente en amerindios,
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9 Los resultados obtenidos en este trabajo indican que los genes de susceptibilidad se
hallan probablemente en la regidn de clase 1 que estd actualmente bajo

investigacion.
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VH ANEXO
CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS

No. Fecha

Nombre:
Edad: Sexo: M F
Edo. civil: 1) Soliero 2} Casado 3) Divorciado 4) Viedo 5) Union libre

Grupo étaico: 1) Mestizo mexicano
Escolaridad: 1) Analfabeta 2) Primaria 3) Secundaria 4) Bachillerato  4) Profesional  5) Técnica

Lugar nacimiento:

Fecha nacimiento:
D/M/A

Lugar residencia:

Ocupacién: 1) desempleado 2) empleado 3) obrero 4) hogar 5) estudiante 6} profesicnal

Origen abuela paterna:

Origen abuelo paterno:

Origen abuela materna:

Qrigen abuelo materno:

Origen madre:

Origen padre:

Residencia madre:

Residencia padre:

Antecedente familiar:

Enf. Crénico-degenerativa: S$i No Especifique
Enf. Tiroidea: 8i No Especifique
Enf. Coldgeno-vascular: St No Especifique
Enf. Dermatoldgica: Si No Especifique
Otras:

Antecedente personal patologico:

Enf. Crénico-degenerativa: Si Neo Especifique
Enf. Tiroidea: 8i No Especifique
Enf. Coligeno-vascular: Si  No Especifique
Enf. Dermatolégica: Si No Especifique
Espondiloartropatias : Si  No Especifique
Otras;
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Antecedentes personales no patolégicos:
Tabaquismo: Si No Leve
Alcoholismo: Si No  Leve
Café: Si No Leve

Consumo pescadds enlatades: Si No

Moderado Scvero
Mederado Severo
Meoderado severo

Medicamentos: ) Beta-bloqueadores 2) Antimalaricos 3) Litic 4) Indometacina 5) Esteroides

Padecimiento actual:
Edad de inicio:

Tiempe de evolucion:

Tratamientos previos: 1) tépicos adecuados 2) tépicos inadecuados 3) sistémico adecuado 4) sistémico

inadecuado

Respuesta a tratamiento: 1) excelente 2) buena 3) regular 4) mala
DIANOSTICO CLINICO: 1) Placas 2) Gotas 3} Piel cabelluda 4) Invertida 5) Pustulosa 6) Palmo-

plantar 7) Ungueal

CLASIFICACION GENETICA:

Pruebas de laboratorio:

1) Tipo1 2) Tipo I

Antiestreptolisinas: Si No
Exudado Faringeo: Si No
Resultado de Biopsia:

Paciente esporddico: Si No

No. de familia:
No. de miembros afectados:
Edades afectados:

No. de miembros de la familia:

Titulos
Resultade

Parentesco:
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