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RESUMEN

ANTECEDENTES: La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel con
caracteristicas de autoinmunidad, cuya exacerbacion se ha asociado a infecciones por
Streptococcus 3 hemolitico del grupo A, asi como Staphylococcus aureus, mediados por
superantigenos. Los superantigernos son moléculas que simultdneamente se unen al TCR de
linfocitos T CD4+ 6 CD8+ y con moléculas presentadoras de antigeno MHC-II. La respuesta a
superantigenos en estos pacientes ha sido poco estudiada

OBJETIVO: Establecer la flora bacteriana de la piel afectada y no afectada en los pacientes con
psoriasis.

OBJETIVO SECUNDARIO: Comparar la proliferacion celular de linfocitos TCD4+ de sangre
periférica de pacientes con psoriasis a SEB (enterotoxina B de estafilococo) y su relacion con
infecciones bacterianas

MATERIAL Y METODOS: Se estudiaron nueve pacientes adultos con diagndstico clinico de
psoriasis, confirmado por biopsia, y siete individuos sanos voluntarios adultos. Se hicieron
ensayos de linfoproliferacién con células mononucleares de sangre, estimuladas con PHA
(fitohemaglutinina) (control positivo) y el superantigeno SEB de Staphylococcus aureus,
evaluados a 4 y 7 dias por citometria de flujo (CF), midiendo niumero de ciclos y porcentajes de
células CD4 en division. En los pacientes se hicieron cultivos de secrecion nasal, exudado
faringeo, biopsias de piel afectada y no afectada; se compararon los resultados entre pacientes y
sanos y se correlacionaron las caracteristicas de los pacientes y sus resultados de los cultivos
RESULTADOS: En todos los cultivos de nasofaringe (9/9) se encontraron Streptococcus spp y
Staphylococcus spp. En los cultivos de piel afectada se aislé al menos una especie bacteriana
en 7/9 pacientes: en tres crecié Enterobacter, en dos Staphylococciy en uno Bacillus subtilis,
mientras que en sus muestras apareadas de piel sana no hubo desarrollo bacteriano. La
proporcién de células CD4+ y la proliferacion entre pacientes y sanos fue similar en respuesta a
PHA alos 4 y 7 dias. Las células CD4 de los pacientes tuvieron menor respuesta proliferativa al

SEB sélo a los 4 dias de cultivo en relacién a los sanos (P = 0.05).



CONCLUSION: La respuesta proliferativa parcialmente disminuida a SEB en pacientes con
psoriasis se relaciona presuntivamente con infeccion faringea por Streptococcus o

Staphylococcus

Palabras clave: Psoriasis, humano, superantigenos, Streptococcus, Staphylococcus, SEB,

linfocitos T



SUMMARY

BACKGROUND: The psoriasis is a chronicle inflammatory iliness of the skin with autoimmune
characteristics, whose increase has associated to infection for Streptococcus 3 hemolytic as well
as Staphylococcus aureus, mediated by superantigens. The superantigens are molecules that
simultaneously unit to TCR (T Cell Receptor) from lymphocytes T CD4+ or T CD8+ and with
molecules bearers of antigen MHC-Il (Mayor Histocompatibility Complex). The response to
superantigens in these patients has been little studied.

OBJECTIVE: To spablish the bacterial flora of affected and no affected skin in the patients with
psoriasis.

SECONDARY OBJECTIVE: To compare the cellular proliferation of TCD4+ lymphocytes of
outlying blood from patients with psoriasis to SEB (Staphylococcal Enterotoxin B) and its
relationship with bacterial infections.

MATERIAL AND METHODS: Nine mature patients were studied with clinic diagnosis of
psoriasis, confirmed by biopsy, and seven individuals healthy mature volunteers.
Linfoproliferation rehearsals were made with mononuclear cells of blood, stimulated with PHA
(Phytohemaglutinin) (positive control) and SEB superantigen of Staphylococcus aureus,
evaluated to 4 and 7 days by Flow Cytometry (FC), measuring numbers of cycles and percentage
of CD4+ cells in division. In patients were made cultures of nasal secretion, pharyngeal exudate,
biopsies of affected skin and affected no; the results were compared between patients and
healthy and were correlated the patients characteristics and their culture results.

RESULTS: In all nasopharynx cultures (9/9) Streptococcus spp and Staphylococcus spp were
found. In the affected skin cultures was isolated a bacterial species at least in 7/9 patients: in
three Enterobacter grew, in two Staphylococci and in one Bacillus subtilis, while in its matched
up samples of healthy skin there was no bacterial development . The proportion of CD4+ cells
and the proliferation between patients and healthy was similar in response to PHA to the 4 and 7
days. The patients CD4+ cells only had smaller proliferate response to SEB at the 4 days of

culture in relation to the healthy ones (P=0.05).



CONCLUSION: The partially low proliferate response to SEB in patients with psoriasis is in

presumptive relation with pharyngeal infection for Streptococcus or Staphylococcus.

Key Words: Psoriasis, human, superantigen, Streptococcus, Staphylococcus, SEB

(Sataphilococcus Enterotoxin B), T lymphocytes.



INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad cronica inflamatoria de la piel mediado por células T de
causa desconocida, en algunos casos asociada a procesos autoinmunes con predisposicion

genética asociada y con procesos infecciosos exacerbantes."

La prevalencia de la
psoriasis es variable y se estima entre 0.6 a 4.8% en los Estados Unidos y Europa.[2] Tiene
un inicio bimodal (al final de la adolescencia y a finales de la quinta década de la vida)"™ En
México constituye una de las 15 dermatopatias mas frecuentes, sin embargo, no existe
informacion suficiente en nuestro pais para cuantificar y caracterizar a la psoriasis como un

problema de salud publica. Se considera en México una frecuencia probable de 1% a 3% de

la poblacién general (Consenso Mexicano)

Existe evidencia que el locus de los genes asociado a psoriasis se encuentra en el
cromosoma 6 cerca del HLA Cw-6. Se propone la actividad de varios genes en combinacion
con el medio ambiente HLA-C (comodeosmin) , SLC9A3R1, NAT9, RAPTOR y SLC12A8.”
%ILa principal anomalia de la psoriasis es una alteracion de la cinética de los queratinocitos
debido a un acortamiento de replicacion celular de 311 a 36hrs, lo que da lugar a una
produccion de células epidérmicas 28 veces superior a lo normal. Los fenomenos
inmunoldgicos juegan un papel crucial en la persistencia de las lesiones, ocurre infiltracion
de células T que rodean los vasos sanguineos de la dermis superior y producen citocinas
TH1.I'""® Hay abudantes TCD4+ en la dermis psoriatica y CD8+ en la epidermis con
predominio de las primeras."®?" Las células T muestran un marcador de superficie llamado
“Antigeno linfocitico cutaneo” (CLA por sus siglas en inglés),”? que les permite unirse a las
selectinas P y E endoteliales, facilitando la migracion a través de la vasculatura cutanea.?*%
Las células T CD8+ son CXCR3+ lo que les permite responder a gradientes de quimiocinas
epidérmicas de los monocitos derivados de queratinocitos inducidos por INF-[ly la proteina
10 inducible por IFN (IP-10).%%3% Aunque no se conoce un autoantigeno especifico de
psoriasis expresado en el queratinocito, se ha propuesto que antigenos bacterianos pueden

[15, 34, 35] Dentro

mimetizar con un antigeno propio e inducir un tipo de respuesta autoinmune
de los antigenos bacterianos propuestos como causantes de estos fendmenos estan los
superantigenos, los cuales estimulan especificamente linfocitos T que expresan

determinadas familias VB de TCR (Receptor de célula T).*>*® Por otro lado se han



relacionado varios estimulos que exacerban la enfermedad en la piel, desde diversos
farmacos (beta bloqueadores, litio, antimalaricos, AINES, IECA, tetraciclinas,
interferones,etc) hasta procesos infecciosos por Streptoccoci beta hemolitico del grupo A asi
como Staphyloccoci. El proceso inmunoldgico relacionado a estas infecciones estd mediado

por la presencia de superantigenos.?%*%

Los superantigenos son una familia de proteinas exégenas derivadas de virus o bacterias, con
capacidad para activar policlonalmente linfocitos T CD4+, CD8+ y algunas veces gamma-
delta.. Las propiedades inmunoestimulantes de los superantigenos son resultado directo de su
interaccion (como proteinas completas, sin necesidad de procesamiento) con el dominio V3
del receptor de las células T (TCR) y las moléculas del complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) clase Il sobre la superficie de las células presentadoras del antigeno
en un sitio independiente de la region determinante de la complementariedad (CDR, por sus

siglas en inglés), 10219

es decir, que no ocurre la presentacion antigénica en el surco
antigénico que se halla en la molécula MHC-II (Figura 1).

Dentro de las bacterias, Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes producen en
conjunto 19 diferentes superantigenos y estas bacterias se han encontrado asociadas con el
inicio o exacerbacion de la psoriasis ©°),

En el presente estudio, con el propdsito de contribuir en el conocimiento de la inmunopatogenia
de la psoriasis, hemos investigado la respuesta linfoproliferativa in vitro de muestras de
pacientes con psoriasis, hacia el superantigeno SEB (Enterotoxina B de Staphylococcus

aureus) y su relacion con el estado clinico de los pacientes, incluyendo la presencia de

infecciones sistémicas o localizadas (dérmicas) de Staphylococcus o Streptococcus.



MATERIALES Y METODOS.

Grupos de estudio. Se han estudiado hasta este momento a 9 pacientes adultos (de 42 a 65
afios de edad, media = 53.5, 5 hombres y 4 mujeres) con diagndstico de psoriasis establecido
clinicamente en los Servicios de Dermatologia y Alergia, confirmado por Patologia en el
Hospital Regional del ISSSTE Adolfo Lopez Mateos. Los pacientes tuvieron un promedio de 15
afios con la enfermedad (10-20 afios). De los pacientes estudiados 8 presentaron psoriasis
vulgar, dos de ellos con artritis psoriatica; una sola paciente con psoriasis guttata. Para todos
los estudios efectuados se conté con el consentimiento informado por escrito de los pacientes,
asi como con la aprobacion de los comités cientificos y de ética del hospital. Se tomaron de los
pacientes muestras de exudado nasofaringeo, y se cultivaron en diferentes medios
convencionales para bacterias; de las lesiones cutaneas se tomaron muestras de biopsia por
puncion realizando previa antisepsia con yodo-povidona y se hicieron igualmente cultivos
microbioldgicos, tomandose ademas como referencia de control interno una muestra del mismo
paciente de piel sana para cultivo. Se tomaron ademas muestras de sangre con anticoagulante
EDTA para los ensayos in vitro de linfoproliferacion.

Como grupo control, se estudiaron muestras de 7 individuos sanos (4 mujeres y 3 hombres)
con edades entre 29 y 74 afios (media = 51.5), sin antecedentes personales de enfermedades
cutaneas ni historia clinica reciente de infecciones faringeas de ningun tipo. De este grupo
control solo se tomaron las muestras de sangre para los ensayos in vitro de linfoproliferacion.
Como escrutinio general se evalué en los pacientes citometria hematica con diferencial,
cuantificacion de inmunoglobulinas (IgG,IgA,IgM,IgE), C3, C4, Proteina C-reactiva y Velocidad
de Sedimentacion Globular (VSG) con la finalidad de descartar inflamacion aguda o

inmunodepresion.

Ensayos de linfoproliferacion in vitro: las muestras de sangre de los individuos estudiados
se separaron por centrifugacion en un gradiente de Fycoll por los métodos convencionales, se
marcaron con CFSE (ver adelante) y se cultivaron en placas de cultivo de 48 pozos (Falcon) a
una densidad de 1 x 10° células / mL de RPMI suplementado con 10% de suero fetal bovino

(Gibco, Grand Island, N.Y., U.S.A.), 2 mM de L-glutamina y los antibioticos penicilina-



estreptomicina. Los cultivos fueron estimulados con 2ug/mL de fitohemaglutinina de
Phaseolus vulgaris (Sigma Chemical, St. Louis MO) o con 10 ng/mL de Enterotoxina B de
Staphylococcus aureus (SEB, Sigma) o sin estimulo (s6lo medio de cultivo) e incubados a 37°C
y 5% de CO, durante 7 dias. Se tomaron muestras de los cultivos a los 4 y 7 dias para tefiir a
las células CD4+ y medir la proliferacion de dichas células por citometria de flujo (CF)

evaluando la dilucién serial del reactivo fluorocromo CFSE.

Marcado de las células con CFSE. Las células mononucleares (PBMC) de pacientes o
testigos se marcaron con el reactivo CFSE (Carboxy-fluorescein diacetate succinimidyl ester),
como lo describe Green ®". Brevemente, los paquetes de PBMC obtenidos de la centrifugacion
por Ficoll fueron contados y resuspendidos (no mas de 20 x 10° células / muestra) en 0.5 mL
de PBS con 0.5% de BSA (albumina sérica bovina) y mezclados con 0.5 mL del mismo
amortiguador conteniendo ademas CFSE a una concentracion de 20 mM, en tubos de cultivo
que se incubaron por 10 minutos a 37°C y 5% de CO2. Enseguida fuera de la incubadora se
agreg6é 5 mL de RPMI con 10% de SFB frio y se incubaron los tubos por 5 minutos en bafio de
hielo para parar el marcaje (“quenching”) de las células, se centrifugaron a 300 x g, se
decantaron los sobrenadantes y se repiti6 el lavado dos veces mas con el mismo medio de
cultivo suplementado. Las células fueron resuspendidas en RPMI-10% SFB y cultivadas en

pozos de placa de cultivo de 48 pozos para su estimulacion y cosecha.

Analisis de la linfoproliferacion por citometria de flujo. La proliferacion celular fue evaluada
por el método convencional de citometria de flujo, analizando la disminucién serial de la
fluorescencia emitida por el CFSE al irse dividiendo en los citoplasmas de las células a medida
que las células proliferan °?. Las células cosechadas a los dias 4 6 7 fueron marcadas con
anticuerpo monoclonal anti-CD4 PE (Becton Dickinson, San Jose CA) y analizadas en un
citometro de flujo FACSort (Becton-Dickinson) usando el programa Cell Quest version 3.01,
adquiriendo al menos 30 000 células por cada tubo-condicion estudiada. Tomando en cuenta
los valores basales de proliferacion espontanea en las células cultivadas sin estimulo (control

negativo), se obtuvieron valores del pocentaje de células en proliferacion (haciendo énfasis en



el analisis de las células CD4+) asi como el numero de ciclos de proliferacion alcanzados por

las células a los tiempos analizados.

Anadlisis estadistico. Los porcentajes de proliferacion celular de las células CD4+ fueron
analizados y comparados entre el grupo de pacientes y los testigos sanos, mediante la prueba t
de Student después de la transformacion logaritmica de los datos para normalizarlos. El
analisis estadistico se hizo en el programa Excel de Microsoft, considerandose significativos los

valores de P =6 <a 0.05.



RESULTADOS

Staphylococcus y Streptococcus colonizan a pacientes con psoriasis.

Como se sabe, la colonizacion o infecciones por ciertas bacterias es una de las caracteristicas
importantes de la psoriasis; esta asociacion de psoriasis con infecciones bacterianas puede ser
incluso causa de exacerbacion de la enfermedad cutanea. En los pacientes estudiados en este
trabajo se buscaron bacterias en: a)exudados faringeos, b) moco nasal, c)piel afectada y d)
piel sana. En la tabla 1 se resumen los hallazgos bacteriol6gicos de los cultivos. Notablemente
la presencia de Staphylococcus o Streptococcus fue en el 100% de las muestras nasofaringeas y
en 3 de los 9 pacientes analizados se encontrd Staphylococcus epidermidis en la piel afectada;

estos hallazgos son consistentes con estudios previos 156, 63-71]

El nimero de ciclos de division de células CD4+ estimuladas con SEB o PHA es similar en
pacientes con psoriasis y sanos.

Dado que distintas especies de Staphylococcus o Streptococcus han sido asociadas a la
psoriasis, y a que esas bacterias tienen superantigenos capaces de activar a un gran nimero de
linfocitos T, en este trabajo probamos la capacidad proliferativa de células CD4+ en respuesta al
superantigeno SEB de Staphylococcus aureus, y se esperaba encontrar una respuesta
exacerbada a dicho estimulo, comparado con la misma respuesta en sujetos sanos.

En la figura 2 se ejemplifica un resultado representativo de proliferaciéon celular en PBMC de un
paciente, medido por citometria de flujo. Se muestran los estimulos PHA (control positivo) y SEB
(probando) y se observan distintos patrones de proliferacion de las células CD4+: con PHA los
ciclos de division son mas definidos y se pueden contar grupos de células que proliferaron 1, 2, 3
4 ¢ 5 ciclos, mientras que con SEB |la mayoria de las células proliferaron hasta 4 6 5 ciclos. Las
células a las que no se les puso estimulo (control negativo) sélo tuvieron un ciclo de proliferacion
(no mostrado en la figura 2).

Con las gréficas respectivas, equivalentes a las de la figura 2, se hicieron las tablas 2 y figura 3

en las que se compara entre pacientes y testigos sanos la proliferacion de células CD4+. En la



tabla 2 se observa que el nUmero promedio de ciclos de division celular fue semejante en ambos
grupos y como era de esperarse, al dia 7 de cultivo la proliferacion celular fue mayor y maxima

con el estimulo SEB.

Las células CD4 de pacientes con psoriasis proliferan menos que las de los testigos
sanos soélo al dia 4 de cultivo.

La proliferacion celular se analizé por un lado respecto al nimero de ciclos de divisién, como se
presenta en la tabla 2 y en donde no se vieron diferencias estadisticamente significativas, y por
otra parte se analiz6 el porcentaje de células CD4 que proliferaron respecto al testigo negativo
interno de células sin estimulo. Con esos porcentajes se hicieron las graficas de la figura 2 y se
analizaron para comparar diferencias en proliferacion de las células CD4+. No se encontraron
diferencias significativas en proliferacién al dia 7 con SEB ni con PHA ; sin embargo en el dia 4
las células de los pacientes tuvieron una menor proliferacion que las de los testigos sanos
(P=0.05) cuando se estimularon con SEB, mientras que con PHA la proliferaciéon fue equivalente

para ambos grupos.



DISCUSION

Es sabido que la psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica con hiperproliferacion de los
queratinocitos y hay evidencias de que esta enfermedad cutanea es iniciada o exacerbada por
infecciones agudas por Streptococcus o Staphylococcus tanto en la variedad guttata como en
la vulgar[‘”’ 72-17] Algunas explicaciones propuestas para relacionar las infecciones bacterianas
con la psoriasis, en cuya patogenia los mecanismos inmunes pueden ser inducidos a
fendmenos de autoinmunidad, incluyen el mimetismo molecular y/o activacién policlonal de
linfocitos T por superantigenos bacterianos!'® 3* %% 78l

En este trabajo nosotros hemos encontrado una alta frecuencia de colonizacién por
Streptococci 'y Staphylococci en nasofaringe de pacientes con psoriasis, de hecho se
encontraron bacterias de uno u otro género en todos los pacientes estudiados, ademas de que
en 3 de 9 biopsias de los mismos pacientes se aisld Staphylococcus epidermidis (Tabla 2).
Estos resultados son consistentes con otros trabajos en donde se ha encontrado asociacion
entre psoriasis e infecciones por estas bacterias, por ejemplo Telfer y cols encontraron cultivos
positivos para Streptococcus beta-hemolitico del grupo A en el 26% de los pacientes y este
porcentaje subid al 58% cuando se buscaron anticuerpos especificos, mientras que en piel se
ha reportado cultivos positivos en 60% de biopsias analizadas (Nordwig, 2005, J. Am. Acad.
Dermatol.; 53:67-72). En otro estudio, se aislé Staphylococcus aureus en 15 de 25 pacientes
con psoriasis y el 60% de esos aislados fueron cepas toxigénicas, siendo el superantigeno mas
abundante el SEB, seguido de SEA, SEC, SED, SEA/B SEB/C [44, 65, 79811 |y segundo hallazgo
inesperado en nuestro trabajo fue la presencia de Enterobacter spp. (una bacteria tipica de
flora intestinal) también en 3 muestras de biopsia de piel afectada, de lo cual no hay reportes
en la literatura. La explicacion mas obvia para este resultado es la autoinoculacion por el propio
paciente al rascarse sus lesiones.

Hay evidencias de que la presencia de infecciones bacterianas nasofaringeas se asocian con
la psoriasis 0 su exacerbacion; sin embargo la colonizaién de bacterias en las lesiones
psoriaticas no se halla en el 100% de los pacientes y aunque se ha observado que la
presencia de bacterias toxigénicas en la lesion correlaciona con la severidad de la psoriasis, en

otro estudio no se encontraron bacterias en los sitios de las lesiones ni se encontraron linfocitos



T con TCR VB2 ni TCR V8 susceptibles de responder a superantigenos, y solo se hall6é una
alta expresion de moléculas MHC-II en los queratinocitos de las lesiones de esos pacientes i,
54, 67, 82, 83]

El otro aspecto de la estimulacién bacteriana por superantigenos en este trabajo fue estudiado
por la respuesta linfoproliferativa in vitro hacia el SEB. La unica diferencia significativa
encontrada fue una menor proliferacion al SEB en células CD4+ de pacientes comparado con
testigos sanos solamente al dia 4 de cultivo, mientras que al dia 7 la proliferacion fue mayor
(aunque no significativa) en las células de los pacientes. Esto sugiere un comportamiento
bimodal en la cinética de estimulacion en las células de los pacientes: inicialmente las células
CD4+ de los pacientes con psoriasis al ser estimuladas por el SEB se activan —y deben
producir citocinas pro-inflamatorias como el IFN-11%"-84%% y producen relativamente poco IL-2 lo
cual se manifiesta como una menor proliferacion de linfocitos. Después, en una segunda etapa

las células producen mas IL-21°"%

y alcanzan niveles de linfoproliferacion equivalentes o
mayores a las de los testigos sanos. Esta respuesta baja transitoria puede estar causada
posiblemente por mecanismos como la anergia de células T inducida por SEB (Llewelyn y
Cohen, 2002), o menor expresion de CD11b o CD11d en las CPAs de los pacientes, como se
ha observado en un modelo murino con ratones knockout para esas moléculas que tienen baja
respuesta proliferativa a Enterotoxina A de Staphylococcus '° Estas integrinas son necesarias
para la adhesion y activacion de vias de sefializacion (y proliferacion) a través de la interaccion
de las células T con las CPA, es decir a través de senales coestimulatorias como CD28. Por
otra parte la produccion de IL-10 podria inhibir la produccion de citocinas como IFN-[] e IL-2 y
en consecuencia disminuir la proliferacion celular, esto es algo que podria investigarse en la
siguiente etapa de nuestro trabajo.

De manera analoga a nuestros resultados, Hioruchi y cols °¥ encontraron una menor
proliferacién de células de sangre en respuesta a los superantigenos de Streptococcus CAP y
SCAP, hallandose ademas que en los sueros de los pacientes existe un factor que inhibe la
proliferacion celular en testigos sanos. En nuestros experimentos la posibilidad de que algun
factor soluble en el suero de los pacientes fuera la causa de la proliferacion disminuida queda

descartada porque los cultivos se hicieron en medio con suero fetal bovino tanto para los

testigos sanos como para los pacientes.



En contraste, otros autores encontraron una mayor proliferacion en células de sangre de
pacientes con psoriasis en placa, al responder a antigenos de Streptococo beta — hemolitico (%6l
mientras que otros reportan mayor proliferacién soélo en linfocitos derivados de piel de
pacientes con psoriasis en respuesta a SEB, sin diferencia en los de sangre periférica ¥

Los resultados obtenidos hasta el momento en este trabajo han corroborado observaciones
equivalentes hechas por otros investigadores en el area. En la siguiente etapa del trabajo la
observacion de la proliferacion disminuida de células CD4 de pacientes con psoriasis en
respuesta a SEB tendra que ser corroborada y habra que correlacionar la proliferacion celular
con la produccion de citocinas como IFN-y, IL-2 e IL-10 y el estado clinico, llevando a cabo mas
experimentos con otros superantigenos (al menos uno de Streptococo).

En conclusion, en este trabajo encontramos que los pacientes con psoriasis tienen asociada
infeccion o colonizacion bacterianas nasofaringeas o cutaneas y que inicialmente las células
CD4 de los pacientes proliferan menos que las de los testigos sanos en respuesta a SEB, y
posteriormente a los 7 dias la proliferacion es igual entre testigos y pacientes. La respuesta
proliferativa transitoriamente disminuida puede estar relacionada con patrones especificos de
activacion celular y produccién de citocinas que son tema del trabajo por hacer en el estudio de

estos pacientes. El conocimiento que se amplie en este campo sera util en mejoras al

tratamiento de pacientes con psoriasis.
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FIGURAS

SUPERANTIGENO
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ACTIVACION
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Fig.1 Mecanismos de activacion celular del linfocito T por procesamiento y presentacion antigénica

convencional (A) y por estimulacion directa (“bypass”) con superantigeno (B)
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FIGURA 2. Analisis de la proliferacion celular en células mononucleares de sangre

(PBMC), de un paciente con Psoriasis. Las PBMC de los individuos estudiados fueron marcadas
con CFSE, cultivadas en RPMI con 10% de suero fetal bovino y estimuladas con 2 [g/mL de
PHA o con 10 ng/mL de SEB y analizadas a 4 y 7 dias post-estimulacién. La grafica superior
muestra la seleccién de la poblacién de linfocitos analizada y en las dos inferiores se ven los

patrones de proliferaciéon de células CD4+ y negativas a los 4 dias post-estimulacion
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FIGURA 3: Comparacion de los porcentajes de proliferacion de células CD4+ en
cultivos de células mononucleares de pacientes y sanos estimulados como se
indica y medidos a los tiempos sefialados. S/E= Sin estimulo, SEB 10=
Enterotoxina B de Staphylococcus 10ng/mL, PHA= Fitohemaglutinina N.S. = no
significativo



TABLAS

TABLA 1. Resultados de bacteriologia en muestras de pacientes con Psoriasis.

Microorganismo aislado

Obtencion de cultivos en muestras

Faringe Nasal * Piel afectada
Staphylococcus aureus 2/9
Staphylococcus epidermidis 6/9 3/9
Streptococcus alfa hemolitico 3/9
Streptococcus pyogenes 1/9
Neisseria spp. 3/9 2/9
Enterobacter aerogenes 2/9 1/9
Enterobacter cloacae 2/9

Escherichia coli

1/9

Bacillus subtilis

1/9

* En muestra nasal de dos pacientes crecid mas de una especie bacteriana por lo que el nimero
de cultivos positivos es mayor al numero de pacientes estudiados

TABLA 2. Numero promedio* de ciclos de division de células CD4+ en PBMC de pacientes y

testigos sanos con los estimulos probados.

DIA 4 DIA7
MEDIO SEB 10 PHA MEDIO SEB 10 PHA
PACIENTES 1.17 5.50 6.00 1.25 6.67 6.13
SANOS 1.29 5.71 5.00 1.14 6.00 5.29

* El numero de ciclos de division celular se obtuvo de gréaficas como la mostrada en la figura 1y se

calculo el valor promedio para cada grupo y estimulo.




	Portada
	Índice
	Resumen
	Texto
	Referencias

