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“NIVELES SERICOS DE LECTINA QUE UNE A MANOSA (MBL) Y DE CITOCINAS
PROINFLAMATORIAS EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA”

RESUMEN

INTRODUCCION: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de evolucién crénica
de etiologia multifactorial, la afeccién cutanea es la manifestacion clinica principal,
pero puede acompanfarse de artritis, que se presenta en 6-39% de los pacientes. En la
etiopatogenia de la psoriasis y artritis psoriasica, los linfocitos T asi como algunas
citocinas relacionadas (factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-1B, 6 y 8), juegan
un rol importante. La lectina que une a manosa (MBL) es una proteina del plasma, que
juega un papel importante en la inmunidad innata por su capacidad de activar la via
del complemento, sus concentraciones son variables y van desde 0-10,000 ug/L, la
deficiencia de esta proteina ha sido asociada con mayor susceptibilidad a infecciones
y un inicio a mas temprana edad de poliartritis juvenil. En pacientes con cardiopatia
reumatica, diabetes mellitus tipo 1, lepra lepromatosa y artritis reumatoide se han
encontrado niveles elevados. Se ha propuesto que la medicion de concentraciones de
MBL pueden ser usadas como marcador pronéstico en estas artropatias.

OBJETIVO: Determinar los niveles séricos de MBL y citocinas proinflamatorias en
pacientes con artritis psoriasica, psoriasis e individuos sanos.

MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron pacientes que acudieron al Servicio de
Dermatologia y Micologia Médica con diagnéstico de psoriasis, artritis psoriasica e
individuos sanos. Se revisaron los expedientes clinicos, los pacientes con diagndstico
de artritis psoriasica fueron valorados por un reumatélogo, se realizé medicion de
MBL, IL-1B y E-selectina. Se utilizé la prueba de ANOVA y t de student, se tomé como
significativo el valor de p<0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 60 pacientes. Los pacientes con artritis psoriasica
tuvieron niveles mayores de MBL (media 1648.90 ug/L) en comparacion con pacientes
con psoriasis (1198.43 ug/L ; p=0.049) e individuos sanos (1016.30 ug/L; p=0.043).
Los niveles de IL-1p y E-selectina también fueron mayores en el grupo con artritis
psoriasica que con psoriasis, p< 0.05.

CONCLUSIONES: La lectina que une a manosa (MBL) presenta variaciones en sus
concentraciones séricas tanto en pacientes con artritis psoriasica, psoriasis y
controles. Los pacientes con artritis psoriasica tienen niveles séricos mayores de MBL
en comparacion con pacientes con psoriasis e individuos sanos. De forma similar IL-1
B y E- selectina también se encuentran elevadas sugiriendo un estado de inflamacién
crénica. La busqueda de estos niveles de MBL podrian ser de utilidad para realizar un
diagndstico temprano de artritis psoriasica y proporcionar asi un tratamiento oportuno.
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Il. ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de evolucion cronica con una
base genética y una prevalencia mundial que varia desde 0.1% hasta un
11.8%, que se caracteriza por alteraciones complejas en la diferenciacién y
crecimiento epidérmico asi como multiples anormalidades bioquimicas,
inmunitarias y vasculares'?. Es mas frecuente entre los 15 y los 30 afios de
edad, la afeccion cutanea es la expresion clinica predominante y se caracteriza
por la presencia de placas de bordes bien delimitados de tamafnos variables
compuestas por eritema, escama y engrosamiento, con tendencia a la simetria,
que se localizan principalmente en codos, rodillas, piel cabelluda, region
lumbosacra, nalgas y genitales y que se asocia con artropatia de manera
frecuente, siendo capaz de tener un impacto negativo tanto fisico, emocional y
psicosocial en la vida del paciente’. Es de etiologia multifactorial, con un fuerte
componente genético, algunos factores ambientales pueden participar en el
desarrollo de la enfermedad, entre los que se mencionan el dafio mecanico,
radiacion ultravioleta, infecciones por estreptococus del grupo A, farmacos,

estrés, entre otros?.

Se han identificado nueve locus asociados con susceptibilidad a psoriasis
denominados PSORS (psoriasis susceptibility). El locus que se ha encontrado
presente en todas las poblaciones estudiadas, es el localizado en el
cromosoma 6p21.3, referido como PSORS1, los otros con menor frecuencia
corresponden de PSORS2 a PSORSS9, localizados en diferentes cromosomas.
Multiples alelos de HLA, han sido también asociados, particularmente HLA-
B13, HLA-B37, HLA-B46, HLA-B57, HLA-Cw1, HLA-Cw6, HLA-DR7 y HLA-

DQ9. La mayor parte de estos alelos estan vinculados con alteraciones en



HLA-Cw6, el cual se ha demostrado que se asocia con un mayor riesgo de

psoriasis en poblaciones caucasicas'™.

HLA- Cw6 esta asociado también con artritis psoriasica (APs) asi como otros
genes de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo
HLA-I como B27, B13, B57, B38, B39 y DR3. Se ha identificado la presencia de
HLA-B27 en el 70% de la APs con afeccion axial y en el 20% de la APs con
afeccion periférica y la expresion de HLA-DR3 en las formas de APs mutilantes

o erosivas®”.

En la patogenia de la psoriasis y APs los linfocitos T y citocinas relacionadas
juegan un rol importante. En 1983 se demostrd que la presencia de lesiones de
psoriasis coincidia con el flujo de entrada y activacién de linfocitos Th1 y
células dendriticas, poco tiempo después se observd que la resolucion de las
lesiones cutaneas durante la fototerapia estaba precedida por una deplecion de

linfocitos T predominantemente de la epidermis’®®.

Asi también se han
encontrado mayores concentraciones de citocinas en las lesiones de psoriasis
como el interferon (IFN)-y que indica activacion de las células CD4" a linfocitos
T helper 1 (Th1) y activacién de las células CD8* 2. Los linfocitos T CD8*
comprenden, por lo menos el 80% de los linfocitos T de la epidermis de las
lesiones de psoriasis, y su migracion dentro de la epidermis tiene correlacion
con el desarrollo de las lesiones, mientras que los linfocitos T CD4" se
encuentran en la dermis superior. El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) es
una citocina proinflamatoria, producida por los macréfagos activados por
células T y que junto con otras citocinas tiene un efecto proliferativo sobre la

piel y la membrana sinovial y probablemente tiene un papel mas complejo en la

fisiopatologia, pero las terapias anti-TNF son altamente eficaces tanto en la



psoriasis como en la APs, confirmando que esta citocina juega un papel central

en la patogenia®®.

La artritis psoriasica se presenta en el 6 al 39% de los pacientes con

psoriasis'®"’

. En el 70% de los casos inicia posterior al diagnéstico de psoriasis
hasta en un periodo de 10 afnos y precede a las lesiones cutdneas en e 15%
de los casos, sin embargo en nifios este porcentaje es mayor, hasta en el

50%?°.

La edad mas frecuente de inicio en adultos entre los 30 y 50 afos, afectando
igual a hombres y mujeres®. En los nifios inicia entre los 9 y 10 afios y

predomina en mujeres®.

La onicopatia psoriasica se asocia con la APs en el 80-85%, la cual consiste
en alteraciones del lecho, matriz y los pliegues ungueales. La afeccion de la
matriz ungueal se manifiesta por hoyuelos o depresiones puntiformes,
traquioniquia, leuconiquia, lineas de Beau, y lunula eritematosa; la afeccion del
lecho ungueal se puede expresar como onicolisis, hiperqueratosis subungueal,
manchas de aceite o salmoén y hemorragias en astilla, otras manifestaciones
clinicas menos frecuentes son paroniquia o perionixis psoriasica Yy

acropustulosis’.

De forma contraria a lo observado en la artritis reumatoide la afeccion articular
en la APs tiende a ser asimétrica y oligoarticular (5 o menos articulaciones).
Las articulaciones interfalangicas distales de las manos son las mas afectadas,
la dactilitis (dedos en salchicha), entesitis (inflamacién en el sitio de insercion
del tendén o ligamento al hueso) y la afecciéon de la columna vertebral son

frecuentes'.
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La afeccién articular fue descrita inicialmente por Moll y Wright'®.
Y en la actualidad se aceptan 6 variedades clinicas:

Interfalangica distal: exclusiva de APs, pero poco frecuente, asociada a

onicopatia, se presenta en 5-10% y principalmente en hombres

Oligoarticular asimétrica, hasta el 30% de los casos, afeccién de grandes
articulaciones (rodillas principalmente) y con menor frecuencia articulaciones

de las manos o pies, con frecuencia asociada a dactilitis

Poliarticular (mas de 5 articulaciones), con afeccion de dedos, murnecas, dedos
de los pies y tobillos, se presenta con menor frecuencia que la variedad

oligoarticular y es mas frecuente en mujeres

Forma similar a la artritis reumatoide (factor reumatoide negativo): prondstico

benigno y remisiones mas duraderas. Es una poliartritis simétrica

Forma mutilante: muy grave e infrecuente, en aproximadamente el 5% de los

pacientes

Forma periférica o axial, en forma de espondilitis (inflamacién de las
articulaciones apofisiarias de la columna), asociada o no a sacroileitis
(inflamacién de la articulacién sacroiliaca en la pelvis), se presenta en el 5% de
los pacientes y es mas frecuente en hombres. Frecuentemente esta asociada

con artritis periférica, en 40% de los pacientes®

Los criterios de CASPAR se utilizan para el diagndstico de la APs, fueron

publicados en el afio 2006 y se muestran en la tabla 1.
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Tabla. 1. Criterios CASPAR (Ceriterios de clasificacion de la artritis psoridsica)

La presencia de enfermedad inflamatoria articular, con 3 6 + puntos en
cualquiera de las siguientes 5 categorias:

Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis: La
cual se define como psoriasis en la piel cabelluda como en otros sitios,
evaluado por un reumatélogo o dermatélogo.

Afeccion ungueal en forma de onicolisis, depresiones puntiformes e
hiperqueratosis sunbungueal observados en la exploracion fisica.

Prueba negativa para el factor reumatoide determinado por cualquier
método excepto por aglutinacion en latex.

Historia actual de dactilitis, definida como edema de todo el dedo o
antecedente de dactilitis.

Evidencia radiografica de neoformaciéon 6sea yuxtaarticular cerca de los
margenes de la articulacién. La cual se trata de una osificacion mal
definida (excluidos osteofitos) observada en radiografias simples de las
manos o los pies.

*La psoriasis actual tiene una puntuacién de 2, el resto de las caracteristicas 113

Estos criterios tienen una especificidad del 98.7% y sensibilidad del 91.4%,

pero en caso de artritis psoriasica temprana no son utiles, en donde la

resonancia magnética y el ultrasonido musculoesquelético tienen mayor

utilidad diagnéstica. Usualmente el diagndstico de APs se realiza en forma

tardia retrasando su tratamiento’'®. No existen pruebas diagndsticas de tipo

inmune utiles para un diagnodstico precoz y con valor prondstico.

La lectina que une a manosa (MBL) es un proteina del plasma, miembro de la

familia de las proteinas llamadas colectinas, que juega un papel importante en

la inmunidad innata por su capacidad de activar la via del complemento, al

unirse a carbohidratos presentes en la superficie de varios microorganismos

iniciando una respuesta antimicrobiana y antiinflamatoria

17-20
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La MBL es sintetizada principalmente en el higado por los hepatocitos y se
localiza en el citoplasma. Otros 6rganos capaces de sintetizarlas son el
cerebro, bazo, rindn y corazon'®. Existen variaciones en cuanto a los niveles de
MBL en el suero humano debido a polimorfismo gendémico en la porcion
estructural del gen de MBL (codones 52, 54 y 57), asi como en la regién
promotora®’. Las concentraciones son variables y van desde 0-10,000 ug/L,

niveles que permanecen constantes en cada individuo durante toda su vida'®.

La MBL cumple un papel de primera linea de defensa contra muchos
microorganismos antes de que se inicie la produccion de anticuerpos. La
deficiencia de esta proteina se asocia con diversas enfermedades infecciosas
ocasionadas por microorganismos extracelulares que causan infecciones
agudas de las vias respiratorias durante la nifiez temprana y puede conferir
proteccion contra algunos parasitos intracelulares como en leishmaniasis.
También se ha propuesto que la MBL puede modular la severidad de
enfermedades autoinmune. Por lo que esta proteina juega un papel importante

en la modulacién de la respuesta inflamatoria®®2".

Estudios recientes, han reportado que determinados polimorfismos de MBL
conducen a una deficiencia de MBL en pacientes con artritis reumatoide juvenil
con afeccion severa. De forma similar existe este polimorfismo en lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Behcet, trombosis arterial vy
arterioesclerosis proponiéndolo como un factor de riesgo genético. En otro
estudio realizado en pacientes con espondiloartropatias se encontré que los
niveles bajos de MBL se relacionan con susceptibilidad y gravedad de la
enfermedad®?*. Los niveles bajos de MBL se han asociado con un inicio a

mas temprana edad de poliartritis juvenil erosiva, sin embargo, en pacientes
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con artritis reumatoide los niveles séricos de MBL se encuentran elevados. Se
ha propuesto que la medicion de concentraciones de MBL pueden ser usadas

como marcador pronostico en estas artropatias 2*2°.

En estados de inflamacién crénica las concentraciones séricas de MBL se
encuentran elevadas, activa al sistema del complemento (via de las lectinas) y
causa dafno a los tejidos. En el caso de cardiopatia reumatica y diabetes
mellitus tipo 1 los niveles de MBL fueron mayores en comparacién con

individuos sanos y se ha propuesto como un posible factor de riesgo®”%.

En pacientes con lepra lepromatosa también se han reportado niveles
elevados, asociados a la activacion del sistema del complemento por

Mycobacterium leprae®.

Hasta el momento se desconoce la existencia de estudios de MBL en

pacientes con psoriasis y APs.
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Il. JUSTIFICACION

La artritis psoriasica es una artropatia inflamatoria crénica ,que se presenta de
manera frecuente, su diagnostico se basa en criterios radioldgicos, clinicos y
antecedentes de psoriasis, no existiendo estudios de tipo inmune que sean
utiles para asociar los niveles séricos de citocinas y MBL con el proceso de
inflamacion en pacientes con artritis psoriasica por lo que seria importante
determinar si existe variacidn en las concentraciones séricas y proponer su

utilidad diagndstica y/o prondstica.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Los pacientes con artritis psoriasica presentan variaciones en los niveles

séricos de la lectina que une a manosa (MBL)?.

IV. HIPOTESIS

Los pacientes con artritis psoriasica presentan modificaciones séricas de MBL.

V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar los niveles séricos de MBL y citocinas proinflamatorias en

pacientes con artritis psoriasica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar los niveles séricos de MBL vy citocinas inflamatorias en pacientes

con psoriasis e individuos sanos.
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VI. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO
Observacional, retrospectivo y transversal
2. UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes que acudieron a consulta al Servicio de Dermatologia y Micologia
Médica de este hospital con diagnostico de psoriasis, psoriasis con artritis
psoriasica e individuos sanos, que aceptaron participar en este proyecto de

investigacion durante los meses de abril a diciembre del 2011.

3. DESCRIPCION DE VARIABLES

Variables independientes Artritis psoriasica
Psoriasis

Individuos sanos

Variables dependientes Lectina que une a manosa sérica

Citocinas proinflamatorias séricas

Otras variables Edad

Género

indice de masa corporal
Tratamiento

Comorbilidades

17




A) Independientes:
ARTRITIS PSORIASICA (APs)

Definiciéon conceptual. Afeccion inflamatoria crénica de las articulaciones
periféricas, columna vertebral y entesis asociada a psoriasis . Existiendo 6
variedades clinicas: la oligoarticular asimétrica, la similar a la artritis
reumatoide, forma mutilante, interfalangica distal, forma periférica o axial y la

poliarticular.

Definicibn operacional. Sera considerado como positivo si existe el
antecedente personal de la presencia de enfermedad, o confirmado al

momento del estudio, precisando la variedad clinica y tiempo de evolucién.
Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal, policotomica

Unidad de medicion. Si/No

PSORIASIS

Definicién conceptual. Enfermedad inflamatoria cronica con una base genética,
que se presenta con mayor frecuencia entre los 15 y los 30 afios de edad, se
caracteriza por la presencia de placas de bordes bien delimitados de tamanos
variables compuestas por eritema, escama y engrosamiento, con tendencia a
la simetria, que se localizan principalmente en codos, rodillas, piel cabelluda,
region lumbosacra, nalgas y genitales y que se asocia con artropatia de

manera frecuente.

18



b)

Definiciébn operacional. Sera considerado como positivo la presencia de

enfermedad, precisando la variedad clinica y tiempo de evolucion.

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal, policotomica

Unidad de medicion. Si/No

INDIVIDUOS SANOS

Definicién conceptual. Toda persona con ausencia de enfermedad y que cursa

con un estado de perfecto bienestar fisico, mental y social.

Definicién operacional. Es la ausencia de enfermedad al momento del estudio.

Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal, dicotébmica

Unidad de medicion. Si/No

B) Dependientes:

LECTINA QUE UNE A MANOSA SERICA

Definicién conceptual. Es una proteina del plasma de la familia de colectinas,
que juega un papel importante en la inmunidad innata por su capacidad de
activar la via del complemento, las concentraciones sanguineas son variables y

van desde 0-10,000 ug/L.
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Definicién operacional. Determinaciéon de los niveles séricos al momento del

estudio

Tipo de variable. Cuantitativa

Escala de medicion. Continua

Unidad de medicion. Se medira en ug/L

CITOCINAS PROINFLAMATORIAS SERICAS

Definicién conceptual. Son glicoproteinas que intervienen en la comunicacion
entre diversos tipos de células. Tienen multiples actividades bioldgicas
(pleiotropismo) y efectos bioldgicos superpuestos (redundancia). Las citocinas

proinflamatorias corresponden a la IL-1j3, IL-6 y TNF-a.

Definicién operacional. Determinaciéon de los niveles séricos al momento del

estudio

Tipo de variable. Cuantitativa

Escala de medicion. Continua

Unidad de medicion. Se medira en pg/mL

C) Otras variables:

EDAD

Definiciéon conceptual. Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un

individuo, medido en anos, hasta el momento actual.
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b) Definicion operacional. Periodo de tiempo que ha vivido el paciente desde su

nacimiento hasta el momento del estudio y se medira en afos.
c) Tipo de variable. Cuantitativa
d) Escala de medicion. Continua
e) Unidad de medicion. Afios

GENERO

a) Definicidon conceptual y operacional. Es la expresion fenotipica de la presencia

del cromosoma XY o XX (hombre o mujer respectivamente).
b) Tipo de variable. Cualitativa
c) Escala de medicion. Nominal, dicotémica
d) Unidad de medicion. Hombre/mujer

iNDICE DE MASA CORPORAL (IMC)

a) Definiciéon conceptual. Indicador simple de la relacién entre el peso y la talla.
Se calcula dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su
talla en metros (kg/m?). La definicién de la OMS es la siguiente: un IMC igual o
superior a 25 determina sobrepeso y un IMC igual o superior a 30 determina

obesidad.

b) Definicion operacional. Se tomara el IMC al momento del estudio y se
clasificara en normal si los valores son de 18.5-24.9; sobrepeso si son de 25-

29.9 y obesidad si es >30

c) Tipo de variable. Cualitativa
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Escala de medicion. Ordinal
Unidad de medicion. kg/m?
TRATAMIENTO

Definicién conceptual. Conjunto de medios de cualquier clase cuya finalidad es

la curacion o el alivio de las enfermedades o sintomas.

Definicién operacional. Se tomara en cuenta el tratamiento tépico o sistémico
con el que se encuentren los pacientes al momento del estudio, dividiéndolo en
tratamiento tépico o sistémico, éste ultimo como agentes inmunosupresores:
ciclosporina A, metotrexate o agentes biolodgicos o anti- TNF- a: adalimumab,

etanercept o infliximab.

Tipo de variable. Cualitativa
Escala de medicion. Nominal
Unidad de medicion. Si/No
COMORSBILIDADES

Definicién conceptual. Es la coexistencia en el mismo individuo de una o mas

enfermedades, ademas de la enfermedad primaria.

Definicion operacional. Sera considerado como positivo si existe el
antecedente personal de la presencia de alguna enfermedad como diabetes

mellitus, hipertension arterial, obedidad, etc.
Tipo de variable. Cualitativa

Escala de medicion. Nominal. Policotdmica
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e) Unidad de medicion. Si/No

4. SELECCION DE LA MUESTRA

a) Tamano de la muestra

Se incluyeron todos los pacientes con artritis psoriasica que acudieron a la

consulta externa del Servicio de Dermatologia de este hospital.

Ademas se incluyeron dos grupos, uno con el mismo numero de pacientes con
diagndstico de psoriasis y otro grupo de individuos sanos que denominamos

grupo control.

Cada uno de los pacientes y controles que se incluyeron en la muestra fueron
seleccionados de la poblacién de individuos que acudieron a la consulta
externa en el Servicio de Dermatologia del Hospital de Especialidades, que
reunieron los criterios de inclusion y fueron evaluados por los investigadores

responsables del estudio.

5. CRITERIOS DE SELECCION

Inclusion

Para el grupo de pacientes con artritis psoriasica:

v Adultos mayores de 18 afos

v Diagnéstico de artritis psoriasica

Para el grupo de pacientes con psoriasis:

v Diagnéstico de psoriasis

v Sin artropatia de ningun tipo
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Adultos mayores de 18 afos

Para el grupo sanos:

Adultos mayores de 18 afos

Sin antecedentes familiares de psoriasis

Sin antecedentes familiares de artropatias como artritis reumatoide, artritis

reumatoide juvenil, osteoartrosis degenerativa y artritis gotosa

Sin ningun otro padecimiento de evolucion crénica como hipertension arterial,

diabetes mellitus, hiperlipidemia entre otras

Sin tratamiento médico de ningun tipo

No inclusion

No se incluyeron aquellos pacientes:

Que no decidieron colaborar en el estudio

Cada participante en este estudio firmd una carta de consentimiento informado

6. PROCEDIMIENTOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con diagndstico de
psoriasis y psoriasis con artritis psoriasica que acudieron a consulta externa de
Dermatologia. En una hoja de captacién de datos (anexo1) se recabd la
informacion segun las variables descritas por los investigadores responsables

del estudio.

Los pacientes del grupo con diagndstico de artritis psoriasica fueron valorados

ademas por un reumatologo, precisando la variedad de APs.
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Se les tomd en ese momento 2 tubos con 5 ml de sangre periférica por puncion
del antebrazo de cada individuo participante en el estudio, la muestra fue
enviada al laboratorio de Investigacion Médica en Dermatologia y Micologia del
Hospital de Especialidades, en donde se cuantificaron las citocinas IL-1p, E-

selectina y MBL.

Cuantificacion de lectina que une a manosa (MBL) y citocinas

proinflamatorias por medio de la técnica de ELISA tipo sandwich

Una vez tomada la sangre periférica de antebrazo en dos tubos de 7 ml
Vacutainer®-EDTA se obtuvo el plasma por centrifugacion (1260g). Se
almacené dicho plasma a -70° C en criotubos coénicos con tapdon de rosca

hasta la cuantificacion de IL-1p, E-selectina y MBL.
El procedimiento fue realizado de la siguiente manera:

1. Se agregaron 100ul/pozo del anticuerpo de captura diluido en buffer de

carbonatos e incubaron a 4° C toda la noche.
2. Se aspiraron los pozos y lavaron 3 veces con PBS-Tween 20 al 0.05%

3. Se bloqued la placa con 300 ul/pozo con PBS adicionado con suero fetal
bovino descomplementado al 10% e incubaron a temperatura ambiente

durante una hora.
4. Se aspiré y lavé como en el paso 2.

5. Se adicionaron 100 ul/pozo del estandar, controles y plasmas problema e

incubaron durante dos horas a temperatura ambiente.

6. Se aspiraron y lavaron como en el paso 2.
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7. Se adicionaron 100ul/pozo de anticuerpo de deteccién adicionado con el
reactivo de avidita-peroxidasa. Se sell6 la placa e incubaron a temperatura

ambiente 1 hora.

8. Se aspiraron y lavaron 5 veces con PBS-Tween.

9. Se adicionaron 100 ul/pozo de conjugado (Streptavidina-HRP) e incubaron a

temperatura ambiente en oscuridad y agitacién durante 60 minutos

10. Se adicionaron 100 ul/pozo de Tetrametilbencidina (TMB) e incubaron a

temperatura ambiente en oscuridad durante durante 15 minutos.

11. Se determiné la concentracion de citocinas y/o moléculas de adhesién con

una regresion lineal obtenida a partir de las lecturas del estandar.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos de los tres grupos fueron comparados entre si por
medio de la prueba ANOVA y t de student. Cuando fue necesario se ajusto por

diferencias entre grupos y los contrastes pos-prueba mediante la HSD-Tukey.

El analisis estadistico se realizd con el programa SPSS® Version 17, se tomo
como significativo el valor de p< 0.05, los datos se reportaron con la media +

DE (desviacion estandar).

VIl. RECURSOS

HUMANOS: Los investigadores responsables fueron: un médico de base
adscrito al Servicio de Dermatologia, un médico residente de Dermatologia de

5° afio, un médico de base adscrito al Servicio de Reumatologia, un maestro
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en Ciencias de la Unidad de Investigacion Médica en Dermatologia y Micologia

del HE CMN SXXI, y una doctora en Ciencias.

MATERIALES y EQUIPO: Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico
de psoriasis y artritis psoriasica, computadora y material de oficina, kits
comerciales de ELISA para medicién de lectina que une a manosa (MBL) y kit
para citocinas proinflamatorias kits comerciales de BioPorto Diagnostics®,

Pharmagen® y Peprotech®.

FiSICOS: La captura de datos clinicos y toma de muestras se realizaron en los
consultorios asignados para la consulta externa de dermatologia. La medicion
de lectinas y citocinas proinflamatorias se realiz6é en la Unidad de Investigacion

en Dermatologia y Micologia Médica.

FINANCIEROS: Los materiales fueron adquiridos con recursos de los
investigadores participantes, por o que no hay conflicto de interés, asi como

ningun tipo de financiamiento.
VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS

Los procedimientos realizados durante el estudio clinico, el manejo de la
informacion y la confidencialidad del paciente se realizaron de acuerdo a lo

establecido en la Declaracién de Helsinky (1964 ) para estudios biomédicos.

Como no existié intervencidon terapéutica el riesgo para los individuos en
estudio fue minimo, solo la molestia de la venopuncién del antebrazo. Sin
embargo, tal como se estipulé anteriormente, se solicitdé en todos los casos la
autorizacion verbal y escrita, mediante una carta de aceptacion de participacion

en el proyecto.
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IX. RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes en el estudio, Grupo 1: 20 pacientes con
diagnodstico de Artritis Psoriasica (APs), Grupo 2: 20 con Psoriasis sin artritis
psoriasica, Grupo 3: Individuos sanos que corresponden al grupo control.
Predominé el género masculino con 60% (36 pacientes), la edad promedio de
la poblacién estudiada fue de 46.8 afos, con una desviacion estandar (DE) de

+14.5 anos.

En la tabla numero 1 se muestran los datos epidemiologicos, comorbilidades,
variedad clinica de psoriasis, tiempo de evolucién y tratamiento de los grupos

estudiados.

El promedio de edad fue similar entre el grupo de APs (50.8 + 10.98) y
psoriasis sin artropatia (50.35 afios + 8.33), pero no para el grupo control

donde la edad fue menor (39.5 afios = 10.31).

Se investigo la presencia de enfermedades concomitantes o comorbilidad, la
hipertension arterial sistémica fue la mas frecuente afectando a 9 (45%)
pacientes con artritis psoridsica y la obesidad en 6 (30%) pacientes con

psoriasis.

Otras enfermedades en el grupo 1, con un solo caso fueron, trastorno bipolar
organico, trombofilia, sindrome de Gilbert y cirrosis hepatica criptogénica, y en
el grupo 2, cancer papilar de tiroides, hepatitis C, cirrosis hepatica, sindrome

de Gilbert y trastorno de la personalidad.
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Tabla 1. Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

Artritis
Psoriasica
(n=20) (%)

Edad (afos) 50.8 £ 10.9
<30 1(5)
31-50 6 (30)
51-70 12 (60)
>70 1(5)
Género

Masculino 13 (65)
Femenino 7 (35)
IMC (kg/m2) 29.1+6.9
18.5-24.9 5 (25)
25-29.9 8 (40)
>30 7 (35)
Comorbilidad

DM 4 (20)
HAS 9 (45)
Dislipidemia 8 (40)
Obesidad 7 (35)
Sindrome

metabdlico 3 (15)
Sin comorbilidad 5 (25)
Variedad clinica

Placas 17 (8%5)
Palmoplantar 3 (15)
Gotas -
evolucion

Tratamiento

Metotrexate 15 (75)
Ciclosporina A 1(5)
Agente biolégico

16 (80)

Topi

IMC: indice de masa corporal, DM:
sistémica

Psoriasis
(n=20)(%)

50.3 + 18.3
3 (15)
7 (35)
7 (35)
3 (15)

15 (75)
5 (25)
76.6  16.6

165.2£9.9

28.1+3.9
5 (25)
10 (50)
5 (25)

3 (15)
3 (15)
2 (10)
6 (30)

1(5)
9 (45)

17 (85)
1(3)
2 (10)
14.25+7.3

9 (45)
2 (10)

13 (65)
5 (25%)

Sanos

(n=20)(%)

39.5+10.3

5 (25)
12 (60)
3 (15)

8 (40)
12 (60)

63.4+ 9.6

163.3 6.1

252+34

11 (55)
9 (45)

diabetes mellitus, HAS: hipertension arterial
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Se calculé el indice de masa corporal (IMC) encontrandose un promedio mayor
en el grupo de APs (29.1 kg/m? + 6.95), contra los pacientes con psoriasis sin
artropatia (27.97 kg/m? = 3.96) pero sin diferencia estadistica. Ambos grupos
con obesidad y/o sobrepeso segun la OMS. En el grupo control el promedio del
IMC fue de 25.2 kg/m? = 3.4, en nueve individuos se consideré sobrepeso y el

resto normal.

La variedad clinica de psoriasis mas frecuente fue en placas afectando a 34
pacientes (85%), otras formas fueron palmoplantar y en gotas. El tiempo de

evolucion promedio fue similar en ambos grupos (15.7 vs 16.1 afos).

Todos los pacientes del grupo 1 recibian tratamiento sistémico. El 80% con un

agente bioldgico solo 0 en combinacion con otro medicamento.

En el grupo 2, 15 pacientes recibian tratamiento sistémico, de los cuales 13
empleaban para su control algun agente biolégico. Ocho pacientes (62%)
ademas del agente biolégico recibian metotrexate. Cinco pacientes (25%)
recibian tratamiento tdpico con vaselina salicilada, alquitran de hulla y/o

emolientes.

De los pacientes con artritis psoriasica, el tiempo de evolucion de la artropatia
fue en promedio de 5.7 afos + 4.65, la mayoria presentaron 5 criterios de
CASPAR (18 pacientes, 80%), y con 4 criterios, dos pacientes (20%). La
variedad clinica mas frecuente fue la poliarticular (10 pacientes), seguida de la

afeccion axial y oligoarticular. (Tabla 2)
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Tabla 2. Aspectos clinicos de los pacientes con artritis psoriasica

Num. (%)

Tiempo de evolucion

<10 afos 17
10-20 anos 3

> 20 afos -
NUm. de criterios CASPAR

5 criterios 18 (80%)
4 criterios 2 (20%)
3 criterios -

2 criterios -

1 criterio -
Variedad

Poliarticular 10 (50%
Afeccidn del esqueleto axial 4 (20%)
Oligoarticular 4 (20%)
Interfalangica distal 2 (10%)

CASPAR, criterios de clasificacion de artritis psoriasica

En cuanto a la medicion de lectina que une a manosa (MBL) encontramos que
los pacientes con artritis psoriasica tuvieron niveles séricos altos en
comparacién con pacientes con psoriasis e individuos sanos, con diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos 1y 2 y los grupos 1y 3 (p de

0.049 y 0.043 respectivamente). (Fig. 1)

Finalmente se midieron niveles de IL-13 y E-selectina en pacientes con artritis
psoriasica y con psoriasis encontrando mayor concentracién en el grupo 1, en
comparaciéon con el grupo 2, con un promedio de IL-1p de 30.73 pg/mL = 13.93

y de 12.09 pg/mL = 2.90, respectivamente y con una p< 0.05. (Fig.2)

Los niveles de E-selectina también fueron distintos entre los grupos 1y 2 con

una p= 0.035. (Fig. 3)
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Figura 1. Niveles séricos de MBL
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Figura 3. Niveles de E- selectina
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X. DISCUSION

El presente trabajo realizé una valoraciéon de los niveles circulantes de MBL en
pacientes con psoriasis, psoriasis con artritis psoriasica e individuos sanos.
Este trabajo representa la primera investigacion mundial de este tipo en estas
enfermedades y en una poblacion latina (mexicanos).

En la poblacion estudiada con artritis psoriasica no se encontraron diferencias
en cuanto a edad, género, variedad de psoriasis y tiempo de evolucion
comparada con el grupo de psoriasis sin artropatia.

Como se mencioné anteriormente, la lectina que une a manosa (MBL) se
reconoce como uno de los factores que contribuyen a la inmunidad innata. El
sistema inmune intrinseco tiene la capacidad de reconocer agentes infecciosos
en este se encuentran moléculas que reconocen los patrones moleculares
asociados a patégenos (PAMPs). Los PAMPs son estructuras expuestas como
lipopolisacaridos, peptidoglicanos, mananos, RNA de doble cadena y DNA
bacterial metilado. Patrones especificos de receptores de reconocimiento
permiten reconocerlos o percibir agentes infecciosos. Esto incluye receptores
Toll-like, proteinas de reconocimiento de peptidoglicanos, receptores de
reciclaje y moléculas parecidas a lectinas como el receptor de manosa y la
lectina que une a manosa>>.

MBL reconoce y une una variedad de carbohidratos que incluyen N-acetil-D-
glucosamina, manosa, N-acetil-manosamina, fucosa y glucosa, lo que permite
reconocer una gran variedad de virus, bacterias (Gram positivas y negativas),
levaduras, hongos y protozoarios, activando al sistema de complemento de
una manera independiente a la produccion de anticuerpos o la activacion
C133’34.

Recientemente se ha comprobado que a diferencia de otras colectinas como el
factor surfactante A y D, las MBL tienen la capacidad de reconocer células
apoptoticas, DNA libre y una variedad de antigenos alterados>?.

La capacidad de MBL de reconocer moléculas propias alteradas que

normalmente no son accesibles relaciona directamente el papel que tiene esta
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proteina mas alla de la primera linea de defensa, lo que sugiere que tiene un
papel mucho mas amplio como un modulador general de la inflamacion. Entre
los antigenos que MBL puede reconocer se encuentran: 1) células que estan
muriendo (en apoptosis y en necrosis), 2) en tejidos isquémicos (como dano
por reperfusién cardiaca, renal o gastrointestinal), 3) en células del endotelio
anoxicos por estrés oxidativo, 4) en células transformadas (como
adenocarcinoma de colon o carcinoma rectal) 5) en inmunoglobulinas (IgG, IgA
e IgM), 6) Acidos Nucleicos (DNA, RNA), 7) Fosfolipidos (fosfatidilserina,
fosfatidilinositol, fosfatidilcolina) y 8) Metaloproteasas de zinc®*.

Las concentraciones circulantes de MBL varian. La concentracion circulante
media de MBL es de 800 a 1000 pg/L, debido a mutaciones puntuales en el
primer exon asi como en la region promotora del gen MBL, las concentraciones
basales cubren varios 6rdenes de magnitud. Un tercio de la poblacion tiene
concentraciones bajas de MBL menos de 500 ug/L y mas de 10% tienen
menores de 50 pg/L®. La expresion del gen Mbl2 se encuentra regulado, de
manera que ciertos haplotipos se asocian con un descenso dramatico en los
niveles circulantes de MBL. La prevalencia de este haplotipo varia
dependiendo de la poblacion étnica yendo del 5% en caucasicos a 30% en
algunas poblaciones de Africa®*.

En el presente trabajo encontramos un incremento en las concentraciones
circulantes de MBL en los grupos de pacientes (n=20) con artritis psoriasica
(APs) (1649 = 404ug/L; p=0.003) en comparacion con psoriasis (P) (1198 =
617 ug/L) y controles(C) (1016 ug/L = 688). Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes del grupo APs y el grupo P
(p=0.049), asi como el grupo APs y el grupo C (p= 0.043).

En cada uno de los grupos, dependiendo de tipo de enfermedad y de las
caracteristicas clinicas individuales se les proporcioné el tratamiento clinico
adecuado. Independientemente del tratamiento recibido, los niveles de MBL
encontrados se relacionaron con la enfermedad y no con el farmaco
suministrado.

Los valores elevados de MBL encontrados coinciden con lo previamente
reportado como es el caso de la diabetes tipo I, enfermedad reumatica

cardiaca, lepra lepromatosa y lupus eritematoso sistémico, todos presentan
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estados de inflamacion cronica ya que activa al sistema de complemento (via
de las lectinas) y causa dafio a los tejidos donde se propone que cambios en la
oxidacién puede provocar alteraciones en los carbohidratos expuestos?’2°33:3¢,
En la busqueda del mecanismo de control que provoca la modificacion de
niveles circulantes de MBL se encuentra las variaciones en glicosidaciéon en la
superficie celular y en inmunoglobulinas, provocando un incremento en el
depodsito de MBL y la activacion del complemento. Asi se ha reportado que el
contenido de galactosa de IgG en pacientes con artritis reumatoide es menor.
La IgG con menor cantidad de galactosa tiene un papel patogénico. Algunos
factores reumatoides como IgM que derivan del tejido sinovial dependen de la
falta de galactosa en la IgG para que se unan. Conforme el grado de galactosa
disminuye los niveles aumentan. La IgG sin galactosa tiene N-acetil
glucosamina y cuando es reconocida por MBL produce la activacion de la via
del complemento y por lo tanto dispara el proceso de inflamacion®’.

También se sabe que la homeostasis de la glicosidacion de linfocitos es
anormal en la artritis reumatoide, provocando que no exista un mecanismo de
retroalimentacion positiva en la produccion de glicosiltransferasas que se
modifican para ser mas acidas y reducen su eficiencia para unir galactosa en
diferentes estructuras como las IgG. Se sabe que existen cambios en los
perfiles de carbohidratos unicos para IgG en cada enfermedad reumatica, por
ejemplo las relaciones inversas entre Galactosa y N-acetil-galactosamina en
IgG en artritis reumatoide no se encuentran en el sindrome de Sjogren.
Sugieren que los cambios en los carbohidratos son diferentes para las
siguientes enfermedades como artritis reumatoide, artritis psoriasica, lupus
eritematoso sistémico, espondilitis anquilosante y sindrome de Sjogren
explicando la variedad clinica de cada patologia®*®,

El encontrar valores elevados de MBL en las enfermedades estudiadas indica
que ésta lectina refleja un estado inflamatorio sistémico, asi la artritis psoriasica

presenta una mayor inflamacion en comparacién con psoriasis.

36



XI. CONCLUSIONES

* La lectina que une a manosa (MBL) presenta variaciones en sus
concentraciones séricas tanto en pacientes con artritis psoriasica y

psoriasis.

* Los pacientes con artritis psoriasica tienen niveles séricos mayores de
MBL en comparacion con pacientes con psoriasis e individuos sanos.
De forma similar IL-18 y E-selectina también se encuentran elevadas
sugiriendo un estado de inflamacion crénica a pesar de esquemas

terapéuticos eficaces.

Si bien nuestra serie incluye un numero reducido de participantes, estos
resultados podrian justificar la realizacién de estudios con un nimero mayor de
pacientes ya que la cuantificacion de niveles séricos de MBL podria ser de
utilidad para realizar un diagndéstico temprano o llegar a ser un indicador de
severidad y asi proporcionar un tratamiento oportuno, limitando el riesgo de

secuelas y mejorando la calidad de vida de los pacientes.
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XIl. ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE CAPTACION DE DATOS
CUANTIFICACION DE NIVELES CIRCULANTES DE MBL Y CITOCINAS EN

PACIENTES CON PSORIASIS Y ARTRITIS PSORIASICA.

Fecha

1.- Identificaciéon

Nombre

NSS

Edad

Género Ocupacion
Lugar de origen Lugar de
residencia

2.- Antecedentes

Generales, enfermedades asociadas:

Ninguna ( ) Diabetes mellitus ( ) Hipertensién arterial ( ) Obesidad ( ) indice masa
corporal( ) Otras
Sano( ) Psoriasis () Aps( )

3.-Cuadro clinico

Variedad clinica de psoriasis Tiempo de
evolucién Artritis psoriasica Tiempo de
evolucion

Talla Peso T.A.

4.- Biopsia de piel No. Resultado

5.- Estudios de laboratorio: Si ( )
Alteraciones encontradas
- Biometria Hematica:
- Quimica sanguinea
- Examen general de orina
- Exudado faringeo
- Antiestreptolisinas
- VSG
- PPD
- BAAR orina
- Otros

6.- Estudios de imagen
Tele de torax
Otros

Elaboré:
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ANEXO 2

Carta de Consentimiento
No. De Proyecto en el IMSS:

CUANTIFICACION DE NIVELES CIRCULANTES DE MBL Y CITOCINAS EN
PACIENTES CON PSORIASIS Y ARTRITIS PSORIASICA.

Fecha.
Mediante esta carta autorizo mi participacion en el estudio de investigacion:

El cual tiene por objetivo detectar la presencia de la lectina que une a manosa
y de citocinas en una muestra de mi sangre y determinar si esta lectina tiene utilidad
para el diagnostico de la artropatia psoriasica. Mi participacién en el estudio es
voluntaria y tengo la opcién de no participar, sin que esto represente pérdida de mis
derechos como paciente del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en responder las preguntas
de un cuestionario sobre mis antecedentes familiares y personales, con relacion a
psoriasis, sobre mi alimentacion, organizacién de mi familia y la donaciéon de 10
mililitros de mi sangre para los estudios de laboratorio.

Mi participacion no incluye recibir algun tipo de tratamiento diferente a lo que
tengo prescrito por mi médico tratante en el Instituto, ni tengo ningun riesgo adicional
excepto lo ocasionado por la toma de sangre venosa y el estudio concluira en una sola
entrevista.

Los resultados del estudio daran a mi médico tratante un panorama sobre el
control de mi enfermedad, asi como si presento algun tipo de complicacion
relacionada con la diabetes, lo cual pudiera ayudarle a mi médico a modificar mi
tratamiento, ademas de contribuir al conocimiento sobre la artritis psoriasica.

Los investigadores se han comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que le plantee acerca del procedimiento que se llevara a cabo,
los riesgos, beneficios 6 cualquier otro asunto relacionado con la investigacién o
tratamiento.

Ademas me ha dado seguridades de que no se me identificara en las
presentaciones o publicaciones que se deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial. También se
ha comprometido a proporcionarme la informacién actualizada que se obtenga durante
el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi
permanencia en el mismo.

Dado que se trata de un estudio de investigacion el tiempo estimado para el
reporte global de los resultados sera de 1 afio y los resultados de mis examenes
personales los tendra mi medico tratante.

Por lo anterior acepto mi participacién libre, voluntaria e informada en la
presente investigacion, lo cual signo con mi firma.

Participante

Investigadores Dr. Aaron Vazquez Hernandez y Minerva Isabel Flores Bafios

Testigo
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