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1. INTRODUCCION
1.1. GENERALIDADES

La psoriasis es una enfermedad cronica caracterizada por el aumento en la proliferacion
de los queratinocitos en areas bien delimitadas de la piel en respuesta a la activacion
persistente del sistema inmunitario. Es una enfermedad de distribucion mundial, con una
prevalencia global de 2% a 3%, mayor en los paises nérdicos y menor en los paises
cercanos al ecuador.

En Europa central la prevalencia es de 1,5%, en Rusia de 5% a 10%, en los Estados
Unidos de América de 2% y en Sudamérica de 0,97%. En México, se considera una

enfermedad frecuente, ya que afecta a 2% de la poblacién general. *

La prevalencia de la psoriasis varia en las diferentes etnias y se describe que es menor
en los afroamericanos. La enfermedad presenta dos picos de presentacion, el primero de
los 20 a los 30 (tipo ), y el segundo entre los 50 y 60 afios de edad (tipo 2). %3 El tipo 1
ocurre en el 75% de los casos, es mas grave y tiene una importante predisposicion

genética. El tipo Il, es menos grave y comienza después de los 40 afios.

La etiologia de la psoriasis es desconocida. Los hallazgos indican que es una enfermedad
inflamatoria autoinmune con una base genética compleja. En su patogénesis se conjugan
factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos, que determinan la aparicion y
persistencia de la enfermedad. Hasta hace pocos afos, la psoriasis habia sido
interpretada como una enfermedad de perfil Th1l; el conocimiento actual sustenta el papel

de las células Th17 en su patogénesis. #>*>%7



1.2 CUADRO CLINICO

La psoriasis afecta a ambos sexos por igual. Aunque la incidencia de psoriasis es mas
baja en menores de 40 afos, el riesgo de psoriasis artropatica y psoriasis en varios
miembros de la familia es mayor en este grupo etario (psoriasis tipo 1) comparado con

quienes comienzan después de los 40 afos.

La lesidn caracteristica de la psoriasis es la placa eritemato-escamosa. La escama es
blanca y muy adherida a la placa; sangra si se le desprende la piel subyacente. En raras
ocasiones es tan abundante que recuerda la apariencia de las ostras o de la corteza de
los &rboles (psoriasis ostracea o rupiacea, respectivamente). Dependiendo de la
topografia algunas lesiones son mas bien eritematosas y sin escama (p.ej. en pliegues,
cara y mucosas). Las placas pueden ser de diversos tamafios y formas pero,
generalmente, permiten la facil identificacion de la enfermedad. La mayoria de los
enfermos no refieren sintomas pero algunos presentan prurito en las lesiones. Aunque
tiene predileccion por la piel cabelluda, codos, rodillas, cara anterior de piernas, region
lumbosacra, palmas, plantas y ufas, puede afectar cualquier sitio de la piel. La
participacion de mucosa oral o genital ocurren en aproximadamente 10% de los enfermos.
En la boca, las lesiones suelen ser indistinguibles de la lengua geografica; en genitales los
enfermos pueden presentar placas eritematoescamosas 0 manchas eritematosas sin

escama e incluso exulceraciones. ’

Un grupo de enfermos, generalmente adolescentes o adultos jovenes, comienza su
enfermedad en forma aguda, con la aparicion brusca de multiples lesiones pequefias

(menos de 1 cm), diseminadas a toda la superficie corporal; a este cuadro se le llama



psoriasis en gotas y con frecuencia se asocia a una infeccidn estreptocécica reciente.
Algunos enfermos presentan cuadros graves y muy sintométicos de psoriasis, con fiebre,
severo ataque al estado general y frecuentemente artropatia asociada. Uno de estos
cuadros es la eritrodermia psoriasica en que el 100% de la superficie corporal esta
afectada por lesiones que son mas eritematosas que escamosas. La otra forma grave es
la psoriasis pustulosa en que ademas de algunas placas de psoriasis o eritrodermia, los

enfermos presentan lesiones pustulosas.

Hasta el 15% de los enfermos se afectan una o mas articulaciones (psoriasis artropatica);
las formas clinicas mas frecuentes son: oligoartritis asimétrica (70% de los casos),
interfaldngica distal, artritis mutilante, poliartritis simétrica y la forma espinal (axial).
Habitualmente aparece una vez que el diagnostico de psoriasis esta bien establecido
aunque en ocasiones la artropatia precede a la dermatosis. En general existe una
correlacion entre la severidad de la psoriasis y el desarrollo de artritis psoriasica. En el

97% de los casos el factor reumatoide es negativo.

Las ufias se afectan con frecuencia y las alteraciones mas frecuentes son la presencia de
depresiones puntiformes de la lamina ungueal ("pitting"), onicolisis, hiperqueratosis

subungueal, eritema del lecho ungueal o franca distrofia. ’

La extensién de la psoriasis se calcula segun el indice PASI (Psoriasis Area Severity
Index), que se relaciona con la extension, el eritema y el grosor de las escamas presentes
en el area afectada; el puntaje maximo es de 72 y el minimo es de 0. Segun su valor se
clasifica en leve (PASI < 10), moderada y grave (PASI > 10)(10). EI PASI es la unica

medida recomendada por el grupo de consenso de la Academia Americana de



Dermatologia para evaluar la extension de la enfermedad cuando se planifica un

tratamiento y un requisito indispensable segtn la FDA **,

1.3 CLASIFICACION

El Consejo Internacional de Psoriasis propuso una clasificaciébn basada en su morfologia,

topografia, edad de presentacion y fenotipo (Cuadro 1). 8

Localizada Generalizada Otras formas

Intertriginosa-pliegues Guttata Estable-inestable

Facial Pustulosa Delgada-gruesa

Periférica Eritrodérmica (mas de 90% de Pequenfias placas

superficie corporal afectada)

Centrofacial (seborreica) Grandes placas
Piel cabelluda Tipo -1l

Palmas-plantas Psoriasis ungueal
Extremidades tronco Folicular

Placa delgada: < 0.75 mm; gruesa >0.75 mm
Pequefias placas: < 3 cm de diametro; placas grandes: > 3 cms de diametro

Psoriasis tipo I: inicio antes de los 40 afios de edad; Psoriasis IlI: inicio después de los 40 afios de
edad.

Este trabajo se enfocara al estudio de la psoriasis en placa que es la més frecuente.




1.4 PATOGENESIS

Factores genéticos

Estudios en gemelos monocigotos muestran una concordancia de 35% a 70%, en
comparaciéon con 12% a 20% en gemelos dicigotos, lo que corresponde a una
probabilidad de heredarla de 80% a 90% 7. La psoriasis se ha relacionado con los alelos

HLA B13, HLA B57 y HLA Cw6 %1+ 12

Se han descrito al menos nueve regiones de sensibilidad (PSORS 1-9)'% entre ellas,
PSORS-1, ubicada en el cromosoma 6 (6p21), es la mas frecuentemente asociada a
psoriasis y podria explicar el 35% de las bases genéticas de la enfermedad ** **. En esta
regiéon estan codificados los genes del HLA-Cw6, el CCHCR1 que codifica a la proteina 1,
con aumento de su expresion en la epidermis de los pacientes con psoriasis, y el CDSN,
que codifica la corneodesmosina, una proteina de adhesibn de los

queratinocitos®!41>16.17

Factores ambientales

Entre las situaciones mas comunmente asociadas a la reactivacién de la psoriasis, se
describen el trauma fisico, el estrés, la ingestion de alcohol, las infecciones por
Streptococcus spp., las infecciones virales, como el VIH, y los medicamentos como AINE,

IECA vy litio, entre otros > %18,



En cuanto a la asociacion con infecciones; se ha encontrado una asociacion del 56 a 85%
entre infecciones de vias respiratorias alta por Streptococcus pyogenes (estreptococo
beta hemolitico del grupo A) y la psoriasis en gotas. Se ha postulado ademés que las
endotoxinas bacterianas pueden actuar como superantigenos dando lugar a una cascada
compleja de activacion que involucra la activacion policlonal de linfocitos T (LT), los cuales
a su vez pueden activar macrofagos, células Langerhans y queratinocitos. Ademas, los
antigenos estreptocécicos comparten epitopes con las proteinas de los queratinocitos
produciendo reacciones cruzadas que conducen a la activacion de linfocitos T en la piel.
Actualmente se ha reportado una asociacion importante entre la psoriasis e infecciones

por estreptococos(7) y Staphylococcus aureus(8).

Factores inmunitarios

En 1970 se describié que la activacion del sistema inmunitario participa en la patogénesis
de la psoriasis. Entre los hallazgos méas importantes se destacan el incremento de las
células dendriticas y la aparicion de numerosos clones de linfocitos T en la piel afectada,
la accion de las citocinas proinflamatorias y la eficacia terapéutica de los medicamentos

inmunomoduladores 1©: 19202122,

Uno de los modelos que mejor explica la patogénesis de la psoriasis es el de “reaccion de
inmunizaciéon”. En una primera fase de sensibilizacién, por mecanismos poco conocidos,
se desencadena la respuesta inmunitaria, las células dendriticas migran al ganglio
linftico para presentar los antigenos y se generan Linfocitos T efectores y de memoria.

Luego de una fase silenciosa de duracién variable, y debido a eventos desencadenantes,



se da la fase efectora, caracterizada por el reclutamiento y la activaciéon las células T de

memoria, al igual que células dendriticas y neutrofilos. Estos eventos generan una

cascada inflamatoria, la respuesta de aumento de la proliferacion de los queratinocitos y

la angiogénesis, que conducen a las manifestaciones clinicas de la enfermeda

24,25,26,27, 28.

Células Th17

3,23,
d

Los linfocitos T (LT) CD4+, luego de la activacion, pueden polarizar su respuesta y

producir diferentes perfiles de citocinas (tabla 1).

Linfocitos T CD4 | Citocinas que | Factor de | Perfil de
favorecen la | transcripcon citocinas
diferenciacion relacionado producidas

Thl IFN- gamma, IL 12 T-bet IFN- gamma

Th2 IL 4 GATA-3 IL4, IL5, IL 13

Th1l7 IL1,IL6,IL23 ROR gamma T, |IL 17A, IL 17F, IL

NFAT 21,1L 22, IL 26

T reguladoras | Timopoyetina  derivada | FOXP3 IL 35 en ratones

naturales del estroma timico
(TSLP)

Trl células | IL 10 No descrito IL 10

reguladoras

inducidas

Th3 células reg. | TGF betta No descrito TGF- betta

Inducidas




Hace dos décadas se describieron los perfiles Thl y Th2; posteriormente, se tipificaron las
células T reguladoras naturales CD4+CD25+FOXP3+ y las células T reguladoras

inducidas Tr1y Th3, y en el afio 2005, las células Th17 31023242930

Las células Th1l7 han roto el paradigma de diversas enfermedades autoinmunitarias e
inflamatorias. La psoriasis, que clasicamente se habia definido como una enfermedad

Thi, en la actualidad se considera mediada también por células Th17 3% 3.

Las células Th1l7 se caracterizan por la expresion del factor de trascripcion RORgT vy la
produccion de IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-26. Algunos autores incluyen al factor de
necrosis tumoral-alfa (FNT-a) en el perfil Th17. En la cascada de sefalizacion intracelular,
los factores de transcripcion RORgT y NFAT median la diferenciacion y el mantenimiento

de las células Th17, al inducir la expresion de los receptores de IL-23 e IL-23R (Figura 1)

29,30,31,32.

La diferenciacion a Th17 es favorecida por IL-1, IL-6 e IL-23. Una vez diferenciadas, las
células Th17 proliferan y sobreviven por la accion de la IL-23. En la piel, estas citocinas
son producidas por queratinocitos, células de Langerhans, células dendriticas dérmicas y

macrofagos.

El factor transformador del crecimiento-beta(TGF-B) y el factor de transcripcion Stat-3
participan en la diferenciacion de células Th1l7 de raton y juegan un papel menor en la

diferenciacion de las células Th17 humanas 3% 3"

Las células Th17 migran a la piel en respuesta a las quimiocinas CCL17 y CCL20, gracias

a la expresion de los receptores de quimiocinas CCR4 y CCR6 338 3¢



Eje IL-12/IL-23

La IL-12 es un heterodimero formado por las subunidades p35 y p40; es liberada por
células presentadoras de antigeno y orienta la respuesta a Thl. La IL-23 es un miembro
de la superfamillia de la IL-12; esta compuesta por las subunidades p19 y p40 (Figura 2),

e induce hiperplasia epidérmica y aumento del infiltrado inflamatorio Th17 *°4°.

Los hallazgos previos sefialaban que la psoriasis era una enfermedad mediada
principalmente por citocinas Thl, al observarse altos niveles de IFN-g en la piel y el
incremento de la expresion de la subunidad p40, la cual erroneamente se interpreté como
la presencia de IL-12. Actualmente, es bien reconocido que la subunidad p40 es
compartida por la IL-12 y la IL-23, y al complementar los estudios de las subunidades p35
(IL-12) y p19 (IL-23), se encontré que en la piel psoridsica es mas abundante la IL-23 “°,
Los receptores para IL-12 (IL-12R) e IL-23 (IL-23R) también son heterodimeros
relacionados al compartir la subunidad IL-12RB1. El IL-12R esta constituido por IL-12Rp1
e IL-12RB2; a su vez, el IL-23R esta conformado por IL-23R e IL-12RB1 (Figura 2). Es
interesante mencionar que se han descrito polimorfismos de nucleétido Unico (single
nucleotide polymorphisms, SNIP) en los genes que codifican la subunidad p40 e IL-23R
gue confieren sensibilidad para el desarrollo de psoriasis, y en el IL-23R que confiere
proteccion. La sustitucion de arginina por glutamina en la posicién 381 del gen del IL-23R,
posiblemente, frene la cascada de sefalizacion intracelular de IL-23, evitando la

respuesta inflamatoria mediada por células Th17 “°.

El reconocimiento de las acciones bioldgicas de la subunidad p40 de IL-12/IL-23, permitio

el desarrollo del Ustekinumab, un anticuerpo monoclonal humano que, al dirigirse a este



importante blanco terapéutico, modifica los efectos inmunitarios mediados por las

citocinas Thly Th17 *%.
CITOCINAS TH17 EN PSORIASIS

Las células Th17 son productoras de IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 e IL-26. Promueven la
inmunidad innata al inducir la produccion de péptidos antimicrobianos, defensinas,
proteinas de fase aguda, quimiocinas e hiperplasia de queratinocitos y miofibroblastos.
También, participan en la induccion de citocinas proinflamatorias, como IFN-g, e
inmunorreguladoras, como IL-10. Por otro lado, las citocinas Th1l7 incrementan la
expresion del receptor de quimiocinas CCR6, importante para dirigir las células T hacia la

| 42,43, 44.

pie

Interleucina 17

Se han identificado 6 isoformas de la IL-17, IL-17A a F. En el perfil Th17 se incluyen IL-
17A e IL-17F, las cuales se expresan en la piel con psoriasis. Ademas, se ha reportado la

presencia de IL-17C en piel, pero se desconoce su funcion en la psoriasis.

La IL-17A frecuentemente es denominada IL-17; su produccion ha definido el linaje Th17.
Es sintetizada por células T de memoria y células NK (natural killers). Su receptor (IL-
17AR) se expresa en células epiteliales, linfocitos B, linfocitos B, fibroblastos, monocitos y
estroma de la médula 0sea. Promueve el reclutamiento y la supervivencia de los
neutrofilos, la angiogénesis y la remodelacion tisular por medio de la induccion de

metaloproteinasas; hacen sinergia con el FNT-a para incrementar la inflamacion,

10



induciendo la liberacién de IL-6, FNT-a e IL-13. También, induce la expresién de GM-
CSF, IL-6, quimiocinas como la CCL20 y las moléculas de adhesion en los queratinocitos
4 La IL-17F es una fuerte inductora de la quimiotaxis de neutréfilos al inducir la

produccion de IL-8 por los queratinocitos. Promueve la acumulacién de los neutrdfilos al

inhibir la apoptosis “°.

Interleucina 21

La IL-21 se produce en grandes cantidades en las células T virgenes, cuando son
estimuladas en presencia de citocinas que dirigen la diferenciacion a Th17; a su vez, tiene
efectos autocrinos pues promueve la generacion de nuevas células Thl7. LaIL-21 y la IL-
6 inducen la expresion de IL-23R vy el factor de transcripcion especifico de las células
Th17, RORQT. Aunque el papel especifico de la IL-21 en la psoriasis no se ha explorado

ampliamente, por sus efectos biolgicos podria ser un potencial blanco terapéutico *°.
Interleucina 22

La IL-22 es una citocina efectora importante al ser la mayor inductora de proliferacion de
los queratinocitos 32,40. De forma interesante, se ha reportado que las grandes
cantidades de IL-22 en piel y plasma se relacionan con la extension de la enfermedad; por
otro lado, su medicidon en plasma podria servir para el diagnostico de psoriasis. Otra
accion mediada por la IL-22 es el aumento de péptidos antimicrobianos vy
metaloproteinasa-1. El receptor de IL-22, IL-22R, tiene gran expresion en gueratinocitos y

en 6rganos como el pancreas, el higado, los rifiones y los pulmones %%

11



Factor de necrosis tumoral a

El factor de necrosis tumoral a (FNT-a) es un importante mediador de la cascada
inflamatoria en la psoriasis. Algunos autores han descrito su produccion por las células
Th17 *. Entre sus principales efectos, aumenta la adhesion y la migracién de las células
inflamatorias. Induce la proliferacién de los queratinocitos por mecanismos que incluyen el
aumento de la expresion del factor de crecimiento endotelial vascular (vascular endothelial
growth factor, VEGF) y el factor de crecimiento epidérmico (epidermal growth factor, EGF)
y el aumento de la sensibilidad a la accién de IL-22. Induce la produccion de citocinas
proinflamatorias, como IL-1 e IFN-g. La terapia biolégica antiFNT-a se emplea para el

tratamiento de la psoriasis y la artropatia psoridsica, con excelentes resultados clinicos

47,48,49.

RESPUESTA TH17 PATOGENICA

Se han encontrado evidencias de la presencia de linfocitos Th17 en las lesiones de
pacientes con psoriasis(22,23), lo que sugiere que estas células, asi como sus productos
pudieran estar participando en la patologia. La polarizacién hacia Th1l7, mediada por
células dendriticas, también parce estar favorecida en pacientes con psoriasis(24,25).
Asimismo, en otros estudios se han reportado elevaciones de la IL-17 en suero y en tejido
de pacientes con psoriasis(26,27) y los efectos de esta citocina sobre la patologia(28-31).
Sin embargo, el campo de la clinica también ha aportado diversas evidencias que

soportan el papel de la IL-17 y por ende de los linfocitos Th1l7 en la psoriasis, ya que

12



medicamentos como el Etanercept que son usados en pacientes actuan a nivel de la IL-

17(32,33).

Aunque las células TH17 se han asociado con la induccion de la autoinmunidad, los datos
emergentes sugieren que no todos las células TH17 son patdgenas y que la exposicion a
IL-23 es crucial para su capacidad para inducir autoinmunidad. Lee y colaboradores
demostraron que el TGF- enddégenamente producido mediante el desarrollo de las
células TH17 tiene un papel critico en la induccién de las células TH17 patégenas.
También se encontr6 que T-bet, un factor de transcripcién que normalmente se asocian

con el desarrollo de TH1, es critico para la generacion de células TH17 patégenos.

Por esta razon, el estudio de los linfocitos Thl7 es fundamental para el
entendimiento de esta patologia, mas aun cuando recientemente se describié que existen
dos subgrupos de linfocitos Th1l7, unos, que han sido denominados convencionales y
otros denominados patogénicos. Estos dos subgrupos difieren entre si en los factores de
transcripcion que expresan y como consecuencia en el perfil de citocinas que producen.
Asi, los linfocitos Th17 convencionales expresan los factores de transcripcion (RORyT),
caracteristico del Th17, y el factor de transcripcidn Runx-1; mientras que los patogénicos,
ademas de expresar Roryt y Runx-1 (el nivel de expresion puede ser variable)
coexpresan el factor de transcripcion T-bet(34). La induccion de estos factores de
transcripcion confiere a estos linfocitos un perfil patogénico produce un perfil de citocinas
mezclado Th17/Thl, IL-17, IL-22, IFN-y en ausencia de IL-9 e IL-10 y dicho perfil ha sido
relacionado con fendmenos inflamatorios severos(34,35). La diferenciacién hacia este
perfil patogénico parece depender de la presencia de TGF-Bz mientras que la

diferenciacion al perfil convencional que produce IL-17, IL-9 e IL-10 pero no IFN-y e IL-22
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depende de la presencia de TGF-B1(35). Actualmente se desconoce si los linfocitos con
caracteristicas Th17 en psoriasis pertenecen a los linfocitos Th17 convencionales o a los

patogénicos y cuales son los mediadores que producen estos linfocitos.

Por todo lo anterior, es importante determinar las caracteristicas de los linfocitos
Th1l7 en los pacientes con psoriasis asi como su capacidad de responder a diversos
estimulos, ya que esto pudiera tener un impacto importante en el entendimiento de la

patologia lo cual podria repercutir directamente en manejo del paciente.

PSORIASIS Y SUPERANTIGENO DE STAPHILOCCOCUS AUREUS

La Psoriasis una de las enfermedades autoinmunes de la piel dependiente de células T,
gue se caracteriza por remisiones y exacerbaciones. Los linfocitos T activados juegan un
papel importante en el desarrollo y mantenimiento de las placas psoridsicas. La
estimulacién de las células dendriticas y los macrofagos, que son llamadas células
presentadoras de antigenos, da como resultado la activacion de las células Th. Estos
producen IFN-y, produciendo células Th1, e IL-17, produciendo Thl7 células. La
interaccidn de estas células con los macroéfagos, los mastocitos y los neutréfilos dan como
resultado la liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, dando lugar a la proliferacion de
gueratinocitos. Recientemente, un subconjunto de células T ha sido identificado, las
células T reguladoras, cuya funcion es la de suprimir la respuesta inflamatoria
desencadenada por las células T efectoras. Un estudio reciente demostré la proliferacion

significativamente menor y los niveles de secrecién de las citocinas IL-2 e IL-10 a partir de
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las células T reguladoras en respuesta a superantigeno estreptocécico (Strep-A) en la

psoriasis, en comparacién con controles sanos *°.

Los superantigenos son proteinas bacterianas y virales que se unen al complejo mayor de
histocomatibilidad (MHC) clase |l y segmentos V@3 del receptor de células T, dando como
resultado la activacion de células T y la liberacion de citoquinas. La infeccion
estreptococica y estafilocécica se han sospechado sean factores agravantes de la
psoriasis. Algunas cepas de Staphylococcus aureus (S. aureus) y Streptococcus sp.
producen toxinas que son llamados superantigenos °!. La aplicacién de superantigeno de
estafilococo, superantigeno de sindrome de choque toxico (TST-1) y la enterotoxina del
estafilococo (SE) sobre la piel de pacientes con psoriasis demostré una mayor respuesta
inflamatoria que en la piel control, o en pacientes con dermatitis atopica o liquen plano. La
psoriasis y la dermatitis atopica representa el mas frecuente las enfermedades cronicas

inflamatorias de la piel, y algunos tienen similitudes y algunas diferencias.

El papel agravante de los superantigenos de S. aureus es bien conocido en la dermatitis

atépica °*' ®2. Yamamoto et al. demostraron un aumento de la hiperreactividad de sangre

periférica a superantigenos en pacientes con psoriasis, y sugirié que los superantigenos
. . 7 . . . .53 .

puede conducir a la exacerbaciéon y la persistencia de la psoriasis °°. Sin embargo, la

asociacion entre la presencia de superantigenos de Staphylococcus y la gravedad de la

enfermedad de la psoriasis sigue siendo controvertida >*°.

El papel agravante de los superantigenos de S. aureus es bien conocido en la dermatitis
atopica °* °'. Con esta base, Yamamoto et al. en1998 decidieron comparar la respuesta

de las células mononucleares ante los superantigenos de S. aureaus en 37 pacientes con

15



Psoriasis vulgar, y compararla con 24 controles sanos y 10 pacientes con dermatitis
atopica, encontrando un indice de estimulacion mayor en los primeros, siendo
estadisticamente significativo. Un afio después, el mismo grupo decide comparar a 15
pacientes con Psoriasis vulgar leve a moderada contra 10 pacientes con artritis psoriasica

y controles sanos, sin encontrar diferencias significativas.

En 2009, Balci et. al. cultivan muestras de piel de 50 pacientes con Psoriasis en placas y
la comparan con controles sanos, reportando 64% de positividad para Staphilococcus
aureus en piel lesionada y 50% en narinas, 96.8% de las colonias aisladas eran
toxigénicas. Ademas, los pacientes con cultivos positivos en piel lesionada presentaban
PASI significativamente mas altos. En 2012 un estudio similar se realizé en Iran con 40
pacientes con Psoriasis y controles sanos, y concluyen que los superantigenos
bacterianos probablemente juegan un papel en la patogénesis de la psoriasis en placas,
sin embargo, la asociacion entre la presencia de superantigenos de Staphylococcus y la

gravedad de la enfermedad de la psoriasis sigue siendo controvertida >*°,

1.5 DIAGNOSTICO

Es eminentemente clinico, aunque en algunos casos se requiere correlacion clinico-
histopatoldgica.

El patron tipico histopatologico de la psoriasis es el de la exudacion ciclica papilar, por la
gue los neutrdfilos y linfocitos salen de los capilares dilatados de las puntas de las papilas
y permean las capas basales suprapapilares , produciendo atrofia suprapapilar, pustulas

espongiformes de Kogoj, microabscesos de Pautrier, acantosis, papilomatosis regular y
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paraqueratosis confluente. El hallazgo de exocitosis neutrofilica en las puntas de las
papilas o la presencia de capilaresdilatados en las mismas, son dos claves importantes
en el diagnostico de esta enfermedad. En las formas especiales, como en la Psoriasis
invertida, y en la eritrodérmica, la paraqueratosis es escasa, puesto que son formas poco

descamativas, pero siempre se puede identificar la exocitosis neutrofilica suprapapilar. Lo

mismo ocurre en otras formas como en la ungueal o en la gutata, donde la paraqueratosis
es muy focal. En las formas pustulosas, a veces es necesario el uso de PAS para

descartar una candidosis o de inmunofluorescencia directa para descartar un pénfigo IgA.

1.6 TRATAMIENTO
Existen diferentes tratamientos para la psoriasis, que se dividen entre topicos y sistémicos
y su uso frecuentemente depende de la severidad del cuadro clinico. Entre los
tratamientos tépicos los corticoides y analogos de vitamina D son los de primera eleccién.
Ambos actian con mayor eficacia juntos que por separado. Dentro de los tratamientos
sistémicos encontramos inmunosupresores como el metotrexate, ciclosporinas y
glucocorticoides  sistémicos. La fotoquimioterapia (PUVA): que combina un
fotosensibilizante potente, como el 8-metoxipsoraleno (8-MOP), con la exposicion a
radiacion UV (UVA: 320-400nm) también ha sido utilizada como tratamiento en pacientes
con psoriasis.

Mas recientemente también se han empleado tratamientos a base de anticuerpos
(terapia biolégica) que actian principalmente a dos niveles. En el primer grupo

encontramos anticuerpos que actian directamente sobre linfocitos T principalmente
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evitando su activacion como Alefacept (anticuerpo anti- CD2) (12,13) y Efalizumab
(anticuerpo anti — CD11a) (14,15). Estos interfieren con las moléculas de adhesién de los
linfocitos T haciendo su activacion ineficiente. También se ha reportado que Alefacept
pudiera mediar la destruccion de linfocitos T a través de citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos(12). En el segundo grupo de anticuerpos encontramos aquéllos dirigidos
contra citocinas, donde Etanercept, Adalimumab e Infliximab estdan contra el TNFaq;
Brodalumab, Ixekizumab y Secukinumab estan dirigidos contra la IL-17 y finalmente se
encuentra Ustekinumab que interfiere con las citocinas IL-12 y IL-23 ambas ligadas a la

diferenciacion de linfocitos Th17(16).
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2. PROTOCOLO DE INVESTIGACION

2.1 JUSTIFICACION

La Psoriasis es una de la enfermedades dermatoldgicas con mayor prevalencia en el mundo,
representando una causa importante de morbilidad y disminucién de la calidad de vida, con una
incidencia considerable de enfermedades linfoproliferativas, metabdlicas, cardiacas vy
autoinmunes. Sin embargo, su patogenia no ha sido esclarecida por completo. Los linfocitos Th17
son mediadores clave en el desarrollo de las lesiones de psoriasis. Considerando que existen dos
poblaciones de linfocitos Th1l7 denominados como convencionales y patogénicos los cuales
difieren en la expresion de factores de transcripcidon y en los mediadores, es de suma importancia
en el conocimiento de la patogenia de la psoriasis el determinar el tipo de linfocitos Th17 estan
presentes en la piel tanto lesionada como no lesionada de los pacientes, y mucho mas determinar
los mediadores que expresan tanto en condiciones basales como en presencia de estimulos de
activacion y correlacionarlo con las caracteristicas clinicas de la enfermedad. ElI conocimiento
derivado de este proyecto puede tener repercusiones directas en el manejo del paciente ya que
podria ser determinante en la decision de la terapia a utilizar (tépica o sistémica) y en el tipo de
tratamiento incluyendo el uso de los biolégicos adecuados para el tipo de linfocito Th17

determinado.

Pregunta de investigacion:

¢,Cuales son los mediadores de la respuesta TH17 presentes en la piel sana y la piel
lesionada de pacientes con psoriasis y como se modifica esta respuesta con la

estimulacion con enterotoxina B de Staphylococcus aureus (SEB)?
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2.2 HIPOTESIS.

La presencia de mediadores de respuesta Thl7 patogénica correlacionara con la
severidad del cuadro clinico de los pacientes con psoriasis en placa y se vera modificada

con la presencia de enterotoxina B de Staphylococcus aureus (SEB).

2.3 OBJETIVOS.

2.3.1 General

Determinar los mediadores de respuesta Th17 convencional y patogénica presentes en
piel sana y piel lesionada de pacientes con psoriasis y correlacionarlo con la severidad del

cuadro clinico en pacientes con psoriasis en placa.

2.3.2 Objetivos Particulares

1. Determinar el indice de actividad y severidad de psoriasis (PASI).

2. Determinar la presencia de mediadores de respuesta Th17 convencional y patogénica

en dermis lesionada en pacientes con psoriasis en placa.

3. Determinar la presencia de mediadores de respuesta Th17 convencional y patogénica

en dermis sin lesion en pacientes con psoriasis en placa.

4. Determinar la presencia de mediadores de respuesta Th17 convencional y patogénica

en dermis de individuos control sin afeccion dermatolégica.
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5. Correlacionar la presencia de mediadores de respuesta Th1l7 patogénica en dermis

lesionada y sin lesidn de pacientes con psoriasis en placa con el PASI.

6. Determinar la presencia de mediadores de respuesta Thl7 patogénica en dermis
lesionada y sin lesion de pacientes con psoriasis en placa en respuesta a la

estimulacién con la enterotoxina B de Staphylococcus aureus (SEB).

2.4 MATERIAL Y METODOS

2.4.1 Disefio de la investigacion

Tipo de estudio: Descriptivo transversal

2.4.2 Poblacién de estudio

Citocinas en la piel con psoriasis de pacientes adultos que acudan voluntariamente al
Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua” en quienes se realice el diagndstico

clinico e histolégico de psoriasis en placas.

2.4.3 Criterios

2.4.3.1 De inclusion

1. Pacientes de 18 a 80 afios de edad con cualquier estado socioecondémico.

2. Pacientes con diagnéstico clinico e histolégico de psoriasis en placas.
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Pacientes con lesiones en cualquier topografia y porcentaje de superficie corporal
afectada.

Pacientes que no hayan utilizado tratamiento tépico en los ultimos 15 dias previos
al estudio o tratamiento sistémico en el tltimo mes.

Pacientes sin antecedente de enfermedad autoinmune o proceso linfoproliferativo.
Pacientes que mediante el consentimiento informado expresen de manera

voluntaria su deseo de participar en el estudio.

2.4.3.2 De exclusion

1.

2.

Psoriasis clasificada en otras variedades.

Pacientes que por ocupacion o lugar de residencia no puedan acudir a control
periodico.

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Pacientes con alguna enfermedad autoinmune o linfoproliferativa concomitante.
Pacientes en quienes exista la duda diagndstica entre psoriasis y otra dermatosis.
Pacientes portadores del virus de inmunodeficiencia humana.

Paciente con antecedente de infeccion bacteriana en piel, vias respiratorias o

gastrointestinales las 6 semanas previas al estudio.
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2.4.4 Método de muestreo

Seleccién aleatoria de pacientes que acudan a consulta en el Centro Dermatolégico “Dr.
Ladislao de la Pascua” y a quienes se les haya realizado el diagnéstico clinico e

histolégico de psoriasis en placas.

El tamafio de muestra requerido se calculé usando la formula:

N= Z? (P*Q) / d?
donde:
N = Tamafio de muestra
Z = valor de la desviacion normal, igual a 1.96 para una significancia del 95%
P = prevalencia de la caracteristica en la poblacion
Q=100-P

d = precisién; en cuanto se aleja la muestra del verdadero porcentaje del universo

Sustituyendo valores y aplicando la formula:

N = (1.96)? (2*98) / (5)* = 30.11
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Asi, seran reclutados como minimo un total de 30 pacientes para realizar el estudio.

2.4.5 Descripciéon general del estudio

Muestras de piel.

Se tomard una muestra aleatoria de 35 pacientes adultos con diagnéstico clinico e
histolégico de psoriasis en placas en la consulta externa del Centro Dermatoldgico “Dr.
Ladislao de la Pascua”. Se les explicaran los objetivos del protocolo y se les solicitara

firmar una carta de consentimiento informado.

Se tomaran en cuenta los siguientes criterios clinicos: pacientes con presencia de
psoriasis en placas en cualquier topografia, asi como superficie corporal afectada. La
determinacion de PASI serd confirmada por el Jefe del Servicio de Psoriasis, y se
aplicara el cuestionario de calidad de vida DLQI. Se les realizara ademas una historia

clinica completa incluyendo la parte dermatolégica.

La piel lesionada sera obtenida mediante un huso de aproximadamente 1 cm, mientras
gue la piel sin lesion se obtendra usando un sacabocado quirargico de 6 mm de diametro.
Se realizara el mismo procedimiento en piel de individuos sin enfermedades
dermatolégicas provenientes de abdominoplastia del departamento de cirugia plastica

CMN Siglo XXlI, los cuales seran utilizados como controles.
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Suspensiones celulares de dermis.

Las biopsias de los pacientes seran tratadas durante toda la noche con Dispasa Il para
separar la epidermis de la dermis. Las cudles seran colocadas en medio de cultivo
durante 6 dias para permitir la migracion de las células infiltrantes hacia el medio.
Transcurrido el cultivo las células migrantes seran cosechadas y contadas para su
posterior tratamiento. Las células obtenidas seran cultivadas por 3 dias adicionales en

presencia o en ausencia de la enterotoxina B de Staphylococcus aureus (SEB; 1ug/mL).

Determinacién de citocinas.

En cada seccion del procedimiento los sobrenadantes de cultivo seran recuperados y
almacenados a -70° C. La determinacién de citocinas en los sobrenadantes de cultivo se
llevara a cabo mediante arreglos de perlas citométricas usando el Kit Flowcytomix Human
Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13-plex (eBioscience) de acuerdo a las instrucciones del
fabricante. Este kit permite la determinacién simultanea de las citocinas IL-1B, IL-2, IL-4,

IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-12 p70, IL-13, IL-17A, IL-22, IFN-y y TNFa.

Analisis estadistico.

Se realizaran las pruebas estadisticas pertinentes sobre los datos obtenidos que pueden
contener pero no limitarse a limitarse a la presencia y cuantificacion de IL17A, IL 22, INF-

y, IL9 e IL10, la cuantificacion expresada en pg mL™ / 5x10* células. Las pruebas
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estadisticas pueden incluir, pero no limitarse a t-student pareada, t-student no pareada,
prueba Mann-Whitney, entre otras de acuerdo a las caracteristicas de los datos. En todos

los casos una p<0.05 sera considerada como significativa.

2.4.6 DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién Definicion Tipo Escalade Unidad de

conceptual operacional medicién medida

Constitucién

organica que Se registra en base Femenino
Sexo distingue al sexo de Cualitativa Dicotémica
masculino y asignacion social Masculino
femenino

Tiempo que una
o Edad en afios en el
persona ha vivido o 3 .
Edad momento del Cuantitativa De razén Afios
desde su ]
L estudio
nacimiento

) Se registra en base
Tiempo desde que i
al numero de

) el paciente
Tiempo de ) meses que ha o _
y presenta lesiones Cuantitativa Ordinal Meses
evolucién o presentado
clinicas de ) n
o lesiones clinicas de
psoriasis

psoriasis

Se registra en

o o puntos segin la
Indice de actividad

. extension y o )
PASI y severidad de . Cuantitativa Nominal Puntos
o caracteristicas
psoriasis .
clinicas de la
enfermedad
Se registra en
o picogramos por o _ pg mL™/ 5x10"
IL17A Citocina - 4 Cuantitativa Nominal i
mililitro por 5X10 células
células
Se registra en pg mL™/ 5x10*
INF-y Citocina . Cuantitativa Nominal
picogramos por células

mililitro por 5X10*
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células

Se registra en

picogramos por

pg mL*/ 5x10*

IL 22 Citocina - 4 Cuantitativa Nominal i
mililitro por 5X10 células
células
Se registra en
o picogramos por o ) pg mL*/ 5x10*
IL9 Citocina - 4 Cuantitativa Nominal
mililitro por 5X10 células
células
Se registra en
o picogramos por o _ pg mL™/ 5x10*
IL 10 Citocina . 4 Cuantitativa Nominal
mililitro por 5X10 células
células
Se registra en
o picogramos por o _ pg mL™/ 5x10°
IL17A Citocina Cuantitativa Nominal

mililitro por 5X10*
células

células

2.4.7 Aspectos éticos

En la hoja de consentimiento informado se explica detalladamente el proceso de toma de muestra

de piel, asi como sus potenciales complicaciones.

2.5 RECURSOS

2.5.1 RECURSOS HUMANOS:

e Investigador respondable: Dr. Javier Arturo Martinez Ortega

e Tutores: Dr. César Maldonado Garcia, Dra. Laura Bonifaz Alonso, Dr. Fermin

Jurado Santa Cruz y M. en C. Maria Luisa Peralta Pedrero
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2.5.2 RECURSOS MATERIALES

Camara fotogréfica digital Nykon de 12.0 megapixeles (control iconografico de las

lesiones).

e Hojas blancas de papel (elaboracion del expediente de cada paciente y del
consentimiento informado).

e Boligrafos para el llenado de datos obtenidos.

e Consultorio con escritorio, dos sillas y cama de exploracion (evaluacién y toma de
muestras)

e Punzocat

e Baumanometro

e Bascula y estadimetro

e Cinta métrica

e Tubos heparinizados y no heparinizados

e Centrifuga

e Sistema de refrigeracion

e Citdbmetro de flujo

e Computadora HP con sistema operativo Windows vista y programa estadistico de
SPSS 15.0 (registro, captura y andlisis de la informacién).

e Multifuncional HP con sistema de inyeccion de tinta (impresion de documentos ya

descritos).
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3. RESULTADOS
IL17 A

« La dermis sin lesiones con PASI menor a 10 basal presentd 500 +/- 10 pg mL™ /
5x10* células. En la misma dermis sin lesiones con PASI menor a 10, pero con
estimulacién con SEB: 1300 +/- 250 pg mL™ / 5x10* células. (p=0.05)

« La dermis sin lesiones con PASI mayor a 10 basal: 350 +/- 10 pg mL™ / 5x10*
células. La misma dermis sin lesiones con PASI mayor a 10, con estimulacién con
SEB: 1800 +/- 300 pg mL™* / 5x10* células (p=0.05).

« Dermis lesionada con PASI menor a 10, basal: 265 +/-10 pg mL™ / 5x10* células.
La dermis lesionada con PASI menor a 10 con estimulacion con SEB: 2750 +/- 300
pg mL™ / 5x10* células. (p=0.001)

+ La Dermis lesionada con PASI mayor a 10, basal: 175 pg mL™ / 5x10* células. La
misma dermis lesionada con PASI mayor a 10 con estimulacion con SEB: 1100 +/-
200 pg mL™ / 5x10* células (p=0.001)
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IFN-y

La dermis sin lesiones con PASI menor a 10 basal: 50 +/-5 pg mL™ / 5x10* células.
La misma dermis sin lesiones con PASI menor a 10 con estimulacién con SEB: 600
+/- 150 pg mL™ / 5x10* células. (p=0.01)

Dermis sin lesiones con PASI mayor a 10 basal: 8.+/-2 pg mL™ / 5x10* células. La
misma muestra posterior a la estimulacién con SEB: 600 +/-1 150 pg mL™ / 5x10*
células. (p=0.062)

Dermis lesionada con PASI menor a 10 basal: 50 +/- 7 pg mL™ / 5x10* células. La
misma dermis lesionada con PASI menor a 10 posterior a estimulacién con SEB:
586 +/- 50 pg mL™ / 5x10* células. (p=0.001)

Dermis lesionada con PASI mayor a 10 basal: 7 +/- 2 pg mL™* / 5x10* células.
Posterior a la estimulacién con SEB: 580 +/- 75 pg mL™ / 5x10* células (p=0.01)
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IL22

La dermis sin lesiones con PASI menor a 10 basal presenté 75 +/- 25 pg mL™ /
5x10* células. En la misma dermis sin lesiones con PASI menor a 10, pero con
estimulacién con SEB: 125 +/-45 pg mL™ / 5x10* células. (p=0.064)

La dermis sin lesiones con PASI mayor a 10 basal: 27 +/- 10 pg mL™* / 5x10*
células. La misma dermis sin lesiones con PASI mayor a 10, con estimulacion con
SEB: 100 +/- 30 pg mL™ / 5x10* células (p=0.01).

Dermis lesionada con PASI menor a 10, basal: 28 +/-6 pg mL™ / 5x10* células. La
dermis lesionada con PASI menor a 10 con estimulacién con SEB: 80 +/- 8 pg mL™
/ 5x10* células. (p=0.001)

La Dermis lesionada con PASI mayor a 10, basal: 20 +/- 5 pg mL™ / 5x10* células.
La misma dermis lesionada con PASI mayor a 10 con estimulacién con SEB: 40 +/-
5 pg mL™ / 5x10* células (p=0.001)
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IL9

La dermis sin lesiones con PASI menor a 10 basal presenté 1050 +/- 450 pg mL™
/ 5x10* células. En la misma dermis sin lesiones con PASI menor a 10, pero con
estimulacién con SEB: 3200 +/-400 pg mL™ / 5x10* células. (p=0.05)

La dermis sin lesiones con PASI mayor a 10 basal: 16 +/- 10 pg mL™ / 5x10*
células. La misma dermis sin lesiones con PASI mayor a 10, con estimulacion con
SEB: 1200 +/- 500 pg mL™ / 5x10* células (p=0.062).

Dermis lesionada con PASI menor a 10, basal: 280 +/-90 pg mL™ / 5x10* células.
La dermis lesionada con PASI menor a 10 con estimulacion con SEB: 700 +/- 200
pg mL™ / 5x10* células. (p=0.001)

La Dermis lesionada con PASI mayor a 10, basal: 20 +/- 4 pg mL™ / 5x10* células.
La misma dermis lesionada con PASI mayor a 10 con estimulacién con SEB: 16 +/-
5 pg mL™ / 5x10* células (p=0.001)
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IL10

La dermis sin lesiones con PASI menor a 10 basal present6 25 +/- 8 pg mL™*/
5x10* células. En la misma dermis sin lesiones con PASI menor a 10, pero con
estimulacién con SEB: 180 +/- 60 pg mL™ / 5x10* células. (p=0.01)

La dermis sin lesiones con PASI mayor a 10 basal: 14 +/- 7 pg mL™ / 5x10* células.
La misma dermis sin lesiones con PASI mayor a 10, con estimulacion con SEB:
240 +/- 50 pg mL™ / 5x10* células.

Dermis lesionada con PASI menor a 10, basal: 25 +/- 8 pg mL™ / 5x10* células. La
dermis lesionada con PASI menor a 10 con estimulacion con SEB: 270 +/- 60 pg
mL™ / 5x10% células. (p=0.001)

La Dermis lesionada con PASI mayor a 10, basal: 9 +/- 3 pg mL™ / 5x10* células.
La misma dermis lesionada con PASI mayor a 10 con estimulacion con SEB: 200
+/-55 pg mL™ / 5x10* células (p=0.001)
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En condiciones basales, la severidad es inversamente proporcional a la cantidad
de IL-17A; pero posee una tendencia directamente proporcional a la cantidad de IL-
17A en la dermis sin lesion, e inversa en la dermis lesionada de los pacientes con

psoriasis cuando son activadas con SEB.
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* En condiciones basales, la severidad es inversamente proporcional a la cantidad
de IFN-y; pero posee una tendencia directamente proporcional a la cantidad de
IFN-y en la dermis de los pacientes con psoriasis activada con SEB.
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* La severidad posee una tendencia inversamente proporcional a la cantidad de IL-

22 en pacientes con psoriasis.
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+ La tendencia entre la severidad y la cantidad de IL-9 basal en la dermis de los
pacientes con psoriasis es inversamente proporcional; y también es inversamente
proporcional a la cantidad de IL-9 en la dermis lesionada activada con SEB de los

pacientes con psoriasis.
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+ La severidad posee una tendencia inversamente proporcional a la cantidad de IL-
10 en pacientes con psoriasis; y directamente proporcional en la dermis sin lesion

activada con SEB.
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4. DISCUSION

Los hallazgos antes comentados en nuestro estudio son compatibles con el estudio de
Lee y cols. sobre la induccion y signos moleculares de la respuesta TH17 patogénica

57
|

desarrollado en Harvard Medical School °, siendo el IFN-y la IL-22 caracteristicas de la

respuesta patogénica, y la IL 9 e IL 10 de la respuesta convencional.

Dentro de los resultados, podemos observar que la IL 9 en piel lesionada en los pacientes
con PASI mayor a 10 se encuentra abolida, y no aumenta con la estimulacién con
superantigeno de S. aureus, por lo que podriamos pensar que la respuesta TH17
convencional es nula y que la respuesta patogénica es un factor proinflamatorio,
perpetuante o agravante. Se requieren estudios posteriores y con mayor numero de

pacientes al respecto.

5. CONCLUSIONES

* La produccion basal de IL-17A es mayor en la dermis sin lesidon que en la dermis

lesionada de pacientes con psoriasis.

* La activacion con SEB induce un incremento en la produccién de IL-17A en la

dermis lesionada y sin lesion de pacientes con psoriasis.

* La activacién con SEB induce un incremento en la produccion de IFN-y tanto en la
dermis lesionada y sin lesion de pacientes con psoriasis.

* La produccion basal de IL-22 es mayor en la dermis sin lesidon que en la dermis
lesionada de pacientes con psoriasis y su produccion se incrementa con la
activacion.

* No hay produccién basal de IL-10 en pacientes con psoriasis moderada a severa
(PASI >10), y la activacion con SEB la induce tanto en la dermis sin lesibn como en

la dermis lesionada de pacientes con psoriasis.
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6. ANEXOS

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

ENE- | SEP | OCT | NOV | DIC | ENE | FEB | MAR | ABR | MAY
JUL

Unificacion de criterios | X
para evaluacion de
PASI

Investigacion X

documental

Captura de pacientes X X X X X X X

Analisis de resultados X X

Redaccion de tesis y X

resultados
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Titulo y autores Fuente Pacientes Resultados
European 15 La diferencia entre los pacientes con PA y psoriasis
Peripheral blood | Journal of | pacientes vulgar (33,428 + 467 DPM, SI; 42.8 + 30.6) no fue
mononuclear cell | Dermatology. | PV (PASI | estadisticamente significativa. Sin embargo, los
proliferative Volume 9, | menor a | datos sugieren la posibilidad de que los
response against | Number 1, | 10), superantigenos de estafilococo aureus juegan un
staphylococcal 17-21, 11 papel en la exacerbacion de artritis psoriésica.
superantigens in | January - | pacientes
patients with | February con AP vy
psoriasis 1999, 19
arthropathy Revues controles
sanos.
Toshiyuki
YAMAMOTO, Ichiro
KATAYAMA, Kiyoshi
NISHIOKA,
Department of
Dermatology, Tokyo
Medical and Dental
University, School of
Medicine
o ] Eur J | Pacientes La respuesta de las celulas mononucleares contra
Clinical analysis of | permatol. con los superantigenos de Staphiloccocus en pacientes
staphylococcal 1998  Jul- | psoriasis con psoriasis vulgar (34,468 +/- 6,455) (mean DPM
superantigen hyper- Aug;8(5):325 | vulgar (37), | SD) fue significativamente mayor que la de los
reactive patients | g, controles sujetos sanos (22,756 +/- 5,780) (p < 0.005).
with _ psoriasis (24) y | El indice de estimulacion (Sl) de los pacientes con
vulgaris. pacientes psoriasis vulgar (n = 37) (63.9 +/- 55) fue mayor
con gue en los sujetos normales, (n = 24) (26.0 +/- 23)
Toshiyuki dermatitis (p < 0.005) y pacientes con dermatitis atopica (n =
YAMAMOTO, Ichiro atopica 10) (40.7 +/- 30) (p < 0.05).
KATAYAMA, Kiyoshi (10).
NISHIOKA,
Department of
Dermatology, Tokyo
Medical and Dental
University, School of
Medicine
High prevalence of | Eur J | 50 Existi6 diferencia estadistica en el cultivo de S.
Staphylococcus Dermatol pacientes aureus entre piel con lesiones (64%) y piel no
aureus 2009; 19 (3): | con lesionada (14%) en pacientes con psoriasis (p =
cultivation and | 238-42 psoriasis 0.037). S. aureus fue cultivado de las narinas en 25
superantigen en placas y | (50%) de 50 pacientes con psoriasis y en 17 (34%)
production 50 de 50 controles sanos (p > 0.05). En pacientes con
in patients with controles psoriasis, 31 (96.8%) de las 32 colonias cultivadas
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de la piel lesionada, y 3 (42.3%) de las 7 colonias
aisladas de la piel no lesionada fueron toxigénicas
(p =0.01).

Las colonias aisladas de las narinas fueron
toxigénicas en 96% (24/25) en pacientes con
psoriasis, y en 41.2% (7/17) de controles sanos,
respectivamente (p = 0.006). Los pacientes con
cultivo positivo en piel lesionada tuvieron un PASI
significativamente mas alto que los pacientes cuyo
cultivo fue negativo

(8.28 + 3.97 vs. 5.89 + 2.98,

p = 0.031).
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Piel de 40
pacientes
con
psoriasis
en placas y
40

controles.

Staphylococcus aureus fue aislado en 6.5% de los
pacientes con psoriasis en placas, y en

2.5% de los sujetos controles, todos ellos producian
toxinas.

Se concluye que los superantigenos bacterianos
probablemente juegan un papel en la patogénesis

de la psoriasis en placas.
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i iscmAaikD S0k Carta de consentimiento informado

“Caracterizacion de poblaciones celulares en lesiones y sangre periférica

de pacientes con Psoriasis”

Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacion que se lleva a cabo en la
Unidad de Investigacién Médica en Enfermedades Autoinmunes del Hospital de Especialidades “Bernardo
Sepulveda” del Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

El estudio servira para evaluar las caracteristicas de algunas células que estan presentes en las

lesiones de mi piel y en mi sangre y de esa manera ayudamos a conocer mas de la enfermedad.

Usted ha sido invitado(a) a participar en este estudio porque tiene lesiones cutaneas presuntivas de

psoriasis, por lo que pensamos que pudiera ser un buen candidato para participar en este proyecto.
Su participacion en este estudio es completamente voluntaria.

Por favor, lea la informaciéon que le proporcionamos, y haga las preguntas que desee antes de

decidir si desea o no participar.
Si usted acepta participar ocurrira lo siguiente:

Le pediremos que asista a una visita, en su visita se le realizara toma de biopsia de piel lesionada

con psoriasis, piel no lesionada y una toma de muestra de sangre periférica.

Se le pedira que responda algunas preguntas, por ejemplo: su edad, el tiempo que lleva enfermo

(a), el tipo de medicamentos que ha tomado, en caso de que lo haya hecho, etc.

Para poder realizarle la toma de muestra de sangre

1. NO deberéd presentarse en ayuno de ningun tipo,
2. Tomaremos una muestra de sangre venosa de uno de sus brazos.

3. Nos tardaremos aproximadamente 10 minutos en tomarle la muestra de sangre.
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Las molestias durante la toma de muestra de sangre son minimas; en algunas ocasiones el
procedimiento para tomarle una muestra de sangre puede causar un poco de dolor o una discreta molestia,

es posible que se le pueda formar un moreton.
En cuanto a la toma de la biopsia:

Esta sera tomada de una zona de piel que se encuentre afectada por una lesién de psoriasis al
momento de su consulta. La biopsia es un procedimiento necesario para confirmar el diagnéstico y siempre
se realiza. Adicionalmente se obtendra, si usted esta de acuerdo, una biopsia de piel no lesionada en un

sitio lejano a la zona de lesién.

No necesita presentarse en ayuno o con alguna preparacion especial, también es probable que
presente dolor o ardor al momento de colocar la anestesia y nos tomara aproximadamente 20-30min; este

procedimiento deja una cicatriz permanente en el sitio.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide no participar, de
cualquier manera recibird la atencion médica que suele recibir en su institucién hospitalaria. Esto es, no
afectara su relacion con la misma y tampoco afectara su derecho a obtener los servicios de salud u otros

servicios que recibe.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el
estudio en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna

manera la atencién médica que se le brinda.

Usted puede hacer las preguntas que desee al inicio o a lo largo del estudio a las personas

encargadas del estudio.

La informacion que nos proporcione que pudiera ser utilizada para identificarla/o (como su nombre,
teléfono y direccién) sera guardada de manera confidencial y por separado al igual que sus respuestas a los

cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.
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El equipo de investigadores, su médico en el Centro Dermatolégico Ladislao de la Pascua, su
médico familiar y las personas que estén involucradas en el cuidado de su salud sabran que usted esta
participando en este estudio. Sin embargo, nadie mas tendra acceso a la informacién que usted nos
proporcione durante su participacion en este estudio. So6lo proporcionaremos su informacion si fuera
necesario para proteger sus derechos o su bienestar (por ejemplo si llegara a sufrir algin dafio fisico o si

llegara a necesitar cuidados de emergencia), o si lo requiere la ley.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo,
no se darda informacion que pudiera revelar su identidad. Su identidad serd protegida y ocultada. Para
proteger su identidad le asignaremos un nimero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese

namero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

Si tiene preguntas o quiere hablar con alguien sobre este estudio de investigacién puede
comunicarse de 9:00 a 16:00 hrs., de lunes a viernes con la Dra. Laura Bonifaz Alfonzo, que es el
investigador responsable del estudio a los teléfonos: 5627 6900 ext. 21370, en la Unidad de Investigacion
Médica en Enfermedades Autoinmunes ubicada en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, IMSS.

En caso de presentarse alguna molestia o complicacion relacionada con la toma de la muestra de
sangre o la biopsia, debera comunicarse con su médico Dermatélogo (a), quien le brindara la atencion

médica necesaria en caso de ser necesario.

Dermatologo (a):

Centro Hospitalario:

Numero de contacto:

Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion,
puede comunicarse con los responsables del Comité de Etica e Investigacion del Centro Dermatolégico
Ladislao de la Pascua, a los Tel. 55387033, de 9 a 16:00 hrs.

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y

todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.
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Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacién que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacion al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
que comprendié la informacion descrita en este documento y libremente da su consentimiento a participar

en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el CI Fecha

Firma de los testigos

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmé este formato de consentimiento informado en mi

presencia, de manera voluntaria.
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Nombre del Testigo 1

Firma del Testigo

Nombre del Testigo 2

Parentesco con participante

Fecha

Firma del Testigo

Parentesco con participante

Fecha

52



Hoja de Recoleccion de datos paciente protocolo Psoriasis
CENTRO DERMATOLOGICO PASCUA
HISTORIA CLINICA DEL PACIENTE CON PSORIASIS

FECHA

NOMBRE:

EXPEDIENTE: CONSULTORIO TURNO

SEXO M F EDAD

DOMICILIO
TEL/ CORREO Celular:
OCUPACION: ESTADO CIVIL:

ANTECEDENTES

FAMILIAR -

O DM O HAS O DISLIPIDEMIA O CARDIOPATIAO EIl O ARTICULARO OBESIDAD O
TIROIDESOPSORIASIS O ENF DE LA PIELO CANCER O OTROS

PERSONAL

O DM O HASO DISLIPIDEMIA O CANCER O TOXICOMANIASO INFECCO MEDICAMENTOS

O TRAUMAO TATUAJE O PIERCING 0COMBE O R SEXRIESGO

ALERGICOS TRANSFUSIONES

HOSPITALIZACIONES

CIRUGIA

OTROS

INFECCIONES FARINGEAS RECIENTE?
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TOXICOMANIAS (evolucion, razon, tiempo suspendido)

Tabaquismo (IT)

Alcoholismo

Otras

GINECO-OBSTETRICOS / ANDROLOGICOS

MENARCA G P C A FUM

FUP COMPLICACIONES

MEJORIA DE PSORIASIS DURANTE EMBARAZO

DOC (Fecha y resultado)

MASTO (fecha, resultado)

MPF

PS (namero y tipo) IT

Antigeno Prostatico esp. (fechay
resultado)

DERMATOLOGICO

HISTORIA DE PSORIASIS

EDAD DE INICIO SITIO DE INICIO
FACTOR ATRIBUIBLE MEJORIA EXPOSICION SOLAR? SI NO
BROTES AL ANO

TRATAMIENTO PREVIO (Inicio, término, respuesta, efectos secundarios)
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DIAGNOSTICO INTEGRAL

PSORIASIS TIPO OTIPO 1 O TIPO Il

GENERALIZADA O P GRANDES O P CHICAS O GOTA

UNGUEAL SI NO ARTICULAR SI NO O PERIFERICA O AXIAL

O OLIGOARTICULAR ASIMETRICA O INTERFALANGICA DISTAL O SIMETRICA ( TIPO AR)
MUTILANTE O ESPONDILITICA

O ENTESITIS O OCULAR

PASI- ERITEMA ESCAMA INFILTRACION AREA  TOTAL
CABEZA: + + = () (01)=
Cuello

EXT SUP + + = ( ) (02)=
TRONCO + + = ( ) (03)=
Axila-ingle

EXT INF + + = ) (0.4)=__

Gluteos

PASI

BROTE ACTUAL

INICIO SITIO

SINTOMAS
PRURITO
ARTICULAR

RESTO DE PIEL Y ANEXOS (checar ACANTOSIS NIGRICANS, LENGUA GEOGRAFICA, PALMAS Y PLANTAS, ATOPIA,
VITILIGO, LIQUEN, A. AREATA, LES, URTICARIA)




LABORATORIOS

FECHA

Hb

Hct

Leucocitos

Neutrofilos

Plaquetas

VSG

PCR

GLUCOSA

CREAT

Ac urico

Colesterol

Triglicerido

TGO

TGP

HDL

LDL

V - FECHA
% SCA
PASI
PESO
TALLA
IMC
CINTURA
CADERA
ICC
TA

VARIABLE | FECHA

PPD INDURACION NEG POS

TELE TORAX

BAAR

ANTIC ANTI

VIH 1,2

ANTIG SUPRF

VHB

AC ANTI VHC

ANTIC IGM

ANTI VHA
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 La produccion basal de IL-17A es mayor en la dermis sin Lesion que en la
dermis lesionada de pacientes con psoriasis.

« La activacion con SEB induce un incremento en la produccion de IL-17A en
la dermis lesionaday sin lesidn de pacientes con psoriasis.

*k%k

Dermis PASI <10 PASI >10 PASI <10 PASI >10

Control  permis Sin Lesion ~ Dermis Lesién



La activacion con SEB induce un incremento en la
produccion de IFN-y tanto en la dermis lesionada y sin
lesion de pacientes con psoriasis.

IFN-y
(pg mL-1/5x10% células)

Dermis PASI <10 PASI >10 PASI <10 PASI >10

Control  permis Sin Lesion ~ Dermis Lesién



La produccion basal de IL-22 es mayor en la dermis sin
Lesion que en la dermis lesionada de pacientes con
psoriasis y su produccidon se incrementa con la activacion.

0.064 *%
[ — |

600 . 0.065

O *xx |

IL-22
(pg mL-1/5x10% células)

Dermis PASI <10 PASI >10 PASI <10 PASI >10

Control  permis Sin Lesion ~ Dermis Lesién



Hay produccion basal de IL-9 en pacientes con psoriasis
leve (PASI <10), y la activacion con SEB la induce tanto en
la dermis sin lesion como en la dermis lesionada de
pacientes con psoriasis leve (PASI <10).
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g 10000
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Dermis PASI <10 PASI >10 PASI <10 PASI >10

Control  permis Sin Lesion Dermis Lesién



No hay produccion basal de IL-10 en pacientes con
psoriasis moderada a severa (PASI >10), y la activacion con
SEB la induce tanto en la dermis sin lesion como en la
dermis lesionada de pacientes con psoriasis.
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1600 o
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400
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Dermis PASI <10 PASI >10 PASI <10 PASI >10

IL-10
(pg mL-1/5x10% células)
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200
100

Control  permis Sin Lesion Dermis Lesién



En condiciones basales, |la severidad es inversamente
proporcional a la cantidad de IL-17A; pero posee una
tendencia directamente proporcional a la cantidad de IL-17A
en la dermis sin lesion, e inversa en la dermis lesionada de
los pacientes con psoriasis cuando son activadas con SEB.

® Sin Lesion — SEB O Sin Lesi6én + SEB
B Lesion - SEB (%) [J Lesion + SEB
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En condiciones basales, |la severidad es inversamente
proporcional a la cantidad de IFN-y; pero posee una
tendencia directamente proporcional a la cantidad de IFN-y
en la dermis de los pacientes con psoriasis activada con
SEB.

® Sin Lesion — SEB O Sin Lesi6én + SEB
B Lesion - SEB (%) [J Lesion + SEB
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La severidad posee una tendencia Iinversamente
proporcional a la cantidad de IL-22 en pacientes con
psoriasis.

® Sin Lesion — SEB O Sin Lesi6én + SEB
B Lesion — SEB [J Lesion + SEB

IL-22
(pg mL-1/5x10% células)




La tendencia entre |la severidad y la cantidad de IL-9 basal
en l|la dermis de los pacientes con psoriasis es
Inversamente proporcional; y también es inversamente
proporcional a la cantidad de IL-9 en la dermis lesionada
activada con SEB de los pacientes con psoriasis.

® Sin Lesion — SEB O Sin Lesi6én + SEB
. B Lesion — SEB [ Lesion + SEB (%)
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La severidad posee una tendencia Iinversamente
proporcional a la cantidad de IL-10 en pacientes con
psoriasis; y directamente proporcional en la dermis sin
lesion activada con SEB.

® Sin Lesion — SEB O Sin Lesi6én + SEB
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