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Asoctacién de psoriasis y HLA - DR en nifios

INTRODUCCION

La transmisién genética de la psoriasis estd bien documentada !

. el tipo I de
psonasis se encuentra relacionado con antigenos de histocompatibilidad
especificos predominantemente con HLA-Cw8, B13, B57 y DR7? En base a lo
anterior y a la edad de inicio se ha clasificado a la psoriasis en hpo 1 y tipo II,

siendo {a tipo I de inicio a edad temprana vy la tipo H la del adulto 2

Hasta este momento en México no se han realizado estudios que demuestren la
relacién clinico-genética de dicha enfermedad entre famibares o entre los
pacientes clasificados genélicamente dentro del tipo I para la psonasis, por lo que
consideramos importante realizar en el Centro Dermatolégico Pascua este estudio
para conocer si los antigenos de histocompatibilidad relacionados con psoriasis en

otros paises varian con los de la poblacién infantil mexicana

TESIS CON
{3A00A DE ORIGEN
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ANTECEDENTES HISTORICOS.

Es dificil fijar la época de aparicion de ia psonasis come entdad patolégica que
afecta al hombre, probablemente los primeros que presentaron la enfermedad
hayan sido animales inferores en la escala bioldgica, esta comprobado que los

primates padecieron ésta enfermedad *°

Del papiro encontrado por Ebers y Edwin Smith y que fue redactado en el perfodo
de la llegada de los hebreos a Egipto (1320 anos a C) y su éxodo (1150 aC)
procede gran parte de los conocimientos médicos relacionados con los
padecimientos de ila piel que hablan sobre todo de dermatosis entemato-
escamosas Estos conocimrientos se remontan al reino antiguo cuando sé erigieron

las prramides de Keops, Kefren y Mikerinos ¢ ©

En la Bibla se dic el térmmno “Zaarath" para denominar a la lepra y en la

actuahdad se conoce que éste término se refiere mas a la psorasis y a la ictiosis

En Babilonia se usc el términe de "Qulipui” para designar costra y escamas en la
piei El uso de “Alphos” (blanco) provocéd nuevas confusiones ya que
aparentemente se trataba de lepra incial u otras dermatosis como vitiligo y

morfea*587

Celsus en su 6° libro dedicado principaimente a enfermedades de la piel, describié
lo que llamé un 12° tipo de impétigo, el cual concuerda con fa psonasis  Galeno
describe como psoriasis a una enfermedad que topograficamente no corresponde

aella?
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En 1808 el meédico Inglés Robert Willam realizd la primera descripcton acertada
de la psonasis, aceptandose su autonomia como dermatosis La clasificd en 11
tipos en base a la forma, tamafio, topografia y evolucion de las lesiones, sin

embargo a las formas figuradas las llamé lepra vulgar ®

Bateman redujo a 5 las vanedades clinicas, Biett, Cazenave (1833), Gibert y
Devergie (1857) consideraban como 2 entidades distintas a ia psorasis y a la
llamada lepra vulgar, una caracterizada por placas uniformemente dispuestas y la
ofra por elementos figurados o anulares Por el hecho de encontrar los dos tipos
de lesiones en un mismo paciente y mediante la influencia de Samuel Plumbe,
Duffin, Bazin, Ardi y Fuchs el término lepra vulgar fue eiminado de la dermatologia

y se unificd el término de psoriasis 9

Posteriormente algunos autores trataron de inclur a la psonasis junto con
entidades ya existentes Bazin (1862) la coloco dentro de ias artritis, Unna estudid
su similitud con el eccema seborreico, algunos otros autores la consideraron como

una entidad especifica, Brocq 1a clasificd dentro de las reacciones cutaneas °

En 1837 Albert, el padre de la dermatologia francesa usaba el térming psortasis
para agrupar varias dermatosis erntemato-escamosas Ferdinand Von Hebra
(1816-1880) famoso dematdlogo vienés, did una completa descnpcion de la

psoriasis y eliming en definitiva el término de lepra vulgar

Heinnch Koebner (1838-1940) dermatdlogo aleman hizé la descripcion de la

reaccion isomorfica que lieva su nombre Fendmeno de Koebner

John Cunning Munro (1858-1910} junto con Raymond Sabouraud (1864-1937)
describen mediante estudios histopatologicos los llamados microabscesos de
Munro-Sabouraud, que nc son patognomdénicos, pero si muy sugestivos de

psorasis ©
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En México existen datos suficientes para hacernos pensar que la psonasis existié
desde antes de la Conguista En el cédice Badiano se mencionan diversas
dermatosis, dentro de ellas una tiene como caracteristica principal el aspecto
particularmente escamoso y se le denommindé como “Mentagra”, para cuyo

tratamiento se uthizaban hierbas en forma topica °

Sahagiin en su Iibro "Histona General de las cosas de la Nueva Espafia” menciona
vanas dermatosis sin describirlas, y al parecer dentro de los términos de sarna y

lepra abarca otras dermatosis, entre ellas a la psonasis " ®

DEFINICION.

La psotiasis es una enfermedad que se caractenza por entema y escama que
confluyen formando placas con predileccion por la piel cabelluda, codos, rodillas,
superficies extensoras de las extrermidades y area lumbosacra, usualmente sigue
un curso eronico e irregular marcado por remisiones y exacerbaciones de micio y

duracion impredecibles

EPIDEMIOL.OGIA.

La psonasis es una enfermedad muy frecuente que afecta de 1 a 3% de la
pobiacion mundial, es poco comin en japoneses, Indios amercanos y negros, sy
etiologia es mulhfactonal y el factor genético parece ser preponderante Su
presentacidbn en nifios no es rara, hay estudios que mcluyen 245 pacientes

% en Estados Unidos, sesenta y cuatro por crento fueron

menores de 16 afos
femeninos y treinta y sefs por ciento masculinos; la edad de micio fue de 7 8 afios
en nifias y 8.5 en nifios Ofras seres también tuvieron una relacién femenino
masculino de 2°1 "' En México no hay estudios que reporten la incidencia de esta

enfermedad
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ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA.

A pesar de la continua investigacidn, la etiologia de la psoriasis permanece
desconocida La causa basica de la psoriasis parece estar relacionada con
defectos inhibitorios de la prolferacion epidérmica con acortamiento del ciclo
celular epidérmico, con la consecuente excesiva proliferacion celular y un marcado
incremento en la reorganizacion celular epidérmica Aungue los factores que
incian ef proceso permanecen desconacidos, este Incremento en la produccién y
proliferacidon de la epidermis psoriasica parece ser responsable de la descamacidn

y engrosamiento caracteristico de las lesiones

En anos recientes se ha acumulado mucha informaciéon nueva refativa a aspectos
blogquimicos, Inmunolégicos y cinéticos de esta enfermedad A continuacion
describiremos algunos de los factores relacionados con la presentacion de Ia
enfermedad tales como predisposicion genética, factores precipitantes, Ia
inmunoelogia y bioguimica de la psoriasis y el fendmeno de Koebner

A) Predisposicion Genetica

Estudios recientes sugieren una transmisidn genética autosémica dominante con
penetrancia Incompleta 2, esta transmision es mas complicada de lo gue se creia
anteriormente y probablemente refleja la presencta de subpoblaciones que
involucran diferentes loci genéticos Son de interés los estudios que vinculan a los
antigenos HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bw16, HLA-B37, HLA-Cw6 y HLA-DR7 con Ia
psonasis y el hecho de que aproximadamente un tercio de los pacientes tienen un
miembro de la famila con la enfermedad (el nesgo de un nifio de desarrollar
psoniasis es 17% si un hermano tene el problema, 25% si un padre tiene
psoriasis, 31% si un padre y un hermano padecen la enfermedad y 60 a 75% si
ambos padres tienen psornasis) 2 Ademas se ha reconocido que paclentes con

HLA-B17 desarrollan psoriasis a una edad mas temprana que aguellos que tienen
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HLA-B186, los individuos con HLA-B17 parecen tener una incidencia famihar mas
alta y mas extensa afeccion de piel comparados con los que son HLA-B13
quienes tienden a formas mas leves y reversibles y con mayor frecuencia tienen
antecedente de infeccion estreptococica y los pacientes con HLA-B27, HLA-B38,
HLA-A26, HLA-Cw6 y HLA-DRY parecen ser mejores candidatos para desarrollar

artritis psonasica.'?"?

Por anos s¢ ha establecido que la psonasis es rara en la milez y muy rara en
mfios menores de 3 afios Sin embargo, estudios recientes revelan que 37% de los
pacientes desarrollan la enfermedad antes de los 20 afios, 27% de los individuos
afectados desarrollan el padecimiento antes de los 15, 10% tienen el inicio de las
lesiones antes de los 10 afios de edad y 6 5% antes de los 5 aflos, 2% tienen
lesiones antes de los 2 afios También existen pacientes con lesiones activas
desde el nacimiento (psonasis congénita) ' En adultos la enfermedad ocurre
con igual frecuencia en ambos sexos, en nifos, la relacion femenino masculino es
2 1, de éstos un tercio tienen al mengs un familar con la misma enfermedad Hay
evidencia de que hay un gen en el cromosoma 17q que esta relacionado con la
enfermedad '

B) Factores precipitantes

B I Infecciones

Ademas del antecedente de psoniasis en la familia, el siguiente factor mas
importante para desarrollar psoniasis parece ser la infeccion estreptocdcica del

tracto respiratono superior, hecho que ha sido reportado por numergsos aulores
10,11, 17

Aungue la primera observacion publicada de la asociacion entre ia psoriasis en
gotas y la infeccion estreptocécica faringea precedente fué hecha en 1916 por

Winfield, no fué sino 65 afios mas tarde que se realizo una explicacién bioguimica
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probable En 1981 Rasmussen y Wuepper, descnbieron los efectos bioguimicos
del factor estreptococico proliferativo, este es una proteina con un peso molecular
de 29,000 kd que ttene un efecto proliferativo sobre los queratinoctos epidérmicos
y las células T circutantes, el cual produce una explosign de mitosis Los autores
sugleren gue la infeccidn estreptocécica produce suficientes factores que son
absorbidos por las membranas mucosas, su efecto biolégice podria notarse entre
1y 2 semanas en aquellos pacientes genéticamente susceptibles para {a forma de
psonasis en gotas '® Aunque el mecanismo exacto se desconoce, parece ser que
es mediado por exotoxinas que actuarian como superantigenos induciendo la
expansién clonal de linfocitos T con regiones beta vanables con antigenos

especificos

B 2 Estrés

Otro factor importante en la etiologia de la psonasis en los nifios dificl de

81613202 suginéndose la participacion de neuropéptidos y

cuantificar es el estrés
hormonas %% Se ha involucrado a la sustancia P, la cual puede ser moduladora
de la respuesta inflamatorta de la psonasis, esta sustancia aumenta con el stress y

puede tener relacion con la simetria de las lesiones %2

B 3 Traumatismos

El traumatismo fisico es ofro factor desencadenante para la apancion de las
lesiones de psoriasis en paclentes predispuestos, el frauma del paral
probablemente determina la psoriasis del area del pafal en los lactantes Es bien
conocida la presentacién de la psoriasis en sitios de incision quirtrgica '° vy
también se ha observade en manos de obreros que tienen contacto con

sustancias irmtantes ® este evento se conoce como fenémenao de Koebner

B 4 Medicamentos

Varios medicamentos como el litio, los bloqueadores beta adrenérgicos como el

propanolol, los antimalaricos, derivados de ia fenilbutazena, antunflamatorios no

esteroideos, tetraciclinas y esteroides han sido incriminadas alguna vez como
10
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factor desencadenante "% E| mecanismo preciso por el cual ejercen esta

respuesta, sin embargo, requiere mas estudios

B 5 Alcohol, tabaco.

El alcchol y el tabaco también han side mplicados como factores
desencadenantes para el desarrollo de psonasis, algunos estudios han asoclado
ta psoriasis severa con el consume de alcohol, desconociéndose el mecanismo
exacto por lo gue esto ocurre Respecto al tabaco Naldiet y cols  y Mills v cols
concluyen en sus estudios gue las personas que fuman tienen nesgo mas alto

para presentar la enfermedad que personas no fumadoras 252

B6VIH yPsonasis

También se ha visto mayor incidencia de psoriasis en personas Infectadas con

H 27.28 el

VI H e ncluso puede ser {a primera manifestacién de la infeccidn por Vi
virus actuaria como un superantigeno induciende o exacerbando la psoriasis,
Estos pacientes trenen mas brotes de psonasis por afio (12 veces mas que sujetos
control V.| H negativos) y no parece haber relacion entre la aparicion de psonasis

en estos pacientes y el pronéstico del S 1 D A 22°

11
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C) Teorias de la patogénesis de la psoriasis

A pesar de las multiples investigaciones realizadas sigue sin conocerse con
exactitud la etiopatogenia de la psoriasis Ya se menciond la influencia de los
factores genéticos y el importante papel que juegan los factores desencadenantes

previamente descntos

Los hallazgos principales en el examen microscopico de la psonasis son fa
hiperproliferacion epidérmica y un infiltrado infomononuclear dérmico, lo que ha

llevado a postular dos hipotesis de la patogenta de la enfermedad

Teoria Celular
1 En |z psonasis el defecto basico consiste en una afferacion intrinseca de
fos queratinocitos determinada genéticamente Laos cambios dérmicos son
secundarios a la liberacién de mediadores del queratinocito y el tratamiento

actia frenando la actividad mitdtica de las células epidérmicas %3

Teoria Inmunologica

2. La psoriasis se produce por una alteracién de los mecanismos inmunes La
hiperprohiferacién  epidérmica es secundana al efecto de lhinfocinas
secretadas por los linfocitos T y los fratamientos actian como

inmunomoduladores 323334

Para tratar de esclarecer si se produce en prnimner lugar la activacidn y prohiferacién
epidérmica o la de las células del infitrado, se han estudiado las lesiones
incipientes y los bordes de lesiones en crecimiente Los defensores de la primera
hipdtesis, han observado que los cambios mas precoces se detectan en la
epidermis, mientras que los que defienden el papel de las células nmunes han

detectado estos cambios en la dermig 3°26:37.38

12
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Fue a principios de la década de 1970 cuando se realizaron los primeros trabajos
sobre” inmunidad en psoriasis, los cuales estuvieron centrados en la inmumdad

® antinicleo de los

humoral Se detectaron autoanticuerpos antiestrato corneo *
queratinocitos basales y antirnbonucleoproteinas U1 y U2 * También se
detectaron alteraciones en [a inmunidad celular con disminucién de fos hnfocitos T
circulantes, disminucion de las reacciones de hipersensibiidad retardada i vivo y

disminucion de la funcién de las células asesinas naturales natural kiffer (NK) **

A finales de la década de 1970 se introdujeron los anticuerpos monoclonales y con
ellos se estudid ta composicidn del infiltrado dérmico en las lesiones de psoriasis,

se comprobé el predominio de linfocitos T activados, monocitos y macrofagos %%

En 1971 Epstein ya apunto el posible papel del sistema inmune en la patogénesis
de la psorasis, Cormane ** detecta un defecto en los linfocitos T y Beutner *,
defiende que un antigeno oculto en el estrato corneo ongina la activacién del
complemento y la infiltracion neutrofiica

Se han propuesto dos mecanismos por los que los queratinocitos y las células de
Langerhans HLA-DR+ en las placas de pscnasis podrian activar las células T
dérmicas 2% Esta activacion podria producirse directamente, mediante una
reaccion autéloga mixta leucocito-epidérmica o bien a través de la presentacion de
un antigeno a los infocitos T Se ha comprobado que los queratinocitos HLA-DR +
pueden presentar antigenos y que sirven como estimulo en las reacciones mixtas
leucocito epidérmicas “°“® La activacion de los linfocitos T conduciria a la

liberacion de mediadores de la inflamacién y factores de crecimiento epidérmicos

La teoria Inmune se fundamenta en los siguientes hallazgos '®

1) La deteccién en las placas de psonasis de iinfocitos T activados, hnfocinas y
factores de crecimiento

13



Asociacién de psoriasis y HLA - DR en nifics

2} La yuxtaposicion de los queratinocitos proliferantes a las células mmunes
{linfocitos T, monocitos-macrofagos y dendrocitos dérmicos), fo que sugtere
la existencia de un intercambio de citocinas entre los queratinocitos que
expresan moléculas de adhesion como la intercelular 1 (ICAM-I) e

inmunocitos que expresan la molécula de adhesion linfocitana | (LFA-I)

3) La aparnicion de psoniasts en gotas tras una infeccién estreptococica (como

ia fiebre reumatica o la glomerulonefritis de probable arngen autoinmune)
4) El aumento de frecuencia de los HLA antenormente citados vy,

5) El efecto inmunomodulador de la mayoria de antipsoriasicos en especial la
ciclosporina A

En resumen, la teoria Inmune defiende que [os nfocitos T gue infiltran la dermis
penetran en la epidermis y se unen a los queratinocitos CAM-I positivos por
medio de su LFA-l Una vez en contacto, se produce un intercambio de citocinas
que conduce a la hiperproliferacién epidérmica y al mismo tiempo convierte a los
infocitos T en autorreactivos El secuestro dérmico de linfocitos T circulantes se
consigue gracias a las moléculas de adhesion especificas que hay en las células
enhdoteliales,

A continuacion describiremos en forma sucesiva los hechos que apoyan esta
teoria, empezando por las caracteristicas inmunoldgicas de las celulas implicadas
en la patogénesis de la psoniasis (infocitos T, queratinocitos, céiulas dendriticas,
células de Langerhans y células endoteliales) y los mediadores intercelulares que

intervienen (citocinas)
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CARACTERISTICAS DEL INFILTRADO DERMICO

A) Subpoblaciones linfocitarias

En el infiltrado dérmico de la psonasts predemenan los infocitos T y las células
dendriticas, aunqgue en lesiones establecidas también pueden detectarse
neutréfilos, que se acumulan formando las plstulas de Kogo) y los microabscesos
de Munro ** En las placas activas, en fase de crecimiento, hay un aumento de la
proporcién linfocitos T CD4+/CD8+, vaniable segun el tipo de psoriasis *° Cuando
las lesiones de psonasis en gotas involucionan, ya sea espontaneamente o por
efecto del tratamiento, predominan los Infocitos T supresores, mientras que se
observa una reduccion de éstos en las placas crénicas, por lo tanto, parece que la
erupcion y cronicidad de las lesiones de psoriasis esta relacionada con el influjo v
activacién intraepidérmica de Infocitos T cooperadores (CD4+  y HLA-DR+),
mientras que la resalucidn espentanea coincide con la penetracion y activacidn

epidérmica de linfocitos T supresores (CD8+) ¢

En lesiones puntiformes de dos dias de evolucién se detectaron linfocttos T
cooperadores suprabasales HLA-DR+ en estrecho contacte con las células de
Langerhans HLA-DR+, lo que indicaba una interaccion entre ambas células e
nicio de la respuesta inmune en fa psoriasis En las placas en fase de crecimiento
predormunan los linfocitos T cooperadores HLA-DR+ y receptor de interieucina 2+
(rlL-2+) **, mientras que en las placas cronicas, tanto los hinfocitos T cooperadores

como los supresores expresaban HLA-DR 4®

Recientemente se ha comprobado que los linfocitos T dérmicos de la psonasis no
se encuentran activados ya que esta activacién se produce al penetrar en la
epidermis Mediante estudio inmunohistoguimico con Ki-67, un anticuerpo
monoclonal que marca las células en fase G1, G2 y M {del ciclo celular) y no las

9 se ha comprobado que los linfoctos T dérmicos en la

células en reposo,
psoriasis estan en fase GO o de descanso (son Ki67-) ™ Esto indica que los
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infocitos T proliferan en los ganglios infaticos, pasan a la circulacion general y por
dltimo llegan a la piel donde se activan En la psonasis s6lo se marcan con Ki-67
los linfocitos mfraepidérmicos y ne los dermicos ni las células endoteliales, lo
mismo sucede en {a micosis fungoide, La presencia de linfocios T
intraepidérmicos activados en la psonasis ha sido corroborada por la deteccidn
mediante reaccién en cadena de polimerasa {PCR), del ARNm de interferdn

gamma (IF-y) en piel afectada '

No se conoce con exactitud el mecanismo de activacién del infocito psorasico
Puede ocurrir por estimulos antigénicos o no antigénicos El primero se produce
por interaccion del receptor CD3 del iinfocito T con un antigeno peptidico situado
sobre el HLA-DR de una célula presentadora de antigenos

La activacion independiente de antigeno se consigue por interaccion con alguna
de las siguientes moléculas de superficie CD2, CD28 o UM4D4 * En algunos
estudios se ha comprobado que la mayoria de las células dérmicas v epidérmicas
en las biopsias de psonasis muestran UM4D4, lo que sugiere que predomina {a via
independiente del antigeno Por ofra parte, se ha comprobado que la interaccion
de la LFA-1 con anticuerpos ant-LFA-1 ongina la activacion in vitro de linfocitos T
'® por lo que se ha sugerido que, in vivo, otro modo de activacién podria consistir
en la interaccidn de dicha LFA-1 con la ICAM-1

B) Circulacion intraepidérmica de linfocitos e interaccién con el queratinocito

Tras la prolferaciéon en el ganglo hnfatico, el hinfocito T alcanza las zonas de
inflamacion al ser atraido por moléculas de adhesion del endotelic vascular La
acumulacion intragpidérmica de éstos se debe a la afraccidn que ejerce sobre
ellos la ICAM-1 Esta molécula se expresa en la superficie del queratinocito bajo
el estimulo del IF-gamma o del factor de necrosis tumorat alfa (FNT-a) iberado por

los iinfocitos T activados * y es el igando especifico de LFA-1 %35,
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Una vez umidas ambas céiulas se produce la presentacién del antigeno, situado
sobre fa molécula HLA-DR del queratinoctto Esto mantiene al infocito activado de
forma permanente y a su vez le permite secretar infocinas que estimulan fa
proiiferacion de los queratinacitos ' Una de fas iinfocinas mas importantes es el
interferon gamma, la cual, & actuar sobre los gqueratinocitos, induce la expresion
de ICAM-1 y la iberacion de factores quimiotacticos, estos son los inictadores de
los fendmenos inmunolégicos en las papilas dérmicas Los linfocitos también
secretan otras linfocinas y factores de crecimiento autécrino como el factor de
crecimiento transformador alfa (TGF-a), que se ha comprobado que es capaz de

inducir la profiferacion de los queratinocitos '

C) Caracteristicas iInmunes del queratinocito psonasico

Molécuias de superficte

El inmunofenoctipo del queratinocito psonasico se caracteriza por la expresidn en
superficie de HLA-DR, ICAM-1, gamma-iIP10 y UM4D4 Las moléculas HLA-DR
son glucoproteinas de membrana pertenecientes al complejo mayor de
histocompatibiidad que actian como antfgenos en fas reacciones leucocitarias
mixtas En la respuesta inmune normal, ia activacion de los linfocitos T se
consigue tras el reconocimiento del antigeno, situado sobre las moléculas HLA-DR
de las células presentadoras de antigeno En ia epidermis normal, la dnica célula
HLA-DR+ es la célula de l.angerhans CD1+ ** Sin embargo, en varias dermatosis
flamatorias caractenzadas por un infiltrado dérmico mononuclear, ncluida la
psoriasis *°, el HLA-DR también es sinfefrzado y expresado por los queratinocitos
Estos queratinocitos HLA-DR+ podrian presentar antigenos, bajo determinadas

condiciones e inducirian de ésta forma la activacion de los Iinfogitos T 5758

El responsable de la expresion de dicho HLA-DR seria el IF-y secretado a su vez

por los infocitos T activados Esto ha sido comprobado m witro (al incubar biopsias

) 52,59

cuténeas con IF-y . ¥ tambien in vivo (la inyeccion subcutanea de IF-gamma

origna dicha induccion en los queratinocitos epidérmicos)
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Otra de las moléculas expresadas por el queratinocito psonasico es la ICAM 1,
responsable de fa atraccion de los linfocitos T a la epidermis y perteneciente a la
familia de las moléculas de adhesion o integrinas Al comprobarse que los
queratinocitos expuestos a [F-y o a FNT-a se unian a los linfocitos T, se dedujo que

debian participar activamente en la migracion epidérmica de dichos linfocitos %

Se ha comprobado usando culttvos de piel incubados con IF-y, que la expresion
de ICAM-1 por los queratinocitos se producia a las 24 horas y la de HLA-DR a fas
48 horas y que la presencia de Iinfocitos T intraepidérmicos se producia en las
zonas de expresion de ICAM-1 y no en las de expresion de HLA-DR Con ello se
concluyd que el IF—y, una vez liberado por los linfocitos T actvados, podia ser
importante en la circulacion cutdnea de éstos al inducir la ICAM-1 en los
queratinocitos La interaccidn entre la ICAM-1 de los queratinocites v ia LFA-1 de
los infocitos T, proporciona el anclaje estable entre las 2 células, lo que permite al
antigeno asociado al HLA-DR estimular el receptor CD3 del infocto T La ICAM-1
es un importante iniclador de la interaccidon, mientras que la molécula HLA-DR
interviene en la presentacion y/o reconocimiento  del antigeno a los infocitos T

activados tras la adherencia %

Los queratinocttos psoriasicos también expresan en su superficie gamma-[P10,
caracteristica en las reacciones de inmunidad celular que cursan con hiperplasia
de queratinocitos, como la prueba de la tuberculina, que da lugar a acantosis y
presencia de queratinocitos HLA-DR+ y gamma-IP10+ La gamma-IP1) es
inducida exclusivamente por el [F-y y por lo tanto es un producto indirecto de la
activacion de los linfocitos T, se ha detectado en las placas activas de psornasis y

no en la piel sana de los mismos enfermos &'

Otra de las moléculas expresadas es UM4D4, que se ha detectado en los
queratinocitos basales adyacentes a las célutas T activadas ® La UM4D4 actia
como un receptor de factor de crecimiento y es inducida por accion de las

infocinas
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D) Células de Langerhans

Existen también estudios que destacan la importancia de la célula de Langerhans
en la etiopatogenia de la psoriasis Los cambios detectados en dicha céfula son
similares a las modificaciones que se observan en las reacciones de inmunidad
celular, lo que sugiere que pueden desempenar un importante papel en las fases
niciales de la psonasis  Algunos autores han detectado un incremento de ellas
como sucede en otras dermatosis (dermatitis  de contacto alérgica y micosis
fungoide), aunque recientemente se ha comprobado que el nimero depende del
momento de evoluctén de la lesidn psondsica, *® observandose un aumento Inicial

y reduccidn postenor, lo que coincide con la disminucion del infiltrado
intraepidérmico

E) Dendrocito-Macréfago Dérmico

Algunos autores proponen que la célula central en la etiopatogenia de [a psonasis
es el macrofago ', ya que tiene la capacidad para procesar una gran variedad de
antigenos {bactenas, virug, inmunocomplejos) y sintetiza mas de un centenar de
potentes mediadores de la inflamaciéon incluyendo el factor de necrosis tumora!
aifa (FNT o} 8384 Ademas se sitan estratégicamente alrededor de los vascs de fa

dermus superior, entre los estimulos que llegan de la epidermis y los que llegan por

51

via hematica En la dermis psoriasica se ha comprobado la presencia de

células dendriticas capaces de presentar antigenos, portadoras de inmunofenotipo
de celula de Langerhans y de interdigitada, que se sabe corresponden al
dendrocito-macrofago dérmico '®
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' Deposito de autoanticuerpos y complemento en las
células del estrato corneo

Incremento en el nimero de células de Langerhans
que se encuentran principalmente en agregades
suprabasales

Linfocitos T en contacto estrecho con las células de
Langerhans (presentacion del antigenc)

igracitn de neutrofilos desde la derus hagia la
epidermis (exocHosis)

Posible liberacién de factor activador epidérmico de
linfocttes T por queratmocitos

Figura 1 Caracteristicas inmunoldgicas de la piel con psariasis, el dibujo llustra
algunas de las caracteristicas Inmunolégicas tempranas en el desarrollo
de la lesién

F) Vasculanzacién en la psonasis

En la psornasis también se produce una alteracién de las células endoteliales de la
dermis papilar superior Los vasos son tortuosos, hiperproliferantes y muestran un
aumento de la permeabilidad 8 Uno de los primeros cambios detectados es un
aumento en el flujo sanguineo en el borde de la placa psondasica, el cual precede
al infiltrado de linfocitos en la piel, ® tanto ios queratinocitos como las células
mononucleares circulantes contienen factores angiogénicos &
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G) Captacion de leucocitos hacia el foco inflamatorio

La migracién de linfocitos hacia los diferentes drganos linfoides y hacia [as
lesiones inflamatorias cronicas es un proceso curdadosamente regulado por medio
de moléculas de adhesion Estas se expresan en la superficie de los linfocitos
circulantes, con elevada afinidad érgano especifica por igandos expresados en la
cara vascular de las células endotellales También las células endoteliales poseen
moléculas de adhesion leucocitana (ICAM-1, molécula de adhesién endotelial 1
[ELAM-1], molécula de adhesion vascular 1 [VCAM-1]), responsables de la
captacién de linfocitos hacia la dermis inflamada *' y expresadas bajo la influencia
de citocinas denvadas de queratinocitos Ello hace que el queratinocito se
convierta en la célula que inicia y dinge el movimiento de las células inflamatorias
que infiltran la dermis Las seflales enviadas por el gueratinocito se dingen hacia el
vértice de las papilas dérmicas donde entran en contacto con los dendrocitos y las
células endoteliales Una vez captados por el endotelio los linfocitos T CD4+ LFA-
1+ son atraidos hacia la epidermis gracias al efecto que ejerce sobre ellos la
ICAM-1 expresada por los queratinocitos La transformacion del endotelio dérmico
en uno con fenotipo receptor de infocitos podria ser el mecanismo gue promueve
la migracibn de linfocitos T a los lugares enfermos %%, muentras que la
selectividad de las moléculas de adhesion del endotelio dérmico para las células
CD4+ explicaria el predominio de linfocitos T cooperadores en la mayoria de
procesos Inflamatorios dérmicos

En la captacion de neutréfilos hacia el foco inflamatorio en la psoriasis y otras
dermatosis parece desempedar un papel fundamental la ELAM-1, que no parece
verse Influda por el efecto del IF-gamma En la psorasis los neutrofilos se
localizan alrededor de las células endotehales ELAM-1+ Recientemente se ha
comprobado gue [a ELAM-L1 interviene también como mediadora de la adhesidn
de las células mononucleares al endotello vascular actuando mediante un
mecanismo diferente de la via ICAM-1/LFA-1, como parece suceder en la

psonasis '
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H) Citocinas

Las citocinas (interleucinas, interferones y factores de crecimiento) son pequefios
pohpéptidos que sirven como mensajeros entre células e intervienen en procesos
inmunolégicos e inflamatorios Actan sobre la célula diana al unirse a receptores
especificos de membrana en concentraciones picomolares Son sintetizadas por
los Iinfocitos y por otras células cutaneas como los queratinocitos, los fibroblastos
y las células endotehales, que ademas tienen receptores especificos para ellas
Las hknfocinas de los Iinfocitos T son secretadas hacia la célula gue le ha
presentado el antigeno y que la ha activado a través de su receptor CD3 La
contiguidad entre ambas células {facilitada por la interaccidn entre sus moléculas
de adhesion) hace que la concentracion de hnfocina que recibe, sea

extraordinariamente elevada, mientras que es baja en las células vecinas

La importancia de las citocinas en la psorasis se empezd a sospechar al
comprobar que los sobrenadantes de células mononucieares tenian efectos tanto
inhibitorios como estimulantes sobre cultivos de células Hela, mientras que los
obtenidos de enfermos con psonasis, tenian un menor efecto infubidor y un mayor
efecto estimutador ™, de ello se dedujo que la hiperplasia epidérmica resultaria en
un desequilibnio entre estos mediadores Korszun Inyectd en la piel linfocinas
obtenidas de un sobrenadante de linfocitos estimulados de cobayo, observando un
aumento de la actividad mitdtica epidérmica y paraqueratosis, estas hnfocinas se

denominaron factores de proliferacion epidérmicos (EPF) 2

Los primeros estudios sobre el papel de las infocinas en la patogénesis de la
psonasis, se orientaron hacia la IL-1, debido a que es pro inflamatoria y se
observd que la nyeccidn subcutanea onginaba migracidn de neutrdfilos, la
mayoria de células la sintetizan, incluides los queratinocitos y las células de
Langerhans, al parecer en respuesta al estimulo del IF-gamma Podria ser la
responsable de la captacion de neutrofilos y de signos inflamatonios como eritema
y edema, 7' también se comprobd que puede estimular el crecimiento de los
queratinocitos, inducir la activaciéon de linfocitos en la epidermis, y que existe una
72

., especialmente el
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subtipo IL-1 alfa Se sabe que en la epidermis humana existen enormes
cantidades de interleucina 1, que ios queratinocitos pueden expresar un mayor
nimero de receptores de IL-1 (rlL-1) que cualquera de las células estudiadas
hasta ahora y que la sensibiidad de una célula para la iL-1 es proporcional al
namero de receptores que expresa para si misma > En la epidermis sana dichos
receptores estan presentes en escasa cantidad, en la psonasis, la activacion de
los hnfocitos T da lugar a la iberacién de IF-gamma que induce la expresian de
7lL-1 por el queratinocito, faciitando con ello su activacion Es caracteristico de la
psonasis un aumento de queratinocitos activados, ya sea por una mayor
sensibiidad a la IL-1 o porque expresan un mayor nimero de receptores en
superficie Recientemente se ha encontrado que en la psonasis, existe una
reduccion de la actividad de IL-1 en las placas ™, por [o que se ha puesto en duda

la importancia de ésta en la patogénesis de la enfermedad

Otra de las Iinfocinas que puede relacionar la hiperplasia epidérmica y el infiltrado
inflamatoria dérmico es la IL-6 Esta cifocina es sintetizada por varas células
(fibroblastos, macréfagos, células endoteliales, linfocitos T ¥ queratinocitos) esta
aumentada en las placas de psoriasis asf como en el suero de los pacientes Esta
Interleucina estimula la proliferacicn de los queratinocitos en cultivo y aumenta la
proliferacién y activacién de Iinfocitos T y B y activa los macréfagos, es inductora
de la proteina C reactiva y un potente pirégeno, lo que podria explicar |a fiebre y el
aumento de esta proteina en las formas graves de psortasis como son el sindrome

de Von Zumbush o la entrodermia

Se ha comprobado un incremento de FNT-o. en las [esiones psoniasicas y en el
suero de los pacientes ’° es capaz de incrementar la IL-6 y [a IL-8 en la epidermis
y en las escamas de psonasis asi como la expresion de ICAM-1 Los vasos
deérmicos rodeados de dendrocitos expresan de forma simultanea ICAM-1, ELAM-

1y VCAM-1, lo cual unicamente se produce por accion de FNT-o
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Otra de las infocinas basicas parece ser el IF-gamma (IF-y) Bjerke detecto IF-y y

pequenas cantidades de [F-alfa en el liqudo de ampollas de las lesiones de
psoriasis '° El IF-y puede inducir la expresién de HLA-DR en vanas células,
incluidos los queratinocitos, las células de Langerhans v las células endoteliales y
puede estimular la produccion de IL-1, también induce la expresion del riL-1, lo
gue origina la activacién de los queratinocitos y de ICAM-1 “° La presencia de
queratinocitos HLA-DR+, ICAM-1+ y gamma-IP10+ en las placas es una prueba
indirecta de la presencia del IF-y Su administracidn intradérmica puede inducir
lesiones en la piel sana de pacientes con psoriasis y lesiones psonasiformes en

pacientes con lepra o con cicatrices queloides *©

El TGF-alfa es un factor de crecimiento autéerino producido por los proplos
queratinocitos que estd aumentado en las placas de psonasis El 40% de los
queratinocitos psoriasicos en cultivo se tifie con anticuerpo ant-TGF-alfa, |a tincién
aumenta en intensidad si se afiade al cultivo IL-6, sin aumentar el nimero de
queratinocitos tefidos 81 afadimos IF-gamma, el 80-90% de los queratinocitos se
hacen TGF-alfa + '/, por lo que es posible que en las placas de psorasis, el
aumento de produccidn de IL-6 o IF-gamma conduzca a una hiperplasia

epidérmica al causar un aumento de expresion deTGF-alfa

De lo anteriormente expuesto podemos resumir que en una reaccion inflamatoria
como la psoriasis, se produce la sintesis y liberacién de citocinas queratinociticas
en cascada ( IL-1, IL-6 e {L-8, FNT-a y TGF-a), esto conduce a la migracion de
células inflamatorias y linfocttos T a 1a piel y a la activacion de éstas Los Iinfocitos
T activados liberan IF-y que induce la expresidon de ICAM-1 y riL-1 por los
queratinecitos, lo que facilita su proliferaciéon y la captacion de linfocitos T en la
epidermis Los linfocitos T LFA-L1+ se unen a los queratmocitos por via de la
ICAM-1, aunque no se conoce bien el estimulo inicial podria ser cualquiera de los

INnmundgenos mencilonados previamente
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Las lesiones clasicas de psonasis consisten en placas de forma redonda,
ertematosas, bien delimitadas, cubiertas por una caracteristica escama pardusca,
plateada o blanquecina Las lesiones cas! invanablemente imician como pequehas
placas rojizas y puntiformes cublertas por fina escama que coalescen y forman

placas gue miden uno o més centimetros de diametro

La enfermedad puede presentarse como lesiones U(nicas y soltarias o con
incontables placas distribuidas sobre extensas areas del cuerpo Aunque existen
excepciones, las lesiones son wistas generalmente con un patron simétrico y
biateral con predileccion por la piel cabelluda, codos, rodillas y regiones
anogenital y lumbosacra Las porciones centrales de las placas pueden curar o

imbricarse semejando figuras anulares, numulares, giratas o circinadas

Aunque la distribucton clasica de la psoriasis ocurre sobre superficies extensoras
(los codos, rodillas y regiones lumbosacras), las lesiones pueden también
encontrarse en distribucion flexural involucrando axilas, perné, ingles, térax
central y regidn umbilical, esta vanante llamada psonasis invertida, puede ser vista
sin involucrar superficies extensoras en 2 8 a 6% de los pacientes, o en asociacton

con ofras reglones afectadas (en 30% de los pacientes)

La lesion que hace resaltar la psonasis es la escama micacea, plateada que cubre
mas el centro que la pernfena de las lesiones Al remover esta escama ocurre un
fino sangrado puntiforme, el fendmeno (lamado signe de Auspitz) es altamente
caracteristico pero no exclusivo de ésta patologia y esta relacionado con ruptura

de captlares en la dermis papilar de las lesiones Aungue generalmente se
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atnbuye y algunos investigadores lo consideran una manifestacion patognomonica
de psonasis, esta manifestacion clinica puede también ocurnr en la enfermedad de
Darner, queratosis actinica, acantoma de células claras y enfermedad de Flegel
{dermatosis psoriasiforme autosdmica-daminante vista principalmente en brazos y

ples de hombres entre 30 y 40 afios) '

El fenémeno de Koebner, una caracteristica especial observada en la psonasis
también como otras patologias de la piel (verrugas, fiquen plano, liquen nitidus,
enfermedad de Darner y priinasis rubra pilans) presenta placas de psoriasis en la
piel en siios de lesion o roce local El mecanismo preciso del fenémeno de
Koebner es desconocido, parece representar una reaccidn al traumatismo (una
respuesta isomdérfica) que sigue una simple ntacion tal como una quemadura
solar, cicatriz quirdrgica o una enfermedad preexistente tal como dermatitis

seborreica o atopica

CLASIFICACION.

Dependiendo de la edad de presentacion, la evolucion ciinica y los antecedentes

genéticos, se clasifica en dos tipos

Tipo | & Juvenil Hay antecedentes famiiares de la enfermedad, la edad de
presentacion es alrededor de la segunda década de la vida y esta asociada

frecuentemente a los HLA Cw6, B13 y B57 El niesgo de presentarlaes de 6 12
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Relacion de psoriasis Yy HLA en nifios

Tabla 1 Vanedades tipo |

a) En gotas

e) De fa piel cabelluda

b} Folicuiar

f} De las unas

¢) Entrodérmica

d) Pustulosa

g} De [a zona del parial

h} Universal

Tipo I o del Aduito No existen antecedentes familiares de fa enfermedad, edad de

presentacton en ia quinta década de la vida y esta asociada con frecuencia a los
HLA Cw2 y B27 Elnesgo de padecerlaesde 31 '

Tabia 2 Varnedades tipoll

Por la'localizaciéon

Por la morfologia ®'°

a) De la piel cabelluda

a) Gotas

b) Facial

b) Placas (o vulgar)

¢) Palmo-plantar

c) Anular o circinada

d} Ungueal dj Grrata

e) De los phegues (invertida) e) Folicular
f) De glande y prepucio f) Ruptoide
g) Bucolngual g} Numular

h) Universal {entrodérmica)

h} Ostracea

1) Generalizada aguda de Von-
Zumbusch

1} Articular (artnitis psoriasica)
 —

i) Verruciforme

1) Pustulosa

k) Psorasis de las mucosas

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Relfacion de psoriasts y HLA en nifios

A continuacidn se revisaran las formas clinicas observadas en nifics

A) PSORIASIS EN GOTAS El fenémeno de Koebner es particularmente
significativo en nifios con psortasis cuande las lesiones son en gotas y aparecen
repentinamente sobre grandes areas de la superficie corporal Esta varante
llamada psonasis en gotas, es generalmente, pero no necesanamente de origen
estreptococico Dos tercios de los pacientes tienen antecedente de una
infeccion del tracto respiratornio superior 1 a 3 semanas antes del comienzo de
la enfermedad Se ha visto que en 14 a 17% de la pobiacién la forma en gotas
generalmente ocurre en nifios y adultos jévenes Las lesiones son redondas u
ovales miden de 2 a 3 mm o hasta 1 cm de didmetro y generalmente ocurren en
forma simétrica sobre el tronco y areas proximales de las extremidades. Aunque
la relacidn precisa entre la infeccion estreptococica y psorasis gutata no esta
completamente entendida, se ha sugendo que un factor especifico de
proliferacidn estreptococica con un efecto sobre los queratinocitos epidérmicos
y linfocitos T circulantes, produce un fendmeno de Koebner y puede ser

 En esta vanedad es

responsable del subsecuente brote de fa psorasis
importante hacer diagndstico diferencial con parapsoriasts en gotas y con

pitinasis iquenolde cronica

Foto 1 Placas eritematoescamosas circulares menores a un cm de didmetro

TESIS CON i
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Refacion de psoriasis y HLA en niffos
B) PSORIASIS EN PLACAS Algunos niftos desarrollan Ja forma tipica de los

adultos con grandes placas en codos, rodillas y plel cabelluda, extendiéndose
lentamente a grandes areas del tronco, extremidades y ufias '® Generalmente
en los estadios miciales las placas son poco descamativas y con frecuencia
menos eritematosas que en el adulto, pudiendo confundirse con facihidad con
otros procesos, particularmente con eccematdes psoriasiformes, pitinasis
rosada de Gibert y tifia del cuerpo, aungue la evolucién y la respuesta al

tratamiento suelen clanficar el diagnéstico

v

Foto 2 Se puede observar eritema y escama en placas circulares de 2 a 15 cm

de diametro {Cortesia Dra Angélica Beirana)

’}"(“;g'-;— -
AT

Foto 3 Acercamento de lesiones donde apreciamos la caracteristica escama
blanca, gruesa de aspecto amiantaceo (Cortesia Dra Angélica Berana)
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Refacidn de psonasis y HLA en nifios

£
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M
3

Foto 4 Lesiones circulares semielevadas ~ Foto 5 Pactente con placas
constituidas por eritema y escama ertematoescamosas en una de
las topografias mas frecuente

C) PSORIAS!S ANULAR Presenta las lesiones en forma de anillo 889

Foto 6 Paciente en el que observamos las lesiones tipicas dispuestas en forma de
anillo (Cortesia Dra Angélica Berrana)
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Relacién de psorniasis y HLA en nifios
D) PSORIASIS GIRATA Ocurre por fusion de lesiones anilladas ® %

E) PSORIASIS FOLICULAR Son lesiones localizadas en los onficios de los
foliculos pilo sebaceos 2% e observan principalmente en codos, son placas
confluentes y se pueden confundir con pitinasis rubra pilans Si forman placas

localizadas en codos y rodillas se les conoce como psoriasis espmnulosa "%

F) PSORIASIS RUPIOIDE Las lesiones costrosas que se producen recuerdan a la
rupia sifilitica ® * Hay hiperqueratosis en forma de cono y se ve especialmente

en los ples

G) PSORIASIS OSTRACEA Son las lesiones antiguas, cublertas de lamindlas de

escama gruesa, dando el aspecto exterior de una ostra 20

H) PSORIASIS VERRUCIFORME Es una forma muy poco frecuente de evolucion
cronica.  Hrstoldgicamente ademas de los datos caracteristicos de la
enfermedad presenta acantosis importante con hiperplasia
pseudoepteliomatosa °

TESIS CON
FALLA DE ORIGER

Foto 7 Podemos apreciar grandes placas con escama gruesa y firmemente

adhenda en extensas areas del cuerpo (vanedad verruciforme)
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Relacién de psonasis y HLA en nifios

I} PSORIASIS PUSTULOSA La psonasis pustulosa en cualquiera de sus

varedades es poco frecuente en la infancia 3182 83.84

Psoriasis pustulosa generalizada Se han descrito menos de 100 casos en la
infancia, menos de 50 casos han ocumdo en la primera década de la vida ® La
enfermedad puede comenzar en las prmeras semanas de vida e mncluso se han
descrto 2 casos de psonasis pustulosa generalizada congémta % Afecta con
mayor frecuencia a varones en una proporcién de 32 ¥ Habitualmente no va
precedida de lesiones de psoriasis vulgar a diferencia de los adultos en quienes fa
psoriasis vulgar precede a la pustulosa ®' La psoriasis pustulosa generalizada en
la infancia puede presentar distintas formas clinicas, las cuales mencionamos a

continuacion

*Psoriasis pustulosa generalizada tipo Von Zumbusch Consiste en brofes
mtermitentes de fiebre y toxicidad asoclados a brotes generalizados de
pustulas estériles que se resuelven con descamacién en 3-4 dias Se produce

84,88

con mayor frecuencia en nifios de 2 a 10 afios que tienden posteriormente

a desarrollar una psonasis vulgar.

*Psonasis pustulosa generalizada anular Es menos sintomatica, con un curso
subagudo o crénico, con lesiones anulares de margen pustuloso, entematoso y
descamativo Este tipo de psoriasis suele comenzar en nifios mayores 5% %,
con un promedio de edad alrededor de los 11 afos. Aungue los brotes pueden
acompanarse de sintomatologia general, éstos suelen ser menos intensos que

en el tipo Von Zumbusch

*Psoriasis generalizada pustulosa tipo mixto. Se presenta generalmente en
nifos mencres de un afio y tras un brote micial agudo del tipo Von Zumbusch

aparecen lesiones pustulosas de distribucién anular 3% %2

Psoriasis pustulosa localizada. Es una acrodermatitis pustulosa indolente, a

veces afecta a un solo dedo %

Dentro de la clasificacion topografica, existen también formas clinicas especiales

de psorasis, las cuales enunciamos a continuacidn.
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Relacién de psoriasis y HLA en niiios
A) PSORIASIS DE LA PIEL CABELLUDA Es frecuentemente el sitio inicial de

apancién de la psonasis Las lesiones de la piel cabelluda, parpados y oidos

{regiones superior, retroauricular y meato auditive externo} pueden presentarse
como placas entematosas bien demarcadas con escama grnsidcea gruesa y
adherente stimilar en aparnencia a aquellas de otras partes del cuerpo, pueden ser
grasosas, suaves y de color salmon, suginendo el diagnéstico de seborrea En
esta variante a menudo llamada seborreasis (sebopsoriasis), las lesicnes pueden
presentarse con caracteristicas tanto de seborrea como de psornasis Mientras que
las lesicnes de seborrea generalmente permanecen dentro de la linea de
implantacién del cabello, las lesiones de psorrasis frecuentemente se extienden
mas alld de los limtes de la linea de implantacién del pelo sobre la frente,
regiones preauncular, retroauricular y la nuca Cuando existe duda diagnodstica,
puede ayudar el hecho de que las lesiones sean particularmente resistentes al

tratamiento apropiado para la seborrea *

En nifios debe hacerse diagnastico

diferencial entre la psonasis de piel
- ™ cabelluda y la tfia amiantacea (como
ashestos), esta vanedad clinica no se
relaciona con infeccidn por hongos y se
refiere a formas de seborrea de la piel
cabelluda generalmente ccurre en nifios ©

adolescentes en quienes la escama esta

? firmemente adhenda
Foto 8 Paciente femenino de afo y
medio con dermatosis localizada
a cabeza de [a que afecta la
7 zona de implantacién del pelo
&;_ .- - (Cortesia Dra Angélica Beirrana)
7 Mjﬁf
TESIS CON
T 7 3
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Relacién de psonasis y HLA en miios
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Foto 9 Acercamiento de las lesiones donde se aprecia la escama de aspecto

micaceo {Cortesia Dra Angéhca Bewrana)

Foto 10 Afeccién de [a regidn temporal en la zona de implantacién del pelo, asi

como del I6bulo de la oreja
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Relacion de psorasts y HLA en niftos

B) PSORIASIS DE LA CARA

La psonasis de la cara es una de las localizaciones mas frecuente en ntfios
después de la piel cabelluda 2', sin embargo en adultos es rara "% Se cree que el
cambio en la composicién de la grasa en la pubertad podria contnburr a la
disminuciébn de la prevalencia de la psonasis facial en adultos Bernhard le

atribuye cierta actividad antipsoriasica '

Afecta por 1gual a hombres y mujeres, siendo usualmente una extensidn de Ia
psonasis de piel cabelluda Toma el aspecto de eccematides seborreicas 2, siendo
las localizaciones mas frecuentes cejas, plliegues nasogenianos, parte alta de Ia
frente, pabellones aunculares, conductos auditivos externos, concha y parpados

821 (pudiendo confundirse en éste caso con blefartis seborreica cronica) 2!

La afectacion de los pabellones y regiones retroaurnculares puede deberse a
traumatismo por los brazos de anteocjos **° También puede afectar (aunque con
menos frecuencia) la regidn penioral y las comisuras, haciendo confundir con

“boqueras” ?'

En la entrodermia psonasica puede estar afectada toda la cara; en la psonasis
aguda se ven lesiones en gotas y en la forma cronica puede haber peguefias
placas encima de las cejas Cuando es indistinguible de la dermatitis seborrerca se

puede aplicar el término de “sebopsonasis” 2
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Reiacion de psoriasis y HLA en nufios

Foto 11, 12 Paciente masculino de 9 afios con afeccion exclusivamente en cara,
observandose disposicidn en “antifaz” (Cortesia Dra Angélica
Belrana)

FALLA DE ORIGEN




Relacidn de psonasis y HLA en nifios

Foto 13 y 14 Mismo paciente dos meses después de iniciar tratamiento con acido
saficilico al 2% y shampoo con pinitionato de zinc, apreciando disminucion def
grosor de las lesiones (Cortesia Dra Angélica Berrana)
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Refacion de psoriasis y HLA en nifios e

=

Foto 15,16,17 Paclentes con afeccién en los parpados, que es poco frecuente en
aduitos pero que en los mifios es mas comun (Cortesia Dra Angélica

Beirana)

TESE CON
FALLA DE ORIGEN
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Relacién de psoriasis y HLA en miflos
C) PSORIASIS PALMO-PLANTAR

En las palmas y plantas la psonasis puede presentarse en forma de placas
descamativas tipicas, no tan bien definidas parecidas al liquen simple, eccema
hiperqueratésico o como una pustulosis '

En ausencia de otras lesiones puede ser dificil el diagnéstico, sobre todo cuando
coexiste con dermatitis por contacto 8, puede existir relacién con traumatismos o
irtantes ocupacionales ', es frecuente que sea bilateral *'%%, aunque puede
observarse solamente en la mano o pie dominante

Son placas de contornos netos, secas y duras que asientan sobre una base
entematosa y estan recublertas por escama amarnillenta, hay fisuras profundas y
dolorosas que dificultan el movimiento ®'*% en las manos puede rebasar las

mufecas donde el aspecto psonasico es mas caracteristico £

Foto 18 y 19 Afeccion en palmas y plantas en paciente de 8 afios de forma

bilateral y simétrica, apreciando ademas fisuras y exulceraciones

(Cortesia Dra Angélica Beirana)




Relacién de psoriasis y HLA en nifios

Foto 20 Se puede observar eritema y escama fina en placas con bordes

irregulares en ambas palmas (Cortesia Dra Angélica Beirana)

Foto 21 Paciente con afeccién en plantas y cara interna de pies, destacando lo
simétrico de las lesiones (Cortesia Dra Angélica Beirana)
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Relactén de psortasis y HLA en nifios

D) AFECCION UNGUEAL Aunque las estadisticas varian, las ufias se encuentran
afectadas en 25 a 50% de fos pacientes con psoriasis, en los menores de 18 afios
de edad se ha reportado la afeccién ungueal en 7 a 40% % % La onicolisis es
probablemente el cambio méas caracteristico en la psonasis Generalmente se ven
pequefias depresiones rregularmente espaciadas que miden menos de 1 mm de
diametro, tambien pueden existr grandes depresiones o agueros del plato
ungueal Esos hoyuelos, formados durante el proceso de queratinizacién de la
ufia, probablemente representan peguefias lesiones intermitentes en ia matriz que
forman las capas superficiales del plato ungueal

Aunque la onicolisis de la psonasis cuando se presenta es altamente
caracteristica, debe ser diferenciada de la alopecia areata y la dermatitis atépica
En esta Gltima se observa una apanencia irregular y frecuentemente esta asociada
con distrofia ungueal, la ufia se torna aspera, se decolora la superficie ungueal y
existe el anfecedente de paroniquia reciente Aunque la afeccion ungueal se
consideraba una manifestacion infrecuente de la psonasis infantl en la actualidad
se sabe que es muy comun Esta afirmacidn esta respaldada por un estudio en 14
infantes y nifos menores de 2 afos con psonasts en el que el 79% manfestd

hoyuelos en las ufias %7

Otfros cambios ungueales incluyen. decoloracién, hiperqueratosis subungueal,
hundimento y muescas del plato ungueal y onicolisis (separacion del plato
ungueal del lecho ungueal), la cual ocurre en otras enfermedades tales como
onicomicosis, defectos ectodérmicos congénitos, hipotroidismo, fotoonicolists
debida a tetracichna, pueden ser diferencradas por una banda amarilla-café que
separa el borde blanco libre del color rosado normal de la porcidn afectada de la
ufia Esta banda amarilla cuando estd presente es una manifestacion clinica
particularmente valiosa en la diferenciacion entre psonasis y la onicomicosis y
parece estar relacionada con fa acumulacion de grandes cantdades de
glucoproteina asociada con afeccion de la psonasis al hipomquio y el lecho
ungueal La queratosis subungueal es una fuente comun de infeccion bacteriana
o fingica las cuales son frecueniemente observadas en asociacton con la
psonasis de [as uhas
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Relacién de psonasis y HLA en mifics

Foto 22 Hoyueios

caracteristicos ("Pits")

(Cortesia Dra Angélica Berrana)

Foto 23 Pacente con afecciéon del
dedo medio por onicodistrofia y
lesiones caracteristicas de
psonasis en el resto del cuerpo

(Cortesia Dra Angélica Beirana)

Foto 24 Mdlhples lesiones @

ungueales sugestivas de [a .
¥

enfermedad tales como 31 =

onicodistrofia,  colloniquia, :

estrias transversales { lineas

de Beau) y hoyuelos .
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Relacion de psonasis y HLA en miffios
H) PSORIASIS ERITRODERMICA Esta forma clinica es muy poco frecuente en

los riios y habtualmente ocurre como generalizacion de una psorasis

preexistente o acompaifiando a psoriasis pustuiosas %' ® Puede aparecer desde el
nacimienio aungue ésto es excepcional y a juicio de algunos autores 82 es
probable que la mayoria de las entrodermias presentes al nacimiento y
etiquetadas como psoriasicas correspondan a ertrodermias  Ichiosiformes
congénitas no bulosas. Al igual que en los adultos pueden tener un desarrollo

evolutivo muy resistente a terapéuticas convencionales

La psonasis entrodérmica a menudo afecta 75% o mas de ia superficie corporal,
representa el 16-25% de todas las entrodermias, generalmente afecta a hombres
entre 48-55 afios, puede confundirse por su aspecto clinico con entrodermia
secundaria a ofras efiologias como la pitinasis rubra pilans, sindrome de Sézary,
dermatitis seborreica o dermatitis medicamentosas Existen dos formas de
entrodermia psoriasica la forma exfoilativa y la que se incluye dentro del espectro

de “psonasis inestable” & 199

La forma exfoliativa de la eritrodermia psonasica es la mas coman, representa 1-
2% de todos los casos de eritrodermia. Aparece generalmente durante el curso de
la psoriasis cronica; aunque puede ser la primera manifestacion de la misma,
inclusive en nifios %% Constituye un sero problema médico, generalmente se
presenta como complicacién de tratarmientos inadecuados (cloroquinas, esteroides
topicos potentes, esteroides sistémicos, etc.) 1% también son importantes como
factores predisponentes el estrés emocional y el alcoholismo 8

La segunda forma es parte del espectro de “psonasis nestable”, se presenta
subitamente o puede estar precedida por un perfodo de intolerancia creciente a
medicamentos locales, RUV, etc y de pérdida de control sobre la enfermedad Es
frecuente en [a artropatia psoridsica, la psoniasts pustulosa generalizada puede
revertir a un estado eritrodérmico desencadenado por infecciones, hipocalcemia,

antimaldricos y corticoesteroides 19
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Relacion de psonasis y HLA en mifios

Los pacientes presentan sintomas como fiebre, escalofrios, dificultad respiratona,
fatiga, mialgras y a menudo un estado de animo deprnmido No es infrecuente ia
bacteremia por Staphylococcus aureus, puede haber osteomielttis, endocarditis o
neumonia, también hay leucocitosis con desviacion a la 1zquierda desequilibrios
electroliticos y a veces pruebas de funcion hepéatica y deshidrogenasa lactica

alteradas %

La afectacién de toda la piel en la entrodermia puede tener importantes
consecuencias en la termorregulacién, fa hemodinamia, la absorcién intestinal, el

metabolismo de las proteinas, del agua, etc '

El prnincipal efecto por la pérdida de la barrera de la piel es el aumento de la
pérdida de agua por via transepidérmica y de calor por difusion llegando en
ocasiones a situaciones extremas de hipotermia y deshidratacion; asimismo la
vasodilatacion generalizada y la proliferacién capilar contribuyen a la pérdida de
calor corporal y los pacientes se agravan con el frio A veces puede precipitarse
una insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes predispuestos, por aumento del
gasto cardiaco desencadenado por la mayor circulacion sanguinea cutanea, 5129
tambien se plerden cantidades excesivas de proteinas y hierro en menor

proporcion junto con la escama
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Relacién de psonasis y HLA en nifios

Fotos 25, 26 y 27 Pacente
masculino de 12 arfios con

afeccién generalzada

(Cortesia Dra Angélica Beirana)

- TESS coy g

FALLA DE OHIGEN
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Relacion de psoriasis y HLA en mfios

J) ARTRITIS PSORIASICA Es una arintis Inflamatona asoctada a psonasis,

° se presenta como una

usualmente seronegativa Es poco comin en nifios 9
poliartritis asimétrica con afeccién de miembros supernores e inferiores asociada
cominmente con dactihtis El comienzo es predominantemente oligoarticular
haciéndose pclharticular en el 82% de los casos, un 20% de los nifios tiene
inflamacion de la vaina tendinosa de un solo dedo de la mano o del pie asoclada
con sinovitis de las otras tres arficulaciones de dedos de manos y pes La
indocichtis crénica en la arintis psornidsica Juvenil se asocta a anticuerpos
antinucleares positivos v se ha sugernido que éstos implican un peor prondstico
funcional de la artropatia ', la artritis frecuentemente es precedida por lesiones
cutaneas La mayoria de los pacientes mantienen una buena funcionalidad
articular, aunque el cuadro puede prolongarse en la edad adulta después de

periodos de remision !

Sdlo algunos casos presentan afeccién articular grave
con formas mutilantes o Incapacitantes En nifios con psoriasis artropética se
encuentra una prevalencia elevada de HLA-B13, B17, B27, B38, B39, Cw6, DR4 y
DR7. El HLA B27 se ha asociado con la espondilitis psoriasica El HLA DR4 se
cree que modula la expresidon clinica de la enfermedad, aumentando sy

intensidad, pero no parece que predisponga a la aparicion de la artritis psoridsica
102,103

Recientemente Tomfohrde y cols ** tras estudios realizados en familias afectadas
con artropatia psoridsica en vanas generaciones, relacionan la enfermedad con un
gen localizado en gl brazo largo del cromosoma 17

En general el proceso se inicta de forma insidiosa, pero en un tercio de {os casos
puede hacerlo bruscamente con la presencia de fiebre, malestar general, aumento
de la velocidad de entrosedimentacion, calor, dolor y cierta immpotencia funcional
de la articulacion afectada
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Relacidn de psoriasis y HLA en nifios
A continuacién se enuncia la clasificacion propuesta por Moll y Wright

103

1 Ohgoartntis asimétrnica Es la forma mas frecuente, afectando a un 50-70%
de los pacientes, consiste en la afeccion de pequefias articulaciones de

manos y pies dando a veces el aspecto de "dedo en salchicha”

2 Pohlartriis simélrica  Afecta a un 15% de los pacientes, adoptando un
patron simiiar al de la artnbis reumatoide, pero con serclogia negativa y
tendencia a remisiones frecuentes y completas, con lo que el prondstico y la

evolucidn suelen ser mas benignos

3 Adropatia imitada a arficulaciones nferfalangicas distales Es quizds la
menos frecuente, con un 5% de incdencia, en ella, la artnfis afecta
tinicamente a las articulaciones interfalangicas distales, acompafiandose

cas| siempre de afectacién ungueal

4 Espondiloartropatia Afecta al 10% de pacientes y en el 2% hay presencia
de sacroileitis Presenta signos muy simitares a la espondilitis anquitosante
clasica con presencia de sindesmofitos por calcificacion de los ligamentos

espinales adyacentes

5 Artropatia mutilante Con tan sole un 5% de incidencia se caracteriza por la
presencia de fendmenocs de ostedlisis con predominio en falanges distales,
asi como anquilosis Puede aparecer como consecuencia de la evolucién
de cualguiera de las cuatro formas anteriores y puede dar lugar a severas

deformidades y limitacién tmportante de la funcién '3

K) PSORIASIS DE LAS MUCOSAS La afeccion muccsa en la psoriasis es
sumamente rara %'° y se ve en las formas graves de la enfermedad Se presenta

como placas anulares o circinadas y afecta mucosa oral, en lengua y paladar ®'°

Las lesiones oculares Incluyen blefaritig, conjuntivitis o queratths 19

L) PSORIASIS INVERTIDA Se pueden encontrar placas de psoriasis en phegues
en niios de cualguier edad, con caracteristicas clinicas peculiares Puede ser [a
topograffa prnimarna o presentarse como un fenémeno de Koebner sobre una
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dermatosis intertriginosa o seborreica preexistente La ubicacién de la psonasis en
plegues le confiere caracteristicas clinicas propias, con placas no descamativas,
de color caracteristico y limites definidos Aunque las lesiones son anhidrdticas por
si musmas, la hiperhidrosis de la prel circundante, la maceracidon y la friccion
alteran el aspecto de las lesiones, en el fondo del pliegue con facthdad se forman

fisuras sobre todo en la zona penanal o

Foto 28 y 29 Niia de 8 meses con placas entematoescamosas localizadas en
axflas {Cortesia Dra Angélica Beirana)

o amon.)
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Foto 30 nifio de 7 meses con placa
en forma de huso constifuida por
erntema y escama localizada a ingle
derecha

3
=

Foto 31 paciente femenino de 8 afios que

presenta dermatosis localizada a pliegue
axilar derecho constituida por entema y
escama formando una placa con mayor
ertema en el borde sugiriendo diagndstico

diferencial con dermatofitosis
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Foto 32,33,34 y 35 Lactante de 5 meses con afeccion en area del paiial, torax
posterior y abdomen con entema y escama que confluyen en grandes placas
sin forma definida, cuyo diagnodstico diferencial es |a dermatitis por panal la

cual fue descartada por biopsia (Cortesia Dra Angélica Beirana)
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Relacion de psornasis y HLA en nifios

DIAGNOSTICO.

HISTOPATOLOGIA

Los rasgos histologicos caracteristicos de psonasis son la hiperplasia epidérmica
de "tpo psoriasiforme” que consiste en acantosis regular con procesos
interpapilares anchos en su base, que llegan a confluir con los conhiguos y
estrechos en la porcion alta, acompanados de un adelgazamiento del grosor de la
epidermis suprapapiiar En la epidermis existe hiperqueratosis con paragueratosis
que tiende a ser confiuente y suele coincidir con focos de hipogranulosis También
se observa un infiltrade linfoide penvascular superficial y en dermis papilar,
alrededor de vases capilares dilatados hay infiltracion epidérmica por leucocitos
polmorfonucleares que dan iugar a puUstulas espongfformes de Kogo) y
microabscesos de Munro, considerados como uno de los rasgos mas tipicos de la
psonasis La postula espongiforme de Kogoj esta formada por un pequefio ndmero
de neutrdfilos (generalmente 2-5) en un foco de esponglosis y el microabsceso de
Munro es una plstula cornea de pequefio tamafio 105196107

Tadas las alteraciones histologicas mencionadas se observan en la psonasis pero
no siempre pueden apreciarse simultdneamente; su intensidad puede ser vanable
o incluso pueden estar ausentes Es convenrente recordar que la apariencia
histoldgica es una consecuencia directa de las alteraciones de la dinamica celular
y en la psonasis, al igual que en muchas otras enfermedades cutaneas, se
producen variaciones cronoldgicas que implican diferencias en su morfologia '8

El primer cambio histolégico es la aparictén de Infocitos, habitualmente de tipo
CD8, migrando hasta la porcion inferior de la epidermis, donde pueden verse
ocupando el intersticio celular, acompariados de focos de espongiosis Es muy
raro que los linfocitos accedan a estratos mas altos de la epidermis '%61%
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Hiperqueratosis con
paraqueratosis

Microabsceso de Munro-

Pustula espongiforme
Saboraud

de Kosgoy

Hipogranuiosis

Papllomatosis Vasos dilatados y

congestionados

Acantosis regular de
procesos interpapilares

Figura 2 Histopatologia de la psonasis

Fuente Geras A Dermatology . A Medical Artist’s Interpretation

Antes de que los leucocitos pohmorfonucieares hagan su apancidn, se inicia la
respuesta prohiferativa epidérmica que se traduce por un incremento del namero
de células en estadio premitético y en mitosis (G2 y M}, en fa porcidn basal de [a
epidermis Son las células “amplificadaras transitonas” en las que, ademas, varios
factores, entre los que recientemente se ha demostrado la existencia de un
antioncogen p53 mutante, hacen que se acelere hasta la mitad el tiempo
necesario para que se complete un ciclo germinativo ceiular Durante afios se
considerd que la capa basal de la epidermis era la prnincipal responsable de la
lesion, existiendo una maduracion eprdérmica normal pero incompleta, debido ai
acelerado recambio celular, sin embargo, resulta en la actualidad evidente que la

maduracion epidérmica en la psoriasis es anémala 19516110
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- .\.-e-\ -*" -;a-.

Foto 36 Se aprecia el ensanchamento de Foto 37 La capa cornea ttene paraqueratosis
los procesos Interpapilares “en pata de focal y en la dermis hay papilomatosis H-E 10x

elefante” H-E 4x *

Foto 39 Un dato constante es la hipogranulosis
H-E 25x *

Foto 38 Los cambios tipicos
corresponden a paraqueratosis focal,
hipogranulosis, acantosis regular que
alterna con papilomatosts H-E 4x *

Foto 40 Se observa un microabscesc de Munro
en capa cérnea H-E 25x *

* Cortesia Dr Alberto Ramos G.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Relacién de psoriasis y HLA en niffos

Los filamentos intermedios de queratina son fundamentales en el proceso de
cornificacion, que es la base de la maduraciéon epidérmica A medida que el
queratinocito se desplaza desde la capa basal hasta la cornea, va aumentando su
contenido en filamentos de queratina y éstos incrementan progreswamente su
peso molecular La agregacion de los filamentos de queratina en la cornea se
produce por efecto de la filagrina, procedente de los granulos de queratohialina

En la epidermis psoriasica, el contenide de filamentos de queratinas esta alterado

Las citoqueratinas acidas, que son las de menor peso molecular y habitualmente
solo se expresan en el estrato basal de la epidermis, aparecen en |os estratos
suprabasales, mientras que éstos pueden llegar a perder las citoqueratinas de alto
peso molecular, que les son caracteristicas y podria decirse que hay un retraso en
la diferenciacién Fundamentalmente se pierden citoqueratinas de 68-70 kD y se
mcrementa el contenido en queratinas de 50,54 y 44 kD. Al producirse la regresion
de la placa psoniasica, tras el tratamiento, se recuperan las queratinas de 68-70 kD
y se plerden las de 50 y 54 kD, pero permanece la queratina de 44 kD, que podria

ser un marcador de la piel predispuesta a padecer esta patologia '08-t1¢1

En la dermis papilar los capiares comienzan a proliferar en respuesta a un
mecanismo anglogénico, tal vez con algunas similitudes al del sarcoma de Kaposi
1% gon capilares anémalos, de tipo artenial y con pronunciadas fenestraciones en
su pared, que siguen trayectos tortuosos o elongados, perpendiculares a la
epidermis, en su interor, los hematies forman hileras a modo de “pilas de
monedas” y puede verse extravasacién hematica '%''? El endotelio vascular llega
a contactarse directamente con la epidermis, este evento y el adelgazamiento de
la epidermis suprapapilar caracterishco de la psonasis explican la fragihdad

cutdnea que ocasiona el signo de Auspitz
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Formacion de microabscesos de Munro-
Saboraud en la capa comea

Formacidn de pequeras pdstulas
espongiformes de Kdgoj en la capa
espinosa

Ciclos de descarga durante los cuales los
fluidos y células mflamatonas estan
dento de Ia derms e infiltran la epidenmis

M Vasos dilatados ngidos y torttiosos con

incremento de la permeabrhidad

Figura 3 llustracién de los fenémenos inflamatorios de la piel con psorasis
Fuente. Geras A Dermatology A Medical Artist's interpretation

En este momento aparece un fenémeno tipico de la psoriasis, ia “exudacién ciclica
papilar’ Los neutrdfilos son atraldos desde los caphares hasta la epidermus,
probablemente por la influencia de la interleucina 8 '%,

En resumen, el diagndstico de psoniasis puede hacerse con base a los hallazgos
clinicos dnicamente o combinandolos con los histoldgicos Las caracteristicas
incluyen engrosamiento epidérmico (acantosis con aumento de los procesos
interpapilares); aumento y edema en las papilas dérmicas, adelgazamiento de las
porcienes suprapapilares de la epidermis; mitosis aumentadas en la capa basal y
menor estrato espinoso de fa epidermis ( en contraste con la presencia de mitosis
solo en la capa basal de la piel normal); la presencta de células nucleadas
inmaduras (paraqueratosis) en el estrato cérneo con estrate granuloso disminuido
o ausente, nfiltrado inflamatorio (usualmente linfocitos o monocitos) en la dermis

superficial y coleccion focal de neutréfifos en el estrato corneo o subcdrneo
(microabscesos de Munro).
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TRATAMIENTO.

Debido al curso cronico de la enfermedad, el diagndstico de psonasis suele
asociarse con una actitud negativa frente al tratamiento tanto por el paciente como
por el médico Es importante que el médico reconozca y asi lo explque a su
paciente, gue la psonasis es una enfermedad crénica que puede persistir durante
anos, pero que hay tratamientos, que sin aportar una curacion definitiva pueden

controlar la enfermedad en la mayoria de los casos

tas modalidades terapéuticas Gtiles en el tratamiento de ia psonasis pueden
dividirse en tres amplios grupos 1) tratamientos tdpicos, 2) tratamientos con
radiacién ultravioleta y 3) tratamientos sistémicos Esta secuencia define también
la relacion beneficio / riesgo, los agentes tdpicos son, en general, mas seguros y
de beneficios himitados, mientras que las terapias sistémicas conllevan mayor
nesgo y deben ser empleadas en casos de enfermedad extensa o resistencia a

tratamientos topicos’ ™

51 tenemos en cuenta las dos teorias patogénicas de la enfermedad la clésica,
que defiende que la hiperproliferacidon de los queratinocitos es consecuencia de
una alteracién genética de los mismos y la teoria Inmunolégica, que afirma que
dicha hiperproliferacién es secundana a la accion de factores humorales liberados
por hinfocitos por mecanismos Inmunes, entonces el farmaco ideal debera inhibir 1a
proliferacion de los queratinocitos y al mismo tiempo, bloquear la acciéon de los
linfocitos y otras células inflamatorias de la dermis y de las citocinas por ellas

producidas ''*

Algunos estudios sugleren que la psonasis en los nIfos tiene un cursoc mas grave
que en los adultos, sin embargo, existen remisiones espontaneas después de un
periodo vanable hasta en 38% de los casos y la mayoria de los pacientes

generalmente responden a las medidas terapéuticas disponibles s
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TRATAMIENTO TOPICO.

Excipientes o Vehiculos.

En la terapéutica tapica, la eleccion del excipiente es tan importante como el
principio activo En la cara y en los plegues son preferibles las cremas, las
pomadas son ef vehiculo de eleccién en las zonas de piel gruesa como palmas y
plantas, codos y rodillas, ya que garantizan una mayor penetracion del farmaco
Las lociones y geles son el vehiculo ideal para el tratamiento de la psonasis de
pie! cabeiluda, aunque al contener alcoholes pueden ser wntantes s hay
excorlaciones o fisuras y pueden resecar demasiade la prel El conocimiento y uso
correcto de los excipientes es muy importante en la terapéutica topica de la

psoriasis y mas aln cuando utiizamos fa formulacion magstral

Hidratantes y queratoliticos.

Las cremas hidratantes siempre deben incluirse como complemento de cuaiquier
tratamiento ya que forman una capa grasa que evita la pérdida de agua,
reblandecen el estrato cémeo, reducen significativamente la hiperqueratosis y
mejoran la elasticidad de la piel, ello facilita la movilidad del paciente y evita la
fisuracién de las placas Cuanto mas graso sea el vehiculo méas hidratante es, por
lo tanto, la vaselina es el mas hidratante y ademas se ha comprobado que trene

cierto efecto antiproliferativo

'* 81 existe una marcada hiperqueratosis puede
aftadirse un queratolitico comoe el acido salcilico, que se usa en concentraciones
del 3 al 6% en la piel lampifia y a concentraciones mas elevadas en palmas y

plantas (10-15%), o ia urea al 20-40%
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Alquitranes.

Los alquitranes obtenidos de la destilacion de la madera y de la hulla y sus
dernvados purificados siguen siendo una de las mejores alternativas de tratamiento
en la psoriasis Su uso se limita debido a que son mal aceptados por los pacientes
porque manchan y huelen mal Hoy dia, los denvados de la madera {pino, enebro)
se usan muy poco porque son poco efectivos y producen con frecuencia dermatitis

por contacto alérgica

Los dernvados de la hulla son una mezcla heterogénea de mas de 10,000
componentes entre los que destacan los hidrocarburos aromaticos policiclicos

(bencenos, naftalenos, cresoles y fenoles) ''®

, la composicion varia segun su
procedencia y por ello es muy dificil la estandarizacion, este es uno de los motivos
por lo gue los resuitados de los ensayos clinicos suelen ser discordantes Se
considera que cuanto mas crude o menos destilado es el algutran mas efectivo
es. Todavia existe controversia sobre su mecanismo de accion, aunque parece
que actlan como antmitdticos sobre el ADN de los queratinocitos, con lo que

reducen la hiperplasia epidérmica "¢

Pueden usarse soios & combinados con UVB o bien como coadyuvantes de
tratamientos sistémicos (retinoides, ciclosporina o metotrexate) Se formulan a
concentraciones entre el 1 y el 5% en diferentes vehiculos segdn el area a tratar
Su principal indicacion en régimen de monoterapia es la psorniasis en placas no

"7 en las lesiones de la piel cabelluda se emplean en forma de

muy extensa
liguidos, geles © shampoos Si los utiizamos para tratar lesiones muy
hiperqueratdsicas pueden formularse con acido salicilico al 2-10% y aphcados en
forma oclusiva son muy efectivos en [a psoniasts palmo-plantar ''® Sin embargo,
los alquitranes son irmtantes y no deben usarse en el tratamiento de una psoriasis
nestable o muy activa como la eritrodérmica o fa pustulosa, son también muy
fototoxicos, por lo que el paciente no debe exponerse al sol a o largo de las 24
hrs siguientes a la aplicacion de los mismos o bien aplicarse un filtro solar con un
factor de proteccion adecuado (minmo 30), pueden también causar foliculiis
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Varnos estudios epidemigldgicos han demostrado que la exposicion al alquitran en
el trabajo ongina un mayor riesgo de cancer de pulmén, de escroto o de piel y
existen estudios en roedores que demuestran la carcinogenicidad del alguitran
topico debido a su contemido en hidrocarburos aromaticos policichcos  Sin
embargo, no se ha comprobado un aumento en fa incidencia de cancer cutaneo en

pacientes con psonasis expuestos al tratamiento con alguitran de hutla ™#

Antralina.

También dencminada ditranol, es un derivado sintético de fa crisarobina que se
obtenia del polvo de la Goa extraido del arbol Vouacopoua Araboba Se sintetizo
en Alemania a principios de siglo y su nombre quimico es 1,8-dihidroxi-9-antrona
"8 su mecamismo de accidn no se conoce con exactitud, parece que actia
reduciendo la sintests del ADN mitocondnial y con ello el recambio celular y la
actividad de sistemas enzimaticos como los de la sintesis de polarminas y de
leucotntenos y las funciones respiratonias celulares '®'"® Inhibe Ia sintesis del
ADN vy la prolferacion epidérmica y alarga el tempo de diferenciacién de los

queratinocitos '%°

. su efectividad clinica parece basada en la produccién de
radicales superéxido, responsables al mismo tiempo de la Irmtacién cutanea, por lo
que ambos efectos no pueden separarse Dicha irmtacion que se manifiesta como
entema y edema, aparece a las pocas horas de la aplicacion de la pomada, es
mayor en los pacientes de piel clara y no se evita con la aphcacién de corticoides
ni con los antunflamatorios no esteroideos orales '*', ademas de la imtacion, la
antralina mancha la piel de forma transitoria y la ropa y ofros objetos de manera

permanente, todo ello hace que tenga una baja aceptacion por parte del paciente

En 1930 Ingram modificd el método de Goeckerman incorporando la pasta de
antrafina El paciente se daba un bafio con alquitran por la mariana, luego se
exponia a una lAmpara de vapor de mercurio y, postenormente, se aplicaba la

pasta de anfralina hasta que se bafaba nuevamente por la madfiana La
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concentracion inicial era del 0 1% y se incrementaba progresivamente cada 2-3
dias hasta llegar al 1-2% "%, con eilo se conseguia la mejoria de la mayoria de los
enfermos a los 15-20 dias, desde entonces el método de ingram se ha ido
modificando, primero se supnmié la irradiacion UVB "2 y posteriormente el baro
de alquitran '?*, al comprobarse que aportaban peco beneficio Mas adelante se
redujo el tempo de aplicacion de la pomada dejandola aplicada solo por la noche,
la modificacidn mas reciente ha sido la instauracion de! tratamiento corto de
contacto que consiste en aplicar la pomada de antrahna dmicamente unos minutos,
a altas concentraciones, ya que se ha comprobado en estudios farmacocinéticos
que la mayor absorcidn de la misma se produce durante la primera hora Para el
tratamiento corto, algunos autores proponen concentraciones inicrales bajas, del
0 1%, con ncrementos semanales al 0.3, 05 vy 1% "' reduciendo o
aumentando el ttempo de aplicacidn segun la toferancia de ia piel y la resistencia

127128 recomiendan concentraciones iniciales

de las placas, mientras que ofros
aitas, del 1-2% y un tiempo de aplicacion corto, de aproximadamente 10 minutos
El tratamiento se realiza dianamente hasta la mejoria y luego 1 o 2 veces por
semana como mantenimiento. La ventaja del tratamiento corfo es que es mas
aceptable por el paciente, ya que es mas comodo y al parecer, igualmente

efectivo

Al 1gual que los alquitranes, la antralina esta contraindicada en la psonasis

ertrodérmica y pustulosa y nunca debe aplicarse en forma oclusiva '8 '

Derivados de la vitamina D.

Hace aproximadamente 50 afos se trataron enfermos de psoriasis con vitamina D
oral, partiendo de la observacion de gue la psorasis mejoraba con la exposicion
solar y segtlin la suposicidon de que la mejoria obtenida tuviese relacion con el
incremento en la sintesis de vitamina Ds en la piel '%. Los resuitados no fueron
buencs y dado que se produjeron algunos casos de hipercalcemia, este

tratamiento cayo en desusc hasta que en 1985 se observd que un paciente que
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sufria osteoporosis, al ser tratado con 1 alfa-hudroxi-vitamina Da oral, mejord
simuftaneamente de su psoniasis Ello llevé a investigar su mecanismo de accién,
detectandose la existencia de un receptor especifico en la pel %, que los
queratinocitos epidérmicos producian vitamina D; y la metabolizaban a su forma
mas activa, la 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25(0H),D3), y que respondian a su
estimulo con una reduccion en la proliferacion y un incremento en la diferenciacién
¥ Desde entonces se han 1do ensayando diferentes analogos de la vitamina D
que mantuvieran la actividad antiprolferativa de la molécula onginal pero sin sus

efectos hipercalcemiantes

La pnmera molécula de estas caracteristicas que se comercializd fue el
calcipotriol Se ha comprobado que in wifro reduce la proliferacién e induce la
diferenciacion de los queratinocitos y que tras su absorcion se transforma
rapidamente en metabolifos nactives, lo que hace que tenga una capacidad
hipercalcemiante unas 200 veces menor que la 1,25{(0OH}d3, mientras que es
equipotente a la misma en su efecto antipsonidsico La mejoria inicia al cabo de
una semana de iratamiento, aunque el maximo efecto se observa a las 6
semanas Aplicando la pomada 2 veces al dia durante 6 meses se obtiene
resolucion dei 20% de los pacientes y una mejoria moderada en el 60%, aunque
alrededor def 20% de los casos no responden '3

El calcipotriol suele ser bren tolerado a largo plazo, la dermatitis por contacto
irntativa es practicamente el dnico efecto secundario local y se presenta en el 15%
de los pacientes al inicio del tratamiento, pero obliga a suspenderlo Gnicamente en
1-2% ' También se han reportado pocos casos de hipercalcemia yfo
hipercalciuna, siempre tras la aplicacion de grandes cantidades de pomada, por lo
que se aconseja no sobrepasar los 100 g semanales " Se ha comprobado
tambien su eficacia y segundad en nifios con psonasis **** con resultados
satisfactorios.
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Recientemente se esta utihzando el tacalcaito! (1,24[0H];Ds), otro analogo de ia

vitamina D que, aunque algo menos efectivo que el calcipotriol es menos irntante,

136 137 Los

por lo que puede aplicarse en la cara y en los pliegues cada 24 hrs
efectos sistémicos son los mismos que los del calcipotniol, por lo que debe
respetarse la norma de no superar el 100 gr a ia semana Actia sobre el receptor
de la 1,25(0H}2D3 que desempeifia un papel muy importante en la regulacion de |a

proliferacion y diferenciacion de Jos queratinocitos '

Retinoides topicos.

El tazaroteno es el primero de una nueva generacion de retinoides acetilénicos
desarroliado para el tratamiento topico de ila psonasis en placas leves o
moderadas '*, es metabolizado por una esterasa a un acido libre activo, el acido
tazaroténico, que se elimina rapidamente Se ha comprobado que es capaz de
aumentar la expresion de tres genes: TIG-1, TIG-2 y TIG-3, que probablemente
intervienen en su efecto antiproliferativo, la célula diana del tazaroteno es el
queratinocifo, aunque es capaz de reducir la expresidn de marcadores de Ia

diferenciacién y de ia proliferacién de los queratinocitos y de la inflamacién '8

El tazaroteno en gel al 0.05% o al 0 1% aplcado una o dos veces af dia, es
efectivo como monoterapia de primera linea en el tratamiento de la psonasis, ya
que su accion es rapida, se aprecia mejoria a la primera semana de tratamiento y

ésta se mantiene hasta 12 semanas después de suspenderlo 3% 140

A las dosis previamente sefialadas el tazaroteno no es mutagénico, teratogénico m
carcinogénice, no es sensibilizante ni produce reacciones fototoxicas ni
fotoalérgicas y tampoco se han apreciado efectos adversos sistémicos, ademas de
ser cosméticamente aceptable, por lo que parece ser un buen farmaco para afiadir

al arsenal terapéutico de la psonasis '*°
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Corticoesteroides.

Frecuentemente producen una resolucion rapida de las lesiones tanto por via
topica como sistémica, sin embargo, pueden conducir a efectos adversos como
atrofia, estrias y taquifilaxia Si se uthzan en areas extensas, los esteroides por via
topica pueden causar supresion del eje hipotalamo-suprarrenales, retraso del
crecimiento, cataratas y otros efectos adversos sistémicos, por lo tanto, no son la

terapia de eleccion para la psornasis '

Sin embargo, en concentracton adecuada constituyen el tratamiento de elecciéon
en fa cara, flexuras y genitales, donde fos alquitranes y antralinas no son bien

toleradas, incluso a bajas concentraciones '**

Deben considerarse los siguentes factores en la eleccion y manepo del

corticoesteroide

Sitto de Aplicacién

Los efectos terapéuticos de una misma formulacion varian en funcidn del lugar
anatomice, asi, el antebrazo absorbe el 1%, las palmas, menos del 1%, la piel
cabelluda absorbe el 4%, la frente el 6% y el escroto el 42% Por tanto en lugares
donde la absorcidn es mayor, serda mas facll que se produzcan efectos
secundarios locales, por lo que en esas localizaciones anatémicas es mas

adecuado emplear esteroides menos potentes '"°

Edad def paciente

Los nifios presentan una proporcion mayor de superficie corporal en relacién con
el peso y por las caracteristicas de la piel a esta edad, la penetracion percutanea

esta aumentada
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Potencia Intrinseca

Tabla 3 Clasificacién de los corticoesteroides en orden de potencia '

Grupo

Baja potencia

Potencia intermedia

Alta potencia

|

Clobetascl ai 0 05%
Valerato de diffucortelona
03% "

i

Dipropronato de
betametasona al 0 5%
Acetonido de fluocinolona al
01-02%

Halcinérido al ¢ 1%

Muy alta potencia

Dipropionato de
beclometasona al 0 02%
Desoximetasona al 0 25%
Acetorndo de fluocinolona al
0 05%

Fluocortolona al 0 5%
Acetato de fluprednisona al

01% ]

Valerato de Betametasona
al01%

Desonida al 0 1%
Acetonido de
triameinclona al 0 1%

Clobetasol ¢ 05%
Acetomdo de fluocinclona
002%

Fluocortolona al 0 2%

Vi

Acetonido de fluccinofona al
001%

Vi

Dexametasonaal0 1~ 0 2%
Hidrecortisona ¢ 2 - 1%
Acetato de hidrocortisena al 1-

2%

Eleccion del Vehiculo

Su eleccion debe hacerse en funcidn de la localizacion anatomica y de las

caracteristicas clinicas de las lesiones de psoriasis Los unguentos se presciibiran

para placas secas, hiperqueratosicas y descamativas, por su acentuado caracter

hidrofébico, actian formando una pelicula oclusiva sobre la piel que impide [a

pérdida de calor y agua, incrementando la hidratacién de esfrate cérmeo y

favoreciendo la penetracion del corticosteroide, debe ewitarse su aplicacidn en

areas pllosas y pliegues Las lociones y geles son los vehiculos de eleccion para

la psonasis de localizacitn gemita

11
[ 3
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Relacion de psonasis y HLA en nifios
TRATAMIENTO CON RADIACION ULTRAVIOLETA.

Luz Solar.

La mayoria de los pacientes con psonasis se beneficran por fa exposicion a la luz
solar, sin embargo, deben tomarse precauciones apropiadas ya que la sobre-
exposicidon puede resultar en suficiente dano epidérmico y causar exacerbacion
de la enfermedad Para aquellos que pueden exponerse adecuadamente a la luz
solar, ésta puede ser un aspecto importante de la terapia, sola o en combinacién
con preparados de aiquitran y sus derivados Aungue la luz solar natural es mas
accesible y menos agresiva que la terapia ulfravioleta artificial, el tratamrento
ultravioleta bajo las precauciones adecuadas puede usarse como terapia adjunta
Deben utihzarse algunos cuidados ademas para proteger los 0jos y para evitar la
sobre-exposicion que termmnaria en quemaduras solares o exacerbacion del
problema, cuando se utiiza fuz solar natural, puede utiizarse un filtro con factor de

proteccion solar de 15 o mayor

Fototerapia UVB.

Aplicada a dosis entematdgenas, tres veces por semana, consigue fa mejoria del
95% de los pacientes en 20-30 sesiones, sin embargo, para mantenerla se precisa
su empleo dos veces por semana, dificimente aceptabie desde el punto de vista

social y econdémico

La aplicacidn de un emoliente con anteriondad incrementa su penetracién, la
combinacion con antralina tambén ejerce una accién siérgica con la radiacién
UVB La combunacién de preparados con alquitran y UVB, régimen de
Goeckerman, atn es empleada en algunos centros hospitalanos, aunque esta
terapia es efectiva y segura, tiene ofros inconvenientes” resulta cara, no asegura
un mantenimiento de la mejoria una vez suspendida, en cuanto a su efectividad,

varios estudios han demostrado gue no es mas efectiva que un emoliente y UVB
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y sobre todo pocos pacentes escogerian esta opcién terapéutica entre las
existentes en la actualidad El principal problema a corto plazo es el entema

sintomatico, y mas a largo plazo la carcinogénesis y el envejecimiento cutaneo %

Fotoquimioterapia (PUVA).

La fototerapia ocupa un sitic de honor en el tratamiente de las enfermedades
cutdneas Recientemente los rangos de fototeraplia se han extendido por la
introduccion de la luz ultravicleta A mas psoralenos (PUVA), la combinacion de
UVA mas UVB y UVB de banda estrecha Al mismo tiempo, el nivel de ansiedad
acerca de los efectos adversos potenciales de la fototerapia se ha incrementado
El papel de esta modalidad terapéutica en los nifios es imitado ya que implica
complicaciones y efectos adversos tanto a corfo como a largo plazo tales como.

entema, ardor, fotosensibilidad, queratitis, etc

No es conveniente emplear la fotoquimicterapia (PUVA) en nifios con psonasis
debido a la naturaleza recurrente de la enfermedad. L.a variedad clinica que puede
requerir fototerapia en los nifios es la psoriasis en gotas que no se ha resuelto con
los tratamientos conservadores (acido saiicilico, alquitrdan de hulla, etc),
usualmente responde a un curso Intensivo (4-5 veces / semana) de fototerapia
UVB sin requerir tratamiento de sostén. La excepeion son los nifios con fototipos
cutaneos IV a VI en quienes la fotolerapia UVB frecuentemente falla debido a la
gran pigmentacion y la terapia PUVA es usualmente requenda ™2

La PUVA terapia también puede emplearse en psoriasis palmo-plantar ya que la
radiacion UVB no penetra adecuadamente en estos sitios, ademas de que es poco
probable que se presente fotodafo o cancer cutaneo en estas topografias.
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Si1 decdimos emplear PUVA en los pacientes con psoriasis es conveniente realizar
una minuciosa historia clinica con examen fisico completo, evaluacion
oftaimologrica y pruebas sanguineas que incluyan urea y creatinina, pruebas de
funcidn  hepatica y anticuerpos  antinucleares El  tratamiento  inicial  es
generalmente dos veces por semana, se admmistran 25 mg/m? de superficie
corporal de 8 metoxipsoraleno, 2 horas antes de |a exposicion a UVA Debido a io
extenso de las lesiones, no es posible realizar pruebas de iradiacion para
determinar la dosis inicial de UVA, por lo tanto, se estandarnzé 1 J/im? la
exposicién se incrementa gradualmente de 05 a 20 J/m? a intervalos de no
menos de una semana, dependiendo de la tolerancia de la piel y de la respuesta
hasta que desaparezcan las lesiones o hasta una dosis maxima de 15 J/m? "2

Es importante asegurarse que los ojos estén protegidos en todos los nifios y los
genitales en los varones, se utilizan lentes con proteccion UVA por lo menos 12
horas después de cada dosis de psroaleno Puesto que la radiacion ultravioleta es
absorbente es muy importante también que los pacientes utilicen emolientes
vanas veces al dia, asi como protectores solares cada 4 horas durante el dia

En algunos casos, debido a imtacion intensa de la piel, se dificulta ncrementar
adecuadamente la exposicion a UVA, sin embargo, a menudo es posible
solucionar el problema administrando ciclos cortos de prednisona oral Una vez
alcanzada la mejoria de las lesiones o la desaparncion de las mismas, se requieren
dosis de UVA de sostén de ia misma frecuencia que la tltima y este periodo no
debe ser menor de 2 semanas y no mayor de 12 semanas, 1o deal s entre 4 VALY
semanas. Al suspender la PUVA terapfa debe continuarse con otro tratamiento
para mantener la estabilidad de {a enfermedad

Las comphcaciones del tratamiento incluyen entema, prunto, nauseas, herpes
simple recidivante, fotoonicélisis y desarrollo de pecas; sin embargo, ninguno de
éstos amerita descontinuar el tratamiento 42
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La fototoxicidad es el efecto colateral potencial mas significativo, por esta razén es
muy Importante gue los padres de los nifios en quienes se emplea la PUVA terapia
entiendan la importancia de emplear ef protector solar en los horarios indicados A
largo plazo puede presentarse hiperpigmentacion significativa, fotodafio prematuro
y probablemente un incremento del nesgo para desarrollar cancer de ptel en los

sitios tratados

Datos confiables muestran que pacientes que reciben PUVA a largo plazo tenen

un incremento del riesgo de desarrollar cancer de piel no melanoma 143

, ho se ha
observado incremento del nesgo de desarrcllar melanoma con PUVA terapia
sistémica, también se encuentra un incremento en el nesgo de desarroflar

cataratas y dafio retimano

TRATAMIENTO SISTEMICO.

Se han empleado diversos farmacos entre los que destacan

Ciclosporina.

Desde 1984 la ciclosporina se ha empleado con mayor frecuencia en
enfermedades dermatoidgicas. Es un undecapéphtdo ciclico producido por los
hongos Tolycopladum inflatum gams y Cilindrocarpon lucidum, que inicialmente
se evalué como medicamento antifingico En 1976 Borel y cols Descrbieron las
caracteristicas Inmunosupresoras de este farmaco ', que se emplea desde 1978
como tratamiento profilactico del rechazo en el transplante de drgancs y médula
6sea La ciclosporina se administra por via oral en dosis (inica o dos veces ai dia,
su tasa de absorcidn es vanable pero se consiguen niveles maximos al cabo de
una 6 horas de la administracion, la vida media plasmatica del farmaco es de 19
horas; se metaboliza principalmente en higado (¢citocromo P450) y se excreta sin
metabolizar por via renal tan sélo 8% del farmaco '*°
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Mecanismo de accidn

Si bien la ciclosporina puede actuar sobre diversos tipos celulares que intervienen
en la psorrasis, ejerce sus efectos mas potentes sobre las células T, bloquea el
aumento en {a expresion de ARN mensajero para diversas linfocinas, tales como
el interferén gamma, el factor de crecimiento transformador (TGF) o la interleucina
2 que se preducen en respuesta a la activacién del receptor de los linfocitos T por
diversos antigenos Se ha postulado que el efecto diferencial de la ciclosporina
sobre la activacion génica de los linfocitos T depende de su accidon sobre su
receptor intracelular No se conocen completamente los detalles a nivel molecular
de la inhibicidn de la sintests de ARN mensajero por parte de la ciclosporina, pero
es probable que este farmaco inhiba la transduccion de la sefial de activacion
celular desde los receptores de superficie (del nfocito T) al ntcleo, posterior al
incremento en los niveles de calcio intracelular '

Se han descrito dos proteinas practicamente ubicuas que presentan afinidad por la
ciclosperina, La calmodulina es una proteina intracelular que se une al ion Ca++ e
interviene en la regulacion de la proliferacién celular, la ciclosporina se une a ella
con escasa afinidad y los estudios de actwvidad-estructural sugieren que dicha
unién no interviene en la actividad inmunosupresora de la ciclosporina * La
ciclosporina se une con gran afinidad e inhibe a la ciclofilina, una peptidil-proitl-cis-
trans-1somerasa ubicua que cataliza la 1Isomerizacion cis-trans y el plegamiento de
las proteinas nucleares, dicha inhibicion impide las interacciones ADN-proteina
que dependen de dicho plegamiento, bloqueando ia activacion de determinados
genes Se han descrito diversos factores de transduccidn, tafes como el factor
nuciear de las células T activadas (NF-AT) o el factor nuclear n B(NF- 1 B) que
regulan la transcripcion de ARN mensajero para interleucina 2 en el nfocito Ty
son nhibidos por ia ciclosporina La ciclosporina probablemente actoe a través de
dos domimos funclonales’ un dominio de unidn (en el citoplasma) al receptor
(ciclofilina o proteinas de la misma familia génica, denominadas mmunofilinas) y
un dominio efector, que es el responsable de que la ciclosporina inhiba la unién de

los factores de transcripcion a las regiones promotoras de los genes que codifican
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la sintesis de linfocinas {(en especial la nterleucina-2) y la consiguiente

amplificacion de las respuestas inmunes ( Figura 12) ™

Céhila

SRRV T ‘jt‘ﬁ*&”&ﬂ{ﬂ%ﬂ‘k‘&ﬂt‘éw#’}&HKLH’&%W&_%

prasentadora
de antigonos
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transducelén de
sefafes

o T o IS A —
1
Promotor iL2 mo———m %{R}— nﬂ nuclaar
Factores de tronscrdpaién ARNm Nucles

NF-AT NF-K8

ﬁ Da lugar a la formacién dsl compleie do
T AR poin > transcripeién acivo

Figura 4 Mecanismo de accion de la ciclosponna a nivel subcelular

Fuente Revista Piel 1992, 7 127

Sin embargo, la ciclosporina ho interfiere con la activaciéon por antigenos de las
células T citotdxcas CDS8, la activacién por la via del CD28 y el desarroilo
intratimico de células T que expresan las cadenas gamma-delta del receptor T,
cuya existencia se ha demostrado recientemente en la piel humana ' Elig
explica en parte la rapidez de la recidiva de la psonasis cuande se suspende el

tratamiento

Puede actuar sobre ofros tipos celulares implicados en la patogenia de Ia
psoriasis, tales como los queratinocitos, las células endoteliales, los neutréfilos y
los mastocitos ' Si bien la ciclosporina no afecta a la expresién de interleucina 1
(IL-1), factor de necrosis tumoral (FNT), UM4D4, HLA-DR y gamma-tP10 por las

células presenfadoras de antigeno, se produce una inhibicion funcional de las

70




Relacion de psoriasis y HLA en nifios

mismas como se demuestra en la reaccién mixta de células epidérmicas-linfocitos
Eil efecto antiproliferative sobre los querattnocitos que se ha demostrado in vitro no
parece tener una importancia crucial m vivo, aungue se requieren estudios
adicionales para evaluar la accion de la ciclosporina sobre los queratinociios y

otros tipos celulares que intervienen en la psonasis *°

LC (CD1+DR+)
Epidermis No LC {CD1-DR+)

Proliferacion

Queratinocito

LT (CD1+DR+)
No LC (CD1-DR+)

Linfocinas
[FN-gammay) <::]

(
Preseniacton Ag -

Fuente Rev Piel 1992, 7 128,130

Figura 5 Efectos inhibiforios de la ciclosporina sobre las cifocinas tanto en las
celulas presentadoras de antigeno como en los queratinocitos
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EGF - TGF-alfa

C-myc, prolderacion

TGF - alfa

Y, ICAM-1
Respuestas
celulares

@ IL-1, HL-8

IL-1 nh

Transglutammasa, ormitindegcarbaxilasa

Eicosanoides

Fuente Rev Piel 1992, 7 128,130

Figura 8 Inhibicidn de algunas respuestas celulares por la ciclosponn

| TESIS CON
Expenencia Climca en Psonasis FALLA DE OR{GEEJ

La primera observacién en fa eficacia de Ia ciciosporina en el tratamiento de la

psorniasis se efectud por sorpresa durante un ensayo clinico del tratamiento de la
artritis con dicho farmaco En 1979 Mueller y Hermann ™' utilizaron Ia ciclosponina
para tratar a 4 pacientes afectados de grave artropatia psoniasica con afeccion
cutdnea y apreciaron una rédpida mejoria de ias lesiones a los pocos dias de
Iniciarse el tratamiento, aunque se produjo una recidiva en todos los pacientes al
suprimir el farmaco

Desde entonces se han hecho estudios para valorar la eficacia de la ciclosporina
en la psoriasis, en 15 estudios la valoracién global de la eficacia es Impresionante
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94% de 118 pacientes presentd desparnicién completa o una marcada mejorfa de
su enfermedad, gue en la mayoria de los casos habia sido considerada grave e

inestable *51+152.153

Dosis

La respuesta de la psonasis depende claramente de la dosis empleando dosts
altas de 14 mg/Kg/dia se puede observar una mejoria significativa {una reduccion
en el PAS] o en la superficie corporal afectada supenor a un 75%) en las 2

primeras semanas '

Debido a que gran parte de los efectos indeseables son dependientes de la dosis,
habitualmente se emplean dosis mas bajas en el tratamiento de la psoriasis Cabe
esperar una mejoria significativa en 4 semanas empleando dosis comprendidas
entre 6 y 8 mg/Kg/dia o en 7 a 8 semanas empleando dosis de 3 mg/Kg/dia 1%

Efectos Adversos

El mé&s frecuente de los efectos secundanos de la ciclosporna es la nefrotoxicidad,
que aparece en un 25-37% de los pacientes que reciben ciclosporina  como
tratamiento del rechazo en transplantes de niion, higado o corazén '*°. Puede
aparecer hipertension artenal, la cual revierte al disminuir la dosis o suspender el

farmaco '%°.

La hepatotoxicidad es infrecuente y posee poca relevancia clinica, sin embargo,
en un 50% de los pacientes puede observarse un aumento de los niveles de
bilirrubina sin ninguna sintomatologia, que es reversible al disminurr la dosis '5°
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Se han descnto manifestaciones de neurotoxicidad que algunos autores han
156

asociado a la hipomagnesemia ™ (y que por lo tanto podrian prevenirse medante
una terapia sustitutiva con magnesio), mientras que otros ne han detectado dicha
relacion '® y la han asociado con ia gravedad de la hipertension y el papel
coadyuvante de los corticoides Las manifestacionies de neurotoxicidad que se han
descrito son cefalea, temblores, convulsiones, ataxia, confusidn y cuadros

epilépticos

Otros efectos secundarios descrtos son  hipertnicosis '8,  alteraciones

gastroimtestinales, anemia  normocitica  normocromica,  complicactones
tromboembdlicas "%, sindrome urémico-hemolitico, hiperplasia gingival y aumento
de los niveles de acido Unco que pueden desencadenar gota si se administra

conjuntamente ciclosporina con diuréticos tlacidicos 160

Dos complicaciones asocladas a las caracteristicas inmunosupresoras dei farmaco
son el aumento en la incidencia de infecciones y linfomas "° Los pacientes
tratados con ciclosponina tienen una incidencia significativa de determinadas
infecciones vincas, tales como las producidas por citomegalovirus o virus de
Epstein-Barr e infecciones oportunistas como la causada por Pneumocysihis carinii
En 11 estudios "' realizados para valorar la eficacia y tolerancia de la ciclosponna

en el tratamiento de la psorniasis las infecciones no constituyeron ningln problema

Metotrexate.

Es un antimetabolito, denvado del acido folico que interrumpe el metabolismo
celular al blogquear la dehidrofolato reductasa, de esta forma no se sintetiza el ARN
ni ADN ¢

Fue usado por primera vez por Ress y Benet en 1955 en el tratamiento de la

psoriasis 42 En 1972 fue aprobado por la FDA para su uso en la psonasis grave
162

74



Relacion de psonasis y HLA en nifios

Mecanismo de Accion

Su mecanismo de accidn consiste en inhibir la enzima acido dihidrofdlico
reductasa causando una deplecion de los folatos reducidos (tetrahidrofolato) , esto
a concentraciones bajas da lugar a la inhibicion de la sintesis de pinmidinas y ADN
819. 163 3 concentraciones mayores se Inhibe [a sintesis de las purnas, ARN y
proteinas  También inhibe la proliferacion de queratinocitos e induce la
diferenciacién de los mismos 18141162163 fane accién antinflamatonia inhibiendo la
quimiotaxis de neutréfilos 1% y la IL-1, "® recientemente se plantea la posibilidad
de que este citostatico pueda destruir las células Iinfoideas proliferativas activadas

y reduci de esta forma la produccion de citocinas que perpettian la psoriasis'®
165

Puede administrarse por via oral, intramuscuiar o intravenosa Su absorcion por
via oral es rapida, las concentraciones plasmaticas alcanzan un maximo al cabo
de 1a 15 horas Es eliminado por via renal 110218

Se une a la albumina plasmatica en un 50% y puede ser desplazado de las
proteinas por otros farmacos, tales como acido acetisalicilico, sulfonamidas,
fenilbutazona, barbitincos, dipiridamol '°, furosemida, tetraciclinas, cloranfenicol y
fenitoina " por lo que se debe tener cuidado, s se administran éstos farmacos
simultaneamente

Esta indicado en pacientes con psoriasis moderada a grave que no responden a

los tratamientos convencionales 2141162164165

Antes de prescribrlo se debe evaluar la funcion hepatica venficando
Transaminasa Glutdmico Oxalacética (TGO), Transaminasa Glutamico Pirvica
(TGP) y Fosfatasa Alcalina (FA), asf como interrogar antecedentes de consumo de
alcohol, abuso de drogas IV, hepatitis activa o diabetes reciente, exposicion al
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arsénico e insuficiencia cardiaca congestiva, ya que estos faciores aumentan el

nesgo de hepatotoxicidad

Dosis.

La dosis utlizada en psorasis es de 0 2-04 mg/Kg de peso cada 7 dias, ésta
puede Incrementarse lentamente de acuerdo a la respuesta indwvidual de cada

paciente %1

La mejoria se puede apreciar entre las 6 a 8 semanas de ciar el tratamiento En
la psonasis pustulosa generalizada aguda puede haber respuesta favorable en 48
horas. El objetive del tratamiento es mejorar sustancialmente la psorasis del
paciente (un 80% o mas) y luego Ir disminuyendo la dosis en 2 5 a 5 mg cada mes
hasta determmar la dosis efectiva mimima, una vez suspendido el metotrexate

deben emplearse tratamientos alternativos '*

En nifios se han empleado las mismas dosis del farmaco con resultados
satisfactorios, sin embargo debido a la presencia de efectos adversos graves debe

ser utilizado en nifios sélo en situaciones especiales 1%

Efectos Adversos

Inmediatamente después del tratamiento con metotrexate puede haber nduseas,
anorexia y fatiga '%'#%'31% | as nauseas trenen refacién con la dosis y se reducen
con la administracion de acido folico 5 mg/dia Puede haber trombocitopenia,

19182 aunque a las dosis empleadas en

leucopenia y anemia megaloblastica
psonasis esto es raro Puede producir también ulceracion de las membranas
mucosas de la boca y fannge Se ha wvisto fibrosis hepatica y cirrosis grave,
dependiendo estos efectos de la dosis acumulativa, por lo que algunos autores

recomiendan realizar biopsias hepaticas de control 95167168
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El metotrexate es aborfivo y posiblemente teratogenico, en el hombre hay
oligospermia y anomalias espermaticas, se recomienda ewitar la paternidad

durante el tratamiento y 3 o 4 meses después de suspenderio '*'%2

Retinoides.

Los retinoides orales representan uno de los principales avances en la terapéutica
dermatologica en el presente siglo Han llegado a ser una herramienta de gran
utilidad para el tratamtento de alteraciones d la queratimizacién particularmente
psoriasis, ictiosis y acne

Historia.

Son derivados sintéticos y naturales de la vitamina A o retinol, su uso terapéutico
data del antiguo Egipto donde el higado fue usado para tratar ceguera nocturna
endémica '*°, En 1909 Stepp descubnid en la yema de huevo un factor esencial de
la viabilidad del embrién, al cual llamé grasa insoluble A ' Drumond en 1920 le
dio el nombre de vitamina A '7°, en 1931 Karrer describié su estructura quimica y
en 1947 la vitamina A fue sintetizada por Isler Durante cuatro décadas megadosis
de vitamina A fueron de utilidad en Iz enfermedad de Darer, psonasis y acné '°,

sin embargo, los efectos colaterales severos imitan su utihdad terapéutica.

A principios de los afios 70’s la 1sotretinomna ( 13-cis-acido retinoico, Accutane o
Roaccutane) en acné, y etretinato (Tegison) en psornasis y trastornos de la
queratiizacién, probaron ser efectivos y refativamente bien tolerados. La acitretina
el principal metabolto del etretinato, es el ulimo retincide que ha sahdo al
mercado
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Clasificacion y Farmacocinética

Los retinoides se clasifican convencionalmente como de primera, segunda vy
tercera generacion, los de primera generacion son los metabolitos naturales de la
vitamina A tretinoina (acido trans-retinoico) usado topicamente e sotretinoma (13-
cis-acido retinoico) usado por via sistemica para acne La isotretinoina es mejor
absorbida si se administra poco después de los alimentos, la vida meda de

eliminacién de su metabolito va de 20 a 50 horas 7'

Los retinoides de segunda generacion se obtienen por la medificacion del grupo
polar terminal de la formuia de la vitamina A, el representante mas importante del
grupo conocldos como retinordes aromaticos es el efretinato y su principal
metabolito activo {(etretina), ambos usados en psonasis y alteraciones de la
queratinizacion, su absorcién se incrementa s1 se dan después de la comida
principal Contrario al etretinato, el cual permanece en tejidos grasos por armba de
2 afigs, representando un nesgo teratogenico, la acitretina no se acumula y su
vida media es de aproximadamente 50 horas '7°

|.a tercera generacion de retinoides resulfa de la modificacion de la cadena polieno
y se conocen como retinoides poliaroméaticos o arotinordes Su  principal
representante es el etil-ester-arotinoide con actividad para psoriasis, disqueratosis
y algunos tumores de piel, no producen alteraciones importantes en los lipidos
sércos o en las pruebas de funcién hepatica, aun no estan comercialmente

disponibles

Mecanismo de Accidon

El mecanismo de accidon de los retinoides no s& conoce todavia pero se sabe que
actlan sobre la proliferacidn y diferenciacion, queratinizacién, seborregulacion,
inflamacion, procesos neoplasicos, reacciones inmunoldgicas y posiblemente

expresion genética '7°
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Utihdad en Psonasis

Son candidatos para utiizar retnoides orales los pacientes con psonasts
entrodérmica o psonasis pustulosa extensa y recaletrante Aunque la tsotretinomina
ha sido usada en el tratamiento de la psornasis el etretinato es claramente
supenor, sin embargo, fa terapia oral con 1sotretinoina a dosis altas de 1 5a 2 mg /

Kg / dia mejora la psonasis pustulosa generalizada 717

El etretinato y la acitretina muestran poca diferencra en sus efectos terapéuticos y
ambos pueden considerarse para el tratamiento inicial de nifios con  formas
severas de psonasis que claramente afecten la caldad de wvida los tipos
pustulosos de psoriasis responden en pocos dias a dosis de retrnotdes orales en el
rango de 075 a 1 mg/Kg/dia, las formas entrodérmicas responden mejor a dosis
mas bajas de 0 3 a 0 5 mg/Kg/dia, la dosis inicial debe ser gradualmente reducida
dependiendo de la respuesta o la severdad de los efectos colaterales; el
tratamiente debe continuarse por 1 0 2 meses después de la desapancion total
delas lesiones de la piel, la combinacion de retinoides orales con fototerapia
(REPUVA} u ofros agentes antipsonasicos tales como giucocorticoldes tépicos,
antralina y metotrexate promueven respuestas mas rapidas y durables y Imitan
los efectos colaterales de una o mas drogas por permitr la reduccion en la dosis o
duracion del tratamiento '71172173ITAATBATENTTATE - narg no hay expenencia
suficiente con estos regimenes en nifios Debemos tener en cuenta la cronicidad
de la enfermedad y por lo tanto, l0s potenciales efectos del tratamiento a largo
plazo

ors TESES MO SALE
DE LA BIRLIOTECA

Efectos Adversos

Los retinoides son unc de los grupos de medicamentos mas efectivos, sin

embargo, su empleo a largo plazo en mifios {mayores de un afo), deberd

177

restringirse a pacientes con cuadros severos Estan absolutamente

contraindicados en pacientes con pancreatitis, enfermedad cardiaca coronaria,
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rnesgo de arteroesclerosis, insuficiencia renal o hepatica, hepatiis reciente e
hiperlipidemias '™ En nifios sanos, ias pruebas de funcién hepatica y lipidos
séricos de control deben solicitarse antes de niciar el tratamiento, un mes

después de iniciarlo y cada 60 a 90 dias

Los efectos colaterales de los retinoides orales son similares en naturaleza a
aquellos observados en la hipervitaminosis A; asi, mientras se usen retinoides la
vitamina A debe ser evitada, ademas de la vitamina A, hay interaccion con muchos
otros medicamentos como tetraciclinas, minociclina y los corticoesteroides que
pueden aumentar el riesgo de pseudotumor cerebn 7717 Los retinoides utiizados
concomitantemente con fenitoina alteran las concentraciones séricas
disminuyendo la respuesta terapéutica de ambos medicamentos Ei acido
acetilsaliciico, el litio, los betabloqueadores, los antimalarnicos y probablemente ia
indometacina pueden dismmuir |z eficacia de los retinoides en psoriasis 7! El
adelgazamiento en el estrato cé6rmneo causado por lo retinoides orales Induce una

absorcidn acelerada de los medicamentos topicos '7°.

Corticoesteroides.

L os corticoesteroides sistémicos no deben ser usados de rutina, generalmente
estan contraindicados en el tratamiento de la psoriasis infantil por su efecto sobre

el crecimiento
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COMPLEJO PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD.

El complejo prncipal de histocompatibiidad (MHC  del inglés, major
histocompatibility complex) es una grupo de genes polmorficos cuyos productos
se expresan en la superficie de varnas células Se localizan en el brazo corto del
cromosoma 6 (6p21 3), ocupando 8000 Kb v es el segmentc mas estudiade del
genoma humano *® Dichos genes desempeiian un papel central en ia respuesta
mnmunitara contra antigenos proteicos, ya que los Iinfocitos T especificos para un
antigeno reconocen péptidos unidos en forma no covalente a los productos
génicos del MHC: esta regidn en el humano se llama HLA (de! inglés Human
Leucocyte Antigens) ya que en la década de los 50's Dausset demostré que los
pacientes transfundidos desarrollaban anticuerpos circulantes contra antigenos de
los leucocitos

EiI MHC contiene abundantes genes que se subdividen en fres clases principales,
sobre la base de sus caracteristicas funcionales y estructurales La mas
centromérnca es la region de clase Il que ocupa aproximadamente 1 megabase,
contiene los loci que codifican para les antigenos HLA-DP, DQ y DR que se
encuentran en pares y codifican para las cadenas alfa y beta, heterodimeros que
se expresan en la superficie de las células presentadoras de antigenos (CPA), de
los linfocitos T activados y de los linfocites T cooperadores (Th) *#% La regién de
clase | en la parte telomérica contiene los loci clasicos HLA-A, By C v se extiende
alrededor de 2 megabases Estos se expresan sobre la superficie de todas las
células nucleadas y estan involucrados en la presentacion de péptidos derivados
principalmente de proteinas intracelulares a las células T CD8+ citotéxicas (Tc)
Las moléculas clase | forman heterodimeros con la §-2 microglobulina que esta
codificada en el cromosoma 15. Los genes clase | no clasicos HLA-E, F, Gy H
estan relacionados evolutivamente, pero parecen tener distintas funciones
asociadas con la respuesta inmunolégica y con el reconocimiento  de células NK
en crcunstancias especificas 1% 3 region de clase lll, situada entre clase | y
clase Il, conttene una coleccion de genes, que abarca a los de la cascada del
complemento C2, C4A Y C4B de la via clasica y Bf de la via alterna, los genes
CP21A y 21B involucrados en la sintesis de la 21-hidroxilasa, los miembros de la
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famihia del factor de necrosis tumoral TNF, LTA y LTB v el gen que codifica para la
proteina de choque térmico de 70 Kd HSP-70 ' El esquema del mapa actual se
observa en la figura 7
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Figura 7 Mapa actual dei MHC

Fuente Rev. Immunogenetics 1999; 1 3-20
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Regién Clase i Region Clase |
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Figura 8 Configuracién de HLA en el humano

Fuente Rev Immunogenetics 1999, 1 3-20
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Fuente. Rev Immunogenetics 1999, 1 3-20
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b) Estructura de las moléculas HLA clase | y clase II.

Las moléculas de clase | contienen dos cadenas polipeptidicas, una cadena a o
cadena pesada (44 kD) y una B-2 microgiobulina (12 kD} La cadena aifa tiene una
region intracitoplasmica, una transmembrana y tres dominios extramembranales o-
1, a-2 ¥ -3 La B-2 microglobultna es una proteina no soluble presente en sangre y
en onna, se une no covalentemente con la cadena « lo que le da estabilidad y
ayuda a su expresion sobre la superficie de las células. La diversidad de las
moléculas de clase | en los sitios de unién al péptido permite que se unan a un
repertorio enofme de péptidos que denvan de anfigenos enddgenos propios y
extrafios, un haplotipo de clase i puede presentar entre 2000 y 20,000 diferentes
péptidos '®° El diagrama de la molécula de clase | se muestra en la figura 10

al ——— 2
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Figura 10 Diagrama de la molécula clase |

Fuente Abbas Inmunologia Celular Molecular 1997
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Las moléculas clase I} estan compuestas por dos cadenas o y B que se unen de

forma no covalente para formar la hendidura de umon al péptrdo Son codificadas

por distintos loci localizados en pares de genes a y B {DRa /DRB , DQ o /DQB v
DPa /DP §) Los loci HLA-DR, DQ y DP son altamente polimérficos, ésto

depende del sitio de union al péptido, pero en HLA-DR se limita & la cadena DRp

ya que la cadena DRa es monomérfica ', La figura 11 ilustra en forma
esquematica la molécula de clase |l
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Figura 11 Diagrama de la molécula clase |l

Fuente Abbas Inmunologia Celular Molecutar 1997
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¢) Procesamiento y presentacion de antigenos por las moléculas HLA clase |

y clase Il

La mayorta de las células T CD8+ reconocen péptidos endégenos denvados de
antigenos proteicos que son procesados en el interior de las células presentadoras
de antigenos (CPAs) y posteriormente se expresan en su superficie asociadas con
las moléculas clase | Las proteinas virales y los productos de genes mutados o
disrregulados en las células tumorales son péptidos endogenos Los linfocitos T
citotdxicos (Tc) representan los mecanismos de defensa mmunoldgicos principales
contra los virus y son Importantes en la destruccién de los tumores 8% EJ
prerrequisito para la entrada de una proteina en la via de procesamiento que
conduce a la asociacion péptido MHC clase | es su localizacion en el citosol La
generacion de péptidos en el citosol depende de su protedlisis por el proteasoma,
un complejo muitiproterce con una amplia gama de actividades proteoliticas que se
encuentra en el citoplasma de la mayocria de las céluias. Las dos subunidades
cataliticas llamadas LMP2 y LMP7 estan codficadas por genes de MHC, la
expresion de LMP2 y LMP7 esta regulada positivamente por el IFN-gamma Los
LMP generan principalmente péptidos de una longitud de entre 5 y 11 aminoacidos
que son los que mejor se ajustan a las hendiduras de union al péptido de las
moléculas clase | "' El ensamble de las moléculas clase | tiene lugar en el
reticulo endoplasmico {RE) ya que los péptidos generados en ei citosol son
distribuidos en este a través de dos genes en el MHC que median su transporte
dependiente de ATP, TAP-1 y TAP-2 (del inglés Transporter associated with
Antigen Presentation), que forman heterodimeros localizados en el RE donde
regulan el transporte activo de péptidos desde el citosol at mtertor '*' Las cadenas
a ¥ la $-2 microglobulina sintetizadas en el RE rugoso son transportadas hacia el
RE Iiso como cadenas polipeptidicas separadas; la cadena o se asocia con las
moléculas chaperonas moleculares BIP y calnexina que impiden la degradacion y
facilitan el correcto plegamiento de la proteina La B-2 microglobulina se une a la
cadena o parcial o completamente plegada y las chaperonas se disocian Estos
dimeros ofi-2 microglobulina recién formados son inestables por lo que la
calreticulina, el Erp57 y la tapasina las estabilizan para ser transportados con

eficiencia fuera del RE, posteriormente se asocian ¢on las caras luminales de las
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proteinas TAP, garantizando que los péptidos transportados por TAP se unan a
las moléculas clase | vacias. Esta unton estimula su estabiidad y produce la
fiberacion de TAP. Los complejos estables péptido-MHC clase | se trasladan ahora
a través del aparato de Golgr y después son transportados a la superficie de la
célula mediante vesiculas exociticas, éstos pueden ahora ser reconocidos por las
células Tc "9 Todo este proceso se lustra en la figura 12
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Figura 12 Via de presentacion del antigeno a través del HMC de clase | "

Fuente Abbas Inmunoiogia Celular Molecular 1997
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Las células presentadoras de antigenos presentan los complejos péptido-MHC
clase Il a células T colaboradoras (Th) especificas vy de é&ste modo las inducen a
expresar citocinas y nuevas moléculas de superficie, imiciandose el proceso de
expansion clonal de células T y de sus funciones efectoras Las células T
activadas estimulan funciones de presentacion del antigeno y estimulan funciones
efectoras de las células B y de otras CPAs ' El paso inicial es la umién de un
antigeno nativo a una CPA, los macrofagos y las células dendriticas unen muchas
proteinas diferentes que se internalizan a través de fagocitosis o pinocitosis
Existen casos en los que las moléculas de superficie estan bien caracterizadas
sobre las CPAs o el linfocito B mediando la unidn y postenior internalizacion del
antigeno como los receptores para los fragmentos Fe de las inmunoglobulinas y
los receptores para C3b del complemento gue unen con eficacia antigenos
opsonizados y estimulan su internalizacion Los antigenos internalizados se
focalizan en los endosomas, cuya funcidn es el transporte intracelular vy la
degradacion de los mismos por los isosomas que contienen enzimas tidroliticas
148,192 y el pH acido necesario para que se activen las proteasas come la catepsina
y la leucopeptina Los péphdos generados tienen una longrtud de 10 a 30
aminoacidos y se unen a las hendiduras de las moléculas clase |, cuyas cadenas
o y P se sintetizan y se asocian entre si de forma coordinada en el RE Los
heterodimeros recién sintetizados se asocian transitorramente a otros dos
polipéptidos no polimérficos necesarios para un adecuado ensamble y transporte
de la molécula MHC La calnexina que funciona como una chaperona molecutar
garantizando un adecuadoe plegamiento de las cadenas « vy, la cadena invariable
{le) de 30 kD, es un hemotrimero y cada subunidad se une a un heterodimero a y p
de clase Il recien sintetizado, formando un complejo de 9 polipéptidos Ahora se
libera la calnexina y el complejo sale del RE, la || mpide que los péptidos o
polipéptidos nacientes no plegados en el RE se unan a tos heterodimeros clase I
recién formados y los dinge también hacia los organelos endosomicos/lisosémicos
especializados donde las proteinas internalizadas son degradadas a péptidos
mediante proteolisis Estos organelos se denominan compartimentos MHC clase
Il (MIIC) y poseen propiedades de una vesicula en fransicion entre endosoma y
isosoma En algunas células B se ha identificado algo parecido pero menos

denso que contiene a li-clase It y se llama vesicula para clase Il (ClIV)
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Figura 13 Via de presentacién del antigeno a través del HMC ciase ||

Fuente Abbas Inmunoclogia Celular Molecuiar 1997

La I desemperia un papel central pues coloca en el mismo lugar a las moléculas
clase Il y a los péptidos. La proteclisis en los compartimentos libera la mayor parte
de la Ii pero permanecen fragmentos llamados péptidos de la cadena invanable
asociados a clase |l {CLIP en inglés) En el intenior del compartimiento MIIC/CIIV,
los CLIP son eliminados de las moléculas MHC clase I} por la accién combinada
de enzimas proteoliticas y la molécula HLA-DM gue no se asocia necesariamente
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a la cadena invarnable, no se expresa en la superficie celular y que tiene una
distribucion celular diferente HLA-DM se encuentra en el compartimiento MIIC y le
da estabilidad a clase !, actia como una molecula de intercambio de péptidos
facihitando la elmiacion de CLIP y la edicidn de otros péptidos Cuando los CLIP
son eliminados los péptidos generados mediante escision proteolitica se unen a
clase Il Esta umon estabiliza al heterodimero aff y la velocidad de disociacion del
péptido es extremadamente lenta Los complejos estables péptido-MHC clase 1l
son transportados a la superficie de la célula mediante la fusiéon de la membrana

con vesiculas exociticas, donde son expuestos para la vigilancia por las células Th
188
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PROTOCOLOQ DE ESTUDIO.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢ Existe asociacion entre antigenos de histocompatibiidad de clase
Il especificos para psonasis infantil en mestizos mexicanos?

HIPOTESIS.

Los antigenos de histocompatibtiidad de clase II se asoctan a la psonasis infantil

en mestizos mexicanos

OBJETIVO GENERAL.

Conocer s1 existe asociacion entre la expresion de ciertos antigenos de
histocompatibildad c¢lase 1I (HLA-DR) en nifos mestizos mexicanos con
diagnostico clinico e histolégico de psoriasis que acudan al Servicio de pediatiia
del Centro Dermatolégico Pascua de Marzo de 2000 a Febrero de 2001

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

A Determmar la poblacién en estudio

Calcular la prevalencia e incidencia de la psorasis infantil en el Centro

Dermatoldgico Pascua de enero de 1996 a diciembre de 2000
» Describir las caracteristicas clinico epidemiclogicas del grupo en estudio

B Determinar una muestra para establecer la asociacién con los HLA clase 1l y la

vanedad de psoriasts
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» Conocer cudles antigenos de histocompatibilidad se asocian comunmente con

la psoriasis infantil en mexicanos y si éstos son especificos de ia enfermedad
» Describir las caracteristicas clinico epidemiolégicas de la muestra
« Establecer correlaciones entre la variedad clinica de fa enfermedad y los HLA

s Analzar cuales HLA encontrados fueron significativos

METODOLOGIA.
Tipo de estudio

Se realizd un estudio transversal, prospectivo, descriptivo y observacional, de
casos y controles,

Criterios de Inciusién.
+ Todos los pacientes de primera vez o subsecuentes con diagndsheo de
psonasis comprobado por biopsia, vistos en la clinica de pediatria del
Centro Dermatolégico Pascua

» Pacientes de 0 a 18 aiios de cualquier sexo
e Pacientes cuyos padres o tutores autoricen su participacién en el estudio

» Pacientes con cualquier variedad ciinica de psonasis, que se encuentren o
ne en tratamiento

» Pacientes mestizos mexicanos

Criterios de Exclusién.
« Pacientes con expediente incompleto
» Pacientes a los que no se les haya realizado biopsia

» Paclentes cuyos padres o tutores no autoricen su participacidn en el
esfudio

92



Relacién de psornasts y HLA en nifios

Ubicacidn temporal y espacial.

Se llevd a cabo el estudio en el Centro Dermatoldgico Pascua del 1 de Marzo de
2000 al 28 de Febrero de 2001, en el serviclo de Pediatria donde se tomaron los
casos, conuntamente con el Instituto Nacional de la Nutnicidn Salvador Zubirdn

donde se determinaron los HLA

Poblacién
Constituida por 52 pacientes con diagnostico clinico de Pseriasis y confirmado
mediante estudio histoldgico registrados en el Servicio de pediatria del Centro

Dermatologico Pascua

Tamafic de la muestra.
Se incluyeron 23 pacienies de la poblacion que cumplieron los cnterios de

Inclusidn

Grupo control

Integrado por 39 mdividuos sanos provenientes de INCMNSZ

Disefio de la maniobra:

A todos los pacientes se les realizara una histonia clinica completa para obtener la
siguiente informacién edad, sexo, naclonalidad, grupo étnico, antecedentes
familiares de psoriasis, edad de nicto y tlempo de evolucion de ta enfermedad,

asoclacion con otras patologias v tratamientos previos

Se explicard a los pacientes en que consiste el estudio v los procedimientos a los

que se sometera en caso de aceptar participar en el mismo

Ademas se les revisara para determinar la variedad clinica de la psonasis y poder

asi clasificarlos

Posteriormente se tomaran biopsias de tipo ncisional para corroborar el
diagnostico clinico y se extraeran 15 cc aproximadamente de sangre penfénca
que se mantendran en 2 tubos con EDTA para la tipificacidén de los genes HLA-
DR
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Relacién de psonasis y HLA en nifios

Procesamiento de HLA,

Se aisla DNA gendmico a partir de célufas mononucleares de sangre pernférica

por el procedimiento de expulsion salina (Saiting-Out) '

_ Tiptficacién genérica de HLA-DR La tipificacién genérica de los alelos de los

genes HLA-DR se realiza por reaccion en cadena de la polimerasa con
oligonucleotides especificos de secuencia (PCR-5SQ), con ¢ 3 ul de Taq DNA
polimerasa (Promega Madtson, W) y una placa de 86 pozos de 02 ml, la cual
contiene alicuotas de los inicladores para las especificidades HLA-DRB1, -DRRB3, -
DRB4 y ~DRB5 ' Las especificidades se determinan por electroforesis en gel de

agarosa al 2% (fototipificacion) ***

Tipificacion _de subtipos' Los subtipos de HLA-DR se determinan mediante

hibridacidn con sondas marcadas especificas de cada alelo (ASO). El DNA
amplficado se desnaturaliza en una solucion 0 4 mol/l Na OH por 10 min, y se
neutraliza con 1 mol/l de acetato de amonio. Postenormente se hace transferencia
a membranas de nylon (Hybond-N Amersham, Amersham, Buks, UK) Los filtros
se prehibndizan a 42°C por 30 min en una selucidn que contenga 6X SSPE (30 X
SSPE 4 5 moill NaCl, 0 3 mol/l Na HzPO,, 30 mmolfi EDTA, pH =7 4), solucién
Denhard 5X (2% de suero boving, 2% de polivinilpirrolidona 40, 2% de Ficoll 400),
0 1% de launlsarcosina y 002 de SDS Posteriormente fos oligonucledtidos se
marcan con digoxigenin-di-deoxi-unidia-tnfosfate (Dig-11dd UTP), para realizar

posteriormente los ensayos de hibridacion %

Pacientes.
Para el andlisis molecular se incluyeron 23 pacientes pediatricos, 14 nifias y 9

nIfios con psonasis

Testigos.

Se incluyeron 99 testigos sanos ( 50 masculinos y 49 femeninos) de 1 g 18 afios

94



Relacion de psorasis y HLA en nifios

Extraccion del DNA.

La extraccion del DNA gendmico se efectia, usando una macrotecnica, a partir de
20 m! de sangre periférica total la cual se trata con protethasa K y solventes
organicos (fenol-cloroforma} en cuyo proceso las proteinas y contaminantes
celulares son desnaturalizados y mantenidos en la fase arganica, mientras gue el
DNA que permanece en solucion en la fase acuosa se precipita con etanol para
eliminar sales y otros solutos contaminantes que permanecen en solucidn
Mediante este procedimiento se obfiene un alto rendimiento de DNA de buena
calidad (DNA de alto peso molecular) favorable para el analisis molecular

La extraccion del DNA genémico en los pacientes pediatricos se efectlia por
tnphcado mediante una microtécruca, a partir de 300 pl  de sangre penférica
anticoagulada con EDTA, usando una sola extraccitn con cloroforme El DNA

obtenido de tres extracciones fue suficiente para efectuar el analisis molecular

La concentracidn del DNA obterido por ambos métodos de extraccion fue
evaluada mediante el cornmiento electroforético de una alicuota de cada muestra
y su cuantificacién espectrofotométrica. En base a esta evaluacion se confirmé
que la extraccidn del DNA fue exitosa en 23/23 muestras de pacientes pediatricos
y en 99/99 testigos

Amplificacién del DNA

La amplificacion del DNA se efectud mediante la técnica de reaccidn en cadena de
la polimerasa {PCR) usandc como iniciadores (pnmers) DR-Beta genénico asi
como Inicladores especificos de grupo y/o de alelo La amplificacton en todos los
casos fue comprobada medante el cornmiento electroforético en un gel de
agarosa al 1%.
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Relacion de psonasis y HLA en miffos

Amplificacién de la region DR-Beta.

Inicalmente el DNA de 23/23 pacientes pedidtrnicos y en 99/99 testigos se
amplificd para la region DR-beta genénce usando los Intcladores especificos para
esta regidon de acuerdo a los protocolos del onceavo taller internacional de
histocompatibilidad (Yokohama, Japén 1991), sintetizados en Madnd, Esparta o en
el Instituto de Investigaciones Biomédicas UNAM, México D F y/o utihzando un kit
comercial (Lifecodes, Stanford, CT, USA} Tabla 5

Amplificacién con iniciadores especificos de grupo

Para la regién DR-Beta se reevaluaron los antigenos asociados con HLA-DR Se
amplificd con ntcladores de baja resolucion especificos del grupo e hibridacién

con las sondas especificas para asignar con certeza cada uno de los antigenos

(Tabla 5) (Mercier et al 1984, Chia et al. 1893)

Tabla 5 Amplificacidon de iniciadores especificos de grupo

#No | ‘f,{eglén: )“"‘ iy N " \!Secuerq,f;‘l‘q:_:sjl R .+ Secuencia 3"

1 DR-Bgenénico | CCCCACAGCACGTTTCTTG CCGCTGCACTGTGAAGCTCT
2 DQ-R genérico | CATGTGCTACTTCACCAACGG CTGGTAGTTGTGTCTGCACAC
3~ |DR-p1°03 GTITCTTGGAGIACTGTACGC | TGCAGTAGTTGICCACCCE

4 DR-B1*08 CGTTTCTIGGAGTACTCTACGGG | CTGCAGTAGGTGTCCACCAG
5 DR-p1*11 GTTTCTTGGAGTACTCTACGTC | TCAGGCTGTTICCAGTACTCCT
<] DR-B1*12 AGTACTCTCTACGGGTGAGTGTT [ AATAGGTGTCCACCGCGGCG
7 DR-B1*13 GTTTICTTGGAGTACTCTACGTC [CCCGCTCGTCTTCCAGGAT
W DR-p1+1303 GTTTCTTGGAGTACTCTACGTC |CCGCTTGTCTTCCAGGAT

9 DR-p1*1305 GTTCCTGGACAGATACTTCC CCGCCTGTCTTCCAGGAA

10 | PR-B1*13086 GTTCCTGGACAGATACTICC CCGCCTGTCTICCAGGAT

11 DR-p1*14 GTTCCTGGACAGATACTTCC TGCAATAGGTGTCCACCTC
12 |DR-p3 CCCAGCACGTTTCTTIGGAGCT CCGCTGCACTGTGAAGCTCT

Fuente Mercier et al 1994, Chia et al 1993

TESIS CON

FALLA DE ORIGRN
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Relfacion de psonasis y HLA en nifftos

Amplificacion con iniciadores especificos de alelo.

Algunas especificidades antigénicas asociadas a HLA-DR también fueron
evaluadas por amplificacion especifica de alelo, en cuyo caso la ampiificacion sola
sin necesidad de usar sondas especificas de alelo es suficiente para asignar la

especificidad antigénica

Caracterizacion molecular de antigenos HLA.

El DNA ampificado se depositd en cantidades de 2 pl de cada muestra, en una
membrana de nylon cargada positivamente (dot blot) Enseguida se fijé el DNA a
la membrana exponiéndola al aparato de hibndacion con luz ultravioleta
(Stratagene), 120,000 microjoules/25 seg, o en su caso horneando la membrana
durante 1 hra 80° C

La hibndacién se realizé con oligonucledtidos especificos de secuencia {SS0) y
dependiendo de la obtencion de dichas sondas, el kit de Lifecodes o las sondas
sintetizadas ya sea en Madnd, Espafia o en México DF, se reahzaron dos
profocolos diferentes Posterior a la fijacion del DNA a las membranas de nylon se
desnaturalizé con NaCH 0 4M y tns-HCI 0 2M o con NaCl 0 5M, NaOH 0 6M, NaCl
25Mytns 05 M pH 7 4 cuando se utilizd el protocolo de Lifecodes

Las sondas de oligonucledtidos que se usaron en la etapa de hibndacion fueron
marcadas con fosfatasa alcalina para poder ser detectadas mediante
gurmioluminiscencia usando como substrato AMPPD o Lumi-phos dependiendo

del protocolo utiizado %
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Relacion de psoriasis y HLA en nifios

VARIABLES.

Psonasis y Antigenos de histocompatibidad clase i

Concursantes
1 - Edad
2 - Sexo
3 - Grupo étnico
4 - Antecedentes familiares de psoriasis
5,- Topografia
6 - Morfologia

TECNICA DE ANALISIS.

Para las varables clinicas se determinaron medidas de tendencia central y
frecuencias génicas, para la asociacion clinica Inmunolégica se utiizaron pruebas
estadisticas no paramétricas Chi cuadrada y exacta de Fisher, el nesgo relativo se
determind mediante la razén de momios con intervalos de confianza del 95%

Se utihzd una computadora para la transcripeidn y analisis de los datos a través

del paquete estadistico EPI INFO

Financiamiento.

El costo del estudio fue proporcionado a partes iguales por la Asoclacion Mexicana
de Accion contra la Lepra AC vy el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricién Dr Salvado Zubiran

El apoyo tecnologico, la asesona en el Area de inmunogenética fueron otorgados

por los Dres Julio Granados y Jorge Ruiz
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Asocracion de psoniasis y HLA en nifios

Resultados

Debido a que no se cuenta con estadisticas de psonasis en la poblacién mexicana
se revisaron de enero de 1996 a diciembre de 2000 los expedientes del archivo
general de! Centro Dermatologico Pascua, con el fin de conocer fa frecuencia de
esta dermatosis en la poblacion que asiste al centro y a su vez en ios menores de
18 afios

En relacién a la poblacién general la prevalencia encontrada fue de 2 pacientes
por cada 100 que acuden a consulta de primera vez y de 1 4 por cada 1000 en
menores de 18 affios Es interesante destacar que del total de pacientes con
psoriasis 7% son menores de 18 afios

Tabla 6 Frecuencia de psonasis

Afo Pacientes de jPacientes con| Incidencia |menores def Incidenciaen | (%) < 18/
pnmera vez psonagis por afio 18 afios |menores de 18; casos por afio

1996 44211 738 167 58 131 79
_1997 37438 797 213 55 147 69

1998 38792 820 211 L 59 152 72

1999 40111 860 2.14 56 140 65

2000 40585 799 197 57 ] 140 71

Total 201137 4014 2 00x100 285 1 42x1000 71

Fuente Archivo clinico del CDP

Relacion de psonasis en pacientes mayores y menores de 18 aflos 1996 -200
N=240%4

3 3729> 18 affos (93%) prevalencia de 2 x100
SR 285 <18aflos (7%) prevalencade14x 10 000

BEG

B0G- 820

700/

500

No de pacleates

300

1004

1996 1997 1998 1999 2000 Afos
Fuente archivo clfmico del COP
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Relacton de psorasts y HLA en niftos

Caracteristicas clinico epidemiologicas del grupo en estudio.
Sexo -

De la poblaciéon estudiada encontramos 28 (53 8%) pacientes del sexo femenino y
24 (46 2%) del masculino, por lo que la relacion entre ambos sexos es muy

semejante

Tabla 7 Clasificacién por sexo

Sexo Masculino Femenino Total
Casos 24 28 52
Yo 46 2% 53 8% 100 0%
Fuente Servicio de Dermatologia Pediatnca del CDP
Edad

En relacidn a la edad encontramos pacientes de 1 a 18 afos con un promedio de
edad de 10, 10 pacientes (19.2%) de 1 a 6 afos, 25 (48.1%) de 7 a 12 aflos y 17
pacientes (30.7%) de 13 a 18 afios de edad La edad mas frecuente de
presentacion fue de 7 a 9 afios

Tabla 8 Clasificacién por grupo de edad

Edad 1a3 |4a6 7a9 10a12}(13a15|16 a 18 |19 afos(Total
No casos 6 4 14 ik 10 7 (] 52
% 15% | 7.7% 1269% [ 212% | 192% | 115% | 19%

Fuente Servicio de Dermatologia Pedidtrica del CDP

Distribucién por sexo Distribucion por grupos de edad
N =52 N =52
14
14
M
asculing 12
24 (46%)
10
- - &
[
&
- —
2
Femenino (I o R TR
% o ool B T X o sl A5 A
28 G4%) 7a® 10a12 13a15 16a18 19afios

1a3

446

Fuente Servicio de Dermatologia pedidtnca del CD P

Grafica 2
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Relacton de psonasts y HELA en nifios

Evolucion

En 26 pacientes el tiempo de evolucién fue menor a 3 afios, que representan el
50% de |a poblacion estudiada, en la mitad restante su evolucion varié entre los 4
y los 18 arios

Tabla 9. Tiempo de evolucidn

Evoluciéon, <1 1a3 4a6 7a9 |10a12 | 16218 | Total

Casos 4 22 10 9 4 3 52
% 8% 42% 19% 17% 8% 6% 100%
]

Fuente Servicio de Dermatologia Pediatrica del CDP

Evolucion
N=52

12 ) 11

No de pacientes
()]

<1 1a3 4a6 7a9 10a12 16218 afos

Fuente Servicio de Dermatologia pediatrica del CD P

Grafica 3
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Relacidn de psonasis y HLA en mifios

Topografia

Las extremidades son los segmentos mas afectado, las superiores con 38 casos y

tas inferiores con 35, siguiéndoles en orden de frecuencia la cabeza con 29, el

tronco con 26 y 2 casos en cuello y uno generalizado

En cuanto a las regiones anatdémicas involucradas las mas comunes son codos,

rodillas y piel cabelluda pero también se afectaron en forma importante otras

regiones tales como parpados, mejillas, cuello, genitales, aalas, ingles y regidn

penioral lo que es poco frecuente en los adultos

Tabla 10 Topografia

Segmentos Regiones Casos Total
Cabeza ptel cabelluda 26
frente 2
orejas 6
Nanz 1
parpados 3
mejillas 4
cuello 3
Penoral 2
47
Tronco térax ant 13
térax post 9
abdomen 8
Reg Lumbo S 5
gliteos 5
Genitales 5
45
Extremidades sup brazos B
axlas 8
antebrazos
codos 23
dorso de manos
palmas 3
ufias 6
53

FALLA DE ORIGEN
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Relacion de psoriasis y HLA en nifios

Extremidades inf muslos 5
rodillas 23
plema 9
plantas
Ingles
44

Fuente Servicio de Dermatologla Pediatnca del CDP

Topografia Cabeza
Piel cabeliuda 26
Frente 2
Orejas 6
Nariz 1
Parpados 3
Meyilas 4
Cuello 3
Tronco Perioroal 2
Torax anterior 13 Extremidades superiores
Torax posterior 9 Brazo 8
Abdomen 8 Antebrazo 8
Gluteos 5 Axlas 6
Lumbo sacra 5 \ Codos 23
Genitales 5 Dorso de manos 1
Palmas 3
Urias 8

Extremidades inferiores

Muslo 5 :
Piema 9 44
Rodiflas 23

Plantas 3

Ingles 4

Grafica 4 . Fﬁggg CON
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Relacion de psornasis y HLA en nifios

Variedad Psoriasica

En el grupo estudiado la vanante en placas fue la mas frecuente con 36 pacientes
(69.2%), en segundo lugar la invertida con 7 pacientes (13 5%), seguida en orden
de frecuencia por la vanedad en gotas con 4 casos (7 7%), 2 pacientes con
psoriasis palmoplantar {3 8%) y 2 mas en piel cabeliuda y una ungueal

Tabla 11 Vanedad Psonasica

Psonasis Placas gotas mvertida |pel cabelludal Paimo plantar |Ungueal| Total
Casos 38 4 7 2 2 1 52
% 69 2% 7 7% 13 5% 38% 38% 198% [ 100%

Fuente Servicio de Dermatclogia Pediatrica del CDP

Variedad de la psoriasis
N=52

Placas
36 (69%)

Ungueal

1(2%)

g
Palmo plantar
2 (4%)
piei cabelluda inverhda gotas
2 (4%) 7 (13%) 4 (&%)
Fuente Servicio de Dermatologla pediatrica del C D P

Grafica 5
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Relacion de psonasis y HLA en nifios

DETERMINACION DE LA MUESTRA.

De los 52 pacientes que forman nuestro grupo en estudio se tomaron 23 (45%)
que cumplieron los criterios de Inclusion (pacientes con estudio histopatolagico y
muestra de sangre) y aceptaron participar en el protocolo, para determinar la
asoclacién entre antigenos de histocompatibilidad especificos para clase Il y
psoriasis infantll en pacientes mestizos mexicanos

Tabla 12 Caracteristicas climcas de los pacientes incluidos en la muestra

3
FALLA DB ORIGRY |

B il

—
Edad de
NoiSexoEdad nicio [Evolucion Topografia Psonasis
1| F | 17 1 16 |Piel cabelluda, térax anterior, codos, rodilas Piacas
(Torax ant , térax post , abdomen, regién 5
2| F 4 s o lumbo-sacra, brazos, antebrazos, piernas ™
3| M} 15 3 12 |Piel cabelluda, codos, rodillas Placas
4 17 8 9 Regién lumbo-sacra, rodillas Placas
lOrejas, parpados, meyillas, axilas, codos
5| M |15 8 7 palmas, ufias, plantas Invertida
|
Piel cabelluda, térax ant , térax post ,
6| F 9 5 4 abdomen, antebrazos, codos, paimas, rodillas Placas
7iml s 2 6 P‘u?l cabelluda, nanz, reqién lumbo-sacra, Placas
ateos
8| M| 12 2 10 |Axilas, codos, rodillas Placas
Piel cabelluda, parpados, meypflas, térax
o F 7 6 1 antencr, antebrazos, codos, rodillas, piermnas Flacas
10{ F [ 14 9 5 Piet cabelluda, axilas Placas
M| F |7 6 1 Axilas Inverhida
12| F | & 3 2 Abdomen, muslos, piernas GotasT
13t M| 13 | 1212 0.5 [Codos, rodilias, piernas Gaotas
'Térax post , region lumbo-sacra, codos,
14, F | 17 6 11 rodillas Placas
15} F | 13 11 2 Fiel cabelluda, codos, rodillas Placas
16| M| 7 4 3 Piel cabelluda, frente, torax antenor, abdomen| Placas J
] meTe )
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Relacion de psonasis y HLA en nifios

. J Edad de
No|SexolEdad| inwcio |Evolucién Topografia Psonasis
171 F | 15 i4 1 Piel cabelluda, codos, rodillas, piernas Placas
18/ M| 6| 5 1 |Piel cabelluda Piel
cabelluda
16| E 0 8 07 Ofejas, brazos, antebrazos, dorso de manos, Placas
Lfias
Piel cabelluda, orejas, parpados, mejillas,
200 F | 1 10 ! #érax ant , térax post , codos Placas
210 M | 15 13 2 Pief cabelluda, cueilo, codos, muslos Placas
Piel cabelluda, antebrazos, codos, ufias,
22| F | 18 17 1 odilias, premas Placas
231 F | 10 8 2 Piel cabelluda, ufas, codos, rodillas Placas

Fuente Servicio de Dermatologia Pedidtrica de! CDP

TESIS CON
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Relacion de psorasis y HLA en nifios

Edad y Sexo de la muestra

En nuestra muestra la edad vy el sexo fue semejante en cuanto al grupo
estudiado En lo que respecta a la edad la mas frecuente fue de 13 a 15 afios,
probablemente porque los pacientes meneres acuden menos frecuentemente a la
consulta y puesto que los padres no aceptan los procedimietos (biopsia y foma de
muestra sanguinea). Ocho pacientes se encontraban en la prnmera década de la
vida comprendiendo el 34 8% del total de nuestros pacientes y 15 pacientes en la
segunda decada (652%) en el momento del estudio. La edad minima de
presentacion fue de 5 afios y la maxima de 18 afios con un promedio de 12 afos

En cuanto al sexo existe discreto predominio de las mujeres en relacion a la
poblaciéon estudiada

Tabla 13 Sexo

Sexo Masculino Femenino Total
Casos 9 14 23
% 39 1% 60 9% 1000% |

Tabla 14 Edad

Edad | 4a6 7a9 10a12 | 13a15 | 16a18 Total
Nodecasos| 2 6 3 8 P 23
% | 87% 26 1% 13.0% 34 8% 17 4% 100 0%
Dustribucién por sexo Distribucion por grupos de edad
N=23 N=23
8
81
Femenino 7
14 (B0 9%) 6 P
5 £
4
3 i
2 by :
Mascuino ¢ 426 7a9 10a12 13a15 16a 18 afios
9 (391%)

Fuente Servicio de Dennatologia pediatrica del CD P
¥ ESIS% 107
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Relacién de psonasis y HLA en nifios

Evolucién

En cuanto al hempo de evolucion de la muestra varié de 6 meses a 16 afos,
encontrando el 57% de pacientes entre 1 y 3 afios, sin embargo se observaron
periodos de evolucidn tan largos como 16 afios, hecho esperado ya que como
sabemos la psonasis es una enfermedad gue sigue un curso cronico

Tabla 15

Evaolucidn <1 1a3 4a6 7a9 10a 12 16a18 Total
Casos 2 11 3 3 3 1 23
% 9% 48% 13% 13% 13% 4% 100%

Fuente Servicio de Dermatologia Pediatrica del COP

Evolucion
N=23
w
O
c
o
[+
©
o
(']
-
(o}
z
<1 1a3 4a6 7a9 10a12 16a18 afos
Fuente Senncio de Dermatologia pediatnca delCD P
Gréafica 7
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Relacidn de psoniasis y HLA en niffos
Topografia

A continuacién se hsta la topografia por segmento y regidn de la muestra, en la
que resaita la afeccidn de cara en 12/23 casos, lo cual es frecuente en la infancia

Tabia 16 Distribucidn por regiones y segmentos

Segmentos Regiones Casos Total
ICabeza piel cabelluda 13
frente 1
orejas 3
Nanz 1
parpados 3
mejillas 3
cuello 1
25
Tronce torax ant 5
torax post 3
abdomen 4
Reg Lumbo S 4
gluteos 1
17
Extremidades sup brazos
axilas
antebrazos 5
codos 14
dorso de manos
palmas 2
ufias
32
Extremidades inf musios 2
rodillas 12
plema 6
plantas 1
21

Fuente Servicio de Dermatologia Pediatrica del COP

i TESIS CON
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Relacion de psonasts y HLA en mfios

Tronco

Torax anferor
Torax posterior

Abdomen
Gluteos

Lumbo sacra

oo B oW

Extremidades inferiores

Grafica 8

Muslo
Pierna
Rodillas
Plantas
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Refacidn de psoniasts y HLA en nifios

Morfoiogia

En los 23 pacientes [a morfologia fue ertema y escama en placasde 02 a 12 cm

de diametro, 4 pactentes presentaron ademas hoyuelos en las uiias

Tabla 17 Tamario de las-lesiones

amaiio 01aticm 11a5cm 51a10 > 10cm total
Casos 2 14 6 1 23
% 9% 61% 26% 4% 100%

Fuente Servicto de Dermatologia Pedidtnca del CDP
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Fuente Servicio de Dermatologia pedidtricadel CD P




Relacion de psoriasis y HLA en mifios

Variedad de Psoriasis

La variedad de la psonasis de la muestra es representativa de la poblacién
estudiada con diferencia en cuanto a la presentacion de afeccion exclusivamente
palmo plantar y ungueal, la mas frecuente fue en placas con 18 pacientes (78.3%)
con dos casos para las variantes en gotas e invertida (17.4%) y sélo un caso con
afeccion exclusiva de ta piel cabelluda (4 3%)

Tabla 18 Variedad de psonasis

Psoriasis Placas gotas invertida piel cabelluda
Casos 18 2 2 1
% 78 3% 87% 87% 4 3%
Fuente Servicio de Dermatologia Pedidtnca del CDP
Variedad de la psoriasis
N=23
Gotas
2 (87%)
mvertida
2 (87%)

Placas
18 (78 3%)

ptel cabelluda
1 (4 3%)

Fuente Servicio de Dermatologia pediatrica del C D P

Grafica 10
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Relacion de psornasis y HLA en mifios

CARACTERISTICAS INMUNO-GENETICAS.

A continuacton se iistan los resultados obtenidos del analisis gémico de los

pacientes en estudio

Tabla 19 Caracteristicas imuno-géneticas

No I Sexo Edad Edad de inicio Psonasis T HLA-DR+
1 F 17 1 Placas DR11-DR8
2 F 4 5 Placas DR4-DR8
3 M 15 3 Piacas DR8-DR8
4 M 17 8 | Piacas DR7-DR7
5 | ™ 15 8 Invertida DR1-DR7
] F ] 5 Placas DR4-DR7
7 M 2 Placas DR7-DR8
8 M 12 2 Placas DR1-DR13
9 F 7 4] Placas DR4-DR4
10 F 14 g Placas DR4-DR14
11 F 7 6 Invertida DR7-DR8
12 F 5 3 | Gotas DR4-DRE —‘
13 M 13 12 1/2 Guotas DR4-DR13
14 F 17 6 Placas DR15-DR7
15 F 13 —l* 11 Placas DR7-DR8
16 M 7 4 I Placas DR7-DR14
i7 | F 15 | 14 | Placas DR4-DR7
18 M 6 5 Piel cabelluda DR1-DR14
19 F 9 8 Placas DR11-DR10
20 F 11 10 Placas DR11-DR11
21 M 15 13 Placas - DR3-DR14
22 F 18 17 Placas DR7-DR8
23 F 10 8 Placas DR3-DR14

Fuente Departamento de inmuno-genética del INCMFJSZ
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Frecuencia del HLA clase Il de la muestra

De nuestros 23 pacientes incluidos en &l estudio obtuvimos los resultades para
HLA-DR de 46 alelos (23 paternos y 23 maternos) ¥ encontramos que los mds
frecuentes fueron DR7 (23 9%) y DR8 (19.6%) seguidos por DR4 (17 4%) y DR14
(10 9%)

Tabla 20 Frecuencia del HLA clase I

HLA/DR Alelos (N = 48) %
DR1 3 6 5%
DR3 2 4 3%
DR4 8 17 4%
DR7 1 23 9%
DRs 9 19 6%

DR10C 1 22%
DR11 4 87%
bR13 2 4 3%
DR14 5 10 9%
DR15 1 22%

Fuente Departamento de inmuno-genética det INCMNSZ

Frecuencia del HLA clase Il en el grupo en estudio
N=46

8
LERLLA DE ORiGEN
8 6 5 ¥ =
o
4
4
2.
- o
DR1 DR3 DR4 DR7Y DR8 DR10 DR11 DR13 DR14 DRIS
Fuente Senvcio de Dermatclogia pediatrica del C D P
Grafica 11
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Correlacion clinica de psoriasis y HLA clase !l

Psoriasis en placas

De los pactentes que presentan la vanante en placas las correlaciones mas

frecuentes son HLA-DR7 que se presenté en 8 pacentes,

3 hombres y 5

mujeres HLA-DR4 en cinco pacientes todos del sexo femenine, encontrandose
una paciente homocigota para dicho alelo, Tres pactentes presentaron HLA-DR11,
todas del sexo femenino siendo homocigota una paciente HLA-DR8 se encontré

en sers pacientes; 2 del sexo masculino y 4 femenino, encontrandose una paciente
homocigota 2 pacientes presentaron la asoclacion DR3-DR 14

g

Lo sexy . Eded’ ._“‘Iligéd'q‘élinlcgé HLA-DRY
L— F 9 5 DR7-DR4
F 15 14 DR7-DR4 T
M 8 2 DR7-DR8
F 13 11 DR7-DR8
M 7 4 DR7-DR14
F 17 & DR7-DR15
F 18 17 DR7-DR8
M 17 8 DR7-DR7
I
F 7 8 DR4-DR4
F 14 5 DR4-DR8
F 14 9 DR4-DR14
% F 9 8 DR11-DR10
F 11 10 DR11-DRH
F 17 1 DR11-DR8
M 15 13 DR3-DR14
F 10 8 DR3-DR14
M 15 3 DR8-DR8
M 12 2 DR1-DR13

Fuente Departamento de inmuno-genética del INCMNSZ

TESIS CON
vAlLA DE ORIGEN
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Psoriasis en gotas

En refacién a la psonasis en gotas el HLA-DR mas frecuentemente ascciado fue el

DR4

Tabla 22 Psonasus en gotas

L Edad. Edad de micio ", HLA-DR+
F 5 3 DR4-DRS
M 13 1212 DR4-DR13

Fuente Departamento de inmuno-genética del INCMNSZ

Psoriasis invertida

En cuanto a la variante de tipo invertida se encontrd correlacion HLA-DR7 en dos

casos

Tabla 23 Psonasis thvertida

L r’ 1*Se)‘(o;’; ’;4\' 'l'\f b "Edad . Edad de mnicio HLA-R+,
M 15 8 DR1-DR7
F 7 6 DR7-DR8

Fuente Departamento de iInmuno-genética del INCMNSZ

Psoriasis en piel cabelluda

Solo un paciente presents la variante en pief cabeliuda en quién se reportd DR 1-

DR14

Tabla 24 Psonasis en ptel cabelluda

yﬂvw ’u 5«.} o Rl R
.iM” el fring o
SR

(,,, ' frl

i;l‘-Edé,d‘ de inicio "

1

f"_‘.H["_IA_{SR+‘ ' .<

i

6

5

DR1-DR14

Fuente Departamento de iInmuno-genética del INCMNSZ

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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Relacton de psonasis y HLA en nifios

Asociacion entre psoriasis infantil en mestizos mexicanos y HLA-DR

Con el fin de determinar si existe asociacidn entre psoriasis infantil y las moleculas
clase |l det MHC (HLA-DR), se realizaran los siguientes calculos para cada uno de

los genes

1 - Se determind la frecuencia génica de la muestra en estudio
2 - Se determund el nesgo relativo a partir de las frecuencias observadas

3 - Se determinaron los indices de probabilidad para cada uno de los genes HLA-
DR encontrados en la muestra estudiada.

4 - A partir de los indices calculados se determiné la significancia estadistica

Frecuencia génica.

La frecuencia génica se determind a partir de los HLA que presentaron los
pacientes de la muestra en estudio entre el tota! de HLA (46 aleios)

Riesgo relativo

E! nego relativo (RR) se determind como razén de momios a partir de la siguente
tabla de 2x2, teniendo en cuenta los 46 alelos de la muestra en estudio y los 198
alelos dei grupo control.

Tabla 25 razdn de momios

LAD %;}4 W‘;? Yo Muestra en estudio Grupo cbntrél
IR R
Pacuentes( ) 11 (a) 22 (b)
Pacentes (-) 35(c) 176 (d) '

Fuente Departamento de inmuno-genética del INCMNSZ
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Y utthzando la siguiente férmula

RR= ad/cd

Donde

a) Nimero de enfermos que poseen e HLA en particutar
b} Numero de controles que poseen el HLA

¢) Nimero de enfermos que carecen el HLA

d) Namero de controles que carecen del HLA

indice probabllistico

Las pruebas mas adecuadas para contrastar las hipStests establecidas son del
tipo no paramétricas, la chi cuadrada y exacta de Fisher, las cuales determinan un
indice a partir de la tabla de momios con intervalo de confianza de 95% y con un

nivel de significancia igual o menor a 0,05 de probabilidad

La probabilidad calculada se determind mediante la férmula exacta de Fisher Y

Mediante fa Chr cuadrada

— (a+b)!(c+d)l(a+c)l(b+d)!
alblcldlh!

Chri cuadrada

w2 = L(@EANEN]2N

(a+b)(c+d)(a+c)(b+d)

El valor obtenido para el DR7 fue de 0 04 con un nesgo relativo de 2 5 con un

intervalo de confianza del 95% y un nivel de significancia menor de 0 05

Los mismos calculos se determinaron para cada uno de los genes clase Il HLA-DR

cuyos resultados se listan en la sigutente tabla
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Frecuencias génicas de alelos del locus HLLA-DRB1 en nifios mestizos mexicanos

con psonasis comparadas con normales

Tabla 26 Frecuencias génicas obtenidas

HLA- Casos | fg Controles fg P OR (IC
'DRBT b ~ 95%)
o N=ag | N=198 ‘ -
DR7 1M1 | 0217 | 22 | 0411 | 004 | 25 | 104-
6.05
— 1
DR8 9 0195 | 33 065 NS
_ ]
DR4 8 0173 | 47 | 0237 | NS v“
DR14 5 0108 21 0105 | Ns |
L. ml_____
DR11 4 0086 | 20 | 0100 | NS
DR1 3 0 065 10 0050 | NS
DR13 2 0043 10 | 0050 | NS
I —
DR3 2 0043 11 0065 | Ns
DR15 1 0021 13 0065 | NS
DR10 1 0 021 1 0005 | NS
T

Fuente Departamento de inmuno-genética del INCMNSZ
fg = Frecuencia génica

OR = nesgo reflativo

IC = intervalo de confianza

P = probabilidad encontrada

NS = ninguna significancia estadistica —_—

N = nimero de alelos

TESIS CON
FALLA DE ORIGRY
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CONCLUSIONES

Este trabajo mostrd asociacién entre los genes clase 1l del complejo pnincipal de
histocompatibilidad particularmente HLA-DR7 con nifios mestizos mexicanos con

psoriasis lo que coincide con lo reportado en la literatura

Lo anterior sugrere que el HLA-DR7 distingue a un grupo de pacientes con

psoniasis con edad de inicio temprano

Podemos afirmar que los portadores del gen HLA-DR7 tienen predisposicion
genética de presentar 25 veces mas esta enfermedad que el resto de ia

poblacién
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Relacién de psonasts y HLA en nifios

DISCUSION.

La psoriasis es una enfermedad de origen poligénico y mulhfactortal que afecta del
1 al 3% de la poblacidon mundial, en las estadisticas del Centro Dermatologico

Pascua (C D P ) encontramos una prevalencia del 2%

De un total de 52 pacientes con diagnéstico de psoriasis registrados en el servicio
de Pediatria que constituyen nuestro grupo de estudio, se tomd una muestra de 23
pacientes que cumpleron con los critertos de inclusidn, en lo que respecta al sexo
14 fueron de sexo femenine y 9 masculino con una relacion de 15 1 semejante a
la reportada en la Iiteratura de 2 1"

En cuanto a la edad se ha descrito que la psorasis es poco frecuente en la
infancia ', sin embargo, en la revision de 5 afios de las estadisticas del CD P se
registraron un promedio de 55 casos nuevos por afo o que corresponde a una
tasa de 1x10,000 pacientes de primera vez

La topografia mas frecuentemente afectada fue la cara en 48% de los pacientes
en edad pediatrica al igual que lo reportado en la Iiteratura *2*%° En el resto de las
regiones afectadas no hubo diferencia con lo descrito en los adultos pues la piel
cabelluda (52%), codos (60%) y rodillas (48%) fueron las zonas mas afectadas

En lo relativo a la clasificacion clinica la variedad mas observada fue en placas
(78 3%) seguida por las vanantes en gotas e invertida con igual nGmero de casos
(8 7%), lo cual difiere de lo reportado en la literatura en la que se menciona que la
psoriasis en gotas es fa mas frecuente en fa infancra y fa adolescencia **
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Con r_especto a la clasificacidn inmunogenética, que divide a la psonasis en dos
tipos principales la tipo | que es la forma famihar, de nicio temprano (antes de los
40 afos) vy esta asoclada con Cw6, B13, B57 y DR7, y la tipo |l o esporadica de
micio tardio (despues de los 40 afos) y que se asccia con Cw2 y B27, nuestra
poblacion se clasificd de acuerdo con fo anteror en psoriasis tipo 1 y tipo i,

finicamente en base a la edad de inicio y el antecedente familiar %3

' el tipo | de

La transmision genética de la psonasis estd bien documentada
psoriasis se encuentra relacionade con antigenos de histocompatibilidad
especificos predominantemente con HLA-Cw6, B13, B57 y DR7 2 en nuestro
estudic tUnicamente se hizd tpificacion de HLA clase | y encontramos un

incremento significativo de HLA-DR?Y
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Anexo |

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

No Fecha
Nombre
Edad Sexo

Grupo étmico 1) Mestizo mexicano  2) Otro

Escolandad 1} Analfabeta 2) Prmana 3) Secundaria 4) Bachillerato 5) Técnica

Lugar de nacimiento

Fecha de nacimiento

D/M/A
Lugar de residencia
Ocupacion  Estudrante Otro
Orngen abuela paterna
Origen abuelo paternoc
e et
Ongen abuela materna ?ESLS‘ S‘:
UN

Origen abuelo materno
Ongen madre Fm BEMQ%EN

Ongen padre

Antecedente familiar

Enf crénico degenerativa S No Especifique
Enf tiroidea S No Especrfique
Enf colageno vascular S No Especifique
Enf dermatoldgica St Neo Especifigue
Otras,
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Antecedente personal patologico

Enf Crémico-degenerativa St No Especifique
Enf Tiroidea S No Especifique
Enf Colageno-vascular S No Especifique
Enf Dermatolagica St No Especifique
Espondioartropatias S No Espectfique
Otras

Medicamentos

1) Beta-blogueadores 2) Antimalaricos 3) Litio 4) Indometacina 5) Esteroides
Padecimento actual

Edad de inicio

Tiempo de evolucién

Topografia

Morfologia

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

Respuesta a tratamiento 1) excelente 2) buena 3) reguiar 4) mala

DIANOSTICQO CLINICO 1) Placas 2) Gotas 3) Prel cabelluda 4) Invertida 5)
Paimo-plantar 8) Ungueal 7) Entrodérmica

Resuiltado de Biopsia TES{S i:‘ 5 !§4ammr
Paciente esporadico Si No  Sedahanily F A‘L‘Z \}%..,,DE W.E?:; ?g

Familiares afectados Parentesco
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CARTA DE CONSENTIMIENTO BAJO INFORMACION.

Meéxico, DF a de de 2000 Yo
conozco el estudio que la Dra

Ana Patricia Saucedo Rangel esta realizando, titulado Relacion de psonasis y
antigenos de histocompatibilidad, en el servicio de pediatria del Centro
Dermatolégico Pascua Y que para ello requiere la toma de una muestra de
sangre, asi como la realizacion de una biopsia (toma de un fragmento de una de

las lesiones)

Estandc conciente de que lo anterior no modificara mi enfermedad, ni se

interpondra con el tratamiento que para ésta se requiera

Y ademas quedo enterado que s es mi deseo salir del estudio en el momento que
decida (previc aviso a la Dra Saucedo) no se vera afectada mi atencion en este

Centro Dermatoldgico

Firma del paciente Firma del médico

TRSIS (ON
FALLA DE ORIGEN

Testigo
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