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RESUMEN

INTRODUCCION: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que presenta
manifestaciones cutaneas y sistemicas, sobre todo aquellas relacionadas con la presencia de
sindrome metabolico y riesgo cardiovascular. Las microparticulas son derivados de la membrana
celular de mdltiples celulas que se liberan en el proceso de apoptosis y que se relacionan con
eventos inflamatorios. Se ha establecido la relacién entre las microparticulas y eventos
cardiovasculares, pero son pocos los estudios que han determinado esta relacion en pacientes con
psoriasis.

METODOS: Se realiz6 un estudio piloto, observacional, transversal, comparativo y prolectivo. Se
incluyeron 8 pacientes con psoriasis (Grupo A: 4 pacientes con psoriasis sin tratamiento, Grupo B:
4 pacientes con psoriasis con tratamiento bioldgico anti TNF, Grupo C: 8 sujetos sanos de banoco
de sangre sin enfermedades crénico degenerativas o inflamatorias crénicas. Se obtuvo muestra de
sangre de todos los pacientes y se procesaron en la siguiente hora para obtener valores séricos de
variables de sindrome metabdlico y se procesaron las muestras para la obtencién de
microparticulas y determinar el linaje celular para CD41b, CD62E, CD142, CD87 con técnica de
citometria de flujo.

RESULTADOS: El tipo de psoriasis que predominé fue psoriasis vulgar en 6 pacientes, 2 con
psoriasis en gotas. Existié entre el grupo A y grupo B una diferencia estadisticamente significativa
para PASI p= <0.025; BSA p= <0.025; y DLQI p= <0.05. En cuanto a los marcadores de linaje
celular, hubo diferencias significativas entre los 3 grupos (A, B y C) para todos los marcadores
CD41b (p=<0.05), CD62E (p=<0.05), CD142 (p=0.008), CD87 (p=0.04). Los valores de PCR fueron
menores en el grupo B comparado con el grupo A (p=0.029) pero no hubo diferencias entre estos
dos grupos respecto a los valores del volumen plaquetario medio; en cambio entre el grupo Ay B
comparado con el grupo C, los valores de VPM disminuyeron con una p=0.001. Se realiz6 una
regresioén logistica en la que se tom6 como variable dependiente CD142 y se encontrd relacion
directa con los valores de PASI p=0.005; DLQI p= 0.018 y BSA p=0.005.

CONCLUSIONES: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica. Se ha demostrado su
relacion con manifestaciones relacionadas con el sindrome metabdlico, inflamacion sistémica y
afeccion endotelial que se relaciona con eventos cardiovasculares. Los pacientes con psoriasis,
dentro de su curso evolutivo, pueden desarrollar sindrome metabolico y con ello incrementar
eventos tromboticos. Los pacientes estudiados presentan marcadores de inflamacion endotelial
(CD62E), de activacién plaquetaria (CD41b), de eventos trombdéticos subclinicos (CD87, CD142).
Que si bien, no se manifiestan como eventos trombéticos de grandes vasos, si traducen eventos
subclinicos intravasculares. Se propone la medicion de volumen plaquetario medio como marcador
de inflamacion sistémica y trombosis subclinica en este grupo de pacientes, independiente del uso
de PCR.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Psoriasis is a chronic inflammatory disease presenting cutaneous and systemic
manifestations, especially those related to the presence of metabolic syndrome and cardiovascular
risk. Microparticles are derived from the cell membrane of multiple cells that are released in the
process of apoptosis and are related to inflammatory events. The relationship between
microparticles and cardiovascular events has been established, but few studies have determined
this relationship in patients with psoriasis.

METHODS: A pilot, observational, cross - sectional, comparative and prolective study was
conducted. Group A: 4 patients with psoriasis without treatment Group B: 4 patients with psoriasis
treated with anti-TNF, Group C: 8 healthy subjects from blood banks without chronic degenerative
or inflammatory chronic diseases. Blood samples from all patients were processed in the next hour
to obtain serum values of metabolic syndrome variables, in the same way to obtain microparticles
and determine the cell lineage for CD41b, CD62E, CD142, CD87 with cytometry technique flow.

RESULTS: The psoriasis that predominated was psoriasis vulgaris in 6 patients, 2 with psoriasis in
drops. There was a statistically significant difference between group A and group B for PASI p =
<0.025; BSA p = <0.025; And DLQI p = <0.05. As for the cell line markers, there were significant
differences between the 3 groups (A, B and C) for all markers CD41b (p = <0.05), CD62E (p =
<0.05), CD142 (p = 0.008), CD87 (p = 0.04). PCR values were lower in group B compared to group
A (p = 0.029) but there were no differences between these two groups respect to mean platelet
volume values; Whereas between groups A and B compared to group C, the values of MPV
decreased with p = 0.001. A logistic regression was performed in which the dependent variable
CD142 was taken and a direct relationship was found with the values of PASI p = 0.005; DLQI p =
0.018 and BSA p = 0.005.

CONCLUSIONS: Psoriasis is a systemic inflammatory disease. It has been demonstrated its
relation with metabolic syndrome, systemic inflammation and endothelial affection that is related to
cardiovascular events. Patients with psoriasis, within their evolutionary course, may develop
metabolic syndrome and thereby increase thrombotic events. The patients studied had markers of
endothelial inflammation (CD62E), platelet activation (CD41b), subclinical thrombotic events (CD87,
CD142). Although they do not manifest themselves as thrombotic events of large vessels, but they
might be subclinical intravascular events. Measurement of mean platelet volume as a marker of
systemic inflammation and subclinical thrombosis in this group of patients, independent of the use
of CRP, is proposed
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1. ANTECEDENTES

1.1 PSORIASIS COMO ENFERMEDAD INFLAMATORIA Y SU RELACION CON EL RIESGO

CARDIOVASCULAR.

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria y cronica de la piel, con una prevalencia de 1.5 a 2%
de la poblacion®. Su etiologia es multifactorial y se caracteriza por afectar de manera predominante
en la piel cabelluda asi como zonas de extensidén de extremidades y salientes oseas, como codos,
rodillas y region sacra caracterizada por placas eritematoviolaceas infiltradas y con escama gruesa,
yesosa y adherente. De acuerdo a su topografia se clasifica en: psoriasis de piel cabelluda, facial,
de la zona del pafal, de las ufias, palmoplantar, invertida, de glande y prepucio, universal; de
acuerdo a la morfologia, se clasifica en: psoriasis en gotas, placas, anular, Gyrata, numular,

ostracea, circinada, lineal, rupioide, folicular y eritrodérmicaZ.

La gravedad de la psoriasis se clasifica de acuerdo a varios parametros y escalas, los mas
utilizados son Psoriasis Area and Severity Index (PASI), Body surface area (BSA) y Dermatology
Life Quality Index (DLQI) entre otros, de modo que tendremos psoriasis leve, moderada y grave de
acuerdo a su puntaje. La “regla de los 10” establece que un valor de PASI mayor de 10 puntos,
BSA mayor de 10% de superficie corporal afectada y DLQI mayor a 10 puntos, establece psoriasis

moderada a grave y es indicacion de tratamiento sistémico 6 bioldgico®.

Las alteraciones sistémicas se presentan con frecuencia de hasta 40% en los pacientes con
psoriasis* y se ha observado asociacién con obesidad, dislipidemia, diabetes, inflamacién vascular
se desarrollan durante la evoluciébn de la enfermedad, en consecuencia, los eventos
cardiovasculares se relacionan con la disminucién de esperanza de vida de los pacientes con

psoriasis y sindrome metabdlico respecto a la poblacién general.? 5

La enfermedad aterogénica sugiere que la inflamaciéon no solo esta en piel sino que tiene un
sustento sistémico. Se han realizado investigaciones que describen las células implicadas en el
proceso inflamatorio de la psoriasis®®3332 Las microparticulas se relacionan con el proceso de
inflamacién en otras enfermedades y ha sido poco estudiado el papel que desempefian en la
asociacién de psoriasis y el sindrome metabdlico. La naturaleza de las micropaticulas se ha
identificado mediante citometria de flujo y muestran marcadores positivos para CD31 que suele
encontrarse en células endoteliales, plaquetas y monocitos; CD41 que es un andalogo del receptor
de glicoproteina llIb llla de plaquetas; y otros como P selectina que es una molécula de adhesion
de plaquetas y endotelio para celulas inflamatorias en el proceso de “rodamiento”, que corresponde
a CD62P®.

Algunos articulos de investigacion reportan que las microparticulas estan presentes en psoriasis

con y sin sindrome metabélico y que disminuyen dependiendo del tratamiento: tanto tépico como



sistémico, en el tratamiento topico como el calcipotriol y el sistémico como el metotrexato® o
bioldgicos anti TNF” donde se encontré disminucion de las micropaticulas posterior al tratamiento,

estadisticamente significativa.

1.2 DEFINICION DE MICROPARTICULAS

Las microparticulas (MP) Son pequefias vesiculas que varian de 0.1 a 1 um, liberadas de la
membrana plasmatica de diferentes tipos de células como plaquetas, monocitos, linfocitos,
eritrocitos, neutrofilos y células endoteliales. Las MP se liberan durante la apoptosis y la activacion
celular. Participan en la comunicacién intercelular de organismos multicelulares®, asi como en el

proceso de hemostasia, angiogénesis, reactvidad vascular e inflamacién?®.

Las MP se indentificaron por primera vez en 1967, eran consideradas previamente residuos
celulares inertes: “polvo de plaquetas” pero después se reconocieron como estructuras
subcelulares funcionalmente activas. Se encuentra con valor basal normal entre 10° y 108 vesiculas

derivadas de membrana plasmatica por mililitro (PMV/mL) en personas sanas®.

Las MP tienen la capacidad de transportar en su superficie ADN y ARN mensajero, microARN y
moleculas de sefializacién?, por lo que pueden activar receptores Toll en enfermedades como
lupus eritematoso sistémico, activan linfocitos B autorreactivos, células dendriticas plasmacitoides

y tienen propiedades protrombéticas y proinflamatorias®

Dentro del “polvo de plaquetas”, existen 2 productos mas de la activacion celular y la apoptosis: los

cuerpos apoptéticos y los exosomas que son mas pequefios:

Los cuerpos apoptdticos se producen al final de la apoptosis y son de mayor tamafio que las
microparticulas (1-4 pum) y son fagocitados sin generar inflamacién generalmente, sin embargo,

cuando se alteran los mecanismos de fagocitosis pueden formar autoantigenos.

Los exosomas son vesiculas mas pequefias que las MP (<100nm) que se liberan como
consecuencia de la fusién de cuerpos multivesiculares con la membrana plasmaética; los exosomas
son abundantes en liquidos corporales y al igual de las MP son secretados por muchos tipos
celulares con gran cantidad de micro ARN que puden alterar a la formacion de ARN mensajero.

Los cuerpos apoptéticos (b) a diferencia de las MP (a), se producen durante las fases tardias de la
apoptosis, son de mayor tamafio (1-4 m) y generalmente son fagocitados sin generar inflamacion;
por su parte los exosomas (c) se forman intracelularmente por vesiculacion interna de
compartimientos endosémicos, se almacenan en cuerpos multivesiculares y se secretan por
exocitosis (ESQUEMA 1)*
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Esquema 1: Diferencia del tamafo de las estructuras derivadas del “polvo de plaquetas”, a:

microparticulas, b: cuerpos apoptéticos, ¢c: exosomas.®

1.3 RELACION DEL LINAJE CELULAR DE LAS MICROPARTICULAS Y RIESGO CARDIOVASCULAR.

La dindmica poblacional a nivel mundial ha logrado cambios desde hace méas de 70 afios dejando
de lado las enfermedades infecciosas como primeras causas de muerte. En México desde 1960 la
inversion de la pirdmide poblacional aumentd la frecuencia de las enfermedades cronico
degenerativas y las posicionaron como las primeras causas de muerte®. Las enfermedades
cardiovasculares ocupan los primeros lugares de morbimortalidad en todo el mundo'!. Mas de 7
millones de personas mueren en todo el mundo a consecuencia de cardiopatia isquémica'? La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) determina como primera causa de muerte a las
enfermedades isquémicas del corazén (11.2%) y en segundo lugar los eventos vasculares
cerebrales (10.6%) para la década de 2000-2011%,

El endotelio vascular se ha considerado parte del sistema neuroendocrino difuso y se encarga de
la homeostasis vascular. La pérdida de su adecuado funcionamiento conduce a la disfuncién
endotelial que consiste en la inflamacion, vasoconstriccion e incremento de la permeabilidad
vascular desarrollando aterosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis. Existen diversos
factores que pueden alterar el equilibrio del sistema homeostatico tales son el colesterol unido a
proteinas de baja densidad (LDL), tabaquismo, diabetes mellitus, hipertension, obesidad,

hiperinsulinismo, radicales libres, homocisteina, infecciones y el déficit estrogénico®*.

Durante el proceso inflamatorio, en el endotelio se observa el incremento de moléculas de
adhesion intercelular -1 (ICAM-1) y Moléculas de adhesion celular vascular -1 (VCAM-1), las
cuales favorecen la unién de monocitos. Estas moléculas de adhesion no se encuentran en el
endotelio en condiciones normales y cuando se expresan en la superficie celular se correlacionan

con patologias como isquemia miocéardica, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis cerebral y periférica.
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Esquema 2. Productores de microparticulas positivas para factor tisular (TF) que contribuyen a latrombosis
después de la ruptura de la placa de ateroma®.
Monocyte: Monocito; Blood Flow: flujo sanguineo; OXLDL: LDL oxidada; statin: estatinas; Platelet: plaquetas; Thrombus:
trombo, Endothelial cells: células endoteliales; Vessel lumen: luz vascular; Plaque: placa; macrophage: macrofago.

El factor tisular (CD142) es una proteina transmembranal que se une al factor Vlla (FVIla) de la
coagulacion, el conjunto CD142/FVlla es el mejor componente para el inicio de la cascada de la
coagulacion y formacién de trombina. La dislipidemia con el incremento de LDL favorece que el
factor tisular se exprese en la placa de ateroma y celulas circulantes desencadenando
aterotrombosis®® La LDL oxidada induce la expresion de Factor tisular en monocitos circulantes y
macrofagos dentro de la placa, asi como del TF circulante. Las estatinas inhibien la expresion de
factor tisular en monocitos y macrofagos y podria ser una alterantiva de tratameinto para disminuir

la trombosis después de la rutputa de la placa de ateroma?®. (ESQUEMA 2)

El proceso de inflamacion incrementa la produccion de interleucina 6 (IL-6) por macrofagos,
células endoteliales, linfocitos T y adipocitos; la IL-6 a su vez, incrementa los niveles de proteina C
reactiva (PCR) que se une a células infecciosas y células dafiadas o muertas para activar al
sistema de complemento; el incremento de PCR se relaciona con procesos infecciosos pero

también en procesos inflamatorios y cardiovasculares como el infarto agudo de miocardio?.

Las plaguetas son células anucleadas que provienen de los megacariocitos, estas carecen de
DNA, pero contienen mRNA y cuentan con la maquinaria de traduccion necesaria para la sintesis
de proteinas?’. El tamafio de las plaguetas determinado por el volumen plaquetario medio (VPM)
es un indicador sensible de su reactividad y es un factor determinante en la formacion de trombos
0 ruptura aterosclerotica; mayor tamafio, mayor riesgo*®1® Se han realizado estudios en los que el
tamafio del megacariocito en eventos coronarios agudos se relaciona con estados protrombéticos;
se ha implicado como factor prondstico en el evento agudo coronario'® y a largo plazo para eventos

tromboticos recurrentes, se relaciona su tamafo con sucesos isquémicos fatales y no fatales?®.

Cuando existe una lesién en los vasos sanguineos, las plaquetas rapidamente se adhieren a estos

sitios y se agregan para formar un parche hemostatico que se estabiliza con la presencia de fibrina;
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para tal accion, es necesario que intervengan proteinas adhesivas que reconocen glicoproteinas
como CD62L, CD62P y CD62E; que funcionan como receptores especificos en la membrana de las

plaguetas y el endotelio*

La implicacion fisiopatoldgica de las microparticulas es a nivel de coagulacion, regulaciéon inmune,
migracion celular y diferenciacion celular por su efecto protrombético y proinflamatorio; favorecen
puntos de unién al factor tisular, factor de Von Willlebrand y aminofosfolipidos que a su vez se

unen a factores de coagulacion como IXa, VII, Va y lla que activan la cascada de coagulacion®2%
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2. JUSTIFICACION

Las patologias cardiovasculares ocupan los primeros 3 lugares de morbimortalidad a nivel mundial.
El control de los factores de riesgo cardiovascular como la diabetes mellitus (DM), hipertension
arterial sistémica (HAS), obesidad, tabaquismo y alcoholismo es necesario para evitar eventos

cardiovasculares tromboéticos como Infarto agudo de miocardio y eventos vasculares cerebrales.

La prevalencia de psoriasis en nuestro pais es alrededor del 2% sin embargo, en nuestra unidad
hospitalaria es de los primeros lugares de consulta. La psoriasis puede afectar la calidad de vida
del paciente y ser causa de depresion; se considera como un factor de riesgo cardiovascular
independiente. Los pacientes con psoriasis tienen 4 veces mas riesgo de cardiopatia isquémica

que la poblacién general por lo que disminuye su esperanza de vida.

Las microparticulas son porciones de la membrana celular que resultan del proceso de apoptosis 0
activacién celular, su efecto se determina por tener en su interior ADN, ARN vy fosfolipidos que

pueden interactuar con células inmunitarias y el endotelio.

El endotelio se considera un érgano neuroenddécrino, cuya disfuncién conduce a inflamacion,

vasconstriccion, desarrollo de aterosclerosis, agregacion plaquetaria y trombosis.

Son pocos los estudios realizados en México sobre la cantidad de microparticulas en personas
sanas. Se ha observado que las microparticulas se incrementan en pacientes con riesgo
cardiovascular; y los pacientes con psoriasis son propensos a desarrollar sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovasculares, por lo que es de nuestro interés conocer si existe una diferencia
en la concentracion de microparticulas, el linaje celular y su relacion con los factores de riesgo

cardiovascular comparado con sujetos sanos?..
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3. HIPOTESIS

Si la psoriasis es una enfermedad que se caracteriza por la presencia de inflamacién sistémica, un
endotelio hiperreactivo y el desarrollo de multiples factores de riesgo cardiovascular; entonces la
presencia de microparticulas incrementard y dada la fisiopatologia de la enfermedad, la
determinacion del linaje celular mediante citometria de flujo, ser& mayor para CD 41b (de
activacion de plaquetas y endotelio mediante la unién a fibrindgeno, fibronectina y factor de Von
Willebrand) CD87 (urocinasa activadora de plasminégeno), CD142 (factor tisular) y CD62E (E
selectina implicada en el proceso de activacién endotelial y la adhesion celular), respecto a los

sujetos del grupo control.

HIPOTESIS NULA:

La concentracion y linaje celular de microparticulas en pacientes con psoriasis no sera diferente de
la medida en sujetos sanos.

HIPOTESIS ALTERNA:

La concentracion y linaje celular de microparticulas en pacientes con psoriasis sera diferente de la

medida en sujetos sanos.
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4. OBJETIVO GENERAL

e Determinar la concentracion y el linaje celular de microparticulas en pacientes con
psoriasis y compararlo con la concentracién y linaje celular de microparticulas en sujetos

sanos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la relacién de la concentracion de microparticulas en pacientes con psoriasis y los
factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes.

e Determinar la expresion de CD87, CD41b, CD142 y CD62E en pacientes con psoriasis y
establecer diferencias con grupo control.

e Establecer una relacion entre los factores de riesgo cardiovascular y el incremento de

microparticulas.
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5. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio piloto, observaciénal, transversal, comparativo y prolectivo

TAMANO DE LA MUESTRA

e Se realizard muestreo no probabilistico, por tanto no se calcula muestra, se tomara
muestra por conveniencia del investigador.

DEFINICION DEL GRUPO CONTROL

e Se tomaran pacientes sanos del banco de sangre que no tengan diagnéstico de
hipertension arterial, diabetes mellitus, tabaquismo u obesidad.

GRUPO DE ESTUDIO:
CRITERIOS INCLUSION

e Diagnostico de psoriasis establecido con estudio histopatoldgico y clinico, que acudan al
servicio de dermatologia.

e Se aceptaran a todos los sujetos que deseen participar en el estudio, previa firma de
consentimiento informado.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

e Enfermedad autoinmune concomitante
e Infeccién aguda a momento de la muestra
e Neoplasia (con diagndstico previo o actual)

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Factores que impidan el proceso de la muestra (insuficiente cantidad de microparticulas o
muestra coagulada)
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6. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA

los siguientes sintomas durante

Nombre de la variable Definicién conceptual Definicion Tipo de
operacional variable

Edad NUumero de afios cumplidos al | Afios Continua

momento de la toma de muestra
Género Establecido con el Sexo | Masculino Categorica

biolégico del paciente

Femenino

Leucocitos Valor total de leucocitos en | 10%/uL Continua
(LEUC) sangre periférica, determinado

mediante hemograma (biometria

hematica).
Neutrofilos Numero total de neutrofilos en | 103/uL Continua
(NEUV) sangre periférica, determinado

mediante hemograma (biometria

hemaética).
Linfocitos Numero total de linfocitos en | 10%/uL Continua
(LINF) sangre periférica, determinado

mediante hemograma (biometria

hematica).
Plaquetas Numero total de plaguetas en | 10%/puL Continua
(PLAQ) sangre periférica, determinado

mediante hemograma (biometria

hematica).
Volumen plaquetario | Indicador sensible del tamafo | fL Continua
medio plaguetario, determinado
(VPM) mediante hemograma (biometria

hematica).
Proteina C reactiva Proteina de fase aguda que se | mg/dL Continua
(PCR) incrementa durante la

inflamacién, medida en plasma

de sangre periférica (quimica

sanguinea)
Glucosa Valores de glucosa sérica | mg/dL Continua
(GLU) medida al ingreso al estudio
Colesterol total Valores de colesterol sérico | mg/dL Continua
(COoL) medida al ingreso al estudio
Triglicéridos Valores de trigliceridos sérico | mg/dL Continua
(TAG) medida al ingreso al estudio
Lipoproteina de alta | Valores de HDL sérica medida | mg/dL Continua
densidad (HDL) al ingreso al estudio
Lipoproteina de baja | Valores de LDL sérica medida al | mg/dL Continua
densidad (LDL) ingreso al estudio
Diabetes mellitus (DM) Diabetes se define como | SI/NO Categorica

Hemoglobina glucosilada

>6.5%, Glucemia en ayunas de

>126mg/dL, glucemia a las 2

hors de la prueba de tolerancia

a la glucosa oral >200mg/dL,

glucemia tomada aleatoriamente

>200mg/dL en pacientes

sintoméaticos 0 crisis

hiperglucémica?.
Tabaquismo Pacientes con al menos, tres de | SI/NO Categorica
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un periodo continuo de 12
meses: 1) necesidad de
cantidades crecientes de
cigarrillos (Tolerancia); 2) el
efecto  disminuye con su
consumo continuo (Tolerancia);
3) sindrome de abstinencia; 4)
se fuma para aliviar el sindrome
de abstinencia, y 5) se termina
fumando con mayor frecuencia y
durante mas tiempo de lo que
inicialmente se pretendia®

Alcohol

Es el consumo de 5 0 mas dosis
de bebidas alcohdlicas en una
sola ocasiébn en el caso de
hombres y de 4 o mas para
mujeres sin considerar el patron
de consumo?®

SI/NO

Categorica

Dislipidemia

Las dislipidemias son un
conjunto de enfermedades
resultantes de concentraciones
anormales de
colesterol(<200mg/dL),
triglicéridos  (>150mg/dL), C-
HDL (<40mg/dL) y C-LDL
(<100mg/dL) en sangre, que
participan como factores de
riesgo  en la enfermedad
cardiovascular®.

SI/NO

Categorica

Hipertension
sistémica (HAS)

arterial

Sindrome de etiologia multiple
caracterizado por la elevacion
persistente de las cifras de
presion arterial a cifras = 140/90
ml/Hg?®

SI/NO

Categorica

Tiempo de evolucién

Tiempo de evolucion desde el
diagndstico de psoriasis

Numérico

Cuantitativa

PASI
Psoriasis

Area and Severity Index

VER ANEXO 3

Escala de medicion de gravedad
de psoriasis de acuerdo a 3
variables: eritema, infiltracion y
escama de la lesion; asi como la
superficie corporal afectada por
region anatémica.

Numeérica (Puntaje)
De 0 a 72 puntos.

Cuantitativa

DLQI

Dermatology Life Quality

Index
VER ANEXO 4

Escala de medicion de calidad
de vida en el paciente con
psoriasis

Puntaje
De 0-30 puntos.

Cuantitativa

BSA
Body surface area
VER ANEXO 5

Escala de medicion de
superficie corporal afectada en
pacientes con psoriasis.

Porcentaje (%) de
superficie corporal
afectada.

De 0-100%

Cuantitativa

Tratamiento actual

Tratamiento al momento de la
toma de muestra

Ninguno

Anti TNF
metotrexato + ant
TNF

Categorica
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CcD87% Urokinasa activadora de | % de positividad Cuantitativa
plasminégeno IMF  (indice de | continua

fluorescencia)

CD41b Activacion de plaquetas Yy | % de positividad Cuantitativa
endotelio mediante la union a | IMF (indice de | continua
fibrinégeno, fibronectina y factor | fluorescencia)
de Von Willebrand

CD142 Factor tisular % de positividad Cuantitativa

IMF  (indice  de | continua
fluorescencia)

CD62 E E selectina. Implicada en el | % de positividad Cuantitativa
proceso de activacion de | IMF (indice de | continua

granulocitos y monocitos

fluorescencia)
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7. MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron pacientes con psoriasis sin tratamiento y con tratamiento de la consulta externa de
dermatologia del HRLALM ISSSTE los controles se obtendran de sujetos sanos que acudan como
donadores de sangre del instituto nacional de cardiologia Ignacio Chavez (INC). Los datos de

incluirdn en hoja de recoleccion de datos (ANEXO 2).

Previa firma de consentimiento informado (ANEXO 1), se realizaré toma de muestra de 3mL y se
utilizaron tubos de citrato (tapon azul), se proces6 la muestra con ultracentrifugacion en las

siguiente hora de manera homogénea, se cuantificaron las micropaticulas.

Se determiné la expresién de marcadores de superficie en 5x108 microparticulas/mL, que se
incubaron con diversos anticuerpos (CD41b, CD62E, CD142 y CD87) conjugados con tres
fluorocromos (FITC y PE) por 30 min a temperatura ambiente, a resguardo de la luz. Se lavaron
con amortiguador hepes (HEPES 10 mM y NaCl 140 mM; pH 7.4) a 20,000 x g por 90 min a 4 °C,
se ajustaré el volumen a 500 puL con amortiguador hepes, y se analizaron en un citbmetro de flujo
digital (LSRFortessa™, BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Se realizaron controles negativos
para cada fluorocromo con perlas de compensacion (BD Compbeads). Se adquirieron 10,000
eventos de cada muestra. Se utilizo el programa FlowJo™ v8.2 para el andlisis de los resultados
obtenidos del citometro de flujo. Se realizé un gate y se estudid la expresion de las distintas

moléculas marcadas sobre esta poblacion?3,?°,

Se trabajo en el laboratorio de Citometria de Flujo en la unidad de Red de Apoyo a la Investigacion

(RAI) en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Se tomaron en cuenta la edad y género; variables implicadas en la evolucién de la psoriasis:
PASI, BSA, DLQI y tratamiento empleado; variables relacionadas con riesgo metabélico: Niveles
séricos de glucosa, colesterol, HDL, LDL, trigliceridos; antecedentes de diabetes mellitus,
hipertension arterial, dislipidemia, tabaquismo, alcoholismo; variables implicadas en procesos
inflamatorios: niveles sanguineos de leucocitos, linfocitos, neutrofilos; niveles séricos de
creatinina, BUN, TGO, TGP, VSG, VPM y PCR; y por ultimo los valores arrojados por la medicién
de microparticulas y el citbmetro de flujo: cantidad de microparticulas, CD87, CD41, CD142,
CD62E. (ANEXO 1)

Con fines de analisis estadistico, se determinaron 3 grupos:

GRUPO A: Pacientes con diagndstico de psoriasis, con mas de 6 meses de evolucion y que no

tenian tratamiento topico o sistémico 1 afio previo al ingreso al estudio.

GRUPO B: Pacientes con diagnostico de psoriasis, con mas de 6 meses de evolucion y que

contaban con tratamiento biolégico.

GRUPO C: Sujetos sanos que acudieron a servicio de banco de sangre, que no contaban con

diagndstico de alguna enfermedad crénica degenerativa, autoinmune o proceso infeccioso. Debian
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contar con valores normales de las variables relacionadas con riesgo metabélico y de proceso

inflamatorio.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS Versién 21. Para las variables cuantitativas
se determind su distribucion mediante la prueba de Kologmorov-Smirnov. Se realiz6 la
comparacion de medias para grupos independientes y distribucién normal con T student y U de

Mann Whitney para aquellas variables independientes con distribucién no normal.

Para las variables dependientes con distribucion normal se realizé prueba de ANOVA con analisis
post Hoc y prueba de Dunnet. Para las variables dependientes con distribucién no normal, se

utilizo la prueba de Kruskall- Wallis y un analisis post Hoc con U de Mann Whitney.

Se realizé ademas un andlisis de regresién lineal en la que se tom6 como variable dependiente el
el porcentaje de positivos (%+) para CD142, CD41b, CD87 y CD62E y variables independientes
BSA, PASI y DLQI, en pacientes con psoriasis.
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8. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 16 sujetos; 8 pacientes con psoriasis, de los cuales 4 correspondieron al

grupo A (sin tratamiento) y 4 al grupo B (con tratamiento); 8 sujetos sanos (grupo C).

En el grupo A; se encontré una mediana de edad de 35 afios con una edad minima de 14 y una
méxima de 63; 50% fueron hombres y 50% mujeres. El 25% de ellos tuvo DM, HAS y Dislipidemia.

El tiempo minimo de evolucién para este grupo fue de 8 meses y el maximo de 10 afios.

En el grupo B; se encontr6 una media de edad de 56.7 afios con una edad minima de 53 afios y
una maxima de 62 afios; el 75% fueron mujeres y el 15% mujeres. El 74% tenia DM, 50% HAS,
75% dislipidemia, dos de ellos (50%) presentaron los 3 factores de riesgo cardiovascular, tanto DM,
HAS vy dislipidemia. El tiempo minimo de evolucion fué de 8 afios y el maximo de 28 afios. Todos

los pacientes de este grupo tenian mas de una afio de tratamiento con adalimumab.

En el grupo C; el 62% fueron mujeres y el 38% hombres, con una media de edad de 52.5 +DE 8.1

afos, edad minima de 35 afios y maxima de 61 afios.

En el grupo A, los valores relacionados con el estado metabélico fueron con Glucosa: mediana
de 68 mg/dL (56-165); colesterol: media de 191.5 mg/dL + DE 40.2; HDL: media 43.5 mg/dL +11.3;
LDL: media 129 mg/dL + 27.8; triglicéridos: mediana 121.5 mg/dL (74-467). Para el grupo B,
glucosa: mediana 169 mg/dL (119-222); colesterol: media 211.7 mg/dL +20.8; HDL: media 57.5
mg/dL + 14.75; LDL: media 98 mg/dL + 16.08; trigliceridos: media 144.5 mg/dL + 36.46. No hubo

diferencias estadisticamente significativas para los valores séricos de las variables relacionadas

con el estado metabdlico de ambos grupos (TABLA 1).

El tipo de psoriasis que predominé fué psoriasis vulgar 6 pacientes (75%) y psoriasis en gotas 2
pacientes (25%) , el tiempo de evolucion promedio fue de 137.5 meses, con un minimo de 8 meses

y un maximo de 336 meses (28 afos).

Gravedad de psoriasis. En el grupo A, el valor de PASI tuvo una mediana 6.1 puntos con un

minimo de 3.3 y maximo de 11.4; BSA: mediana 7.5 puntos con un rango de 4.6 a 17.6; DLQI:
mediana 14 puntos con un minimo de 4 y méaximo de 17; para el grupo B, PASI: mediana 0.75
puntos minimo de 0 y un méaximo de 2.9; BSA: mediana 1.9 puntos con un minimo de O y un
maximo de 4.3; DLQI: mediana 0.5 puntos con un rango de 0 a 7. Las diferencias que se
encontraron entre el grupo A y grupo B (pacientes tratados comparados con los no tratados) fueron
estadisticamente significativas con una p= <0.025 para PASI; p=<0.025 para BSAy una p=<0.05
para DLQI (TABLA 2).

La evaluacion de las variables del estado inflamatorio. En el grupo A, la concentracién de

leucocitos: tuvo una media 6.92x10%/uL + 0.94; neutréfilos: media 4.02 x10%/uL + 0.78; linfocitos:

media 1.99 x10%/uL + 0.51; plaquetas: media 257.75 x10%/uL + 18.48, VSG: media 19.2 mm/h +
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4.8; VPM: media 11.6 fL + 0.275; PCR: mediana 1.23 mg/dL (1.04 - 2.8). Grupo B, leucocitos:
media 7.6 x10%/uL + 0.65, neutrdfilos: media 4.3x10%/uL + 0.5, linfocitos: media 2.1 x10%/pL + 0.51;
plaguetas: media 256.75 + 23.32; VSG: mediana 21.5 mm/h (14-33); VPM: media 11.1 fL + 1.26;
PCR: mediana 0.335 mg/dL (0-0.38). Los valores de PCR entre los pacientes tratados y los no

tratados presentaron diferencias significativas con una p= <0.029. (TABLA 3)

Evaluacién de la concentracibn de microparticulas y su linaje celular. En el grupo A, la
concentracién de microparticulas fué de 0.138 mg/uL (0.019- 0.430); CD41b: mediana 0.138 (% +)
(0.019- 0.430); CD62E: media 55.90% +(+ 14.42); CD142: media 72.65% +( + 19.02), CD 87:

media 72.65% +( £ 19.02). el grupo B: la cantidad de microparticulas tuvo una mediana de 0.125
mg/pL (0.076 - 0.609); CD41b: mediana 33.8%+(23.30-48.60); CD62E: mediana 50.9% + (7.08 -
60.7), CD 142: media 75.40%+(+ 11.27); CD 87: mediana 42.4%+(11.20 -77.70). Sin diferencias
significativas pero si hay una tendencia en los valores para ser menor el porcentaje positivo para
CD41b, CD87 y CD62E en los pacientes del Grupo B comparado con los del grupo A. (TABLA 4).

Los resultados del andlisis de los 3 grupos se resumen en la (TABLA 5):

Encontramos que la cantidad de microparticulas en el grupo A: tuvo una mediana de 0.138
mg/uL (0.019- 0.430); del grupo B: mediana 0.125 mg/uL (0.076 - 0.609); grupo C: mediana 0.227
mg/uL (0.157 - 0.536).

En la determinacion del linaje celular, el _CD 41b para el grupo A tuvo una media de 43.80% +(+
5.09); grupo B: mediana 33.8%+(23.30-48.60); grupo C: mediana 18.5%+(1.17-31.3). Los
porcentajes de positivo entre los 3 grupos son descendentes de los pacientes sin tratamiento, con
tratamiento y sujetos sanos. En el analisis post hoc, la diferencia es estadisticamente significativa

sobre todo entre los pacientes sin tratamiento y los sujetos sanos con una p= <0.05.

CD 62E, encontramos en el grupo A: una media de 55.90% + + 14.42; grupo B: mediana 50.9%
+(7.08 - 60.7), grupo C: mediana 11.3%+(0.95-35.1). Observamos que los valores son
descendentes, nuevamente hay un aparente beneficio con el uso de bioldégico para pacientes con
psoriasis, respecto a los que no tienen tratamiento. En el analisis post hoc, se encuentra diferencia
significativa entre el grupo de psoriasis sin tratamiento (grupo A) y el grupo de sujetos sanos (grupo
C), con una p= <0.05.

CD 142. Para el grupo A: una media de 72.65% +(+ 19.02), grupo B: media 72.65%+(+ 19.02),
grupo C: mediana 26.35%+(2.10-56.10). Se observa un diferencia significativa entre los 3 grupos

en el analisis post hoc con una p= 0.008.

CD 87, en el grupo A: tiene una media de 70.25%+(+ 9.8); grupo B:mediana de 42.4%+(11.20 -

77.70); grupo C: mediana 11.6(% +) (0.86- 27.2). Observamos valores descendentes entre el
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grupo de psoriasis sin tratamiento, psoriasis con tratamiento y sujetos sanos. En el analisis post
hoc, encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes con psoriasis sin

tratamiento y los sujetos sanos, con una p= 0.048.

La concentracién de plaquetas del grupo A: tiene una mediana de 257.75 x10%uL + 18.48,

Grupo B: 257.75 x10%/uL + 18.48, grupo C: 262.4 x10%/uL + 67.93, es homogeneo sin diferencias

estadisticamente significativas.

Volumen plaquetario medio del grupo A: tiene una media de 11.6 fL + 0.275, Grupo B: media

11.1 fL £ 1.26, grupo C: media de 7.44 fL + 1.1. En el andlisis post hoc, se encontré disminucion

estadisticamente significativa de los grupos Ay B comparados con el grupo C, con una p=<0.001.

En el andlisis de regresion lineal, se encontré que CD142 se correlaciona con BSA (P=0.005),
PASI (=0.005) y DLQI (p=0.018) en pacientes con psoriasis. (TABLA 6)
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ANALISIS DE MICROPARTICULAS EN IMAGENES DE CITOMETRIA DE FLUJO.

Todos los sujetos tienen una cantidad de microparticulas determinada, cada una presentara una
fluorescencia especifica y un peso especifico (Figura 1). Cuando se grafica su contenido en
sangre, se concentraran en el angulo inferior izquierdo las de menor peso molecular y de ahi se
dispersan hacia la periferia; a partir de este sitio, se considera de manera subjetiva por el

investigador un punto de corte normal (recuadro punteado) para cada grupo estudiado (Figura 2).

Después, se establece una fluorescencia para cada marcador. Cada tubo puede contener hasta
dos marcadores, por ejemplo CD41b + CD62E. En la imagen observamos entonces para Q1 el
porcentaje de positividad (%+) para CD41b; en Q2, el porcentaje de positividad para ambos
marcadores; en Q3, el porcentaje de positividad para CD62E y en Q4 nuestro rango de
normalidad. En la Figura 3, observamos un paciente con diagnéstico de psoriasis con tratamiento
biologico. El (%+) para cada marcador se aprecia en el rango de normalidad y no coinciden en Q2.
En la Figura 4, observamos un paciente con diagndstico de psoriasis sin tratamiento y la
coincidencia de ambos marcadores en Q2; ademas de una tendencia para que estas
microparticulas se orienten a este sitio. Si se comparan ambas graficas se muestra una tendencia

diferente del porcentaje de positivo del linaje cellar entre ambos pacientes.

En la Figura 5A, observamos la representacion de la cantidad de microparticulas en el eje de las X
y el indice medio de fluorescencia en el eje de las Y con imagen con “dot blot” para el marcador
CD41b en un paciente con psoriasis (paciente 1) con tratamiento y en la figura 5B la
representacion con histograma para el marcador CD41b de el mismo paciente. El histograma
cuenta con el punto de corte para normalidad, determinado con una linea punteada verde; la linea

punteada azul representa lo positivo para el marcador CD41b.

En la Figura 6A observamos la imagen en “dot blot” para marcador CD41b de paciente 5 con

psoriasis sin tratamiento y en la (Figura 6B) el mismo paciente con imagen en histograma.

Si se observan ambas figuras es notoria la diferencia visual entre los pacientes 1 y 5 (del grupo B y
A respectivamente) tanto en la concentracibn como en el nivel que alcanza para el indice de
fluorescencia media. Los pacientes con psoriasis sin tratamiento tienen una mayor cantidad de

microparticulas con linaje celular para CD41b que los pacientes con psoriasis en tratamiento.

En la Figura 7a la corresponde a un histograma para paciente con diagnéstico de psoriasis con
tratamiento (paciente 1, grupo B). Figura 7b, corresponde a un paciente con diagnéstico de
psoriasis sin tratamiento (paciente 5, grupo A). Se graficaron 3 marcadores distintos en el mismo

histograma: CD87: color ocre, CD 142: en color azul y CD41b en color rojo.

Aungue no encontramos diferencias significativas al momento del analisis estadistico, se aprecia

una marcada tendencia a disminuir tanto en porcentaje de positividad como en indice de
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fluorescencia media en pacientes con tratamiento biolégico comparado con pacientes sin

tratamiento.

En la Figura 8 se muestra una imagen en histograma en donde estan los 3 grupos de estudio para
un mismo marcador. CD142. El paciente con psoriasis con tratamiento color rojo (Paciente 1,
grupo B); paciente con psoriasis sin tratamiento color azul (Paciente 5, grupo A); sujeto sano
color ocre (Paciente 57, grupo C). El sujeto sano del grupo C, queda dentro del limite de
normalidad (linea punteada verde), los otros dos pacientes quedan en los limites positivos (linea
punteada azul) para el marcador CD142. Observamos que hay una diferencia visual importante
entre los 3 grupos tanto en concentracion de microparticulas como en indice de fluorescencia
media. La concentracién de microparticulas para el linaje celular de CD142 tuvo una diferencia

estadisticamente significativa con un valor de p= 0.008, entre los 3 grupos de estudio.
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TABLA 1
Pacientes con psoriasis: grupo A (pacientes con tratamiento) y Grupo B (pacientes con psoriasis
sin tratamiento). Riesgo metabdlico.

GLU COL TAG HDL LDL CREAT BUN TGO TGP
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Grupo | 68 191.5 121.5 435 129 0.92 12.3 19.9 22.7
A (56-165) | + 40.2 (74-467) | £ 11.3 +27.8 + 0.19 + 0.48 + 5.2 +55
Grupo | 169 211.7 144.5 57.5 98 0.74 14.1 27.5 32
B (119- +20.8 +36.46 | £ 14.75 +16.08 | £ 0.06 +14 (13-47) (14-62)
222)
P NS NS* NS* NS* NS* NS* NS* NS* NS*

Las variables continuas con distribucién normal, se expresan como x + DE; las variables continuas con

normal se expresan como medianas (minimo y maximo); prueba Kologmorov-Smirnov.
() t student para analisis univariado de variables paramétricas.
(*) U- Mann Whitney para andlisis univariado de variables no paramétricas.
(% +) Porcentaje de microparticulas positivas para dicho marcador.
Valor significancia estadistica: p= <0.05
NS: sin diferencias estadisticamente significativas

TABLA 2
Pacientes con psoriasis: grupo A (pacientes con psoriasis sin tratamiento) y Grupo B (pacientes
con psoriasis con tratamiento). Indices de gravedad de psoriasis.

EDAD BSA PASI DLQI
(afios) (puntaje) (puntaje) (puntaje)
Grupo | 35 7.5 6.1 14
A (14-63) (4.6-17.6) (3.3-11.4) (4-17)
Grupo | 56.7 1.9 0.75 0.5
B + 411 (0-4.3) (0-2.9) (0-7)
P NS * 0.029 * 0.029* 0.05*

distribuciéon no

Las variables continuas con distribucion normal, se expresan como x + DE; las variables continuas con distribucién no
normal se expresan como medianas (minimo y maximo); prueba Kologmorov-Smirnov.
() t student para andlisis univariado de variables paramétricas.
(*) U- Mann Whitney para analisis univariado de variables no paramétricas.
(% +) Porcentaje de microparticulas positivas para dicho marcador.
Valor significancia estadistica: p= <0.05
NS: sin diferencias estadisticamente significativas
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TABLA 3
Pacientes con psoriasis: grupo A (sin tratamiento) y Grupo B (psoriasis con tratamiento). Indices de
inflamacién séricos.

LEUC NEU LINF PLAQ VPM PCR VSG

(10%/uL) (10%uL) | (10%uL) | @@0¥%uL) | (L) (mg/dL) (mm/h)
GrupoA | 6.92 4.02 1.99 257.75 11.6 1.23 19.2

+0.94 + 078 | +051 + 1848 | +0.275 (1.04-28) | +4.8
GrupoB | 76 43 2.1 256.75 11.1 0.335 215

+ 0.65 + 05 +0.51 +2332 |+ 126 (0-0.38) (14-33)
P NS NS NS NS NS 0.029* NS*

Las variables continuas con distribucion normal, se expresan como x + DE; las variables continuas con distribucién no
normal se expresan como medianas (minimo y maximo); prueba Kologmorov-Smirnov.

() t student para andlisis univariado de variables paramétricas.

(*) U- Mann Whitney para analisis univariado de variables no paramétricas.

(% +) Porcentaje de microparticulas positivas para dicho marcador.

Valor significancia estadistica: p= <0.05

NS: sin diferencias estadisticamente significativas

TABLA 4
Pacientes con psoriasis: grupo A (pacientes sin tratamiento), grupo B (pacientes con tratamiento).
Microparticulas y linaje celular.

MPS CD41B CD62E CD142 CD87
(mg/uL) (% +) (% +) (% +) (% +)

Grupo | 0.138 43.80 55.90 72.65 70.25

A (0.019- +5.09 +14.42 + 19.02 + 08
0.430)

Grupo | 0.125 338 50.9 75.40 424

B (0.076 - | (23.30-48.60) | (7.08-60.7) | +11.27 (11.20 -77.70)
0.609)

P NS NS* NS * NS' NS *

Las variables continuas con distribucién normal, se expresan como x + DE; las variables continuas con distribucion no
normal se expresan como medianas (minimo y maximo); prueba Kologmorov-Smirnov.

() t student para andlisis univariado de variables paramétricas.

(*) U- Mann Whitney para analisis univariado de variables no paramétricas.

(% +) Porcentaje de microparticulas positivas para dicho marcador.

Valor significancia estadistica: p= <0.05

NS: sin diferencias estadisticamente significativas
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TABLAS
Pacientes con psoriasis sin tratamiento (grupo A), pacientes con psoriasis con tratamiento (grupo
B), sujetos sanos (grupo C).

EDAD | MPS CD41B CD62E CD142 cb87 PLAQ VPM
(afios) | (mg/uL) | (% +) (% +) (% +) (% +) @0%uL) | (fL)
Grupo A 35 0.138 43.80 55.90 72.65 70.25 257.75 11.6
(14- (0.019- +5.09 +14.42 + 19.02 + 9.8 + 18.48 +0.275
63) 0.430)
Grupo B 56.7 0.125 33.8 50.9 75.40 42.4 256.75 11.1
+ 4.11 | (0.076- (23.30- (7.08- +11.27 (1120 - | + 23.32 + 1.26
0.609) 48.60) 60.7) 77.70)
Grupo C 525 0.227 18.5 11.3 26.35 11.6 262.4 7.44
+8.1 (0.157- (1.17- (0.95- (2.10- (0.86- +67.93 + 1.1
0.536) 31.3) 35.1) 56.10) 27.2)
Valor de p 0.10 0.001
ANOVA
Valordep | NS NS <0.05 <0.05 0.008 0.048
K-wW
POST +Grupo +Grupo +Grupo +Grupo +Grupo
HOC U M- A-C A-C A-C A-C A-C
w
N
+Grupo
B-C
POST +Grupo
HOC B-C
DUNNET
T

Las variables continuas con distribuciéon normal, se expresan como ¥ + DE; las variables continuas con distribucién no
normal se expresan como medianas (minimo y maximo); prueba Kologmorov-Smirnov.

(% +) Porcentaje de microparticulas positivas para dicho marcador.

ANOVA: prueba para variables paramétricas de grupos relacionados.

K-W: prueba de Kruskall-Wallis para variables no paramétricas de grupos relacionados.

U M-W: prueba post Hoc para variables no paramétricas de grupos relacionados analizados previamente con prueba de
Kruskall- Wallis.

Post Hoc Dunnett: andlisis Post Hoc para variables paramétricas de grupos relacionados, analizados previamente con
prueba ANOVA.

Valor significancia estadistica: p= <0.05

NS: sin diferencias estadisticamente significativas

TABLA 6
Pacientes con diagnéstico de psoriasis (grupo con tratamiento y sin tratamiento)
Variable dependiente Variable independiente P
CD142 PASI 0.005'
BSA 0.005"
DLQI 0.018"

"Andlisis de regresion lineal.
Valor de significancia estadistica: p=<0.05
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Figura 1. Andlisis general de microparticulas (caso ejemplo)
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Figura 2. Determinacién de valores normales. (caso ejemplo)
Recuadro punteado: punto de corte establecido como normalidad.
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Figura 3: Imagen en “Dot blot” de paciente con psoriasis con tratamiento (grupo B).
Q1: (%+) CD41b
Q2: (%+) para ambos marcadores
Q3: (%+) para CD62E
Q4: (%+) Punto de corte normal.
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Figura 4. Imagen en “Dot blot” para paciente con psoriasis sin tratamiento
Q1: (%+) CD41b
Q2: (%+) para ambos marcadores
Q3: (%+) para CD62E
Q4: (%+) Punto de corte normal.
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Figura 5A. Imagen en “dot blot”. Paciente 1 con psoriasis con tratamiento (grupo B), marcador para
CDA41b.

50K

Figura 5B. Imagen en histograma. Paciente 1 con psoriasis con tratamiento (grupo B), marcador

positivo para CD41b
Linea punteada verde. Punto de corte normal
Linea punteada azul. Positivos para CD41b
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Figura 6A. Imagen en “dot blot”. Paciente 5 con psoriasis sin tratamiento (Grupo A)
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Figura 6B. Imagen en histograma. Paciente 5 con psoriasis sin tratamiento (Grupo A)
Linea verde punteada. Punto de corte para normalidad
Linea azul punteada. Positivo para CD41b
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Figura 7a. Paciente con diagndstico de psoriasis con tratamiento (Paciente 1, grupo B). 7b.

Paciente con diagnéstico de psoriasis sin tratamiento (Paciente 5, grupo A)
Linea punteada verde. Punto de corte normal.
Linea punteada azul. Positivo para determinado marcador:
CD87: color ocre.
CD142: color azul.
CDA41b: color rojo
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Figura 8. Los 3 grupos de estudio. Imagen en histograma para marcador CD142.

Linea punteada verde. Punto de corte normal.

Linea punteada azul. Positivo para determinado marcador:
Color azul. Paciente con psoriasis sin tratamiento (Paciente 5, grupo A)
Color rojo. Paciente con psoriasis con tratamiento (Paciente 1, grupo B)

Color ocre. Sujeto sano (Paciente 57, grupo C)
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9. DISCUSION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica y recidivante mediada por una respuesta
inmunoldgica de tipo celular TH1 que favorece la produccion de TNF; sin embargo, no se tiene
establecida la causa de su produccién. Aparentemente un traumatismo o un proceso infeccioso de
tipo bacteriano podria favorecer la expresién de péptidos antimicrobianos LL37-catelicidina- DNA y
con ello favorecer la activacién de receptores tipo Toll (TLR) 9, que transforman linfocitos T
inactivos en productores de TNF, IL17 e IL20, IL12 e IL23, que a su vez favorecen el cambio de
respuesta a TH17 y la supervivencia de linfocitos autorreactivos. Una vez que hay linfocitos
circulantes en la dermis, éstos producirdn quimiocinas como CXCL8 y CXCL 10 que atraen o
reclutan linfocitos T que expresan CCR6 y CCR4 para que se adhieran a la membrana basal de la

epidermis, lo que perpetue el proceso inflamatorio en piel®.

Predisponen el desarrollo de la enfermedad algunos de HLA especificos, el HLA Cw6 que se
codifica en el cromosoma 6p21, también conocido como PSORS-1, que se se relacionan con el
incremento del TNF®2,

La psoriasis no es una enfermedad exclusiva de la piel. Existen mdltiples estudios en donde se ha
relacionado con riesgo cardiovascular® y sindrome metabdlico. Los pacientes con psoriasis tienen
el doble de frecuencia de presentar indice de masa corporal elevado, dislipidemia, hipertension,
diabetes y enfermedad arterial coronaria®?:33; que esta relacionado a su vez con el proceso

inflamatorio sistémico persistente que induce disfuncion endotelial y activaciéon plaquetaria.

El aumento en la cantidad de microparticulas circulantes se ha relacionado con procesos
inflamatorios, trombosis y dafio vascular lo que favorece eventos cardiovasculares por lo que su
por lo que en los ultimos afios el estudio de su papel en enfermedades inflamatorias se ha
incrementado 2% En nuestro estudio decidimos medir la concentracion de microparticulas y el linaje
celular de aquellas relacionadas con eventos trombéticos como el CD62E que esta dencro dentro
del grupo de microparticulas de dafio endotelial?®34; CD142 que es un marcador de factor tisular®®;
CD41b que marca las microparticulas de activacién plaquetaria®®34;, y CD87, relacionado con el

activador de plasminégeno y también como marcador de neoplasias hematolégicas®.

En nuestro estudio, en el analisis de las variables metabodlicas no encontramos diferencias
significativas entre los pacientes con psoriasis con tratamiento y sin tratamiento; aparentemente los
dos grupos son homogéneos, aunque el sindrome metabdlico fué mas frecuente en nuestros

pacientes de mayor edad y tiempo de evolucion de psoriasis.

La relacién de la psoriasis con el sindrome metabdlico esta bien establecida3"%83°, sin embargo, la
etiologia de la relacién de psoriasis con obesidad, diabetes mellitus, hipertensién no esta
bien determinada. Se sabe que un proceso inflamatorio crénico, es efecto de la produccién de
TNF y como consecuencia un incremento de adipocinas como la leptina y la disminucién de

adiponectina que se asocia con un incremento de tejido adiposo abdominal, sin embargo, no se
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sabe por que en pacientes con artritis reumatoide que también en su fisiopatogenia hay un
incremento de TNF y de adiponectina hay una disminucién de tejido adiposo abdominal, es decir
una relacion inversamente proporcional *°. Por otro lado en pacientes con psoriasis y sindrome
metabdlico otros articulos mencionan que el factor de crecimiento parecido a la insulina (IGF-1)
presenta una relacion directamente proporcional con los niveles de TNF séricos. Los estudios en
ratones en los que se encuentra un incremento de la proteina de unidon 7 para el factor de
crecimiento parecido a la insulina (IGFBP7) en piel inflamada“®, Lobito y colaboradores realizaron
un cultivo de queratinocitos que posteriormente fueron estimulados con TNF lo que produjo la
expresion in vitro de factor de crecimiento parecido a la insulina 1 (IGFL-1)*!; esto se intent6 con
otras citocinas implicadas en la fisiopatogenia de psoriasis sin que la expresion IGFL-1 aumente.
Una de las explicaciones a ésto es que el receptor de IGFL-1 tiene similitud con los receptores
para TNF. Alun queda mucho por estudiar sobre estos receptores y tratar de encontrar una
asociacion entre este factor de crecimiento, la insulina y el sindrome metabdlico en paciente con

psoriasis.

Lna psoriasis es una enfermedad que se relaciona con respuesta inflamatoria sistémica. Existe una
sobreproduccion de factor de crecimiento vascular endotelial (VEFG) y de TNF que favorece un
endotelio activado y la migracion de células inflamatorias; este conjunto de factores inflamatorios,
favorece trombosis y calcificacion arterial, aterosclerosis y eventos vasculares. Los pacientes con
psoriasis leve no cuentan con un incremento en los eventos coronarios agudos, pero que los
pacientes con psoriasis moderada a grave tienen eventos trombéticos con disminuciéon en la

esperanza de vida3>42,

Los pacientes con psoriasis mayores de 45 afios son mas propensos a eventos cardiovasculares,
como se demostré en un metaanalisis donde se evalud por (ultrasonografia) el grosor de la intima
carotidea y el flujo a través de este vaso. Los pacientes que tienen psoriasis tienden a hacer
aterosclerosis subclinica mas acelerada que los sujetos sanos y esto se relaciona con ataques

isquémicos coronarios y cerebrales, pero no incrementa la mortalidads®

En este estudio se demostrd un incremento de la cantidad de microparticulas CD41b en los
pacientes con psoriasis. Los pacientes con psoriasis sin tratamiento tienen un alto riesgo de evento
trombético mediado por microparticulas relacionadas con inflamaciéon vascular debido a un
endotelio activado y un incremento de plaquetas activas comparado con sujetos sanos con una p=
<0.05. También se observé que los pacientes con uso de biol6gico tienden a disminuir el
porcentaje de positivos para CD41b. Si bien no hubo diferencias significativas entre el grupo sin
tratamiento y con tratamiento, hay una tendencia hacia la disminucion de plaquetas activadas y
trombosis en los pacientes tratados con con anti TNF.

Las microparticulas se clasifican de acuerdo a su linaje celular en aquellas relacionadas con
plaquetas: CD41, CD42, CD62P; derivadas de endotelio: CD31, CD62E, CD51, CD54, CD106,
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CD146; las derivadas de monocitos: CD14, CD54; derivadas de neutrdfilos: CD66b y las derivadas
de eritrocitos CD235%% Debido a que en la psoriasis hay una posible asociacién con riesgo
cardiovascular, existen estudios de las microparticulas especialmente las relacionadas con
plaquetas donde se encontraron diferencias etadisticamente significativas en pacientes con
psoriasis con tratamiento sistémico y pacientes con psoriasis sin tratamiento, que demuestran un
incremento en la actividad plaquetaria® como en nuestro estudio. Por lo tanto los pacientes con

posoriasis tienen un alto riesgo trombético relacionado con microparticulas de origen plaquetario.

Por otro lado las microparticulas positivas para E- selectina (CD62E), que se expresa en el
endotelio inflamado y activado para el proceso de “rodamiento” que favorece la adherencia de
células inflamatorias como linfocitos y monocitos al endotelio. En nuestro estudio se encontrdé que
la CD62E esta aumentada pacientes con psoriasis sin tratamiento y el grupo de sujetos sanos con
una p=<0.05. Se observaron valores parecidos entre los pacientes con psoriasis sin tratamiento y
con tratamiento, 55.9 y 50.9 respectivamente, lo que indica una tendencia a permanecer con un

endotelio activo a pesar del uso de tratamiento biologico.

Durante la elaboracion de este proyecto se encontraron 7 referencias bibliograficas sobre la
cuantificaciéon y determinacion de linaje celular de microparticulas en pacientes con psoriasis; solo
uno en latinoamérica, en los que se estudiaron los “cluster differentiation” (CD) de plaquetas
activadas predominantemente. En este estudio ademas de los marcadores para plaquetas se
propone el uso de CD62E como marcador de activacion endotelial ya que ademas de la
agregacion plaquetaria para la formacion de aterosclerosis, es importante la quimioatraccion de
células inflamatorias y su adherencia al endotelio como parte de la cascada de coagulacién en la

aterotrombosis de los eventos agudos o subclinicos coronarios. 2%

En cuanto al analisis de regresion lineal en nuestro estudio, se encontré que el porcentaje de
positivos de CD142 se correlaciona con BSA (P=0.005), PASI (=0.005) y DLQI (p=0.018) en
pacientes con psoriasis, se encontré un incremento significativo en los pacientes con psoriasis sin
tratamiento comparado con los sujetos sanos: 72.6 y 26.35%+ (p=0.008). Los valores de CD142
fueron muy parecidos entre grupo A: 72.6%+ y grupo B: 75.4%+; lo que demuestra que sin
importar si estan en tratamiento biolégico o no, los pacientes con psoriasis tienen un incremento de
factor tisular, es decir, un indice elevado de trombosis subclinica constante. Los pacientes con
psoriasis sin tratamiento y con tratamiento persisten con valores elevados de microparticulas
positivas para factor tisular CD142, que corresponde a un incremento en la cascada de la
coagulacion extrinseca de los procesos trombéticos, respecto a los sujetos sanos. El factor tisular
es una proteina transmembranal que se encuentra expresada en multiples células inflamatorias y
el endotelio, sobre todo asociado a dislipidemia. La lipoproteina de baja densidad (LDL) oxidada se

encuentra incrementada en los pacientes con dislipidemia, lo que es uno de los desencadenantes
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para que las células sobreexpresen CD142 en la placa de ateroma y en macr6fagos espumosos
pero también en las células del torrente sanguineo como monocitos y en las microparticulas
circulantes y con ello comenzar la cascada de la coagulacion® Si se mide CD142 sérico, éste
puede ser indetectable; sin embargo, al medirlo a partir de las microparticulas puede ser usado
como biomarcador de estados protrombéticos!® En nuestro estudio encontramos que CD142 se
encuentra elevado tanto en pacientes con tratamiento y sin tratamiento y observamos la misma
tendencia para este marcador a pesar del uso de biologico. Resulta interesante que a pesar de
disminuir las plaguetas activadas®® los pacientes persisten con un estado inflamatorio
protrombdtico que si bien no se manifiesta clinicamente, los deja en estados aterosclerdticos

subclinicos que a largo plazo pueden desencadenar eventos cardiovasculares catastréficos?®20:3%:

En cuanto al volumen plaguetario medio, se observé que a pesar de la disminucién de las
micropaticulas con linaje celular protrombético con uso de tratamiento biolégico, los pacientes
estan persistentemente con incremento del volumen plaquetario medio respecto a los sujetos
control. En el andlisis post hoc, encontramos disminucién estadisticamente significativa entre el
grupo A y grupo B en comparacion con el grupo C, con una p=<0.001. A pesar de la disminucién
de los factores relacionados con eventos trombéticos en las microparticulas, los pacientes con
psoriasis con y sin tratamiento estan de manera persistente con alto riesgo trombotico respecto a
los sujetos sanos. El volumen plaquetario medio es una medicién precisa del tamafio de las
plaquetas; el incremento de este valor se relaciona con agregacion plaguetaria aumentada, sintesis
de tromboxanos e incremento de moléculas de adhesion; en cardiologia se ha empleado como un
marcador prondstico en corto y largo plazo para eventos coronarios agudos'® teniendo como punto
de corte 8.5 a 9,4fL. Observamos que nuestros pacientes con psoriasis estan persistentemente por
arriba de 10 a pesar del tratamiento con anti TNF. Recientemente este marcador se ha propuesto
con la misma utilidad predictiva que otros marcadores durante los eventos coronarios agudos como
la proteina C reactiva. En nuestros pacientes observamos que la PCR disminuye en los pacientes
con tratamiento pero el VPM se mantiene elevado, lo que traduce nuevamente riesgo de trombosis
subclinica. Se propone el estudio del VPM en pacientes con psoriasis debido a que ademas es de
facil acceso mediante una biometria hematica de rutina y mas econémica que la determinacién de

PCR; y en un futuro poder establecer una correlacion de marcadores inflamatorios, VPM y PCR.

Para CD87, observamos valores descendentes entre el grupo de psoriasis sin tratamiento,
psoriasis con tratamiento y sujetos sanos. Lo que nuevamente demuestra un efecto benéfico con el
uso de bioldgico respecto a los pacientes sin tratamiento; sin embargo, éstos siguen elevados
respecto a los sujetos sanos. En el analisis post hoc, encontramos una diferencia significativa entre
los pacientes con psoriasis sin tratamiento y los sujetos sanos, con una p= 0.048. Los pacientes
con psoriasis tienen un incremento de plasmindégeno en sangre que se encuentra relacionado con
una constante fibrinolisis asociada a eventos trométicos y que son aparentemente constantes en la

vasculatura de nuestros pacientes con psoriasis y sindrome metabdlico.

41



Existe otro estudio en que se emplea el CD87 probablemente asociado a neoplasias de tipo
hematol6gico como leucemia y mieloma. Podemos dar una interpretacion a partir de la via de
fibrinolisis donde actla el activador de plasmindgeno y estar relacionado con trombosis subclinica
constante; por otro lado, se encuentra el hecho de poder ser utilizado como marcador pronéstico
indirecto en pacientes con neoplasias hematoldgicas*®. Son multiples los estudios realizados para
encontrar una relacion entre las neoplasias hematologicas y el uso de biolégicos desde que se
encontré una posible asociacién en pacientes con artritis reumatoide**4%; sin embargo Margolis y
colaboradores %6 demostraron en un estudio de cohorte de pacientes con psoriasis que
independiente del uso de biolégicos en donde se determind que los pacientes con psoriasis grave
tienen un riesgo de 1.78 veces mas de presentar una neoplasia que el resto de la poblacién. Las
neoplasias mas asociadas son hematolégicas y melanoma con un riesgo RR 1.53 que no se
modifica por la terapia biolégica*: Este marcador no se habia utilizado en estudios previos de
microparticulas para pacientes con psoriasis. Se propone un estudio de cohorte y la determinacién
de este marcador a partir de microparticulas como predictor de posibles neoplasias hematoldgicas

en este grupo de pacientes.

Es evidente la disminucion de los valores de PASI, DLQI y BSA de los pacientes en tratamiento
respecto a los pacientes sin manejo. Se ha determinado que el tratamiento con farmacos “diana”
dirigidos contra TNF como adalimumab y etanercept; antiinterleucina 17: sekukinumab, o anti IL 12
e IL 23: ustekinumab; se disminuye la concentracion de microparticulas derivadas de plaguetas
pero no de las de endotelio activado. Dentro de la fisiopatogenia de la trombosis y su relacién con
el factor tisular (CD142), seria conveniente el uso del pleiotropismo de las estatinas?® en pacientes

con psoriasis.
PERSPECTIVA:

Es necesario incrementar el tamafio de la muestra y determinar los indices de correlacién entre las

variables de gravedad de psoriasis y los valores del linaje celular.

Se encontré6 en este estudio que los valores de VPM no disminuyen, aln con tratamiento
bioldgico, en comparacion con los pacientes sanos a pesar de la disminucion de PCR. Seria
pertinente realizar un estudio prospectivo en el que se tomen en cuenta las variables de riesgo
cardiovascular, sindrome metabdlico y la gravedad de psoriasis para poder discriminar realmente
qué es lo que hace que permanezca el valor de VPM elevado. Es necesario establecerlo ya que
como se mencioné anteriormente, el volumen plaguetario medio se relaciona con un incremento de
trombosis en la via de la coagulacion lo cual lleva a un incremento en el riesgo trombético arterial y

venoso de los pacientes con psoriasis.

Queda pendiente elegir un grupo control en el que se presenten las mismas caracteristicas
patolégicas que en el grupo de psoriasis y de este modo equilibrar variables confusoras
relacionadas con el sindrome metabdlico.
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10. CONCLUSION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria con afeccién en piel y a nivel sistémico.

Se ha demostrado su asociacion con manifestaciones relacionadas con el sindrome metabdlico y
con ello inflamacion sistémica y afeccién endotelial lo que se puede relacionar con eventos

cardiovasculares.

Los pacientes con psoriasis, dentro de su curso evolutivo, pueden desarrollar sindrome metabdlico

y con ello incrementar 6 veces el riesgo de eventros trombéticos.

Los pacientes estudiados presentaron marcadores de inflamacion endotelial (CD62E), de
activacion plaquetaria (CD41b) y de eventos tromboéticos subclinicos (CD87, CD142), que si bien
no se manifiestan como trombosis de grandes vasos, si traducen eventos subclinicos
intravasculares. Se propone la medicion de volumen plaquetario medio como marcador de
inflamacioén sistémica y trombosis subclinica en este grupo de pacientes, independiente del uso de

PCR.
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ANEXO 1

Hoja de consentimiento informado:

Por este medio hago constar que participo voluntariamente en el proyecto de investigacion:
“Cuantificacion y determinacion del linaje celular de microparticulas en pacientes con
psoriasis de H. R. L. A. L. M. y sujetos sanos”, en el que se evaluara el riesgo cardiovascular al
gue es propenso por el diagndstico de psoriasis, mediante la toma de muestra de sangre periférica,
conociendo que,

Someterme a este estudio no entrafia riesgo alguno para mi salud ni la de mis familiares.

Mi participacion puede resultar beneficiosa para mi persona o familiares, asi como aportar nuevos

conocimientos Utiles a otros individuos.
Ademas tengo el derecho a:

Recibir informacioén y explicacion previas de los procedentes incluidos en el estudio y decidir si los
acepto o no

Conocer los resultados que se obtengan en lo relativo a mi persona

Que sea respetada mi integridad fisica y moral y se mantenga la maxima discrecién en todo

momento.

Retirarme en cualquier momento del estudio si asi lo deseo

NOMBRE:

FIRMA:
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ANEXO 2

Hoja de recoleccion de datos

Nombre del paciente

Numero de registro en
protocolo

Género

Edad

Tratamiento

Tiempo de evolucién

PASI
Psoriasis
Area and Severity Index

DLQI
Dermatology Life Quality
Index

BSA

Diabetes mellitus (DM)

Tabaquismo

Alcohol

Dislipidemia

Hipertension arterial
sistémica (HAS)

Lipoproteina de  alta
densidad

Lipoproteina de baja
densidad

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Plaguetas

Volumen plaguetario
medio

Proteina C reactiva

Glucosa

Colesterol total

Triglicéridos

Lipoproteina de  alta
densidad

Lipoproteina de baja
densidad

CD87

CD41b

CD142

CD62 E
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ANEXO 3
Psoriasis Area and Severity Index (PASI):

PASI = O.1{E, + I, + Dy )A, + 0.2{E, + I, + D )A,
FOLME + 1+ Dy)A + 04(E + 1) +Iy) A,

Donde E= eritema; I: induracion, D: descamacion (escama); A: Area de superficie corporal afectada
(SCA)

1: Evaluacién clinica: El eritema, induracién y descamacién, seran evaluados de 0-4 (0= sin
lesiones, 1= leve, 2= moderado, 3= afeccion marcada, 4=afeccion muy marcada)

2: Se divide en 4 segmentos: CABEZA (cabeza y cuello= 10% de SCA); TRONCO (tronco, axilas y
genitales= 30% SCA); EXTREMIDADES SUPERIORES (20% SCA); EXTREMIDADES
INFERIORES (extremidades inferiores y region glutea 40% SCA).

El area afectada se determinara de acuerdo a lo estimado de afeccién de acuerdo a los siguientes
porcentajes: sin lesiones= 0; <10%=1; 10% - <30%=2; 30% - <560%=3; 50% - <70%-= 4;
70% - <90%=5; 90 - 100%=6; para cada segmento corporal*’

Table 1 Psoriasis Area and Severity Index scoring template

Anatomic  Fraction of Multiplied by Area (0—6) Multiplied by Erythema (0-4) Induration (0—4) Scaling (0-4) Total
region BSA

Head 0.1 X X ( + +) =
Trunk 0.3 X X ( + +) =
Arms 02 X X ( + +) =
Legs 0.4 X X ( + +) =
1.0 X X ( + +) 0.0-72.0

BSA, body surface area.

El puntaje total para esta escala puede ir de 0 y hasta 72 puntos. Sin embargo en la
literatura el maximo reportado ha sido de 40 puntos.
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ANEXO 4
Dermatology Life Quality Index (DLQI)

CUESTIONARIO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOLOGIA

El objetivo de este i io con cn determinar qué efecto ha tenido su problema de
la piel en su vida DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Por favor marque con una “X™ una
casilla para cada pregunta.

1. Durante la Gitma semana, ¢ ha sentido picazén, Muchisimo Q

dolor o ardor en la piel o la ha tenido dolorida? Mucho Q

Un poco Q

Nada Q

2. Durante ia Oitma semana, ;se ha sentido Muchisimo a

avergonzado/a o cohibido/a debido a su pei?  Mucho a

Un poco Q

Nada Q

3. Durante la Ultima semana, ¢le ha molestadosu ~ Muchisimo s ]

condicion de la piel para hacer las compras u Mucho Q

ocuparse de la casa o ol jardin? Un poco Q
Nada Q  Sinrelacidn Q

4. Durante la Gltima semana, ¢ ha influido su Muchisimo Q

condicién de ia piel en la eleccién de la ropa que  Mucho Q

lieva? Un poco Q
Nada QO Sin relacién 8]

5.  Durante la Gitma semana, ;ha influido su Muchisimo ¥}

condicién de la piol on aiguna actividad social o Mucho Q

recreativa? Un poco Q
Nada O Sin relacién J

6. Durante ia Gitima semana, ,ha tenido dificultad Muchisimo a

para practicar deportes debido a su condicidn Mucho g

de la piel? Un poco g
Nada U Sinrelacién Q

7. Durante la Oltima semana, ;le ha impedido su Si Q
condicion de la piel trabajar o estudiar? No O  Sinrelacion Q

Si la respuesta es "No*, durante la Gitima Mucho Q

semana, ;cuinta dificultad le ha ocasionado sy Un poco Q

condicion de la piel en el trabajo o en sus Nada Q

estudios?

8. Durante la Gltma PL] icion de la Muchi Q

piel le ha ocasionado dficultades con su pareja, Mucho J

amigos intimos o familiares? Un poco a
Nada Q  Sinrelacitn Q

9. Durante la Glitima , ¢cuanta dif e M a

ha ocasionado su condicidon de |a piel en suvida Mucho a

sexual? Un poco a
Nada O Sinrelacién s}

10. Duranto la Gitima semana, ,cudnta dificultad lo Muchisimo "]

ha ocasionado su tratamiento de la piel, por Mucho Q

3 P tiempo o do o Un poco Q
desordenando su casa? Nada O Sin retacion Q

Por favor verifique que ha contestado a TODAS las preguntas. Muchas gracias,

La version esparfiola del DQLI es un instrumento que consta de 10 items y cuyo marco temporal
abarca los 7 ultimos dias. Cada una de las preguntas del cuestionario incluye una escala tipo Likert
con 4 posibles respuestas: «muchisimo», «mucho», «un poco», «nada». Con puntuaciones de 3, 2,
1y 0, respectivamente, y una quinta opcién de respuesta «no procedente». Las dimensiones de
salud incluidas son «sintomas y percepciones» (items 1-2), actividades diarias (items 3-4), ocio
(items 5-6), trabajo/estudio (item 7), relaciones interpersonales incluyendo la sexualidad (items 8-9)
y tratamiento (item 10). La puntuacion final se obtiene mediante la suma de la puntuacién de cada
item y va de 0 (minimo impacto en la calidad de vida) a 30 puntos (m&ximo impacto en la calidad
de vida).*®
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ANEXO 5

Body surface area (BSA)

Es la forma mas sencilla de determinar la superficie corporal afectada. Se toma la superficie de la
palma como el 1% de la totalidad de la superficie corporal del sujeto. Se considera leve cuando
afecta menos del 3% de la superficie cutdnea, moderada cuando afecta entre 3 y 8% y grave
cuando afecta mas del 10%.

De acuerdo a estas escalas, el Consenso Latinoamericano de Psoriasis en la actualizacién
de 2009, establece:

Psoriasis leve:
* BSA menor o igual a 3
* PASI de 0-7
* DLQI de 0-5

Psoriasis moderada:
*BSA de 3-10
* PASI de 7-10
- DLQl de 5 -10

Psoriasis severa:
* BSA mayor de 10
* PASI mayor de 10
« DLQI mayor de 10
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