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Medicion de linfocitos CD4+, CD8+ y la relacion CD4+/CD8+ en pacientes con
psoriasis tratados con anti-TNF comparados con pacientes sin este tratamiento
que acuden al servicio de dermatologia del CMN “20 De Noviembre”.

Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica de la piel. En cuanto a su
patogenia, desde hace varias décadas se ha sugerido que es una enfermedad
inmunitaria mediada principalmente por células T. Recientemente se han realizado
investigaciones sobre las subpoblaciones de linfocitos T (CD4+, CD8+, relacion
CD4+/CD8+) en los compartimientos de la piel (epidermis-dermis) y sangre periférica en
pacientes con Psoriasis. Sin embargo, hasta el momento los resultados no son
concluyentes, por lo que continua el estudio de estas células y su asociacion con la
severidad de la enfermedad, asi como las modificaciones que sufren posterior al
tratamiento con terapias bioldgicas (anti- Factor de necrosis tumoral alfa).

Objetivo:

Determinar el numero de linfocitos CD4+, CD8+ y la relacion CD4+/CD8+ en sangre
periférica en pacientes con psoriasis tratados con anti-TNF y en aquellos con tratamiento
tépico que acudan al servicio de Dermatologia del CMN 20 de noviembre.

Material y Métodos:

Se realizé un estudio observacional, transversal y comparativo del primero de Abril del
2016 al 30 de junio del 2016 midiendo las subpoblaciones de células T en sangre
periférica en pacientes con psoriasis tratados con anti-Factor de necrosis tumoral alfa
(anti-TNF) comparados con aquellos pacientes que estan en tratamiento topico. Se
determiné cantidad de linfocitos CD4+, CD8+ asi como la relacion CD4+/CD8+ en
pacientes tratados con anti-TNF (adalimumab, etanercept, infliximab) comparados con
aquellos pacientes en tratamiento topico. Se realizé el analisis estadistico mediante la
prueba de Pearson de Ryp.

Resultados: De acuerdo a la prueba de Pearson de Rbp, se buscoé correlacionar los CD4
en pacientes que estan contratamiento anti-TNF y en pacientes en tratamiento tépico.
Posterior a la prueba, el resultado fue r2 = -0.328, p = 0.044, dando un resultado positivo
en esta correlacion,

Conclusiones:

En esta investigacion encontramos que los pacientes con psoriasis presentan una
reduccién en los niveles séricos de linfocitos CD4+ y CD8+ comparados con los estudios
de estas subpoblaciones en pacientes mexicanos sanos. Solo se encontré una
correlacion positiva entre los niveles séricos de linfocitos CD4+ y el tratamiento
sistémico con anti-TNF. No se encontré correlacion estadistica entre los niveles de

linfocitos CD8+ y la relacion CD4+/CD8+ con el uso de medicamentos.



INTRODUCCION.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel. En cuanto a su
patogenia, desde hace varias décadas se ha sugerido que es una enfermedad
inmunitaria mediada principalmente por células T. Recientemente se han realizado
investigaciones sobre las subpoblaciones de linfocitos T (CD4+, CD8+, relacion
CD4+/CD8+) en los compartimientos de la piel (epidermis-dermis) y sangre periférica en
pacientes con Psoriasis.

ANTECEDENTES.
PSORIASIS.

La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta piel y articulaciones,
secundarios a una combinacion de genes susceptibles, mecanismos inmunolégicos y
factores modificables que interactuan para el desarrollo de lesiones. (5,6) Su prevalencia
mundial se estima en 1 a 3% (7) y aproximadamente del 2% en Europa y Norte América.
Exhibe una distribucion bimodal con un pico de incidencia entre los 15 afios a los 30
afos de edad y otras entre 50-60 afos. (8) En México se calculan aproximadamente 2.5
millones de personas afectadas, de las cuales 25-30% pueden cursar con un cuadro
clinico de moderado a severo. (6)

Esta enfermedad es impulsada por la interaccion intima entre los sistemas inmunes
innatos y adaptativos. Las células dendriticas y las células T se consideran células
efectoras clave, con una importante interaccion de retroalimentaciéon con células
presentadoras de antigeno, neutréfilos, queratinocitos, células endoteliales vasculares,
y el sistema nervioso cutaneo. (9)

CLASIFICACION CLINICA DE LA PSORIASIS (14)

Clasificacion Fenotipos clinicos
1- Edad de inicio Tipo I: edad de inicio antes de los 40
afos

Tipo Il: edad de inicio antes de los 40
afios

2- Grado de severidad acorde a la Psoriasis leve: <5% ASC
afeccion del area de superficie corporal

(ASC) o por nimero de sitios Psoriasis moderada: 5-10% ASC

Psoriasis severa: >10% ASC

Psoriasis localizada o diseminada

3- Patron de distribucion Inversa, flexor, Seborreica




4- Morfologia Placa, gutatta, eritrodérmica, pustular
(diseminada/localizada), rupioides,
elefantina

5- Sitio anatémico Sebopsoriasis, psoriasis palmo-plantar,
psoriasis genital, psoriasis ungueal,
psoriasis anal

6- Estado de desarrollo Psoriasis Estable en placa

Psoriasis eruptiva inestable

En las lesiones de psoriasis se produce una hiperproliferacion y una maduracién
anormal del queratinocitos acompafada de un infilirado inflamatorio compuesto
principalmente por linfocitos T con predominancia de células CD4+ en dermis y CD8+
en epidermis. Se ha visto que la activacion local de estas células es crucial en el
desarrollo y mantenimiento de las lesiones de psoriasis. (10)

Desde 1985, se han realizado investigaciones dirigidas al estudio de subpoblaciones de
linfocitos T en los compartimientos de la piel (epidermis-dermis) y sangre periférica en
pacientes con Psoriasis, asi como su relacion con la severidad y tratamientos.

Baker y cols., en 1985, estudiaron las subpoblaciones de células T (humero de CD4+,
CD8+, CD4+/CD8+) antes y después del tratamiento con PUVA en 17 pacientes con
psoriasis. Previo al tratamiento, la relacion CD4+/CD8+ fue muy similar en dermis y
sangre periférica (2.17 y 2.05 respectivamente), a diferencia de la epidermis (0.66).
Posterior al tratamiento con PUVA se observé una mejoria clinica de las lesiones de
psoriasis asi como una marcada reduccion de células CD4+ y CD8+ en la epidermis.
Esta reducciéon celular podria ser debido al efecto citotoxico directo, a la supresion de
marcadores moleculares de la membrana celular, a la inhibicidn del reclutamiento celular
o del flujo celular desde el compartimiento epidérmico o una combinacién de estos
factores. Esto apoya la idea de que las lesiones de psoriasis sin iniciadas y mantenidas
por las células CD4+ las cuales entran a la epidermis e interactian con las células
presentadoras de antigeno. (11)

Hardman y cols., reportaron en 1999, el caso clinico de un hombre de 43 afos con
psoriasis vulgar diseminada severa, multitratado con PUVA, metotrexato, ciclosporina
A, hidroxiurea y acitretina. Antecedentes patolégicos de verrugas vulgares, enfermedad
de Bowen, carcinomas basocelulares y espinocelulares. Serologia negativa para virus
de inmunodeficiencia humana (HIV-1 y HIV-2) mediante ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas (ELISA), asi como para HTLV-1y HTLV-2. Su conteo de leucocitos en
sangre periférica dentro de limites normales 6.6 x 10%L, sin embargo con linfocitos 0.6
x10%L (normal 1.5-3.5). Los linfocitos CD4+ se detectaron bajos 0.04x10%L (rango de
referencia 0.7-1.1) y los linfocitos CD8+ estuvieron ligeramente reducidos 0.35x10%/L
(referencia 0.5-0.9). Se cuantifico el numero de linfocitos por campo de alto poder (x50)
encontrando en epidermis un nimero bajo de CD4+ (36), una cantidad ligeramente
aumentada de CD8+ (633) y una relacion CD4+/CD8+ de 0.06; en dermis no hubo
cambios significativos de CD4+ (170) y CD8+ (133), con una relacion de 1.28 que se



traduce en un predominio de CD4+. Se sugiere que amplia variedad de terapias
sistémicas podria estar implicada en esta linfopenia de CD4+, especialmente la
ciclosporina A, aunque el conteo total de leucocitos este normal. (12)

Mahiques y cols., en el 2007, observaron un descenso significativo en las poblaciones
linfocitarias de CD4+ y CD8+ tanto en el estrato dérmico como en el estrato epidérmico
posterior a 12 semanas de tratamiento con etanercept en 10 pacientes con psoriasis.
Sin embargo no hubo correlacion significativa entre la variacion de los linfocitos CD4+
ni CD8+ totales en las lesiones con la mejoria clinica del PASI ni diferencias
significativas en las poblaciones linfocitarias medidas en sangre periférica (CD4+ y
CD8+) antes y después del tratamiento. El descenso de linfocitos T en las lesiones tras
el uso de anti-TNF también se ha constatado en modelos animales y sugiere que la
proliferacion local de células T en la psoriasis es dependiente de la produccion local de
TNF-a. El descenso de la relacion CD4+/ CD8+ en dermis tras el tratamiento esta de
acuerdo con los estudios que sugieren que los linfocitos CD4+, pero no los CD8+, son
capaces de desencadenar la lesion de psoriasis, indicando una resoluciéon de las
mismas. La ausencia de disminucién de poblaciones linfocitarias en sangre se podria
explicar por el corto tiempo del tratamiento, el tamafio pequefo de la muestra, la
ausencia de modificacion de los niveles sanguineos de TNF en las fases iniciales del
tratamiento con anti-TNF, una menor cantidad de TNF en sangre que en las lesiones y
porque el etanercept no produce lisis de las células que expresan TNF. (10)

Van Lingen y cols., en el 2008, estudiaron la dinamica de las subpoblaciones de células
T en sangre periférica y piel posterior al tratamiento con etanercept (9 pacientes) y
efalizumab (9 pacientes). El indice de severidad y area de psoriasis disminuy6 después
de 12 semanas de tratamiento con etanercept, pero no con efalizumab. El nimero de
todas las subpoblaciones de células T (CD4+, CD8+, CD25+, CD45RO+, CD161+)
fueron disminuidas en la epidermis y dermis después de la administracion de
efalizumab. Con respecto al etanercept, se encontraron pocos cambios en las
subpoblaciones de células T tanto en piel como sangre periférica. El efalizumab es un
anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une especificamente a la sub-
unidad CD11a del LFA-1 (antigeno-1 asociado a la funcion linfocitaria), una proteina de
superficie de los leucocitos. Por este mecanismo, el efalizumab bloquea la unién del
LFA-1 a las moléculas de adhesién celular 1 y 2 (ICAM), inhibiendo la activacion de
linfocitos T y trafico de células T. Como resultado, se evita el movimiento de células T
dentro de la epidermis y la dermis, y su activacién-reactivacién. Por lo tanto, efalizumab
esta dirigido para el tratamiento contra células T. (13)

LINFOCITOS CD4+ y CD8+

Los linfocitos de la sangre periférica representan sélo el 2% de la reserva total de
linfocitos en el cuerpo humano (10 x 10° células). Estas células contienen proteinas
especificas de superficie, que pueden ser detectadas mediante anticuerpos
monoclonales y son llamados (cluster of differentiation” (CD). Esto permite subdividir a
los linfocitos acorde a sus antigenos de superficie (CD) en células T, células B y células
NK y definir subpoblaciones. (1)



Las células T pueden ser subdivididas en cuanto a su funcién, moléculas de superficie,
marcadores intracelulares o por la secrecion de moléculas como citocinas. Los
subgrupos mas importantes son definidos por sus marcadores de superficie CD4 y CD8,;
CD4 es el ligando de MHC-Il y CD8 de MHC-I. Las células CD4+ (células CD4 positivas)
son llamadas células T cooperadoras y las células CD8+, células citotoxicas. Las células
T CD3+ representan del 69-93% de los linfocitos totales sanguineos, seguido de las
células CD4+ (35-72%) y células CD8+ (7-33%). (1)

Al estudiar las subpoblaciones de linfocitos en la sangre, unicamente se detecta el 2%
del total. Los linfocitos se intercambian aproximadamente 50 veces por dia. Esto
significa que 500 x 10° de linfocitos pasan a través de la circulacién de la sangre al dia.
También hay que considerar diversos factores fisioldgicos tales como el estrés, el
esfuerzo fisico, edad, grupo étnico, tabaquismo o medicamentos pueden afectar a la
distribucion de las subpoblaciones. Ademas, hay un ritmo circadiano para las diferentes
subpoblaciones. (1)

Razo y cols., realizaron en 1996, un estudio prospectivo en 130 adultos sanos
mexicanos, de ambos sexos, con un rango de edad de 16 a 56 afios, para determinar
la cuenta de linfocitos en numeros absolutos en sangre periférica mediante citometria
de flujo. Los valores en niumero absoluto x 106L y porcentajes respectivamente fueron
los siguientes: Linfocitos 1260-2350 (18-46%), CD3+ 865-2465 (53-83%), CD4+ 457-
1536 (24-56%), CD8+ 280-1189 (17-41%) y relacion CD4/CD8 0.8-2.7. (2)

Ortiz y cols. en 1999, realizaron un analisis de subpoblaciones de linfocitos por medio
de citometria de flujo, en 50 jévenes mexicanos sanos (25 mujeres y 25 hombres), con
edades de 20 y 30 afos. Los promedios y las desviaciones estandar fueron: CD3+
(66.9+/- 6.2; 55-79%), CD4+ (37.8 +/-4.7; 29-47%), CD8+ (32.4+/-5.9; 21-44%) y una
relacion CD4/CD8 1.2 +/-0.3). (3)

Pérez y cols., en el 2013, publicaron la cuantificacion de subpoblaciones de linfocitos T
mediante citometria de flujo en 51 voluntarios sanos mexicanos, de entre 18 y 57 afios
de edad. El promedio y los intervalos de referencia obtenidos fueron: para CD3+ una
media 194 (852-3,264); para CD4+, una media de 1,145 (580-1,944), para CD8+, una
media de 771 (264-1,533) y para la relacion CD&/& 8 se obtuvo una media de 1.67
(0.59-3.1). La relacién entre los linfocitos CD4 y CD8 se conoce como la relacion
cooperador-supresor; en personas sanas, eésta se encuentra entre 0.9 y 1.9, lo que
significa que hay una o dos células CD4 por cada CD8. (4)

La inmunofenotipificacion de leucocitos de sangre periférica se ha empleado para
establecer el status inmunolégico en una amplia gamma de enfermedades. (2) Y
recientemente, se han observado cambios en los patrones de subpoblaciones de
linfocitos en varios estados de enfermedad. (1)



Situaciones clinicas asociadas a los cambios en las subpoblaciones de linfocitos (1)

Subpoblacién de linfocito

Aumentado

Disminuido

Células T Infecciones agudas y Algunas infecciones e
crénicas, leucemia de inmunodeficiencias,
células T, desequilibrio cirrosis alcohdlica,
hormonal, abuso de hepatocarcinoma,
drogas, farmacos

inmunosupresores y
Deportes competitivos, cortisol, enfermedad
embarazo autoinmune, algunos
tumores, radiacion,
desnutricién (proteinas,
hierro)

Células T CD4+ Algunas enfermedades Inmunodeficiencias,
autoinmunes, algunas algunas infecciones
leucemias de células T, viricas, hepatopatia

alcohdlica, algunos
algunas infecciones, tumores, enfermedades
desequilibrios hormonales autoinmunes,
medicamentos
inmunosupresores y
terapia con esteroides
Células T CD8+ Algunas infecciones Algunas enfermedades

virales, algunas leucemias
de células T, anestesia
general, menopausia
prematura, estrés,
algunas enfermedades
autoinmunes, alergias
(estado agudo)

autoinmunes, infecciones,
terapia inmunosupresora

Células T activadas

Infecciones,
enfermedades
autoinmunes, menopausia
prematura, alergias,
embarazo, cirrosis
hepatica alcohdlica,
tumores
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel. En cuanto a su
patogenia, desde hace varias décadas se ha sugerido que es una enfermedad
inmunitaria mediada principalmente por células T. Recientemente se han realizado
investigaciones sobre las subpoblaciones de linfocitos T (CD4+, CD8+, relacion
CD4+/CD8+) en los compartimientos de la piel (epidermis-dermis) y sangre periférica en
pacientes con Psoriasis. Sin embargo, contindan en estudio la relacion de estas células
con la severidad de la enfermedad, asi como las modificaciones que sufren posterior al
tratamiento con terapias biolégicas (anti- Factor de necrosis tumoral alfa). Por lo que se
plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Existen diferencias entre el numero de linfocitos CD4+, CD8+ y la relacion
CD4+/CD8+ en pacientes con psoriasis en tratamiento con anti-TNF comparados con
aquellos pacientes en tratamiento topico?.

JUSTIFICACION.

Las lesiones de psoriasis se producen por una hiperproliferacién y una maduracién
anormal de queratinocitos acompanada de un infiltrado inflamatorio compuesto
principalmente por linfocitos T con predominancia de células CD4+ en dermis y CD8+
en epidermis. Se ha visto que la activacion local de estas células es crucial en el
desarrollo y mantenimiento de las lesiones de psoriasis. Existen pocas investigaciones
sobre estas subpoblaciones de linfocitos T (CD4+, CD8+), asi como la relacion
CD4+/CD8+ medidas en los compartimientos de epidermis-dermis y sangre periférica
en pacientes con Psoriasis.

La inmunofenotipificaciéon de linfocitos de sangre periférica se ha empleado para
establecer el status inmunolégico en una amplia gamma de enfermedades.
Recientemente se han observado valores bajos linfocitos CD4+ y CD8+ en sangre
periférica no solamente en inmunodeficiencias, algunos tumores y enfermedades
autoinmunes, si no también posterior a medicamentos inmunosupresores. En el caso
de pacientes con psoriasis, existen investigaciones en las cuales solo se han encontrado
cambios en el conteo de estos linfocitos a nivel de epidermis y dermis posterior al
tratamiento con etanercept, pero no en sangre periférica (10, 13), sin embargo, es
posible que estos resultados sean debido al reducido tamafio de la muestra asi como el
corto tiempo de seguimiento en estos pacientes.

Por otro lado, la relacién entre los linfocitos CD4+ y CD8+ en sangre periférica se conoce
como la relacién cooperador-supresor; en personas sanas, ésta se encuentra entre 0.9
y 1.9, lo que significa que hay una o dos células CD4+ reguladoras por cada CD8+
citotoxicas. No hay estudios de este cociente en pacientes con enfermedades
inflamatorias de la piel crénicas como la psoriasis.

El conocer si los tratamientos con anti-TNF afectan el numero y la relacion de linfocitos
CD4+ y CD8+ en pacientes con Psoriasis, permitira generar informacién acerca de la
posible relacion entre el grado de respuesta clinica a estos tratamientos y la
disminucién en el numero de linfocitos, lo que podria llegar a ser un biomarcador
predictivo de respuesta en estos pacientes. Ademas, de encontrarse una disminucién
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considerable de la cuenta linfocitaria, se podria buscar una asociacion con el estado
de inmunocompetencia en pacientes que reciben este tratamiento.

HIPOTESIS.
Hipotesis nula.

Los pacientes con psoriasis tratados con anti-TNF no presentan diferencias en el
numero de CD4+, CD8+ ni en la relacion CD4+/CD8+ comparados con los pacientes
con psoriasis en tratamiento topico.

Hipotesis alterna.

Los pacientes con psoriasis tratados con anti-TNF presentan disminucién de las cifras
de CD4+, CD8+ y disminucién en la relacién CD4+/CD8+ comparados con los pacientes
con psoriasis en tratamiento tépico.

OBJETIVO GENERAL.

Determinar el numero de linfocitos CD4+, CD8+ y la relacién CD4+/CD8+ en sangre
periférica en pacientes con psoriasis tratados con anti-TNF y en aquellos con
tratamiento tépico que acudan al servicio de Dermatologia del CMN 20 de noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1 Medir en sangre periférica el numero de linfocitos CD4+, CD8+ y asi como la
relacién CD4+/CD8+.

2 Comparar los valores del numero de linfocitos CD4+, CD8+ y la relacion CD4+/CD8+
de los pacientes con psoriasis tratados con anti-TNF con aquellos pacientes con
psoriasis en tratamiento topico.

3 Determinar si el tratamiento con anti-TNF se asocia con la disminucién de linfocitos
CD4+, CD8+ y la relacion CD4+/CD8+.

4 Determinar si la disminucion de linfocitos CD4+, CD8+ y la relacion CD4+/CD8+ se
asocia con el tiempo de duracion del tratamiento con anti-TNF.

Diseno y tipo de estudio. Transversal, descriptivo, observacional, comparativo.

Poblacion de estudio. Pacientes del CMN 20 de Noviembre, con diagndstico de
psoriasis en tratamiento con anti-TNF y tratamiento topico que acudan a la consulta de
dermatologia.

Universo de trabajo Pacientes del CMN 20 de Noviembre, con diagndstico de
psoriasis en tratamiento con anti-TNF y tratamiento tépico.

Tiempo de ejecucion. 1ero de Abril del 2016 al 30 de junio del 2016.

Definiciéon del grupo control. Pacientes del CMN 20 de Noviembre, con diagnéstico
de psoriasis que se encuentren recibiendo tratamiento topico.
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Definicion del grupo a intervenir. Pacientes del CMN 20 de Noviembre, con
diagndstico de psoriasis que se encuentren recibiendo tratamiento con anti-TNF
(etanercept, adalimumab, infliximab).

Criterios de inclusién. Pacientes del CMN 20 de Noviembre que acudan al servicio
de dermatologia con las siguientes caracteristicas:

1 Diagnéstico de psoriasis mediante estudio de histopatologia.

2 Que se encuentren en tratamiento con anti-TNF o con tratamiento topico.
3 Que consientan el estudio.

4 Pacientes con edad igual o mayor a 18 afios.

Criterios de exclusion. 1 Pacientes que no consientan el estudio.

2 Pacientes con diagnéstico previo de hepatopatias, leucemias o serologia positiva
para Virus de inmunodeficiencia humana.

3 Pacientes con otro tratamiento sistémico distinto al anti-TNF.

Criterios de eliminacidén. Pacientes que decidan retirar su consentimiento informado
para participar en el estudio.

Tipo de muestreo.
12.6.1 Muestreo probabilistico. Se realizara muestreo no probabilistico.

Muestreo no probabilistico. Se realizara un muestreo no probabilistico a
conveniencia del investigador, ya que se incluirdn a todos los pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion.

Metodologia para el calculo del tamafo de la muestra y tamano de la muestra.
Considerando que en el estudio de investigacion realizado en el CMN 20 de noviembre
en sujetos sanos (4), la media para CD4+ es 1 145 cel/microL, con una desviacion
estandar de 309. Y en el estudio de investigacion realizado posterior al tratamiento con
etanercept (10) se obtuvo una media de CD4+ de 1021. 67, con una desviacion estandar
de 409.63. Se realiza un calculo de muestra con la siguiente formula:

n= 2\ (2a-2B8)DE ?

M1-M2

Donde:

Za= valor de z relacionado con a= 0.05
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ZB= valor de z relacionado con 3=0.10 (poder del 90%)
DE= desviacion estandar de CD4

M1= media de CD4 del grupo sano

M2= media de CD4 para el grupo posterior al tratamiento con anti-TNF

n=2.1.96-(-1.28)409.63 2

1145-1021.62

n=2.1.96 —(-524.326) 2

123

n=2526.32 2

123

n= 2 (4.28)?

n=2(18.31)

n= 36.62

Por lo que se requiere 37 por cada grupo.

Descripcion operacional de las variables.

Variable

Definicion
conceptual

Definicion
operacional

Escala
medicion

de

Tipo
variable

de
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Edad Tiempo Tiempo Afos Cuantitativa
transcurrido transcurrido .
desde el desde la fecha Continua
nacimiento hasta | de nacimiento
el momento hasta el
actual. momento del

estudio.

Género Caracteristicas Caracteristicas Masculino o Cualitativa
genotipicas que | fenotipicas en los | Femenino nominal
definen el sexo. | pacientes para dicotomica

definir su sexo.

Diagnostico Enfermedad Enfermedad Psoriasis Cualitativa

de Psoriasis inflamatoria inflamatoria vulgar, nominal.
cronica de la piel | crénica de la piel | psoriasis
corroborada por | corroborada por | guttata,
hallazgos hallazgos psoriasis
especificos en el | especificos en el | eritrodérmica,
estudio estudio psoriasis
histopatoldgico. histopatologico. numular,

sebopsoriasis,
psoriasis
invertida.

Fecha del Indica el tiempo | Tiempo en el que | Hace 1 ano, 2 | Cuantitativa

Diagndstico en el que se se hace el anos, 5 anos, | continua.

de la hace el diagnéstico 10 afios a la

Psoriasis diagnostico obtenido fecha de
mediante estudio | mediante revision del
histopatologico. interrogatorio y paciente.

revision de
expediente.

Linfocitos T Numero de Medicion del 410-1590 Cuantitativa

CD4+ en Subpoblaciones | numero de cel/microL continua

sangre de linfocitos T linfocitos T CD4+

periférica CD4+ medidos en una muestra
en sangre de sangre
periférica periférica

mediante
citometria de
flujo

Linfocitos T Numero de Medicién del 190-1140 Cuantitativa

CD8+ en Subpoblaciones | nimero de cel/microL .

sangre de linfocitos T linfocitos T CD8+ continua

periférica CD8+ medidos en una muestra

de sangre
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para la severidad
del eritema, la
infiltraciéon o
engrosamiento,
el tamafio de la
escama de las
lesiones asi
como el
porcentaje de
superficie
corporal
afectada,
multiplicada cada
una por una por
una constante.

en sangre periférica
periférica mediante
citobmetria de
flujo
Relacién El cociente entre | El cociente entre | 2 Cuantitativa
CD4+/CD8+. | el numero de el numero de _ )
linfocitos T CD4+ | linfocitos T CD4+ discontinua
entre el numero | entre el numero
de linfocitos de linfocitos
CD8+ medidos CD8+ medidos
en sangre en sangre
periférica. periférica
mediante
citometria de
flujo
indice de Escala para Escala que Leve (0-20) Cualitativa
severidad y medir y clasificar | valora el grado ordinal
area de la la severidad de afeccién Moderada
psoriasis clinica de la cutanea (21-50)
(PASI). psoriasis. asignando un Severa (51-
puntaje del 1 al 4 72).

Técnicas y procedimientos.

Se recopil6 la siguiente informacion de cada uno de los pacientes:

1 Edad.

2 Género.

3 Fecha del Diagnostico de Psoriasis.
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4 Céalculo del indice de severidad y area de la psoriasis (PASI).

Mediante puncion sanguinea, con toma de 10 ml de sangre y citometria de flujo, se
determiné:

1 El numero de Linfocitos T CD4+ y CD8+ en sangre periférica.
2 Relacion CD4+/CD8+.
Procesamiento y analisis estadistico.

Con base en las caracteristicas de las variables y la matriz de datos, se determiné que
la prueba conveniente para el analisis final, es la Correlacion Biserial Puntual (Rwp) La
justificacion estriba en que nos proponemos medir dos variables, una de las cuales es
dicotdmica y la otra es ordinal u escalar, buscando unicamente correlaciéon entre ambas,

siendo la prueba correcta Ry, (Juarez, Lopez & Villatoro, 2014)?

ASPECTOS ETICOS.

El presente estudio se apeg6 a los principios basicos de investigacion en humanos de
acuerdo a Las Buenas Practicas Para la Investigacién y Experimentacion Biomédica en
Seres Humanos de la Organizacién Mundial de la Salud, la Declaracién de Helsinki, el
Cddigo de ética médica de Nuremberg, asi como lo establecido por la Ley General de
Salud en material de investigacion para la salud. De acuerdo a esta ultima, este estudio
se clasifica como riesgo minimo para los pacientes.

Mediante el consentimiento informado, se explicd al paciente que la participacién en
este estudio es voluntaria, asi como los objetivos, la justificacion de los beneficios y los
riesgos de esta investigacion, se les informdé que tienen el derecho de retirar su
consentimiento informado en el momento que lo deseen, sin que esto afecte su proceso
de atencion en este hospital.

Se aseguro la confidencialidad de todos los participantes mediante la codificacion de
datos personales. Se utilizé solo las letras iniciales del nombre del paciente, asi como
el niumero del expediente, los cuales se codificaron con dos letras y 3 nimeros,
posteriormente se ingreso a una base de datos que estuvieron resguardados por los
investigadores y solo estos tendran acceso a la misma.

! Judrez Francisco, Lopez Elsa, Villatoro Jorge, 2014, Apuntes para la investigacidn en salud,
Judrez editores: Francisco, Lépez Elsa, Villatoro Jorge, Programa universitario de investigacion
en salud, UNAM, Ciudad de México.
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RESULTADOS:

Se reclutaron 38 pacientes con psoriasis, 17 mujeres (44.7%)y 21 hombres (55.3%) con
edades comprendidas entre 29 afnos y 79 afnos, con una media de 58.2 ainos, las edades
mas frecuentes 55, 58, 63 y 67 afios de edad. A todos los pacientes se les midio el
indice de Severidad del area de Psoriasis (PASI); el puntaje mas bajo cero puntos y el
mas alto fue de 29.4 puntos, con una media de 4.36. Los valores de linfocitos CD4+
séricos fueron la minima de 224 cel/microL, el maximo fue 2025 cel/microL, con una
media de 882.82 cel/microL y para los linfocitos CD8+ cel/microL séricos se reporté una
maxima de 1777 cel/microL y minimo 120 cel/microL, con una media de 551.53
cel/microL. Doce (31.5%) pacientes estaban en tratamiento con adalimumab, 10 (26.3)
con etanercept, uno (2.6%) con infliximab y 15 (39.4%) pacientes con tratamiento
tépico.

Con base en las caracteristicas de las variables y la matriz de datos, se determiné que
la prueba conveniente para el analisis final, es la Correlacién Biserial Puntual (Rbp) La
justificacion estriba en que nos proponemos medir dos variables, una de las cuales es
dicotomica y la otra es ordinal u escalar, buscando unicamente correlacion entre ambas,

siendo la prueba correcta Rbp (Juarez, Lopez & Villatoro, 2014)2

De acuerdo a la prueba de Pearson de Rbp, se buscd correlacionar los niveles séricos
de linfocitos CD4+ en pacientes que estan en tratamiento anti-TNF y en pacientes en
tratamiento topico. Posterior a la prueba, el resultado fue r2 = -0.328, p = 0.044, dando
un resultado positivo para la correlacion entre los niveles de CD4+ y el tratamiento con

anti-TNF, como se muestra en la siguiente tabla:

De acuerdo a la prueba de Pearson de Rbp, se buscd correlacionar los niveles séricos
de linfocitos CD8+ en pacientes que estan en tratamiento con anti-TNF y en pacientes
en tratamiento topico. Posterior a la prueba, el resultado fue r2 = 0.288, p = 0.080, dando

un resultado negativo en esta correlacion.

De acuerdo a la prueba de Pearson de Rbp, se buscé correlacionar el cociente de la
relacion de linfocitos CD4+/CD8+ en pacientes que estan contratamiento anti-TNF y en
pacientes en tratamiento tépico. Posterior a la prueba, el resultado fue r2 = -0.100, p =

0.551, dando un resultado negativo en esta correlacion.

2 Judrez Francisco, Lopez Elsa, Villatoro Jorge, 2014, Apuntes para la investigacién en salud,
Judrez editores: Francisco, Lépez Elsa, Villatoro Jorge, Programa universitario de investigacion
en salud, UNAM, Ciudad de México.
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Tabla 1
Correlacion Biserial Puntual
Resultado de Rpp entre los CD4 y los pacientes en tratamiento y no tratamiento

P 0.044
Gréfica 1 por género, 38 pacientes con psoriasis, 17 mujeres (44.7%) y 21 hombres

(55.3%)
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Grafica 2 de porcentajes de edades.
Edad
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Grafica 3 Porcentaje de puntajes de PASI.
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CONCLUSIONES:

En las lesiones de psoriasis se produce una hiperproliferacién y una maduracion
anormal del queratinocitos acompafiada de un infiltrado inflamatorio compuesto
principalmente por linfocitos T con predominancia de células CD4+ en dermis y CD8+
en epidermis. Se ha visto que la activacion local de estas células es crucial en el
desarrollo y mantenimiento de las lesiones de psoriasis. En esta investigacion
encontramos que los pacientes con psoriasis presentan una reduccién en los niveles
séricos de linfocitos CD4+ y CD8+ comparados con los estudios de estas
subpoblaciones en pacientes mexicanos sanos. Solo se encontré una correlaciéon
positiva entre los niveles séricos de linfocitos CD4+ y el tratamiento sistémico con anti-
TNF. No se encontré correlaciéon estadistica entre los niveles de linfocitos CD8+ vy la
relacién CD4+/CD8+ con el uso de medicamentos. Sin embargo, este estudio solo es
de corte transversal y observacional, lo que limita poder correlacionar o asociar los
niveles de linfocitos con los medicamentos sin poder determinar una causa directa o una

intervencion directa entre linfocitos y los anti TNF.
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