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4. RESUMEN DE LA TESIS

Antecedentes

Los hallazgos histopatologicos fundamentales en la psoriasis son
una hiperplasia epidérmica y un infilirado linfomononuclear dérmico, con
exocitosis hacia la epidermis. También se observan cambios vasculoreé,
probablemente secundarios factores angiogénicos producidos por células
del infilirado o por los querafinocitos y un infilirado por polimorfonucleares.
La mayorid de autores aceptan que es una enfermedad hereditaria, sobre
la que actuarian como desencadenantes fendmenos inmunolégicos, trau-
matismos, la ingesta de determinados farmacos, o el estrés.

No se conoce bien si la alteracion genética se localiza a nivel del
control de la proliferacion del queratinocito (teoria clasica) -en cuyo caso los
cambios dérmicos (infiltrado y vascularizacion) serian secundarios a la
liberacion de mediadores por el queratinocito, la exocitos_is a factores qui-
miotacticos y moléculas de adhesion derivadas de los mismos y los trata-
mientos actuarian frenando la actividad mitéfica de las células epidérmicas;
o bien si el defecto bdsico reside en el sistema inmune (teoria inmune) -
segon la cual la hiperplasia epidérmica seria secundaria a la liberacion de
citocinas -hiperproliferdﬁvas por parte de las propias células CD4+ o por
ofros inmunocitos y los fratamientos actuarian como inmunomoduladores-.
Esta Olfima teoria ha cobrado un gran interés en los Gltimos anos, espe-
cialmente por el papel de la ciclosporina A en el tratamiento de la psoriasis.

Con el fin de determinar si es mas precoz la activacion/proliferacion
del queratinocito o la activacion/proliferacion de las células del infilirado se
han estudiado lesiones incipientes y el borde de lesiones en actividad

habiéndose obtenido resultados contradictorios.
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Desde hace anos se sabe que la hiperplasia epidérmica en la pso-
riasis es secundaria a la hiperproliferacion del queratinocito, la cual se ca-
racteriza por un aumento del niOmero de células germinafivas en fase de
proliferacion (100% vs 60% segin una técnica de timidina tritiada) y de la
fraccion de crecimiento de la epidermis (56.1+18,6% vs 5.2+1%). También se
ha detectado un aumento del indice de captacién de la 3H-timidina, del
nOmero de mitosis y del nOmero de células en fase ciclica. La piel sana de
los pacientes con psoriasis también presenfa caracteristicas hiperproliferafi-
vas. | |

La hiperproliferacién epidérmica en la psoriasis se debe a la entrada
de células que estaban en fase latente (Gg) a fase ciclica, las cuales pueden
ponerse de manifiesto mediante la fincion con Ki-67, Ac monoclonal que
reacciona con un Ag nuclear expresado por las células en fase Gj fardia, S,
M y G9_ Tiene la ventaja, respecto a la timidina trifiada, de que es un méto-
do no radioactivo y mas rapido para cuantificar la proliferacion epidérmica.
Este Ac monoclonal se ha utilizado principalmente en la valoracion de la
proliferaciéon en tumores. Existen 2 estudios previos de la proliferacion epi-
dérmica en la psoriasis con Ki-67. | |

Por otra parte, varios autores habian afirmado que en la psoriasis los
linfocitos T dérmicos estaban en fase Gg o de descanso (eran Ki67-) y que
Onicamente eran + los que infiltraban la epidermis. Esto significaria que los
linfocitos T proliferarian en los ganglios linfaficos, pasarian posteriormente a
la circulacion general y finalmente llegarian a la epidermis donde se activa-
rian.

El infiltrado dérmico de una lesion de psoriasis estd compuesto por
linfocitos T (75% de fipo CD4+) activados, que expresan en superficie HLA-DR

y rliL.-2, dendrocitos dérmicos/macréfagos y células de Langerhans. Se ha-
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bia afirmado que cuando las lesiones de psoriasis involucionaban predo-
minaban los linfocitos T CD8+, mientras que las lesiones cronicas se carac-
terizaban por una reduccion en los mismos. En el infiltrado se han detec-
tado las citocinas proinflamatorias IL-2 e IFN-y, mientras que estan ausentes
las cifocinas antiinflamatorias IL-4 e IL-10. Este patron corresponde al secre-
tado por los linfocitos Thi, por lo que se cree que son los que predominan
en el infilirado de la psoriasis. También se ha detectado una elevada pro-
porcion de dendrocitos/macréfagos, con elevada capacidad de presentar
Ag y de secrefar citocinas como el TNF-a, implicadas en la psoriasis. Su
papel se ha reforzado con la teoria de los superanfigenos en la patogénesis
~ de la misma. B | |

Por ofra parte, una de las caracteristicas del queratinocito psoriasico
es la expresion en superficie de ICAM-1 y HLA-DR. Ambas se expresan en
respuesta al esfimulo del IF-y y, mientras la primera sirve como molécula de
adhesion para la union de la LFA-1 Iinfoci'raria, la segunda se ha visto que
puede servir para presentar superantigenos que mantengan al linfocito ac-
tivado.

Con el fin de _dpoﬁar algunos datos en la profundizacion de la efiopa-

togenia de la psoriasis, nos hemos planteado los siguientes obijetivos:

Objetivos
1. Determinar la proliferacion de los quero'rinocitos y.de las células inmunes
dérmicas en biopsias cutdneas de pacientes con psoriasis.
1a. Comparar dicha actividad proliferativa en el centro de las biopsias
de psoriasis respecto a la zona de tfransicion y el borde libre de las mismas.
1b. Comparar dichos resultados con los obtenidos tras 2 semanas de

tratamiento con antralina.

10
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1¢c. Comparar los resultados obtenidos en el centro de las biopsias de
psoriasis con los obtenidos en biopsias de pacientes con liquen plano o

neurodermitis.

2. Determinar las subpoblaciones celulares, la expresion de anfigenos de
activacion celular y la expresion de moléculas de adhesion en el infiltrado
dérmico y epidérmico de biopsias cutaneas de pacientes con psoriasis.

2a. Comparar dichos resultados con los obtenidos al cabo de 2 se-
manas de fratamiento con antralina. |

2b. Comparar estos mismos resultados con los obtenidos en biop-
sias de pacientes con una dermatitis clinica e histopotolégicamenté similar
como es la neurodermifis (perteneciente al espectro de la dermatitis atopica)
y con biopsias de paéientes con ofra dermatitis de probable causa autoin-

mune como es el liquen plano.

3. En la zona de fransicién de las lesiones de psoriasis observar si la expre-
sién de anfigenos de activacién linfocitarios se produce anfes o después del
inicio de la acantosis epid'évrmico. |

3a. En dicha zona observar si es mas precoz el inicio de la prolifera-

cion de los inmunocitos dérmicos o bien la de los queratinocitos.

4. Mediante una técnica inmunohistoquimica de doble tincion secuencial,
determinar:

4a. La naturaleza de las células Ki-67+ en el infilirado dérmico de
biopsias de pacientes con psoriasis (el tipo de subpoblaciones celulares en
fase de proliferacion y qué anfigenos de activacion y moléculas de adhesion

expresan dichas células).

n
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4b. Si existe yuxtaposicion entre los queratinocitos que expresan Ki-
67 y las células inmunitarias que invaden la epidermis.

4c. Si en la epidermis se produce proliferacion de dichos inmunoci-
tos.

4d. Si observamos, mediante esta técnica, una relacion espacial
entre los linfocitos que expresan LFA-1 y los queratinocitos que expresan
ICAM-1.

Material y métodos o

Redlizdmos biopsia en cufia de 74 pacientes con psoriasis (en 13
“incluimos un 50% de piel sana perilesional) y posteriormente a.16 mas al
cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5%, las cUoIes fueron
sometidas a los siguientes procedimientos:

1) Tincién inmunohistoquimica con Ki-67, el cual fué procesado con
una técnica de estreptavidina-biofina-peroxidasa que se reveld con DAB.
No realizamos contrafincion con hematoxilina. En un campo de 400 aumen-
tos contabilizamos el nOmero de queratinocitos suprabasales que se fefian
con Ki-67 y, en la capa basal, cuantos se tefiian por cada 20 queratinocitos
basales. También contamos el nimero de células del infiltrado dérmico.que
eran Ki-67+.

2) Por otra parte dichas biopsias se fifieron con 5 Ac monoclonales
para identificar subpoblaciones celulares: 3 dirigidos frente a linfocitos (OKT-
11/CD2, Leu-3a/CD4 y Leu-2a/CD8), 1 frente a células de Langerhans
(OKT6/CD1) y 1 frente a macrofagos (EMB-11/CD68); 2 anti-moléculas de
activacion celular (anfi-HLA-DR y anti-riL-2) y 2 anfimoléculas de adhesion
(anti-ICAM-1 y anti-LFA-1), los cuales fueron procesados con una técnica de

estreptavidina-biofina-peroxidasa que se revelé con DAB. En la dermis la

12
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valoracion de los resultados se hizo de forma semicuantitafiva dando los
siguientes valores: "0"=ausencia de infilirado; *1"=0-25% del infiltrado,
"2"=25-50%, "3"=50-75% y "4" mas del 75%. El nOUmero de células que infil-
traban la epidermis se contabilizd cuantitivativamente tomando un campo
de 400 aumentos, excepto la ICAM-1 que también se valord de forma semi-
~cuanfitativa  ("0"=ausencia  de células intraepidérmicas ICAM-1+;
“1"=expresion por células aisladas; "2"=expresion en focos aislados for-
mando la fipica imagen en “panal de abeja” y "3"=expresion multifocal y
muy evidente). \ | |
Los resultados del centro de las placas de psoriasis se compararon
con los obtenidos en 24 pacientes con liquen plano y en 14 con vneurode'r-
- mifis. | '
~ Finalmente redlizamos 22 biopsios a pacientes con'psoriasis y las
sometimos a una técnica inmunohistoquimica de doble tincion secuencial,
que constaba de 2 pdsos. En primer lugar las biopsias se incubaron con Ki-
67, el cual fue procesado con un kit de esireptavidina-biotina-peroxidasa
que se reveld con DAB. Seguidamente se aplicd un segundo monoclonal
(Leu-3o/CD4, Leu-20/CD8, EMB/CD68, OKT6/CD1, HLA-DR, rlLl2/CD25,
ICAM-1/CD54 y LFA1/CDT11) que fue sometido a una t&cnica de FAAFA revela-
da con neofucsina. Tampoco realizamos contratincién con hematoxilina. En
7 de las biopsias se aplicd como primer Ac ICAM-1y como segundo LFA-1,

con el fin de observar la relacion entre ambos.

Resultados
1) Valoracién de | liferacid Ki-67-

En las 74 biopsias de psoriasis estudiadas, de cada 20 queratinocitos

basales se tiferon con Ki-67 4.12+3.31 por campo como promedio mientras

13
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que exisfia una elevada tincion de los queratinocitos suprabasales (61.18+
33.46 por campo). En la zona de transicion el nomero fué mas reducido
(3.38£3.40 y 47.38+32.98 respectivamente) y ain mas en la piel sana
perilesional (1.08+0.76 de cada 20 queratinocitos basales y 7.69+3.84 su-
prabasales), con diferencias estadisticamente significafivas entre dichds
~ areas (p<0.05).

~ Al cabo de 2 semanas de fratamiento con anfralina se redujo el no-
mero de queratinocitos basales Ki-67+ (2.56+1.78 de cada 20) y también el
de suprabasales (36.93+27.32 por campo), .con diferencias estadisticas |
respecto a los valores pretratamiento. |

 Enlas 24 biopsias de liquen plano, como promedio se tifieron:con Ki-
67 5+2.36 de cada 20 queratinocitos basales y 13.63+7.93 queratinocitos
suprabasales por campo. En las 14 biopsias de neurodermitis fueron Ki-67+
2.64+2.10 de cada 20 queratinocitos basales y15.791r10.27 por campo entre
los suprabasales. Estos valores fueron significativamente menores que los
obtenidos en la psoriasis. |

En nuestra serie detectamos células Ki-67+ en el infiltrado dérmico en
las 3 dermatosis.

En la psoriasis, como promedio se tifieron con Ki-67 17.19+11.83 célu-
las por campo en el centro de la biopsia, 10.15+6.34 en la zona de transi-
cion y 1.62+1.85 a nivel del borde perilesional. Al cabo de 2 semanas de
tratamiento con antralina la proliferacion de las células del infilrado dér-
mico en el centro de las placas se habia reducido a 6.68+5.75 como pro-
medio. |

En el liquen plano el nomero absoluto de células dérmicas en fase
proliferativa es mucho mayor (52.83+30.97 células por campo). En las 14

biopsias de pacientes con neurodermitis se detecté una baja proliferacion a

14
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nivel de las células del infilirado dérmico (11+£9.72 células por campo).

. - .o . .o
.

2a. Subpoblaciones celulares en la dermis

En la psoriasis, del 50 al 75% de las células del infilirado dérmico
eran linfocitos T (Leu-3a=2.9940.69), siendo ligeramente superior el nOmero
de células Leu-3a/CD4+ (3.15+0.72). Alrededor del 25% de las células del
infiltrado. dérmico eran linfocitos T supresores (Leu-2a=1.46+0.58), y de un
25 a un 50% macr()fagds (EMB-11=2.32+0.78) y mientras que alrededor de
un 25% eran células de Langerhans (OKT-6=1.610.67).

A las 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5%, se habia re-
ducido significativamente la proporcién de linfocitos Ty de células de Lan-
gerhans. | | |

En el liquen plano los linfocitos T representaban del 50 al 75% de las
células del infiltrado dérmico (OKT-11=3.37+0.65), cifra similar al porcentaje
de células Leu-3a (2.96+0.86) y de macréfagos (EMB-11=3.08+0.50). Alrede-
dor de un 25% eran linfocitos T CD8+ (1.75+0.61), y de un 25 a un 50% célu-
las de Langerhans (OKT-6=2.58+0.5). En la neurodermitis del 50 al 75% de
las células del infilirado dérmico eran linfocitos T (OKT-11=3.1410.66), valor
similar al obtenido con Leu-3a {también entre un 50 y un 75% o sea 3+0.68).
Alrededor de un 25% del infiltrado estaba compuesto por linfocitos T supre-
sores CD8+ (Leu-2a=1.711£0.47) y de un 25 a un 50% macréfagos (EMB-
11=2.6410.63) y células de Langerhans (OKT-6=2.5810.5).
2b. Subpoblaciones celulares en la epidermis

En la composicion del infiltrado epidérmico en la psoriasis predomi-
naban los linfocitos T CD2+ (OKT11=36.15+26.02 por compo}), en especial el

subtipo CD4+ (Leu-3a=22.16+18.18). También habia un nOmero elevado de
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células de Langerhans (OKT-6=23.8+8.58 células por campo), mientras que
el nomero de linfocitos T supresores y de mocr()fogos'fué menor (Leu-
2a=17.91£15.54 y EMB-11=16.53+10.26).

A las 2 semanas de fratamiento con antralina al 0.5% se habian re-
ducido en nOmeros absolutos todas las subpoblaciones de células que infil-
traban la epidermis aunque de forma significafiva los linfocitos T totales
(OKT-11) y muy especialmente las células Leu-2a (CD8).

En la epidermis del liquen plano la célula predominante entre las que-
infiltraban la epidermis fué la célula de Langerhans (OKT-6=31.71+8.00 célu-
las por campo), sequida de los linfocitos T (OKT11=25.08:11.18) y los linfocitos
- T CD4+ (Leu-3a=17.331+5.88). Como en la psoriasis, los mdas escasos fueron
los linfocitos T supresores y los macréfagos (Leu-2a0=13.631+6.21 y EMB-
- N=13.38+4.24). En la neurodermitis las células presentes en mayor hOmero
- fueron los linfocitos T (OKT11=18.7916.90 por campo) seguido de las células

- de Langerhans (OKT-6=17.07+7.23) y los linfocitos T hejper (Leu-3a=17+10.96)
mientras que los linfocitos T supresores y los macrofagos fueron nueva-
mente las células menos detfectadas (Leu-20=9.93+7.11 y EMB-11= 9.79+
4.92) | |
2c. Moléculas de adhesion y activacion celular en la dermis.
- En la psoriasis, alrededor del 75% de las células del infiltrado dérmico
“fueron HLA-DR+ (3.1840.63) y con riL-2 se tifieron alrededor del 25% de las
mismas (1.201+0.55). Con ICAM-1 se marcaron cerca de un 50% de las célu-
las del infiltrado (2.42i0.’66), siendo mas intensa la tincion de las células
endoteliales y con LFA-1 se tifieron mas del 50% de las células del infiltrado
dérmico (3.01+0.65). En 12 de las biopsias se observo un infiltrado epidér-
mico por células LFA-1+ en la zona del borde de piel sana perilesionadl,

antes del inicio de la acantosis psoriasica.
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A las 2 semanas de tratamiento, a pesar de haberse reducido el
nOmero fotal de células del infiltrado, se mantenia el porcentaje que eXpre-
saba HLA-DR y LFA-1, d‘unque habia aumentado de forma significativa la
expresion de riL.-2 y de ICAM-1 por las células del infiltrado.

En el liquen plano, expresan HLA-DR en superficie como promedio
alrededor del 75% de las células del infilirado (3.50+0.59); expresan riL-2
entre el 25y el 50% de dichas células (2.21+0.72); se tinen con ICAM-1 del 50
al 75% de las células del infiltrado (3.00+0.66) (que también marca con
mayor intensidad las células endoteliales) y algo menos con LFA-] (3.29£
0.46) que también captaron del 50 al 75% de las células del infilirado dér-
mico como promedio. En la neurodermitis captaron HLA-DR, como prome-
dio dlrededor del 75% de las células del infilirado dérmico (3.79+0.43), con
 1lL-2 se fifieron alrededor del 25% de las mismas (1.36i0.5),' con ICAM-1 se
marcaron, como promedio, entre un 25 y un 50% de las células (2.43+0.51),
siendo la fincion mas im‘ensovo nivel de las células endofeliales. Con LFA-1
se tifleron alrededor de un 75% de las células del infiltrado 3.4320.51).
2d. Moléculas de adhesion y de activacion celular en la epidermis

A nivel de la epidermis en la psoriasis el HLA-DR era expresado por
24.99+9.41 células por campo. Con riL-2 el promedio de células que se
tineron fue de 8.3448.21 por campo. En 17 casos pudimos apreciar una
exocitosis de células rlL-2 + en el borde de piel sana perilesional, por fuera
del inicio de la acantosis. Con LFA-1 el nOmero de células que se fineron
como promedio fue de 33.93114.69 por campo, mienfras que con ICAM-1
observamos fincion alrededor de las células basales practicamente en fo-
das nuestras biopsias. Ademas en 33 casos detectamos imagen en panal
de abeja multifocal, en 21 en focos aislados, en 8 células positivas aisladas

y en las 12 biopsias restantes no detectamos fincion ICAM-1 intraepidérmico.
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A las 2 semanas de fratamiento, se habia reducido el nimero de
células que expresaban HLA-DR, rL-2 y LFA-] en la epidermis psoriasicq,
aunque de forma especialmente significativa el de las 2 primeras
(p=0.0002)

En el liquen plano el HLA-DR era expresado, como promedio por
22.9618.08 células, con rlL-2 se tiieron como promedio 13.92+3.65 céiulds,
con LFA-118.3314.32 y con ICAMI en 12 casos detectamos imagen en
panal de abeja mulfifocal, en 5 focos aislados, en 2 células positivas aisla-
das y en las 5 biopsias restantes no detectamos fincion ICAM-1. En la neu-
rodermitis el HLA-DR era expresado, como promedio por 25.86+11.24 cé-
lulas. Con rlL-2 se fifieron como promedio 20.71+10.36 células, con LFA-1
21.5+4.65 células, y con ICAM-1 Onicamente en 1 biopsia hemos detectado
moltiples focos de células ICAM-1+ formando imagen en panal de abeja, en
5 hemos detectado focos.oislados, en 2 células positivas aisladas y en las

6 biopsias restantes no hemos detectado tincion ICAM-1.

En las 22 biopsias estudiadas, a nivel de la dermis, en la mayoria de
los casos se detectd expresion simultanea-de Ki-67 y ofro de los anfigenos
de superficie referidos anteriormente, lo que indica que las células proli-
ferantes eran fanto de estirpe linfoide comb de la linea monocito-macréfa-
go/célula de Langerhans.

En campos seleccionados, las células que proliferaban en mayor
proporcion eran los linfocitos T CD4+ y las células que expresaban en su-
perficie LFA-1 (45% de dichas células) mientras que aproximadamente un
tercio de las mismas, en algunos campos, eran macréfagos, un tercio cé-

lulas de Langerhans y un tercio expresaba en superficie HLA-DR. Un 21% de
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las células proliferantes expresaban riL-2 en superficie y Gnicamente un 10%
de las células proliferantes eran linfocitos T supresores. También detecta-
mos algunas células endoteliales en fase de proliferacion.

En las 22 bibpsias detectamos yuxtaposicion enfre queratinocitos
proliferanfes e inmunocitos, en 1 0 mdas campos, con todos los anfigenos
estudiados: en 13 de las fefidas con EMB-11 (macrofagos), en 12 de las
marcadas con LFA-1, en 12 de las marcadas con HLA- DR, en 10 de las tefii-
das con OKT6 (células de Langerhans), en 10 de las marcadas con Leu-3a
(linfocitos T CD4+), en 10 de las marcadas con riL-2 y en 5 de las marcadas
con Leu-2a (linfocitos T supresores).

* También se detecté proliferacion de los inmunocitos que invadian la
epidermis. Detectamos doble fincién intraepidérmica, en 1 o varios campos,
en 11 de las biopsias marcadas con OKTé (células de Langerhans), en Nde
las marcadas con LFA-1, en 11 de las marcadas con riL-2, en 9 de las mar-
~ cadas con HLA-DR, en 7 de las tefiidas con EMB-11 (macréfagos), en 7 de las
marcadas con Leu-3a (linfocitos T CDA4+), yen 5 de las marcadas con Leu-
2a (linfocitos T supresores). | | _. |

Por ofra parte, en 5 biopsias (de 7 disponibles) detectamos una rela-
cion clara entre queratinocitos ICAM-1+ y el LFA-] expresado por células

‘inmunitarias que invadian la epidermis.

Conclusiones |

1. En la epidermis psoriasica existe un incremento muy importante en la
proliferacion de queratinocitos, especialmente los suprabasales. En el cen-
tro de las placas es un 30% mayor que en la zona de transicion y casi nueve

- veces superior al de la piel sana perilesional. Tambiés es unas 4 veces
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mayor que en el liquen plano y que en la neurodermitis. Estos datos apoyan
la hipotesis de que el trastorno fundamental en la psoriasis se localiza a

nivel del queratinocito.

2. En la dermis de las 3 dermatosis estudiadas se observan inmunocitos en
fase de replicacion, lo que desmiente la hipétesis de que en las dermatosis
inflamatorias los linfocitos proliferan en el ganglio y posteriormente migran
a la piel. El nOmero de células Ki-67+ en el infiltrado dérmico es mucho
mayor en el liqguen plano que en la psoriasis y que en la neurodermitis, con

diferencias significafivas.

3. En la psoriasis existe un infiltrado dérmico rico en células T, especial-
mente CD4+, y células CD68+ (redondeadas, fusiformes y dendriticas). Por
ofra parte, son escasas las células T supresoras y las células de Lan-
gerhans, queen muchas ocasiones adoptaban un patrén nodular.

3a. A las 2 semanas de fratamiento con antralina se mon'ﬂene la
proporci()n de células T CD4+, CD8+ y macréfagos, y se reduce el porcen-
1o|e de linfocitos T totales y de células de Langerhans.

-3b. Existen diferencias significativas en la composncuon celular del
infiltrado dérmico entre la psoriasis, el liquen plano y la neurodermitis. En el
liqguen plano hay mayor nimero de macréfagos y de células T CD8+ mien-
tras que en la neurodermitis hay un mayor nOmero de células de Lan-

gerhans.
4. En la psoriasis existe un infilirado epidérmico rico en células T, especial-

mente CD4+, y células de Langerhans. Son escasas las células T CD8+ y los

macrofagos CD68+.
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4a. Existen diferencias estadisticas en la composicion del infiltrado
epidérmico entre la psoriasis, el liquen plano y la neurodermitis. En la pso-
riasis hay mayor nomero de células CDZ‘+ (linfocitos T) y CD68+
(macréfagos) y en el liguen plano hay un mayor nomero de células OKTé+

(células de Langerhans).

5. En la dermis psorigsica alrededor del 75% de las células del infiltrado
expresaban en superficie HLA-DR y LFA-1 mientras que la expresion de riL-2
era escasa y la ICAM-1 marcaba alrededor del 50% de las células del infil-
trado (incluyendo células fusiformes y dendriticas) ademas de teiiir, con
mayor infensidad, las células endoteliales.

5a. A las 2 semanas de tratamiento detec’ramps un aumento en el
porcentaje de expresion de riL-2 e ICAM-1..

5b. Existen diferencias estadisficas entre la psoridsis, el liquen plano
y la neurodermitis respecto a la expresion en dermis de estos marcadores.
La neurodermitis era la que presentabd mayor expresion de HLA-DR y de
LFA-1y el liquen plano de riL-2 y de ICAM-1.

6. En la psoriasis existe un infiltrado epidérmico en que las células expre-
san HLA-DR y LFA-1, y es menor la de riL-2+..

6a. Existen diferencias estadisficas entre la psoriasis, el liquen plano
y la neurodermitis respecto a la expresion de riL-2, que se da especialmente
en la neurodermitis y es escasa en la psoriasis y respecto a la de LFA-1, con
mayor expresién en la psoriasis y mas escasa en el liguen plano. Estas
diferencias probablemente reflejen una red de citocinas y una patogenia

_diferente en las 3 dermatosis.
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7. Mediante la doble tincién hemos comprobado que:

| 7a. En la psoriasis, alrededor del 45% de las células proliferantes del
infiltrado dérrh_ico son linfocitos T helper activados que expresan en superfi-
cie LFA-1. También hemos detfectado una moderada actividad proliferativa
en los macrofagos dérmicos y en las células de Langerhans.

7b. Los inmunocitos infraepidérmicos que muestran mayor actividad
proliferativa son aquellos que expresan OKT6, LFA-1, rIL-2'y HLA'-DR y la me-
nor aquellbs marcados con Leu-2a. |

7¢c. Existe yuxiaposicion intraepidérmica de varios inmunocitos y

queratfinocitos en fase de proliferacion.

8. Las caracteristicas del infiltrado dérmico y epidérmico en la psoriasis, con
presencia de inmunocitos que expresan HLA- DR, ICAM-1y riL2, y la yuxta-
posicion de los mismos a queratinocitos en fase de proliferacion, apoyan la

- teoria inmune en la patogénesis de la psoriasis.
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Infroduccién

1. INTRODUCCION

La psoriasis es una dermatosis inflamatoria cronica, que se caracte-
riza clinicamente por lesiones en forma de pdpulas y placas eritematodes-
camativas, con abundante descamacion blanco-nacarada. Su curso es
“caprichoso” aunque por lo general se caracteriza por una evolucidn créni-
ca con exacerbaciones y remisiones. Se han descrito diferentes formas
clinicas, aunque por lo general no se trata de cuadros independientes ya
que en un mismo enfermo podemos ver varias de ellas en el momento de
la exploracion o bien en diferentes momentos de la evolucion de la
enfermedad. Podemos distinguir una psoriasis "en gotas®, caracterizada
por pequenas papulas y de distribucion mas o menos generalizada y una
psoriasis en placas, pequenas o grandes, que suelen tener predileccion por
los codos, las rodillas, la superficie de extension de las extremidades, el
cuero cabelludo, la region sacra y el pliegue intergluteo. Es fipica la
afectacion ungueal en forma de “pitting” o bien de leuconiquia distal, que se
extiende en "mancha de aceite” asociada o no a hiperqueratosis subun-
gueal. |

La psoriasis es de distribucion universal. Su incidencia varia segon las
areas geogrdficas, habiéndose caiculado entre un-1y un 3% de la pobla-
cion en los paises desarrollados (Lomholt G, 1963; Farber EM, 1974; Rook A,
1992). Por ofra parte es rara en la zona del oeste africano (Lomholt G, 1971),
en los negros americanos (Kinney JA, 1971) y prdcﬁcomente inexistente en
los indios norteamericanos (Kerdel-Vegas F, 1974).

Puede empezar a cualquier edad, aunque es rara por debajo de los
3 anos. La mayoria de pacientes presentan los primeros signos de la.en-
fermedad a lo largo de la tercera década de la vida (Farber EM, 1974, Casa-
nova JM, 1985). Se ha comprobado un pico de incidencia a los 22.5 afos y

otro pico a los 55 afos {Henseler T, 1985), de modo similar a lo que ocurre
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‘en la diabetes mellitus. Un inicio precoz de la enfermedad, por debajo de
los 15 aios, se asocia por lo general a un peor prondstico (mayor superficie
de piel afectada y mayor cronicidad) y a una mayor probabilidad de tener
familiares directos afectados por la psoriasis (Melski JW, 1981).

En muchos casos se frata de una enfermedad incapacitante. Con
frecuencia existe afectacion palmoplantar, que impide a los enfermos el
desarrollo de trabajos manuales y existen formas severas, con afectacion
de importantes areas de la superficie cutaneaq, que llega a ser de mas del
90% (eritrodermias) o bien formas pustulosas generalizadas, asociadas a
fiebre y debilidad, que pueden comprometer la vida del enfermo.

Ademds, entre un 5 y un 8% de los pacieh’res con psoriasis sufren
una artritis asociada (Leckzinsky CG, 1948;Hellgren L, 1969), que llega a ser
mufilante alrededor del 10% de los casos (Coulton BL, 1989).

Existen molfiples fratamientos (Casanova JM, 1985; Casanova JM,
1987), unos de aplicacion topica, consistentes en pomadas de corficoides,
alquitranes, antralina o calcipotriol, que se utilizan en casos de psori'osis
localizadas; otros de administracion sistémica, como los retinoides, los
citostdticos como el metotrexate o inmunomoduladores como la
ciclosporina A, que estan indicados en las formas severas de psoriasis.
Tomb‘ien se consigue el blanqueamiento de la enfermedad gracias a
fratamientos con fotoferapia UVB o bien fotoquimioterapia (PUVA). Ninguno
de los tratamientos anteriormente citados consigue la curacion de la
enfermedad.

A pesar del enorme esfuerzo investigador invertido sigue sin cono-
cerse con exactitud la etiopatogenia de la psoriasis. Existen mulfiples indi-
cios de que se frata de una dermatosis de causa genética (Elder JT, 1994) ya
que se ha detectado una clara agrupacion de casos familiares y coinciden-

cia de la enfermedad en gemelos (Farber EM, 1974), mayor incidencia de
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HLA-B13, Bw-16, Bw-17, Bw-37 y, especialmem‘e, Cwé (Russel T4, 1972; White
SH, 1972) en la psoriasis vulgar y de HLA-B27 y Bw-38 en la sacroileitis y en
la artritis distal. También parece’ que la localizacion de una alanina en la
posicion 73 de la molécula HLA-C es un marcador de psoriasis (Asahina A,
1991). Sobre esta base genética actuarian como desencadenantes esfimu-
los exdgenos (fraumatismos en el fendmeno de Koebner) (Farber EM, 1965} y
endégenos (farmacos como el litio y los beta-bloqueantes, neuropéptidos y
hormonas del esires e inmunocomplejos circulantes derivados del estrepto-
coco y el virus del SIDA) (Farber EM, 1986; Swerlick RA, 1986; Duvic M, 1987),

transportados por via hemadtica.
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2. HISTOPATOLOGIA DE LA PSORIASIS.

La caracteristica histopatologica fipica de una lesion de psoriasis
estable es la denominada ‘hiperplasia epidérmica psoriasiforme”
(Ackerman AB, 1978; Lever WF, 1990; Farmer ER, 1990; Mehregan A, 1991). Se
caracteriza por una acantosis epidérmica regular con crestas interpapilares
anchas en la base, llegando a confluir con las contiguas, y estrechas en su
porcion superior, donde se acompanan de adelgazamiento de la epidermis
suprapapilar. Asimismo se observa hiperqueratosis paraqueratosica con-
fluente que coincide con dareas de hipogranulosis. En las papilas dérmicas
los “ capilares son dilatados y tortuosos y desde ellos se produce una
exocitosis intermitente de polimorfonucieares (PMN) hacia la epidermis
donde forman las pUstulas espongiformes de Kogoj, en el estrato de Mal-
pighio, y los microabscesos de Munro, a nivel subcorneo. En la dermis papi-
lar se defecta un infiltrado linfomonacitario perivascular de infensidad va-
riable.

A nivel de la dermis papilar, uno de los cambios mas precoces es la
dilatacion de los capilares y la aparicion de edema, probablemente
secundario a la liberacion de mediadores de la inflamacion por parte de
mostolcitos, neutréfilos y linfocitos T. Poco después se produce exocitosis de
linfocitos y PMN hacia la epidermis. Dicha exocitosis parece estar causada
por la accién de citocinas, moléculas de adhesion y otros factores quimio-
tacticos derivados de los queratinocitos (Nickoloff BJ, 1991), como comenta-
remos mds ampliamente. Los linfocitos al principio se situan en la parte
inferior de la epidermis, donde producen focos de espongiosis (Heng MCY,
1991). Aunque no existe un consenso, parece que la hiperproliferacion epi-
dérmica se inicia poco después, gracias a un incremento del nGmero de
células en estadio premitotico y en mitosis (G2 y M), en la parte inferiorvde la

epidermis (unas 3 capas aproximadamente). A estas células se las deno-
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mina "células amplificadoras transitorias" y sobre ellas actuan vdrios facto-
res, entre los que se incluye un antioncogen p53 mutante, dando lugar a
que se acelere hasta la mitad el tiempo necesario para que se complefe un
ciclo germinativo celular.

Anteriormente se creia que la causa de la lesion de la psoriasis re-
sidia en una alteracion en las células de la capa basal y que la maduracion
en las capas superiores era normal, aunque incompleta, debido al acele-
rado recambio celular. En los Olfimos afos se ha podido comprobar que
también existe una alteracién en la maduracion epidérmica (Bernerd F,
1992; Tadini G, 1989) ya que se han detectado cambios en el contenido de
flamentos de queratina. Las citoqueratinas acidicas, de menor Pm, que se
expresan habitualmente en la capa basal, aparecen en los estratos supe-
riores, mieniras éstos pueden llegar a perder sus citoqueratinas
caracteristicas de elevado Pm, lo que indicaria que se-produce un retraso
en la diferenciacion. Fundamentalmente se pierden citoqueratinas de 68-70
kD y se incrementa el contenido en queratinas de 44, 50 y 54 kD. Con el
tratamiento, se recuperan las queratinas de 68-70 kD y se pierden las de 50
y 54 kD pero permanece la queratina de 44 kD, que podria ser un marcador
de la piel predispuesta a padecer psoriasis (Bernard BA, 1985; Holland DB,
1986; Fernandez-Figueras MT, 1993). En los estiratos altos de la epidermis
psoridsicq, los filamentos de queratina son de un Pm menor al de la piel
normal, delgados y poco abundantes, y los granulos de queratohialina son
escasos, por lo que no se produce la fipica agregacion de la QUeratina ca-
racteristica de la queratinizacién ortoqueratdsica. Por ofra parte se conser-
van los nucleos, varias organelas cifoplasmicas y no se disuelven los des-
mosomas, lo que se corresponde histoldgicamente con una hiperqueratosis
con paraqueratosis confluyente. La presencia de capas de paraqueratosis

alternanado con ofras de hiperqueratosis ortoqueratasica reflejan periodos
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de exacerbacion y mejoria de la enfermedad.

Ofro de los cambios observados a nivel de la dermis es la prolifera-
cién de los capilares, en respuesta a un mecanismo angiogénico, que pa-
rece ser similar al del sarcoma de Kaposi (Nickoloff BJ, 1991). Los capilares
son anémalos, de fipo arterial, con abundantes fenesiraciones en su pared,
y siguen trayectos tortusos, perpendiculares a la epidermis. En su interior los
hematies forman hileras que denominamos “en pilas de monedas” y puede
verse extravasacion hemdtica (Ackerman AB, 1991). El endotelio vascular
llega a contactar directamente con la epidermis, lo cual, junto con el
adelgazamiento suprapapilar de la misma explican la fragilidad cutanea y
el signo de Auspitz. En este momento aparece un fenémeno fipico de la
psoriasis, la "exudacion ciclica papilar® por el que los neutréfilos son atrai-
dos desde los capilares hasta la epidermis, probablemente por influencia
de la interleucina 8 (Larse CG, 1989). Su migracion a través de la epidermis
es muy rapida, por lo que en muchos casos sélo se ven cuando han llega-
do ala Copo cornea dando lugar a los microabscesos de Munro. Si este
goteo papilar es muy intenso, los PMN pueden formar acdmulos infraepi-
dérmicos que se conocen como pustula espongiforme de Kogoj, de peque-
no tamano, aunque pueden formarse pUstulas mayores en la psoriasis
pustulosa (Lever WF, 1990). El edema que se habia formado en las papilas
dérmicas puede expulsarse a través de la epidermis y verse en forma de
pequenos acOmulos de plasma en la capa cérneq, lo que nunca es tan
evidente como en el eccema (Ackerman AB, 1984).

Mientras tanto, la epidermis va adquiriendo el aspecto fipico de
hiperplaSia psoriasiforme y alrededor del plexo vascular superficial pueden
verse algunos linfocitos, que en esta fase son habitualmente tipo CD4
(Nikaien A, 1991).

Cuando las lesiones de psoriasis entran en involucion la cornificacion
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normal tiende a recuperarse y va desaparececiendo la paraqueratosis,
aunque perisiste duranfe un fiempo una moderada hiperqueratosis
orfoqueratdsica; la epidermis se adelgaza y va aumentando el grosor del
area suprapapilar. Los capilares tortuosos persisten hasta la curacion de las
lesiones, lo que se acompana de fibrosis papilar e infilirado linfohistiocitario
con melanodfagos, como resultado de la lesion celular (Ackerman, 1984;
Ackerman 1991).

La progresion de los cambios mencionados puede verse al estudiar
lesiones de psoriasis en diferentes estadios de evolucion:

a) Lesiones iniciales: Para algunos autores, en las lesiones en forma
de maculas punfiformes, los cambios epidérmicos son minimos aunque ya
se observa un infiltrado inflamatorio. En ocasiones se ha detectado en dicho
infiltrado un predominio de polimorfonucleares (Chowaniek O, 1981;
Jablonska S, 1982), mientras que para otros autores predominan las células
linfomononucleares Braun-Falco O, 1977; Ragaz A, 1979; Braun-Falco o)
1982; Ackerman AB, 1984). En las lesiones iniciales de psoriasis en gotas
(Brody |, 1984; Brody |, 1984) las primeras alteraciones parecen ser la de-
granulacion de los mastocitos, los cambios en las vénulas postcapilares de
la dermis papilar (fenestraciones e hipertrofia endotelial) y la aparicion de
espongiosis focal en la epidermis suprayacente. El infilirado dérmico y la
exocifosis de células mononucleares aparecen a parlir del 2°  dia,
apareciendo poco después un infiltrado inflamatorio linfomonocifico, con
escasos PMN, la hiperplasia epidérmica y la migracion de PMN para formar
los microabscesos de Munro en las dreas de paraqueratosis de la capa
cornea.

También se han estudiado las lesiones iniciales que aparecen al
suspender la aplicacion de corticoides potentes bajo cura oclusiva (Schubert

C, 1985). En este caso los cambios mas precoces se observan en las
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vénulas postcapilares de la dermis papilar, que presentan proliferacion
endofelial y fenestraciones, y aumento en. el nOmero de mastocitos, que
muestran signos de degranulacion. Al cabo de algunas horas aparecen
macréfagos activados, que, en este modelo experimental, son el primer tipo
de células que emigran hacia la dermis. En las capas medias de la
epidermis se aprecia edema infercelular y desaparicion de los tonofilamen-
tos de los desmosomas, sin que se produzcan alteraciones en la union
dermoepidérmica. Poco después se produce la exocitosis de polimorfonu-
cleares y macréfagos. )

b) Lesiones establecidas: En las lesiones estables de psoriasis en
gotas (Schaumburg-Lever G, 1985) ya se pueden observar la mayoria de las
caracteristicas  fipicas de la psoriasis: hiperplasia  epidérmica
"psoriasiforme”, hiperqueratosis con paraqueratosis confluente, capilares
tortuosos y dilatados rodeados de infiltrado linfomonocitario y migracion:
intermitente de PMN desde los mismos hacia las zonas de paraqueratosis
de la epidermis, donde forman los microabscesos de Munro. En zonas
donde la exocitosis es-muy intensa, el acOmulo de PMN se produce en el
interior de la capa espinosa, dando lugar a las pUstulas espongiformes de
Kogoj.

Los mismos cambios se pueden observar en el borde de las lesiones
de psoriasis en placas estables (Ackerman AB, 1978; Schaumburg-Lever G,
1985; Lever WF, 1991). El alargamiento de las crestas interpapilares da lugar
ala hiperpldsia psoriasiforme que ya hemos comentado, con aumento del
nomero de mitosis en las 2-3 capas inferiores. Las papilas dérmicas contie-
nen capildres dilatados y tortuosos con un escaso infiltrado perivascular de
células mononucleares aunque en el mismo pueden detectarse algunos
neutrofilos especialmente en las fases de exacerbacion de la enfermedad.

La capa espinosa de Malpighio esta adelgazada y sus células presentan un
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citoplasma claro a causa del edema infracelular. Por debajo de las dreas
de paraqueratosis pueden verse acimulos de PMN formando microabsce-
sos, mientras que las pUstulas espongiformes de Kogoj son mas raras. En
la capa coérnea se detecta paraqueratosis confluente, por debuio de la cual
no se observa capa granulosa, alternando con focos aisladados de orto-
queratosis. En las zonas de paraqueratosis se localizan los microabscesos
de Munro (van de Kerkhof PCM, 1987), caracterizados por acomulos de PMN
degenerados. Cuando las lesiones se cronifican se reduce el nomero de
microabscesos y el grado de paraqueratosis.

En resumen, los principales hallazgos histopatoldgicos son una hi-
perproliferacion epidérmica y un infiltrado linfomonocitico dérmico, lo que
ha llevado a postular 2 hipofesis:

1) En la psoriasis, el defecto basico consiste en una alteracion intrin-
seca de los queratinocitos, determinada genéticamente. Los cambios
dérmicos, tanto en el infilirado como en la vascularizacion, son secundarios
a la liberacion de mediadores por el queratinocito. Los inmunocitos son
atraidos hacia la epidermis por factores quimiotacticos y moléculas de ad-
hesion derivados de los querafinocitos y los fratamientos actuarian frenan-
do la actividad mitética de las células epidérmicas (Cormane RH, 1981;
Krueger G, 1984; Nickoloff BJ, 1991). |

2) La psoriasis se produce por una alteracién de los mecanismos
inmunes. La hiperproliferacion epidérmica es secundaria al efecto de linfo-
cinas secretadas por las células T CD4+ u otros inmunocitos y los tratamien-
tos actuarian como inmunomoduladores (teoria inmune) (Valdimarsson H,
1986; Gottlieb AB, 1988; Bos JD, 1988; Baadsgaard O, 1990).

Con el fin de esclarecer si se produce en primer lugar la activacion y
proliferacion epidérmica o la de las células del infiltrado, se han estudiado

lesiones incipientes y los bordes de lesiones en crecimiento obteniéndose
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resultados contrapuestos. Los defensores de la primera hipotesis, estu-
diandovlesiones incipientes, han observado que los cambios mads precoces
se detectan en la epidermis (Christophers E, 1970), mientras que los que de-
fienden el papel de las células inmunes los han detectado en la dermis
(Chowaniec O, 1982; Braun-Falco O, 1984; Heng MCY, 1985; Placek W, 1988;
Haftek M, 1989). Tampoco hay acuerdo a nivel de los bordes de las lesiones
de psoriasis en crecimiento. Mientras unos han defectado que el cambio
mas periférico es el infilirado mononuclear (Christofers E, 1970; van de
Kerkhof PCM, 1983; de Mare S, 1990), por fuera del inicio de la acantosis,
ofros han comprobado que los cambios morfol6gicos epidérmicos .son

mas periféricos que el infiltrado dérmico (Braun-Falco O, 1971).

En el desarrollo de la presente tesis hemos infentado deferminar si la
alteracion basica en la psoriasis se produce a nivel del querafinocito o bien
a nivel de los inmunocitos dérmicos estudiando biopsias de psoriasis en
cuna que incluyen piel sana. En la parte tedrica de la misma comentaremos
en primer lugar las caracteristicas del sistema inmune cutaneo, posterio-
mente los fundamentos de la teoria inmune en la patogénesis de la psoria-
sis, luego las caracterisficas del queratinocito psoriasico, tanto respecto a su
hiperproliferacion como a sus caracteristicas inmunolégicas, el papel de la
célula de Langerhans, del dendrocito dérmico y de la vascularizacion, co-
mentando el papel de la célula endotelial en la captacién de leucocitos ha-
cia el foco de psoriasis, y, finalmente, comentaremos las citocinas que han
sido implicadas en la patogenia de la psoriasis y el papel de diferentes tra-
tamientos, en especial la Ciclosporina A, como inmunomoduladores. En la
parte experimental estudiaremos por una parte las caracteristicas inmunes
del infilirado dérmico, determinando mediante técnicas de inmunohisto-

quimica las subpoblaciones celulares que componen dicho infilirado (con
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marcadores linfocitarios y de macréfagos), la expresion en superficie de
moléculas de activacion celular y de adhesion por dichos inmunocitos y si
existe proliferacion de los mismos. Por ofra parte estudiaremos la expresion
de moléculas de adhesion y de activacion por parte de los queratinocitos y,
su grado de proliferacion. Finalmente y mediante una técnica inmunohisto-
quimica de doble fincion intentaremos determinar las caracteristicas de los
inmunocitos en fase de proliferacion y si existe yuxtaposicion de querafi-
nocitos proliferante con células inmunes. |

Los resultados obtenidos los compararemos con los de una derma-
tosis inflamatoria de probable etiologia inmune, como es el liquen plon_o; y
con otra dermatosis clinica e histologicamente similar como es la neuro-

dermitis (perteneciente al ambito de la dermatitis atopical).
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3. EL SISTEMA INMUNE CUTANEO ,
La piel, por su localizacién en la interfase del huésped con el medio
externo, estd constantemente expuesta a una gran variedad de agentes
ambientales potencialmente peligrosos, incluyendo las bacterias. Por ello es
la principal barrera frente el mundo exterior y se ha consfituido como un
sistema de defensa muy eficaz frente a cualquier agresion externa.
“Anteriormente se creia que era Onicamente una barrera mecanica pasiva,
pero se ha visto que interviene acfivamente en el sistema inmune, como
puso de manifiesto Streilein (Streilein JW, 1983), no tan sélo por contener
elementos del mismo, sino porque los propios constituyentes de la piel
participan en las reacciones inflamatorias e inmunes. Las propias células de
la piel inteaccionan entre si y con las del sistema inmune ya directamente o
bien por medio de sustancias solubles o citocinas (Shimada S, 1988;
Demarchez M, 1991). El término SALT (Skin-Associated-Lymphoid-Tissues) se
aplica a esta region de: especial influencia inmunolégica, equipada con

capacidades esenciales y Onicas para aceptar el reto de los Ag cutaneos.

a. COMPOSICION CELULAR

Forman parte del sistema inmune cutneo (SIC- o SALT): 1) los
queratinocitos, capaces de producir citocinas inmunomoduladoras como la
“IL-1, 2) un subtipo de linfocitos T recirculantes que éompon‘en un receptor
cutdneo de "homing” especifico, los macréfagos dérmicdé y células
dendriticas epidérmicds Thl+ CD3+ TCRyS+, 4) las células de Langerhans,
células presentadoras de Ag de caracteristicas Onicas, y 5) vénulas
endoteliales post-capilares capaces de expresar una adresina cutanea

especifica (Streinlein JW,1989; Tigelaar RE, 1990) como comentaremos.
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al. Los queratinocitos.

Son el esqueleto de la epidermis ya que representan un 95% de sus
células. Recientemente se ha demostrado que participan activamente en la
defensa inmune del organismo. Son capaces dé secretar mdltiples citocinas
y de expresar Ag de clase Il (HLA-DR) en determinadas dermatosis
(PSoriasis, Liquen Plano, Micosis Fungoide, Reaccion Injerto Contra Huesped,
Lupus Eritematoso, y reacciones de hipersensibilidad retardada), por lo que
son capaces de amplificar la respuesta inmune. Dicha expresion es induci-
da por el IFN-y, ya que se ha comprobado 1 vifro, que los queratinocitos
expresan HLA-DR en superficie al ser incubados con IFN-y, e, in vivo, se ha
defectado la expresion de dicho Ag de clase Il en la membrana plasmatica
de los queratinocitos tras la inyeccion infradérmica de IFN-y (Kaplan G,
1987). Ensituaciones patologicas la presencia de HLA-DR sobre los querati-
nocitos es mds evidente en las zonas de mayor infiltracion por linfocitos T
(Bdrker JNWN, 1987; Shiohara T, 1988), y se cree que también esta inducida
por la secrecion de IFN-y por parte de dichos linfocitos T activados. No esta
claro si dicha expresion es solo un epifenémeno o bien tiene importancia en
la reaccion inmune. Varios estudios recientes demuestran que la expresion
de HLA-DR por los queratinocitos podria tener una importancia funcional en
el momento del reconocimiento de un Ag alogénico por los linfocitos T
activados (Nickoloff BJ, 1988). Asimismo se ha visto que los queratinocitos
tratados con IFN-y pueden servir de blanco a los linfocitos Tc (Morhenn VB,
- 1987), lo cual pudiera tener relacion con la expresion de HLA-DR. El IFN-y,
ademads, es capaz de inducir la expresion de ICAM-1 en la superficie de los
queratinocitos (Nickoloff BJ, 1988). Las células mononucleares Circulontes se
adhieren a los queratinocitos fratados con IFN-y {y no a los no tratados) por
medio de la LFA-1, ligando especifico de la molécula ICAM-1, expresada por

las células mononucleares. Esta adhesion es bloqueada por anticuerpos
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anfi-LFA-1y no por anti-LFA-2 ni por anfi-LFA-3. Las células que se unen a los
queratinocitos fratados con IFN-y .son los linfocitos Th y esto es lo que
explicaria que determinados fipos de linfocitos se acumulen en'la piel en las
reacciones inflamatorias e inmunes. Ofra propiedad importante de los -
queratinocitos en el sisterna inmune cutdneo es su capacidad de secretar
determinadas citocinas (IL-1, IL-3, IL-6, IL-8 y GM-CSF), como comentaremos

posteriormente.

a2, Los linfocitos T cutneos.

Algunas células T circulantes infiltran la piel sana y permanecen alli
de forma indefinida, localizandose especialmente alrededor del plexo ve-
noso superficial siendo raras a nivel de la epidermis.

Para que estos linfocitos T se activen a nivel de la epidermis se preci-
san 2 senales. Una, que puede ser transmitida por las células de Lan-
gerhans, es la presentacion de un Ag asociado a glucoprofeinas de clase I
del CMH. Una vez establecido el contacto celular, la 2° sefial puede ser la
inducida por la IL-1 secretada por las células de Langerhans o por los que-
rafinocitos. En presencia de estas 2 sefales los linfocitos Th, directores de la
respuesta inmune, producen una serie de sustancias que activan al resto
de células inmunitarias. La principal es la IL-2, factor de crecimiento auto-
crino que, al interactuar con un receptor de membrana de alta afinidad de
la propia célula T, induce su proliferacion y la formacién de una clona de
células especificas contra el Ag {Demarchez M, 1991).

~ En el ratdn se han descrito 2 poblaciones de linfocitos Th, denomi--
nados Th1y Th2, que pueden ser distinguidos en funcion del tipo de linfoci-
nas secretadas en respuesta al esfimulo anfigénico (Mossman TR, 1986). Los
linfocitos Th1 secretan interleucina-2 e IFN-y, mientras que los Th2 secretan

IL-4 e IL-5. Ambos son capaces de producir IL-3 y GM-CSF. Los linfocitos Th2
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no son activables por IL-2 exégena ya que dependen de la IL-1 para res-
ponder a su factor de crecimiento autocrino, mientras que los linfocitos Thi
son capaces de responder a la IL-2 en ausencia de IL-1. Tambien son dife-
rentes a nivel funcional. Los linfocitos Th1 (Mosmann TR, 1986), células T in-
flamatorias, intervendrian en las reacciones de hipersensibilidad retardada
(in viva) y en las reacciones de inmunidad celular y en la citotoxicidad celular -
(in vifro), (Diamanstein T; 1988; Fong TA, 1989), e inhibirian la respuesta hu-
moral {Del Prete GF, 1991), mientras que los Th2, células T de regulacion,
tendrian una funcion auxiliar en la secrecion de g (Stevens TL, 1988). Aun-
que no estd completamente demostrado, existen malfiples evidencias sobre
la existencia de estas 2 subpoblaciones en el hombre. Se ha detectado que
las células de Sezary producen elevadas cantidades de IL-4 e IL-5 y canti-
dades reducidas de IL-2 y de IFN-y (Vowels BR, 1992) patron similar al de los
linfocitos Th2 de los ratones, por lo que se ha propuesto que el linfocito ma-
ligno del linforna cutaneo de células T sea andlogo a la célula Th2 murina
(Rook AH, 1993). También se ha observado en biopsias de psoriasis.un pa-
tron de interleucinas correspondiente a células Thl (Uyemura K, 1993;
Schlaak JF, 1994): aumento de IL-2, IFN-y y TNF-q, sin que se defecten citoci-
nas tipo 2 {IL-4, IL-5 ni IL-10). Las células T especificas para micobacterias
(Haanen JBAG, 1991), Borrelia Burgdorteri (Yssel H, 1991), Yersinia enferocolf-
fica (Schlaak J, 1992), Yersinia pseudotuberculosis, Salmonella, Morgane//a,
E. Coli; Klebsiella, Serratia, Shigella, Chlamydia y las que reaccionan con
alergenos de contacto como los iones de niquel (Kapsenberg ML, 1992),
producen IFN-y e IL-2 y no sintetizan IL-4, por lo que pertenecen a este sub-
grupo. Por el confrario, las células T especificas para alergenos (Wierenga
EA, 1991), o Toxocara canis (Del Prete GF, 1991) no producen apenas IFN-y y
si grandes cantidades de IL-4 y pertenecen al subtipo Th2. Las células Th2

se asocian a la inmunidad humoral y a un aumento de la sinfesis de IgE .y a
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este subgrupo-pertenecen las células T defectadas en la dermatitis atopica
(Wierenga EA, 1991). Estas células inhiben algunas de las reacciones de in-
munidad celular tales como la de lisis intracelular (Schlaak J, 1992; Gazzinelli
RT, 1992), la produccion de monocinas (Del Prete GF, 1991) y de citocinas por
las células Th {Fiorentino DF, 1989) al tiempo que cooperan con las funcio-
nes de las células B por medio de las citocinas IL-4 e IL-10 Rothermel AL, |
1991; Rouset F, 1992). Las células que producen tanto IFN-y como IL-4 se de-

nominan ThO y su relevancia no estd bien determinada.

a3. El sistema mononuclear-fagocitico

Existen pocos estudios sobre los mecanismos y los componentes ce-
lulares de la fase inicial de la _re_spuesd inmune. En esta fase es.crucial la
presencia de células presentadoras de Ag (CPA) mébiles, como los linfocitos
B, los macrofagos y la familia de las células dendriticas (CD). Esta familia de
- células derivadas de la médula 6sea ha despertado un creciente interés,
dada su elevada copoci'dod de iniciar la respuesta inmune, su papel en la
infeccion por VIH y su respuesta frente a Ag tumorales (Nestle FO, 1994).

En los Ultimos afos ha aumentado nuestro. conocimiento acerca del
sistema mononuclear-fagocitico. Al principio se conocian unicamento los
macrdfagos. Segin el concepto clasico, basado en las investigaciones de
Metchnikoff, la Onica funcion de los macréfagos era la captacion y destruc-
cion de material extrafno. Los estudios posteriores han revelado muchas
propiedades adicionales, tales como la produccion de mediadores y linfoci-
nas, ademas de la presentacion del Ag a las células T (Unanue ER, 1987;
Johnston RB, 1988; Johnson E, 1988). Tal como se conoce hoy en diq, el sis-
tema mononUcIeor-fagociﬁco esta formado por una poblacion celular hete-
rogénea en base a su localizacion (Biondi A, 1984), estado de maduracién o

acfivacion (Zwadlo G, 1987) y funcion (Ayernick DG, 1983). Teniendo en
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cuenta estas variables se han disfinguido 2 lineas celulares, la linea mo-
nocito-macrofdagica y la linea de las células dendriticas (CD). La familia de
las CD esta formada por las células reficulares inferdigitadas y las células

reficulares dendriticas en los ganglios linfaficos, las células de Langerhans y -

los dendrocitos dérmicos en la piel y los leucocitos dendriticos infersticiales.
Las CD (Pimpinelli N, 1994; Nestle FO, 1994), anteriormente denomi-
nadas leucocitos dendrificos o dendrocitos, representan una poblacion de
células no linfoides que pertenecen a la familia de las CPA. Se localizan en
las areas T de los tejidos linfoides y en las zonas barrera de penetracion de
Ag externos (piel, vias respiratorios y aparato digestivo). Sus principales ca-
racteristicas definitorias son: 1) origen comin medular, 2) ausencia de mar-
cadores de superficie de célula T, B o MK 3) morfologia de célula dendritica,
4) Expresion constitutiva de Ag de clase Il del CMH y capacidad funcional de
iniciar la respuesta inmune primaria /in vifro e in vivo (al menos unas 20 ve-
ces mayor que las otras CPA, proporcionada por una elevada eficacia en la
funcion de presentacion de Ag) y 5) falta de adherencia al plasfico. No se ha

detectado hasta la fecha un marcador de superficie especifico para las CD,

aunque parece que forman un grupo heterogéneo de células cenfinelas

residentes en los tejidos que se activan adoptando caracteristicas funciona-
les y morfoldgicas comunes, en relacion con la movilidad y el homing linfo-
cifico. Aunque representan menos del 0.1% de la poblacion celular en la
sangre o en los tejidos, son capaces de ampliar la respuesta inmune por su
potente cdpocidod de célula accesoria y de CPA.

Tras el contacto con el Ag, las CPA viajan a través de los linfaticos
aferentes o por via sanguinea hasta las zonas linfoides T (ganglios y bazo),
donde presentan el péptido anfigénico sobre la molécula de clase Il del
CMH a los linfocitos T naif o en reposo portadores del correspondiente

receptor de superficie. Esto da lugar a la expansion clonal de una
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determinada subpoblacion de células T sensibilizadas a dicho Ag, tras la
secrecion de IL-2. Para que la estimulacion de dichas células T naif se
produzca se requieren 3 pasos: 1° Una union independiente de Ag, entre la
CPA 'y la célula T mediada por moléculas de adhesion (LFA-1, ICAM-1y 2y
LFA-3), 2°) la presentaciénA del Ag peptidico sobre la molécula clase Il del
CMH al linfocito con el TCR apropiado y 3°) la fransduccion de una sefial
coestimuladora a la célula T, para lo cual parece que son necesarias la
molécula B7 y su ligando sobre la célula T, el CD28 (June CH, 1990). La CPA
mas apropiada parece ser la CD, ya que posee todas las anteriores
moléculas de superficie en cantidades elevadas (Freudenthal PS, 1990).

- A nivel de la piel normal se ha defectado una elevada densidad de
estas células dendrificas, especialmente a nivel de la dermis alta, (Weber-
- Matthiesen K, 1990}, lo que resalta su importancia para la integridad cuta-
nea. |

Al principio se considero que las células elongadas y fusiformes de la
dermis eran unicamente fibroblastos, cuya funcion era la sintesis de cold-
geno y elastina. Headington en 1986 (Headington JT, 1986) descubrié que
una proporcion sustancial de las células infersticiales dérmicas tenian mor-
fologia dendritica y estaban mas relacionadas con el sistema monocito-
macrofago derivado de la médula ésea que con los fibroblastos derivados
del mesénquima. Poco deSpués se comprobd que se tefian con un anti-
cuerpo policlonal contra el factor Xllla, factor de la coagulacién con activi-
dad transglutaminasa que estabiliza el codgulo de fibrina (Cerio R, 1989), y
fueron designados dendrocitos dérmicos (DD). El DD es una célula fija del
tejido conectivo, dendritica o a veces fusiforme, con capacidad fagocitica,
localizada en la dermis de la piel normal (Nickoloff BJ, 1989), especialmente
“en la vecindad del plexo venoso subpapilar. También se han observado

alrededor de los vasos de la dermis reticular y del tejido subcutaneo. Su n°
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es mas elevado en la piel neonatal y fetal, en la piel con dafio acfinico y en
determinadas dermatosis asi como en dreas de angiogénesis (Arrese-Es-
trada J, 1990). Su fenofipo es controvertido ouane es considerada una
subpoblacion de los macréfagos CD68+. La mayoria de autores aceptan
que se caracteriza por la expresion de mdoltiples anfigenos de superficie
como el HLA-DR y -DQ, LFA-1/CD11q, CD14, CD4, CD34, CD36, Ki-M7 (Adani -
R, 1987; Cerio R, 1989). También es la Onica célula inmune que expresa de
forma constitutiva la molécula B7 (Symington FW, 1993), muy importante en
la activacion de las células T. No expresa CDla ni tampoco marcadores
vasculares como la lecina Ulex Europeus. Tambien puede detfectarse
mediante reacciones enzimdticas como la de la ATPasa, NADasa, fosfatasa
acida, estearasa inespecifica, lisozima, anfifripsina y antiquimiofripsina
(Headington JT, 1986, Nemes Z, 1988; Nickoloff BJ, 1991), comunes a todas
las células presentadoras de onﬁgénos de la linea monocito-macrofagicq,
aunque, como hemos comentado antes, su marcador mas caracteristico es
la expresion citoplasmica de la subunidad a del factor Xl (FXIlla) (Adany R,
-1987). El FXllla se ha detectado ademas en las plaquetas y en los
megacariocitos, y en los monocitos, los macréfagos, las células de los
ganglios linfaticos y del tejido conectivo. De acuerdo con su origen medular,
todas las células dérmicas FXllla positivas también expresan CDA45, el
marcador de la médula 6sea (Cerio R, 1989). Por definicion, no debe
presentar granulos de Birbeck al microscopio electronico, ya que éstos son
exclusivos de la célula de Langerhans. El DD también parece intervenir en la
homeostasis cutdnea y en la curacion de las heridas. |
Los DD son células inmunocompetentes que actuan como células

efectoras en el brazo aferente de la respuesta inmune. Al parecer son ca-
paces de presentar Ag e inducir una reaccion de hipersensibilidad retar-

- dada incluso en ausencia de células de Langerhans (Streinlein JW, 1989; Tse
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H, 1990). Al mismo tiempo poseeh capacidad fagocitica y pueden recono-
cerse en forma de melandfagos en la dermis o bien confeniendo ofros pig-
mentos o hierro. Probablemente son las células que originan el dermatofi-
broma vy el fibroxantoma (Reid MB, 1986; Nemes Z, 1988) y se han detec-
tado tambien en dermatosis inflamatorias, como la psoriasis (donde se lo-
calizan en areas de expresion de TNF-a e IL-8) (Nickoloff BJ, 1991) o el ec-
cema, donde expresan ofro marcador de la inflamacién como es la ICAM-1
(Cerio R, 1989). En las lesiones cutaneas del sarcoma de Kaposi se han de-
tectado restos de HIV-1 en los dendrocitos dérmicos (Nickoloff BJ, 1989), por
lo que podria representar un reservorio del virus, como sucede con la CD
del ganglio linfatico. | |

El DD podria ser una célula precursora de la CL, reclutada del torrente
circulatorio y en transito hacia la epidermis o una CL que haya dejado la
epidermis y se dirija hacia los ganglios de drenagje o bien tratarse de una
célula centinela diferente, que reside en los tejidos, y, que dado su
localizacién estratégica entre los queratinocitos y las células endoteliales,
facilita la respuesta inmune, ya sea originada en Ag externos o bien en Ag
derivados del forrente circulatorio.

Los macréfagos (Cline MJ, 1978) derivan de una célula precursora de
la médula 6seq, que se convierte en monocitos en la sangre.y migra a la
dermis donde se diferencian. Son dificiles de distinguir de los fibroblastos si
no contienen lisosomas ni vacuolas fagocificas, ya que ambas células po-
seen un reficulo endoplasmico rugoso y un aparato de Golgi bien diferen-
ciados, filamentos intermedios en el citoplasma y se localizan en zonas
similares en la piel. Expresan marcadores antigénicos y enzimdticos carac-
teristicos de los macrofagos (RFD7, KiM8 y RFDR) Uanossy G, 1986) y ofros
comunes a los macréfagos fisulares como las células de Langerhans y los

dendrocitos dérmicos. Tienen gran n° de funciones en la piel. Son fagocitos,
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procesan y presentan Ag a las células T inmunocompetentes, son microbi-
cidas (gracias a la producci()n de lisozima, peroxido y superdxido), fumorici-
das y son secretfores de factores de crecimiento, citocinas y ofras moléculas
inmunomoduladoras e intervienen en la coagulacion, la. aterogénesis, la

curacion de las heridas y la remodelacion fisular (Lasser A, 1985).

a4. Las Células de Langerhans.

Descritas por Paul Langerhans en 1868, en su época de estudiante,
son células dendrificas que representan un 2-4% de la poblacion celular
epidérmica y se localizan a nivel suprabasal. Es probablemente la CD mejor
conocida y estudiada de fodo el organismo. Pueden defectarse mediante la
técnica inmunohistoquimica de la ATPasa y al microscopio -electronico sé
caracterizan por su citoplasma claro, sin tonofilamentos ni melanosomas, y
por poseer una organelo citoplasmatica ﬁpico en forma de raqueta o de
baston (granulo de Birbeck) (en sentido estrit'ro s6lo las células con granulos
. de Birbeck pueden ser consideradas células de Langerhans), nicleo lobula-
do y ausencia de desmosomas. Provienen:; de la médula 6sea y expresan
en superficie los anfigenos CD45, comUn a todas las células hematopoyéti-
~cas, CD1, CD4, que también expresan los linfocitos Th (Groh V, 1986), y mar-
cadores fundamentales para la captacion y el procesamiento de Ag, como
los caracteristicos del sistema monocito-macrofago (receptores para el
fragmento Fc de la IgG, receptores para complemento y para anfigenos de
histocompatibilidad de clase Il -denominados HLA-D-). Recientemente se ha
comprobado que cultivos epidérmicos enriquecidos con células de Lan-
gerhans producen ARNm que codifica para el receptor de M-CSF. También
son portadoras de moléculas de superficie que intervienen en la adhesion o
migracion celular, tales como la H-MAC1 (CD11a/CD18) o la gp 150,95
(CD11b/CD18), que pertenecen a las integrinas (de Panfilis G, 1989), o la
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ICAM-1, que pertenece a superfamilia de las inmunoglobulinas (de Panfilis
G, 1990). Solo alcanzan su madurez completa al alcanzar la epidermis (Bani
D, 1989), cuando desarrollan los granulos de Birbeck.

Las células de Langerhans son muy méviles, pueden modificar su n°®
rapidamente, captar Ag que peneiran en la epidermis y fransportarlos, a
través de los linfaticos dérmicos, a los ganglios regionales para alli entrar
en contacto con las células mononucleares linfoides. Tras su expansién clo-
nal, éstas células T sensibilizadas, estan disponibles para migrar hacia
donde se produzca una nueva exposicion al Ag. La célula de Langerhans es
una célula presentadora de Ag, como los macréfagos, y desde mediados
de los 70 (Silberberg |, 1976) se sabe que interviene en la induccion de la
hipersensibilidad de contacto. La aplicacion topica de un hapteno sobre una
region cutdnea desprovista natural o artificialmente de células de Lan-
gerhans provoca un estado de tolerancia. Cuando se unen a un hapteno
son capaces de activar in vitro a linfocitos no sensibilizados (Hauser C,
1988). Si éstos se inyectan por via iv. a ratones “inocentes® hace que se
sensibilicen contra dicho hapteno. Por otra parte, las células de Langerhans
que no estan unidas a un Ag son capaces de inducir la produccion de Lin-
focitos Tc confra complejos antigénicos presentes sobre células normdl-
menfe incapaces de indutir tal activacion por ellas mismas (Steiner G, 1985).
Pueden por tanto jugar el papel de células auxiliares permifiendo adoptar la
funcion de presentacion del Ag a células que no tienen dicha capacidad por
ellas mismas.

Las células de Langerhans juegan un papel primordial en las reac-
ciones de rechazo de injertos de piel. Los aloinjertos pobres en células de
Langerhans ir_iducen mas raramente una reaccion de rechazo (Claas FHJ,
1985). Recientemente se ha comprobado que un n° tan bajo como 10 célu-

las de Langerhans son capaces de activar a Linfocitos T aloespecificos
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mientras que se necesitan mas de 10000 queratinocitos para inducir el
mismo resultado (McKinney EC, 1989).

Por todo ello la célula de Langerhans es considerada una célula cen-
tinela en la frontera de la enfrada de Ag a nivel de la piel, con capacidad de
moverse hacia los ganglios de drenaje, y tambien como una célula acceso-
ria, al haberse detectado recienfemente la presencia en superficie de la
molécula co-estimuladora B7 (Symington FW, 1993) y la capacidad de secre-
tar citocinas cruciales en las respuestas inflamatoria e inmune como es la

MIP-lo. y la IL-18 (Heufler C, 1992; Schreiber S, 1992).

b. CITOCINAS

Denominamos citocinas a mediadores solubles que actian como
mensajeros enfre células vecinas e intervienen en procesos inmunes e
inﬂorrio'ror_ios y soh secretadas especialmente por los inmunocitos. A nivel
cutdneo las citocinas son liberadas por linfocitos, células del sistema
mononuclear-fagocitico (macrofagos, dendrocitos dérmicos y células de
Langerhans), aunque también los queratinocitos y, en menor medidq, los
fibroblastos, son una importante fuente en la secrecion de estas moléculas.
Los querafinocitos son capaces de secretar interleucinas (IL-1, 3, 6 y 8),
inferferones, factores estimuladores de colonias (GM-CSF, G-CSF), citotoxinas
(TNF-o. y TNF-B) y factores supresores (Mizel SB, 1989).

Comentaremos en primer lugar las interleucinas. La primera detec-
tada a nivel cutaneo, denominada ETAF (factor activador de fimocitos deri-
vado de células epidérmicas), fue descrita en 1981 aunque posteﬁormente
se comprobd que coincidia funcional y estructuralmente con la IL-1 (Luger
TA, 1982). La IL-1 comprende una familia de polipépfidos que inducen un
gran n° de efectos biologicos y es sintefizada por miltiples células entre las

que se incluyen los queratinocitos. Los queratinocitos poseen RNAm para 2
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fipos de IL-1, la a y la B, -codificadas por 2 genes diferentes-, que sélo po-
seen un 26% de identidad en su composicion de aminodcidos. Se sintefizan
como un precursor de 21 kD. Ambas se unen al mismo receptor, el receptor
de la IL-1, con la misma afinidad y producen efectos biolégicbs muy simila-
res. /n vivo, la epidermis (especialmente la capa corneq), parece ser un im-
portante reservorio de IL-1 (Schmitt A, 1986; Didierjean L, 1989), que proba-
blemente proviene del sudor. Los queratinocitos secretan sobre fodo IL-Tot y
los monocitos IL-1B. Los queratinocitos ademds pueden expresar receptor
de IL-1, por lo que la secrecion de dicha interleucina puede actuar como
factor de crecimiento autocrino, estimulando la proliferacion de los propios
queratinocitos. La IL-1 es ademas quimioatractante de linfocitos, juega un
papel fundamental en la activacion de los linfocitos Th, e induce la secrecion
de ofras citocinas (IL-3, GM-CSF, e IL-6), implicadas en la respuesta inmune,
el crecimiento y la diferenciacion celular. Un aumento de la secrecion de IL-1
por los queratinocitos en una enfermedad, como p.e. el linfoma, podria in-
ducir una acfivacién cronica de los linfocitos conduciendo a su transforma-
cion maligna.

La IL-3 (multi-CSF) secretada por los queratinocitos (Luger TA, 1985) es
una glucoproteina de 28 kD idéntica a la secretada por los linfocitos T. Por
medio de la produccion de IL-3 la epidermis podria actuar de forma similar
al timo en la diferenciacion de las células inmunocompetentes, ya que ac-
t0a sobre la célula madre de la médula 6seq, sobre los mastocitos y-eosi-
néfilos, induciendo su proliferacion y diferenciacion. Tambien potencia el
efecto mitogénico de la IL-2 sobre los linfocitos T. La IL-3 y el GM-CSF coesti-
mulan el crecimiento de los queratinocitos que poseen un receptor de alta
afinidad para la IL-3 (Hancock GE, 1986). La IL-3 induce la expresion en su-
perficie del HLA-DR, con lo que permite a las células de la epidermis ampli-

ficarla respuesta inmune.
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La IL-6, glucoproteina de 25 kD, es una citocina pleiotropa que ha
recibido diferentes nombres (BCSF2, IFN-a:2, HSF). Es producida pof molfiples
celulas: monocitos, células endoteliales, fibroblastos y, en particular, los
queratinocitos y las células de Langerhans (Grossman RM, 1989). Se sintetiza
en respuesta al esfimulo de la IL-1, la IL-3 y de endotoxinas. Posee propie-
dades similares a las de la IL-1 (induccion de fiebre, estimulacion de timoci-
tos y activacion y amplificacion de la funcion linfocitaria). Induce la madu-
racién de los linfocitos B dando lugar a células plasmatficas productoras de
IgG. La proliferacion de algunos linfocitos es dependiente de IL-6 y puede
darse en ausencia de IL-2. Al mismo fiempo estimula la diferenciacion de
linfocitos T citotdxicos en presencia de IL-2, es una multi-CSF y amplifica la
accion de la IL-3. Por tanto es un constituyente mayor de la respuesta
inflamatoria. Aumenta localmente la defensa cutdanea amplificando la
accion de la IL-1 .y ademas favorece la accion de la IL-3 sobre la
diferenciacion de las células madre medulares.

La IL-8, también denominada MDNCF (Factor quimiotactico de mo-
nocitos derivado de neutréfilos) se ha purificado a partir de monocitos hu-
manos estimulados. Del mismo modo puede ser sintetizada por linfocitos y
células endofeliales. Ultimamente se ha comprobado que hay RNAm de IL-
8, en presencia de IL-1a y TNF-a, en queratinocitos y fibroblastos en cultivo
(Larsen CG, 1989). La inyeccion intradérmica de IL-8 produce los mismos
efectos inflamatorios que la de IL-1o 0 de TNF-a. . Provoca, en el lugar de
inyeccion, un acomulo de linfocitos y polinucleares cUyo n° depende de la
dosis inyectada. En algunos estados de inflamacion cutdnea, como la
psoriasis, la IL-8 podria ser responsable del acOmulo de neutrdfilos y
linfocitos.

La IL-2, a IL-4 y la IL-5 no son producidas por los queratinocitos sino

por los linfocitos T activados. A veces esta sintesis puede estar inducida por
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los queratinocitos. La IL-2, factor de crecimiento de los linfocitos T, es una
glucoproteina sinfetizada y secretada por los linfocitos T acfivados. Inicia la
proliferacion de los mismos al unirse a receptores de su superficie, de
elevada afinidad (no estan presentes en los linfocitos T en reposo). Permite
la captacion de linfocitos Th para ampliar la respuesta inmune, de linfocitos
B para la secrecion de Ac especificos contra el Ag, de linfocitos Tc, de
células natural killery de células K, que destruiran las células infectadas por
el Ag y de linfocitos Ts que regulan la respuesta inmune. La IL-4 actia sobre
un gran n° de células, en particular sobre los mastocitos, los linfocitos Ty B,
los mocréfagos y las células madre de la médula ()sed. Ejerce su actividad
biolégica al actuar sobre receptores especificos situados en la membrana
de las células citadas. Es un factor de crecimiento para los linfocitos T y
actoa sobre la proliferacion y maduracion de los linfocitos B (favoreciendo la
sintesis de IgG1 e IgE) Finkelman FD, 1988). Esta accion esta reforzada por la
IL-5 y es bloqueada por el IFN-y. Ademas la IL-4 es un factor de crecimiento |
de los mastocitos. Induce la expresion de Ag del CMH y del receptor de baja
afinidad paro la IgE (CD23). También aumenta la capacidad tumoricida y de
presentacion de anfigenos por los macrofagos y actia sobre varias lineas
celulares hematopoyéticas (Paul WE, 1987). La IL-5 es un factor de
diferenciacion de los eosinéfilos, y esta accion es amplificada en presencia
de IL-1 e IL-3. Actda tambien sobre la maduracion y la diferenciacion de los
linfocitos B favoreciendo la sintesis de IgM, IgG e IgA y aumenta.algunos
efectos inducidos por la IL-4 como son la sintesis de IgE y la expresion del
receptor Fc. Ademas amplifica la accion linfocitaria aumentando el n° de
receptores de la IL-2. La IL.-4 y la IL-5 parecen jugar un importante papel en
las reacciones alérgicas mediadas por la sinfesis de IgE.

La IL-7 es un factor derivado de células del estroma que inferviene en

fases precoces de la linfopoiesis y actoa como factor de crecimiento de pre-
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cursores de las células B pero no sobre células B maduras (Henney CS,
1989). Ademas es mitogénica para fimocitos en reposo y estimula la prolife-
racion de células CD4-8+, CD4+8-. En presencia de una segunda senal
parece aumentar la capacidad proliferativa de los linfocitos T maduros, pro-
bablemente al inducir la liberacion de IL-2 y de su receptor. Ademas acfiva
los monocitos y puede ser importante en la respuesta antitumoral. Recien-
temente se ha publicado que parece actuar como factor de proliferacion
para las células de Sezary (Dalloul A, 1992).

La IL-9, derivada de los linfocitos T CD4+ es capaz de mantener el
crecimiento de algunas clonas de linfocitos Th, independiente de ’IL-2'e IL-4,
en ausencia de Ag (Uyttenhove C, 1988). Ademds aumenta la respuesta de
algunas lineas de mastocitos a la IL-3 y estimula a los mismos a producir IL-
6 (Moeller J, 1990).

La IL-10 se describio como una nueva citocina producida por los lin-
focitos Th2 murinos, que inhibia la sinfesis de varias citocinas liberadas por "
 clonas de células Th1 (Moore KW, 1990). Parece mediar sus efectos al inhibir
la funcién presentadora de Ag de los macrofagos (Howard M, 1992). Ade-
mas acta sobre los mastocitos y es un factor de crecimiento de los linfoci-
tosT. |

Por lo que hemos comentado, existe la evidencia de una compleja
red de citocinas que interactdan entre si, y poseen moltiples actividades su-
perpuestas. Entre ellas pueden inducirse o inhibirse y pueden interferir con
la expresion de sus receptores, actuando asi sobre funciones celulares de
forma sinérgica o antagénica. Por ejemplo, la IL-1 puede inducir la libera-
cién de IL-6, IL-8 y TNF-c. La IL-8 al mismo fiempo puede atraer a los neu-
trofilos que a su vez pueden liberar citocinas, en especial IL-1, lo que-dd lu-
gar a una activaciéon en cascada que propaga la respuesta inflamatoria o

inmune. Por todo ello parece poco probable que una séla citocina sea res-

58




El sistema inmunhe cutdneo

ponsable de la generacion de un proceso. Ahora bien, la inferaccion de va-
rias citocinas puede conducir a la propagacion del mismo aunque también
puede activar vias de senales que conduzcan a la inhibicién del mismd. la
IL-10, producto de los linfocitos Th2, reduce la liberacion de linfocinas por los
Th1. Tambien parece que algunas células son capaces de producir sustan-
cias agonistas y antagonistas. Los queratinocitos son capaces de producir
canfidades elevadas de IL-1 y al mismo tiempo una proteina que compite
con la misma para el receptor (Bigler CF, 1992), a la que se ha denominado
IL-Tra, la cual puede ser importante en la reduccion de las reacciones infla-
matorias. -

El siguiente grupo de citocinas es el formado por los factores estimu-
ladores de la formacion de colonias. El primero y mas importante de e"os
es el factor estimulador de colonias de granulocitos y macréfagos o GM-
CSF, glucoproteina de 23 kD sintetizada por los Iinfbcitos, los macrofagos,
los fibroblastos y las células endoteliales. Tambien puede ser secretado por
los queratinocitos ya que un factor denominado KTGF (factor de crecimiento
de las células T derivado de los queratinocitos), se ha visto que es idéntico al
GM-CSF de los linfocitos (Kupper TS, 1989). Induce el crecimiento y diferen- -
ciacion de las células de la médula éseq, los neutréfilos y los macréfagos y

“amplifica la funcién de presentacion antigénica de las células accesorias,
como las células de Langerhans, a las que tambien favorece su madura-
cion y viabilidad (Witmer-Pack MD, 1987), efecto reforzado por la IL-1. Tam-
bien aumenta, con mas intensidad que el IFN-y, la expresion de HLA-DR en
las células accesorias y en los queratinocitos y es un factor de crecimiento
de los linfocitos T. Parece jugar un papel esencial en la inmunidad celular.

Otro grupo de citocinas es el formado por los interferones, de los
que se han descrito 3 fipos: a, By y . Los queraﬁnocitos secretan IFN-a en

respuesta a la infeccion por HSV. El IFN-y es secretado por los linfocitos T,
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los monocitos, las células natural killer y las células de Langerhans acfiva-
das por un alergeno (Knop J, 1988). Su produccion, puesta en marcha por la
IL-2, induce la expresion de HLA-DR e ICAM-1 (Griffiths CEM, 1989), en la su-
perficie de los queratinocitos, que asi pueden mantener la proliferacion de
los linfocitos T activados. Parece ser un inmunori'egulador ya que regula la
produccion de Ac por los linfocitos B, moviliza las células nafural killer y los
linfocitos Ts aumentando la expresion de HLA-DR, del receptor de IL-2 y del
CD8. Tambien inhibe la proliferacion de las células precursoras de la médu-
la 6sea inducida por la IL-3 0 el GM-CSF y bloquea la proliferacion de los
queratinocitos. '
Finalmente comentaremos el grupo de los factores de necrosis tu-
moral o citotoxinas. El factor de necrosis tumoral secretado por los macré-
fagos y los DD se denomina TNF-a (caquectina) y el secretado por los linfo-
citos TNF-B (linfotoxina) y ambos comparten un espectro similar de acfivida-
des bioldgicas y se unen a receptores comunes (Wakefield PE, 1991) aunque
unicamente poseen una homologia de un 36% en su composicion de ami-
nodcidos. El TNF-a. causa necrosis hemorragica de determinados tumores
in vivoy es citotoxico para varias lineas celulares tumorales i vitro. Ademas
- induce caquexia y fiebre, activa granulocitos y macréfagos y estimula la ac-
tividad de la colagenasa por los fibroblastos (Cerami A, 1988). Tambien acti-
va las células endoteliales, induce su proliferacion, su migracion y la expre-
sibn de moléculas de superficie (Wakefield PE, 1991). No esta claro si los
queratinocitos pueden secretar estas citocinas. No se ha detectado RNAmM
de TNF-a en las células epidérmicas de piel de psoriasis sana ni afecta
(Ashworth J, 1989). El TNF-a secrefado por los DD es capaz de inducir la ex-
presion de ICAM-1 en los querdtinocitos y originar la sintesis de IL-8, con
elevada capacidad quimiotactica para neutrofilos y linfocitos, por lo que

podria fratarse de una de las citocinas mas importantes en el dialogo entre
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queratinocitos e inmunocitos en la psoriasis. Las células de Langerhans ac-
tivadas por PMA 6 LSA también pueden secretar TNF-a. el cual fiene una ac-
fividad similar a la IL-1. |

La epidermis también puede inhibir la respuesta inmune cutaneq,
mediante la secrecion de factores supresores como el ECSF {factor supresor
derivado de células epidérmicas) y el ELDIF (factor diferenciador de linfocitos
derivado de células epidérmicas) (Nicolas JF, 1987). Este influye en la dife-
renciacion y en la proliferacion de los linfocitos Ty B, disminuyendo la sinte-
sis de IL-2 por los linfocitos T. El ESCF, detectado en oring, es inhibidor de la
IL-1y bloquea la reaccion de hipersensibilidad fipo IV estimulando los linfoci-

fosTs.

€. MOLECULAS DE ADHESION

Son proteinas, glucoproteinas o lectinas situadas en la superficie ce-
IUIar, que infervienen en las uniones célula-célula o célula-matriz extracelu-
lar. Juegan un papel muy importante en la inflamacién aguda y cronica, en
la curacion de las heridas, en las metastasis ftumorales, intervienen en mal-
tiples mecanismos inmunes, en la morfogénesis de los tejidos (controlando
la migracién celular organizada y la fijacién de las células a la matriz), en la
homeostasis y en la frombosis. Facilitan el intercambio de informacion entre
células, fransmitida por citocinas sobre receptores especificos, al
mantenerlas estrechamente unidas (Springer TA, 1990; Katz AM, 1991; Puig
L, 1993).

A nivel cutaneo, las moléculas de adhesion intervienen en el recono-
cimiento antigénico, en la respuesta inflamatoria, inmune o no, en la mor-
fogénesis de la piel, en la reparacion de las heridas cutaneas, en los
linfomas cutaneos. (Vejlsgaard GL, 1989; Nickoloff BJ, 1989), en la vigilancia

inmune frente a neoplasias cutaneas (Clayberger C, 1987; Zetter BR, 1990) y
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en la patogenia de diversas infecciones virales (Gregory CD, 1988; Greve JM,
1989), microbianas (Isberg RR, 1990) y parasitarias (Berendt AR, 1989).
Probablemente intervienen en la patogenia de las dermatosis infiamatorias,
como la psoriasis, el liquen plano, la dermatitis -atopica o las vasculitis, ya
que se ha comprobado un incremento en la expresion de las mismas (Lisby
S, 1989; Petzelbauver P, 1990; Enk A, 1990; Kellner |, 1990; Swerlick RA, 1993)
Las moléculas de adhesion se agrupan en 5 familias segin sus se-

meion‘zas estructurales:

1) La superforhilio de las inmunoglobulinas, que incluye los receptores
especificos para anfigeno de los linfocitos Ty B.

2) La familia de las infegrinas, que intervienen en la regulacion de la
adhesion y la migracion.

3) La familia de las selectinas, que participan en la interaccién de lin-
focitos y neutréfilos con el endotelio vascular. |

4) La familia de las cadherinas, que intervienen en la morfogénesis y
organizacion tisular de las células no inmunologicas.

5) La familia de proteinas de union del carfilago.

cl) Superfamilia de las inmunoglobulinas (tabla 1)

Las moléculas que pertenecen a esta familia comparten con las in-
munoglobulinas dominios de 90-100 aminoacidos que se disponen en asa
y se unen por puentes disulfuro (Springer TA, 1990; Puig LI, 1993). Aella per-
tenecen receptores linfocitarios de superficie como el CD3/TCR, CD4 y CD8,
que infervienen en reacciones inmunes, las moléculas del CMH 1y Il, las
moléculas de adhesion infercelulares 1 y 2 (ICAM-1/CD54 e ICAM-2)
(recientemente se ha descrito el ICAM-3, que se expresa en las células he-
matopoyéficas (Fawcett J, 1992), pero no parece fener Signiﬁcacién en la

biologia cutaneq), el anfigeno de diferenciacion comin 2 (CD2/LFA-2), que
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actua como receptor independiente de anfigeno y su ligando, la molécula
asociada al anfigeno de funcién linfocitaria LFA-3/CD58, la molécula de ad-
hesion de las células vasculares VCAM-1, las moléculas de adhesion de la
célula neural NCAM, neurona-glia Ng-CAM y la glucoproteina axonal
transitoria TAG-1, ademas de las moléculas ACAM y MAG. Respecto a su
composicion de aminodcidos, estas glucoproteinas tienen en comin una

homologia del 20-26% (Katz AM, 1991).

Tabla I. Superfamilia de las inmunoglobulinas

Molécula de adhesion Ligando Interaccion/Funcion
ICAM-1 LFA-1 . Inmunolégica
ICAM-2 LFA-1 Inmunolégica
CD2-LFA-2 LFA-3 Inmunoldgica

LFA-3 CD2, LFA-2 ' Inmunolégica
VCAM-1 VLA-4 Endotelio-linfocito
NCAM ? A Morfogénesis neural
[NgCAM ? Neurona-glia

TAG-1 ? Crecimiento axonal
ACAM ? Uniones Z Adherens
MAG ? ?

El CD4 y el CD8 son receptores de membrana, que actdan como co-
rreceptores para las moléculas de clase Il y | del CMH respecfivamente.
Ambos. difunden libremente por la membrana del linfocito hasta que son
aproximados al TCR para el reconocimiento conjunto del anfigeno, lo cual
aumenta la eficacia de la presentacion del anfigeno, ya que se requieren
concentraciones de anfigeno 100 veces mayores para inducir una respuesta
inmune cuando se bloquean las moléculas CD4 y CD8 con anticuerpos. Son
proteinas transmembrana que se unen a dominios intracitoplasmicos del
correspondiente CMH y activan una firosincinasa especifica de los linfocitos
lo que da lugar a la transduccion de la sefial del reconocimiento antigénico.

La asocicacion de una u otra de estas moléculas al TCR, determina la ulte-
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rior diferenciacion del timocito hacia linfocitos T hejper CD4+ 6 citotoxico
CD8+.

La ICAM-1 es una glucoproteina de membrana que contiene 5 do-
minios semejantes a las inmunoglobulinas (Staunton DE, 1990) cuyo Pm es
de 76-114 kD segun el tipo celular que la expresa y el grado de glucosilacion
(Dustin ML, 1988). En la piel normal la ICAM-1 es expresada constitutiva-
mente, a niveles bajos, Onicomenté en las células endoteliales (Griffiths
CEM, 1989; Vejlsgaard GL, 1989), lo que origina una firme union con diferen-
tes leucocitos que expresan la LFA-1, aunque también puede expresarse
por algunas células epiteliales y las células de Langerhans. Bajo determina-
dos esfimulos como la IL-1, el TNF-a, IFN-y y los lipopolisacdridos aumenta
su expresion en las células endoteliales, tanto /n vivo como in vifro, y puede
expresarse en otros fipos de células como los queratinocitos o los fibroblas-
tos. Se ha comprobado, /in vifro, que los queratinocitos humanos en cultivo
expresan en superficie ICAM-1 al aiadir TNF-a. e IFN-y pero no al anadir-IL-1
(Griffiths CEM, 1989; Norris DA, 1990), siendo dicha expresion mayor a nivel
de los queratinocitos basales. La expresion se inicia a las 4 horas con la
sintesis de su RNAm y es maxima a las 24 horas.. Tambien se ha compro-
bado, /in vivo, tras la inyeccién de IFN-y e IL-1, que su expresion en las célu-
las endoteliales coincide con las areas de mayor infiliracion linfocitaria
(Springer TA, 1990). Su principal ligando es la integrina leucocitaria LFA-1, y
en la epidermis de varias dermatosis se ha comprobado yuxtaposicion de
- queratinocitos que expresan en superficie ICAM-1 y leucocitos que expresan
LFA-1. La ICAM-1 es fundamental en la adhesion del leucocito al endotelio y
tambien es basica en la union del leucocito al querafinocito. Como comen-
taremos, en varias dermatosis inflamatorias, como la psoriasis, el liquen
plano y la dermatitis atdpica, se ha comprobado un aumento de la expre-

sion de ICAM-1 a nivel de los queratinocitos y de las células endoteliales
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(Griffiths CEM, 1989; Vejlsgaard GL, 1989), lo que proporciona una evidencia
indirecta de la presencia de cifocinas primarias (IFN-y, TNF-a e IL-1) en di-
chds dermatosis.

Otra de las moléculas de adhesion de este grupo es la ICAM-2
(Staunton DE, 1989), expresada constitutivamente por las células endotelia-
les, aunque dicha expresion parece modificarse por citocinas proinflamato-
rias. Comparte con la ICAM-1 un 35% de su contenido en aminodcidos y el
mismo ligando, la LFA-1 (Springer TA, 1990). No se conoce con exactitud su
papel en el trafico cutaneo de leucocitos. Su unidn a los leucocitos es mas
débil que la de la ICAM-1, ya que ésta posee 5 dominios de union mientras
la ICAM-2 sélo posee 2.

El mecanismo de adhesion ICAM-1/LFA-1 se regula por cambios enla
avidez de la ICAM por su ligando. Una vez activado el linfocito, ya sea por la
unién del Ag al TCR o iras el esfimulo por forbolésteres, la.adherencia mé-
xima se consigue a los 10’, volviendo al estado basal al cabo de unos 30’
(Springer TA, 1990). En dermatosis como el eritema multiforme y el lupus
eritematoso, en las que se produce necrosis de queratinocitos, este meca-
nismo es esencial en la adhesién de las calulas efectoras citotéxicas con la
célula diana (Norris DA, 1990).

El CD2/LFA-2 es una glucoproteina de 45-50 kD que se expresa en
los linfocitos T y algunas células natural-killer (NK). Su ligando es la LFA-3,
una- glucoproteina de 55-70 kD que también pertenece a esta familia
(Springer TA, 1987). La inferaccion CD2/LFA-3 es la responsable de la forma-
cion de las rosetas de hemafies. En condiciones normales, el contacto entre
las células circulantes se evita gracias a la repulsion que causan las cargas
negativas del acido sidlico en el glucocdliz del linfocito. Ahora bien, cuando
el linfocito se activa, estas cargas negativas son neutralizadas, lo que per-

mite la inferaccion CD2/LFA-3 (Springer TA, 1990). Esta interaccion da lugar a
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la tfransduccion de una sefal por parte del CD2 que contribUye al efecto ci-
totdxico de las células NK y potencia la sefial del TCR.

La VCAM-11G-11 (Osborn L, 1989) es una glucoproteina de membra-
na de 60-90 kD expresada por las células endofeliales de forma no consti-
tutiva, que contiene 6 dominios tipo inmunoglobulina y cuyo ligando es la
infegrina B1 VL4, que se expresa en los linfocitos en reposo, los eosindfilos,
los monocitos y las células derivadas de la cresta neural. La interaccion
VCAM-1/VL4 inferviene en las interacciones leucocito-endotelio (Elices MJ,
1990), lo que permite la captacion de leucocitos y su trafico hacia los lugares
de inflamacion, y en la union del endotelio a los eosinéfilos (Dobrina A,
1991). La expresion de VCAM-1 endotelial es regulada /i vitro por la IL-1, el
TNF-a. y los lipopolisacdaridos pero no por por el IFN-y (Wellicome SM, 1990),
con una maxima expresion a las 12 horas de la estimulacion, por tanto con
una cinéfica similar a la de la ICAM-1, pero diferente de la selectina-E ([ELAM-
1), inducida también por las mismas citocinas, aunque alcanza su maxima
expresion a las 4 horas. Ademds, la expresion de VCAM-1 persiste mientras
que la de la selectina-E ([ELAM-1) declina a los niveles normales a las 24
horas a pesar de continuar la estimulacion. Recientemente Groves (Groves
RW, 1993} ha demostrado que la inyeccion intradérmica de IFN-y en piel
normal induce la expresion de VCAM-1 por el endotelio dérmico. Esto podria
representar una respuesta especifica in vivo o, mdas probablemente, un
efecto indirecto de la produccion secundaria de TNF-o y/0 IL-1 en respuesta
al IFN-y. Al principio se creyo que era especifica del endofelio pero existe
una fuerte evidencia de que es expresada vpof las células dendriticas peri-
vasculares (Osborn L, 1989; Groves RW, 1990) y quiza por los monocitos. La
expresion de VCAM-1 en las células endotelialés activadas depende de una
sinfesis profeica, y por tanto, como con la selectina-E, su expresion se inicia

al cabo de 4 horas de la estimulacion (Norton J, 1991). Se ha comprobado la
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expresion endotelial de VCAM-1 en varias dermatosis inflamatorias como la
psoriasis, la dermatitis alérgica de contacto, la dermatitis atopica, el liquen
plano, la enfermedad del injerto contra el huésped y neoplasias cutaneas
(Griffiths CEM, 1991; Norris P, 1991; Groves RW, 1993). Curiosamente, a dife-
rencia de la selectina-E, no se produce induccion de VCAM-1 en el eritema
solar (Norris P, 1991).

Las moléculas de adhesion de la célula neural NCAM, neurona-glia
Ng-CAM y la glucoproteina axonal transitoria TAG-1 intervienen en la mor-
fOQénéis del tejido neural. La NCAM-1 se expresa de forma constitutiva,
como la ICAM-1, en los melanocitos (Furley AJ, 1990), aunque no esta acla-

rado el papel de las moléculas de adhesion en el sistema pigmentario.

¢2) Integrinas (tabla Il)

Esta familia la componen un gran n° de glucoproteinas fransmem-
brana, denominadas asi porque sirven para "integrar” el citoesqueleto con
la matriz extracelular y facilitan uniones célula-célula y célula-matriz. Su
componente extracelular actda como receptor de superficie, mientras que el
infracelular contacta con el citoesqueleto por lo que intervienen en la frans-
duccion de senales (Takada Y, 1987; Kellner |, 1991). La moyoridde infegri-
nas reconocen la secuencia de 3 aminodacidos arginina-lisina-acido aspar-
tico (secuencia RGD) presente en muchas proteinas de la matriz extracelular
como el colageno fipo |, el fibrindgeno, el factor von Willebrand y otras,
aunque mantienen una especificidad de reconocimiento que depende de la
Conformacién.espacial de dicho fripeptido en el ligando {Rouslahti E, 1987).
Estan compuestas de 2 subunidades unidas de forma no covalente deno-
minadas o y B. Las diferentes subfamilias poseen una Onica cadena B a la
que se unen las diferentes subunidades «. Las subunidades o estan forma-

das por una sola cadena de unos 170 kD o bien por dos cadenas de 20 kD y
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120-140 kD unidas por puentes disulfuro y las diferencias estfructurales en la
cadena B son las que permiten la subdivision de las integrinas en 8
subfamilias: 7 (CD29), B2 (CD18), B3 (CD51), hasta Bg. Las subfamilias By y
especialmente las B9 son las mds importantes en la adhesion del leucocito

al endotelio vascular.

Tabla Il Integrinas

Molécula de adhesion Ligando Interaccion-Funcion

Bl VLA-1 Col IV,Lm Matriz celular

VIA-2 Col, IV, Lm, Fn Matriz celular

VIA-3 ~ |{Col,Fn,Lm Matriz celular

VLA-4 Fn, VCAM-1 _ Matriz celular

VLA-5 Fn Matriz celular

: VLA-6 Lm Matriz celular

B2 LFA-1 ICAM-1, ICAM-2 Inmunolégica

Mac-1 C3bi, Fbg, FcX _ Matriz celular

p150,95 C3bi Matriz celular

B3 PG lla/llla Fn, Vn, Fbg, FcvW Matriz celular

RcVn Vn, Fbg, FcvW Matriz celular

B4 AEB4 Lm FcvW Matriz celular

Abreviaturas: Co=colageno, Lm=Laminina, Fn=Fibronectina, Fbg=Fibrindgeno, Vn=Vitronectina, Fc
=Factor-von Willebrand
* c2a) Subfamila B1 o VLA (very late activation)

Compuesta por 6 miembros denominados VLA-1 a VLA-6, presentes
en varios tejidos y células, cuya principal funcion es la de interactuar con
profeinas de la matriz extracelular (lamining, colageno y fibronectina). Por
ello se cree que actian fundamentalmente en la reparacion de las heridas
y en la migracién celular durante la embriogénesis, ademas de intervenir en
procesos inflamatorios (Takada Y, 1987). La expresion de VLA-], 2, 3 y5en
los leucocitos, fras atravesar la barrera endotelial, parece ser muy impor-
tante para controlar su localizacion en los procesos inflamatorios (Takada Y,
1987; Kupper TS, 1990). Como hemos comentado para la LFA-1, la avidez de
la VLA-4, 5 y 6 por sus ligandos en los linfocitos aumenta tras la activacion

del TCR (Shimizu Y, 1990). La VLA-4 se expresa en las células linfomononu-
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cleores,. sobre todo en los linfocitos T memoria (Picker LJ, 1990), los fibroblas-
tos y otras células derivadas de la cresta neural y actda como receptor de la
mafriz extracelular a fravés de su union a la fibronectina, y como receptor
celular al unirse al VCAM-1 del endotelio. Interviene en las funciones de ad-
hesion y citotdxica de los linfocitos Ty en su recirculacion (Springer TA, 1990).
También se ha observado que la expresion de VLA-3, VLA-5 y VLA-6 esta

incrementada en los queratinocitos psoridasicos (Kellner 1, 1991).

c2b) Subfamilia B2 o integrinas leucocitarias

Solo se expresan en células de estirpe linfoide o mieloide (Springer
TA, 1987; Hogg M, 1989) y estd formada por 3 miembros: la LFA-1, que es el
ligando de la ICAM-1 y la ICAM-2, el anfigeno de activacion mdcrofc’:gica
Mac-1, cuyo ligando es el C3bi, y el p150,95, que tambien reconoce al C3bi.
La principal funcion de estas moléculas es la adherencia inmune depen-
diente de la activacion del complemento.

La LFA-1 se expresa en la superficie de todos los leucocitos, y su ex-
presion estd muy dumentodo en los linfocitos T memoria (Shimizu Y, 1990).
Mediante bloqueo con anticuerpos monoclonales se ha demostrado que, a
fravés de su union a las ICAM, interviene en la citolisis de células alogéni-
cas, xendgénicos, infectadas por virus y modificadas por haptenos, en la
proliferacion de los linfocitos T en respuesta a anfigenos solubles, virus y
mitdgenos, asi como en la respuesta de Ios'li_nfocitos B frente a diversos an-
figenos a través de los linfocitos T cooperadores (Springer TA, 1987). Tam-
bien interviene en las inferacciones de los leucocitos con el endotelio, lo que
regula la migracion de los leucocitos hacia el foco inflamatorio.
| El Mac-1 se expresa principalmente en los macréfagos, aunque
tambien se ha defectado en la superficie de los monocifos y los leucocitos

polimorfonucleares. Actua como receptor para el factor C3bi de la cascada
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del complemento e interviene en la fagocitosis, por los macréfagos, de las
parficulas opsonizadas por el C3bi y en la adhesion de los neutréfilos a las
células endoteliales pbsibilitando Su marginacion y migracion extravascular
(Hynes RO, 1987; Araout MA, 1990).

La p150,95 tiene una funcion y distribucion celular similar a la del
Mac-1. Ambas son muy importantes en la adhesion de las células mieloides
a ofras células y a ligandos que se hacen insolubles por la activacion de la
cascada del complemento y la coagulacion (Puig L, 1993).

La importancia de las integrinas leucocitarias se pone de manifiesto
en el déficit congénito de adhesion leucocitaria, de herencia autosémico
recesiva, debido a mutaciones en la subunidad comdn B9. Se caracteriza
por infecciones necréficas cutaneomucosas, con afectacion especial de las
vias aéreas, dando lugar a celulitis, abscesos, gangrenas, neumonias y ofi-
tis medias de repeticion. Los pacientes fallecen durante la infancia, a menos
que se redlice un trasplante de médula 6sea. La ausencia de estas integri-
nas impide la migracion de los leucocitos hacia el foco inflamatorio, lo que
facilita la proliferacion del microorganismo. También existe un déficit de
factores angiogénicos y de crecimiento, producidos normalmente por el in-
filtirado inflamatorio, lo que conduce a graves transtornos de la cicafrizacion.
Los leucacitos de estos pacientes no expresan ninguna de las 3 integrinas
2 (LFA-1, Mac-1 y p150,95), no se orientan ni emigran en.respuesta a los
factores quimiotdcticos y son incapaces de unirse al endotelio y de afrave-
sar las paredes vasculares para formar pus en los lugares de infeccion
(Anderson DC, 1987).

2¢) Subfamilia B3 (de citoadhesion) y B4

La subfamilia B3 estd compuesta por 2 miembros denominados VNR
(receptor de vitronectina), expresados por las células endoteliales y la glu-

coproteina plaquetar lib/llla, que se expresa en las plaquetas. Ambas fie-
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nen ligandos y funciones similares a las de las moléculas VLA. El VNR se
une también al fibrindgeno y al factor von Willebrand, mientras que la glu-
coproteina plaquetar lib/llla se une al fibrindgeno, la fibronecting, el factor
von Willebrand y la vitronecting, su presencia es vital para el normal funcio-
namiento de las plaquetas y su ausencia defermina la tromboastenia de
Glantzman {Hynes RO, 1987).

Las integrinas B4 presentes en las células epiteliales (Kajiji S, 1989) se
cree que son importantes en el mantenimiento de la estructura de la piel ya
que infervienen en la adhesion de los queratinocitos a la laminina de la:
membrana basal (DeLuca M, 1990).

Las moléculas de adhesion infercelular fambién sirven de puerta de
entrada para infecciones viricas y por ofros microorganimos. Los rinovirus
del resfriado comdn, se unen a la ICAM-1 de las células epiteliales de las
vias aereas superiores (Greve JM, 1988; Staunton DE, 1990}, lo que proba-
blemente contribuya a la produccion de citocinas que aumentan las secre-
ciones hosales del huesped, favoreciendo la diseminacion del virus. El VIH
se une a la misma region del CD4 que las moléculas de clase Il. La Leish-
mania utiliza la integrina Mac-1 para invadir los monocitos y macrofagos, el
Plasmodium falciparum ufiliza la ICAM-1 endotelial como ligando.y las in-
vasinas producidas por algunas bacterias gramnegativas se unen a de-
terminadas integrinas By (VLA) (Berendt AR, 1989; Springer TA, 1990; Katz
AM, 1991).

c3) Selectinas (tabla (il

Las moléculas pertenecientes a la familia de las selectinas se carac-
terizan estructuralmente por un dominio aminoferminal de gran homologia
con la lectina tipo C, un dominio con homologia al receptor del epidermal

growith facfory un nOmero reducido de secuencias proteicas corfas con ca-

n




El sistema inmune cutdneo .

pacidad reguladora que parecen intervenir en la cascada del complemento
(Bevilacqua MP, 1989; Griffiths CEM, 1994). La familia de las selectinas esta
compuesta por 3 moléculas: la molécula de adhesion de las células endo-
teliales (Selectina-E o ELAM-1), la molécula de adhesion leucocitaria o recep-
tor de homing ganglionar del ratén (Selectina-L, LAM-1, Mel-14 o gp90) y la
profeina de la membrana granular dependiente de la activacion: plaquetar
(Selectina-P, CD62, PADGEM, GMP-140). Todas ellas juegan un papel muy
importante en la adhesion del leucocito al endotelio vascular, aunque la
selectina-E probablemente sea la mas importante en los procesos inflama-
torios cutdneos. Las selectinas se expresan en los leucocitos (linfocitos, mo-
nocitos y neutréfilos) y en las células endoteliales y se cree que intervienen
en la adhesi6n de los leucocitos al endotelio durante la inflamacién aguda,

la recirculacion de los linfocitos y la coagulacion.

Tabla lll. Selectinas

Molécula de adhesion Ligando Interacciéon-Funcion
Selectina-E (ELAM-1) Slex Endotelio-neutréfilo
Selectina-L (Mel-14) Adresinas HEV-linfocito
Selectina-P (CD62) CD15 Endotelio-leucocito

La Selectina-L (Mel-14, Leu-8, LAM-1 6 gp90) se expresa por los leu-
cocitos y se une a una glucoproteina con dcido sidlico presente en la vénula
endotelial superior del ganglio linfafico (HEV) y de las células endoteliales:
sistémicas activadas (quiza también en la cutanea). Funciona como receptor
para la recirculacion (homing) linfocitica (Siegelman MH, 1989; Duijvestijn A,
1989). Interviene en la migracién de los neutrdfilos hacia los puntos de in-
flamacion (utila MA, 1989) aunque, como comentaremos después (ver vas-
cularizacioén), tras el esfimulo quimiotactico, se desprende rapidamente de

la superficie celular de éstos (Kishimoto TK, 1989). Se desconoce su papel en
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el fréfico cutaneo de los leucocitos.

La Selectina-P (GMP-140 6 CD62) es una proteina preformada que se
almacena en los granulos o de las plagquetas y en los cuerpos de Weibel-
Palade de las células endoteliales, y se moviliza rapidamente (en pocos mi-
nutos} hacia su superficie. Interviniene en la adhesion de los neutrfilos y los
monoacitos Johnston Gl, 1989; Larsen E, 1989), como consecuencia de la es-
timulacion de los productos de la cascada de la coagulacion {frombina) o la
histamina (Bevilacqua MP, 1989). Los leucocitos (neutrafilos y probablemente
también los linfocifos T de memoria) que expresan el ligando con acido sia-
lico se unen parcialmente a la selectina-P expresada en la superficie de la
luz de las células endofteliales. Esta union parcial permite un movimiento de
“enrollamiento” a través de la pared endofelial. La expresion de selectina-P |
es transitoria y la reaccién adhesiva subsiguiente es tomada por ofra selec-
tina, la Selectina-E.

La selectina-E (ELAM-1) parece ser la primordial en el trafico de leu-
cocitos (Griffths CEM, 1994). Es una molécula de adhesién endofelial induci-
ble y no se expresa en el endotelio normal, no estimulado. Requiere una
transcripcion genética y sintesis de la proteina antes de ser expresada en la
superficie de la célula endofelial. Se expresa de forma fransitoria en las cé-
lulas endoteliales al cabo de 2 a 8 horas de la activacion por citocinas (IL-1 6.
TNF-a) o por mediadores de los mastocitos y lipopolisacaridos, e interviene
en las inferacciones entre los neutrdfilos y las células endoteliales
(Bevilacqua MP, 1989). Esta interaccion puede ser inhibida por la IL-8, secre-
tada por las células endoteliales y/o los queratinocitos (Gimbrone MA,
1989), aunque, como hemos dicho anfes, sea un potente factor quimibféc-
fico para los neutréfilos. /n vifro, a pesar del esfimulo continuado-por los in-
ductores antes mencionados, hay una casi total desaparicion de la expre-

si6n de la selectina-E al cabo de 24 horas. Su nico ligando es un determi-
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que era expresado unicamente por neutréfilos y monocitos (Brandley BK,
1990), aunque recientemente se ha detectado una molécula idénfica a la
SLex en la superficie de un subfipo especifico de linfocitos T memoria (Picker
LJ, 1991; Shimizu Y, 1991). A esta molécula se la ha denominado anfigeno
cutaneo asociado al linfocito (CLA) (Picker LJ, 1991). Por ello se considera que
la selectina-E es muy importante en la captacion de esta subpoblacion de
linfocitos residentes en la piel.

Se ha comprobado una fuerte expresion de selectina-E en varias
dermatosis inflamatorias como el liquen plano, la dermatitis atdpica, la
dermatitis alérgica de contacto y la psoriasis (Groves RW, 1991; Griffiths
CEM, 1991; Rohde D, 1992). /n vivo, se ha observado que las células endote-
liales expresan Selectina-E de forma confinuada durante la inflamacion, a
diferencia de lo que sucede /n vifro, lo cual podria explicarse por la capaci-
dad del IFN-y (sintefizado por los linfocitos T de memoria) de aumentar la
expresion de dicha selectina préviamente inducida (Elder JT, 1989).

Las selectinas son responsables del enrrollamiento inicial y de la
union transitoria de los leucocitos al endotelio. La parte final del viaje de los
leucocitos y la diapedesis endotelial dependen de las inferacciones con las

integrinas y la superfamilia de las inmunoglobulinas.

c4) Cadherinas (tabla IV)

Son un grupo de glucoproteinas fransmembrana dependientes del
calcio, de famanio y sensibilidad a la proteolisis similar (Nose A, 1990). Las
tres primeras cadherinas caracterizadas fueron la cadherina-N (neural), la E
(epitelial) y la P (placentaria), por lo que son denominadas “clasicas". Poste-
riorrhente se han descrito muchas mas, comola T, la U, laB/K, laR, la V, la
EP, la M y la caderina endofelial. Las cadherinas “cl@sicas” tienen una gran

homologia en su secuencia aminoacidica y en su estructura (Kemler R,
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homologio en su secuencia aminoacidica y en su estructura (Kerhler R,
1989; Magee Al, 1991). Poseen 4 dominios éxtracelulores (EC1-EC4) muy se-
mejantes y con varios puntos de union al calcio, el cual provoca cambios en
la conformacion de las mismas qUe facilitan su funcion adhesiva y son res-
ponsables de su resistencia a la protedlisis por tripsina. En el citoplasma
hay un domino de andaie y otro carboxi-terminal homélogo a todas ellas.
Las cadherinas interactoan entre si y su disfribucion varia con el desarrollo,
por lo gque se cree que infervienen en interacciones celulares que dan lugar
a la morfogénesis y no en interacciones inmunoldgicas.

A nivel cutaneo las cadherinas intervienen en la formacion de las
“uniones intercelulares entre queratinocitos, participan en la morfogénesis
de la epidermis y en el mantenimiento de su esfructura. Se ha descrito una
reduccion en la expresion de cadherina E en las zonas de acantolisis de la
enfermedad de Darier (Furukawa F, 1991). También estan implicadas en la
transmision de senales desde el exterior y en el control de la diferenciacion
celular (Takeichi M, 1988; Takeichi M, 1991}, la fransformacion y progresion

tumoral epidérmica (Pizarro A, 1993).

Tabla IV. Caderinas

Molécula de adhesién Ligando Interaccion-Funcién

N , Otras caderinas ‘Morf neural, musc, epit
E ) Morf epitelial

P { Morf epitelial

En los tejidos sélidos, las uniones intercelulares se manfienen esta-
bles organizandose en estructuras especializadas de la membrana plas-
matica. En los queratinocitos se han descrito 3 fipos de uniones intercelula-
res, los desmosomas, las uniones adherens y las uniones gap (Stevenson

BR, 1989; Schwartz MA, 1990). Algunas de las gIUcoproteinas desmosoémi-
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cas presentes en la epidermis como la Desmogleina |, la Desmocolina |, la
Desmocolina I, la Desmocolina ll, la Desmocolina IV y una proteina de 120

kD, poseen caracteristicas estructurales y funcionales de las caderinas.
c5) Familia de las proteinas de union del cartilago

d. FISIOLOGIA DEL SISTEMA INMUNE CUTANEO
| d. Activacién de linfocitos T: los anfigenos pepfidicos y los
superantigenos |

La activacién de los linfocitos T puede producirse por mecanimos in-
munes o no inmunes. Cuando hablamos de activacion inmune nos referi-
mos al tipo de activacion que se inicia tras el reconocimiento, por parte del
TCR, de un Ag. Dicho Ag ha sido previamente procesado por una CPA en
forma de péptido (Ag pepfidico) unido a las moléculas de membrana
codificadas por el CMH. Una vez activado, el linfocito T prolifera y se
~ diferencia en 2 subfipos funcionales: las células T Aejper o colaboradoras,
que presentan el correspondiente complejo CMH-anfigeno, e inducen a los
linfocitos B a producir Ac, y las células killer, citolificas o asesinas, que lisan
a las células infectadas por virus y que presentan el correspondiente
complejo CMH-pépfido viral en la superficie celular.

Las moléculas del CMH pueden ser de clase |, que se unen a pépti-
dos enddgenos (proteinas virales en células infectadas) y son reconocidas
“de forma preferente las células killer, o de clase Il la en ratones), que se
unen a anfigenos exdgenos procesados por endocitosis y reconocidas por
los linfocitos T hejper. |

Los linfocitosvT- CD4+, en su mayoria, comprenden las células memo-
ria y las células naif Las células naif no han sido estimuladas antigénica-

mente y se caracterizan por la expresion de CD45RA (Pardi R, 1989). Tras el
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contacto con un anfigeno especifico por parte de los linfocitos T naif se pro-
duce su activacién y conversion en células T *memoria®, las cuales tienen
capacidad para reaccionar con el Ag, ya sea como resultado de la exposi-
cion antigénica repetida o por expansion clonal y se caracterizan por la
expresion de CD45RO (Sanders ME, 1989), epitopo reconocido por el anfi-
cuerpo UCHL-1. Estas células T memoria CD45R0+ se caracterizan por una
mayor expresion en superficie de las integrinas CD2, LFA-1y VLA-4 (Springer
TA, 1990; Shimizu Y, 1990) que las células naif lo que aumenta su capaci-
dad de unirse a ICAM-1y VCAM-1. Estos cambios persisten durante toda la
vida de la célula y contribuyen a la mayor sensibilidad de las células de
memoria frente al anfigeno-y a la localizacién de los linfocitos en determi-
- nados microambientes y rutas de recirculacion, como es el sistema inmune
cutaneo.

Ofro modo de activacion de los linfocitos T cutdneos es por medio de
los superanfigenos. El férmino de superanfigeno se aplica a un grupo de
moléculas inmunoestimuladoras con capacidad, al ser presentadas por |
- moléculas de clase Il del CMH de una CPA, de activar a células T

portadoras de un determinado segmento genético VB del TCR (Drake CG,
1992). Difieren de los Ag pepfidicos convencionales en varios aspectos: 1) en
el reconocimiento del complejo molécula cIaSe Il del CMH-superanfigeno
sblo interviene la cara laferal del segmento VB del TCR y no las fracciones D
B, JB, Vo y Jo del TCR, que reconocen a los Ag pepfidicos. 2) el
reconocimiento de Ag pepfidicos por el TCR esta restringido por el alelo de
la molécula presentadora CMH mientras que el reconocimiento de los
superanfigenos no estd restringido al CMH y, 3) a diferencia de los Ag
pepfidicos, los superantigenos no precisan del procesamiento infracelular
“antes de ser presentados por la molécula Il del CMH y se unen a dicha

molécula en una localizacion diferente.
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Generalmente se fratla de productos microbianos y mas
concretamente de toxinas bacterianas estafilococicas y estreptocécicas.
Dichas toxinas encajan en el HLA-DR del macréfago, inducen la liberacion
de citocinas y causan estimulacion selectiva de células T que expresan el
segmento genéfico V@ del TCR {Marrack P, 1990). La Candlida Albicans, ofro
patdégeno cutdneo comdn, también puede inducir proliferacion de linfocitos
VB restringidos in vifroe in vivo aunque su papel no esta todavia definido.

Bl Sfaphylococcus aureus puede producir varias foxinas
superantigénicas entre las que se incluyen la enterotoxina estafilocacica
(EEs) causante de la intoxicacion alimentaria (Bergdoll MS, 1985), la toxina
exfoliativa (TEx) que da lugar al sindrome de la piel escaldada estafilococica,
con exfoliacion cutanea (Elias PM, 1977) y la toxina-1 del sdme del shock
toxico (TSST-1), caracterizado por rash cutdneo y descamacion (Shands KN,
1980). Llos estreptococos del’ grupo A también produce toxinas
superantigénicas que producen edema, eritema y descamacion cutdneos
(Stevens DL, 1989). Las exotoXinos pirogenas (Stevens DL, 1989) y el mitdgeno |
artrifico del micoplasma {Cole BC, 1991) también son superantigénicas por
su capacidad de inducir la proliferacion de las células T por’roddros de-
determinados segmentos genéticos VB (Whife J, 1989; Callahan JE, 1990;
Yagi J, 1990; Marrack P, 1990; Janeway CA, 1991).

Se ha demostrado que la EEs y la TSST-1 son potentes inductores de la
expresion de IL-1 y TNF-a en la superficie de los monocitos-macrofagos
(Ikejima T, 1988; Fast DJ, 1988; Parsonett J, 1988; Fast DJ, 1989), gracias a la
transduccion de la sefial a fravés de su union a las moléculas clase Il del
CMH (Grossman D, 1990) y es probable que muchos de los efectos
patologicos de estas toxinas sean debidos a su capacidad de activar las
células T y los monocitos. En presencia de una CPA estas foxinas

bacterianas son potentes estimuladores de la proliferacion de las células T
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en culfivo, actuando de forma selectiva sobre las que expresan
determinados segmentos genéticos VB (Marrack P, 1990). Por ejemplo, la
mayoria de de células T estimuladas por la TSST-1 del estafilococo in vitro
expresan VB2. Los linfocitos T periféricos de los pacientes que desarrollan
un sindrome del shock toxico presentan una evidente expansion de células
T VB2+ circulantes (Choi Y, 1990). | |

A nivel cutaneo se ha comprobado que pueden actuar como células
accesorias, en la respuesta de las células T a los superanfigenos
~ enterotoxina B y exfoliatina del estafilococo, tanto las células de Langerhans
epidérmicas, (se conoce desde hace afos que actian como CPA de
antigenos convencionales), como los queratinocitos portadores en superficie
de moléculas de clase Il (Dai R, 1993; Nickoloff BJ, 1993; Tokura Y, 1994).
Tanto los queratinocitos humanos como los murinos en cultivo, en presencia
de enterofoxina B o exfoliatina estafilococicas producen elevadas
cantidades.de citocinas capaces de eS'rimuIar los timocitos y las células D10.
Mediante técnicas de ELISA se ha comprobado que la enterotoxina B
estimula a los queratinocitos a producir TNF-a. y no IL-1, lo que sugiere que
el TNF-o. sea el responsable de la actividad proliferativa de los linfocitos T
(Tokura Y, 1994). Investigaciones previas hobioh demostrado que las toxinas
estafilococicas superantigénicas estimulaban la secrecion de citocinas por
los monacitos (lkejima T, 1988; Fast DJ, 1988; Parsonett J, 1988) y que la TSST-
1induce a los monocitos d secretar IL-1 (lkejima T, 1988), TNF (kkejima T, 1988;
Fast DJ, 1988; Parsonett J, 1988) e IFN-y (Jupin C, 1988)).

Los queratinocitos son inducidos a sintefizar y expresar moléculas de
clase Il en varias dermatosis inflamatorias (Volc-Plafzer B, 1984; Breathnach
SM, 1986) y tras la administracién de IFN-y exdgeno. Estudios previos habian
demoStrado que los queratinocitos clase ll+ eran incapaces de estimular a

las células T alogénicas en las reacciones primarias de células
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epidérmicas-linfocitos o de presentar Ag proteicos solubles a células T
primadas especificas para el Ag (Breathnach SM, 1986; Gaspari AA, 1988),
por lo que los querafinocitos clase ll+ unicamente son capaces de presentar
superanfigenos a las células T.

En resumen, las toxinas bacterianas producen 3 alteraciones
diferentes a nivel cutdneo: 1) la "reaccion superantigénica” en la que las
células T que infiliran la piel, portadoras de determinados VB, responden.a
las toxinas en presencia de células de Langerhans ode queratinocitos clase
I+, 2) la induccion de la sinfesis de mediadores solubles de la inmunidad y
la inflamacion y 3) la induccion de la separacién infercelular a nivel de la
capa granulosa, por un mecanismo no citolégico no muy bien conocido.
Esta Oltima es propia de exotoxinas como la TEx y puede estar producida
por la union de dicha toxina a la demogleina | o bien por la secrecion, por
parte de los queratinocitos, de TNF-a. u ofras cifocinas que sé unirian a

dicha molécula.

d2. El concepto de la “circulacion preferente" o "homing"
linfocitico | |

Los linfocitos de los animales adultos difieren de los recién nacidos
por su fendencia, cuando se reinfunden en el torrente circulatorio, a circular
por los ganglios linfaticos asociados al érgano de donde proceden. Esto
sugiere que la activacion o "cebado” de los linfocitos por determinados an-
figenos altera su fenofipo de superficie, lo que da lugar a que circulen prefe-
rentemente hacia el érgano linfoide secundario en el que entraron en con-
tacto por primera vez con el anfigeno correspondiente (Yednock TA, 1989).
Los linfocitos pasan del torrente circulatorio a los ganglios linfaticos
uniéndose a unas células endofeliales especidles denominadas "alfas”

(high endothelial venules, HEV). Mediante experimentos /n vifro con anti-
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cuerpos de bloqueo de la unién se han detectado una serie de moléculas
denominadas "adresinas”, que se expresan selectivamente en el endofelio
especializado de diversos fipos de ganglios linfaficos y constituyen el ligan-
do especifico de los receptores linfociticos de recirculacion (homing). Como
receptores para dicho homing linfocitario se han implicado a diferentes
moléculas de superficie como el CD44, LFA-1, VLA-4, Mel-14, de las cuales el
Mel-14 parece ser el mas importante, para los ganglios periféricos, y el VLA-
4 para las placas de Peyer, que se uniria al VCAM-1 de las células endofe-
liales (Yednock TA, 1989). |

Cada vez es mds evidente que el pool de linfocifos T estd compuesto
por diferentes subpoblaciones, cada una de ellas con una predileccién por
migrar hacia un deferminado tejido (placas de Peyer, intestino, bazo o piel).
Ademas de emigrar del torrente circulatorio a los ganglios linfaticos a través
de las células endoteliales altas, los linfocitos también emigran a sus érga-
nos de recirculacion preferente, y en concreto a la piel, a 'rrdvés del endote-
lio vascular. Esta es la via predilecta de los linfocitos T de memoria {(Mackay
CR, 1990). Como hemos comentado al hablar de las selectinas, las células
endoteliales de la microcirculacion dérmica expresan determinados ligan-
dos que permiten una recirculdcién o homing selectivo. Los linfocitos T me-
moria expfesan CD45R0, CD44, LFA-1, VLA-4 y Mel-14. Como ya hemos co-
mentado, la selectina-E es probablemente fundamental para el atrapa-
miento de leucocitos en los focos inflamatorios cutaneos, ya que se expresa
casi exclusivamente en las células endoteliales de la microvascularizacion
de la piel (Shimizu Y, 1991), y se une a un determinado subtipo de linfocito T
caracterizado por la expresion del receptor denominado “cutaneous lym-
phocyte-assdcioted antigen" -CLA- (Picker LJ, 1990), que los distingue de los
linfocitos T que migran a ofros tejidos. Dicho CLA prot;oblemente sea el oli-

gosacarido Slex (epitopo reconocido por el anticuerpo HECA-452), ligando
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especifico de la selectina-E. Los linfocitos T que expresan CLA comprenden
un 15% del fotal de linfocitos T en sangre periférica, pero, a nivel de la piel,
representan mas de un 85% del infilirado, tanto en dermatosis inflamatorias
como en la piel normal {Picker LJ, 1993). Su presencia en la piel normal es
indicativa de la vigilancia inmune rutinarig, y la presencia de niveles bajos
de selectina-E es la que permite este trafico en bajo grado (Bos. JD, 1993).
Tqmbien se ha comprobado que los linfocitos T CLA+ (HECA-452+) estan
presentes en el 50-90% de los linfomas cutdneos de células T, mientras que
représenton menos del 5% de los linfomas extracutaneos, lo que indica la
especificidad cutdnea de dicho marcador.

Esfas inferacciones linfocito-célula endotelial podrian explicar la ma-
yor adhesividad de los linfocitos psoridsicos a cultivos de células endotelia-
les {LeRoy F, 1991) e intervenir en la mayor adhesividad de dichos linfocitos a
la microvasculatura dérmica (Chin YH, 1989). La adhesividad del linfocito al
endofelio en esta enfermedad vendria mediada por un complejo receptor-
ligando especifico de tejido y en particualr por la interaccion LFA-1/ICAM-],
que es modulada ferapéuticamente por la ciclosporina pero no por la PU-
VA-terapia (Petzelbauer P, 1991).

d3. Papel de las moléculas de adhesion

Una de las principales funciones de las moléculas de adhesion en
los ‘procesos inflamatorios cutdneos consiste en captar hacia la dermis y
activar a un infiltrado inflamatorio con mayor o menor grado de ,espetiﬁci-
dad y, en determinadas circunstancias, facilitar que alcanée la epidermis.
Este proceso depende de las moléculas de ddhesi()n, del tipo de las mis-
mas y su orden de actuacion. Para conseguir que un leucocito intervenga
en el proceso inflamatorio se precisa que éste quede inmovilizado tempo-
ralmente por contacto con el endotelio, que atraviese su pared y la mem-

brana basal del mismo, se desplace entre los elementos de la matriz exira-
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celular dérmica siguiendo un gradiente quimiotactico y, en algunos casos,
que alraviese la membrana basal epidérmica y penefre en la epidermis
hasta alcanzar la célula diana. |

Muchas de las moléculas de adhesion endofeliales, que infervienen
en el reclutamiento de leucocitos, no se expresan en el endotelio en condi-
ciones basales lexcepto la ICAM-1 y la ICAM-2). La sintesis de RNAm v la
posterior expresion de estas moléculas es inducida por las citocinas prima-
rias, especialmente la IL-1'y el TNF-a (Kupper TS, 1990). Esto ocurre con la
selectina-E (ELAM-1), que se une a los neutréfilos, y con la VCAM-1, que se
une a la VLA-4 de las células linfomononucleares, y con la ICAM- 1, am-
pliamente distribuida, cuya expresion aumenta por efecto del IFN-y, y que se
une a la LFA-1 (Carlos TM, 1990).

La activacion del endotelio por citocinas promoveria la expresion de
moléculas de adhesion, tales como la selectina-E o la ICAM-1, que determi-
narian la-adhesion de los leucocitos. Estos se verian asi soméﬂdos-ol influjo
local de diversas citocinas y ofros factores quimiotacticos presentes en el
lugar de la inflamacion o de la respuesta inmune.

La liberacion proteolitica de la Mel-14 [y del ligando de la selectina-E)
(Gimbrone MA, 1989) en los neutréfilos poco después de su activacion (p.e.
por IL-8) sugiere que estas moléculas actoan de forma transitoria en una
fase inicial de la adhesion de los neutrdfilos al endotelio, antes de que se
produzca la migracion fransendotelial. En cambio, la expresion de las in-
tegrinas aumenta en la superficie del neutrdfilo por movilizacion a partir de
los granulos al cabo de pocos minutos de la estimulacion quimiotactica y se
mantiene, lo que indica que las infegrinas infervienen, asociadas o no a la
liberacion de enzimas proteoliticas, en la migracion transendofelial subsi-
guiente a la adhesion transitoria de los neutrofilos al endotelio vascular.

Los leucocitos, después de dtravesar la célula endotelial y la mem-
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brana basal vascular, emigran direccionalmente siguiendo un gradiente de
concentracion de factores quimiotacticos, tales como la IL-8 o el factor de
activacion quimiotactica del macréfago (MCAF), en busca de la sefial que
dio lugar a su adhesion focal. Tanto la IL-1 como el TNF-a (citocinas prima-
rias), que aumentan la expresion de moléculas de adhesion en el endotelio
vascular [y en los queratinocitos o fibroblastos, entre otros tipos celulares),
~ potencian la expresion de IL-8 y MCAF por los propios queratinocitos y los
fibroblastos, y por tanto actoan de forma simultdnea atrayendo primero y
aclivando eventualmente al neutréfilo o monocito (Kupper TS, 1990).
Posteriormente el desplazamiento de los leucocitos por la matriz ex-
tracelular se ve facilitado por la expresion e interacciones de las integrinas,
que coh'rribuyen asimismo a la movilidad de los leucocitos a través de su
interaccion con el citosqueleto. Por Gltimo, las moléculas de adhesion vuel-
ven a intervenir cuando el leucocito atraviesa la membrana basal o la epi-
dermis en su caso, asi como en la adherencia a la célula diana, en su re-
conocimiento especiﬁto (linfocitos memoria) o no y, probablemente,
también en la correspondiente lisis celular. Tal es el caso de la ICAM-1y la

LFA-1.
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e. PAPEL DEL SISTEMA INMUNE CUTANEO EN DETERMINADAS
DERMATOSIS

el. Dermatitis alérgica de contacto (DAC) |

La dermatitis alérgica de contfacto es un ejemplo clasico de enferme-
dad cutdnea que pone de manifiesto las relaciones entre la piel y el sistema
inmune. El papel de las células epidérmicas en la iniciacion y manteni-
miento de la respuesta inmune ha sido bien establecido en la DAC. Las
moléculas quimicas desencadenantes de la reaccion se denominan hapfe-
nos ya que no son inmundgenas por ellas mismas, poseen una buena
reactividad quimica, un Pm bajo y buena solubilidad para lipidos. Estas 2
Olfimas caracterisficas favorecen su paso por el estrato coérneo. Tras pene-
trar en la epidermis interactOan con proteinas cutdneas y las trasforman
haciendo que éstas se hagan exiraias al sistema inmune. El complejo
hapteno-profeina actua como Ag completo y es el desencadenante de la
respuesta inmune, al enfrar en contacto con la célula de Langerhans. La
célula de Langerhans analiza el complejo hapteno-proteing, lo digiere, lo
procesa Y lo presenta, sobre la molécula HLA-DR, a los linfocitos T. Las cé-
lulas de Longerhahs recirculan para presenfdr el Ag en los ganglios linfafi-
cos que drenan la piel. Los linfocitos T especificos frente al Ag proliferaran
para dar lugar a los linfocitos efectores y a las células de memoria. Al ser
reexpuestos al Ag, las células de Langerhans lo presentan de nuevo a las
células memoria y las activan. Los linfocitos T activados secretan una serie
de linfocinas que atraen localmente a linfocitos efectores capaces de estfi-
mular su proliferacion y mas tarde abandonar la epidermis y captar leuco-
citos. Esta reaccion es el origen del estado patolégico que observamos clini-

camente como eccema.
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En el curso de la DAC los querafinocitos expresan en su superficie
~ HLA-DR e ICAM-1. La expresion de ICAM-1 tiene una relacion directa con la
migracion de los linfocitos desde la dermis a la epidermis (Lewis RE 1989) y

parece jugar un imporfante papel en la patogenia de la DAC.

e2. Dermatitis atépica

En la dermatifis atdpica se ha detectado un infiltrado dérmico consti-
tuido especialmente por linfocitos Th, mastocitos y células presentadoras de
Ag. En su patogenia se ha implicado, junto a una determinada base genéti-
ca, una respuesta alterada y autoperpetuante del sistema inmune cutaneo
a alergenos ambientales (neumoalergenos ?) mediada por citocinas (Bos
D, 1992). Se ha observado un aumento de la IgE total, parte de la cual es
especifica para un n° reducido de Ag ambientales. Por ofra parte se ha
comprobado que la sinfesis de IgE es regulada por citocinas derivadas de
los linfocitos T: la IL4 que actoa como inductor de dicha sintesis, y el IFN-y
que actda.como inhibidor (Pene J, 1988). En la dermafitis atopica se ha visto
que se acumulan linfocitos T CD4+ que secretan IL3, IL4 e IL5, pero no IFN-y,
en respuesta a Ag especificos, lo que sugiere que pueda tratarse de linfoci-
~fos Th2. La IL4 induce a los linfocitos B a sintetizar y secretar IgE (Finkelman
- FD, 1988) y sodla o sinérgicamente con la IL3 es un factor de crecimiento para

los mastocitos. También aumenta la expresion de receptores especificos,

aunque de afinidad débil, para la IgE en la superficie de la célula de Lan- |

gerhans que gracias a esta Ig seria mds sensible a pequefias concentra-
ciones de alergeno ambiental (Schmied C, 1989). La combinacion de estos
mecanismos permitirian la amplificacion de la reaccion inflamatoria indu_ci-
da por el alergeno. Asimismo se ha comprobado que las clonas de
linfocitos T especificos para Dermatophagoides Preronyssinus presentan

una produccion aberrante de linfocinas {Wierenga EA, 1991). Otro halldzgo

86




El sistema inmune cut@neo

caracteristico de la dermatitis atpica lo consfituye la presencia de IgE en
las células dendriticas del infiltrado, particularmente eh las  células de
- langerhans (Bruynzeel-Koomen C, 1986). En la dermatitis atopica - los
queratinocitos no expresan HLA-DR. Ofro dato qUe apoya la patogenia
inmunitaria de la dermafitis atopica es el hecho que dos de los tratamientos

mas efectivos son los corticoides y la Ciclosporina A.

e3. Liquen plano

El liquen plano es una dermatosis que se caracteriza clinicamente
por papulas eritematoviolaceas, aplanadas, de forma poligonal, en cuya
superficie se detecta con frecuencia una red blanquecina que denomina-
mos "esfrias de Wickham® (Boyd AS, 1991)). Las lesiones suelen ser prurigi-
nosas y se localizan en la piel, las mucosas, el cuero cabelludo y las uias y
afecta del 0.4 al 0.8% de la poblacion (Schmidt H, 1961). Sueleiniciarse en la |
590 6° década de la vida, aunque puede iniciarse a cualquier edad. El ini-
cio en varones es mas precoz y los ninos representan un 2% de los pacien-
tes (Brice SL, 1980) "

E Histologicamente se caracteriza, a nivel epidérmico, por una hiper-
queratosis orfoqueratésica, hipergranulosis y acantosis. Las crestas infer-
papilares muestran el fipico aspecto en “dientes de sierra” (Ellis FA, 1967;
Lever WF, 1990). Se ha detectado un aumento en el nimero de células de
Langerhans (Bahn AK, 1981) y la presencia de linfocitos e histiocitos de forma
aislada. A nivel de la zona de la membrana basal se produce vacuolizacion
'y acumulo de fluido lo que da lugar a hendiduras que se conocen con el
nombre de espacios de Max Joseph (Lever-WF, 1990). Si estas hendiduras
son intensas se produce el denominado liquen plano ampolloso. Tambien
es caracteristica la presencia de los cuerpos de Civatte o cuerpos C_oloides,

querafinocitos basales disqueratdsicos, que han sufrido queratinizacion
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prematura y son enviados a la dermis papilar (Taaffe A, 1979). Estan forma-
dos por una red de microfilamentos de 70A probablemente derivados de
tonofilamentos intracelulares. El principal hallazgo a nivel de la dermis es un
infiltrado inflamatorio en banda que afecta la inferfase y consiste principal-
mente en linfocitos e histiocitos. |

La causa del liquen plano es desconocida aunque en su patogénesis
se han implicado mecanimos inmunes, especialmente ligados a la inmuni-
dad celular. Se cree que los linfocitos T dérmicos son las células responsa-
bles que inician o estimulan los mecanimos patogénicos del liquen plano.
Algunos autores (De Panfilis G, 1983) consideran que la inferaccion entre
linfocitos T y queratinocitos se produce porque éstos actban como célula
"diana”. Otros investigadores (Goiman-Yahr M, 1980} postulan que dicha in-
teraccion se produce cuando los linfocitos T quedan sensibilizados a Ag tu-
morales que presentan reaccién cruzada con Ag epidérmicos. Reciente-
mente se ha demostrado que el IFN-y producido por las células T, puede
inducir la expresion de LFA-1 por los monocitos, lo que facilita su union a los
queratinocitos (Shiohara T, 1988) dando lugar a la destruccion de éstas. Al-
gun tipo de Ag (viral, farmacolégico, celular) interactuaria con un querati- -
nocito o una célula de Langerhans originando la sintesis de IL-1. La accion
" de ésta sobre los linfocitos T originaria su activacion y un aumento en la
produccion de IL-2 (Morhenn VB, 1986), con la consiguiente proliferacion de
linfocitos. Los queratinocitos HLA-DR+ también sintetizarian el factor activa-
dor de timocitos derivado de querdfinocifos (ETAF), una proteina IL1-like
(Shiohara T, 1988), lo que daria lugar a que los linfocitos T-activados aumen-
taran la sintesis de IFN-y. Esto originaria expresion de ICAM-1 por los que-
ratinocitos, dando lugar a atraccion de linfocitos T LFA-1+ cuyas citocinas.
destruirian a los primeros {Ishii T, 1987). Otro mecanismo que se ha impli-

cado en el inicio de la patogénesis es el de una adicion de sustancias anti-
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génicas en los queratinocitos epidérmicos (Lacy MF, 1983), lo que desenca-
denaria una citotoxicidad directa. La misma reaccion inmunitaria que origi-
naria la destruccion de los queratinocitos seria la responsable del darfo

sobre los hepatocitos que se ha defectado en.algunos de estos pacientes.
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4. LA TEORIA INMUNE EN LA PATOGENESIS DE LA PSORIASIS
| La teoria inmune en la patogénesis de la psoriasis, es una teoria
perfectamente factible (Cormane RH, 1981; Gottlieb AB, 1986; Grossman RM,
1989; Nickoloff BJ, 1991; Casanova JM, 1992), ya que, para muchos autores,
en los cambios iniciales de las lesiones’ psoridsicas infervienen células in-
munitarias. La presencia de inmunocifos acfivados (linfocifos T helper que
expresan riL2 y LFA-1 en superficie y macréfagos), la yuxtaposicion de dichos
inmunocitos a los queratinocitos proliferantes, los cambios detectados en
las células de Langerhans, la aparicion de un brote de psoriasis en gotas
tras una amigdalitis (donde el estreptococo actuaria como un superanfi-
geno) y la resolucion de las lesiones fras el fratamiento con farmacos inmu-
nomoduladores como la ciclospofina A vienen a confirmar el papel central

del sistema inmune cutaneo en la patogénesis de la enfermedad.

4a. Anfecedentes histéricos de la teoria inmune.

A principios de los anos 70 se realizaron los primeros trabajos sobre
la inmunidad en la psoriasis, que se cenfraron en la autoinmunidad humo-
ral. En las lesiones se detectaron autoanficuerpos antiestrato corneo (Krogh
HK, 1973), antindcleo de los queratinocitos basales (Cormane RH, 1981) y
antirribonucleoproteinas U1y U2 Reeves WH, 1986). También se detectaron
alteraciones en la inmunidad celular con disminucién de los linfocitos T cir-
culantes, presencia de inhibidores séricos de la formacion de rosetas E
(Glinski W, 1978), disminucion de las reaccciones de hipersensibilidad retar-
dada in vivo (Krueger GG, 1978) y disminucion de la funcion "nafural killer"
(Kaminski M, 1984). A finales de los afios 70 se introdujeron los anticuerpos
monoclonales, y con ellos se estudio la composicion del infiltrado dérmico
en las lesiones de psoriasis. Se comprobo el predominio de linfocitos T acti-
vados, monocitos y macrofagos (Bjerke JR, 1978; Baker BS, 1984; Gottlieb AB,
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1986; Haftek M, 1989). Epstein en 1971 (Epstein WL, 1971) ya apunto el posible
papel del sistema inmune en la patogénesis de la psoriasis mientras que
las primeras hipétesis fueron las formuladas por Cormane (Cormane RH,
1976), implicando un defecto en los linfocitos T, y por Beutner (Beutner EH,
1982), que defendia que un Ag oculto en el estrato corneo originaria la acti-
vacion del complemento y la infiltracién neutrofilica. Las hipotesis mas re-
cientes son las postuladas por Valdimarsson (Valdimarsson H, 1986) que
profundiza en la interaccion de los queratinocitos con los linfocitos T intrae-
pidérmicos y las células dendriticas; por Bos (Bos JD, 1988), que defiende el
papel preponderante de las células dendriticas en la alteracion de la ho-
meostasis inmune, y por Gottlieb (Gottlieb AB, 1988) que propone 2 meca-
nismos por los que los queratinocitos y las células de Langerhans HLA-DR+
en las placas de psoriasis podrian activar las células T dérmicas. Segin este
autor, dicha activacion podria producirse directamente, mediante una
reaccion autéloga mixta leucocito-epidérmica o bien a través de la presen-
tacion de un Ag a los linfocitos T. Se habia dicho que los queratinocitos HLA- -
DR+ podian presentar Ag y por tanto servian como esfimulo en las reaccio-
nes mixtas leucocito-epidérmicas (Gaspari AA, 1987; Demidem A, 1987). La
activacion de los linfocitos conduciria a la liberacion de mediadores de la
inflamacion y factores de crecimiento epidérmicos, que serian los respon-
soblés de la hiperproliferacion epidérmica. Estudios mas recientes
- demuestran que los queratinocitos clase Ii+ son incapaces de esfimular a
las células T alogénicas en las reacciones primarias de células
e'pidérmicos-lin'focitos o de presentar Ag profeicos solubles a células T
primadas especificas para el Ag (Breathnach SM, 1986; Gaspari AA, 1988).
Como comentaremos, los queratinocitos clase i+ Onicamente son capaces

de presentar superanfigenos.
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4b. Fundamentos de la feoria inmune

La teoria inmune se fundamenta en los siguientes hallozgos: 1) la
deteccion en las placas de psoriasis de linfocitos T activados, linfocinas y
facfores de crecimiento, (Cormane RH, 1981; Gottlieb AB, 1986; Grossmah
RM, 1989), 2) la yuxtaposicion de los queratinocitos proliferantes a las cé-
lulas inmunes {linfocitos T, monoci'ros-macréfagos y dendrocitos dérmicos),
lo que sugiere la existencia de un intercambio de citocinas éntre-los-qUero-
tinocitos que expresan moléculas de adhesion como el ICAM-1 e inmunoci-
tos que expresan LFA-1 (Nickoloff BJ, 1991), 3) en la aparicion de psoriasis
guttata tras una infeccion estreptocacica (Swerlick RA, 1986), (como la fiebre
reumatica o la glomerulonefritis, de probable origén autoinmune), 4) en el
aumento de frecuencia de los HLA anteriormente citados (Russell TJ, 1972;
White SH, 1972) y, 5) en el efecto inmunomodulador de la mayoria de antip-
soriasicos, en especial la ciclosporina A (Ellis CN, 1986). Podrian actuar
como inmunogenos, activando a los linfocitos T, anfigenos ocultos en el es-
frato corneo Beutner EH, 1982), préteinas no histonas (Ashgar SS, 1984), an-
figenos exdgenos que originarian una reaccion cruzada, como el estrepto-
coco (Swerlick RA, 1986) u ofros agentes infecciosos (micobacterianos y pro-
teinas refrovirales) (Guilhou 1J, 1987; Duvic M, 1987).

De forma esquemdtica; la feoria inmune defiende que los linfocitos T
infiliran la dermis, penetran en la epidermis y se unen a los queratinocitos
ICAM-1+ por medio de su molécula de adhesion LFA-1. Una vez en contado,
~ se produce un infercambio de citocinas que conduce a la hiperproliferacion
epidérmica y al mismo fiempo convierte a los linfocitos T en autorreactivos.
La atraccion hacia la dermis de los linfocitos T circulantes se consigue gra-
cias a moléculas de adhesion especificas situadas en la superficie de las -

células endoteliales. Desarrollaremos de forma sucesiva los hechos que
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apoyan esta teoria, empezando por las caracteristicas inmunes de las cé-
lulas implicadas en la patogénesis de la psoriasis (linfocitos T, queratinoci-
tos, dendrocitos, células de Langerhans y células endoteliales), los media-
dores infercelulares que intervienen (citocinoS) y el modo de accién de los

diferentes tratamientos.
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5. CARACTERISTICAS DEL INFILTRADO DERMICO EN LAS LESIONES DE
PSORIASIS

En una lesion de psoriasis establecida, en el infilirado dérmico pre-
dominan los linfocitos y los macréfagos. Tambien hay numerosas células de
Langerhans (Gottlieb AB, 1986), raras en la dermis normal, pero frecuentes
en ofras dermatosis inmunes como la DAC y la Micosis Fungoide. La pro-
porcion CD4/CD8 esta aumentada en las placas activas no tratadas (Baker
BS, 1984). Predominan los linfocitos Th activados, que préseman en superfi-
cie HLA-DR y receptor para IL-2 (Gottlieb AB, 1986). |

Comentaremos mds ampliamente las caracteristicas de las células
que componen dicho infilirado.

5a. Subpoblaciones linfocitarias

En el infiltrado dérmico de la psoriasis predominan los linfocitos T,
especialmente los de tipo helper Baker BS, 1984; Gottlieb AB, 1986; Placek
W, 1988; Nikaein A, 1991) y los dendrocitos (Bjerke JR, 1982; Bos JD, 1983),
aungue en lesiones establecidas tambien pueden detectarse neutréfilos,
que se acumulan formando las pUstulas de Kogoj y los microabscesos de
Munro (Bjerke JR, 1978; Baker BS, 1984). En las placas activas, en fase de cre-
cimiento, hay un aumento de la proporcion linfocitos T CD4+/CD8+ (Baker
BS, 1985), variable segin el fipo de psoriasis estudiado (Ramirez-Bosca A,
1988). Cuando las lesiones de psoriasis en gotas involucionan, ya sea es-
pontaneamente o por efecto del fratamiento, predominan los linfocitos Ts
(Baker BS, 1984; Baker BS, 1985; Ramirez-Bosca A, 1988), mientras que se
observa una reduccion de los mismos en las placas crénicas (Bos JD, 1985).
Por tanto, parece que la erupcion y cronicidad de las lesiones de psoriasis
‘esta relacionada con el influjo y activacion intraepidérmica de linfocitos Th
(CD4+ y HLA-DR+), mientras que la resolucién espontanea coincide con la

penetracion y activacion epidérmica de linfocitos Ts (CD8+).
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Recientes estudios demuestran que el infilrado psoridsico estd com-
puesto en un 74% por células CD4+, el 25% por células CD8+ Yun 1% son
CD4-/CD8- (Schlaak JF, 1994). El pairén de citocinas producidas por las cé-
lulas T CD4+ que componen dicho infilirado se caracleriza por un perfil en el
que predominan los citocinas primarias proinflamatorias IL-2 e IFN-y
(Uyemura K, 1993; Schlaak JF, 1994), mientras que no se ha detectado la
.presencia de citocinas antiinflamatorias como la IL-4 o la IL-10, que reducen
la sintesis y la actividad de IFN-y. La falta de éstas y la presencia de IFN-y
puede ser la causa de que los linfocitos T infraepidérmicos y los queratinoci-
tos no sean capaces de interrumpir el procéso hiperqueratésico qutopérpe-
tuante que da lugar a la psoriasis. Dado el patron de linfocinas detfectado,
parece probado que el subtipo de linfocitos T que infiltran las lesiones de
psoriasis es el Thl. Determinadas condiciones qUe originasen la produccion
de citocinas derivadas de este subtipo de linfocitos podrian ser responsa-
bles de la induccion de lesiones de psoriasis. Por ejemplo, la dermatitis
alérgicas de contacto que induce una respuesta fipo Thl se sabe que pue-
den desencadenar lesiones de psoriasis, mientras que la dermatitis atdpica,
caracterizada por un perfil de citocinas tipo Th2 no es capaz de inducir di-
chas lesiones. Por otra parte, el efecto terapéutico de la luz ultravioleta en la
psoriasis podria estar causado por un efecto selectivo de activacion de lin-
focitos Th2 por parte de las células de Langerhans (Simon JC, 1990), lo cual
daria lugar a la produccion de IL-4 e IL-5 y éstas a su vez a la supresion de
la sintesis de IFN-y, con lo que se frenaria la reaccion de citocinas derivadas
de los linfocitos Th. _

5b. Activacién de los linfocitos. Los superantigenos en la
activacién de los linfocitos psoriasicos.

En estudios /in vitro se habia comprobado que la activacion de los

linfocitos se asociaba -a expresion de HLA-DR por parte de los mismos

95




El infiltrado dérmico en la psoriasis

(Hercend T, 1981). En las lesiones puntiformes de 2 dias de evolucion se de-
tectaron linfocitos Th intraepidérmicos HLA-DR+ en estrecho contacto con las
células de Langerhans HLA-DR+ (Baker BS, 1984; Baker BS, 1985), lo que in-
dicaba una interaccion enfre ambas células en el inicio de la respuesta in-
mune en la psoriasis. En las placas en fase de crecimiento, predominaban
los linfocitos Th HLA-DR+ y riL-2+ (Baker BS, 1984; Gottlieb AB, 1986; Gottlieb
AB, 1988), mienfras que en las placas cronicas, fanto los linfocitos Th como
los linfocitos Ts expresaban HLA-DR (Morhenn VB, 1982; Bos JD, 1983).

Por el confrario, ofros autores, han detectado que los linfocitos T de la
psoriasis no se encuentran acfivados y que su activacion se produce al pe-
netrdr en la epidermis. Mediante estudio inmunohistoquimico con Ki-67, un
anticuerpo monoclonal que marca las célulds en fase ciclic_d (G, G2 yM)y
no las células en reposo (Gerdes J, 1984), encueniran que los linfocitos T
dérmicos en la psoriasis estan en fase GO o de descanso {son Ki67-) (Turbitt

"ML, 1986; Ralfkiaer E, 1986). Esto indicaria que los linfocitos T proliferan en
los ganglios Iinfdticos, pasan posteriormente a la circulacion general y fi-
nalmente llegan a la epidermis donde se activarian. En la psoriasis sélo se
marcan con Ki-67, segin dichos autores, los linfocitos infraepidérmicos, y
no los dérmicos ni las células endoteliales (Turbitt ML, 1986; Ralfkiaer E, 1986;
Nickoloff BJ, 1990). Lo misfno sucede en la micosis fungoide (Nickoloff BJ,
1990). La presencia de linfocitos T intraepidérmicos activados en la psoriasis,
ha sido corroborado por la deteccion, mediante reaccion en cadena de po-
limerasa, de RNAm de IFN-y en piel afecta (Nickoloff BJ, 1990). Estos linfoci-
tos T intraepidérmicos Ki-67+ coinciden con la zona de mayor expresion de
ICAM-1 por los queratinocitos y ademds se situan encima de las papilas
dérmicas que exudan células inflamatorias.

No se conoce con exactitud si el mecanismo de activacion del linfo-

cito psoridsico es 0 no de fipo antigénico (Baadsgaard O, 1990). La activa-
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cion antigénica se produce al interaccionar el receptor CD3 del linfocito T
con un Ag pepfidico sifuado sobre el HLA-DR de una célula presentadora de
Ag. La activacion independiente de Ag se consigue por inferaccion con al-
guna de las siguientes moléculas de superficie: CD2, CD28 6 UM4D4. En
recientes estudios se ha visto que la mayoria de células dérmicas y epi-
dérmicas, en biopsias de psoriasis, muestran UM4D4 lo que sugiere que
predomina la via independiente de Ag. |

Por ofra parte se ha comprobado que la interaccion de la molécula
de adhesion linfocitaria LFA-1 con anticuerpos anti-LFA-1 origina la activacion
in vitro de los linfocitos T (Noesel C, 1988), por lo que se ha sugerido que, in
vivo, ofro modo de activacion podria consisfir en la interaccion de dicha LFA-
1 con la molécula de adhesion querotinociﬂto ICAM-1.

Uno de los mecanismos por el que los queratinocitos, las células Ty
los macréfagos alcanzan y ‘mantienen su estado de activacién en la
psoriasis pudiera estar relacionado con infecciones bacterianas (Whyte JH,
1964; Marples RR, 1973; Rosenberg EW, 1982; Rosenberg EW, 1986) ya quev
se ha comprobado que el 50% de los pacientes con 'psoriosis son
portadores cutdneos de S Aureus especialmente a nivel de las lesiones
(Marples RR, 1973) y que en bastantes casos, las exacerbaciones agudas de
una psoriasis han sido precedidas de infecciones por estreptococo y de un
aumento de antiestreptolisinas séricas (Rosenber EW, 1986, Swerlick RA,
1986). Estos pacientes suelen mejorar con tratamiento antibiético.

Recientemente se ha demostrado que algunas toxinas bacterianas,
especialmente las derivadas de S Aureus y Strepfococcus, pueden actuar
como superanfigenos (Marrack P, 1990}, mecanismo por el cual podrian
mediar en la activacion de los queratinocitos HLA-DR+, las células T y los
monocitos del lnﬁh‘rado al menos en un subtipo de pacientes con psonasns

Segun esta teoria (Leung YM, 1993), la psoriasis podria ser desencadenada
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por superanfigenos, toxinas de origen microbiano -bacteriano o micéfico-
que estimulan a las células T que expresan segmentos del gen de la
cadena variable B (VB) del TCR. Esta teoria apoyaria la observacién clinica |
de que la psoriasis guttata aguda se asocia a faringitis estreptocécica
(Rosenber EW, 1986; Swerlick RA, 1986) y que es frecuente la presencia de
psoriasis en el pliegue submamario e infergluteo que con frecuencia estan
colonizados por Candida (Fergusson AG, 1990). Superanfigenos bacterianos
(de estreptococos o estafilococos) o micoticos (de candida) actuarian como
desencadenantes de una psoriasis en aquellos pacientes en los que la
enfermedad se asocia con infeccion. Esto daria lugar a la activacion de
linfocitos T con deferminada especificidad Vp. Esta expansion selectiva de
linfocitos T daria lugar a la secrecion de linfocinas que promoverian la
activacion endotelial y la proliferacion de queratinocitos en la psoriasis. Los
superanfigenos epicutaneos, subcorneos o circulantes podrian unirse a la
molécula clase Il del CMH de una CPA de la dermis o la epidermis (células
de Langerhans, dendrocitos o macrofagos dérmicos). Si contactan con el
linfocito portador del VB apropiado, la inferaccion CPA/linfocito conducird a
la activacion de la célula T por el superanfigeno. Ello conducird a la
proliferacion de la célula T, la liberacion de citocinas y al fenotipo psoriasico
caracteristico. En la persistencia de las lesiones pueden intervenir los
queratinocitos clase ll+, ya que pueden mantener la activacién de la célula T
por superanfigenos.

5c. Circulacion intraepidérmica de leucocitos e interaccion con el
queratinocito. |

Se ha demostrado in vitro que distintas clonas de linfocitos T psoridsi-
cos poseen la capacidad de aumentar la proliferacion de los queratinocitos
(Baadsgaard O, 1989), lo que apoya que la interaccién entre ambas células

puede dar lugar a la hiperplasia epidérmica caracteristica de la psoriasis.
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Tras la proliferacion en el ganglio linfatico, los linfocitos T alcanzan las
zonas de inflamacion de la dermis al ser atraidos por sustancias
quimiotacticas y captados por moléculas de adhesion del endofelio
vascular. Posteriormente se desplazan hacia la epidermis debido al infiujo
que ejerce sobre ellos la molécula de adhesion del queratinocito, la ICAM-1.
Esta molécula es expresada en la superficie del queratinocito bajo el
esfimulo del IFN-y 6 del TNF-a. liberado por los propios linfocitos T activados
(Griffiths CEM, 1989) y es el ligando especifico de la molécula de adhesion
linfocitaria LFA-1 (Nickoloff BJ, 1988; Nickoloff BJ, 1990). Una vez unidas
ambas células se podria producir la presentacion del Ag, situado sobre la
molécula HLA-DR del querafinocito, lo que mantendrd al linfocito
permanentemente activado.

Una vez activado, el linfocito secretara linfocinas que actuaran sobre
el queratinocito (Nickoloff BJ, 1986). Una de las mas importantes es el IFN-y,
el cual, al actuar sobre los queratinocitos, induce la expresion de ICAM-1y
la liberacion de factores quimiotdcticos. Estos son los iniciadores de los fe-
némenos inmunolégicos en las papilas dérmicas. Los linfocitos tambien
secretan ofras linfocinas y factores de crecimiento autocrino como el TGF'-oc
el cual se ha comprobado que es capaz de inducir la proliferacion de los

queratinocitos.
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6. EL QUERATINOCITO PSORIASICO

é6a. Hiperproliferacion epidérmica

Una de las principales caracteristicas de la epidermis psoriasica es la
hiperproliferacion (van Scott, 1963). En la psoriasis se ha comprobado que
existe una reduccion en la duracion del ciclo celular del querafinocito a una
octava parte de su valor normal (36 horas en epidermis psoridsica frente a
311 en la piel normal). Mediante estudios con timidina friiada se ha com-
- probado que el nOmero de células proliferantes es el doble del normal, y
que el 100% de las células germinativas de la piel entran en fase prolifera-
tiva, mienfras que en' la piel normal estan en esta fase Gnicamente el 60-
70% de las mismas. Estas alteraciones dan lugar a una epidermis hiperpla-
sica que genera 35000 células/mm?2 al dia en un comparfimento prolifera-
fivo que contiene aproximadamente 52000 células/mmZ. La piel normal
produce sélo 1218 células/mm2 desde un compartimento proliferativo de
26000 células/mmZ2 (van Scott EJ, 1963). Tambien se ha detectado en la piel
normal de los pacientes con psoriasis una proliferacion epidérmica de
cerca del doble de lo normal (Hell E, 1966; Weinstein GD, 1983) y una res-
puesta regenerativa acelerada fras la prueba del celo. |

Los estudios de frasplante de piel al raton afimico demuestran que la
proliferacion epidérmica de la piel normal y lesionada de pacientes con
psoriasis es mds elevada que la de la piel normal (Krueger CG, 1981; Fraki
JE, 1983), aunque no aparecen lesiones clinicds de psoriasis (eritema, des-
camacion e infiltracion), lo que indica que la hiperproliferacion epidérmica
no es suficiente para inducir la lesion psoridsica. |

Recientemente se ha cuestinado la validez del test de la incorpora-
cion de la timidina tritiada en la valoracion de la proliferacion. Se ha visto

que los querafinocitos son capaces de catabolizar la timidina (Davison P,
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1979; Schwartz PM, 1988; Schwartz PM, 1988), por lo que la radioactividad
observada en las células en fase de division podria originarse a partir del
catabolismo de la misma y no a partir de la sintesis de DNA. Ademas la ti-
midina exdgena es capaz de estimular la sinfesis de DNA (los medios de
cultivo ufilizados para el crecimiento 6ptimo de los queratinocitos contienen
timidina) y con ello enmascarar los resultados (Schaer J-C, 1978). Ofro pro-
blema afiadido es que la sintesis de DNA puede originarse de novo a partir
de bases libres, azGcares y fosfato, sin pasar por la timidina. |

La hiperproliferacion epidérmica en la psoriasis se consigue gracias
a la entrada de células en fase latente (GO) a fase ciclica (Bauer FW, 1983;
van Erp PEJ, 1989). La mayoria de células ciclicas se idenfifican mediante la
tincidn nuclear con Ki-67 (Gerdes J, 1983} y en la epidermis psoriasica se ha
visto un aumento de nacleos Ki-67+ (van Erp PEJ, 1987; de Mare S, 1990). En
la piel normal, el Ki-67 da lugar a una tincion citopldsmica esporadica,
mientras que en la psoriasis se produce una tincion exclusivamente nuclear
(de Mare S, 1990). Este marcaje aparece antes (mas periféricamente) de que
se haya desarrollado por completo la acantosis de la epidermis psoridsica
pero un poco después [mas centralmente) de que se haya iniciado ésta. Las
capas suprabasales tambien captan marcadores que indican aumento del
crecimientfo epidérmico como el anficuerpo monocional Ks8.12 que se une a
la keratina 16 (de Mare S, 1989). |

El inicio de la hiperproliferacién del queratinocito se produciria por
accion de citocinas liberadas por células inmunes (linfocitos-dendrocitos-
células de Langerhans), sobre los receptores de membrana de los querati-
nocitos. Esto daria lugar a los cambios del citoesqueleto celular que lleva-
rian la seﬁol al nicleo y se iniciaria la multiplicacion celular. A partir de este
momento podria producirse una mutltiplicacién en cadena.

En condiciones normales la proliferacion celular se inicia tras la acti-
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vacion de un receptor de membrana firosin-cinasa (McCormick F, 1993;
Marx J, 1993). Algunos factores de crecimiento y sus receptores son produc-
to de conocidos oncogenes, como el oncogén erbB que codifica el receptor
del EGF, y el sis que produce una cadena proteica del factor de crecimiento
derivado de las plaquetas. (PDGF). Posteriormente se produce la activacién
de la proteina Ros,.pUnto comOn para la fransmision de senales iniciadas
por EGF, PDGF y otros factores de crecimiento, lo cual pone en marcha la
cascada de las cinasas que finalmente hacen llegar la seial al nucleo.
En las células de los mamiferos el receptor del EGF acfivado transfiere
- sus sefiales a la Ras con la ayuda de 2 proteinas intermedias, llamadas
Grb2 (Growth Factor Binding Protein) y mSOS], contrapartida en el mamifero |
del producto del-gen "son of sevenless" de la mosca Drosofila. El mSos] es
una proteina liberadora de guanina que convierte a la Ras-GDP en Ras-GPT
acfiva mediante un intercambio de nucledtidos. Estas interacciones profei-
na-proteina son el centro de control del crecimiento celular de los organis-
mos eucariofes superiores. La Grb2 es una proteina adaptadora, que sirve
para conectar entre si otras proteinas implicadas en la fransduccién de_s_e-
fales, por medio de sus dominios SH2 (para fosfoproteinas tirosin esp‘eciﬁ-
cas) y SH3 (para regiones ricas en prolina). La activacion del receptor de EGF,
que es una firosincinasa, origina su autofosforilacion, lo que permite a su
segmento inferno unirse a la Grb2 del complejo Grb2-mSos!. La region rica
en prolina de la mSos! se une al SH3 de la Grb2 y el mSos1 a su vez activa a
la proteina Ras mediante un intercambio de nucledtidos que da.lugar a
Ras-GPT.
| Un grupo de enzimas citoplasmicas denominadas MAPcinasas
(mitogen activated protein cinases) transmiten las sefales desde la region
anterior hasta el nicleo. Para realizar su trabajo, las MAPcinasas trabajan

conjuntamente en una secuencia ordenada, denominada “cascada de las
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cinasas", de forma que cada una fosforila -y asi activa- al siguieh're miem-
bro de la serie. La primera proteina de la cascada parece ser la Raf-1, pro-
ducto del oncogén Raf-1. La proteina Raf-1, que es una proteincinasa, fosfo-
rila y activa una enzima, llamada MEK, localizada en el inicio de la cascada,
tras la activacion de la Ras. | |

La dlfima cinasa en la cascada fosforila varias proteinas celulares
que pueden dar lugar a la respuesta celular. Algunas actian en el cito-
plasma pero otras son factores de franscripcion (proteinas que ayudan a
abrir la expresion genética). La proteina codificada por el oncogen myc es
un factor de transcripcion y se ha observado que la MAP-cinasa fosforila
Myc, por tanfo aumenta su capacidad de estimular la acfividad del gen.
Oftros factores de franscripcion que pueden ser activados por la fosforilacion
de la MAPcinasa incluyen los productos de los genes juny efs. Todos estos
datos refuerzan el concepto de que las vias de crecimiento celular estan
pavimentadas por p'roduc’ros de diferentes oncogenes, aunque en la con-
version a carcinoma en el hombre sélo parece jugar un importante papel la
acfivacién anormal del Ras. .

En resumen, la via de transmision de sefales de crecimiento desde
la membrana celular al nicleo parece claro: el EGF se une a su receptor, el
receptor se une luego al complejo Grb2-mSosl, que a su vez activa el Ras. El
Ras activa la Raf-Icinasa y ésta al resto de la cascada de las MAPcinasas,
culminando finalmente en la fosforilacion de factores de transcripcion y
ofras proteinas celulares que conducen hacia la respuestd celular.

Se ha especulado a nivel molecular la hiperproliferacion epidérmica
estaria causada por una alteracion en la expresion de determinados onco-
genes, o bien en una mutacion de los mismos, ya que, como hemos co-
mentado anfes, los productos de los oncogenes son los que confrolan el

crecimiento y diferenciacion celular, aunque en la psoriasis no se ha detec-
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tado un aumento en la expresion de los oncogenes C-myc, C-fos, C-jun, C-
ertB ni C-Ha-ras (Elder JT, 1990).

6b.Moléculas de superficie | |

La activacion del querafinocito parece ser una de las claves de la
psoriasis. Dicha activacion, al menos en parte, parece estar causada por la
secrecion de linfocinas desde las células T.

El inmunofenotipo del queratinocito psoriasico se caracteriza por la
expresion en superficie de HLA-DR, ICAM-1, y- IP-10 y UM4D4.

| Las moléculas HLA-DR son glucoproteinas de membrana que perte-
necen al complejo mayor de histocompatibilidad y actoan como Ag en las
reacciones leucocitarias mixtas. En la respuesta inmune normal, la activa-
cion de los linfocitos T se consigue tras el reconocimiento del Ag, situado
sqbre las moléculas HLA-DR de las células presentadoras de anfigeno
(Babbit BP, 1985). En la epidermis normal, la Gnica célula HLA-DR + es la cé-
lula de Langerhans CD1+ (Murphy GF, 1983).’S_fn embargo, en varias derma-
tosis inﬂdmotorios caracterizadas por un infiltrado dérmico mononuclear,
incluyendo la psoriasis (Gottlieb AB, 1986; Terui T, 1987), el HLA-DR tambien
es sinfetizado y expresado por los queratinocitos (Aiba S, 1984; Aubick J,
1986). Estos queratinocitos HLA-DR+ podrian presentar Ag, bajo determina-
das condiciones, e inducirian de esta forma la acfivacion de los linfocitos T
(Baadsgaard O, 1988). El responsable de la expresion de dicho HLA-DR seria
el IFN-y secretado a su vez por los linfocitos T activados. Esto ha sido com-
probado /in vitro (al incubar biopsias cutaneas con IFN-y) (Basham TY, 1984;
Griffits CEM, 1989), y tambien /n vivo (la inyeccién subcutanea de IFN-y ori-
gina dicho. induccion en la superficie de los queratinocitos epidérmicos). In-
cluso se ha observado la aparicion de lesiones clinicas de psoriasis en el

lugar de inyeccion del mismo en una paciente afecta de dicha enfermedad
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(Fierlbeck G, 1990).

Otra de las moléculas expresadas por el queratinocito psoridsico es
la ICAM-1, molécula de adhesion perteneciente a la superfamilia de las in-
munoglobulinas, responsable de la captacion de los linfocitos T en la epi-
dermis (Hynes RO, 1987). Al comprobarse que los queratinocitos expuestos
a IFN-y o a TNF-a se unian a los linfocitos T, se dedujo que debian participar
activamente en la migracion epidérmica de dichos linfocitos (Nickoloff BJ,
1987). Se comprob6 que dicha unién se inhibia al preincubar los linfocitos T
con un anficuerpo anti-LFA-1 (Nickoloff BJ, 1988) y no al preincubarlos con un
anficuerpo anti-HLA-DR (Nickoloff BJ, 1988; Dustin ML, 1988), lo que indicaba
que el HLA-DR no intervenia en dicha inferaccion. La LFA-1 se une normal-
mente a la citada ICAM-1, glucoproteina de 90-114 kD (Marlin SD, 1987), la
cual se comprobd que podia ser expresada por los querafinocitos bajo el
esﬁmulo.del IFN-y. Con ello se vi6 que ICAM-1 y LFA-1 eran las 2 moléculas
de adhesion entre el linfocito T y el queratinocito. Griffiths (Griffiths CEM,
1989) usando cultivos cortos de piel incubados con IFN-y comprobd que la
expresion de ICAM-1 por los queratinocitos se producia a las 24 horas y la
de HLA-DR a las 48 horas, y que la presencia de linfocitos T intraepidérm-
icos se producia en las zonas de expresion de ICAM-1y no en. las de expre-
sién de HLA-DR. Con ello concluyd que el IFN-y, una vez liberado por los
linfocitos T activados, pbdio ser importante en la circulacion cutdnea de los
mismos al inducir la expresion de ICAM-1 por los queratinocitos. La inferac-
cién entre la ICAM-1 de los queratinocitos y la LFA-1 de los linfocitos T pro-
porcionaria el anclaje estable entre las 2 células lo que permitiria que el Ag
asociado al HLA-DR del queratinocito estimulase al receptor CD3 del linfo-
cito T. La ICAM-1 seria una importante iniciadora de la inferaccion mientras
que la molécula HLA-DR infervendria en la presentacion del Ag a los linfoci-

tos T activados tras la adherencia (Messadi DV, 1988).
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Los querafinocitos psoridsicos tambien expfeson en superficie y-IP-
10, la cual es caracteristica de recciones de inmunidad celular que cursan
con hiperplasia epidérmica, como sucede en la prueba de la tuberculing,
que da lugar a acantosis con queratinocitos HLA-DR+ y y-IP10+ (Kaplan G,
1986). La y-IP-10 es inducida exclusivamente por el IFN-y y-por tanto es un
producto indirecto de la activacion de los linfocitos T. Se ha detectado en las
placas acfivas de psoriasis y no en la piel sana de los mismos enfermos.
Tambien se ha comprobado que el fratamiento reduce la expresion de la
misma (Gottlieb AB, 1988).

Otra de las moléculas expresadas es la UM4DA4, detectada en la su-
perficie de los queratinocitos basales, adyacentes a las células T activadas
(Baadsgaard O, 1990). El UM4D4 actua como un receptor de factor de cre-

cimiento y es inducido por accion de las linfocinas.

6c¢. El queratinocito en el sistema inmune cuténeo

Algunos autores (Nickoloff BJ, 1991) consideran al queratinocito como
la célula principal del sistema inmune cutaneo ya que puede dirigir el mo-
vimiento de las células inflamatorias dérmicas gracias su papel sobre la
activacion del endotelio, como comemoremos después. Los queratinocitos
parecen jugar un importante papel en la iniciacién y/o mantenimiento de la
inflamacién cutanea gracias a la produccion de citocinas quimiotacticas y
proinflamatorias y a la expresion de moléculas presentadoras de Ag como
el HLA-DR (Nickoloff BJ, 1991; Wong R, 1993) lo cual, a su vez, puede ser
‘puesto en marcha por citocinas derivadas del sistema inmune, como la IL-1
6 el IFN-y y el TNF-a.. El vértice de las papilas seria el camino para el trans-
porte de sefales inflamatorias siguiendo la red queratinocito-dendrocito
dérmico-células endoteliales (Griffiths CEM, 1989) y la ICAM-1 seria la res-

ponsable de la atraccion hacia la epidermis de los linfocitos T LFA-1+
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(Nickoloff BJ, 1990).

La IL-8 podria ser la citocina queratinocitaria para el inicio de la sefial
ya que es quimiotactica para los néutréﬁlos in vivo (Leonard EJ, 1991; Swen-
son O, 1991) y para linfocitos in vifro (Larsen CG, 1989) y tanto el RNA de'lo IL-
8 como la profeina estan aumenfadas en las lesiones de psoriasis
(Schroeder J, 1986; Nickoloff BJ, 1991; Gillitzer R, 1991). La IL-8 es un miembro
de la familia de las intercrinas-a. de las citocinas, que se caracterizan por su
localizacién en el cromosona 4q21 (Stoeckle MY, 1990; Oppenheim JJ, 1991).
Las infercrinas son consideradas citocinas secundarias de la cascada de
citocinas, ya que varias de ellas son inducibles por otras denominadas pri-
marias como la IL-1 y el TNF-a en varios fipos celulares (Stoeckle MY, 1990;
Oppenheim JJ, 1991). La IL-8 tambien actda como una: ci'rociho secundaria
en queratinocitos en cultivo, ya que su expresion es inducible por la IL-1
(Larsen CG, 1989) o por el TNF-a. actuando simultaneamente con el IFN-y .

(Barker JNWN, 1990).
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7. LA CELULA DE LANGERHANS
Hay estudios que remarcan la importancia de la célula de
Langerhans en la efiopatogenia de la psoriasis. Los cambios detectados en
dicha célula son similares a las modificaciones que se ven en las reaccio-
nes de inmunidad celular (Platt JL, 1983), lo que sugiere que pueden jugar
un importante papel en las fases iniciales de la psoriasis. Algunos autores
han detectado un incremento de las mismas (Gottlieb AB, 1986) como suce-
de en ofras dermatosis inmunes (dermatitis alérgica de contacto y micosis
| fungoide) (Marks JG, 1987; Bani D, 1987), ouane mas recienfemente se ha
comprobado que el nomero depende del momento de la evolucion de la
lesion psoridsica (Haftek M, 1989) observandose un aumento inicial y una
reduccién posterior, coincidiendo con Id disminucion del infilirado infraepi-
dérmico. Tambien se han apreciado herniaciones de los queroﬁnocitos- en
“infima asociacion con las células de Langerhans, lo que sugiere una inte-
' raccion entre ellas. Las células de Langerhans sintetizan linfocinas y enzi-
mas proteoliticas responsables de la activacion de los queratinocitos y de
cambios en la antigenicidad de las células epidérmicas, por lo que algunos
autores las consideran fundamentales en la patogénesis de la psoriasis
(Haftek M, 1989). o
Por ofra parte, muchos de los fratamientos efectivos para la psoriasis
(retinoides, PUVA, corticoides, alquitranes, etc.) se ha comprobado que in-

fluyen en las células de Langerhans.

8. EL DENDROCITO DERMICO-MACROFAGO.

Otros autores proponen que la célula central en la éﬂopotogenio de
la psoriasis es el DD-macrofago (Nickoloff BJ, 1991), ya que tiene cdpocidad
para procesar una gran variedad de anfigenos (bacterias, virus, inmuno-

complejos) y sintetiza mas de un centenar de potentes mediadores de la
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inflamacion incluyendo el TNF-o (Nathan C, 1987). Ademds se situan estra-
tégicamente alrededor de los vasos de la dermis superior, entre los esfimu-
los que llegan de la epidermis y los que llegan por via hematica (Nickoloff
BJ, 1990). En la dermis psoridsica se ha comprobado la presencia de células
dendriticas capaces de presentar anfigenos (Bos JD, 1983; Poulter LW, 1984;
Bos JD, 1985), portadoras de inmunofenotipo de célula de Langerhans y de
interdigitada (Bos JD, 1986), que se sabe que corresponden al DD-mdcré—
fago. El papel del DD como protagonista en la red inmunologica de la pso-
riasis viene deferminado por ser una potente CPA e importante producfor
de cifocinas. Esto se ha reforzado al reconocerse recientemente la impor-
tancia de los superanfigenos como el estreptococo en la patogénesis de la
psoriasis (Leung DYM, 1993). Tras una faringitis estreptocécica, los DD resi-
dentes, por su capacidad de captar superanfigenos fransportados por la
sangre y'de presentarlos a las células T, podrian iniciar la red de citocinas
psoridsicas que dan lugar a la hiperproliferacion de los queratinocitos en el
compartimento epidérmico, probablemente al combinarse con un defecto

genético en la puesta en marcha de dicha sefal hiperproliferativa.
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9. LA VASCULARIZACION EN LA PSORIASIS

‘Las células endoteliales se han convertido en objefo de creciente inte-
rés por molfiples investigadores, ya que estan estratégicamente localizadas
enfre los elementos intravasculares y el parénquima de cada 6rgano. Los
recientes estudios demuestran que no sélo proporcionan una superficie
pasiva no trombogénica para el compartimento infravascular sino que in-
tervienen activamente en la curacion de las heridas, la angiogénesis, la
produccion de factores de la coagulacion y citocinas, las metastasis de tu-
mores, el frafico de leucocitos, el fono vascular, efc. Juegan un papel muy
activo en la creacion, modulacion y, probablemente, el final de la:
inflamacion y participan infegramente en la localizacion precisa de la
respuesta inflamatoria, para lo cual secretan una serie de factores capaces
de inducir la inflamacién y captar leucocitos (Mantovani A, 1989; Pober JS,
1990). Entre dichos factores destaca la sintesis de 3 citocinas: IL-1, IL-6 e IL-8;
3 factores estimuladores de colonias: G-CSF, M-CSF y GM- CSF; y 2 factores
quimiotacticos: el gro-a y el MCP (Oppenheim JJ, 1991).

En la psoriasis se ha detectado una alteracion de las células endofe-
liales de la dermis papilar superior. Los vasos son tortuosos, hiperproliferan-
'tes y muestran un aumento de la permeabilidad (Braverman IM, 1977, Bra-
verman IM, 1982). Uno de los primeros cambios detectados es un aumento
en el flujo sanguineo en el borde de la placa psoridsica el cual precede al
infiltrado de linfocitos en la piel (Hull SM, 1989). Tanto los queratinocitos
como las células mononucleares circulantes contienen factores angiogéni-

cos (Majewski, 1987).
9a. Captacién de leucocitos hacia el foco inflamatorio

La migracion de los leucocitos hacia los diferentes oérganos linfoides y

hacia las lesiones inflamatorias crénicas es un proceso cuidadosamente
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regulado por medio de moléculas de adhesion. Estas se expresan en la su-
perficie de los leucocitos: circulantes, con elevada afinidad 6rgano-especi-
fica por ligandos expresados en la luz de las células endoteliales (Woodruff
JJ, 1987). Tambien las células endoteliales poseen moléculas de adhesion
leucocitaria (ICAM-1, Selectina E 6_ELAM-.1, VCAM-1), responsables de la
captacién de leucocitos hacia la dermis inflamada (Nickoloff BJ, 1990), y ex-
presadas bajo la influencia de citocinas derivadas de los queroﬁnoéitos
(Griffiths CEM, 1989; Nickoloff BJ, 1990). Ello hace que el queratinocito se
convierta en la célula que inicia y dirige el movimiento de las células infla-
matorias que infiliran la dermis. Las sefales enviadas por el querafinocito
se dirigen hacia el vértice de las papilas dérmicas donde contactan con los
- dendrocitos y las células endoteliales (Griffiths CEM, 1989). Una vez captados |
por el endotelio, los linfocitos T CD4+ LFA-1+ VIA-4+ vy, probablemente,
CLA+, son afraidos hacia la epidermis gracias factores quimiotacticos y
anclados al queratinocito por medio de la ICAM-1 expresada por los
queratinocitos (Nickoloff BJ, 1990). La transformacion del endofelio dérmico
en.uno con fenotipo receptor de linfocitos podria ser el mecanismo que
promueve la migracién de los linfocitos T a los lugares enfermos (Chin YH,
1990), mienfras que la selectividad de las moléculas de adhesion del
endotelio dérmico para las células CD4+ (Nickoloff BJ, 1990} explicaria el
predominio de linfocitos T helper en la mayoria de procesos inflamatorios
dérmicos. Al poreter el TGF-B puede reducir la adhesion de los linfocitos al
endofelio psoridsico (Chin YH, 1989), mientras que ofras citocinas,
especialmente el IFN-y, y en menor medida la IL-1 y el TNF y polisacaridos
bacterianos la estimulan (Cai JP, 1991). El fratamiento con corticoides, con
PUVA o con UVB y dlquitranes impide esta adhesion (Chin YH, 1990).

Para que los leucocitos alcancen la piel deben unirse en primer lugar

a las células endoteliales, atravesarlas fransendofelialmente (diapédesis)
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para llegar a la dermis y finalmente alcanzar la epidermis. Los primeros pa-
sos se dan en las vénulas postcapilares, donde el flujo es mas lento y vie-
nen determinados por la expresién endotelial de selectina-P, que facilita el
"entrollamiento” de los leucocitos y su marginacién hacia la pared vascular.
‘Este es un proceso corto que se sigue de cambios dictados por citocinas,
con la expresion de la selectina-E y la posterior adherencia reversible,
transitoria, de los leucocitos a las células endoteliales. Esta adherencia es
simplificada y amplificada por la naturaleza rugosa de la superficie luminal
de las células endofeliales, lo cual aumenta el area disponible para la union
y rompe la dinamica del flujo sanguineo. |

El segundo paso de la unién leucocito-célula endotelial es debido a
la inferaccion entre integrinas y moléculas de la superfamilia de las inmu-
noglobulinas, lo cual origina el freno de la progresion de los leucocitos en el
vaso. Las infegrinas LFA-1 y VLA-4, expresadas en la superficie del linfocito T
activado, se unen a las moléculas ICAM-1y VCAM-1 de la superfamilia de
“las inmunoglobulinas, expresadas por las células endofeliales (Dustin ML,
1991). Esta unién es transitoria y permite la migracién transendotelial del
linfocito en respuesta a sefales quimiofacticas.

En la atraccion de los leucocitos hacia el foco inflamatorio en la pso-
riasis y otras dermatosis parece jugar un papel fundamental la Selectina E
(ELAM-1), que no parece verse influida por el éfecfo del IFN-y- (Groves RW,
1991). En la psoriasis los neutrofilos se localizan alrededor de las células en-
doteliales selectina-E. Recientemente se ha comprobado que dicha Selec-
fina-E interviene tambien como mediadora de la adhesion de las células
mononucleares al endotelio vascular (Bevilacqua MP, 1989) actuando me-
diante un mecanismo diferente de la via ICAM-1/LFA-1, como parece suce-
der en la psoriasis (Chin YH, 1990).

En la psoriasis se ha comprobado una elevada expresion endotelial
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de ICAM-1, selectina-E y VCAM-1 (Griffiths CEM, 1989; Vejlsgaard GL, 1989;
Osborn L, 1989) y la presencia de linfocitos.T. La expresion de moléculas de
adhesién es dinamica y funcional ya que se ha demostrado la union de
linfocitos T activados a la epidermis y al endotelio de biopsias de psoriasis
pero no a la piel normal (Chin YH, 1990; Barker JINWN, 1992). Wakita (Wakita
.H, 1994) ha demostrado que la mayoria de los linfocitos T CD4+ del infiltrado
de las lesiones de psoriasis son CD45R0+, LFA-1+ y VLA-4+, lo que corres-
ponde a los linfocitos residentes en la piel. Falta: comprobar si son CLA+, lo

que confirmaria la existencia de un subfipo residente en la piel.

El nexo de union entre la hiperplasia epidérmica y la inflamacion
dérmica puede conseguirse gracias a la accién de citocinas y factores de

crecimiento.
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10. CITOCINAS

Las citocinas (interleucinas, interferones y factores de crecimiento) son
pequeios polipéptidos que sirven como.mensajeros entre células e infer-
vienen en procesos inmunolégicos e inflamatorios (Balkwill FR, 1990). Actdan
sobre la célula diana al unirse a receptores especificos de membrand a
concentraciones picomolares. Son sintefizadas por los linfocitos y por otras
células cutaneas como los queratinocitos, los fibroblastos y las células en-
doteliales, que ademas tienen receptores especificos para las mismas. La
liberacion de citocinas es direccional. Las linfocinas de los linfocitos T son
secretadas hacia la célula que le ha presentado el anfigeno y que la ha ac-
tivado a través de su receptor CD3 (Poo W, 1988). La configliidad entre am-
bas células (facilitada por la interaccion enfre sus moléculas de adhesion)
hace que la concenfracion de linfocina que recibe sea extraordinariamente
elevada, mientras que serd baja en las células vecinas. Esto es importante
en las inferacciones linfocito T-queratinocito. Una vez se ha activado, el
queratinocito se hace sensible a la IL-1 aufocrina o exocrina debido aun
aumento en la expresion del FL-1 (Kupper TS, 1988). Al mismo fiempo es ca-
paz de liberar IL-6 e IL-8, factor estimulador de colonias de granulocitos,
macréfagos y granulocitos-macrofagos y quiza TNF, todos ellos muy impor-

tantes en la patogénesis de moltiples dermatosis.

10a. Las citocinas en la psoriasis

La importancia de las citocinas en la psoriasis se empézé a sospe-
char al comprobar que los sobrenadantes de células mononucleares tenian
efectos tanto inhibitorios como estimulantes sobre cultivos de células Hela
(Krueger GG, 1980), mientras que los obfenidos de enfermos con psoriasis,
fenian un menor efecto inhibidor y un mayor efecto estimulador. De ello se

dedujo que la hiperplasia epidérmica resultaria de un desequilibrio entre
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estos mediadores. Korszun (Korszun AK, 1981} inyectd en la piel linfocinas,
obtenidas de un sobrenadante de linfocitos estimulados de cobaya, obser-
vando un aumento de la actividad mitética epidérmica y paraqueratosis.

Estas linfocinas se denominaron factores de proliferacion epidérmicos (EPF).

.¢Que linfocinas han sido implicadas en la patogénesis de la psoria-
sis?.

Se ha comprobado que los queratinocitos psoridsicos expresan can-
tidades elevadas de IL-1, IL-6 (Ohta Y, 1991), IL-8 (Gillitzer R, 1991; Stricherling
M, 1991) y TGF-a (Khandke L, 1991). Entre ellas, la IL-6 y el TGF-a, podrian ac-
tuar como factores de crecimiento autocrino (Krueger JG, 1990), mientras
qUe la IL-8 actuaria como quimiotactica para linfocitos Ty neutréfilos (Barker
JNWN, 1991). La expresion de TGF-a parece estar inducida por IFN-y, IL-Ta, IL-
6 e IL-8 (Gottlieb AB, 1990; Lee SW, 1991; Valvy Nagy |, 1992).

La IL-1 es una citocina proinflamatoria y se habia visto que la inyec-
cion subcutanea de la misma originaba migracién de neutrofilos (Granstein
RD, 1986). La mayoria de células la sintefizan, incluyendo los queroﬁnocitos y
las células de Langerhans, al parecer en respuesta al esfimulo del IFN-y. Al |
principio se considerd que era una de las citocinas basicas en la patogéne-
sis de la psoriasis ya que podria ser la responsable de la captacién de neu-
trofilos y de signos inflamatorios como eritema y edema. (DoWd PM, 1987).
También se comprob6 que podia estimular el crecimiento de los querati-
nocitos [Ristow HJ, 1987; Sauder DN, 1988), inducir la acfivacién de linfocitos
en la epidermis y que habia un acdmulo de la misma en placas y escamas
de psoriasis (Konnikov N, 1987), especialmente el subfipo IL-la (Camp RDR,
1986). Se sabe que en la epidermis humana existen enormes cantidades de
IL-1, que los queratinocitos pueden expresar un mayor ndmero de riL-1 que

cualquiera de las células estudiadas hasta ahora (Kupper T, 1988) y que la
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sensibilidad de una célula para la IL-1 es proporcional al nGmero de recep-
tores para la misma que expresa (Curfis B, 1989). En la epidermis sana di-
chos receptores estdn presentes en escasa canfidad, aunque se ha com-
probado, in vifro, que diversos esfimulos pueden aumentar la expresion de
los mismos (forbolésteres, calcio, citocinas de los linfocitos T). En la psoriasis,
la activacion de los linfocitos T da lugar a la liberacién de IFN-y el cual indu-
ce la expresion de rlL-1 por el queratinocito facilitando con ello su acfivacién.
Es caracteristico de la psoriasis un aumento de queratinocitos acfivados,
(Kupper TS, 1989) ya sea por una mayor sensibilidad a la IL-1 o porque ex-
presan un mayor nOmero de recepfores en superficie. Estudios recientes
contradicen los anteriores, al haberse detectado que en la psoriasis, al con-
trario de lo que cabria esperar, existe una reduccion de la actividad de IL-1
en las placas (Cooper KD, 1990), lo que ha puesto en duda la importancia
de la misma en la patogenesis de la psoriasis.
Ofra de las linfocinas que puede relacionar la hiperplasia epidérmica
y el infilirado inflamatorio dérmico es la IL-6. Esta cifocina es sinfetizada por
varias células (ﬁbrobldstos, macréfagos, células endoteliales, linfocitos T'y
queratinocitos) (Sehgal PB, 1989) y se ha visto QUe estd aumentada en las
placas de psoriasis y en el suero de los pacientes (Grossman RM, 1989), que
estimula la proliferacion de los querafinocitos en cultivo, y que ,oum_emd la
- proliferacion y activacion de linfocitos Ty B y activa los macréfagos. Ademas
es inductora de la proteina C reactiva y un potente pirégeno, lo que explica-
ria la fiebre y el aumento de proteina C reactiva en las formas graves de
psoriasis como el von Zumbush o la eritrodermia (Nickoloff BJ, 1991).
“La IL-8, un potente quimioatractante de neutrdfilos, tambien esta
aumentada en la psoriasis ({Camp RDR, 1989}, lo mismo que su RNAm. La.IL-
8 puede ser expresada por las células T (Zipfel PF, 1991}, los macréfagos

(Mrowietz U, 1991) y los fibroblastos, aunque tambien se ha detectado una
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expresion elevada en los queratinocitos psoriasicos (Gillitzer R, 1991). Esta IL-
8 queratinocitaria podria ser expresada en respuesta a la IL-8 de los linfoci-
tos T o bien de la derivada de los macréfagos (Stoof TJ, 1992). Se ha com-
probodo que la IL.-8 puede estimular el crecimiento de queratinocitos en
sistemas de culfivo organofipicos (Reusch MK, 1990). .

También el TNF-a de los macréfagos puede ser importante ya que
se ha comprobado un incremento del mismo en la lesion psoriésica-y en el
suero de los pacientes (Gomi T, 1991). Los signos indirectos de su importan-
cia son el incremento de IL-6 y IL-8 en la epidérmis y en las escamas de
psoriasis (Gearin AJH, 1990) y la expresion focal de ICAM-1 (Gerdes J, 1984;
Singer K, 1989). Los vasos dérmicos rodeados de dendrocitos expresan de
forma simultanea ICAM-1, ELAM-1 y VCAM-1 lo cual Gnicamente se produce
por accion de TNF-a. (Nickoloff BJ, 1991). El TNF-a, al ser inyectado en piel de
raton, produce hiperplasia epidérmica (Piquet PF, 1990). Se ha detectado
que los querafinocitos activados también pueden secretar TNF-o (Kdck A,
1990).

Otra de las linfocinas basicas parece ser el IFN-y. Bjerke (Bjerke JR,
1983) defectd IFN-y y pequefias canfidades de IFN-a en el liquido de ampo-
~ llas por succion de las lesiones de psoriasis. El IFN-y derivaria de linfocitos T
activados y el IFN-a. de monocitos-macréfagos. El IFN-y puede inducir la
expresion de HLA-DR en varias células incluyendo los queratinocitos, las
“células de Langerhans y las células endoteliales (Basham TY, 1984) y puede
estimular la produccién de IL-1. Induce la expresion del riL-1lo que origina la
activacion de los queratinocitos (Kupper TS, 1988), y de ICAM-1 (Griffiths CEM,
1989). La presencia de querafinocitos HLA-DR+, ICAM-1+ y y-IP-10+ en las
placas es una evidencia indirecta de la accion del IFN-y (Gottlieb AB, 1986;
Gotfieb AB, 1988). Como hemos dichos anfes, la administracion

intradérmica de IFN-y puede inducir lesiones en la piel sana de pacientes
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con psoriasis (Fierlbeck G, 1990} y lesiones psoriasiformes en pacientes con
lepra o queloides (Nathan CF, 1986; Granstein RD, 1990). Recientemente se
ha detectado un aumento de IFN-y en la epidermis psoriasica (Barker
JNWN, 1991).-El IFN-a2 también puede exacerbar una psoriasis preexistente
(siohara T, 1988). |

El TGF-a es un factor de crecimiento autocrino producido por los
propios queraﬁnoéitos que estd aumentado en las placas de psoriasis
(Gottlieb AB, 1988). El 40% de los queratinocitos psoridsicos en culfivo se fi-
fen con anticuerpo anti-TGF-a. La fincién aumenta en intensidad si se
afade al cultivo IL-6, sin aumentar el n° de queratinocitos tefidos. Si anadi-
mos IFN-y el 80-90% de los queratinocitos se hacen TGF-o+ (Krueger V_G'G,
1990), por lo que es posible que en las placas de psofiasis, el aumento de
produccién de IL-6 o IFN-y conduzca a una hiperplasia epidérmica al causar
Un aumento de expresion de TGF-a. -

De los hallazgos comentados podemos resumir que en una reaccion
inflamatoria como la psoriasis, se produce la sintesis y liberacion de citoci-
nas queratinociticas en.cascada de forma coordinada (IL~1, IL-6 e IL-8, TNF-a
y TGF-a), quiza por compartir vias de transduccion de sefiales en respuesta
a las células T. Esto conduce a la migracion de células inflamatorias y
linfocitos T a la piel y a la activacion de las mismas. Los linfocitos T acfivados
liberan IFN-y que induce la expresion de ICAM-1y riL-1 por los queratinoci-
tos, lo que facilita su proliferacion y la captacion de linfocitos T en la epi-
dermis (Dustin MI, 1986). Los linfocitos T LFA-1+ se unen a los queratinocitos
por via de la ICAM-1. Aungue no se conoce bien el esfimulo inicial podria

ser cualquiera de los inmundgenos mencionados previamente.
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1. TRATAMIENTOS

TNa. Ciclosporina A.

Muchos de los farmacos acfivos en la_psoriasis-fienen _.actividdd in-
munoldgica. La Ciclosporina A es un endecapéptido ciclico, derivado de
unos hongos, que se usa como inmunosupresor, especialmente en casos
de trasplante de 6rganos. Se considera un agente inmunosupresor relati-
vamente especifico (Kahan BD, 1982) por lo que su efectividdd en la psoria-
sis se cita como evidencia del papel central del sistema inmune en la pato-
génesis de la psoriasis»(Cooper KD, 1990; Barker JNWN,_ 1991). Su accién
anfilinfocitaria fue descrita por vez primera por Borel (Borel JF, 1986) y poster-
- iormente se ha comprobado que es un agente eficaz y relativamente inocuo
en el tratamiento de las formas graves de psoriasis vulgar (HaUrper Ji,
1984; Ellis CN, 1986; Marks JM, 1986; Wentzell JM, 1987; van Joost T, 1988),
tanto a dosis elevadas (Ellis CN, 1986) como a dosis baijas (Ellis CN, 1991) y en
la-psoriasis pustulosa_agUda (Meinardi MMHM, 1987). Se ha visto que /in
viro fiene una fuerte actividad frente a linfocitos T y células presentadoras
de anfigeno (Shevach EM, 1985} Furve M, 1988). /n vivo, a dosis bajas, da
lugar a la desaparicion de las células inmunes de la piel incluso antes de
que mejore la clinica (Gupta AK, 1989), aunque a dosis elevadas (2-10 p
.g/ml) tiene un efecto antiproliferativo sobre queratinocitos humanos y_muri;
nos en cultivo (Furue M, 1988; Kanikatis J, 1990; Wong R 1993). Se ha com-
probado que los niveles detectados en la piel, tras la administfotién oral de
dosis antipsoridsicas efectivas se acercan a dicho rango (Ellis CN, 1991) por
lo que tambien podria actuar en la psoriasis inhibiendo la proliferacion de
dichos queratinocitos. O’rros autores opinan que a las dosis ufilizadas, es
poco probable que pueda tener un efecto directo sobre la proliferacion de

los queratinocitos (Kato N, 1987; Fisher GJ, 1988) ya que consideran que se
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necesitaria una dosis 20-50 veces mayor de la alcanzable después de una
dosis oral de 10 mg/kg/d. La Ciclosporina A no es citotoxica ni citostatica y
tampoco afecta la funcion de los neutréfilos (Kharazmi A, 1985), inhibe la
funcién de las células presentadoras de anfigeno, la activacion y prolifera-
cion de las células T y la liberacion de linfocinas, al interferir con la maqui-
naria transcripcional del gen de la IL-2. No se ha detectado una accién simi-
lar sobre los genes del crecimientfo de los queratinocitos. Todos estos datos
en conjunto sugieren que los efectos i vivo de la Ciclosporina A sobre fa
proliferacién y diferenciacion de los querdfinocitos en la psoriasis estan
mediados por mecanismos inmunes. Recientemente Elder (Elder JT, 1993),
con el fin de deferminar si la CyA actia sobre el queratinocito o bien sobre
la célula T, estudia el efecto de dosis bajas de la misma (3-7.5 mg/kg) en
tratamientos cortos (1 semana) sobre la expresion de IL-8 e IL-1B en biopsias
cutdneas de psoriasis. Antes del tratamiento la expresion de ambas citoci-
nas fue muy variable y sin correlacién con la severidad clinica. Al cabo de
una semana, antes de iniciarse la mejoria clinica, se detecté una reduccion
'signiﬁtoﬁva del RNAm de ambas citocinas y de la proteina IL-1, lo que
sugiere que ambas cifocinas de respuesta estan afectadas. por un esfimulo
proximal comin, el cual es inhibido por la CyA. Todos los enfermos mejora-
ron, no sélo los que presentaban una elevada expresion de IL-8 y/o IL-1B, lo
que sugiere que la CyA inhibe diferentes vias de la induccion de sefiales. /n
vitro la CyA no inhibi6 la expresion de IL-8 por los queratinocitds, incluso a
dosis mayores de las necesarias para inhibir la respuesta linfocitaria mixta,
ni de RNAm de ICAM-1y tampoco se modificd dicho RNAm en respuesta al
IFN-y y TNF-a. Esto sugiere que los queratinocitos epidérmicos responden a |
sefales producidas por las células T activadas mediante la expresién coor-
dinada de multiples citocinas y que la CyA actia primariomem‘é blo-

queando las células T y no los queratinocitos. Dado que la mejoria clinica-se
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alcanza al cabo de 6-8 semanas, mientras que los niveles de expresion de
citocinas se redujo al cabo de 1 semana, se sugiere que el queratinocifo
psoridsico, una vez iniciado, sea capaz de mantener una respuesta hiper-
proliferafiva gracias a una via autocrina independiente de la CyA, tal como
una sobreexpresion de receptores EGF-like TGF-o Y ahﬁrregulina (Gottlieb
AB, 1988; Elder JT, 1989; Gottlieb AB, 1992; Cook PW, 1992).

11b. Fototerapia y fotoquimitoterapio

También actoan como inmunosupresores ofros antipsoriasicos. Los
rayos UV se ha demostrado que afectan el sistema inmune. Pueden modifi-
car e inhibir la funcion de las células de Langerhans e inducir la aparicion
de células presentadoras de anfigeno diferentes que activan los circuitos de
las células T supresoras, cambiar la migracion de los linfocitos, actuar sobre
la produccioén y secrecion de interleucinas, disminuir la respuesta a alerge-
nos de confacto y modular la inmunovigilancia de la aparicion de tumores
cutdneos. La PUVA-terapia es muy eficaz para el tratamiento de la psoriasis,
induce la desaparicion de los marcadores de superficie de las células de
" Langerhans (Tjernlund U, 1982), de los linfocitos T y de las células DR+ T6- de
la epidermis lesionada (Baker BS, 1984; Czernilewski JM, 1984). Tambien
podrian actuar interfiriendo la proliferacion epidérmica, el ndmero y funcion
de las celulas presentadoras de -anfigeno o induciendo la produccion de
células T inmunosupresoras. El primer cambio que se obs}ervd tras trata-
miento con PUVA es una reduccién importante en el nOmero de linfocitos T
epidérmicos, mientras que la normalizacién del nimero de células dendriti-

cas HLA-DR+ sélo se produce después de iniciarse el blanqueamiento.

1c. Corticoides topicos

Los corticoides topicos hacen desaparecer los receptores CD1 y HLA-
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DR de las células de Langerhans con lo QUe sUprimen su funcién de presen-
tacion de anfigeno (Baker BS, 1985). Por otra parte inhiben la. secrecion de
linfocinas por las células T. |

Otros tratamientos eficaces en la psoriasis (metotrexate, hipotermia,

antralina) también inhiben la activacion de las células T (Morhenn VB, 1983).

11d. Retinoides |

Los refinoides, ademas de su efecto sobre la diferenciacién de los
queraﬁndcitos, alteran las interacciones entre las células presentadoras de
anfigeno y las células T, inhiben la mitogénesis de los linfocitos T (Morhenn
VB, 1983) y ademas reducen la sinfesis de IL-1 epidérmica (Sherbany A,

11987).
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La teoria inmune en la patogénesis de la psoriasis se fundamenta en
la presencia de LT activados y en la defeccion de linfocinas y factores de
crecimiento en las placas. Se apoya en la aparicion de lesiones "en gotas”
tras una amigdalitis estreptococica (como la glomerulonefritis o la fiebre
reumdtica) y la asociacion a determinados HLA. En las lesiones acfivas
predominan los LT cooperadores, mientras que la resolucion de las placas
se caracteriza por un influjo de LTs. Una vez activados, los LT secretan IFN-,y
que induce la expresion de ICAM-1 por el queratinocitos, lo cual a su vez
facilita la captacion de los linfocitos en la epidermis. En su localizacion
intraepidérmica, los linfocitos T se sitian en yuxtaposicion a los querafinoci-
tos. Esto sugiere que existe un intercambio de citocinas entre ambas célu-
las, unidas por sus respectivas moléculas de adhesion (ICAM-1y LFA-1). Las
citocinas linfocitarias dardn lugar -a la proliferacion y diferenciacion del
queratinocito y las de éste mantendrian al linfocito T permanentemente acti-
vado. En la feoria inmune, la actividad de los farmacos antipsoridsicos se
deberia a su efecto inmunomodulador.

Siguiendo dicha teoria deberia haber diferencias significafivas entre
las caracteristicas del infilrado dérmico y epidérmico en la neurodermitis
(provocada prihcipalmente por el efecto mecdanico del rascado y pertene-
ciente a la.esfera de la dermatitis atdpica), el liquen plano y la psoriasis.

Ademas, mediante una técnica de doble tincion, los queratinocitos
en fase de proliferacion, deberian verse en la proximidad de células inmu-
nes que ihvadirion'la epidermis y que expresarian moléculas de activacion
en superficie.

Con el fin de corroborar la hipétesis anterior, se proponen los obijeti-
vos siguientes, teniendo como metodologia de trabajo, tanto en cuanto a
poblacion a estudiar como a material y métodos, la que se expone poste-

riormente.
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1. Determinar la actividad proliferativa de los querafinocitos y de las células
inmunes dérmicas en biopsias cutaneas de pacientes con psoriasis.

la. Comparar dicha dcfividad proliferativa en el cenfro de las biopsias
de psoriasis respecto a la zona de transicion y el borde libre de las mismas.

1b. Comparar dichos resultados con los obtenidos tras 2 semanas de
tratamiento con antralina.

Tc. Comparar los resultados obtenidos en el centro de las biopsias de
psoriasis con los obtenidos en biopsias de pacientes con liquen plano o

neurodermitis.

2. Determinar las subpoblaciones celulares, la expresion de anfigenos de
activacion celular y la expresion de moléculas de adhesion en el infilirado
dérmico y epidérmico de biopsias cutaneas de pacientes con psoriasis.

2a. Comparar dichos resultados con los obtenidos a las 2 semanas
de tratamiento con antralina al 0.5%.

2b. Comparar dichos resultados con los obtenidos en biopsias de
pocienfes con una dermatitis clinica e histopatologicamente similar como es
la neurodermitis (perteneciente al espectro de la dermatitis atopica) y con
biopsias de pacientes con otra dermatitis de probable causa autoinmune

como es el liquen plano.

3. En la zona de transicién de las lesiones de psoriasis observar si la ex-
presion de anfigenos de activacion linfocitarios se produce antes o después
del inicio de la acantosis epidérmica.

3b. En dicha zona observar si es mas precoz el inicio de la prolifera-

cion de los inmunocitos dérmicos o bien la de los queratinocitos.

4. Mediante una técnica inmunohistoquimica de doble tincion secuencial,

determinar:

4q. La naturaleza de las células Ki-67+ en el infiltrado dérmico de

126



Obijetivos

biopsias de pacientes con psoriasis (el tipo de subpoblaciones celulares en
fase de proliferacion y qué anfigenos de activacion y moléculas de adhesion
expresan dichas células).
~ 4b. Si existe relacion espacial enfre los queratinocitos que expresan
Ki-67 y las células inmunitarias que invaden la epidermis.
4c. Si en la epidermis se produce proliferacion de dichos inmunocitos.
4d. Si mediante esta técnica existe relacion entre los linfocitos que

expresan LFA-1y los queratinocitos que expresan ICAM-1.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL
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1. POBLACION ESTUDIADA, MATERIAL Y METODOS
a. Poblacion estudiada

Durante el periodo comprendido entre junio de 1990 y agosto de
1993, se realizaron un fotal de 148 biopsias cutdneas en cuiia a 148 pacien-
tes, de las que fueron vdlidas para estudio anatomopatoldgico e inmu-
nohistoquimico un total de 128.

90 de las biopsias correspondian a pacientes con psoriasis. 74 anfes
de iniciar el fratamiento (24 psoriasis en gotas y 50 posorioSis en placas), y
16 al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5% en vaselina.
En 13 de las primeras 74 se incluyo un 50% de piel sana con el fin de
comparar la proliferacion celular en el centro de las lesiones con la de la
zona de fransicion y la de los bordes.

También ser realizaron 24 biopsias cutaneas en cufia a pacientes
afectos de liquen plano y a 14 afectos de neurodermadtitis, con el fin de
comparar los resultados.

al. De los 74 pacientes con psoriasis (tablas Va, b y fig 1), 24
padecian psoriasis en gotas y 50 psoriasis en placas, 28 fueron mujeres y
46 eran varones, con edades comprendidas entre los 9 y los 80 aios, con
una media de edad de 43.99 +18.26 afos. En ningin caso habian recibido
tratamiento en las 4 semanas antes de iniciar el estudio (excepto en
aquellos casos escogidos con el fin de comparar los resultados). Los
pacientes padecian psoriasis desde hacia 54.99 + 98.03 meses (desde 1
mes hasta 50 anos), mienfras que las lesiones biopsiadas fenian un
antigiedad de 30.38 + 68.67 meses (desde 1 mes hasta 43 afos). En 17
pacientes las biopsias fueron tomadas de lesines en los brazos, en 34 en
las piernas, en 18 en el fronco, en 3 en el cuero cabelludo, y en 2 en palmas
y plantas.

Env'rod'os los casos de psoriasis el diagnéstico fue clihicopatélogico,
escogiendo como muesira para el estudio aquellos pacientes que presen-
taban lesiones fipicas (placas eritematodescamativas, con descamacion
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blanco-nacarada en superficie, localizadas en codos, rodillas, y/o superficie
de extension de exiremidades, o bien, papulas de caracteristicas similares y
de distribucion mas dispersa) en los que la histologia fue también fipica.
Aquellos casos en que existieron duda diagnéstica o bien no hubo una

buena correlacion clinicopatolégica fueron excluidos del estudio.
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TABLA Va . CARACTERISTICAS GENERALES. PSORIASIS EN PLACAS

Pac n° Sexo Lug biop Ev Enf Evles
3 1 1 12,0 50 29
6 2 1 24,0 24,0 40
9 1 2 120,0 20 62
10 1 1 144,0 144,0 36
17 1 2 84,0 84,0 65
18 2 2 36,0 36,0 43
20 1 3 1.0 1,0 45
21 2 2 1,0 10 42
27 1 2 120 3,0 23
_29 2 2 60,0 12,0 39
33 1 1 240,0 3,0 29
37 2 4 156,0 156,0 25
39 1 2 120,0 120,0 39
40 1 2 84,0 24,0 _42
4 1 3 6,0 6.0 56
45 1 2 132,0 24,0 58
48 2 2 72,0 24,0 48
49 1 2 48,0 12,0 46
60 2 5 12,0 12,0 29
62 2 3 70 7.0 74
63 1 2 24,0 24,0 57
68 1 2 720 72,0 52
70 2 1 516,0 516,0 57
72 1 1 36,0 36,0 47
76 2 1 24,0 6.0 47
77 1 5 6,0 6.0 71
78 1 2 36,0 36,0 59
79 2 1 12,0 12,0 80
81 2 1 36,0 36,0 24
82 2 2 48,0 48,0 29
83 2 3 36,0 8,0 76
89 2 2 12,0 12,0 59
_ 94 1 2 156,0 156,0 53
106 2 2 1200 120,0 23
108 1 4 24,0 24,0 23
1o 2 1 8.0 8,0 52
n2 2 4 24,0 24,0 27
13 2 1 1.0 1,0 60
14 2 2 144,0 6.0 63
15 1 3 60,0 12,0 66
121 1 2 12,0 30 56
123 1 2 1.0 1.0 24
128 1 1 36,0 36,0 75
130 1 2 120,0 120,0 53
136 1 2 12,0 3.0 34
137 1 2 36,0 6,0 57
138 2 1 24,0 24,0 40
142 1 2 72,0 72,0 52
144 1 2 240 24,0 57
145 1 3 12,0 12,0 65

' Edad

Abreviaturas: Sexo: 1=varén; 2=hembra. Lug biop=Ilugar donde se practicé la biopsia (1=brazos; 2=piernas;
3=tronco; 4=cuero cabelludo; 5=palmas y plantas). Ev Enf=Tiempo de evolucion de la enfermedad, en me-

ses. Ev Les=Tiempo de evolucién de la lesion biopsiada, en meses
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TABLA Vb. CARACTERISTICAS GENERALES. PSORIASIS EN GOTAS

Pac n® Sexo Lujg biop Ev enf Ev les
1 2 2 84,0 7,0 32
7 1 3 2,0 2,0 57
16 1 3 12,0 1,0 26
19 1 3 1,0 1,0 45
22 2 2 600,0 10 - 62
31 2 2 72,0 6,0 27
36 2 3 10 1,0 20
38 2 3 4,0 4,0 21
42 1 2 4,0 4,0 58
44 1 3 60,0 2,0 15
51 1 3 10 10 42
56 1 3 30 3,0 9
65 1 3 1,0 10 18
75 1 1 60,0 10 15
85 1 1 12,0 12,0 76
88 1 3 1,0 1.0 - 23
92 2 2 1,0 10 29
93 1 2 1,0 10 32
96 1 3 2,0 2,0 23
97 1 1 3,0 3,0 23
101 1 2 2,0 2,0 22
m 1 2 24,0 24,0 75
116 1 3 2,0 2,0 69
125 2 1 1,0 1,0 28

Edad

Abreviaturas: Sexo: 1=varén; 2=hembra. Lug biop=lugar donde se practicé la biopsia (1=brazos; 2=piernas;
3=tronco; 4=cuero cabelludo; 5=palmas y plantas). Ev Enf=Tiempo de evolucion de la enfermedad, en me-
ses. Ev Les=Tiempo de evolucion de la lesion biopsiada, en meses

25

20 |

Fig 1. Psoriasis. Distribucion por edades.

21-30

31-40

41-50

51-60|61-70

>70

20

10

17 7

132



Poblacion estudiada, material y métodos

a2. El diagnéstico de liquen plano también fue clinicopatolégico. Este
grupo incluia 24 pacientes (tabla VI y Fig 2), de edades comprendidas entre
los 25 y los 91 afos, con una media de 55.13 + 15.30 anos. 10 pacientes
eran varones y 14 mujeres. La evolucion de las lesiones era de 0.5 hasta 120
meses, con un promedio de 14.94+33.37 meses. En 8 casos las biopsias
fueron tomadas de los brazos, en 13 de las piernas y 3 de lesiones del tron-

CO.

TABLA VI. CARACTERISTICAS GENERALES. LIQUEN RUBER PLANO.

Pac n° Sexo Loc bio EvEru Evles Edad
5 2 2 36,0 36,0 55
8 1 i 3,0 3,0 1
12 1 2 4,0 4,0 43
26 2 2 10,0 10,0 57
32 2 2 6,0 6,0 65
46 2 1 3,0 3,0 52
47 2 1 2,0 2,0 73
53 2 1 1,0 10 53
54 2 K] 10 1,0 54
55 2 2 24,0 24,0 44
57 1 2 4,0 4,0 4]
66 1 1 2,0 2,0 25
71 2 2 ,5 5 55
74 2 1 1,0 1,0 45
80 2 3 1,0 1,0 91
99 2 2 120,0 120,0 81
102 1 2 1,0 1,0 44
127 1 2 1,0 1,0 49
129 1 1 36,0 1,0 59
132 2 1 4,0 4,0 77
134 2 2 1,0 1,0 44
135 1 2 120,0 120,0 62
143 1 2 4,0 4,0 4]
146 1 3 8,0 8,0 72

Abreviaturas: Sexo: 1=varén; 2=hembra. Lug biop=lugar donde se practicé la biopsia (1=brazos; 2=piernas;
3=tronco; 4=cuero cabelludo; 5=palmas y plantas). Ev Enf=Tiempo de evolucion de la enfermedad, en me-

ses. Ev Les=Tiempo de evolucion de la lesion biopsiada, en meses
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Fig 2. Liquen plano. Distribucion por edades
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a3. El diagnostico de neurodermitis (tabla VIl y fig 3) también se

realizd desde un punto de vista clinicopatologico. Este grupo incluia 14

pacientes (tabla VIl y Fig 3), de edades comprendidas entre los 21 y los 80

anos, con una media de 45.5+18.21 afos. 8 pacientes eran varones y 6

mujeres. La evolucion de las lesiones era de 1 mes hasta 9 afos con una

media de 23.29+28.49 meses. En 5 casos las biopsias fueron tomadas de

lesiones de los brazos, en 8 de las piernas y en 1 caso de lesiones del

tfronco.

TABLA VIi. NEURODERMITIS. CARACTERISTICAS GENERALES

Pac n°® Sexo Luibiop Ev enf Ev les

N 1 2 6,0 6,0 21
15 1 2 6,0 6,0 25
24 1 2. 48,0 48,0 68
67 2 3 1,0 1,0 21
69 1 2 12,0 12,0 53
95 1 1 6,0 6,0 49
98 2 2 108,0 108,0 42
104 2 2 96,0 6,0 25
105 1 1 36,0 36,0 43
120 1 1 1,0 1,0 80
133 2 1 24,0 24,0 61
141 2 1 240 24,0 61
147 2 2 12,0 12,0 45
148 1 2 36,0 36,0 43

Edad

Abreviaturas: Sexo: 1=varén; 2=hembra. Lug biop=lugar donde se practicé la biopsia (I=brazos; 2=piernas;
3=tronco; 4=cuero cabelludo; 5=palmas y plantas). Ev Enf=Tiempo de evolucion de la enfermedad, en me-
ses. Ev Les=Tiempo de evolucion de la lesién biopsiada, en meses

Fig 3. Neurodermitis. Distribucion por edades.
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b. MATERIAL Y METODOS

Bajo anestesia local con mepivacaina realizamos biopsias en cuia
de lesiones cutaneas, de aproximadamente 0.5 cm de largo, de 74 pacien-
tes con psoriasis (24 psoriasis en gotas y 50 psoriasis en placas). En 13 de
éstos se realizaron biopsias de aproximadamente 1 cm de longitud, que
incluian un 50% de piel sana. Tambien se practicaron biopsias a 16
pacientes al cabo de 2 semanas de fratamiento con antralina al 0.5%.

Las biopsias cutaneas de pacientes con liquen plano y con neuro-
dermitis fueron obtenidas incluyendo Unicamente el centro de la lesion.

En todos los casos el diagnéstico fue clinicopatologico, y se excluye-
ron del estudio aquellos pacientes en los que exisfian dudas diagnésticas.

Todas las biopsias fueron cortadas en 2 partes iguadles. 1 trozo fue in-
cubado en formol para su procesamiento posterior en parafina y tincion con
hematoxilina-eosina. La ofra mitad fue colocada sobre un corcho, cubierta
con OCT (Reichert Jung) e inmediatamente sumergida en un recipiente que
contenia 2-metilbutano previamente congelado en nitrégeno liquido. Una
vez congelada la pieza se almacend a -80°C para su posterior procesa-
miento. |

Mediante criostato se practicaron cortes de 5u que sobre un
portaobijetos gelatinizado se dejaron secar a T° ambiente durante 24 horas.
Luego los corfes se fijaron en acetona durante 10 minutos, se dejaron secar
nuevamente a T® ambienfe durante 30 minutos y se almacenaron
nuevamente en el congelador a -80°C.

La gelatinizacion de los portaobietos se realizé6 mediante la inmersion
de los mismos durante 5 minutos en una solucion de agua destilada a 20°C
con gelatina (DIFCO Ref 0143-01) al 1/200 y cromo sulfato potasico
(PANREAC cod 141284) al 1/2000.

136



Poblacion estudiada, material y métodos

bl. Técnica de inmunohistoquimica

El procesamiento de las piezas congeladas se inicié con una hidra-
tacion en PBS de 10 min, seguida de un bario en perdxido de hidrégeno al
3% de unos 5 minutos con el fin de inhibir la peroxidasa endégena. Tras un
nuevo lavado y bafo en PBS de 5 min se realizd el bloqueo de los anfigenos
inespecificos mediante incubacion durante 10 min en suero normal de
carnero (no inmune) prediluido con Tris 0.05M a pH 7,6. Posteriormente las
piezas fueron incubadas durante 10 min con los diferentes anticuerpos
monoclonales de raton, diluidos con PBS, a las concenifraciones que se
indican en la tabla V. Tras un nuevo lavado en PBS de 5 min, se realiz6 la
incubacion con un anticuerpo secundario de carnero anti-raton, biotinado,
prediluido con Tris 0.05M a pH 7.6, durante 10 min. Se lavé de nuevo en PBS
y se anadio estreptavidina conjugada con peroxidasa, durante 10 min, con
el fin de ampilificar la reaccion. El procedimiento se realizé con el Kit DAKO
LSAB K680 basado en una técnica de estreptavidina-biotina (Hsu SM, 1981).
Finalmente se puso de manifiesto Id reaccion mediante el uso de tetraclo-
ruro de 3,3’-diaminobencidina (DAB) (Dako, Cod S3000) al 0.10% como cro-
mogeno y perdxido de hidrogeno al 0.02% seguido de un lavado rapido
con agua destilada. Después de realizar el contraste con hematoxilina du-
rante 5°, las secciones se deshidrataron mediante baros sucesivos en eta-
nol 95%, etanol 100%, xilol (2 banos) y xilol-eucaliptol. EI montaje de las
mismas se realizd con DPX. Todas las incubaciones y manipulaciones se
efectuaron a T ambiente. Los controles para cada biopsia consisfian en
una seccion en la que se habian realizado todos los procedimientos
anteriores excepto la adicion del anticuerpo monoclonal.

En resumen la técnica empleada consisfia en los siguientes pasos:

1. Hidratacion de las piezas en PBS 10 min

2. Bario en perdxido de hidrogeno al 3% durante 3 minutos

3. Lavado con PBS durante 5 min

4. Incubacion durante 10 min en suero normal de carnero (no
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inmune) prediluido con Tris 0.05M a pH 7,6
5. Lavado con PBS durante 5 min
6. Incubacion con anficuerpo monoclonal prediluido en PBS, a las
concentraciones indicadas en la tabla VIIl, durante 10 min.
7. Lavado en PBS durante 5 min.
8. Incubacién con un anticuerpo secundario de carnero anti- ratén,
| biotinado, prediluido con Tris 0.05M a pH 7.6, durante 10 min.
9. Lavado en PBS durante 5 min.
10. Incubacion con estreptavidina conjugada con peroxidasa, duran-
te 10 min.
11. Lavado con PBS durante 5 min.
12. Revelado con fetracloruro de 3,3’-diaminobencidina (DAB) (DAKO
Cod S3000) al 0.10% como cromogeno y peroxido de hidrogeno al 0.02%.
13. Bafo con agua destilada durante 5 min.
14. Contraste con hematoxilina de Harris mediante bafio de 5 seg.
15. Deshidratacion mediante alcoholes y xiloles
16. Montaje con DPX |

TABLA Viil. ANTICUERPOS MONOCLONALES UTILIZADOS Y DILUCION DE LOS MISMOS

AMC Dil Laboratorio Especificidad
OKT1 (CD2) 1/50 Universal Dako Células T
Leu-2a (CD8) 1/10 Beckton Dickinson *  Tcitotdx/supr
Leu-3a (CD4) 1/10 " " *  Tcooperad
Anti-HLA-DR 1/20 Universal Dako Cels By T activadas
Hisfiocitos, cls endotel QC ac-
L fivados
OKT-6 (CD1) 1710 Ortho-Diagnostics Cls de Langerhans, fimocitos
. v adlivados
EMB-11(CD68) 1/80 Universal Dako Macréfagos
anti-riL.2 {CD25) 1/20 Beckion -Dickins Linf activados y macrof
ICAM1 (CD54) 1/40 Bender+Co Ges Mol de adh intercel-1
LFA-1(CD11a) 1/25 " " Ag asoc a func linf-1
Ki-67 1/20 Universal Dako Células proliferativas

Abreviaturas: AMC=anticuerpo monoclonal, Dil=Dilucién

138




Poblacién estudiada, material y métodos

b2. Técnica de la doble tincion secuencial
~ La técnica aplicada es una modificacion de la practicada por Mason
DY (Mason DY, 1982), van Erp (van Erp PEJ, 1989} y Groves (Groves RW, 1993).

En los casos de fincion doble, el primer anficuerpo monoclonal utili-
zado siempre fue el Ki-67, (excepto en aquellos casos en los que se pre-
tendi6 ver la relacion ehtre ICAM-1y LFA-1, en cuyo supuesto el primero fue
ICAM-1y el segundo el LFA-1). Para el procesamientfo de las piezas se se-
guian los pasos 1al 12 igual que para la inmunohistoquimica simple. Tras el
revelado con DAB los cortes fueron lavados nuevamente en PBS y poste-
riormente fueron incubados, durante 30’ con uno de los siguientes anticuer- |
pos monoclonales: Leu-3a/CD4, Leu-2a/CD8, EMB-11/CD-68, OKT6/CDI,
HLA-DR, rlL2/CD25, ICAM-1/CD54 y LFA-1/CDlla cuyas equivalencias y
diluciones en PBS se exponen en la tabla VIIl. Posteriormente se realizb un
baio y lavado con TRIS 0.IM a pH 7.6 durante 10 min, seguido de una
incubacion con inmunoglobulinas de antisuero de conejo anti-
inmunoglobulinas de raton preduluido con TRIS 0.05M a pH de 7.6 durante
30". Mas adelante se realizdé un nuevo bano y lavado con TRIS durante 10
min y se incubé con inmunocomplejo fosfatasa alcalina-antifosfatasa
alcalina de ratén prediluido con TRIS 0.05M a pH 7.6, durante 30'. Este
procedimiento. se realizé con el kit DAKO APAAP Kit K670. Finalmente se
realizd un revelado con Neofucsina (DAKO), y se montaron los portaobjetos
en medio acuoso Aquatex ([Merck), sin pracficarse contraste con
Hematoxilina ni con ofros colorantes como el verde brillante o el azul alcian,
dado que en las pruebas practicadas previamente habiamos comprobado
que dificultaba la in’rerpretocién de los resultados.

En resumen la técnica comprendia los siguientes pasos:

1-12. Inmunomarcado con estreptavidina-biofina-peroxidasa como
en el procedimiento anterior. El primer anticuerpo monoclonal era siempre
Ki-67, (excepto en los casos en que se buscd la relacion entre ICAM-1y LFA-
1, en cuyo caso el primero, revelado con DAB era ICAM-1 y el segundo el
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LFA-1).

13. Lavado y baio en PBS durante 5 min.

14. Incubacion con el segundo anficuerpo monoclonal {Leu-3a/CD4,
Leu-2a/CD8, EMB-11/CD-68, OKT6/CD1, HLA-DR, riL2/CD25, ICAM-1/CD54 y
LFA-1/CD11a) durante 30" |

15. Lavado y baio en TRIS 0.1M, pH 7.6, durante 10 min.

16. Incubacion con antisuero de conejo anti-inmunoglobulinas de
raton preduluido con TRIS 0.05M a pH de 7.6 durante 30"

17. Bano y lavado con TRIS durante 10 min .

18. Incubacion con inmunocomplejo fosfatasa alcalina-anfifosfatasa
alcalina de roté.n prediluido con TRIS 0.05M a pH 7.6, durante 30"

19. Revelado con Neofucsina (DAKO)

20. Montaje en medio acuoso Aquatex (Merck)

(no se preacticd contraste con hematoxilina ni otros colorantes)
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¢. CUANTIFICACION DE RESULTADOS

En las lesiones de psoriasis, la tincidon nuclear con Ki-67, para la de-
teccion de células proliferantes, se realizé de forma cuantitativa con la lente
de 40 aumentos (x 400), tanto a nivel de las células que componian el infil-
trado dérmico como a nivel de la epidermis, en la que valoramos de forma
separada la capa basal del resto de la epidermis. A nivel de la capa basal
se contaron -el n° de células positivas de cada 20 queratinocitos basales,
mientras que a nivel del resto de la epidermis se contabilizaron el total de
células positivas. En 13 de los pacientes, en los que la cuia cutanea com-
prendia aproximadamente un 50% de piel sana perilesional, dicho contaje
se practicd no sélo en el centro de la lesion sino también en el zona de
~ transicion (region imaginaria que corresponde al area de inicio de la acan-
tosis y donde se empieza a acumular el infilirado ya que fuimos incapaces
de determinar con exactitud la zona exacta de inicio de la psoriasis) y en el
borde perilesional (piel clinica e histologicamente normal en la periferia de
la placa de psoriasis).

En 16 pacientes se redalizé la biopsia al cabo de 2 semanas de frata-
miento con antralina y se contabilizé la proliferacion celular en el centro de
la lesion. |

El mismo fipo de valoracion se aplicé a las biopsias de liquen plano y
neurodermitis, aunque Onicamente se registraron los datos del centro de
las lesiones. |

La tincion de las subpoblaciones celulares del infiltrado dérmico con
los anticuerpos monoclonales OKT11, que corresponde al CD2, Leu-3a -CD4,
Leu-2a -CD8-, EMB-11 -CD68- y OKT-6 -CD1-, de las moléculas de activacion
celular HLA-DR y anti-rlL2 y las moléculas de adhesion LFA-1 e ICAM-1 se
valord, en las biopsias de psoriasis, semicuantitativamente por 2 de los
investigadores al microspopio, con la lente de 40 aumentos (x400),
escogiendo los campos de mayor intensidad de infilirado, valorando en una
escala de 0 a 4 el porcentaje de células tefidas en dicho inﬁltrddo dérmico
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(0=no fincién, 1=0-25% del total de células, 2=25-50%, 3=50-75%, 4=75-
100%). La infiltracion de la epidermis por células OKT11 (CD2), Leu-3a (CDA4),
Leu-2a (CD8), células OKT-6 (CD1a) y EMB-11 (CD68), asi como por aquellas
que expresaban marcadores de activacion como HLA-DR, anti-riL2 (CD25), o
la molécula de adhesion LFA-1 {CD11a) se valoré cuantitativamente con la
lente de 40 aumentos (x400), escogiendo en cada biopsia un campo
significafivo. La valoracion de la fincion con ICAM-1 (CD54) a nivel de la
epidermis se realiz6 semicuanfitativamente (0=no tincion; 1=células aisla-
das, 2=focos aqislados de queratinocitos que adoptan un patron en "panal
de abeja", 3=fincion multifocal muy evidente en varios grupos de querati-
* nocitos que adoptan dicho patrén). |

Los resultados se compararon con los de 16 biopsias de pacientes
con psoriasis, al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina.

El mismo tipo de valoracion se aplico a las biopsias de liquen plano y
neurodermitis, con el fin de comparar los resultados. |

El estudio estadistico se realizé con ordenador, mediante el progra-
ma SPSS, comparando las medias mediante el test no paramétrico de Krus-

kal-Wallis.

cl. Técnica de la doble tincion secuencial:

Para determinar el tipo de células proliferantes se determind en 2
campos significativos a 1000 aumentos (10x100), con el objefivo de inmer-
sion, la cantidad de células dérmicas que expresan Ki-67 y uno de los mo-
noclonales de superficie anteriormente citados, respecto al total de células
Ki-67 de dicho campo. Se calcula la media de dicho cociente para fodas las
piezas y el resultado se expresa en porcentaje.

A nivel de la epidermis se defermina si existen areas donde de forma
aislada o en grupos de células exista contacto entre queratinocitos prolife-
rantes y alguna de las células inmunes que invaden la epidermis. También
determinamos si alguna de los inmunocitos que invaden la epidermis esta
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‘ < epS‘TA >
A. VALORACION DE LA PROLIFERACION MEDIANTE Ki-67 pﬁ%
Z :
‘Al En la psoriasis (tablas IXa, b y figs 4 a 8) \Q?% - '/:;7
\‘5;":‘mmg‘1 .

Tomando en conjunto los datos de la psoriasis en gotas y en placas
antes de iniciar el fratamiento, hemos detectado proliferacion de las células
del infilirado dérmico en 72 de los 74 casos. En 23 casos se detectaron 10 o
menos células en un campo significativo de 400 aumentos, en 25 casos se
detfectaron entre 11y 20 células, en 19 casos entre 21 y 30 y los 7 restantes
presentaron mas de 30 células proliferantes en el infilfrado. Como promedio
se fifleron con Ki-67 17.19+11.83 células del infilirado dérmico, en un campo
de 400 aumentos.

De cada 20 querafinocitos basales eran Ki-67+ 4.12+3.31 como
promedio. En la mayoria de los casos se tiferon 5 o menos células (59
casos), aunque en 1 caso expresaron Ki-67 18 y en ofro 19 células.

La mayor proliferacion en la psoriasis se detectd a nivel de los quera-
tinocitos suprabasales. Como promedio se fineron con Ki-67 61.18+33.46,
con limites entre 16 y 222. Se tifieron 30 0 menos células en un campo de
400 aumentos en 15 de los casos, entre 31y 60 en 25 de los casos, enfre 61
y 90 en 27 casos y mas de 90 en 7 casos.

La mayor proliferacion se di6 en las ares donde confluian varias
crestas interpapilares para formar una cresta de base ancha y alli pudimos

defectar en varios casos 5 y 6 hileras de queratinocitos Ki-67+.
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TABLA IXa. VALORACION DE LA PROLIFERACION CON Ki-67. PSORIASIS EN PLACAS.

Pacn® Dermis QCB ‘QCSB
3 17 3 65
6 24 1 20
9 40 5 73
10 8 7 58
17 22 2 80
18 2 4 48
20 6 1 23
21 4 4 29
27 5 3 75
29 2 4 89
33 21 4 58
37 16 4 43
39 4 4 90
40 3 3 21
41 16 1 52
45 17 3 76
48 5 5 27
49 6 2 16
60 35 9 84
62 19 7 73
63 0 8 43
68 1 5 52
70 30 . 1 45
72 25 1 42
76 0 1 60
77 34 3 28
78 21 1 35
79 12 4 26
81 10 9 33
82 22 7 64
83 16 3 60
89 18 3 27
94 9 5 30
106 26 4 13
108 12 2 28
10 21 2 26
12 19 4 74
13 1 8 69
N4 . 20 19 83
115 45 9 222
121 6 9 34
123 13 2 54
128 64 6 105
130 12 10 76
136 25 5 78
137 16 1 16
138 32 3 102
142 5 3 82
144 23 2 36
145 28 2 37

Abreviaturas: QCB=n° de querdtinocitos basales que se marcan con Ki-67, sobre un total de 20 queratinoci-

tos basales. QCSB=n"° de queratinocitos suprabasales que se marcan con Ki-67.
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TABLA IXb. VALORACION DE LA PROLIFERACION CON Ki-67. PSORIASIS EN GOTAS.

Pac n® Dermis QCsB
1 12 2 60
7 20 4 71
16 19 18 160
19 17 1 19
22 4 2 32
31 24 2 66 .
36 10 2 30
38 16 2 49
42 19 6 43
44 14 2 68
51 45 3 120
56 29 2 30
65 4 4 76
75 30 2 85
85 5 2 55
88 8 2 49
92 6 2 66
93 24 4 73
96 2 3 81
97 24 5 73
101 14 6 69
m 29 4 51
116 17 5 76
125 13 2 45

Abreviaturas: QCB=n* de queratinocitos basales que se marcan con Ki-67, sobre un total de 20 queratinoci-
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tos basales. QCSB=n° de queratinocitos suprabasales que se marcan con Ki-67.

Fig 4. Psoriasis. Valoracién de la proliferacién con Ki-67.
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Al.1. Comparacién de la zona central con la zona de transicién y el
borde de las lesiones (tablas Xay b y fig 9).

Tomando el subgrupo de 13 pacientes en los que se practicé biopsia
en cuia gque incluia un 50% de piel sana {fig ), a nivel de la dermis se fife-
ron con Ki-67 26.85+16.60 de las células del infiltrado en el centro de la le-
sion, 10.15£6.34 en la zona de fransicion y 1.62+1.85 a nivel del borde peri-
lesional. De cada 20 queratinocitos basales, se tifieron como promedio 4.62
14.96 en el centro, 3.38+£3.40 en la zona de transicion y 1.08+0.76 en el
borde perilesional. Respecto a los queratinocitos suprabasales, captaron Ki-
67 82.38+53.34 a nivel del centro de la placa de psoriasis, 47.38+32.98 en
la zona de transicién y 7.69+3.84 en la piel sana perilesional.

En la mayoria de los casos la proliferacion es mayor en el centro .que
en la zona de transicion, tanto en lo que se refiere al infilirado dérmico
como a la epidermis, excepto en el caso 1° (paciente n° 36 de la serie) que a
nivel de la dermis el n® de inmunocitos en fase proliferativa es mas del do-
ble en la zona de transicion {22 vs 10) y en los casos 3, 6 y 13 (pociehtes 56,
6 y 145 de la serie).

| Existen diferencias significativas (p<0.05) entre las 3 areas estudiadas
(centro, zona de transicion y borde) respecto al n° de células en fase de
proliferacion, tanto a nivel de la dermis, como en cuanto.a los queratinocitos

basales como los suprabasales.
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Tabla Xa. Proliferacion en la psoriasis. Comparacion del centro de la lesion con ka zona de

transicion y el borde.
Dermis QcCB QCsB
Pacn® Centro ZTrans Borde Centro ZTrans Borde Centro ZTrans Borde
36 10 22 4 2 3 1 30 23 10
51 45 12 3 2 5 1 120 78 12
56 29 N 0 4 3 1 30 46 9
65 4 4 0 2 0 0 | 76 0 5
75 30 5 1 2 2 2 85 33 7
6 24 | 16 0 1 1 0 20 24 0
45 17 1 2 3 N1 2 | 76 75 7
115 45 15 0 19 1 1 222 90 14
128 64 N 4 2 1 0 105 37 12
130 12 2 0 6 2 1 76 | 38 8
136 | 25 6 0 10 2 1 78 | 16 6
137 16 10 2 5 10 2 116 16 7
‘145 | 28 17 5 2 3 2 37 40 3

Abreviaturas: QCB=n® de queratinocitos basales que se marcan con Ki-67, sobre un total de 20
queratinocitos basales. QCSB=n® de queratinocitos suprabasales que se marcan con Ki-67.

Fig 9. Proliferacién en el centro, la zona de fransicién y el borde.
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Dermis QCB QCSB

Tabla Xb. Comparacién de la proliferacion del centro de la lesién con la zona de fransicion y
el borde. Medias+DE

Dermis QCB QCSB
Cenfro 26.85+16.6 4.62+4.96 82.38+53.34
Z Transic 10.15+6.34 3.38+3.4 47.38+32.98
Borde 1.62+1.85 1.08+0.76 7.69+£3.84
p=0.0000 - p=0.0019 p=0.0000
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Valoracién de la proliferacion con Ki-67

Al.2. Tras tratamiento con antralina durante 2 semanas (tabla Xlay by
fig10)

Al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina la proliferacion
de las células del infiltrado dérmico se redujo a 6.68+5.75 como promedio.
También redujo el n° de células basales que se tifieron con Ki-67 de cada
20, que en este caso eran 2.5611.78 como promedio. Captaron Ki-67 36.93
+27.32 queratinocitos suprabasales como promedio, en un campo de 400

aumentos, al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina.

TABLA Xia. PROLIFERACION EN LA PSORIASIS CON Ki-67 A LAS 2 SEMANAS DE TRATAMIENTO

CON ANTRALINA.

Pac n° Dermis QCB QCSB
2 4 2 24
86 1 2 29
87 3 4 30
103 8 6 14
126 2 1 18
131 3 1 10
4 14 0 42
23 6 4 19
34 9 2 46
50 8 3 47
52 18 2 75
84 -0 5 6
122 0 0 0
124 3 5 66
139 12 2 85
140 16 2 80

Abreviaturas: QCB=n° de queratinocitos basales que se marcan con Ki-67, sobre un total de 20 queratinoci-
tos basales. QCSB=n° de querdfinocitos suprabasales que se marcan con Ki-67.

Existen diferencias estadiasticas (p<0.05) en cuanto a la proliferacion
de las células del infilirado dérmico y fambién respecto a la cantidad de
queratinocitos suprabasales proliferantes, si comparamos dichos parame-
tros antes de iniciar el fratamiento con los obtenidos al cabo de 2 semanas

de tratamiento con antralina al 0.5% en vaselina.
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Valoracion de la proliferacion con Ki-67

Fig 10. Ki-67 en la

0]

psoriasis, antes y después de 2 semanas de antralina al 0.5%.

50

40 1

30"

101"

Dermis

QCSB

OJAntes
A |las 2 sem

Tabla Xib. Comparacién de la proliferacion anfes del tratamiento y a las 2 semanas

Dermis QcB . QCSB
Andes 17.19+11.83 41243.3] 61.18+33.46
A las 2 semanas 6.68+5.75 2.5611.78 36.93+27.32
p=0.0002 p=0.0591 p=0.0054
ATAT 5
&°




Valoracion de la proliferacién con Ki-67

A2. En el liquen plano (tabla Xl y figs 11 a 14) |

En las 24 biopsias de pacientes con liguen plano, como promedio se
tiferon con Ki-67 52.83+30.97 células del inififrado dérmico, tomando un
campo de 400 aumentos. En 4 casos el n° de células proliferantes fue me-
nor de 30, en 12, entre 30 y 60, en 6, enfre 60 y 90 y en 2 casos fueron posi-
fivas mas de 120 calulas del infiltrado. Al principio del estudio nos costd
discernir entre los melanéfagos de la dermis superficial y las células Ki-67
posi'ﬂvos pero posteriormente vimos que la diferenciacion era facil por el
caracter grumoso del confenido de los melanéfagos.

De cada 20 queratinocitos basales se fifieron con Ki-67 5+2.36 como
promedio. En 16 casos fueron Ki-67+ 5 6 menos células mientras que en los
8 restantes el n° es de 6 a 10. En varios de los casos, dado la morfologia de
las células, parecen tefirse queratinocitos necréticos, por lo que el signifi-
cado de esta cifra creemos que no es comparable a la de las otras derma-
tosis.

A nivel de la epidermis, la tincion con Ki-67 fue escasa. Se tifieron
como promedio 13.63+7.93 queratinocitos suprabasales. En 9 casos
capfaron Ki-67 10 6 menos células, en 11 entre 11 y 20 células y Onicamente

en 4 casos se tineron mas de 21 células.
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Valoracién de la proliferacion con Ki-67

TABLA Xil. VALORACION DE LA PROLIFERACION EN EL LIQUEN PLANO CON Ki-67.

60

50 |
w0l
30 |
20 ||
0l

Pac n°® Dermis QCB QCSB
5 45 4 17
8 18 2 0
12 3 9 13
26 63 5 17
32 135 5 7
46 70 2 18
47 15 10 14
53 51 8 6
54 43 9 16
55 57 6 15
57 79 2- 21
66 40 8 24
71 32 6 9
74 48 4 6
80 57 4 14
99 61 3 13
102 73 6 7
127 122 3 10
129 40 4 4

132 43 4 13

. 134 15 2 33

135 42 4 31
143 34 5 8
146 82 5 LAl

Fig 1. Proliferacion en el liquen plano con Ki-67

Dermis

QCB

QCSB

52,83

13,63
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Valoracion de la proliferacion con Ki-67

A3. En la neurodermitis (tabla Xlll y figs 15-17)

Enlas 14 biopsias de pacientes con neurodermitis, como promedio
se fineron con Ki-67 11£9.72 células del iniflfrado dérmico, fomando un
campo significafivo de 400 aumentos. En 8 casos el n° de células proliferan-
tes fue menor de 10, en 4, enire 10 y 20, y Unicamente en 2 casos se detec-
taron mas de 20 células positivas.

De cada 20 queratinocitos basales se tiieron con Ki-67 2.64+2.10
como promedio.

A nivel de la epidermis, se fiferon como promedio 15.79+10.27
queratinocitos suprabasales. En 6 casos fueron Ki-67+ 10 6 menos células,

en 4 entre 11y 20 células y en 4 casos.mas de 21 células.

TABLA Xiil. VALORACION DE LA PROLIFERACION EN LA NEURODERMITIS CON Ki-67.

Pac n® Dermis QCB QCSB
1 12 2 17
15 14 3 16
24 3 2 29
67 22 2 36
69 4 1 5
95 0 1 14
98 8 5 8
104 12 4 17
105 .8 1 8.
120 8 6 30
133 6 0 7
1M 6 7 23
147 12 2 6
148 39 1 5

Abreviaturas: QCB=n° de querdtinocitos basales que se tifien con Ki-67, sobre 20 queratinocitos basales, en
un campo de 400 aumentos. QCSB=n° de queratinocitos suprabasales que se tifien con Ki-67 en un campo
de 400 aumentos.
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18

12

Fig 15. Neurodermifis. Proliferacién con Ki-67.
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Valoracion de la proliferacion con Ki-67

A4. Comparacién de resultados (tabla XIV y fig 18).

En la psoriasis existe una elevada captacion de Ki-67 a nivel de la
ep_idefmis, especialmente a expensas de los queratinocitos suprabasales.
También hemos detectado una moderada captacién de Ki-67 a nivel de la
dermis.

En el liquen plano se defecta una mayor captacion de Ki-67 a nivel de
la dermis, mieniras que en la neurodermitis la captacion de Ki-67 es baijq,
tanto a nivel de la dermis como de la epidermis.

Existen diferencias estadisficas (p<0.05) enfre las 3 enfermedades,
tanto a nivel del nOmero de células que se fifien con Ki-67 en la dermis (en
el liquen plano se fifien un mayor n° de células), como a nivel de los quera-
tinocitos basales, como a nivel de los queratinocitos suprabasales [en la
psoriasis la tincion es mayor).

Fig 18. Ki-67 en psoriasis, liquen plano y neurodermitis. Comparacién de resultados.

60
50 OPsoriasis
40" ELiquen
30 M Neuroderm
20 fommn R R S—
10
0 .
Dermis QCB QCSB
Psoriasis 17,19 4,12 61,18
Liquen 52,83 5 . 13,63
Neuroderm | 11 2,64 1579 |
p=0.0000 p=0.0056 p=0.0000
Tabla XIV. Comparacién de resultados |
Dermis QCB QCSB
Ps - 17.194£11.83  41243.31 61.18+33.46
LRP 52.83+30.97 5+2.36 13.63+7.93
ND 149.72 2.64+2.10 157941027
p=0.0000 p=0.0056 p=0.0000

Abreviaturas: QCB = Queratinocitos basales; QCSB = Queratinocitos suprabasales.
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Valoracion de la proliferacién con Ki-67

Fig 5. Pscriasis. Proliferacion con Ki-67. La mayoria de las células Ki-67+ se situan en el compartimento su-
prabasal, a nivel del fondo de las crestas interpapilares. Tambien se aprecia proliferacion de inmunocitos a
nivel de la dermis (x100}. Sin contratincién con H-E.

-

~ o b
B R

Fig 6. Psoriasis. Tincién nuclear con Ki-67 a nivel de queratinocitos basales y suprabasales. Algu-
nas células dérmicas tambien son positivas. (x200).
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Valoracién de la proliferacion con Ki-67

Fig 8. Psoriasis. Tincion nuclear con Ki-67 a nivel de queratinocitos suprabasales. {x400)
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Valoracion de la proliferacion con Ki-67
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Fig 12. Liquen plano. Ki-67+ en un n°
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Fig 13. Liquen plano. Tinci
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Valoracion de la proliferacion con Ki-67

Fig 14. Liquen plano. Ki-67+ en un n° importante de células del infiltrado dérmico. En la epidermis tincién de
algunos queratinocitos basales, (probablemente necréticos). (x200).

Fig 16. Neurodermitis. Tincién nuclear con Ki-67 de algunos queratinocitos suprabasales y cantidad modera-
da de inmunocitos dérmicos +. (x100).
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Valoracién de la proliferacion con Ki-67

Fig 17. Neurodermitis. Ki-67. En este caso ausencia de nucleos posifivos a nivel epidérmico y cantidad mode-
rada de células Ki-67+ en la dermis (x100).
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Subpoblaciones celulares en el infiltrado dérmico

b. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO DERMICO
Tal como hemos comentado, la evaluacion se realizé de forma semi-
cuantitativa, valorando como "1" la positividad en 0-25% de células del

infilirado, "2" del 25 al 50%, "3" del 50 al 75% y "4 mas del 75%.

bl. En la psoriasis (tablas XVa y b y fig 19)

- OKT11/CD2 (Figs 20 y 21). En la psoriasis, el promedio de células que
se tefian con este marcador fue de 2.99+0.69, 0 sea que se marcaba como
promedio el 50-75% de las células del infilirado. En 18 de las biopsias fueron
Ki-67+ el 25-50% del infiltrado, en 39 de un 50 a un 75% y en 17 mas del
75%.

Leu-3a/CD4 (Fig 22). El promedio de células que se fineron con este
marcador, que corfesponde a los linfocitos T helper CD4+, a nivel de la
dermis fue de 3.1540.72, o sea ligeramente superior al de OKT11. En 38 de
las biopsias se marcaron con Leu-3a del 50 al 75% de las células del
infilirado, en 24 la fincion fué mayor del 75%, en 11 del 25 al 50% vy
unicamente en 1 caso se marcd menos del 25% de las células del infilirado.

Leu-2a/CD8 (Fig 23). Este Ac monoclonal marca los linfocitos T
supresores. Fue el Ac que 1ind con menor intensidad el infiltrado dérmico,
marcandose como promedio 1.46+0.58 de las células del infilirado, lo que
corresponde a algo mas de un 25% del tofal. En 43 casos se fineron con
Leu-2a menos del 25% de las células, en 28 entre un 25 y un 50% vy
unicamente en 3 casos la fincién fue superior al 50%.

EMB-11/CD68 (Figs 24-26). Este es un marcador de sistema monoci-
to/macrofago. Con este marcador se fifieron a nivel de la dermis un
promedio de 2.32+0.78 de las células, lo que corresponde a mas del 50%
del infilirado. En 40 casos se fifleron con EMB-11 del 25% al 50% de las célu-
las, en 20 entre un 50 al 75%, en 8 menos del 25% y en 6 casos mads del
75%. La tincion fue difusa en todo el espesor de la dermis, incluyendo
células fusiformes situadas entre los hoces‘ de colageno, aunque era més_
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Subpoblaciones celulares en el infiltrado dérmico

pronunciada a nivel de los vasos de la dermis superior y media y las células
adoptaban morfologia dendritica a medida que se iban acercando a la
epidermis.

OKT-6/CD1 (Figs 27 y 28). Este es el Ac monoclonal que marca las
células de Langerhans. A nivel de la dermis se tifieron con OKT-6, como
promedio 1.65+0.63 de las células, lo que corresponde al grupo del 25 al
50% del infiltrado. En 32 de los casos se marcaron menos del 25% de las
células del infilirado, en 36 del 25 al 50% y unicamente en 6 casos mas del
- 50%. En 23 de los 74 pacientes el infilirado detectado a nivel de la dermis

formaba un patron nodular.
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TABLA XVa. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO DERMICO. PSORIASIS EN PLA-

oK Leu-3a Leu-2a CD68 OKT6

Pac n®

10
17
18
20

21
27

29

33

37
39

4

45

48

49

60
62
63

68
_70

72

76

78

79

81

82
83
89
94
106

108

110

n2.

13

114

115

121

123

128

130

136

137

138

142

144

145
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Subpoblaciones celulares en el infiltrado dérmico

Fig 19. Psoriasis. Subpoblaciones celulares en el infiltrado dérmico.
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TABLA XVb. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO DERMICO

Pac n®

OKTN

PSORIASIS EN GOTAS

Leu-3a

Leu-2a

CDé68

OKTé

1

7

16

19

22

31

36

38

42

44

51

56

65

75

85

88

92

93

_96
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116

125
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Subpoblaciones celulares en el infiltrado dérmico

bl.l. Infitrado dérmico en la psoriasis al cabo de 2 semanas de
tratamiento con antralina al 0.5% (tabla XVia y b y fig 29)

En 11 de los 16 pacientes pudimos valorar la cantidad de células del
infiltrado que fueron OKT-11+/CD2 y fueron como promedio 2.45+0.93 (50-
75% del infiltrado), significativamente menor que el obtenido antes del
tratamiento (p=0.0373). También se habia reducido el n° de células Leu-
3a/CD8, que compardmos en los mismos 11 pacientes y cuyo promedio fue
de 2.63%1.12 (50-75% de las células del iniflirado), sin qUe hubiesen
diferencias significativas. El resto de Ac monoclonales se aplicaron a los 16
pacientes. La variacion en cuanto a las células Leu-2a/CD8 fue minima
marcandose 1.43+0.51 (del 25 al 50% del infiltrado) sin diferencia respectfo a
los valores pretratamiento (p=0.9951). El Ac monoclonal EMB-11/CD68 dio
como resultado 2.06+0.68, sin hallar diferencias (p=0.2625) y el OKT-6/CD1
- dio como promedio 1.18+0.40 con diferencias estadisticas respecto a los

valores pretratamiento (p=0.0188).

Tabla XVia. Infiltrado dérmico en la psoriasis al cabo de 2 semanas de
tratamiento con antralina al 0.5%.
N° Pac OKT11 Leu-3aLleu-2a EMBI1 OKT6

2 NR [ NR 1 2 1
86 | NR | NR 1 2 1
87 | NR [ NR 2 1 2
103 2 2 1 1 1
126 | NR | NR 2 2 1
131 | NR | NR 1 2 1
4 4 3 2 3 1
23 2 4 2 2 1
34 2 4 1 1 1
50 3 4 2 2 2
52 4 3 1 2 1
84 2 3 1 2 1
122 2 2 1 3 1
124 3 1 1 3 2
139 1 2 2 2 1
140 2 1 2 3 1
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Subpoblaciones celulares en el infiltrado dérmico

Fig 29. Subpoblaciones celulares en la dermis psorisica. Antes del fratamiento

y al cabo de 2 semanas de antralina.

35(
2 ClAntes
]
151 Alas 2sem
05 __
0¥ : -
OKT11|Leu-3a|Leu-2a EMB-11 OKT-6
Antes| 2,98 3,14 1,45 2,32 1,6
Alas2sem| 245 2,63 1,43 2,06 1,18
p=0.0373 p=0.1272 p=0.9951 p=0.2625 p=0.0188
Tabla XVib. Comparacion de resultados
OKT-11 Leu-3a Leu-2a EMB-11  OKT-6
| Antes 2.98+0.69 | 3.14+0.71 | 1.45+0.57 | 2.32+0.77 [ 1.60+0.67}
| Alas2sem [2.45+0.93]2.63+112 | 1.4310.51 [2.06+0.68 | 1.18+0.40]
| p=0.0373 | p=0.1272 | p=0.9951 | p=0.2625 | p=0.0188 |
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b2. En el liquen plano (tabla XVl y fig 30)

OKT11/CD2. En el liquen plano, el promedio de células que se fifieron
con este marcador fue de 3.3740.65, o sea que se marcaba como pro-
medio mas del 75% de las células del infiltrado. En 11 de las biopsias se fifie-
ron mas de un 75% de las células del infiltrado, en 11 entre un 25 y un 50% y
Onicamente en 2 menos del 25%.

Leu-3a/CDA4. El promedio de células que se tineron con este marca-
dor, a nivel de la dermis, fue de 2.96+0.86, o sea entre un 50 y un 75% de
las células del infilirado. En 13 de las biopsias se marcé con Leu-3a del 50 al
75% de las células del infiltrado, en 6 la tincion fué mayor del 75%, en 3 del
25 al 50% y Onicamente en 2 casos se marcé menos del 25% de las células
del infilirado.

Leu-2a/CD8. También en el liquen plano fue el marcador que fiRd
con menor infensidad el infiltrado dérmico, marcandose como promedio
1.7520.61 de las células del infiltrado, lo que corresponde al grupo entre un
25% y un 50% del total. En 14 de los casos se tifieron con Leu-2a del 25 al
50% de las células, en 8 menos de un 25 y Onicamente en 3 casos la tincién
fue superior al 50%.

EMB-11/CDé68. (Fig 31) Con este marcador se tiferon a nivel de la
dermis un promedio de 3.08+0.50 de las células, lo que corresponde al
grupo del 50 al 75% del infiltrado. En 18 de los casos se fifieron con EMB-11
del 50% al 75% de las células, en 4 mas del 75% y en 2 del 25% al 50% de
los casos.

OKT-6/CDL1. (Fig 32 y 33) A nivel de la dermis se fifieron con OKT-6,
como promedio 2.58+0.5 de las células, lo que corresponde al grupo del 25
al 50% del infiltrado. En 14 casos se marcaron del 50% al 75% de las células
del infilirado mientras que en los 10 restantes se marcaron del 25 al 50%. En
12 de los 74 pacientes el infiltrado detectado a nivel de la dermis formaba

nodulos, de forma similar a lo ocurrido en la psoriasis.
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TABLA XVII. UQUEN PLANO. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO DERMICO

3,5
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Pac n° oKm Lev-3a

Lev-2a

CD68

OKT6

5

8
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26
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80
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102
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Fig 30. Liquen plano. Subpoblaciones celulares a nivel de la dermis.
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b3. En la neurodermitis (tabla XVl y fig 34)

OKT11/CD2. En la neurodermitis, el promedio de células que se tife-
ron con este marcador fue de 3.14+0.66, o sea que marcaba como prome-
dio mas del 75% de las células del infiltrado. En 8 de las biopsias se fifieron
entre un 50 y un 75% de las células del infilirado, en 4 mas de un 75% y Oni-
camente en 2 enire el 25 y el 50%.

Leu-3a/CD4.El promedio de células que se tileron con este marca-
dor, a nivel de la dermis, fue de 3+0.68, o sea entre un 50 y un 75% de las
células del infiltrado. En 8 de las biopsias se marcaron con Leu-3a del 50 al
75% de las células del infilirado, en 3 la tincion fué mayor del 75% y en las 3
restantes del 25 al 50%. |

Leu-2a/CD8. También en la neurodermitis fue el marcador que find
con menor infensidad el infiltrado dérmico, marcandose como promedio
1.7140.47 de las células del infilirado, lo que corresponde al grupo entre un
25% y un 50% del total. En 10 de los casos se tifleron con Leu-2a del 25 al
50% de las células y en los 4 restantes menos de un 25%.

EMB-11/CD68. Con este marcador se fifieron a nivel de la dermis un
promedio de 2.64+0.63 de las células, lo que corresponde al grupo del 50
al 75% del infiltrado. En 7 de los casos se tiferon con EMB-11 del 50% al 75%
de las células, en 6 de un 25 a un 50% y en 1 mas del 75%.

OKT-6/CD1. A nivel de la dermis se fifieron con OKT-6, como prome-
dio 2.58+0.5 de las células, lo que corresponde al grupo del 25 al 50% del
infilirado. En 14 de los casos se marcaron del 50% al 75% de las células del
infiltrado mientras que en los 10 restantes se marcaron del 25 al 50%. En 12
de los pacientes el infiltrado defectado a nivel de la dermis formaba nédu-

los.
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TABLA XVIll. NEURODERMITIS. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO DERMICO

Pac n°® oK Leu-3a Lleu-2a CD68

11

15

24

67

69

95

98

104

105

120

133
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Fig 34. Neurodermitis. Subpoblacioens celulares a nivel de la dermis.
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b4. Comparacion de resultados (tabla XIX y fig 35)

En la psoriasis la célula predominante es la que expresa Leu-3a

mientras que las células Leu-2a son las mas escasas. En el liquen plano la

célula predominante es la OKT-11, siendo tambien las células Leu-2a las

menos detectadas. En la neurodermitis los hallazgos son similares al liquen

plano.

Las diferencias entre las 3 enfermedades respecto a la composicion

celular del infiltrado son estadisticamente significativas (p<0.05), tanto en la

expresion de Leu-3a como de Leu-2a aunque la diferencia es mucho mayor

respecto al EMB-11 (macréfagos), que predominan en el infilirado del liquen

plano, y las que expresan OKT-6, cuya expresion es mayor en la neuro-

dermitis.

Fig 35. SObpoblociones celulares a nivel de lo dermis. Comparacion de resultados.

3 y
2,5 I 1. 1]
s =L
01 : ] ¢ v
OKT-11]| Leu-3a | Leu-2a |[EMB-11| OKT-6
Psoriasis 2,99 3,15 1,46 2,32 1,65
Liquen 3,37 2,96 1,75 3,08_ 2,58
Neurod| 3,14 3 1,71 2,64 2,71

p=0.0538 p=0.0400 p=0.0338 p=0.0000 p=0.0000

CJPsoriasis
Liquen

| |MNeurod

172



Subpoblaciones celulares en el infiltrado dérmico

TABLA XIX. SUBPOBLACIONES CELULARES EN LA DERMIS. COMPARACION DE RESULTADOS

OKT Leu-3a Leu-2a EMB-11 OKT-6
Ps 2.99+0.69 3.15+0.72 1.46+0.58 2.3240.78 1.6540.63
LRP 3.3740.65 2.9610.86 1.7540.61 3.08+0.50 2.5840.50
ND 5.14i0.66 310.68 1.7130.47 2.6440.63 2.7140.61
p=0.0538 p=0.0400 p=0.0338 p=0.0000 p=0.0000
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C. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO EPIDERMICO
Como hemos comentado el n° de células que infiliraban la epidermis
se contabilizd de forma cuanfitivativa fomando un campo significativo de

400 aumentos para cada uno de los monoclonales estudiados.

cl. En la psoriasis (tablas XXay by fig 36) 4

OKT11/CD2 (Figs 20 y 21). En la psoriasis, el promedio de células que
se fineron con este marcador fue de 36.15+26.02, con unos limites entre 4 y
125 células y son las que en mayor n° infiliraban la epidermis. En 25 de las
biopsias se tiferon 20 o menos células, en 23 se tiferon enfre 20 y 40
células, en 15 se tiferon de 40 a 60 células y en las 11 restantes se- tifieron
mas de 60 células por campo de 400 aumentos. .

Leu-3a/CD4 (Fig 22). El promedio de células que se tifieron con este
- marcador, a nivel de la epidermis fue de 22.16£18.18 por campo, con
limites entre 0 y 145 células. En 39 de las biopsias se marcaron con Leu-3a
20 o menos células del infiltrado epidérmico, en 30 enfre 20 y 40 células, en
4 entre 40 y 60 y unicamente en 1 se fifleron mas de 60 células. Este Ac
monoclonal marcaba tambien algunas de las células dendriticas
infraepidérmicas.

Leu-20/CD8 (Fig 23). El n° de células que se fineron con Leu-2a a ni-
vel de la epidermis fue ligeramente superior al de células EMB-11. Se tiferon
como promedio 17.91115.54 células por campo, con limites entre 0 y 80
células. En 53 de los casos se fifieron con Leu-2a 20 o menos células, en 16
entre 20 y 40, en 3 entre 40 y 60 y en 2 mas de 60 células fueron positivas
con este monoclonal. Aunque el promedio de células Leu-2a+ es casi la
mitad del de células Leu-3a+, no fue infrecuente una infiltracion epidérmica
por un n° mayor de células Leu-2a+ que Leu-3a+, lo cual ocurria en 25 de
los casos.

EMB-11/CD68 (Figs 24-26). Con este marcador se fifieron a nivel de
la epidermis psoriasica un promedio de 16.53+10.26 células por campo,
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con limites entre 2 y 43 células. En 53 de los casos se tifieron con EMB-11 20
o menos de las células de dicho infiltrado, en un tompo de 400 aumentos,
en 18 entre 20 y 40 células y en unicamente 3 entre 20 y 40 células. Muchas
de las células adoptaban morfologia dendritica.

OKT-6/CD1 (Figs 27 y 28). A nivel de la epidermis se fiferon con OKT-
6, como promedio 23.8+8.58 células, con un rango entre 8 y 50 células. En
28 de los casos se marcaron 20 o menos de las células del infiltrado, en 43
entre 21 y 40 células y en las 3 restantes se marcaron entre 40 y 60. |

Las células CD68+ fueron las menos abundantes, enfre las que
nosoftros hemos comprobado, en el total del infilirado epidérmico y las CD2

las mas numerosas.
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TABLA XXa. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO EPIDERMICO. PSORIASIS EN

OKT6

PLACAS.
Pac n® oK Leu-3a Leu-2a CDé68
3 23 3 0 13 23
6 52 15 18 16 20
9 17 14 4 19 30
10 60 25 24 6 33
17 31 18 50 21 21
18 18 16 15 4 20
20 30 1 28 2 17
21 42 24 29 4 24
27 29 35 7 21 19
29 49 17 15 10 -28
33 35 25 7 15 4]
37 112 35 23 4 32
39 4 27 0 4 40
40 45 34 16 8 16
41 43 20 14 19 44
45 27 0 14 9 14
48 32 29 17 24 29
49 82 30 19 13 37
60 60 26 .39 16 31
62 75 25 56 14 32
63 49 0 22 13 18
68 50 9 12 15 19
70 83 26 16 29 22
72 25 4 8 6 18
.76 17 29 31 n - 30
77 125 44 80 10 26
78 49 20 13 il 21
79 9 28 4 17 14
81 53 18 7 14 20
82 37 38 19 12 14
83 18 17 16 8 13
89 37 16 3 26 28
94 35 20 31 4 30
106 49 14 9 16 12 .
108 80 36 72 9 16
10 33 17 23 15 50
12 26 12 33 4 28
13 31 27 13 10 22
114 ] 45 47 16 21
15 78 6 6 9 14
121 25 12 10 40 37
123 2} 43 19 18 10
128 65 39 33 7 31
130 40 145 14 16 22
136 73 22 21 20 25
137 77 29 18 17 30
138 37 31 40 N 14
142 48 26 12 8 10
144 43 0 38 21 26
145 95 27 34 26 24
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TABLA XXb. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO EPIDERMICO. PSORIASIS EN

40

30 |

20

0

GOTAS.

Pac n°® OKT Leu-3a Leu-2a CDé68 OKT6
] 15 23 10 28 18
7 28 21 12 34 21
16 22 12 18 15 17
19 12 32 17 8 13
22 10 8 13 40 14
31 . 17 7 14 28 24
36 21 6 6 24 38

- 38 8 6 12 16 15
42 17 29 22 4 23
44 9 22 4 23 22
5 15 18 12 19 19
56 18 15 2 43 28
65 10 7 3 43 27
75 - 14 14 4 4 24
85 29 16 17 9 34
88 8 9 0 18 N
92 15 12 15 35 24
93 18 20 7 28 20
96 14 24 5 31 31
97 31 31 15 12 27
101 7 8 3 10 26
m 8 16 9 21 30
116 8 12 4 6 -3
125 6 13 2 6 8

10 [

Fig 36. Psoriasis. Subpoblaciones celulares a nivel de la epidermis.

OKT-11.

Leu-3a

Leu-2a

EMB-11

fSerie 1

36,15

22,16

17,91

16,53
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cl.1. Subpoblaciones celulares en el infiltrado epidérmico en la psoriasis,
al cabo de 2 semanas de fratamiento con antralina al 0.5% (tablas XXlia
'ybyfig37) |

A las 2 semanas de tratamiento con antralina las células OKT11/CD2
en la exocitosis epidérmica se han reducido a mas de la mitad y son
positivas para este Ac monoclonal 14.09+6.93 por campo, con diferencias
estadisticamente significativas respecto a los valores pretratamiento
(p=0.018). Asimismo ha habido reduccion de las células Leu-3a/CD4,
tinéndose 15.63+10.68, aunque no existen diferencias significafivas-respecto
a los valores prefratamiento. Las células Leu-2a/CD8 se han reducido a 5.31
+2.54, significativamente infe‘rfor a los datos iniciales (p=0.0001). El n5 de
células EMB-11/CD68+ fue de 11.87+6.52, sin diferencias estadisticas con los
dafos prefratamiento y el de OKT-6+ de 21.56+12.81, sin que tampoco se

detectaran diferencias importantes.

Tabla XXla. El infiltrado epidérmico de la psoriasis fras 2 semanas de
tratamiento con antralina al 0.5 '
N° pac OKT11 Leu-3a Leu2a EMBIT OKT6

2 NN NR | 7 |16] 9
86 | NN | NN | 5 | 7 | 12
87 | NR | NR | 3 | 20 | 7
103 4 | 8 | 0 | 12 | 14
126 | NN | NN | 4 | 14 | 11
131 | NR | NR | 2 | 27 | 4
4 | 18 | 8 | 8 | 16 | 25
23 | 13 | 29 | 7 | 3 | 27
34 | 12 | 21| 2 | 7 | 4
50 | 21 | 40 | 9 | 18 | 3
50 | 27 | 12 | 7 | 10 | 30
84 | 16 | 16 | 5 | 7 | 12
122 | 10 | 10 | 5 | 12 | 20
124 | 19 | 4 | 7 | 3 | 50
139 5 | 15 | 6 | 6 | 27
40 | 10 | 9 | 8 | 12 | 25
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Fig 37. Subpoblaciones celulares en la exocitosis epidérmica antes y al cabo
de 2 semanas de fratamiento con antralina al 0.5%.

40
30 1
10¢("
0
OKT11| Leu3a | Leu2a |[EMB11| OKT6
Antes| 3614 | 2216 | 179 | 1652 | 2379
Alas2sem| 14,09 | 1563 | 531 | 1187 | 2156

p=0.0018 p=0.1144 p=0.0007 p=0.1083 p=0.3055

- [CJAntes

WA |las 2 sem|

Tabla XXIb. Comparacion del infiltrado epidérmico en la psoriasi antes y
al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5%. .

OKT-11 Leu-3a Leu-2a EMB-11 OKT-6
[ Antes  [36.14326.02[22.16+18.17 [ 17.90+15.53 | 16.52+10.25 | 23.79+8.57 |
| Alos2sem | 14.09+6.93 [15.63+10.68| 5.31:2.54 | 11.87+6.52 | 21.56+12.81 |
| p=0.0018 | p=0.1144 | p=0.0001 | p=0.1083 | p=0.3055 |
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2. En el liquen plano (tablas XXl y fig 38)

OKTI11/CD2. En el liquen plano, el promedio de células por campo
~ que se fifieron con este marcador fue de 25.08+11.18, con unos limites entre
- 0y 52 células. En 9 de las biopsias se fineron 20 o menos células, en 14 se
tineron entre 20 y 40 células y Onicamente en 1 se tineron de 40 a 60
células.

Leu-3a/CD4. El promedio de células por campo que se fifieron con
este marcador, a nivel de la epidermis fue de 17.33+5.88, con un rango -
enire 6 y 29 células. En 16 de las biopsias se marcaron con Leu-3a 20 o
rhenos células y en las 8 restantes se tineron enire 20 y 40 células.

Leu-2a/CD8. El n° de células por campo qué se tiferon con Leu-2aa
nivel de la epidermis fue ligeramente superior al de células EMB-11. Se
tiieron como promedio 13.63+6.21 células del infilirado, con un rango enfre -
4y 28 células. En 21 de los casos se fifieron con Leu-2a 20 o menos células
y en las 3 restantes entre 20 y 40.

-EMB-11/CDé68. (Fig 31) Con este marcador se fiieron a nivel de la
epidermis del liquen un promedio de 13.38+4.24 células, con-un rango en-
tre 3 y 22 células, lo que representa también el menor n° de células entre
las que infiltran la epidermis. En 23 de los casos se fifieron con EMB-11 20 o
menos células y en el caso restante entre 20 y 40 células. La mayoria de las
células CD68 intraepidérmicas adoptaban morfologia dendritica.

OKT-6/CD]. (Fig 32 y 33) A nivel de la epidermis se tifieron con OKT-6,
como promedio 31.71£8.00 células por campo, con un rango entre 14 y 46
células. En 2 de los casos se marcaron 20 o menos de las células del
infilirado, en 19 enire 21y 40 células y en las 3 restantes se marcaron entre
40y 60. En el liquen plano la célula mas comon del infilirado epidérmico, en

nuestra serie, es la que expresa CD1/0KT-6 o sea la célula de Langerhans.
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TABLA XXII. LIQUEN PLANO. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO EPIDERMICO.

Pac n® oK Leu-3a Leu-2a CD68 OKTé
5 18 20 18 14 30
8 7 22 8 18 35
12 33 18 16 10 28
26 31 21 13 16 37
32 37 15. 19 1 30
46 22 12 12 8 14
47 19 7 27 10 44
53 16 14 12 18 24
54 31 22 19 19 29
55 17 21 22 8 46
57 25 12 12 10 22
66 52 17 17 16 45
7 24 20 28 12 28
74 20 19 12 . 22 33
80 16 6 8 17 30
99 0 23 7 3 32
102 . 25 13 6 14 20
127 34 27 12 15 27
129 32 23 n 12 .25
132 29 17 4 14 29
134 21 15 15 10 38
135 36 14 12 17 37
143 40 29 8 14 40
146 17 9 9 13 38

Fig 38. Liquen plano. Subpoblaciones celulares en el infilltrado epidérmico.

35

30 |
25 ||
20 ||
15
10l

0

OKT-11

Leu-3a

Leu-2a

EMB-11

OKT-6

LSerie 1

25,08

17,33

13,63

13,38

31,71
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¢3. En la neurodermitis (tabla XXIil y fig 39)

OKT11/CD2. En la neurodermitis, el promedio de células por campo
que se fineron con este marcador fue de 18.79+6.90, con un rango entre 6 y
32 células. En 9 de las biopsias se tifieron un 20 o0 menos células y en las 5
restantes entre 20 y 40 células. |

Leu-3a/CD4. El promedio de células que se tifieron con este marca-
dor, anivel dela épidermis, fue de 17110.96 por campo, con un rango entre
2 y 40 células. En 9 de las biopsias se marcaron con Leu-3a 20.0 menos
células del infiltrado epidérmico y en las 5 restantes se tifieron entre 20 y 40
células.

Leu-2a/CD8. El n° de células que se tifieron con Leu-2a a nivel de la
epidermis, como promedio, fue de 9.93+7.11 por tampo, con un rango entre
0y 24 células. En 12 de los casos se fifieron con Leu-2a 20 o menos células
y en las 2 restantes entre 20 y 40.

EMB-11/CD68. Con este marcador se fifieron a nivel de la epidermis

de la neurodermitis un promedio de 9.79+4.92 células por campo, con un

“rango entre 3 y 20 células, lo que representa también la célula mas escasa

entre las que componen la exocitosis epidérmica. En los 14 casos se fifieron

con EMB-11 20 o menos de las células por campo; La mayoria de las células
CD68 infraepidérmicas adoptaban morfologia dendritica.

OKT-6/CD1. A nivel de la epidermis se fineron con OKT-6, como pro-
medio 17.07+7.23 células por campo, con un rango entre 6 y 32 células. En
8 de los casos se marcaron 20 o menos células y en las 6 restantes entre 21

y 40 células.
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TABLA XXIIl. NEURODERMITIS. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO EPIDERMICO

Pac n® OKTN Leu-3a Leu-2a CD68
N 22 22 12 10 - 18
15 28 17 9 N 14
24 16 8 3 6 8
67 22 21 10 8 12
69 24 14 24 8 20
95 12 2 N 9 21
98 15 12 15 16 23

104 32 29 24 14 12

105 19 40 9 20 27

120 10 33 5 14 8

133 20 4 0 4 23
141 19 12 7 10 21
147 6 14 5 3 5

148 18 10 5 4 27

‘Fig 39. Neurodermitis. Subpoblaciones celulares en el infiltrado epidérmico.

20

15 |

10 |']

0

OKT-11
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c4. Comparacioén de resultados (tabla XXIV y fig 40)

En la psoriasis, la célula predominante entre las que infiliran la epi-
dermis es la que expresa OKT-11/CD2 y la menos detectada la EMB-
11/CDé68. En el liquen plano en la epidermis predominan las célblas
OKT6/CD1y las EMB-11/CDé68 son también las mas escasas. La exocitosis en
la neurodermitis es menor, predominando las células OKT-11/CD2 y siendo
asimismo las células EMB-11/CD68 las menos detectadas.

Existen diferencias estadisticas éntre las 3 enfermedades (p<0.05) en
cuanto a la canfidad de células infraepidérmicas que expresan OKT-11/CD2
y EMB-11/CDé68, pero especialmente en las OKT-6/CD]1, que predominan
claramente en el liquen plano.

—> Fig 42. Subpoblaciones celulares en la epidermis. Comparacién de resultados.

40
30|
ClPsoriasis
20 |'] ZLiguen
) MENeuroderm

, OKT-11| Leu-3a| Leu-2a EMB-11] OKT-6
Psoriasis| 36,15 22,16 17,91 16,53 238
Liquen| 25,08 17,33 13,63 13,38 31,07
Neuroderm| 18,79 17 9,93 9,79 17,07

p=0,0281 p=0,2454 p=0,0907 p=0,0318 p=0,0000

0

TABLA XXIV. SUBPOBLACIONES CELULARES EN EL INFILTRADO EPIDERMICO EN LA PSORIASIS,
EL UQUEN PLANO Y LA NEURODERMITIS. COMPARACION DE RESULTADOS.
OKT Leu-3a Leu-2a EMB-1 OKT-6

Ps 36.15+26.02 | 22.16118.18 17.91+15.54 16.53+10.26 23.80+8.58

LRP 25.08111.18 17.3315.88 13.6316.21 13.38+4.24 31.07+8

ND 18.79+6.90 17£10.96 9.9317.11 9.79+4.92 17.0747.23

p=0.0281 p=0.2454 p=0.0907 p=0.0318 p=0.0000
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d. MOLECULAS DE ADHESION Y MARCADORES DE ACTIVACION CELULAR
A NIVEL DE LA DERMIS.

Tal como hemos comentado, la valoracion se realizoé de forma semi-
cuantitativa, valorando como "0" la ausencia de tincion en el infiltrado, "1"

del 0 al 25% del infilirado, "2" del 25 al 50%, "3" del 50 al 75% y "4" mas del
75%.

dl. En la psoriasis (tablas XXVa y b y fig 41) |

HLA-DR (Figs 42 y 43). En la psoriasis, el promedio de células que se
tiferon con este marcador fue de 3.18+0.63, o sed que marcaba como pro-
medio mas del 75% de las células del infiltrado. El HLA-DR es un Ag de
superficie expresado, a nivel de la dermis, por los linfocitos, los macréfagos
y por Ids células endoteliales, cuando se hallan actfivados. 22 de Ids
biopsias tuvieron una tincion superior al 75%, en 43 la tincion afectaba del
50 al 75% del infilfrado y en las 9 restantes la tincion fue de un 25 a un 50%.

rll-2 (CD25) (Fig 44). El promedio de células que se tifieron con este
marcador, propio de linfocitos activados y macrofagos, a nivel de la dermis
fue de 1.20+0.55, y por tanto era expresado por un porcentaje bajo de
células en nuestra serie (algo mas del 25% de las células del infilirado). En
58 de las biopsias se marcaron con riL-2 del 0 al 25% de las células del
infiltirado, en 11 la tincion fué del 25 al 50%, en 3 fue mayor del 75% y en 2
pdcientes la fincién fue negativa.

ICAM-1/CD54 (Fig 45-47). La molécula de adhesion intercelular 1 es
expresada de forma constitutiva por las células endoteliales, aunque en
procesos inflamatorios tambien pueden expresarla, a nivel de la dermis, los
fibroblastos y las células de Langerhans y probablemente otros
inmunocitos. En nuestra serie hemos detectado una infiltracion difusa de
toda la dermis, marcandose células redondas, fusiformes y dendriticas,
ademas de las células endofeliales. Se han marcado, como promedio, 2.42
10.66 de las células de la dermis, entre un 25 y un 50% del total, con un |

marcaje intenso a nivel de las células endoteliales pero no exclusiva de
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ellas. En 38 de los casos se fifieron con ICAM-1 del 25 al 50% de las células
de la dermis, en 29 del 50 al 75%, en 4 menos del 25% de las células y en
las 3 restantes mas del 75% de las células del inﬁltrodo. |

- LFA-1/CD11a (Figs 48). El anfigeno de funcién linfocitaria 1 es un mar-
cador de superficie de fodos los leucocitos, en especial de los linfocitos T
memoria, y es la molécula por la que dichos leucocitos circulantes se unen
las células endofteliales ICAM-1 positivas. Con este marcador se tiferon a ni-
vel de la dermis un promedio de 3.01£0.65 de las células, lo que representa
de un 50 a un 75% del infilirado. En 46 de los casos se fiferon del 50% al
75% de las células, en 15 mas del 75%, en 12 entre el 25% y el 50% de las
células del infilirado y unicamente en 1 de los casos la fincion fue menor del
25%. Con esie marcador pudimos detectar en 12 biopsias una exocitosis.
epidérmica por células LFA-1+ en la zona del borde de la biopsia, antes del
inicio de la acantosis psoriasica, aunque en la mayoria de casos el inicio de
la acantosis coincide con el inicio del infilirado, sin que podamos determinar

cual de los 2 es mas externo.
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TABLA XXVa. MOLECULAS DE ADHESION Y MARCADORES DE ACTIVACION CELULAR A NIVEL
DE LA DERMIS. PSORIASIS EN PLACAS.
Pac n° HLA-DR r-JL2 LFA-] ICAM-)

3
6
9
10
7
18
20
21
27
29
33
37
39
40
-4
45
48
49
60
62
63
68
70
72
76
77
78
79
81
82
83
89
94
106
108
10
N2
13
114
15
121
123
128
130
136
137
138
142
144
145 .
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TABLA XXVb. MOLECULAS DE ADHESION Y MARCADORES DE ACTIVACION CELULAR A NIVEI.

Fig 4). Psoriasis. Moléculas de acfivacion y adhesion a nivel de la dermis.
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dl.1. Moléculas de adhesion y activacién celular en la dermis psoriasica,
al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5% (tabla XXVia
yby fig 49)

A las 2 semanas de tratamiento, el porcentaje de células HLA-DR a
nivel de la dermis, se mantenia estable respecto a los valores
pretratamiento. El valor promédio era de 3.06+0.57, o seaq, entre el 50 y el
75% del infiltrado. En nuestra serie, el valor del riL-2 habia aumentado
siendo de 2.6140.51, o sea dlrededor del 50% del mismo. Asimismo habia
aumentado el n° de células.que se tefiian con ICAM-1, cuyo valor fue de 3.8
i0.42, cifra que significa un porcentaje superior al 75% y el de células LFA-],
cuyo valor fue de 3.4+0.51 o sea alrededor del 75%. No existen diferencias
estadisticas respecto al HLA-DR ni al LFA-1, pero si muy claras si tenemos en

cuenta los valores de riL-2 y de ICAM-1 (en ambos p=0.0000).

Tabla XXVia. Moléculas de adhesion y de activacion celular en la dermis
psoridsica, al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5%.

N° Pac HLA-DR riL-2 LFA-1 ICAM-1

2 | 3 | NRN] NR | NR
86 | 3 | NR | Nk | NR
87 | 2 | NR | NR | NR
103 | 3 | NR | NR | NR
126 | 2 | NR | NR | NR
131 | 3 | NR | NR | NR
4 | 3] 2 | 3| 3
23 | 3 | 3 | 3 | 4
34 | 3 | 3 | 4 | 4
50 | 4 | 2 | 4 | 4
52 | 3 | 2 | 3 | 4
84 | 4 | 3 | 3 | 3
122 | 4 | 3 | 4 | 4
124 | 3 | 3 | 3 | 4
139 3 | 2 | 3 | 4
40 | 3 | 3 | 4 | 4

NR=N6 realizado
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Fig 49. Moléculas de adhesion y de activacion en la dermis de la psoriasis,
antes y al cabo de 2 semanas de tfratamiento con antralina al 0.5%.

4
I - [OIAntes
2| WA las 2 sem
0 . .
HLA-DR| rlL-2 LFA-1 | ICAM-1
Antes 3,17 1,2 3,01 2,41
Alas 2 sem 3,06 2,6 3.4 3,8
p=0.4791 p=0.0000 p=0.0737 p=0.0000 -

| ~ Tabla XXVib. Comparacion de resultados. Moléculas de adhesion y activacion

en la dermis

7 HLA-DR -2 LFA- ICAM-]

|  Antes 3.1740.62 1.2+0.54 3.01+0.65 2.4110.66 |
| Alos2sem | 3.06+0.57 2.6+0.5 3.440.5] 3.81042 |
| p=0.4791 p=0.0000 p=0.0737 p=0.0000 |
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d2. En el liquen plano (tabla XXVIl y fig 50)

HLA-DR. En el liquen plano, la expresion de HLA-DR en la superficie
celular fue como promedio 3.50+0.59, o sea eran HLA-DR+ mas del 75% de
las células del infilirado. Este es un marcador de superficie expresado, a ni-
vel de la dermis, por los linfocitos y los macréfagos activados y por las cé-
lulas endoteliales. 13 de las biopsias tuvieron una fincion superior al 75%, en
10 la tincién afectaba del 50 al 75% del infiltrado y unicamente en 1 biopsia
~ la tincion fue de un 25 a un 50%. | |

dl-2 (CD25). El promedio de células que se tifieron con este marca-
dor, propio de linfocitos activados y macréfagos, a nivel de la dermis fue de
2.21+0.72, y por tanto era expresado por algo mas de un 50% de las células
del infilirado. Eﬁ 14 de las biopsias se marcaron con riL-2 del 25 al 50% de
las células del infiltrado, en 6 la tincion fué del 50 al 75%, en 3 fue menor del
25% y en la restante hubo una fincién por encima del 75%. |

ICAM-1/CD54. (Fig 51) En el liquen plano tambien hemos detectado
una infiltracion difusa de foda la dermis, | marcandose fanto células
redondas como fusiformes y dendriticas,” ademas de las células
endoteliales. Se han marcado, como promedio, 3.00+0.66 de las células de
la dermis, alrededor de un 75% del total del infiltrado, con un marcaje mas
infenso a nivel de las células endoteliales. En .14 de los casos se fifieron con
ICAM-1 del 50 al 75% de las células de la dermis, en 5 la tincién fue mayor
del 75%, yen las 5 restantes menos del 25% de las células del infiltrado.

LFA-1/CD11a (Figs 52 y 53). Con este marcador se tifieron a nivel de la
dermis un promedio de 3.29+0.46 de las células, lo que representa mas de
un 75% del infiltrado. En 17 de los casos se tifieron del 50% al 75% de las

células y en las 7 restantes mas del 75%.
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TABLA XXVII. LIQUEN PLANO. EXPRESION DE MARCADORES DE ACTIVACION CELULAR Y MO-
LECULAS DE ADHESION A NIVEL DE LA DERMIS

Pacn®

HLA-DR

r-iL2

LFA-1

5

8

12

26

32

46

47

53

54

55

57

66

7

74

80

99

102

127

129

132

134

135

143
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Fig 50. Moléculas de adhesion y activacion en la dermis. Liquen plano.

HLA-DR

riL-1

ICAM-1

LFA-1

|Serie 1

3,5

2,21

3,29

ICAM-1

192



Moléculas de adhesion y activacion celular en la dermis

d3. En la neurodermitis (tabla XXVIil y fig 54)

HLA-DR. En la neurodermitis, a nivel de la dermis, el promedio de
expresion de HLA-DR en la superficie de las células del infilrado fue de 3.79
+0.43, o sea que se marcaban mas del 75% de las mismas. En 11 de las
biopsias la tincion fue superior al 75% mientras que en las 3 restantes se ti-
neron entre un 50 y un 75%.

[ILﬁJCDZﬁ) El promedio de células que se fifieron con este marcador
fue de 1.3610.5, y por tanto era expresado por algo mas de un 25% de las
células del infilirado dérmico. En 9 biopsias se marcaron con rlL-2 menos
del 25 dé las células del infiltrado y en las 5 restantes la tincion fué de un 25
a un 50%.

~ ICAM-1/CD54. (Fig 55) En la neurodermitis también se apreciaba una
tincion difusa de la dermis con ICAM-1, que marcaba tanto las células fusi-
formes como las células redondas, ademas de las células endoteliales.
Como promedio la presencia de ICAM-1 a nivel de la dermis fue de 2.43+
0.51; entre un 50 y un 75% del total del infiltrado, con un marcaje mas inten-
so a nivel de las células endoteliales. En 6 casos se fifieron con ICAM-1 del
25 al 50% de las células de la dermis, en 4 entre un 50 y un 75% de las
mismas, en 2 la tincion fue mayor del 75%, vy, en las 2 restantes, la tincion
fue inferior al 25%. |

LFA-1/CD1la. Con este marcador la-tincién a nivel de la dermis fue
como promedio de 3.4320.5], lo que representa mdas de un 75% del infil-
trado. En 8 de los casos se tiferon del 50% al 75% de las células y en las 6

restantes mas del 75%.
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TABLA XXVIii. NEURODERMITIS. MOLECULAS DE ADHESION Y MARCADORES DE ACTIVACION A
NIVEL DE LA DERMIS '

Pac n®

HLA-DR

r-IL2

LFA-1

ICAM-1

i

15

24

67

69

95

98

104

105

120

133

4

147

148
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Fig 54. Moléculas de adhesion y de activacion en la dermis. Neurodermitis.
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d4. Comparacion de resultados (tabla XXIX y fig 56)

En la psoriasis mas del 75% de las células del infilirado, como pro-
medio, expresaban HLA-DR, mientras que la expresion de riL2 era mucho
mas baja. Dichos hallazgos coincidian en el liquen plano y en la neuro-
dermitis. Entre las 3 enfermedades enconiramos diferencias estadisticas: la
neurodermitis era la que presentaba mayor expresion de HLA-DR y de LFA-1

y el liquen plano de riL2 y de ICAM-1.

Fig 56. Moléculas de adhesion y activacion en la dermis. Comparacion de resultados.

4
OIPsoriasis
2 ] Pliquen
_____ B Neuroderm
0 : -

HLA-DR | rlL-2 ICAM-1 | LFA-1
Psoriasis 3,18 1.2 3,01 2,42
Liquen 35 2,21 329 3
Neuroderm| 3,79 1,36 3,43 2,43

p=0.0009 p=0.0000 p=0.0274 p=0.0029

TABLA XXIX. MOLECULAS DE ACTIVACION Y DE ADHESION EN LA DERMIS. COMPARACION DE

RESULTADOS.
HLA-DR r-IL2 LFA-1 ICAM-]
Ps 3.18+0.63 1.20+0.55 3.0110.65 2.4240.66
LRP 3.510.59 2.21+0.72 3.2940.46 310.66
ND 3.79+0.43 1.3610.5 3.43+0.51 2.4310.94
p=0.0009 p=0.0000 p=0.0274 p=0.0029
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e. MOLECULAS DE ADHESION Y MARCADORES DE ACTIVACION CELULAR
A NIVEL DE LA EPIDERMIS.

Como hemos comentado el n° de células del infilrado epidérmico
que expresaban en superficie los marcadores de activacion celular (HLA-DR
y riL-2) o bien la molécula de adhesion LFA-1 se valoraron de forma cuanti-
tafiva en un campo de 400 aumentos. La expresion de ICAM-1 en la epi-
dermis fue valorada de forma semicuantitativa de la siguiente forma:
"0"=ausencia de células infraepidérmicas que expresen ICAM-I;
“I"=expresion por células aisladas; "2"=expresién en focos aislados for-
mando la fipica imagen en "panal de abeja” y "3"=expresion muliifocal y

muy evidente.

cl. En la psoriasis (tablas XXXa, by fig 57)

HLAJ)R (Figs 42 y 43). En la epidermis psoridsica el HLA- DR es espre-
sado por las células-de Langerhans, otras células dendriticas accesorias, in-
munocitos activados y por los propios querafinocitos (ver comentario). El
promedio de células por campo que se fifien con este marcador de super-
ficie fue de 24.99+9.41, con un rango entre 5 y 48 células, observandose
marcaje tanto de células redondas como de células dendrificas, siendo
menor un marcaje en forma de “panal de abeja” caracteristico de la fincion
de los queratinocitos (no contabilizado). Las dreas donde se producia este
- fipo de tincion solian ser las suprapapilares y coincidian con las zonas de

- mayor infiltracién. En 24 de las biopsias se tiferon 20 o menos células, en
48 se tiferon entre 20 y 40 células y en las 2 restantes se tifieron de 40 a 60
células.

rll-2 (CD25) (Fig 44). En la psoriasis hemos enconfrado pocas células
rL-2+ en el inﬁl'rrddo epidérmico. Esta molécula es caracteristica de los lin-
focitos activados y los macréfagos. El promedio de células que se fifieron
con este marcador de superficie fue de 8.3448.21, con un rarigo entre 0y 65

células. En 73 biopsias se fineron 20 o menos células y unicamente en 1 se
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fifieron mas de 60. En 17 casos pudimos apreciar una exocitosis de células
riL-2 + en la zona correspondiente al borde de la lesion, por fuera del inicio
de la acantosis.

LEA-1/CD11a (Figs 48). El n° de células por campo que se tifieron con
LFA-1 a nivel de la ebidermis como promedio de 33.93£14.69, con un rango
entre 8 y 78 células. En 14 de los c.osos' se tineron con LFA-1 20 o menos
células, en 40 entre 20 y 40, en 15 entre 40 y 60 y en las 4 restantes mas de
60 célullas. La LFA-1 es una molécula de adhesion que pertenece a la fami-
lia de las infegrinas y es expresada por todos los leucocitos, en especial por
los linfocitos T memoria.

ICAM-1/CD54 (Fig 45-47). A nivel de la epidermis la ICAM-1 es expre-
sada por los queratinocitos activados y también por las células dendrificas
accesorias (células de Langerhans y dendrocitos-macréfagos). Practica-
mente en fodas las bibpsios producia tincién alrededor de las células de la
capa basal. En 33 casos detectamos imagen “en panal de abeja” en multi-
ples focos intraepidérmicos, en 21 hemos detectado focos aislados, en 8,
células positivas aisladas y en las 12 biopsias restantes no hemos detectado
tincion ICAM-1 introepidérmica. La imogen en pdnal de abeja se situaba en
45 casos predominantemente a nivel suprapapilar, en 21 predominante-
mente a nivel del fondo de las crestas y en los 8 restantes el patron era
mixto. Cuando se situaba a nivel suprapapilar solia coincidir con las areas
de "exudacion” papilar (areas de donde parte el infiltrado y se produce la

exocitosis).
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TABLA XXXa. MOLECULAS DE ADHESION Y MARCADORES DE ACTIVACION CELULAR EN LA

EPIDERMIS. PSORIASIS EN PLACAS.

Pac n® HLA-DR r-i2
3 9 12 45 3
6 29 10 61 3
9 13 4 16 0
10 22 4 19 1
17 16 6 21 3
18 25 18 39 2
20 31 9 43 0
2 22 7 44 0
27 23 2 57 3
29 n 9 44 1
33 34 8 27 0
37 18 17 27 1
39 37 5 40 1
40 33 5 39 3
4 3 4 36 3
45 14 10 49 3
48 18 12 54 3
49 1 N1 25 0
60 28 5 78 3
62 35 12 60 1
63 33 18 29 3
68 12 3 3 3
70 9N 9 36 2
72 30 18 15 2
76 27 4 28 3
77 18 3 20 2
78 29 0 39 3
79 13 9 12 3
81 30 4 66 3.
82 48 4 7 2
83 28 6 35 2
89 26 1 39 3
94 3 15 42 2
106 33 5 31 0
108 20 10 39 3
110 37 65 30 2
112 24 10 60 1
_n3 34 12 35 3
N4 39 6 3 2
115 25 4 34 2
121 22, n 22 2
123 12 0 8 2
128 14 4 52 3
130 25 20 29 3
136 23 5 44 2
137 17 6 52 3
138 22 4 39 3
142 5 5 51 2
144 10 5 35 3
145 33 20 22 2
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TABLA XXXb MOLECULAS DE ADHESION Y MARCADORES DE ACTIVACION CELULAR A NIVEL
DE LA EPIDERMIS. PSORIASIS EN GOTAS.

Fig 57. Moléculas de adhesién y acfivacion en la epidermis. Psoriasis.
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" Pacn® HLA-DR r-iL2 LFA-1
1 28 8 30 3
7 32 6 38 3
16 38 6 42 0
19 N 4 22 3
22 18 7 29 2
31 9 5 17 3
36 24 5 8 2
38 18 5 19 2
42 31 4 16 1
44 35 12 20 0
51 22 Ll 33 3
56 37 4 17 3
65 33 4 21 3
75 29 5 22 2
85 19 18 18 3
88 9 12 35 2
92 35 7 33 0
93 31 4 29 1
96 30 4 22 0
97 38 2 4 3
101 36 0 27 2
LLL 18 8 28 0
116 21 7 23 0
125 26 3 20 3
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el.1. Moléculas de adhesién y de activacion celular en la epidermis pso-
ridsica al cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5%
(tablas XXXla y b y fig 58).

A las 2 semanas de tratamiento con antralina se habian reducido el
n° de de células que expresaban moléculas de adhesion y marcadores de
acfivacion celular a nivel de -la epidermis. La expresion de HLA-DR tenia
lugar en 15.37+5.35 células por campo, la de rlL-2 en 2.7+1.7 células y la de
LFA-1 en 21.5+5.21. Se defectaron. diferencias esiadis’ricamente significafivas
respecto a los 3 marcadores (p=0.0002 con HLA-DR y riL-2 y de 0.0044 con
LFA-1). La tincion con ICAM-], vdlorado semicuantitaﬁ\)arhente, fue posifivo,
con imagen en panal de abeja multifocal en 3 pacientes, en 4 se detfectaron
focos aislados de panal de abeja, en 1 hubo tincién celular aislada y en 2

pacientes la tincion fue negativa.

Tabla XXXla. Moléculas de adhesion y de activacion celular en la psoriasis al
cabo de 2 semanas de tratamiento con antralina al 0.5 '
N° Pac HLA-DR rlL-2 LFA-1 ICAM-1 '
2 12 NR | NR | NR
86 14 | NR [ NR | NR
87 | 17 NR | NR | NR
103 9 NR NR | NR
126 7 NR | NR | NR
131 6 NR | NR | NR

4 16 2 23 3
23 | 19 2 18 2
34 16 4 17 3
50 13 3 31 3
52 | 22 | 3 22 0
84 21 4 28 0
122 | 25 1 ] 24 2
124 | 20 2 14 2
139 | 13 6 20 2 -
140 | 16 0 18 1
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