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1. INTRODUCCION.



1. PSORIASIS.

1.1. Concepto, recuerdo histérico y etiopatogenia.

La psoriasis es una enfermedad crénica y comiin de la piel englobada entre las
dermatosis eritematoescamosas. En ocasiones presenta, concomitantemente, afectacién
articular.

Las lesiones cutdneas mds caracteristicas son placas bien delimitadas eritemato-
sas y con escamas plateadas en su superficie; otras veces adoptan una morfologia
méculo-eritematosa o pustulosa.

Se desconoce, actualmente, porqué cada enfermo desarrolla una forma de lesi6én
psoridsica y como de una forma localizada se puede llegar a una generalizada, aunque
en este ultimo caso se han encontrado factores precipitantes (exégenos y endégenos).

La amplitud del espectro clinico y la localizacién extraordinariamente variables,
han creado grandes confusiones a lo largo de la historia.

Hipdbcrates, en el Corpus Hippocraticum (siglo V-IV a.c.), llama "psora”(sarna
o picazén) y "lepra" a las afecciones qﬁe podian ser reconocidas como psoriasis (1).
La confusién entre lepra y psoriasis continué hasta el siglo XIX cuando R. Willan
separ6 clinicamente 1a "lepra graecorum” discoide, de 1a " psora leprosa” policiclica,
que llamé psoriasis. Sin embargo Ferdinand Von Hebra (s.XIX) en 1841 (1, 2),
demostr6 que ambas entidades correspondian a una sola enfermedad, separando la

palabra lepra del contexto de psoriasis.
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La prevalencia de la psoriasis es de un 0,5-3 % y su distribucién es semejante
en ambos sexos. En cuanto a la edad de comienzo, se observan dos picos importantes:
uno en la pubertad y otro entre la 4? y la 52 década (3, 4).

La etiopatogenia de este proceso es en gran parte desconocida. Se han
implicado, en ella, factores genéticos (5, 6). Se observa una mayor frecuencia de los
antigenos HLA-B13, Bw-16, Bw-17, Bw-37 y Cw-6 en la psoriasis vulgar y de HLA-
B27, HLA-DR4 y Bw-38 en la psoriasis con sacroileitis y artritis periférica severa.

Sobre esta base genética actuarfan determinados factores desencadenantes, tales
como:

ambientales: luz, alcohol, traumatismos (4rea del pafial, zona palmo-plantar).

endocrinos : esteroides (muchas psoriasis blanquean durante el embarazo, otras

empeoran o se inician coincidiendo con el climaterio) neuropéptidos, hormonas

de estrés (7).

farmacolégicos: litio, bloqueadores beta o corticoides.

metabdlicos: hipocalcemia.

inmunitarios:

a) humorales: presencia de inmunocomplejos circulantes derivados del
estreptococo o del virus del SIDA (8-9); efectos de mediadores de
inflamacién tales como eicosanoides (10), nucleétidos ciclicos, citoquinas
(11-15) y factores de crecimiento celular (16).

b) celulares: relacionadas tanto con elementos celulares leucocitarios o
monocitarios (17, 18) como con células mds especificamente cutdneas

como las células de Langerhans (19) y los queratinocitos (20).
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En el estudio histoldgico de las lesiones psoridsicas, los hallazgos principales
afectan tanto a la epidermis (actimulos de neutrdfilos e hiperproliferacion de las capas
epidérmicas) como a la dermis (proliferacién y dilatacién vascular superficial e
infiltrado linfomonocitico).

Aunque no hay conformidad acerca de qué células aparecen primero en el
infiltrado, si se estd de acuerdo en que los procesos inflamatorios (21) preceden a la
proliferacion epidérmica. Las alteraciones endoteliales (edema y separacién intercelular,
seguidas por la degranulacién de los mastocitos) representan los cambios iniciales para
el futuro infiltrado mononuclear constituido, principalmente, por linfocitos T y
monocitos-macréfagos (22, 23). Existe gran controversia acerca de qué sustancias
activas especificamente biolégicas son las que determinan estos cambios patolégicos.
Si su produccién es local, o si acceden a la piel por via hemdtica.

Se cuenta, cada vez, con mds pruebas que indican que las lesiones psoridsicas
se perpetian debido a un mecanismo inmunolégico. Los investigadores actuales
postulan dos hipdtesis en la etiopatogenia de las lesiones psoridsicas:

a)defecto bdsico intrinseco en el queratinocito, determinado genéticamente, que

iniciarfa el proceso en la epidermis. Aquel liberarfa mediadores que ocasiona-

rian secundariamente las lesiones; el tratamiento frenarfa la actividad mitética

de las células epidérmicas (11, 20, 24).

b)defecto basico inmune en el linfocito T, que iniciarfa el proceso en la

dermis. La hiperproliferacién epidérmica se produce por las linfoquinas

secretadas por los linfocitos T; el tratamiento actuarfa como inmunomodulador

(17-18, 25-26).
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Sin embargo, otros autores (25, 26), abogan por la teoria inmune mixta: los
linfocitos T de la dermis, penetrarfan en la epidermis (teorfa de la circulacién de las
células en la piel (27-30) y, allf, se unirfan a los queratinocitos, a través de moléculas
de adhesién (ICAM-1/LFA-1), y los activarian. El queratinocito activado expresaria
moléculas de superficie (ICAM-1, HLA-DR, UM4D4 y gIP-10) y liberaria una
cascada de citocinas que autoperpetuaria el proceso inflamatorio y la proliferacién
queratinocitica.

Asi, el secuestro dérmico de linfocitos T circulantes se realiza a través de las
moléculas de adhesién especificas que hay en las células endoteliales.

Mediante estudios inmuno-histoquimicos, con anticuerpos monoclonales, de la
piel psoridsica, se comprueba un aumento de las células dendriticas en la epidermis y
un infiltrado celular en la dermis constituido principalmente por linfocitos T-
colaboradores activados (CD4+ y HLA-DR+) (31, 32). En la piel normal se admite
que, aproximadamente, solo 1 % de las células epidérmicas son linfocitos T, principal-
mente CD8+ (supresor/citotéxico) (29).

La incorporaci6n preferente de linfocitos T en la piel fue comprobada, hace casi
70 afios por Kondo (33) y, mds recientemente, por Streilein (27), Bos (29) y Nickoloff
(34). Cada uno, independientemente, desarrollé el concepto de una circulacién de las
células mononucleadas en la piel y en particular en la epidermis. Para que los
linfocitos se acumulen en la piel, es preciso que antes penetren en ella a partir de los
vasos dérmicos.

Los linfocitos T pueden activarse tanto de forma antigeno dependiente como
antigeno-independiente (35). En el primer caso, se necesita que el complejo receptor

del linfocito T (CD3) interaccione con las células presentadoras de antigenos que
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posean HLA-DR+. El segundo mecanismo se produce por interaccién del linfocito T
con moléculas como CD2, CD28, y UM4D4 (26), ésta molécula induce la proliferacion
de algunas subpoblaciones de linfocitos T periféricos, tanto activados como en reposo.

En la psoriasis la mayoria de los linfocitos T dérmicos y epidérmicos expresan
la molécula UM4D4, lo mismo que los queratinocitos psoridsicos basales de la
epidermis. Los linfocitos T podrfan influir en el crecimiento de los queratinocitos a
través de la induccién de receptores como el UM4D4 que aumentan ante sefiales
mitogénicas (citocinas) derivadas del mismo linfocito o de forma indirecta, derivadas
por el propio queratinocito (ejemplo el factor de crecimiento transformante alpha o
TGF-a).

La explicaciéon de los defensores de la teorfa inmune ante la psoriasis
desarrollada en enfermos de SIDA, es que la lesién cutdnea se exacerba al inicio del
desarrollo de la enfermedad, pero desaparece después, cuando también lo hacen las
células T.

Las citocinas queratinociticas observadas in vivo son: IL-1 (« y 8), IL-6 e IL-8,.
TNFa, IFN7, TGFa y MCAF (factor quimioactivante). Las citocinas procedentes de
los linfocitos T activados inducen la expresién de ICAM-1 y rIL-1 por los queratinoci-
tos, lo que produce tanto su proliferacién como la captacién de linfocitos T en la
epidermis.

A pesar de los numerosos hechos experimentales que refuerzan la hipdtesis del
papel inmune en la patogenia de la psoriasis, no se sabe con certeza si la activacién de
los linfocitos T se realiza a través de la presentacién de antigenos exdgenos, o si se

trata de un fenémeno antigeno-independiente.
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La mayoria de los trabajos se han centrado en biopsias cutdneas y estudios
inmuno-histoquimicos con anticuerpos monoclonales. Muy pocos se han centrado en la

situacién del sistema inmunolégico en el compartimento sanguineo.

1.2. Clasificacién de la Psoriasis.
Se aceptan actualmente las siguientes formas de lesion cutdnea:

1. Forma en placa cl4sica:

Las lesiones son placas, eritematoescamosas, de contornos bien definidos,
ligeramente sobreelevadas de la piel normal. El color de las escamas es generalmente
blanco nacarado pero varfa a grisiceo, amarillento, e incluso salmén. Son poco
adherentes y al removerlas aparece una superficie eritematosa, congestiva (signo del
rocio hemorrdgico de Auspitz), que traduce el aumento de vasodilatacién de la dermis
papilar. La placa psoridsica activa se extiende periféricamente y puede formar un anillo
blanquecino (halo de Woronoff); si remiten, su color pierde intensidad, con aclaramien-
to central. Generalmente son asintomdticas pero, si se extienden, pueden producir
sensacién de quemazén o intenso prurito por la sequedad cutdnea que provocan.

Las placas tienden a distribuirse de forma simétrica, sobre zonas de extensién
de las extremidades (codos, rodillas, y regién pretibial), que son las localizaciones mds
frecuentes; otras dreas son, regién lumbo-sacra, ombligo, cuero cabelludo, genitales,
region palmo-plantar y tronco, éste puede afectarse si se generalizan las lesiones.
Cuando se afectan zonas de pliegues (axila, ingles, pliegue submamario y perineal), se
la conoce como psoriasis inversa, las lesiones son himedas, no poseen escamas ni la

elevacion caracterfstica. La diferente morfologfa que adopte la placa va'a dar lugar a
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variantes tales como: psoriasis en placas, gotas, numular, gyrata o circinada, rupioide
o verrucosa, folicular, liquenoide y exudativa o psoriasis seborreico.

La variante en gotas es frecuentemente generalizada y suele estar precedida por
infeccion del tracto respiratorio superior, tanto bacteriana (estreptococo) como virica
(virus gripal).

Cualquier trauma fisico, sobre un drea cutdnea en la fase activa, reproduce las
lesiones de forma lineal (fenémeno de Koebner), en una o dos semanas. Se ha visto que
la presién sobre las palmas, por una actividad manual, también produce la lesién. El
fendmeno de Koebner inverso, indica el blanqueamiento de las lesiones ante un trauma
fisico.

Las ufias frecuentemente estdn afectadas (punteado miiltiple, onicolisis distal,

signo de mancha de aceite, hiperqueratosis subungueal, onicodistrofia).

2. Forma pustular:

Las lesiones son puistulas estériles. Pueden desarrollarse a partir de una psoriasis
en placas preexistente o aparecer de novo.

En dreas localizadas, como manos y pies, se acompaifian de hiperqueratosis y
fisuras y en zonas distales, como en los dedos, pueden conducir a una severa
incapacidad (acrodermatitis continua de Hallopeau); otra variante es la psoriasis
pustulosa palmo-plantar o bactéride pustular que, posiblemente, sea una variante aguda
de la psoriasis pustular palmoplantar (PPP) crénica.

La forma pustular generalizada, o psoriasis pustuloso tipo Zumbusch, es un
cuadro agudo que se acompafia de fiebre y leucocitosis y puede comprometer la vida

del enfermo. Se considera asociada a exposicién a farmacos y a infecciones.




3. Forma eritrodérmica:

Es la mds infrecuente, se puede presentar como una eritrodermia generalizada
difusa con placas no tipicas o en forma de gotas.

La variante eritrodermia exfoliativa, es un cuadro agudo, que puede derivar de
un empeoramiento progresivo tanto de una forma localizada aguda o crénica. La piel
se vuelve roja, caliente y con descamacién generalizada, igual que la forma eritrodérmi-
ca pustulosa, puede poner en peligro la vida del enfermo y también se asocia con
exposicién a formacos e infecciones. Las mucosas normalmente no estdn afectas; en
caso contrario, la mucosa del glande es la mds frecuentemente afectada. La boca y la
conjuntiva ocular se afectan en las formas pustulosas y de eritrodermia exfoliativa,
donde puede aparecer una lengua geografica.

4. Forma artropdtica:

La artritis psoridsica o artropatia psoridsica, puede asociar lesiones cutdneas y/o
ungueales con afectacién articular periférica, de cadera o espinal, o ser exclusivamente
articular. La prevalencia de la misma se establece entre un 3 y un 5 %. Se describen
varios subgrupos clinicos (36):

1. Artritis asimétrica u oligoartritis periférica (70%).

2. Artritis simétrica, semejante a la artritis reumatoide (15 %).

3. Artritis interfaldngica distal o forma cldsica (5%).

4. Artritis mutilante, afecta dedos de manos y pies y produce dedos "en punta

de ldpiz" o telescopaje (5%).

5. Artritis axial, espondilitis y/o sacroileitis con o sin artropatfa periférica (5%).
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.La asociacién con otras enfermedades es un hecho a tener en cuenta ya que
pueden coexistir o alternar con la psoriasis.

Si consideramos la psoriasis como un espectro continuo, tendrfamos, en un
extremo, una forma clinica localizada: con lesiones en placas eritematoescamosas o bien
pustulosas y, en el otro extremo, una forma generalizada: eritrodermia exfoliativa,
pustular tipo Zumbusch o de tipo en gotas (pdpulas eritematosas). En el centro figuraria
la psoriasis de localizacién en cuero cabelludo, tronco, drea del pafal, pliegues,

genitales, ufias, mucosas, palmo-plantar y la psoriasis eczematosa.

1.3. Principales manifestaciones clinicas de la psoriasis grave.
Para una mayor comprension, agruparemos la psoriasis en formas leve,
moderada y severa o grave.
Psoriasis leve:
. Es la psoriasis estable, que afecta a menos de un 10% de la superficie
corporal.
Psoriasis moderada:

. Afecta del 10 al 25% de la superficie corporal excepto, cara, manos,

pies, genitales o pliegues. No afecta articulaciones.

Psoriasis severa o grave:

. Afecta a mds del 25% de la superficie corporal o zonas que se excluyen

en la psoriasis moderada. Afecta a articulaciones.
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Se dice pues, que una psoriasis es grave cuando afecta a mds del 25% de la
superficie corporal; aqui se incluirdn las formas en placa crénica, pustulosis palmo-
plantar y eritrodérmica.

La afectacién de cara, manos, pies, pliegues, genitales y articulaciones se
~incluyen en el término "grave" por la forma en que invalidan al individuo en la vida
cotidiana no sdlo fisica sino psiquicamente. La afectaci6n articular puede afiadirse o ser
por si sola invalidante.

Otra caracteristica de la psoriasis grave es la cronicidad de las lesiones y su
resistencia a miiltiples tratamientos tépicos o sistémicos.

La valoracidn de la severidad de la enfermedad se realiza mediante el Indice del
Area y Severidad de la Psoriasis (IASP), mds conocido por sus siglas en inglés PASI
(Psoriasis Area and Severity Index) (37). Este indice valora el drea afectada segun la
intensidad del Eritema (E), Infiltracién (I) y Descamaci6n (D); cada uno de estos signos
se puntiia desde O a 4, dependiendo de si estd ausente, es ligero, moderado, intenso o
muy intenso respectivamente. La valoracién se realiza sobre cuatro dreas corporales:
cabeza, tronco, extremidades superiores y extremidades inferiores que corresponden a
un 10%, 30%, 20% y 40% respectivamente. Al drea de psoriasis afecta de estas cuatro
dreas se les dd una valoracién numérica (V), desde 0 a 6, que corresponde a un rango
de 0% (=0) a 90-100% (=6). Por ejemplo:

PASI=0,1(Ec+Ic+Dc)Vc + 0,3(Et+It+Dt)Vt + 0,2(Ees+Iles+Des)Ves +

0,4(Eei+Iei+Dei)Vei
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1.4. Alteraciones inmunoldgicas de la psoriasis grave.

Distintas lineas de investigacién han tratado de aclarar cuales son los
mecanismos que perpetian continuamente las lesiones hasta cronificarlas.

A partir de los afios ochenta, con la aparicién de los anticuerpos monoclonales,
se realizan importantes hallazgos en la piel psoridsica no tratada:

En dermis:

Los linfocitos T CD4+ (cooperadores) predominan en el infiltrado perivascular

de la dermis papilar y reticular; también se aprecian, aunque en menor cantidad,

células dendriticas macrofdgicas (FCR/OKM1+), un niimero mucho menor de

linfocitos T CD8+ (supresores), linfocitos T (CD3) y células dendriticas

(CD1a+). Las células presentan signos evidentes de activacién: fuerte reaccion

HLA-DR+ y, algunas de ellas, expresan el receptor para interleukina 2 (IL-2+)

(38, 39).

En epidermis:

Abundantes linfocitos CD3+, sobre todo en dreas suprapapilares, e igual

nimero de linfocitos CD8+ y células de Langerhans (CD1+DR+), con la

misma tendencia a acumularse suprapapilarmente.

Se hallan también linfocitos activados CD4+, pero pocas células presentan rIL-

2+. También se halla un nimero elevado de células no Langerhans presentado-

ras de antigenos (DR+CD1-), en contraste con la piel normal (26).
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Baker et al (40), utilizando un modelo de psoriasis en gotas, demostraron que,
en el inicio de la lesién, se produce un paso de linfocitos T CD4 y CDS8 hacia la
epidermis, pero sdlo se activan los linfocitos CD4 en estrecho contacto con las células
de Langerhans. Al resolverse la lesién ocurre el fenémeno contrario, la mayoria de los
linfocitos en la epidermis son CD8 activados, también en intimo contacto con las
células de Langerhans.

En las placas psoridsicas crénicas que permanecen estdticas en tamafio durante
al menos un afio, el aumento del nimero de células dendriticas CD1-DR+ estdn asocia-
das con igual nimero de linfocitos T activados CD4 y CD8 en la epidermis.

Las células CD1-DR+ no se hallan en la epidermis normal ni en la piel no
afecta de un psoridsico, su nimero parece estar relacionado con la severidad de la
enfermedad clinica (38).

Para otros autores estas células inducen una potente activacién alogénica de los
linfocitos T y serfan los responsables del aumento de la presentacién antigénica que se
observa en la piel (26, 41).

Para Baker et al (38) las células DR+CD1- o DR+6- no son mds que células
de Langerhans inmaduras que se acumulan de una forma anormal en la epidermis como
parte del proceso psoridsico. Asi, se propone que la psoriasis s un trastorno consistente
en la proliferacién anormal de queratinocitos mediada por linfocitos T activados (25),
éstos han sido previamente activados de forma antigeno-dependiente por CPA o
antigeno-independiente, por ejemplo moléculas de superficic UM4D4, que inducen la
proliferacién de células T, y receptores de adhesién celular o liberacién de citocinas

desde los queratinocitos activadas por esas células T UM4D4+ (26).
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Las células T activadas liberan citocinas (IL-2, IL-6, IL-8, 7IFN) que pueden
actuar sobre las células endoteliales y sobre los queratinocitos induciendo su
proliferacién. Los queratinocitos estimulados o con expresién de UM4D4 liberan IL-1,
IL-6, IL-8, factor estimulante de colonias granulocito/macréfago (GM-CSF), oTGF,
oTNF y factores supresores contra IL-1 y contra el BTGF (42).

El aTNF, 7IFN y la IL-1 inducen receptores para los linfocitos T en las células
endoteliales y la expresion de las moléculas de adhesién, ICAM-1, sobre los linfocitos
T y sobre los queratinocitos (34,43-44).

Para Lisby et ;\1.(44), la expresion de ICAM-1 sobre los queratinocitos
psoridsicos se correlacionarfa con la severidad clinica de las lesiones, asf como con el
tamafio del infiltrado dérmico, opinién que es compartida por Griffiths et al.(43), las
citocinas IFN y TNF que expresan ICAM-1 sobre queratinocitos y células endoteliales
pueden explicar el influjo de linfocitos hacia la piel.

La expresion de ICAM-1 no estaba asociado con la proliferacién epidérmica en
ausencia de infiltrado linfocitico, ésto sugiere que la expresién de ICAM-1 estd
relacionado con la infiltracién de linfocitos activados en la piel, ya que el ICAM-1 no
se expresa en queratinocitos de piel normal (45).

Probablemente los linfocitos CD8 activados produzcan citocinas que interrumpen
el proceso de la enfermedad, pero se desconoce a que nivel se da la inhibicién, aqui
entrarfa la base genética para explicar por qué sdlo algunos individuos desarrollan un

brote de psoriasis guttata ante una exposicién por estreptococos (46).



Resumen esquema modificado de Fry L. (46).

Ag-dep.
DRER ApC
IL-1
TNF«a AgDR+ IL-1
' IFNT
C.End |« CD4 |e——Ag-indep.
ELAM IFNT I1-2
ICAM Il-6
VCAM I1-8
-t ] .
Y ‘ ENTCAM-1
LT IL-1 QC* |EEpDR
TNFa -
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APC= células presentadoras de antigenos

C.End= células endoteliales

QC*= Queratinocito estimulado

ELAM= molécula de adhesidn leucocitica endotelial
ICAM= molécula de adhesidén intercelular

VCAM= molécula de adhesidén celular vascular
DR= molécula HLA de clase II

TNFa= Factor de necrosis tumoral alfa

IFNT= Interferdén gamma

TGFa= factor de crecimiento transformante alfa
CD4= Linfocito cooperador

IL= Interleukina

L T= Linfocito T

15
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Ampliacidén, liberacién de citocinas por el queratinocito (42):

IFNT I QUERATINOCITO
A v IL-1 TNFa
IL-3 IL 8 IL-1
IL-6 IL-6 L-6 IL 3 GM-CSF IL.-6
EC-SF GM-CSF G-CSF GM-CSF
IL-4 TGFB M-CSF
IFNT
TNFRB
Yy IL-2 IL-2,4,5,7 Y
NK-—xo—IT ...B cell PMN-«———Macréfago

i

NK= células natural killer

LT= linfocitos T

LB= linfocitos B

Mast cell= Mastocitos

PMN= polimorfonucleares

GM-CSF= factor estimulante de colonias granulocitos/ma-
créfagos

G-CSF= factor estimulante de colonias de granulocitos
EC-SF= factor supresor de células epidérmicas

M-CSF= factor estimulante de colonias de macrdéfagos
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En el estudio de los linfocitos T y sus subpoblaciones en sangre periférica,
varios autores (47) no encuentran alteraciones significativas de linfocitos T totales,
cooperadores y supresores. Otros autores, observan una disminucién de linfocitos T
totales y T cooperadores, con un marcado aumento de células T cooperadoras en la
piel psoridsica, que sugiere el influjo de linfocitos con actividad T cooperadores
desde la sangre a los tejidos (18, 48).

También se ha observado un defecto de los linfocitos T supresores (49), que
explicarfa la sobreproduccién de inmunoglobulinas séricas y un ligero aumento de
linfocitos cooperadores (25) en la psoriasis.

Se han encontrado niveles aumentados del receptor de IL-25 (CD25), en
suero de enfermedades con marcada estimulacion del sistema inmune (50), pero los
intentos de relacionar la enfermedad activa con la presencia en suero del rIL-2 o T

supresores CD8 han fracasado (51).

La molécula de adhesi6n intercelular 1 o ICAM-1, descubierta recientemente,
(44) por estar presente sobre los queratinocitos de la piel psoridsica, también se ha
identificado sobre leucocitos, como mediadora de la adhesion de éstos al sustrato
celular: endotelio y células presentadoras de antigenos. En la psoriasis activa la
expresién de ICAM-1 estd pronunciada y disminuye paralelamente a la mejoria clini-
ca. Su expresion estd inducida por la IL-1 y el 7IFN.

La extravasacion de linfocitos desde la sangre a la piel se realiza a través de
una microvascularizacién especializada, llamada vénulas endoteliales altas, localiza-
da sélo a nivel de vénulas postcapilares. En la dermis, los linfocitos T cooperadores

(CD4+) se unen a las vénulas postcapilares con mayor preferencia que los T supre-
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sores (CD8+) y células B. Posteriormente, los linfocitos activados retornan al
torrente sanguineo a través del sistema linfitico (28-30).

Las citocinas derivadas de las células epidérmicas (42) como IL-1, IL-6, IL-
8, TNF, GM-CSF e IFN inducen inmuﬁoestimulacién. El EC-SF (factor supresor
derivado de células epidérmicas) IL-1 contra células epidérmicas o anti IL-1 y TGFS
inducen inmunosupresion.

La familia genética de la IL-1 tiene tres miembros (13-14): La aIL-1 que se
une a los queratinocitos e interviene en la presentacién de antigenos, la 8IL-1
secretada por monocitos activados y también desde los queratinocitos a la circula-
cién, es la responsable de los efectos sistémicos (52), y el receptor antagonista de la
IL-1. La BIL-1 estd aumentada en epidermis psoridsica, pero de forma inactiva.

La IL-6 realiza varias funciones, entre ellas, induce la produccién de IL—2
por los mononucleares y la activacién de los linfocitos T. Se la localiza en la
psoriasis en todas las capas epidérmicas (14-15).

El factor de necrosis tumoral alfa o «TNF, tiene un efecto inmunoestimula-
dor sobre linfocito T, B, NK, y aumento de expresién de complejos HLA de clase I
y II sobre células endoteliales y fibroblastos. Aumenta la angiogénesis e induce la
produccion de IL-1, IL-6 e IL-8 (11, 42-43, 53). Se han hallado niveles elevados de
oaTNF en suero de pacientes psoridsicos (12).

El 7IFN activa los monocitos, linfocitos, NK, modula la generacién de
linfoquinas y expresion de receptores de superficie sobre células de Langerhans

epidérmicas y queratinocitos. Se han hallado niveles altos en pacientes psoridsicos

(12), mientras en la enfermedad estacionaria no se detectan (54).
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La funcién supresora también puede estar mediada por linfocitos granulares
grandes llamadas células Natural Killer o NK. Se han hallado valores descendidos
en psoriasis activa (55). Las células NK son fenotipicamente semejantes a los lin-
focitos supresores, los resultados divergentes de éstos en la psoriasis, puede ser, en
parte, relacionados con las variaciones de la actividad de las células NK (54).

En pacientes con psoriasis, hay un aumento de la adherencia de los polimor-
fonucleares (PMN) al endotelio vascular, e intervienen los mediadores de la inflama-
cion: IL-1, oTNF, 7IFN y LT B4 (leucotrieno B4) (54).

Los datos sobre los niveles de inmunoglobulinas séricas son contradictorios,
elevacién de IgG, IgE e IgA (56), o normalidad (54). Las elevaciones mds impor-
tantes son de la IgA en los pacientes con artritis psoridsica (54), y ésto puede
producir la inhibicién de la quimiotaxis de los PMN (57).

Se han detectado aumentos de las fracciones del complemento, C3a, C4a (56,
58-59) por diferentes técnicas.

| Se han encontrado también complejos inmunes circulantes elevados, pero no

hay relacién entre éstos y la activacién, duracién y extension de la enfermedad (54).
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1.5. Principales tratamientos sistémicos empleados en la psoriasis grave.

Los corticoides sistémicos se introdujeron en el tratamiento de la psoriasis, a
partir de 1950, como ACTH y cortisona, para brotes de psoriasis generalizada exfo-
liativa.

A pesar de ser un arma de doble filo por su efecto "rebote", tienen su papel
terapéutico, en las eritrodermias exfoliativas y pustulares. También para controlar un
brote agudo de poliartritis con dafio articular importante (2, 60, 61).

La aminopterina, un antagonista del 4cido félico, se observé que era benefi-
cioso para la psoriasis en 1951 (2). En 1958, un derivado de aquella, la ametopteri-
na (metotrexato), mostraba aclaramiento de la psoriasis con menos efectos hepa-
totéxicos. Se utilizan dosis semanales totales entre 5-25 mg, en una dosis tnica o
dividida cada 8 horas durante 24 horas, una vez a la semana.

Otras drogas citostdticas raramente utilizadas en la psoriasis, son la hidroxiu-
rea, el razoxane, y la tioguanina. La primera, no es mds efectiva que el metotrexato
y presenta mds efectos téxicos y las dos ultimas, por poseer riesgo de toxicidad
medular.

La fotoquimioterapia con psoralen oral 0 PUVA, se introdujo en 1974 en el
mundo occidental, ya que se conocia desde antiguo en Egipto e India, para el trata-
miento del vitiligo. Se utiliza derivados de plantas llamados psoralenes, por €j. el 8-
metoxipsoralen u 8-MOP y el 5-MOP, usando una dosis estdndar oral de 0.6 mg/kg,
dos horas antes de exponerse a irradiacién por rayos ultravioleta con ondas de 320-

400 nm. Las dosis de UVA se expresan en J/cm?® sobre los diferentes tipos de piel.
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Los riesgos potenciales incluyen (62), carcinoma cutdneo, melanoma, lentiginosis,
alteraciones inmunoldgicas (disminucién de linfocitos circulantes), dafio ocular, y
envejecimiento cutdneo acelerado. Puede aparecer a largo plazo cambios enziméticos
hepéticos.

La vitamina A, posee efectos sobre la diferenciacién epitelial, conocida desde

principios de siglo, pero las dosis terapéuticas se vefan limitadas por sus efectos
secundarios. A sus derivados sintéticos, se les conoce como retinoides desde 1975.
La segunda generacidn de retinoides o retinoides aromdticos, acitretin, etretin y
sobre todo el etretinato, se utiliza como antipsoridsico, a dosis entre 0.75-1 mg/K-
g/d. Presentan teratogenicidad, aumento de lipidos sanguineos, mayor riesgo hepato-
téxico y sequedad mucocutdnea como principales efectos secundarios (2, 63-64).

La ciclosporina A (Cs A), firmaco inmunosupresor, utilizado en pacientes
con artropatfa psoridsica en 1979 (65), blanqueo las lesiones de los cuatro pacientes; |
éste efecto clinico fue comunicado por los autores, pero estas observaciones no se
retomaron hasta mediado de los afios 80, donde varios autores comunicaron su efica-
cia en la psoriasis (66-76).

Se han realizado tratamientos combinados, para aumentar la eficacia terapéu-
tica, por ejemplo retinoides mds PUVA o Re-PUVA, PUVA mds metotrexato,
PUVA y Cs A, Retinoides y metotrexato, Cs A y retinoides, Cs A y metotrexato.
Estas combinaciones, sin embargo, son dificiles de manejar clinicamente, ya que

aumentan los efectos secundarios (77).
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2 RINA A.

2.1. Composicion y estructura.

La Ciclosporina A (Cs A), fue descubierta en 1972 por Borel (78), del hongo
del suelo Tolypocladium inflatum Gams, aislado de una muestra de tierra, del
Hardanger Vidda, en Noruega (79), en 1969.

La Cs A es un undecapéptido ciclico, neutro € hidrofébico (férmula molecu-
lar C62 H111 N11 O12), con un peso molecular de 1203. Compuesto de varios ami-
noécidos N-metilados y un aminoécido C9 (con nueve dtomos de carbono, en posi-
cién 1), que nunca habfa sido aislado previamente. Todos los aminodcidos poseen la
forma Levo, que se halla en la mayoria de los seres vivos, excepto la D-alanina, que
estd en posicidn 8.

La Cs A es insoluble en agua, pero soluble en lipidos y otro solventes
orgénicos (80). Los aminodcidos en posicién 11, 1, 2 y 3 le dan las caracteristicas

inmunosupresoras al firmaco (81, 82).
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Alineacién de los aminodcidos de la Ciclosporina A.
MeBmt, nuevo aminoadcido insaturado ((4R)-4-[(E)-2-
butinil]}-4,N-dimetil-L-treonina).
Abu=Ac.aminobutirico. Sar=Sarcosina. MeLeu=N-metil-
L-Leucina. Val=Valina. Ala=L-Alanina. D-Ala=Alanina
MeVal=N-metil-L-valina
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2.2. Farmacocinética.

Para uso clinico, la Cs A se estabiliza con aceite de castor, para la administracién
intravenosa y con aceite de oliva y gelatina liquida, para las presentaciones orales. No se
utiliza actualmente la via subcutdnea, intramuscular o t6pica por su absorcién inconstante,
lenta y variable, excepto la aplicacién oftalmoldgica. La preparacion oral, en solucién, se
administra en dosis tnica o dos veces al dia.

Tras la administracién oral, su absorcién se estima entre un 20-50%, con una
concentracién maxima plasmdtica que oscila entre 2 a 4 horas (83), y una vida media de
unas 19 horas.

Debido a su naturaleza lipofilica, la Cs A se distribuye ampliamente por todo el
cuerpo y se acumula intracelularmente; a nivel sanguineo, depende de la temperatura,
hematdcrito, de la concentracidn del farmaco y de su unidn a las lipoproteinas de alta
(HDL), baja (LDL) o muy baja densidad (VLDL), con una unién de un 57%, 25% y 2%
respectivamente (79). Con una temperatura de 37°C hasta 21°C la Cs A difunde hacia los
eritrocitos y a mayor aumento del hematocrito menor distribucién del farmaco en el
plasma.

El higado es el mayor depésito del firmaco, seguido del pdncreas, grasa, sangre,
corazdn, pulmon, rifién, tejido nervioso y muscular (70), ganglios linféticos y piel.

La Cs A se metaboliza principalmente en el higado, a través del sistema enzimdti-
co del citocromo P-4501I1a (84). La biodegradacién afecta en primer lugar a la hidroxila-
cién y luego a la N-desmetilacién y a la ciclacién. Los metabolitos resultantes conservan
la estructura ciclica de la Cs A y son lipofilicos, pero suficientemente solubles en agua

como para poder excretarse por la bilis o la orina.
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El metabolismo de la CsA puede afectarse por hepatopatias o la coadministracion de
farmacos que interactien con el citocromo P-450.

La vida media de eliminacién depende de la fraccién libre en la sangre de la Cs A,
y varfa de 8 a 15 horas, segtin dosis oral (350 a 1400 mg). El aclaramiento del farmaco
depende de la edad del paciente, los nifios parece que lo eliminan mds rdpidamente que
los adultos, en relacién a su peso corporal.

La excrecidn es principalmente por via biliar hacia las heces y circulacién enterohepética;
solo el 6% de la dosis oral de Cs A es excretada por la orina.
La insuficiencia renal no altera la eliminacién de Cs A.

Los niveles sanguineos de Cs A se pueden determinar mediante técnicas analiticas
como: la cromatograffa liquida, el radioinmunoensayo (RIA) (85) o el inmunoensayo con
fluorescencia polarizada (86).

El RIA con anticuerpos monoclonales es una técnica mds rdpida y especifica para
determinar las concentraciones séricas de la Cs A, detecta limites inferiores de aproxima-
damente 20 ng/ml en sangre o plasma.

El objetivo de monitorizar los niveles sanguineos de Cs A en el tratamiento de la
psoriasis, es evitar la toxicidad del firmaco, ya que no se han establecido los niveles

minimos de eficacia (87).
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2.3. Mecanismos de accion,

2.3.1. Mecanismos de accion sobre el sistema inmune.

La Ciclosporina A (Cs A) posee numerosas actividades bioldgicas, que incluyen
efectos fungicidas, antiparasitarios y antiinflamatorios (88), pero se conoce y emplea
principalmente por sus propiedades inmunosupresoras, a nivel celular y humoral.

Las caracteristicas inmunosupresoras de la Cs A las describié Borel et al en 1976
(81, 89), y se utiliza como tratamiento profildctico del rechazo en el transplante de
érganos y médula dsea (90, 91).

Aunque el mecanismo de accién de la Cs A no estd totalmente definido, el efecto
inmunosupresor mds importante, se ejerce inhibiendo la produccién de interleuquina 2
(IL-2) y otras citocinas, secretadas por los Linfocitos T activados o cooperadores, ésto
suprime la expansion de su actividad y de las células precursoras citotéxicas (92-94), sin
suprimir la médula ésea.

Borel piensa que la interferencia en la sintesis de estos mediadores se realiza
durante la activacién de las células T por un antigeno (80). La Cs A no inhibe el
reconocimiento del antigeno por el receptor de la célula T. Para que las células T
cooperadoras se activen requieren dos estimulos:

a) A través de un antigeno especifico, sobre la superficie de una célula presenta-
dora de antfgeno (CPA) que es un macréfago o célula dendritica, en asociacién con los

antigenos de histocompatibilidad de clase II (HLA-DR) y,
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b) A través de un estimulo no especifico, Interleuquina 1 (IL-1), liberada por las
CPA cuando reconocen un antigeno, actdan asi concomitantemente ambos estimulos.

Pero la activacién no especifica se puede realizar también a través de moléculas de
superficie como CD2, CD28 y la UM4D4 (CDw60)(35).

Tras el primer estimulo, las células expresan, entre 6 y 12 horas, receptores para
la IL-2 (o factor de crecimiento celular) (95). Las células T cooperadoras (T CD4+)
pueden actuar como células colaboradoras, de memoria, (CDw29+), o como células cito-
toxicas (CD45RA+). Las células T CD8+ pueden actuar como células T supresoras o
citotdxicas.

No hay, todavia, respuestas claras sobre como inhibe la Cs A a las células T
sensibilizadas, si es por accién directa sobre los receptores de IL-2 o si la supresién de
los receptores es un fenémeno secundario. A nivel molecular, el mecanismo hipotético de

accién de la Cs A sobre la célula T activada serfa el siguiente (88):

a) En la_membrana linfocitica.

La Cs A se uniria a una proteina receptora especifica, no demostrada, e inhibirfa
la transduccién de la sefial de activacién celular del linfocito, serfa una unién saturable y
reversible. Una unidn similar se observa para macréfagos, granulocitos, eritrocitos,
hepatocitos y otras células (96, 97).

Se ha observado que la prolactina desplaza a la Cs A y viceversa (98), comportén-
dose como una citocina (99).

La expresién del receptor de IL-2 (rIL-2) no parece afectarse, ya que la IL-2

exdgena revierte 1a inhibicién de la actividad de la Cs A (100).
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Se ha sugerido también que la inhibicién de las células T por la Cs A tendria lugar
por interferencia con la activacién inicial del metabolismo fosfolipidico de la membrana
plasmdtica (101).

Antes que la Cs A se una a su receptor citosdlico, el calcio intracelular aumenta
previamente.

Actualmente, Borel propone que la Cs A no afecta la sefial de membrana y
tampoco inhibe el intercambio de proteinquinasa y fosfoinositol inducido por mitégenos o
antigenos, con el consecuente aumento de los niveles de Ca+ + intracelular.

Lo mds probable es que la Cs A difunda pasivamente a través de la membrana celular

(80).

b) En el citoplasma,

Una vez penetra la Cs A en el citoplasma se une a dos proteinas: la caimodulina
(102) (que se une al i6n calcio y participa en la proliferacién celular), con escasa afinidad
y a la ciclofilina con gran afinidad (103). Este proceso es similar al de las hormonas
esteroideas, ambos compuestos tienen receptores en el citosol que les permiten penetrar

en el nicleo.

¢) En el nicleo.

La Cs A unida a la ciclofilina u otras protefnas de la misma familia genética,
penetran en el nicleo donde inhibe la transcripcién del mRNA que codifica la secuencia
de las linfoquinas (104, 105), en especial la IL-2, la IL-4, el interferon gamma, el o TNF

y al factor estimulador de colonias de granulocitos/macréfagos (GM-CSF) (106).



29

Mecanismo hipotético de la Cs A y sus efectos sobre las
células T activadas. Esquema grafico de Borel (80).
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La Cs A probablemente por mecanismo pasivo difunde a traves de la mem-
brana plasmadtica, en el citoplasma, se une con la enzima ciclofilina (Cf), que se
conoce ahora que es idéntica al peptidil-prolil cis-transisomerasa, una enzima que
cataliza el plegamiento ("folding") de las proteinas, (108) y pasa al nicleo (el
sustrato para esta enzima se desconoce), aquf se cree que la Cs se une en lugares
especificos del cromosoma, lo que interfiere con la transcripcion del dcido ribonu-
cleico mensajero (mRNA) para una variedad de linfoquinas, por ejemplo inhibe la
sintesis de IL-2. Sin embargo, no inhibe la mayorfa de la sintesis de proteinas
inducidas mitogénicamente.

La Cs A afecta a las células B directa o indirectamente,a través de la
supresion de las células T activadas. La Cs A suprime la produccién primaria de
anticuerpos, tanto IgM como IgG, aunque se requiere el doble de dosis que se
precisa para inhibir la inmunidad celular (80).

Varios estudios han demostrado efectos directos sobre la activacion de las
células B por ciertos estimulos, como lipopolisacdridos (ILPS) o virus de Epstein
Barr (VEB) (93, 109).

En resumen, los linfocitos B timo-dependientes (TD), los anti-antigenos tim
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independientes 1 (TI-1) primarios y los linfocitos T cooperadores (Tc) activados son

resitentes a la Cs A, mientras que los linfocitos B timo-independientes (TI-2) y los
linfocitos Tc no activados son sensibles a la Cs A(107).
Otros efectos mds modestos sobre el sistema inmune de la Cs A se realiza

sobre los granulocitos, monocitos/macréfagos y células natural killer, alterando su
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inmunomodulacién sin afectar su funcién fagocitica (82, 94). Otros autores observan
que la Cs A inhibe la sintesis de prostaglandinas inducida por los macréfagos (110).

Sobre las células de Langerhans (HLA-DR+), no estd claro si disminuye tan-
to la expresion de los antigenos de clase II como la actividad de la presentacién de
antigeno o inhibe la produccién de IL-1 (111). Los ultimos estudios parece que re-
fuerzan la idea de la disminucién de la actividad presentadora de antigeno de las
células de Langerhans, tanto in vitro como in vivo (112).

La ciclosporina A inhibe la induccién y las fases efectoras de la respuesta de
la hipersensibilidad retardada y es independiente del tipo de antigeno usado (molécu-
las quimicas, protefnas, virus o células esplénicas), la inhibicién quizd se deba a la
supresion de la liberacién de linfoquinas y otros mediadores de la inflamacién (80).

La interferencia de la respuesta inmune por la Cs A, se realiza de una forma
selectiva pero reversible, a través de un tinico o mdltiples lugares de accién sobre

las células inmunes.

2.3.2. Mecanismos de accién sobre otras células.

La Cs A afecta a otras células que no son del sistema inmune y en las que no
ejerce su accién inmunosupresora, pero si son importantes en términos de efectos
terapéuticos y efectos secundarios.

La Cs A ejerce un efecto citotéxico sobre el epitelio renal (82) y células

endoteliales (82, 113), implicindose diferentes mecanismos para ello.
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También inhibe el crecimiento de queratinocitos, células endoteliales y
fibroblastos. El efecto directo de Ia Cs A sobre los queratinocitos humanos transfor-
mados (114), es la inhibicién de su crecimiento obsefvado en los queratinocitos
epidérmicos humanos in vitro (115), e incluso se observa que la Cs A los inhibe a
niveles terapéuticos sanguineos (116), mientras que la inhibicién de los fibroblastos
necesita mds concentracién y tiempo(117).

La Cs A puede suprimir la proliferacién de queratinocitos y células endote-
liales humanas inhibiendo el Factor de Crecimiento Fibrobldstico Bdsico (b-FGF)
(118), éste actua a través de un receptor diferente al del Factor de Crecimiento
Epidérmico, pero ambas citocinas son mitogénicas para ambas células.

Asi, algunos de los efectos de la Cs A pueden estar memediados secundaria-
mente por varias citocinas, o actuar sinérgicamente con ellas, por ejemplo con el
gamma IFN para producir efecto citotéxico sobre los queratinocitos (118).

Paraddjicamente produce un efecto proliferativo sobre los queratinocitos del
foliculo piloso. Induce el paso de la fase catagen a anagen, lo que da lugar a la
aparicién de foliculos pilosos grandes que producen tallos pilosos gruesos (119).
Esta hipertricosis como efecto secundario no se debe a la induccién de aumento de
andrdgenos, ya que en el sexo femenino no se acompafia de virilizacion, y ademds
la hipertricosis afecta a zonas cutdneas sin receptores androgénicos, como el I6bulo
de la oreja y la nariz (119).

El mecanismo de accién citostdtico de la Cs A no se conoce con seguridad,
se ha propuesto que la ciclosporina al unirse a la calmodulina, inhibirfa su accién

(102), pero Kahan (82) lo pone en duda, iymplicando la alteracién del metabolismo
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del 4cido araquidénico el que causarfa en parte los efectos inmunosupresores y
nefrotéxicos del farmaco.

Estudios recientes demuestran que el efecto antiproliferativo in vitro de la
ciclosporina sobre los queratinocitos humanos se debe a un retraso de la progresion
del ciclo celular en fase G1, sin afectarse el ARNm para la expresién de TGFa o de

receptores para EGF (factor de crecimiento epidérmico) (120).

2.4. Efectos indeseables e interacciones de la ciclosporina A.

Los efectos indeseables que se conocen actualmente son:

a) Nefrotoxicidad:

La Cs A puede causar cambios tubulares y vasculares. Los cambios tubula-
res, son funcionales, frecuentes, pero reversibles. Los cambios vasculares (vasculo-
patfa), son estructurales, irreversibles, pero infrecuentes y su valoracién inicial es el
aumento de creatinina y urea sérica, como deteccién de la reduccién del filtrado
glomerular (121-126).

b) Hipertensién:

Por lo general es leve y reversible con tratamiento, y es dosis dependiente
(86, 121-127).

¢) Efectos gastrointestinales:

Los mds frecuentes, anorexia, nduseas, sensacion de plenitud, vémitos, dolor

epigdstrico, diarrea.
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d) Efectos neurolégicos y dérmicos:

En un estudio con 631 pacientes, tratados con una dosis inicial diaria entre
1.25-5mg/kg/d de Cs A, los efectos adversos mds frecuentes fueron parestesias, hi-
pertricosis, cefalea e hiperplasia gingival (121). Menos frecuente, y dependiendo de
la dosis, se observa, temblor leve, enrojecimiento facial o " flushing". Convul-
siones, confusién y coma se ha descrito en transplantados renales (82).

¢) Hepatotoxicidad:

Es infrecuente, con poca relevancia en clinica, puede observarse una ligera
colostasis, que se traduce por leve aumento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, gamma
GT y transaminasas (82, 121).

f) Infecciones:

Hay una reducida incidencia de infecciones bacterianas, viricas o micéticas
(82,121), que no crean problema clinico.

£) Induccién de tumores:

Se ha comunicado aumento de linfomas, sarcoma de Kaposi, melanomas, tu-
mores epiteliales cutdneos y pseudolinfomas (82, 86, 127-130), pero no parece ser
mayor que con otro inmunosupresor convencional como la azatioprina. En 842 pa-
cientes con psoriasis tratados con Cs A (121), la incidencia de tumores cutdneos y
solidos fue de 0.7% y 0.2% para los linfomas. Todos los pacientes que desarrolla-
ron cancer cutdneo, habfan recibido previamente tratamiento con riesgo carcinogené-

tico, como PUVA, UVB, o metotrexato.
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h) Otros efectos:

Se ha descrito, aumento sérico de K, Mg, Ac. \irico, colesterol y triglicéri-
dos (86, 121).

La incidencia de efectos secundarios es menor en pacientes que no han
sufrido transplante (131).

La Cs A interactia con varios firmacos, que son metabolizados en el higado,
por competicioén con el citocromo P-450. Asi, aumentan los niveles séricos de Cs A:
el ketoconazol, la eritromicina, los corticoides, las hormonas sexuales (metiltestoste-
rona, danazol, anticonceptivos orales), los bloqueadores de los canales del Ca**(dil-
tiazem, nicardipina, verapamil), la doxiciclina, la furosemida, los diuréticos tiazidi-
cos, las cefalosporinas, el aciclovir, la warfarina, los antagonistas de los receptores
de H2 (86) y la lovastatina.

Otros farmacos, disminuyen los niveles séricos de Cs A al inducir el citocro-
mo P-450 hepdtico: los anticonvulsivantes ( fenitoina, fenobarbital, carbamacepina),
los antituberculostdticos (rifampicina, isoniacida).

Las sulfamidas (sulfametazina), reducen los niveles de Cs A, por mecanismos desco-
nocidos (86).

Los firmacos que causan nefrotoxicidad afiadida, son:
trimetoprim-sulfametoxazol, anfotericina B, aminoglucésidos, drogas antiinflamato-
rias (86). Otros farmacos, son el melfaldn, furosemida, enalapril, prazosin, foscar-
net, manitol, espironolactona, colchicina y ciprofloxacino.

La Cs A aumenta los niveles hemdticos de la digoxina.
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2.5. Ciclosporina A y psoriasis.

La Cs A reduce las lesiones clinicas psoridsicas en mds de un 80%, definido
por el PASI.

La Cs A no es mielotéxica, a pesar de que influye sobre la inmunidad humo-
ral y celular. Su mayor efecto se ejerce sobre la fase inicial de activacién de las
células T. |

La Cs A disminuye la interaccién entre un cuerpo extraiio, la célula presenta-
dora de antigenos (CPA) y el linfocito T, con disminucién de la expresién de antige-
nos de clase II. No estd claro si inhibe la produccién de IL-1.

El efecto principal de la Cs A es la supresion de la respuesta mediada por
células T, con predileccién por la subpoblacién de células T CD4+, € inhibe la
liberacién de varias citocinas al interferir su propia transcripcion del mRNA en el
niicleo de las células T, tales como gamma IFN, factor quimiotdctico de macrofa-
gos, factor inhibidor de macréfagos, e I1-2, ésta impide la expresion de receptores
de la interleukina 2 (rIL-2) que produce la expansién de las células T cooperadoras
y células T citotéxicas (93); es decir inhibe el actimulo y activacién de las células T
(18).

La actividad de los linfocitos T citotéxicas no se afecta una vez que se ha
producido, aunque la Cs parece inhibir las células natural killer in vitro.

La expansién de las células B se suprime a través de los efectos de la Cs A

sobre los células T cooperadoras y también por accién directa de la Cs A (132).



37

La Cs A también altera el papel inmunomodulador de los monocitos, pero no
interfiere con su funcién fagocitica (133).

Antes de la mejoria clinica, la Cs A produce una pérdida de moléculas de
superficie inducidas por el interferén gamma, sobre el queratinocito, como HLA-DR
y la molécula de adhesién intercelular 1 (ICAM-1)(134-135). Esto se interpreta
como una inhibicién de la produccién de citocinas del linfocito T, ya que el IFN
gamma derivado de éste es necesario para la expresién de ICAM-1 sobre el querati-
nocito y esta molécula de adhesi6n facilita que el linfocito se una al queratinocito a
través de la interaccion LFA-1/ICAM-1 y esto es una participacién importante para
el flufdo de linfocitos intraepidérmicos, como aparece en la patogénesis de las
dermatosis inflamatorias entre ellas la psoriasis.

También inhibe parcialmente la fosfolipasa A2 y secundariamente el dcido
araquidénico sobre la membrana plasmdtica de los linfocitos y neutréfilos (136).

Por el momento no hay experimentos animales que reproduzcan la psoriasis.
Un modelo imperfecto que se usa para reproducirla es la irritacién sobre la piel del
ratén "desnudo" con ester de forbol (80), entonces se observa a nivel histoldgico:
hiperplasia epidérmica, alteraciones vasculares y actiimulo de neutrdfilos, y a nivel
molecular activacion de la protein-quinasa C lo mismo que ocurre en la psoriasis
humana.

Sin embargo, el modelo reproduce una reaccién inflamatoria aguda que no afecta al
sistema inmune. La aplicacién de Cs A tépica (5 horas tras el ester de forbol)
revelaba que el fairmaco prevenia la infiltracién epidérmica de neutrdfilos, ésto

sugeria que un estimulo no potente quimiotdctico ocurrfa en la epidermis. También
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inhibfa la estimulacién de aproximadamente un 50% de mRNA de IL-1a acumulado
por el forbol (80).

Con los anticuerpos monoclonales, se valora que ocurre en la piel tras el
tratamiento con Cs A (32, 37-38, 137-140).

a) En dermis:

Durante el tratamiento con Cs A, el acimulo dérmico de linfocitos T
(CD3+, CD4+, CD8+ y rIL-2+), macréfagos (DR+/OKM1+) y células dendriti-
cas (DR+/CD1+) disminuyeron paralelamente a la mejorfa clinica. Las células con
rIL-2+ desaparecfan mucho mds tarde en las lesiones blanqueadas. En la piel
normal clinicamente todavia se ven aciimulos parcheados de células mononucleares
en papilas dérmicas, cerca de la unién dermo-epidérmica.

b) En epidermis:

Durante el tratamiento el nimero de linfocitos T epidérmicos, células
OKMI1+ y DR+CDI1-, disminuyeron tras la mejoria clinica. Las células CD8+ y
rIL-2+ desaparecfan mds tarde. Habfa una gradual normalizacion del patrén de
distribucién celular como en la piel normal y aumentaba el nimero de células
CD1+. También las células DR+ se distribuian mds regularmente cuando las lesio-

nes aclaraban.



III. OBJETIVOS
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1°. Estudiar las alteraciones del sistema inmunolégico, y el origen de las
mismas, en los pacientes psoridsicos graves antes y después del tratamie-

nto con Ciclosporina A.

2°, Comprobar si existe relacion entre las alteraciones del sistema

inmunolégico, si las hay, y la gravedad de los pacientes.

3°. Comparar los efectos inmunosupresores de la ciclosporina A con la

mejora o no de las manifestaciones clinicas.

4°, Valorar si la Ciclosporina A puede ser utilizada de modo estandari-

zado en todos los pacientes psoridsicos graves.



III. DISENO EXPERIMENTAL.
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Para llevar a cabo los objetivos propuestos en el presente trabajo, realizamos
el siguiente disefio experimental, con la coordinacién y colaboracién de las siguien-
tes Unidades del Hospital Universitario "Virgen del Rocio" de Sevilla, implicados
en ello:

* Seccion de Dermatologfa.
* Unidad de Colagenosis. |

* Servicio de Inmunologia.

1) Seleccién de pacientes:
La Seccién de Dermatologia establecia los criterios de seleccidn de los
pacientes, en un segundo paso la Unidad de Colagenosis determinaba, la ausencia de
criterios de exclusién en cuyo caso el paciente ingresaba inmediatamente en protoco-

lo de tratamiento.

2) Estudios clinicos:
* En todos los pacientes se realizaba un estudio basal que comprendfa:
a) Valoracién dermatolégica:
- Modalidad y extensién (PASI) del proceso.
b) Valoracién general:
- Historia clinica y exploracién rutinaria con atencién especial a la |
presencia de enfermedades infecciosas o neopldsicas concomitantes,

disfuncién hepatorrenal y patologia sistémica asociada a psoriasis.
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¢) Valoraci6n analitica: hemograma, recuento y férmula, VSG, bioquimica
hepética, pardmetros habituales de funcién renal (urea, creatininemia, sedimento
urinario), iones, colesterol y triglicéridos.

* En valoraciones sucesivas se controlaba:

a) Evolucién de la sintomatologia cutdnea.

b) Repercusién general y posibles efectos secundarios del tratamiento.

¢) Determinacién de ciclosporinemia.

3) Estudios inmunoldgicos:
Se realizaron tres valoraciones:
1.- Basal (previo al tratamiento).
2.- En fase terapeutica precoz (tras 3 semanas de tratamiento).
3.- En fase terapeutica tardia (mds de dos meses despues de su ini-
cio).

En cada una de ellas, los pacientes se sometian a extraccién de sangre venosa
periférica para procesarla en el Servicio de Inmunologfa del mismo Hospital. Los
estudios consistieron en:

a) Determinacién de subpoblaciones celulares linfocitarias mediante el
empleo de anticuerpos monoclonales: CD3, CD19, CD4, CD8, DR clase Il y CD16
que reconocen las diferentes células linfocitarias, monocitarias y las células natural

killer.
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b) Cuantificacién de la expresién, en las membranas celulares, de marcadores
de adhesién y activacién: CD11b, CD54, CD69, CD71 y CD25.

¢) Cuantificacién de reactantes de fase aguda: inmunoglobulinas (IgG, IgA e
IgM), fracciones del complemento sérico (C3, C4), ceruloplasmina, «-1 antitripsina,
a-1 glicoproteina y -2 macroglobulina.

d) Cuantificacién de citocinas: interleukina-1 beta y factor de necrosis

tumoral alfa (IL-18 y TNFg).



1IV. MATERIAL Y METODOS.
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4.1. PACIENTES.

4.1.1. Pacientes psoridsicos graves.

Se estudiaron 19 pacientes con psoriasis grave ( 12 varones y 7 mujeres) con
una edad media de 46 afios (Iimites 11-78 afios). El tiempo medio de evolucién de la
enfermedad, previo al protocolo, era de 13 afios (limites 2-31 afios).

La modalidad de psoriasis en los pacientes fue:

* Placas severas crénicas, en 12 pacientes, 6 de ellos con afectacion articu-

lar.
* Eritrodérmica, en 3 pacientes.
* Pustulosa, en 3 pacientes.
* Pustulosis palmo-plantar, en 1 paciente,con afeccidn articular.
Siete de los pacientes presentaban distintas modalidades de artropatia
psoridsica:

* QOligoarticular en 3 casos.
* Artritis reumatoide en 2.
* Espondilitis anquilosante en 1.

* Afectacion interfaldngica distal en 1.
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4.2. METODOS,

4.2.1. Seleccién clinica de pacientes psoridsicos graves.

Se requirieron como criterios de inclusién:

* Una afeccidén cutdnea extensa, valorada con el PASI.

* Nula respuesta a tratamientos convencionales previos (corticoides, breas u
otros productos tdpicos, metotrexato UVA, PUVA, retinoides o calaguala) o con-
traindicacion para su empleo.

Se excluyeron pacientes que presentaban hipertensién que no pudiera ser
controlada farmacolégicaménte o que sufrieran infeccién, nefropatia o hepatopatia.

La valoracion inicial media del PASI, en los enfermos fue del 54% (limites
20-90) y la efectud siempre la misma persona de acuerdo con el formulério-protoco—

lo expuesto como Tabla I.
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Centro

Examen|{Paciente n¢
Semana|Iniciales L—~1—1—1
0 Fecha de
Examen ! 1 !

INDICE DE SEVERIDAD DEL AREA

PSORIASICA (PASI)

Sistema de Evaluacidén o puntuacién

Puntuacién O 1 2 3 4 5 6
Eritema Muy
Infiltrac.|No |Leve |Moderada]|Severa|Severa - ————
Descamaci.
Area % 0 <10 10<30 30<50] 50<70 70<90 90<100
CABEZA (C) Puntuacién TRONCO (T) Puntuacién
ERITEMA _— ERITEMA _
INFILTRACION —_— INFILTRACION —
DESCAMACION —_— DESCAMACION ——
Suma Suma
xArea [ xArea L
x0,1 = e x0,3 =
MIEMBROS_ SUPERIORES (MS) MIEMBROS INFERIORES (MI)
Puntuacién Puntuacidn
ERITEMA — ERITEMA —
INFILTRACION —_— INFILTRACION ——
DESCAMACION _ DESCAMACION —_—
Suma Suma
XArea XArea
{ I | I
x0,2 = X0,4 =

PASI= (C) —— + (T) —— +

(MS) —L1— + (MI) L

TABLA I.
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4.2.2. Protocolo de tratamiento.

Se utiliz6 solucién de CsA (1cc=100 mg), disuelta en leche con cacao, adminis-
trada por via oral y en una sola toma diaria (excepto en casos de intolerancia digestiva,
en los que se fracciond la dosis en dos tomas). La dosis inicial se establecié en 2,5
mg/Kg/d en los primeros pacientes. M4s tarde, la valoracién dosis/respuesta, nos hizo
adoptar una dosis inicial de 5 mg/Kg/d.

Se realizaron controles, inicialmente semanales y, con posterioridad, a intervalos
de 3-4 semanas, en los que se registraba la respuesta clinica, aparicién o no de efectos

secundarios y los datos analiticos (Tabla II).



Psoriasis.TRATAMIENTO CON CsA.(PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO).

Paciente:
1.CLIN.GENERAL.
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Peso

Pres.arterial

PASI

Hipertr.gingi.

Hipertricosis

Infeccidn

Intol.gastrica

Artromialgias

Otras

2. ANALITICA

Hemoglob. g/dl

Hematies

Leucocitos

Neutr.
Eosin.
Basof.
Linfo.
Monoc. %

oo

Plaquetas

VSG

K sérico

Urea/Cr sér.

Bilirrubina

F.Alcalina

GOT/GPT

Ac. Urico

Proteinuria

Colesterol

Triglicéridos

Cs A (Dosis)

Cs A (Nivel)

TABLA II.
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Los niveles de Cs A se determinaron en sangre total mediante el método de RIA
utilizando anticuerpos monoclonales. La dosis se ajusté segin respuesta clinica, la
presencia de efectos adversos y los niveles de ciclosporinemia. Las reducciones de la
misma se realizaron, por lo general, tras 4-6 semanas de la persistencia de mejoria y

correspondian a 0,5 mg/kg/d.

4.2.3. Técnica para el estudio del sistema inmune inespecifico: Determina-
cién en suero de proteinas de fase aguda, mediante técnicas de nefelometria.

Realizada por el laboratorio de Andlisis Clinicos del mismo hospital.

4.2.4. Técnicas para el estudio del sistema inmune especifico.

4.2.4.1. Caracterizaciéon de subpoblaciones celulares.

a. FUNDAMENTO.

Se aplicé la técnica de Inmunofluorescencia Indirecta con anticuerpos
monoclonales. Esta se basa en la medida del color (fluorescencia, ficoeritrina,...)
emitido por las células debidamente marcadas, asi como en las propiedades diferencia-
les de las células en estudio, tales como tamaiio, granularidad, densidad, etc.

Las células, asi marcadas, se hacen pasar por un citémetro de flujo (FACScan),
que dispone de elementos de reconocimiento y contaje de alta velocidad.

La Suspensién celular se hace pasar en forma de gotas microscdpicas, cada una
de las cuales contiene una célula rodeada de su envoltura liquida. Estas células pasan
por un campo de deteccién atravesado por un potente rayo ldser que produce la

dispersion de la luz y la activacién del color.
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b. REACTIVOS.

. Anticuerpo Monoclonal Leud4 marcado con fluoresceina, reconocedor de la
molécula CD3, presente en los linfocitos T totales (Becton Dickinson).

. Anticuerpo Monoclonal Leu3a marcado con fluoresceina, reconocedor de la
molécula CD4, presente en los linfocitos colaboradores (Becton Dickinson).

. Anticuerpo Monoclonal Leu2a marcado con ficoeritrina, reconocedor de la
molécula CD8, presente en los linfocitos supresores/citotéxicos (Becton Dickinson).

. Anticuerpo Monoclonal Leul2 marcado con ficoeritrina, reconocedor de la
molécula CD19, presente en los linfocitos B (Becton Dickinson).

. Anticuerpo Monoclonal Leullc marcado con ficoeritrina, reconocedor de la
molécula CD16, utilizado para la identificacién de la poblacién de células Natural
Killer (NK).

. Anticuerpo Monoclonal anti HLA-DR (Becton Dickinson), utilizado para
reconocer a la poblacion de células T activadas, células B y monocitos.

. Tampodn fosfato PBS (Merieux).

. Solucién lisante (Becton Dickinson).

¢. PROCEDIMIENTO.

- Distribuir en tubos de pldstico, previamente rotulados, 20 microlitros de los
monoclonales a emplear.

- Sobre ellos, afiadir 100 microlitros de la muestra de sangre periférica, en cada
tubo. Agitar suavemente e incubar 10 minutos a temperatura ambiente y protegidos de

la luz.
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- Terminada la incubacién, afiadir a cada tubo 2 ml de la solucién lisante al 1/10
en agua destilada, agitar los tubos en el vortex e incubar 5 minutos mds.

- Centrifugar los tubos 5 minutos a 2000 rpm.

- Tirar el sobrenadante y decantar el botén celular.

- Afiadir 2 ml de PBS a cada tubo y lavar centrifugando 5 minutos a 2000 rpm.

- Tirar el sobrenadante del lavado y decantar el bot6n celular, resuspender éste
en 200 microlitros de PBS. En estas condiciones las muestras estdn listas para ser leidas
en el citémetro de flujo.

4.2.4.2, Estudio de la expresion de marcadores de adhesion y activacion.

a. FUNDAMENTO.

En determinadas condiciones biolGgicas o experimentales, los linfocitos expresan
moléculas denominadas de activacion y de adhesién. Las primeras aparecen durante la
activacion linfocitaria y las segundas, sirven para facilitar la adhesién de unas células
con otras o con diferentes sustratos. Al igual que en el caso anterior, se utilizé la
técnica de Inmunofluorescencia Indirecta (IFI).

b. REACTIVOS.

. Anticuerpo Monoclonal especificidad CD11b (Becton Di-ckinson), reconoce
la molécula de adhesiéon MAC-1, presente en monocitos, granulocitos, células NK y
receptor 3 del C (CR3).

. Anticuerpo Monoclonal especificidad CD54 (Immunotech), reconoce la

molécula de adhesién intercelular, ICAM-1.
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. Anticuerpo Monoclonal especificidad CD69, anti-humanLeu-23 (Becton
Dickinson), molécula que induce activacion, sobre células T y B.

. Anticuerpo Monoclonal anti-receptor de transferrina, especificidad CD71
(Becton Dickinson).

. Anticuerpo Monoclonal anti IL-2R, especificidad CD25 (Becton Dickinson).

. Tampodn fosfato PBS (Merieux).

. Solucién lisante (Becton Dickinson).

c. PROCEDIMIENTO.

El mismo seguido para la obtencién de las subpoblaciones celulares, con lectura
final en el citémetro de flujo.

4.2.4.3. Estudio de TNF alfa e IL-1 beta mediante técnica de ELISA.

a. FUNDAMENTO.

Ambas citocinas juegan importantes funcione‘s bioldgicas en la inflamaci6n
cutdnea, la accién sinérgica de ambas, sobre las células endoteliales, constituye el
centro de toda inflamacién. La cuantificacion se realizé en suero por la técnica tipo
"sandwich" de ELISA (enzyme-linked inmunospecific assay). La identificacién de los
complejos antigeno-anticuerpo se efectia mediante el empleo de enzimas, bien unidas
al antigeno, o bien al anticuerpo. La enzima que utilizamos, en nuestro caso, fué la
peroxidasa. El complejo Ag-Ac se detecta cuando al administrar el sustrato (incoloro),
éste adquiere color por la accién de la enzima, los cambios de color que se producen

son detectados por colorimetria.
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b. REACTIVOS TNFa.
. Anti-TNFo humano (clon 199), n° de catdlogo 1198670, (Boehringer).
. Anti-TNFo humano-POD, fragmentos Fab (clon 195), n® de catdlogo 1198688
(Boehringer).

. 3,3°,5,5 Tetrametilbencidina (TMB).
. Tampdn de adsorcién ph 9.6.
. Solucién de bloqueo (BSA, 1% + 0.02% NaN3B).
. Tampon Tris-CLH/CLNa, pH 7.4.
. Tampén estandar (BSA, 1% en tamp6n Tris).
. Tampén del conjugado y la muestra (BSA, 1%, EDTA, H)0).
. Solucidn de adsorcion (dilucién del anticuerpo 1/20 en Tamp6n de adsorcion).
. Tampén de lavado (Tween-20 1 ml + H;0 hasta 1 litro).
. Solucién estdndar (curva patrén)

400 pg/ml; 25 pg/ml

200 pg/ml; 12,5 pg/ml

100 pg/ml; 6,25 pg/ml

50 pg/ml
Se reconstituyen los estdndar con tampén estdndar.
. Solucién anti-TNFa-POD (diluir la solucién reconstituida a 1/20 con Tampén

del conjugado).

. Solucién sustrato (Acetato sédico 1,36 g, H,0 hasta 80ml, se ajusta pH a 4,9

con ac.citrico, 2,1 g/100ml. Se completa hasta 100 ml).
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. Solucidn sustrato (solucién Stock:Disolver 10 mg de TMB en 1 ml de DMSO,
42 mmol/1. Diluir 0,1 ml de solucién stock en 10 ml de tampén sustrato y afadir 0,015
ml de H,0,).

. Solucién de parada (H,SO,, 1 M. Disolver H,SO, 4,9 ml y H,O hasta 50 ml.

¢. METODO TNFa.

1. Adsorcién del anticuerpo TNFa a la placa. Pipetear 0,1ml (100 landas) de
solucién de adsorcién en cada pocillo, cubrir e incubar 1 h., en estufa a 35°C.

2. Etapa postadsorcién o bloqueo.

Eliminar las soluciones de los pocillos, pipetear 0,2 ml de solucién de bloqueo en cada
pocillo, cubrir e incubar 30 min. a T? ambiente.

3. Lavado.

Eliminar las soluciones de los pocillos, lavar 5 veces con tampén de lavado.

4. Fijacién de las muestras de los pacientes a los anticuerpos adsorbidos.
Pipetear 0,1 ml de la solucién estdndar problema en cada pocillo, cubrir e incubar 16
h. (toda la noche) a 4°C.

5. Lavado.

Repetir punto 3.

6. Unién del anticuerpo conjugado.

Pipetear 0,1 ml de solucién anti-TNFa-POD en cada pocillo, cubrir e incubar 4 h. a
T? ambiente.
7. Lavado.

Repetir punto 3.
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8. Reaccién con el sustrato.

Pipetear 0,1 ml de solucién de sustrato en cada pocillo e incubar 1 h. a T? ambiente.

9. Parada.

Pipetear 0,1 ml de H,SO, en cada pocillo.

10. Lectura.

Lectura de la muestra con un densimetro 6ptico a 450 nm.

- Cdlculo de los resultados: Se realizardn, extrapolando los valores de cada una
de las muestras, a la curva estdndar obtenida, y luego se multiplicardn los valores por
cada uno de los factores de dilucion empleados.

d. REACTIVOS IL-8.

. IL-18 Standard (Quantikine R&D Systems).

. Antih IL-18 conjugada.

. Tamp6n concetrado de lavado.

. Solucién de sustrato.

e. METODO IL—B.

El método se realiza siguiendo las instrucciones del fabricante, ya que el kit
viene preparado con el anticuerpo IL-18 pegado en los pocillos de la placa.

La solucién estdndar (curva patrén) es de:

250 pg/ml; 15,6 pg/ml
125 pg/ml; 7,8 pg/ml
62,5 pg/ml ; 3,9 pg/ml

31,3 pg/ml
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Todos los pasos se realizan a T ambiente.
La lectura final en un densimetro 6ptico a 450 nm.

Cédlculo de los resultados: idéntico al método TNF«.

4.2.5. Estudios estadisticos.

Los datos se almacenaron utilizando la base de datos DBase IV, de Borland
‘International Inc., en un microordenador personal Inves WS-100 Plus. El andlisis
estadistico, de los resultados obtenidos, se realiz6 mediante el paquete informdtico
Kwikstat 3, de TexaSoft. Las pruebas utilizadas fueron:

1) Prueba "t" de Student para variables independientes para la compararacion

de los valores de la muestra problema con la muestra control.

2) Prueba "t" para variables pareadas para la comparacién de las distintas series

de valores dentro de la muestra problema.

3) Prueba "t" para muestra tnica en el caso concreto de andlisis de citocinas

(problema/control) dado que solo se conocen los valores de N y x de la

poblacién control, facilitados por la casa comercial (interleuquina-1) y para

oTNF se tomaron los valores normales del propio laboratorio de inmunologia.

Como limite de significacién estadistica se acepté un valor de p < 0.05.



V. RESULTADOS.

59



60

Se completé el protocolo de estudio en 17 de los 19 pacientes (Figs. 1y 2y
Tabla III). De los dos restantes, uno fallecié y, el otro, abandoné el tratamiento por
falta de respuesta a los dos meses de iniciarlo (incluso con dosis de CsA superiores a
las que se utilizan comunmente). (Tabla IV).

Las determinaciones basales de los pardmetros mencionados en el disefio del
protocolo, en todos los pacientes, se compararon con los de 32 individuos (para
subpoblaciones linfocitarias) y 20 individuos (para marcadores de adhesién y activacién
y reactantes de fase aguda), para las citocinas (la IL-18) con los controles de la casa
comercial, y para «TNF con los valores normales del propio laboratorio de inmunolo-
gia).

Se realizé un segundo control a las 3 semanas y tras dos meses de tratamiento
con Cs A respectivamente en todos los pacientes. Estos resultados se compararon con

las determinaciones basales y con los controles.



Fig 1. Paciente n° 10, antes del tratamiento con Cs A.
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Fig 2. Paciente n® 10, tras el tratamiento con Cs A.

62



63
5.1. EL SISTEMA INMUNE PREVIO AL TRATAMIENTO CON

CICLOSPORINA A.

a). SUBPOBLACIONES CELULARES LINFOCITARIAS.

1.- Subpoblaciones linfocitarias T (Tabla V): en los pacientes se observé la pre-
sencia de una ligera linfopenia, con respecto a los controles, que afectaba a las
subpoblaciones CD3+ y CD8+ (correspondientes a los linfocitos T totales y T
supresores). Las diferencias fueron estadisticamente significativas para todas las subpo-
blaciones, excepto para CD4+, y especialmente llamativas para CD8+ (p=0.002).

2.- Linfocitos B (CD19+) (Tabla V): Los recuentos fueron ligeramente mds
bajos en la serie problema, sin alcanzar significacién estadistica.

3.- Linfocitos T activados totales y células natural killer, (;mticuerpos
monoclonales HLA de clase Il y CD16+, respectivamente), (Tabla VI): se observé una
disminucién significativas, con respecto a los controles, para la poblacién celular

natural killer (p=0.05).

b). MOLECULAS DE ADHESION Y ACTIVACION.
1.- Cuantificacion de los linfocitos que expresan marcadores de adhesion
(CD11b y CD54) (Tabla VII): Estas moléculas, se hallan significativamente disminui-

das, comparadas con el grupo control (p = 0.001).
2.- En los marcadores de activacion CD25, CD69 y CD71 (Tabla VIII): los

valores fueron ligeramente mds bajos para CD25 y CD69, mientras que para CD71
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estaban aumentados en los pacientes, con respecto a los controles, sin alcanzar signifi-

cacion estadistica.

¢). REACTANTES DE FASE AGUDA.

Se observé (Tabla IX) un aumento de: Inmunoglobulinas IgA e IgM,
complemento C4, ceruloplasmina (CERU), alfa-1 antitripsina («l1AT) y alfa-1
glicoproteina (a1 GP). Alfa-2 macroglobulina (o2 MA), disminuyé con respecto a los

controles. Las diferencias fueron claramente significativas.

d). CITOCINAS, IL-18 Y TNFa.
Para ambas citocinas se encontraron (Tabla X) aumentos significativos, respecto
a los controles, mucho més llamativo para «TNF (p<0.001) que para IL-18

(p=0.004).
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5.2. EL SISTEMA INMUNE EN FASE TERAPEUTICA PRECOZ.

Se realiz6 la valoracién a las tres semanas de tratamiento con Cs A. Se
establecieron comparaciones con los valores basales (estudiadovs en el apartado anterior)

y con los controles.

a). SUBPOBLACIONES CELULARES LINFOCITARIAS (T. PRECOZ).

1.- Cuando se compararon, entre los mismos pacientes, con sus valores basales,
los recuentos de linfocitos T (y subpoblaciones) y linfocitos B, experimentaron un
aumento, especialmente significativo para linfocitos T y T cooperadores (p<0.05)
(Tabla XI). De tal manera que la disminucién significativa del recuento de CD3+ y
CD8+ (observada en situacién basal respecto a controles), desaparecia en fase
terapéutica precoz. (Tabla XII).

2.- Los recuentos de linfocitos T activados totales (DR+) aumentaron
significativamente en la fase precoz, respecto a los basales. Las células Natural Killer
(CD16+), que estaban significativamente descendidas en situacién basal, aumentaron
tras el tratamiento precoz, respecto a los valores iniciales de los propios pacientes (p <
0.05), desapareciendo la diferencia estadistica previamente observada con los controles

(Tablas XIII y XIV).
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b). MOLECULAS DE ADHESION Y ACTIVACION (T. PRECOZ).

1.- Las moléculas de adhesién CD54, que corresponde a la expresién de ICAM-
1 sobre los linfocitos T, y CD11b aumentaron ligeramente tras el tratamiento precoz,
respecto a sus valores basales, pero sin alcanzar significacién estadistica. Por tanto,
permanecieron muy por debajo de los valores de los controles (igual que en situaci6n
basal) a pesar del tratamiento. (Tablas XV y XVI).

2.- La expresién postratamiento precoz de las moléculas de activacién CD25 y
CD69, apenas se modificaron pero mostraron una tendencia ascendente inversa a la
observada en situacién basal con respecto a los controles. CD71 presentd, una vez mds,
un comportamiento contrario a las otras dos moléculas de activacién: con tratamiento
se observé una disminucién de sus valores, con respecto a los valores basales
(aumentados), pero permanecieron niveles altos en relacién a los controles. No obs-
tante, la gran dispersi6n de los valores observada en los pacientes, impide sacar conclu-

siones fiables (Tablas XVII y XVIII).

¢). REACTANTES DE FASE AGUDA (T. PRECOZ).

El tratamiento, en fase precoz, no modificé los cambios observados en la

situacion basal con respecto a los controles. (Tablas XIX y XX).
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d). CITOCINAS, IL-18 y TNFe« (T. PRECOZ).

Estas citocinas, como se vid, estaban aumentadas significativamente en situacién
basal. Con tratamiento no hubo modificacién apreciable de TNFa. IL-18, por el
contrario, mostr6é una tendencia al descenso (aunque permanecié muy por encima de

los valores de los controles) que no llegé a ser significativa (Tablas XXI y XXII).
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5.3. EL SISTEMA INMUNE EN FASE TERAPEUTICA TARDIA.

En este periodo de fase terapeutica tardia o de mantenimiento, los pacientes se
valoraron tras mds de 2 meses de tratamiento con CsA, cuando se observé evidente
mejorfa clfnica. Se calcularon los resultados obtenidos en esta fase, con los hallados en

el estado basal de los pacientes y con los controles.

a). SUBPOBLACIONES CELULARES LINFOCITARIAS (T. TARDIA).

1.- Linfocitos T y subpoblaciones: la elevacién de CD3+, observada en fase
precoz, se invierte, las cifras vuelven a ser significativamente mds bajas que los
controles y no difieren, casi de las basales. Los CD4+, que no se diferenciaban
estadfsticamente de los controles, ni en fase basal ni precoz, sf se diferencfan en esta
fase tardfa, con disminucién significativa (p < 0.05) respecto a los controles. Los
CD8+, permanecieron invariables, siempre descendidos con respecto a los controles
(Tabla XXIII).

2.- Linfocitos B (CD19+): disminuyeron respecto a los valores observados en
fase terapeutica precoz: la tendencia al descenso que experimentaron, se aproximé al
limite de la ‘signiﬁcacién estadistica (p =0.06), respecto a los controles (Tabla XXIV).

3.- Linfocitos T activados totales (HLA-II): disminuyeron respecto a los valores
basales y los controles, pero sin alcanzar significacién estadistica. Las células natural
Killer (CD16+), aumentadas significativamente en fase precoz, volvieron a disminuir
hasta cifras semejantes a las basales (estadisticamente disminuidas, basales y tardias,

con respecto a controles) (Tablas XXV y XXVI).
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b). MOLECULAS DE ADHESION Y ACTIVACION (T. TARDIA).

1.- La expresion de las moléculas de adhesién, CD11b y CD54, aument? discre-
tamente, casi al limite de la significacién estadistica, con respecto a las fase previas
aunque permaneciendo, como siempre, por debajo de los valores observados en
controles (p< 0.05) (Tablas XXVII y XXVIII).

2.- La expresion de moléculas de activacion CD25, que se habfa elevado durante
la fase terapeutica precoz disminuyd considerablemente incluso por debajo de los
valores observados en los controles (p=0.002). Con CD71 ocurri6 algo semejante:
descendid hasta limites subnormales (p=0.027). Por el contrario, CD69 apenas se

modificé (Tabla XXVIII).

C). REACTANTES DE FASE AGUDA (T. TARDIA).
Al comparar los reactantes de fase aguda en fase terapeutica tardia respecto a
los valores basales, no se encontraron modificaciones significativas: permanecieron

elevados con respecto a los controles (Tablas XXIX y XXX).

d). CITOCINAS, IL-18 Y TNF« (T. TARDIA).

La IL-1B, alta en situacién basal y tendente a la reduccién en fase precoz
continué descendiendo: experimenté un descenso significativo con respecto al nivel
basal (p=0.045), aunque siempre permanecié elevada respecto a los controles
(p=0,045). El valor de TNFa no se modificé por el tratamiento; permanecid

invariablemente elevado con respecto a controles (Tablas XXXI y XXXII).
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TABLAS Y FIGURAS.




Tabla III. PACIENTES Y FORMAS DE LA ENFERMEDAD.

* 19 pacientes: 12 varones, 7 mujeres.

* Edad: media 46 aiios; limites 11-78.

* 8 presentaban forma en placas (42%).

* 11 presentaban otras modalidades de psoriasis (58 %).

. 2 placas y artritis oligoarticular.

. 2 placas y artritis reumatoide.

. 1 eritrodérmica, placas.

. 1 eritrodérmica, placas y artritis oligoarticular.

. 1 pustular y artritis tipo espondilitis anquilosante.

. 1 eritrodérmica.

. 1 eritrodérmica pustular, placas.

. 1 pustulosis palmo-plantar y artritis interfaldngica distal.
. 1 eritrodérmica pustular, eritrodérmica, placas.

* 7 pacientes (37%) presentaban afectacion articular.
* En 17 pacientes se realizan estudios inmunolégicos.



Tabla IV. RESPUESTA AL TRATAMIENTO.

Ne Sx/E Afios evoluc. Dosis Cs A Meses de PASI
psoriasis (mg/Kg/d) seguimiento Pre Post
1 Vv/51 25 1,5 (2-5) 36 75 5
2 V/26 11 3,5 (3,5-5) 35 50 5
3  v/s1 8 5 (2,5-8) 7 90  90%*
4 H/11 6 3,2 (2-4) 36 90 0
5 H/53 10 2,6 (2,3-3) 37 80 10
6 H/69 22 3,6 (2,5-5) 36 65 5
7 V/e6l 30 2,7 (2,5-3) 9 72 S5k%
8 V/53 31 5 (3-6) 22 50 20%
9 H/50 2 3,3 (2,5-5) 29 31 0
10 H/S56 16 3,2 (3-5) 29 40 5
11 Vv/27 2 3,3 (3-5) 2 75 0
12 H/28 18 3,8 (3-5) 24 35 10
13 H/35 15 4 (2,5-5) 18 30 0
14 V/56 10 3,4 (2,7-5) 19 50 10
15 V/49 5 4 (2,5-5) 12 27 0
16 V/78 5 3,3 (1,5-5) 12 30 0
17 V/26 10 5 (4-5) 12 48 10
18 V/29 11 4,6 (4-5) 11 65 0
19 V/66 14 4,2 (3-5) 11 20 5

(*) No respuesta:abandona el protocolo
(**) Fallece
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Tabla V
CELULAS PACIENTES CONTROLES | P
N=17 N=32
CD3+céls/pl( X + DS) 1316.8 + 638 | 1672.3 + 475 | 0.032*
CD4+céls/pl( " ) 873.8 + 593 992 + 320 0.45%%x
CD8+céls/ul( " ) 507.5 + 213 721.4 + 211 0.002%*
CD19+céls/pl ( * ) 193.2 + 148 291.1 + 191 0.07%*x

*p < 0.05, **p < 0.005, ***p = NS

Tabla V.- Subpoblaciones de linfocitos T y linfocitos B previo al tratamiento
con Cs A. Se usaron anticuerpos monoclonales y citometria de flujo. Los valores son
expresados en numeros absolutos de linfocitos positivos para cada anticuerpo
monoclonal.
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Tabla VI
CELULAS PACIENTES CONTROLES P
N=17 N=32
HLA-II céls/pl(X + DS) 139.5 + 84 124 + 96 0.5%*
CD16+ céls/pl (X + DS) 172.7 + 131 261 + 148 0.051*

*p =0.05, **p=NS

Tabla VI.- Subpoblaciones de linfocitos T HLA clase II y células Naturall Killer
(CD16+), antes del tratamiento Cs A. Valorados por anticuerpos monoclonales y

citometria de flujo.
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Tabla VII
PACIENTES CONTROLES P
N=17 N=20
CD11b céls/ul(X + DS) 185.6 + 174 457.2 + 237 <0.001*
CD54 céls/ul (" ) 92.4 + 110 346.4 + 275 0.001**

*p< 0.001, **p = 0.001

Tabla VIIL.- Se muestra los linfocitos que expresan marcadores de adhesion
CD11b y CD54, calculados por citometria de flujo usando anticuerpos monoclonales
especificos. Se representan valores absolutos del total de los linfocitos contados, antes
de la toma de la Cs A. Las células positivas fueron calculadas entre los canales 520 a

1024.




Tabla VIII
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PACIENTES CONTROLES p

N=17 N=20
CD25 céls/pl( ¥ + DS) 219.3 + 289 253.7 + 174 0.672*
CD69 céls/ul( " ) 52.0 + 62 58.4 + 58 0.752*
CD71 céls/ul( " ) 133.3 + 213 70.9 + 56 0.256*

*p = NS

Tabla VIIL.- Se muestra los linfocitos que expresan marcadores de activacion
CD25, CD69 y CD71, calculados por citometria de flujo usando anticuerpos
monoclonales. Se representan valores absolutos del total de los linfocitos contados antes
de la toma de Cs A. Las células positivas fueron calculadas entre los canales 520 a

1024.
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Tabla IX
REACTANTES PACIENTES CONTROLES P
N=17 N=20
IgG mg/dl( X + DS) 1202 + 307 1105 + 157 0.251 %
IgA ﬁlg/dl( ") 312.3 + 118 189 + 40 0.001*
IgM mg/di( " ) 166.3 + 65 102 + 25 0.001*
C3mg/dl( " ) 159.4 + 42 163.1 + 23 0.75%%x*
C4dmg/idl( " ) 39.1 + 15 31.0 + 3.7 0.05*
CERU.mg/dl( " ) 449 + 16 34.1 +4 0.015**
alAT.mg/dl( " ) 191.5 + 58 140.4 + 19 0.003(*)
alGP.mg/di( " ) 88.2 + 30 549 +5.2 <0.001*
a2MA.mg/dI( " ) 147.4 + 49 195.2 + 11 0.001*

*p =< 0.001, (¥)p< 0.005, **p <0.05, ***p = NS

Tabla IX.- Se muestra los reactantes de fase aguda, medidos en suero y

calculados por nefelometria.
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Tabla X
CITOCINAS PACIENTES VALORES P
N=17 NORMALES
IL-18 pg/ml( X + DS) 13.1 + 11.4 3.9 0.004*
TNFa pg/ml( " ) 46.7 + 26 15 <0.001**

*P <0.05, **p <0.001

Tabla X.- Se muestran las citocinas basales IL-18 y TNFa, medidas en suero
por técnica de ELISA, comparada con los valores normales.
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Tabla XI
CELULAS BASAL T. PRECOZ P
CD3+céls/ul(X + DS) 1316.8 + 638 1863 + 1028 0.008*
CD4+céls/pl( " ) 873.8 + 593 1231.8 + 737 0.014*
CD8+céls/ul( " ) 507.5 + 213 591.1 + 279 0.127%*
CD19+céls/pl ( * ) 193.2 + 148 247 + 238 0.553%*

*p <0.05, **p=NS

Tabla XI.- Se muestran los valores basales de los linfocitos T, subpoblaciones
T y linfocitos B y se comparan con los obtenidos tras el tratamiento precoz con Cs A.
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Tabla XII
CELULAS/uL CONTROLES T. PRECOZ P
CD3+ ( X+ DS) 1672.3 + 475 1863 + 1028 0.54*
CD4+ ( »" ) 991.6 + 320 1231.8 + 737 0.29*
CD8+ ( " ) 721.4 + 211 591.1 + 279 0.103*
CDI9+ ( " ) 291.1 + 191 247 + 238 0.53*
*P = NS

Tabla XII.- Se comparan los valores de los linfocitos T, subpoblaciones T y
linfocitos B de los controles, con los obtenidos en fase terapeutica precoz de los

pacientes.
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Tabla XIII
CELULAS BASAL T. PRECOZ P
HLA-IIcéls/ul( X + DS) 139.5 + 85 180.1 + 100 0.044%
CD16+céls/ul ( " ) 172.7 + 131 362.9 + 293 0.019%
*p < 0.05

Tabla XIIL.- Se muestran los valores de los linfocitos T activados totales y de
las células natural killer y se comparan con los obtenidos tras el tratamiento precoz con
Cs A.

Tabla XIV
CELULAS/uLL CONTROLES T. PRECOZ P
HLA-II ( X+ DS) 124.8 + 96 180.1 + 100 0.102*
CDi16+ ( " ) 261.3 + 145 362.9 + 293 0.275*
*p = NS

Tabla XIV.- Se compararon los valores de los controles con los obtenidos en
fase terapéutica precoz.



Tabla XV
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BASAL T. PRECOZ P
CD11b céls/pl(X + DS) 185.6 + 174 153.3 + 90 0.234*
CD54 céls/pl (" ) 92.4 + 110 171.8 + 136 0.367*

*p=NS

Tabla XV.- Se muestran los valores de las moléculas de adhesion linfocitarias

basales y se comparan con los obtenidos tras el tratamiento precoz con CsA.

Tabla XVI

CONTROLES T. PRECOZ P
CD11b céls/pl( X + DS) 457.2 + 237 253.3 + 90 0.003*
CD54 céls/pl (" ) 346.4 + 275 171.8 + 136 0.035%*

*P <0.005, **P < 0.05

Tabla XVI.- Se comparan los valores de las moléculas de adhesion linfocitaria
de los pacientes, tras el tratamiento precoz con Cs A, con los controles.




Tabla XVII
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BASAL T. PRECOZ P
CD25 céls/ul( X + DS) 219.3 + 289 454.3 + 514 0.108*
CD69 céls/pl( " ) 52.0 + 62 61.5 + 86 0.282*
CD71 c€ls/pl( " ) 133.3 + 213 102.0 + 142 0.484*

*p = NS

Tabla XVII.- Se muestran los valores de las moléculas de activacién basales y

se comparan con los valores obtenidos tras el tratamiento precoz con Cs A.

Tabla XVIII

CONTROLES T. PRECOZ P
CD25 céls/pl( X 1+ DS) 253.7 + 174 454.3 + 514 0.21*
CD69 céls/pl( " ) 58.4 + 58 61.5 + 86 0.90*
CD71 céls/pl( " ) 70.9 + 56 102.0 + 142 0.481*

*p = NS

Tabla XVIIIL.- Moléculas de activacidn tras el tratamiento precoz comparadas

con los controles.
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Tabla XIX
REACTANTES BASAL T. PRECOZ P

IgG mg/di( X + DS) 1202 + 307 1143 + 175 0.531*
IgA mg/dl( " ) 312.3 + 118 289.7 + 136 0.54*
IgM mg/dl( " ) 166.3 + 65 155.9 + 75 0.86*
C3mg/dl( " ) 159.4 + 42 150.8 + 38 0.08*
Cemg/di( " ) 39.1 + 15 33.3 + 12 0.206*
CERU.mg/dl( " ) 449 + 16 423 + 15 0.23*
ol AT.mg/dl( " ) 191.5 + 58 178.3 + 48 0.08*
alGP.mg/dI( " ) 88.2 + 30 77.6 + 23 0.005**
a2MA.mg/dl( " ) 147.4 + 49 138.3 + 39 0.95*

*p=NS, **p=0.005

Tabla XIX.- Valores de los reactantes de fase aguda basales, comparadas tras
el tratamiento precoz, medidos en suero por nefelometria.
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Tabla XX
REACTANTES CONTROLES | T.PRECOZ P

IgG mg/dl (X + DS) 1105 + 157 1143 + 175 0.54%*
IgA mg/dl ( " ) 189 + 40 289.7 + 136 0.037*
IgM mg/dl ( * ) 102 + 25 155.9 + 75 0.043+
C3 mgidl( " ) 163.1 + 23 150.8 + 38 0.35%*

I c4 mgrar¢ ) 29.7 + 7.8 33.3 + 12 0.39%*
CERU.mg/dl( " ) 34.1 + 4 42.3 + 15 0.11%*
alAT.mg/dl( * ) 190.4 + 226 178.3 + 48 0.8%*
«lGP.mg/dl( " ) 54.9 + 5.2 77.6 + 23 0.009*
2MA.mg/dl( " ) 245 + 229 138.3 + 39 0.95%*

*p < 0.05, *p=NS

Tabla XX.- Valores de los reactantes de fase aguda tras el tratamiento precoz
con Cs A, comparados con los controles.
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Tabla XXI
CITOCINAS BASAL T. PRECOZ P
IL-18 pg/mi(X + DS) 13.1 + 11.4 115+ 13 0.7
TNFo pg/ml ( " ) 46.7 + 25 36.5 + 22.5 0.147%

*p=NS

Tabla XXI.- Se muestran los valores de las citocinas basales y se comparan con
los hallados tras el tratamiento precoz. Valoracién en suero de las citocinas por ELISA.

Tabla XXII
CITOCINAS CONTROLES T. PRECOZ P
IL-18 pg/ml(X + DS) 3.9 11.5 + 13 0.08*x*
TNFa pg/ml ( " ) 15 36.5 + 22.5 0.007*

*P < 0.05, **P =NS

Tabla XXII.- Valores séricos de citocinas tras el tratamiento precoz,
comparadas con los controles. Técnica de ELISA.
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Tabla XXII
CELULAS BASAL T. TARDIA P

CD3+ céls/ul(X + DS) 1316.8 + 638 1270.7 + 366 0.794*

CD4+ céls/ul( " ) 873.8 + 593 795.1 + 166 0.549*

CD8+ céls/ul( " ) 507.5 + 213 521.5 + 323 0.866*

CD19+ céls/ul( " ) 193.2 + 148 187.8 + 152 0.870*

*p = NS

Tabla XXIII.- Se muestran poblaciones linfocitarias T, subpoblaciones T y
linfocitos B. Comparaci6n de los valores basales con los hallados durante el periodo de

mantenimiento con Cs A. Medicion por FACScan.
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Tabla XXIV
CELULAS/uL CONTROLES | T. TARDIA p
CD3+ (X + DS) 1672.3 + 475 1270.7 + 366 0.004*
CD4+ ( " ) 991.6 + 320 795.1 + 166 0.007**
CD8+ ( " ) 721.4 + 211 521.5 + 323 0.031**
CDI9+ ( " ) 254.7 + 204 187.8 + 152 0.06%**

*P < 0.005, *P < 0.05, ***P = NS

Tabla XXIV.- Se comparan los valores obtenidos en la fase terapeutica tardia
de los linfocitos T, sus subpoblaciones y los linfocitos B, con los controles. Medicién

en sangre periférica por FACScan.
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Tabla XXV
CELULAS/ul BASAL T. TARDIA P
HLA-II céls/pl(X + DS) 139.5 + 85 109.1 + 81 0.276*
CD16+ céls/ul ( " ) 172.7 + 131 185.5 + 96 0.739%
*p = NS

Tabla XXV.- Se comparan los resultados basales de linfocitos T activados
(HLA-II) y células natural killer (CD16+), con los hallados en fase terapéutica tardia.
Técnica por FACScan.

Tabla XXVI
CELULAS/ul CONTROLES | T.TARDIA p

HLA-II (X + DS) 124 + 96 109.1 + 81 0.57%*

CDI6+ ( " ) 261.3 + 148 185.5 + 96 0.048*

*P < 0.05, **P =NS

Tabla XXVI.- Comparacién linfocitos T activos (HLA-II) y NK de la fase
terapéutica tardfa, con los controles.
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Tabla XXVII
CELULAS/ul BASAL T. TARDIA P
CD11b céls/ul(X + DS) 185.6 + 175 269.4 + 172 0.212%
CD54 céls/ul ( " ) 92.4 + 110 148.0 + 132 0.127*
CD25 céls/ul ( " ) 219.3 + 289 102 + 74 0.102*
CD69 céls/ul ( " ) 52.0 + 62 45.1 + 47 0.684*
CD71 céls/ul ( " ) 133.3 + 213 35.8 + 34 0.061*

*p = NS

Tabla XXVII.- Valores de las moléculas de adhesién ( CD11b, CD54 ) y de
activacién ( CD25, CD69 y CD71 ) basales, comparadas con los hallados durante la
fase de mantenimiento con Cs A. Valores en sangre periférica por técnica de FACScan.
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Tabla XXVIII
CELULAS/ul CONTROLES T. TARDIA P
CD11b (X + DS) 457.2 + 237 269.4 + 172 0.010**
CD54 ( " ) 346.4 + 275 148.0 + 132 0.008**
CD25s ( " ) 253.7 + 174 102 + 174 0.002*
CD69 ( " ) 58.4 + 58 45.1 + 47 0.45%**
CD71 ( " ) 70.9 + 56 35.8 + 34 0.027**

*P < 0.005 *P < 0.05, ***P = NS

Tabla XXVIIL.- Comparacién de los valores en fase de mantenimiento con Cs
A, con los controles. Moléculas de adhesion y activacién. Técnica de FACScan.
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Tabla XXIX
REACTANTES BASAL T. TARDIA P
Ig G mg/dl (X + DS) 1224 + 304 1240 + 265 0.630*
IgAmg/idl( " ) 310 + 122 334.2 + 146 0.112%*
IgeMmg/idl( " ) 164.3 + 67 181.2 + 72 0.270*
Cimg/dl( " ) 159.4 + 42 147.8 + 41 0.125*
Cdmg/dl( " ) 39.1 + 16 39.1 + 18 0.986*
CERU. mg/di( " ) 45.7 + 16 433 + 8 0.624*
alAT. mg/dl( " ) 197.2 + 55 182.5 + 42 0.468*
alGP. mg/dl( " ) 88.9 + 31 83.6 + 30 0.483*
aZMA. mg/dl( " ) 147.4 + 51 151.0 + 38 0.570*
*p = NS

Tabla XXIX.- Valores de los reactantes de fase aguda en periodo de
mantenimiento con Cs A, comparados con los resultados basales. Medici6n en suero por
nefelometria.
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Tabla XXX
REACTANTES CONTROLES | T. TARDIA P

IgG mg/dl (X + DS) 1105 + 157 1240 + 265 0.079%**
IgA mg/dl( * ) 189 + 40 334.2 + 108 <0.001*
IgMmg/dl( " ) 102 + 25 181.2 + 72 <0.001*
C3 mg/dl( " ) 163.1 + 23 147.8 + 41 0.189%x*x
C4dmg/dl (" ) 29.7 + 7.8 39.1 + 18 0.056"“**
CERU.mg/dl( " ) 34.1 + 4 43.3 + 8 <0.001*
alAT.mg/dI( " ) 190.4 + 226 182.5 + 42 0.8%*x
alGP.mg/dl( " ) 54.9 + 5.2 83.6 + 30 0.001**
o2MA.mg/dl( " ) 245 + 229 151.0 + 38 0.08**

*p < 0.001, **p = 0.001, ***p = NS

Tabla XXX.- Se muestran valores comparados entre los controles y la fase
terapéutica tardia con Cs A. Reactantes de fase aguda en suero medidos por

nefelometria.
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Tabla XXXI
CITOCINAS BASAL T. TARDIA P
IL-18 pg/ml( X + DS) 13.1 + 11.4 7.6 +7 0.045*
TNFa pg/ml (" ) 46.7 + 25 52.2 4+ 42.5 0.5%*

*p <0.05, **p=NS

Tabla XXXI.- Se comparan los valores hallados de las citocinas, durante el
tratamiento de mantenimiento, con los valores basales. Medicién en suero por técnica

de ELISA.

Tabla XXXII
CITOCINAS CONTROLES T. TARDIA P
IL-18 pg/ml( X + DS) 3.9 7.6 +17 0.045**
TNFa pg/ml ( " ) 15 52.2 + 42.5 0.002*

*p < 0.005, **p < 0.05

Tabla XXXII.- Comparacién de los valores de las citocinas en suero, del
periodo de tratamiento tardio, con los controles Técnica de ELISA.
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TABLAS COMPARATIVAS DE EVOLUCION DE PARAMETROS.

a). SUBPOBLACIONES CELULARES LINFOCITARIAS (EVOLUCION).

Tabla XXXIII
CONTROLES BASAL T. PRECOZ | T.TARDIA
CD3+ 1672 1316.8 1863 1270.7
CD4+ 992 873.8 1231.8 795.1
CD8+ 721.4 507.5 591.1 521.5
CD19+ 291.1 193.2 247.8 187.8

Tabla XXXIII.- Se observan las poblaciones linfocitarias T, subpoblaciones T
y linfocitos B: basales, en fase de terapéutica precoz y tardia y se comparan con los

controles.

Tabla XXXIV

CONTROLES BASAL T. PRECOZ T.TARDIA
HLA-II 124 139.5 180.1 109.1
CD16+ 261 172.7 362.9 185.5

Tabla XXXIV.- Linfocitos T activados(HLA-II) y células CD16+. Valores
basal, en tratamiento precoz y de mantenimiento comparados con los controles.
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b). MOLECULAS DE ADHESION Y ACTIVACION (EVOLUCION).

Tabla XXXV
CONTROLES BASAL T. PRECOZ T.TARDIA
CDl11b 457.2 185.6 253.3 269.4
CD54 346.4 92.4 171.8 148.0
CD25 253.7 219.3 454.3 102
CD69 58.4 52 61.5 45.1
CD71 70.9 133.3 102.0 35.8

Tabla XXXYV.- Se observa la evolucién de los valores de las moléculas de
adhesién y activacion en fase basal, terapéutica precoz y tardfa comparada con los

controles.




c). REACTANTES DE FASE AGUDA (EVOLUCION).

97

Tabla XXXVI
.
CONTROLES BASAL T. PRECOZ | T. TARDIA

IgG 1105 1202 1143 1240
IgA 189 312.3 289.7 334.2
IgM 102 166.3 155.9 181.2
c3 163.1 159.4 150.8 147.8
C4 31 39.1 33.3 39.1
CERU. 34.1 44.9 42.3 43.3
a1AT. 140.4 191.5 178.3 182.5
a®1GP. 54.9 88.2 77.6 83.6
a2MA. 195.2 147.4 138.3 151

Tabla XXXVI.- Reactantes de fase aguda. Se observan los
valores evolutivos basales, en tratamiento precoz y tardia y
se compara con los controles.




d). CITOCINAS IL-18 Y TNFa (EVOLUCION).
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Tabla XXXVII
CONTROLES BASAL T. PRECOZ | T. TARDIA
IL-18 3.9 13.1 11.5 7.6
TNFa 15 46.7 36.5 52.2

Tabla XXXVII.- Evolucién de los valores de las citocinas IL-18 y TNF« en
fase basal, terapéutica precoz y tardia comparados con los controles.
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La hipétesis principal sobre una patogénesis inmune de la psoriasis, se atribuye
a Cormane et al. (141) que, en 1976, centr6 su atencion en el linfocito T supresor.
Rimbaud et al. (142), en 1972, sugirieron que los factores inmunolégicos podian
explicar las anormalidades bioquimicas de la lesién psoridsica, proponiendo una teoria
inmunobioquimica.

La piel contiene tejido linfoide (27), puesto en evidencia por los anticuerpos
monoclonales; se observan en ella, tanto células residentes como circulantes 0 no
residentes (28-31, 34, 143). Posteriormente, las conocimientos acerca de la funcién de
citocinas y moléculas de adhesion han reforzado la teorfa de la circulacién linfomono-
citica en la piel (34, 43-45, 144), que rellenan ciertas lagunas en la comprensién del
Proceso psoridsico.

El mecanismo de accién mds conocido de 1a Cs A es la inmunodepresién de las
células CD4+ por inhibicién del receptor de la IL-2. La mejorfa que produce en los
pacientes psoridsicos, administrada por via oral, nos llevé al estudio de la influencia
del firmaco sobre el sistema inmune de los pacientes psoridsicos graves. Con
metodologia combinada de estudio de subpoblaciones linfocitarias, marcaje de
moléculas que expresan activacién y adhesién, mediante anticuerpos monoclonales, y
citometria de flujo, realizamos un estudio en sangre periférica, segiin se detalla en el
apartado sobre material y métodos.

Afiadimos a nuestro estudio, la cuantificacién en suero de las citocinas IL-18 y
TNFa, por su importante funcién en la inflamacién cutdnea, y el estudio cldsico de

reactantes de fase aguda.
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Nuestro propdsito ha sido valorar las variaciones inmunolégicas en sangre
periférica, de los pacientes psoridsicos, asi como los efectos del tratamiento
inmunosupresor con Cs A. Estos conocimientos, a su vez, nos han permitido analizar
de forma indirecta, las modificaciones inmunitarias de la piel, relacionadas con la
enfermedad.

Cuando estudiamos los linfocitos T totales, T cooperadores, T citotéxicos
/supresores, linfocitos B y natural killer, en estado basal, en los pacientes con psoriasis
y comparamos los resultados con los de individuos controles, encontramos una
linfopenia generalizada (CD3 +), que dependia fundamentalmente de las subpoblaciones
CD8+ (p=0.002) y también de células natural-killer CD16+. Sin embargo CD4+
permanecian dentro de la normalidad.

Esta variedad de linfopenia, a expensas de linfocitos supresores, ha sido
reconocida también por Baker et al.(48), que la encuentran en pacientes con placas
cronicas que afectan a mds de un 10% de la superficie cutdnea, y por Chen et al. (145),
que hallan ligera disminucién de linfocitos totales, y cooperadores, pero sin signi-
ficacidn respecto a los controles. Sin embargo, otros autores, como Prens et al. (146),
Andary et al. (147) o De Pietro et al.(47), no encuentran ninguna anormalidad signi-
ficativa en sangre periférica para CD3+, CD4+ y CD8+.

Los linfocitos T activados (HLA-II), de nuestra serie, estaban ligeramente
aumentados, aunque sin alcanzar significacién estadistica, respecto a los controles.
Estos hallazgos son semejantes a los de Prens et al.(146), Andary et al. (147) y
Kasteler et al.(148). La elevacion de linfocitos T activados alcanzé incluso, para este

tltimo, significacién estadistica.
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Las células natural killer (que expresan el marcador CD16) se encontraron
significativamente disminuidas, en situacién basal, con respecto a los controles. Esta
circunstancia ha sido comprobada también en la fase de actividad de otros procesos
inflamatorios autoinmunes (tales como la uveitis de la enfermedad de Behget) sensibles
al tratamiento con Cs A (149).

La expresiéon de las moléculas de adhesién, en situaciéon previa al
tratamiento, estaba significativamente disminuida en los linfocitos de sangre periférica
(p<=0.001), posiblemente porque las células detectadas no han alcanzado un dintel
de expresion suficiente para adherirse, mientras que la mayorfa de las células que sf
poseen las moléculas de adhesién ampliamente expresadas estarian fijadas en el pool
marginal, por lo que escaparfan a nuestra técnica de andlisis (volveremos mds adelante
sobre este tema).

Las concentraciones de moléculas de IgA e IgM, C4, ceruloplasmina, alfa-1
antitripsina y alfa-1 glicoproteina, estaban aumentadas y la de alfa-2 macroglobulina
disminuida (todas ellas significativamente) antes del tratamiento.

Varios estudios, por técnica de nefelometria, han comprobado un aumento de
inmunoglobulinas, semejante al que observamos nosotros, siendo significativo para la
IgA, y el complemento C4 (39,56); otros autores encuentran aumentado, ademds, el
nivel de C3 por técnicas diferentes de la nefelometria (58, 59). LeRoy et al.(150), por
el contrario, no encuentran anormalidades en los reactantes de fase aguda en pacientes

con psoriasis.
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La IL-18 y TNFa, se hallaban significativamente elevadas en suero (p <0.005
y p<0.001 respectivamente), antes del tratamiento. Nosotros pensamos que los
aumentos de estas citocinas podrian ser los responsables de una mayor expresién de las
moléculas de activacion y adhesién tanto en linfocitos como en queratinocitos y en las
células del endotelio lo que estimularfa el flujo de células T y de monocitos/macréfagos
hacia la epidermis, de tal manera que existirfa un turnover continuo entre el pool
marginal y el pool circulante, dependiente de la densidad de expresién de las moléculas
de activacién y adhesién, a su vez, inducidas por las citocinas TNFa e IL-18. Hip6tesis
apoyada también por los estudios cutdneos de Griffiths et al. (43), Dustin et al. (143)
y Nickoloff et al. (151). Estas transformaciones posiblemente sean responsables también
de la linfopenia que se observa en sangre periférica. No todos los estudios concuerdan
en la demostracién de niveles elevados de IL-1B. Los diferentes resultados pueden
deberse a diferencias importantes entre las técnicas empleadas por los autores (12-14,
150).

En la fase de terapia precoz, nos sorprendié un aumento de todos los linfocitos
y de la expresién de las moléculas de activacién, mientras que los reactantes de fase
aguda y las citocinas disminuyeron ligeramente, respecto a sus propios valores basales.

Especialmente llamativo fué el ascenso precoz, significativo (p=0.014), de los
linfocitos CD4+, bajo tratamiento con Cs A. Este efecto, aparentemente paraddjico de
la Cs A ha sido comprobado, como comentaremos mds adelante, en experimentacion

animal.
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El recuento de células NK (CD16) ascendié llamativamente, en fase precoz, con
respecto a los valores basales (p= 0.019) por influencia del tratamiento hasta
equilibrarse con los valores de los controles (p= 0.27). Este aumento de las células NK
es frecuente en episodios de recuperacién de procesos autoinmunes e incluso de algunas
infeccione viricas (149).

Creemos que al existir una disminucién, aunque leve, de las citocinas (TNFa
e IL-18) comienza a disminuir la influencia de éstas sobre los reactantes de fase aguda
que inician una fase de recuperacidn, a su vez, los linfocitos del pool marginal (al estar
menos influenciados por las tasas decrecientes de citocinas), comienzan a desprenderse
y pueden ser captados por nuestras técnicas de andlisis en sangre periférica.

El tratamiento con PUVA reduce, a la vez, la expresién de las moléculas de
adhesién sobre los queratinocitos (44) y disminuye el infiltrado inflamatorio en la
dermis. La Cs A afade, ademds, la reduccién de la expresién de ICAM-1 de las células
endoteliales papilares (152).

En la fase de terapia tardia, a la vez que observamos una evidente mejoria
clinica, volvemos a hallar una linfopenia (utilizando como referencia a los controles)
mantenida, que a diferencia de la que se observaba en la fase basal, es a expensas de
CD4+, que estaban significativamente disminuidos (p=0.05). Es decir, la Cs A actia,

como se presuponia, disminuyendo los linfocitos CD4+.
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Los recuentos de linfocitos T activados (HLA-II), que permanecidn elevados ain
en la fase precoz, disminuyeron a valores incluso inferiores a los valores de los
controles. Esta disminucién en la expresién de moléculas de clase II suponemos que
estd relacionada con la disminucién de la produccién de determinadas citocinas (IL1 e
IL2) que la inducen.

Paralelamente, la expresion de otras moléculas de activacidn estudiadas estaba
disminuida respecto a sus valores basales: el receptor de la IL-2 o CD25 y el receptor
de la transferrina o CD71, estaban significativamente disminuidas respecto a los
controles (p<0.005 y p<0.05, respectivamente), a diferencia de lo observado en
situacién basal, prueba de su sensibilidad a la Cs A (100,104,107).

Los resultados de otros autores, que investigaron estas moléculas en pacientes
con psoriasis, han sido un tanto discordantes: Kapp A. et al. (50) encontraron niveles
aumentados del receptor de IL-2 en suero por técnica de ELISA, y Prens et al.(150),
utilizando anticuerpos monoclonales, hallaron aumentos de CD25 y de CD71 en sangre
periférica, mientras que Andary et al. (152) no encontraron ninguna anormalidad en los
marcadores de activacion.

Observamos que la Cs A, en la fase tardfa, continia produciendo un aumento
progresivo de la expresion de las moléculas de adhesién (CD11b, CD54) en sangre
periférica (aunque con baja significac6n estadistica), por su accién inhibidora, directa
o indirecta (dependiente de IL1, por ejemplo), sobre la expresién de moleculas de
adhesion de las células endoteliales. Esto, que da lugar al desprendimiento de los linfo-
citos unidos a los vasos, a los queratinocitos y a las células de Langerhans, serfa el

reflejo de la mejorfa a nivel cutdneo.
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Aunque aumentada, la expresién de las moléculas de adhesidon, permanece
inferiores a la de los controles; posiblemente, estos pacientes en la fase tardfa, estén
en un proceso de recuperacién del sistema inmune aunque no llegue nunca a alcanzar
los niveles de los sujetos sanos control; quizds por tratarse de un sistema inmune ya
alterado genéticamente. Esta hipdtesis ha sido refrendada al desarrollarse la enfermedad
tras un transplante de médula ésea de un dador psoridsico asi como por el efecto
contrario: el aclaramiento de una psoriasis severa tras recibir el paciente una médula
Gsea de un sujeto libre de la enfermedad (153).

La IL-1B, en fase de tratamiento tardio, experimenté una disminucién ain
mayor, que en fase de terapia precoz, respecto a sus valores basales, con clara
significacién estadfstica (p <0.05). La observacién paralela de una mejoria clinica de
los pacientes sugiere que la Cs A afecta a la célula macrofdgica presentadora de antige-
no, como han apuntado Varey et al. (154) y Furue and Katz (155). El TNFa, citocina
mas especificamente monocitaria, no sufrié sin embargo ninguna modificacién por la
Cs A. Tigalonowa et al. (39), tampoco observaron, cambios en las concentraciones de
TNFa con dosis bajas de Cs A durante tratamiento de 12 meses. Coincidiendo con
nuestra propia experiencia, encontraron valores basales de TNFa (medido por técnica
de ELISA) muy aumentados en los pacientes psoridsicos (media de 40 pg/ml) con
respecto a los controles sanos (14 +/-20 pg/ml). Murdoch et al.(156), encontraron tam-
bién niveles elevados de TNFa en dos tercios de los individuos de una familia afecta
de psoriasis. LeRoy et al.(150), por el contrario, encontraron niveles sanguineos dentro
de los limites normales tanto para TNFa (<20 pg/ml) como para IL-18 (medida por

técnica de RIA).
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Tras la observacion, en fase terapéutica precoz, de que la Cs A oral, actuaba
como inmunomodulador y no como inmunodepresor, para las poblaciones celulares de
linfocitos (T y sus subpoblaciones y B) y para las moléculas de activacién, realizamos
una revision bibliogrdfica, para contrastar nuestros datos. Comprobamos que Kroczek
et al. (157), tras la administracién de dosis de 5 mg/kg/d, e incluso mayores, de Cs A
oral, observaban un aumento de la activacién celular en ratones; el hecho de que no
observaran efectos inmunosupresores les llevé a pensar inicialmente que el formaco no
alcanzaba en sangre niveles de inmunodepresién clinica. Pero, tras la comprobacién de
que dichos niveles eran adecuados, nuevos experimentos les condujeron a la
observacién de un marcado aumento de varios pardmetros de activacién linfocitica,
entre ellos el aumento de la expresi6n del receptor de IL-2.

Algunos autores han sugerido que el mecanismo de accién de la Cs A "in vivo"
difiere de sus efectos "in vitro" y que éste firmaco inhibe la actividad de la célula T
helper no estimuladas in vivo, pero que carece de efecto sobre estas células cuando han
sido sometidas previamente. a estimulo antigénico (157).

Sin embargo, cuando la Cs A se mantiene a dosis menores, como ocurre en la
fase terapéutica tardfa o de mantenimiento, en la que, paralelamente, suele desarrollarse
una respuesta clinica favorable, la elevacién de CD3+ observada en fase precoz se
invierte: las cifras vuelven a ser significativamente mds bajas que los controles'y casi

no difieren de las basales.
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Los CD4+ se comportan, en esta fase tardfa, como células sensibles a la Cs A
y experimentan una disminucién significativa, respecto a los controles, lo que no se
observaba ni en fase basal ni precoz. Esto concuerda con el mecanismo de accién
propugnado por la literatura consultada.

Los CD8+, permanecieron invariables tanto en fase basal, precoz y tardia,
siempre inferiores (con significacién estadistica) con respecto a los controles. Muchos
autores, han investigado la hipétesis de un defecto de las células T supresoras en sangre
periférica y han apuntado su posible papel en la patogénesis de la psoriasis. Una débil
actividad supresora, junto con otros factores, podrfa permitir el desarrollo de la
actividad aumentada de las células B (49, 158, 159) que se reflejaria en una aumento
de la produccién de inmunoglobulinas como la observada en nuestros pacientes.

Con respecto al recuento de los linfocitos B, comprobamos unos valores basales
débilmente descendidos (sin claro valor estadistico) que tras el tratamiento siguieron la
tendencia al descenso hasta llegar al limite de la significacion estadistica (p=0.06)
respecto a los controles. Se observé un paralelismo entre la disminucién de las células
B y la de las células T cooperadoras. Se he sugerido también una posible accién direc-
ta, de la Cs A sobre linfocitos B (132).

La Cs A, en esta fase de mantenimiento, deprime ligeramente el recuento de las
células T activadas periféricas, pero esta disminucién nunca alcanzé significacién
estadistica, respecto a sus propios valores basales ni respecto a los controles y no
parece relacionarse con la mejoria clinica, lo que también han observado, a nivel

cutdneo, Lisby et al. (44) y Petzelbauer et al. (152).
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Las células NK (CD16) descendieron ligeramente en la fase terapeutica tardia
hasta valores un poco superiores a los basales aunque siempre inferiores a los de los
controles.

En resiimen, nuestros resultados acerca de los efectos de Cs A sobre el sistema
inmunitario, en pacientes con psoriasis, indican que los linfocitos T supresores/c-
itotéxicas son resistentes a los efectos de la Cs A, mientras que las células T
cooperadoras son sensibles a ella. La Cs A actuaria, directa o indirectamente, sobre
monocitos-macréfagos-células de Langerhans, al reducir su produccion de IL-1, se inhi-
birfa la activacién de linfocitos T colaboradores y la consiguiente expansién de células
T colaboradoras y T supresoras as{ como la cascada de activacién de citocinas, que
producen expresién de moléculas de adhesién en los vasos y los queratinocitos y, en
ultimo lugar, la proliferacién epidérmica.

Algunas investigaciones apoyan la idea de que la expresién primaria del gen en
la psoriasis estaria en el monoblasto, y se perpetuarfa hasta las células dendriticas y
células de Langherans: luego el defecto estaria en la médula dsea y no en los
queratinocitos, hipétesis investigada por Krueger et al.(160), al observar un aumento
quimiotdctico de los monocitos en sangre periférica, y mds recientemente, reforzada por
otros autores que han apuntado la misma observacién (19, 161-162). Sin embargo, el
hecho de que los mismos queratinocitos sean capaces también de producir IL-1 (42,52)

resta valor a dichas afirmaciones.
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VII. CONCLUSIONES.



129
El andlisis de los datos obtenidos en los precedentes capitulos nos permiten

llegar a las siguientes conclusiones:

1). Nuestros enfermos presentan en estado basal, una linfopenia generalizada
(CD3+), a expensas de la subpoblacién de linfocitos supresores (CD8+) y

natural killer (CD16+).

2). Los reactantes de fase aguda, en estado basal, estaban significativamente
aumentados para Ig A e IgM, C4, ceruloplasmina, a-1 antitripsina y a-1

glicoprotefna, mientras -2 macroglobulina estaba descendida.

3). La IL-18 y TNFa, en estado basal, se hallaban significativamente

aumentadas en suero.

4). Los pacientes en estado basal, no presentan aumentos significativos de

linfocitos activados.

5). La expresion de las moléculas de adhesién, en estado basal, estaban

significativamente disminuidas, respecto a los controles.

6). En fase terapéutica precoz, hay un aumento de todas las poblaciones
celulares, especialmente significativas para CD4+, y de las moléculas de

activacion.



130

7). La IL-18 y TNFa se encuentran disminuidas ligeramente en fase de

tratamiento precoz.

8). La expresion de moléculas de adhesién, en fase de terapia precoz, sufren un

ascenso en sangre periférica.

9). En fase terapéutica tardfa, se observa evidente mejoria clinica y recuperacion
inmunolégica de los pacientes, aunque todavia con linfopenia respecto a los

controles.

10). La Cs A, en fase de terapia tardia, disminuye la subpoblacién linfocitaria

CD4+, IL-18 y la expresién de los marcadores de activacién CD25 y CD71.

11). La Cs A, en fase de terapia tardia, no afecta a la subpoblacién de linfocitos

citotoxicos/supresores, natural killer y TNFa.

12). La Cs A, a dosis bajas, puede ser utilizada como alternativa de tratamiento
en pacientes psoridsicos graves, sin nefropatia, hepatopatia e infeccién o

hipertensién no controlada.
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La psoriasis, por su cronicidad y su resistencia a los tratamientos, siempre ha
planteado un reto terapéutico en dermatologia. La introduccién de la Cs A como terapia
en la psoriasis grave, nos indujo al estudio de éste farmaco y su influencia a nivel
inmunolégico en estos pacientes.

Realizamos el estudio en 19 pacientes con psoriasis grave (12 varones y 7
mujeres), con una edad media de 46 afios (Iimites 11-78). El tiempo medio de
evolucién de la enfermedad, previo al protocolo, era de 13 afios (limites 2-31) y la
valoracién media inicial del PASI del 54% (limites 20-90). Siete pacientes presentaban
distintas modalidades de artropatfa psoridsica.

Se realizaron estudios inmunoldgicos en 17 de los 19 pacientes y los pardmetros
inmunoldgicos estudiados en sangre periférica fueron: subpoblaciones linfocitarias,
marcaje de moléculas que expresan activacién y adhesién, mediante anticuerpos
monoclonales y contaje por citémetro de flujo. Cuantificacién en suero de las citocinas
IL-18 y TNFa por ELISA y reactantes de fase aguda por técnica de nefelometria.

Las determinaciones basales de los pardmetros mencionados de los pacientes,
se compararon con los de 32 individuos sanos (para las subpoblaciones linfocitarias)
y 20 individuos sanos (para marcadores de adhesion y activacin y reactantes de fase
aguda), para las citocinas, la IL-18 con los controles de la casa comercial y el TNFa
con los valores normales del laboratorio de inmunologia.

Se realizé un segundo control a las 3 semanas y tras dos meses de tratamiento
con Cs A respectivamente, en todos los pacientes. Estos resultados se compararon con

las determinaciones basales y con los controles.
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Nuestro propésito ha sido valorar las variaciones inmunoldgicas en sangre
periférica, de los pacientes psoridsicos, asi como los efectos del tratamiento
inmunosupresor con Cs A. Estos conocimientos, a su vez, nos han permitido analizar
de forma indirecta, las modificaciones inmunitarias de la piel, relacionadas con la
enfermedad, cuando ésta mejora con el tratamiento de Cs A.

Los pacientes en estado basal presentaban una linfopenia generalizada (CD3+),
que dependia fundamentalmente de las subpoblaciones de linfocitos T citotéxicos
/supresores (CD8+) y células natural killer (CD16+). Los linfocitos T activados
(HLA-II) y los marcadores de activacién (CD25, CD69 y CD71) posefan unos valores
normales.

La expresion de las moléculas de adhesién estaban significativamente
disminuidas en los linfocitos de sangre periférica de los pacientes en estado basal.
Las citocinas IL-18 y TNFa, y los reactantes de fase aguda Ig A e Ig M, C4,
ceruloplasmina, alfa-1 antitripsina y alfa-1 glicoproteina, estaban elevados, y la alfa-2
macroglobulina disminuida en suero, antes del tratamiento.

En fase de terapia precoz, aumentaron todas las poblaciones linfocitarias y los
marcadores de activacién y adhesién, respecto a sus propios valores basales, y se
produjo un descenso ligero de los reactante de fase aguda y de la IL-18.

En fase de terapia tardfa, con dosis menores de Cs A, se observé evidente
mejoria clinica y se comprobd, respecto a los controles, una linfopenia generalizada,
que a diferencia del estado basal, era a expensas de la subpoblacién de linfocitos
cooperadores (CD4+). De igual forma los marcadores de activaciéon CD25 y CD71,

disminuyeron significativamente. La expresién de las moléculas de adhesién, a pesar
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de sufrir un aumento por la Cs A, siempre permanecieron por debajo de los valores de
los controles.

Los linfocitos T citotéxicos/supresores, no se modificaron ni en fase basal,
precoz, ni tardia, siempre se mostraron inferiores, respecto a los controles, es decir,
no sufrieron variacién por la Cs A.

Las células T activadas periféricas y las natural killer, descendieron un poco,
en fase tardia, pero no se modificaron respecto a los controles y no parece relacionarse
con la mejoria clinica.

La IL-18, en fase de tratamiento tardio, experimenté mayor disminucién que en
fase precoz de tratamiento, respecto a sus valores basales, con clara significacién
estadistica. Sin embargo el TNFa no se modificé por el tratamiento, manteniendo
niveles altos en suero.

En resumen, nuestros resultados acerca de los efectos de la Cs A sobre el
sistema inmunitario, en pacientes con psoriasis, indican que los linfocitos T supresores
/citotéxicos son resistentes a los efectos de la Cs A, mientras que las células T
cooperadores son sensibles a ella.

Las citocinas aumentadas en estado basal, son las responsables de la expresién
elevada de moléculas de adhesidn a nivel cutdneo y en el endotelio vascular, lo que
produciria un aflujo de linfocitos hacia la lesién psoridsica cutdnea dando lugar a la
linfopenia registrada en sangre periférica. La ciclosporina, en este sentido, actuaria
reduciendo los niveles de citocinas y en consecuencia de moléculas de adhesién cutd-
neas y endoteliales, con la consiguiente mejorfa clinica y de recuperacién inmunoldgica

para el paciente.



135

IX. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.




136

1. CHRISTOPHERS E., KRUEGER G.G.:Psoriasis. En: Fitzpatrick T.B, Eisen A.Z,
Wolff K, Freedberg I.N, Austen K.F. Dermatologfa en Medicina General.Ed.Pa-
namericana, Buenos aires,1988; 585-616.

2. FRY L.: Psoriasis.Br J Dermatol 1988; 119:445-461.

3. FARBER E.M., NALL M.L.: The Natural History of Psoriasis in 5.600 Patients.
Dermatologica. 1974; 148:1-18.

4. URBINA GONZALEZ F., CRISTOBAL GIL M.C., AGUILAR MARTINEZ A.,
ET AL.: Edad de comienzo y afectaci6n familiar en el psoriasis. Estudio computerizado
de 2.523 casos. Actas Dermo-Sif. 1988; 79:33-38.

5. SUAREZ-ALMANZOR M.E., RUSSELL A.S.: The Genetics of Psoriasis:Ha-
plotype Sharings in Siblings with the disease. Arch Dermatol. 1990; 126:1040-1042.
6. GOTTLIEB A.B., KRUEGER J.G.: HLA Region Genes and Immune Activation in
the Pathogenesis of Psoriasis. Arch Dermatol. 1990; 126:1083-1086.

7. FARBER E.M., NICKOLOFF B.J., RECHT B., FRAKI J.E.: Stress, symmetry and
psoriasis: Possible role of neuropeptides. ] Am Acad Dermatol 1986; 14:305—311.

8. SWERLICK R.A., CUNNINGHAM M.W., HALL N.K.: Monoclonal
antibodies cross-reactive with Group-A Streptococci and normal and psoriatic human
skin.J Invest Dermatol 1986; 87:367-371.

9. DUVIC M., JOHNSON T., RAPINI R., ET AL.: Acquired immunodeficiency
syndrome-associated psoriasis and Reiter’s syndrome.Arch Dermatol 1987; 123:1622-

1632.



137
10. CAMP R.D.R., MALLET A.I.,, CUNNINGHAM F.M., ET AL.: The role of
chemo-atractant lipoxygenase products in the pathogenesis of psoriasis. Br.J.
Dermatol.1985; 113(Suppl.28):98-103.
11. NICKOLOFF B.J.: The Cytokine Network in Psoriasis.Arch Dermatol 1991;
127:871-884.
12. GOMI T., SHIOHARA T., MUNAKATA T., ET AL.: Interleukin 1 alpha, Tumor
Necrosis Factor alpha and Interferon gamma in Psoriasis.Arch Dermatol 1991;
127:827-830.
13. COOPER K.D., HAMMERBERG C., BAADSGAARD O., ET AL.:
Interleukin-1 in Human Skin:Dysregulation in Psoriasis. J Invest Dermatol 1990;
95:24S-268S.
14. PRENS E.P., BENNE K., DAMME J., ET AL.: Interleukin-1 and Interleukin-6
in Psoriasis.J Invest Dermatol 1990; 25:121S-124S.
15. CASTELLS-RODELLAS A., CASTELL J.V., RAMIREZ-BOSCA A., ET
AL.: Interleukin-6 in Normal Skin and Psoriasis.Acta Derm Venereol(Stockh) 1992;
72:165-168.
16. NICKOLOFF B.J., MITRA R.S., ELDER J.T., ET AL.: Decreased growth inhibi-
tion by recombinant gamma interferon is associated with increased transforming growth
factor-alpha production in keratinocytes cultured from psoriatic lesions. Br J Dermatol
1989; 121:161-174.
17. GOTTLIEB A.B.: Immunologic mechanisms in psoriasis.J Am Acad Dermatol

1988; 18:1376-1380.



138

18. BOS J.D.: The pathomechanisms of psoriasis; the skin inmune system and
cyclosporin.Br J Dermatol 1988; 118:141-155.

19. MIER P.D., GOMMANS J.M., ROELFZEMA H.: On the actiology of psoriasis.
Br J Dermatol 1980; 103:457-460.

20. BARKER J.N.W.N., MITRA R.S., GRIFFITHS C.E.M., DIXIT V.M,
NICKOLOFF B.J.: Keratinocytes as initiators of inflammation. Lancet 1991; 337:211-
214.

21. FORD-HUTCHINSON A.W. AND CHAN C.C.: Pharmacological actions of
leukotrienes in the skin.Br J Dermatol. 1985; 113(Suppl 28):95-97.

22. BRAVERMAN I.M,, SIBLEY J.: Role of the microcirculation in the treatment and
pathogenesis of psoriasis.J Invest Dermatol 1982; 78:12-17.

23. SCHUBERT C., CHRISTOPHERS E.: Mast cells and macrophages in early
relapsing psoriasis. Arch Dermatol Res. 1985; 277:352-358.

24. CORMANE R.H.: Immunopathology of psoriasis.Arch Dermatol Res 1981; 270:
201-215.

25. VALDIMARSSON H., BAKER B.S., JONSDOTTIR I., FRY L.:Psoriasis:a
disease of abnormal keratinocyte proliferation induced by T lymphocytes.Immunol
Today 1986; 7:256-259. |

26. BAADSGAARD O., FISHER G., VOORHEES J.J. AND COOPER K.D.:The
Role of the Immune System in the Pathogenesis of Psoriasis. J Invest Dermatol 1990;
95:325-348.

27. STREILEIN J.W.: Skin-Associated Lymphoid Tissues(SALT): Origins and

Functions.J Invest Dermatol 1983; 80:012S-016S



139
28. BOS J.D. AND KAPSENBERG M.L.: The skin immune system.Its cellular
constituents and their interactions.Immunol. Today 1986; 7:235;_240.
29. BOS J.D., ZONNEVELD 1., DAS P.K., ET AL.: The Skin Immune System (SIS):
Distribution and Immunophenotype of lymphocyte Subpopulations in Normal Human
Skin.J Invest Dermatol 1987; 88:569-573.
30. GRIFFITHS E.M.: La circulation des cellules dans la peau.
Ann.Dermatol. Venereol. 1992; 119:51-55.
31. BOS 1.D., HULSEBOCH H.J., KRIEG S.R., ET AL.: Immunocompetent cells in
psoriasis:in situ immunophenotyping by monoclonal antibodies.Arch Dermatol
Res.1983; 275:181-189.
32. FINZI A.F., MOZZANICA N., PIGATTO P.D. AND CHIAPPINO G.:
Cyclosporin for Psoriasis.Clinical and Immunological Studies.Acta Derm Venereol
(Stockh) 1989; Suppl.146:137.
33. KONDO K.: Studies on the migratory cells in the skin I.The migratory cells in the
epidermis of men and dogs (tranélation). Jpn J. Med. Sci. 1922; 2:59-60.
Citado por Griffiths E.M.:La circulation des cellules dans la peau.Ann.Derma-
tol. Venereol. 1992; 119:51-55.
34. NICKOLOFF B.J.: Role of Interferon-gamma in cutaneous trafficking of
Lymphocytes with emphasis on Molecular and Cellular Adhesion Events. Arch
Dermatol 1988; 124:1835-1843.
35. BAADSGAARD O., FISHER G.J., VOORHEES J.J. AND COOPER K.D.:
Interactions of epidermal cells and T cells in inflammatory skin diseases.J Am Acad

Dermatol 1990; 23:1312-1317.



140

36. MOLL J.M.H. AND WRIGHT V.: Psoriatic arthritis.Semin. Arthritis Rheum.
1973, 3:55-78.Citado en:Roenigk H.H., Maibach H.I., eds. Psoriasis. Marcel Dekker
Inc., New York, 1991; 171-194.

37. FREDRIKSSON T., PETERSSON U.: Severe psoriasis: Oral therapy with a new
retinoid. Dermatologica 1978; 157:238-244. Citado en:Marks R., Barton S.P.,
Shuttleworth D., Finlay A.Y.: Assessment of Disease Progressin psoriasis. Arch
Dermatol 1989; 125:235-240.

38. BAKER B.C., GRIFFITHS C.E.M., LAMBERT S., ET AL.: The effects of
cyclosporine A on T lymphocyte and dendritic cell subpopulations in psoriasis.Br J
Dermatol 1987; 116:503-510.

39. TIGALONOWA M., BJERKE J.R., GALLATI H. AND MATRE R.:
Immunological changes following treatment of psoriasis with cyclosporin.Acta Derm
Venereol (Stockh) 1989; Suppl. 146:142-146.

40. BAKER B.S., SWAIN A.F., FRY L., VALDIMARSSON H.: Epidermal T
lymphocytes and HLA-DR expression in psoriasis.Br J Dermatol 1984; 110:555-564.
41. BAADSGAARD O., GUPTA A.K., TAYLOR R.S., ET AL.: Psoriatic epidermal
cells demonstrate increased numbers and function of non-Langerhans antigen-presenting
cells. J Invest Dermatol 1989; 92:190-195.

42. LUGER T.A.: Epidermal cytokines.Acta Derm Venereol(Stockh) 1989; 69 (Suppl

151):61-76.



141
43. GRIFFITHS C.E.M., VOORHEES J.J. AND NICKOLOFF B.J.: Cha-

racterization of intercellular adhesion molecule-1 and HLA-DR expression in normal
and inflamed skin: Modulation by recombinant gamma interferon and tumor necrosis
factor. J Am Acad Dermatol 1989; 20:617-29.

44, LISBY S., RALFKIAER E., ROTHLEIN R., AND VEJLSGAARD G.L.:
Intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) expression correlated to inflammation.Br
J Dermatol 1989; 120:479-84.

45. SINGER K.H., TUCK D.T., SAMPSON H.A., HALL R.P.: Epidermal
keratinocytes express the adhesion molecule intercellular adhesion molecule-1 in
inflammatory dermatoses.J Invest Dermatol 1989; 92:746-750.

46. FRY L.: Psoriasis:inmunopatologfa y tratamiento a largo plazo con ciclosporina
A.Actas Dermo-Sif. 1992; 83 supl.:11-15.

47. DE PIETRO W.P., BERGER C.L., HARBER L.C., EDELSON R.L.: Normal
numbers of phenotypic helper suppresor, and total T cell populations in psoriasis
vulgaris. Quantitation by monoclonal antibodies.J Am Acad Dermatol.1981; 5:304-307.
Citado por: Jablonska S. and Glinski W. en Psoriasis.Ed. Roenigk H.H. and Maibach

H.I.Marcel Dekker,Inc.New York 1991:261-283.

48. BAKER B.S., SWAIN A.F., VALDIMARSSON H. AND FRY L.: T-cell
subpopulations in the blood and skin of patients with psoriasis. Br J Dermatol. 1984;
110:37-44.

49. CLOT J., GUILHOU J.J., ANDARY M.: Immunological Aspects of Psoriasis:V.T
cell subsets and suppressor cell functions regulating immune responses in peripheral

blood.J Invest Dermatol. 1982; 78:313-315.



142
50. KAPP A., PISKORSKI A. AND SCHOFF E.: Elevated levels of interleukin 2

receptor in sera of patients with atopic dermatitis and psoriasis. Br J Dermatol.1988;
119:707-710.

51. DE RIE M.A., HAMERLINCK F., HINTZEN R.Q., BOS J.D.,VAN LIER
R.A.W.: Quantitation of soluble CD27, a T-cell activation antigen, and soluble
interleukin-2 receptor in serum from patients with psoriasis. Arch Dermatol Res.
1991; 283:533-534.

52. DINARELLO C.A.: Interleukin-1. En: The Cytokine Handbook
Ed.A.Thompson.Academic Press.London 1991:47-82.

53. NICKOLOFF B.J., KARABIN G.D., BARKER J.N.W.N., ET AL.:

Cellular localization of interleukin-8 and its inducer,Tumor Necrosis Factor-alpha in
psoriasis. Am J Pathol. 1991; 138:129-140.

54. JABLONSKA S. AND GLINSKI W.: Overview of Immunology. En:
Psoriasis.Ed.Roegnigk H.H. and Maibach H.I.Marcel Dekker, Inc. New York,
1991:261-283.

55. MAJEWSKI S., WASIK M., JABLONSKA S. ET AL.: Defective natural-killer
and killer-cell activity associated with increased polymorphonuclear leukocyte adherence
in psoriasis. Arch Dermatol Res. 1986; 278:264-269.

56. ORTEGA RESINAS M., HERRERA SAVAL A., LOPEZ ELORZA F.,
CAMACHO MARTINEZ F.: Inmunoglobulinas séricas y fracciones C3, C4 del

complemento en el psoriasis. Actas Dermo-Sif. 1988; 79 (6):551-554.



143
57. REUSCH M.K., FULLERTON S.H., NICKOLOFF B.J., ET AL.:

Leukotriene B4 enhances adherence of human polymorphonunuclear leukocytes to
dermal microvascular endothelial cells in vitro. Arch Dermatol Res. 1988; 280:194-
197.

58. OHKOHCHI K., TAKEMATSU H., AND TAGAMI H.:Increased anaphylatoxins
(C3a and C4a) in psoriatic sera. Br J Dermatol. 1985; 113:189-196.

59. ACEVEDO F. AND HAMMAR H.: Complement C3 proteins in psoriasis. Br J
Dermatol.1989; 121:329-335.

60. LAHTI A., MAIBACH H.I.: Systemic corticosteroids. En:Psoriasis. Ed.Réegnigk
H.H. and Maibach H.I.Marcel Dekker, Inc. New York, 1991:559-562.

61. RYAN T.J., BAKER H.: Systemic corticosteroids and folic antagonists in the
treatment of generalized pustular psoriasis. Br J Dermatol 1969; 81:134-45. Citado
en:Texbook of Dermatology.5th ed.Blackwell Scientific Publicacations, Oxford,
1992:1424,

62. STERN R.S., FITZPATRICK T.B., PARRISH J.A., ET AL.: Oral psoralen
Photochemotherapy.En:Psoriasis. Ed. Roegnigk H.H. and Maibach H.I.Marcel Dekker,
Inc. New York, 1991:603-623.

63. ELLIS C.N., HARVEY G. AND ARMSTRONG R.B.: Clinical use of etretinate
and acitretin:United States Experience.

En:Psoriasis.Ed.Roegnigk H.H. and Maibach H.I.Marcel Dekker, Inc. New York,

1991:715-724.



144
64. GOLLNICK H.P.M. AND ORFANOS C.E.: Clinical efficacy of etretinate an

acitretin:European experience. En:Psoriasis Ed.Roegnigk H.H. and Maibach
H.I.Marcel Dekker, Inc. New York, 1991:725-748.

65. MUELLER W., HERRMANN B.: Cyclosporin A for psoriasis. N Engl J Med,
1979; 301:555.

66. HARPER J.I., KEAT A.C.S. AND STAUGHTON R.C.D.: Cyclosporin for
psoriasis.Lancet, 1984; 2:981-2.

67. VAN HOOFF J.P., LEUNISSEN K.M.L. AND STAAK W.V.D.: Cyclosporin and
psoriasis. Lancet, 1985; 1:335.

68. VAN JOOST TH., HEULE F., STOLZ E. AND BEUKERS R.: Short-term use
of cyclosporin A in severe psoriasis. Br J Dermatol, 1986; 114:615-20.

69. GRIFFITHS C.E.M., POWLES A.V., LEONARD J.N., ET. AL.:
Clearance of psoriasis with low dose cyclosporin. Br Med J, 1986; 293:731-732.

70. ELLIS C.N., GORSULOWSKY D.C., HAMILTON T.A., BILLINGS J.X. ET
AL.: Cyclosporine improves psoriasis in a Double-blind study. J.A.M.A. 1986;
256:3110-3116.

71. MARKS J.M.: Cyclosporin A treatment of severe psoriasis. Br J Dermatol, 1986;
115:745-746.‘

72. WENTZELL J.M., BAUGHMAN R.D., O'CONNOR G.T., ET AL.:
Cyclosporine in the treatment of psoriasis. Arch Derma. 1987; 123:163-65.

73. PICASCIA D.D., GARDEN J.M., FREINKEL R.K. AND ROENIGK H.H.:
Resistant severe psoriasis controlled with systemic cyclosporine therapy. Transplant

Proc. 1988; 3(Suppl 4): 58-62.



145
74. GRIFFITHS C.E.M., POWLES A.V., McFADDEN J., ET AL.: Long-term

cyclosporin for psoriasis. Br J Dermatol. 1989; 120: 253-260.

75. POWLES A.V., BAKER B.S., VALDIMARSSON H. AND FRY L.: Four
years’experience of cyclosporin for psoriasis. Br J Dermatol. 1990; 123(Suppl.37):43-
44,

76. ELLIS C.N., FRADIN M.S., MESSANA J.M., ET AL.: Cyclosporine for plaque-
type psoriasis.Results of a multidose, double-blind trial. N Engl J Med. 1991; 324:277-
284.

77. ROENIGK H.H. AND GARRET S.M.: Combination therapy for psoriasis.
En:Psoriasis.Ed.Roegnigk H.H. and Maibach H.I.Marcel Dekker, Inc. New York,
1991:847-853.

78. BOREL J.F.: The history of cyclosporin A and its significance.In Cyclosporin A:
Proceedings of an International Conferance on Cyclosporin A, ed.White DIG
Amsterdam, 1982. Elsevier Biomedical Press, pp 5-17.

79. Sandimmun (Ciclosporin). A Clinical and pharmacological réview. Monograffa
lab.Sandoz Pharma Ltd, CH4002 Basle, Switzerland.

80. BOREL J.F.: Mechanism of action and rationale for cyclosporin A in psoriasis. Br
J Dermatol 1990; 122(Supp.36):5-12.

81. BOREL J.F., FEURER C., GUBLER H.U. AND STAHELIN H.: Biological
effects of cyclosporin A:A new antilymphocytic agent Agents Actions 1976; 6:468-475.

82. KAHAN B.D.: Drug Therapy: Cyclosporine. N Engl J Med 1989; 321 (25):1725-
1738.



146

83. BRITTON S., PALACIOS R.: Cyclosporin A: Usefulness, risks and mechanisms
of action.Immunol Rev 1982; 65:5-22.

Citado por:Page E.H., Wexler D.M., Guenther L.C.: Cyclosporin. A.J Am Acad
Dermatol 1986; 14:785-791.

84. WATKINS P.B.: The role of cytochromes P-450 in cyclosporine mefabolism.J Am
Acad Dermatol 1990; 23:1031-1311.

85. ROBINSON W.T., SCHRAN H.F., BARRY E.P.: Methods to measure
cyclosporine levels: High pressure liquid chromatography, radioimmunoassay, and
correlation. Transplant Proc. 1983; 15(Suppl.):2403-2408.

86. GUPTA A.K., BROWN M.D., ELLIS C.N., ET AL.: Cyclosporine in dermato-
logy.J Am Acad Dermatol 1989; 21:1245-56.

87. MOCKLI G., KABRA P.M, KURTZ T.W.: Laboratory monitoring of
cyclosporine levels:Guidelines for the dermatologist.J Am Acad Dermatol 1990;
23:1275-9.

88. BOREL J.F., RYFFEL B.: The Mechanism of Action of Ciclosporin:A Continuing
Puzzle.In: Ciclosporin in Autoimmune Autoimmune Diseases. 1st International
Symposium, Basilea 1985, March. Ed.Rosemarie Schindler, Berlin, Heidelberg,
Nueva York, Tokyo. Springer-Verlag, 1985; pp:24-32.

89. BOREL J.F., RUEGGER A., STAHELIN H.: A new Antilymphocytic Agent.
Experientia, 1976; 32:777.Abstract.

90. CALNE R.Y., WHITE D.J.G., THIRU S., ET AL.: Ciclosporin A in patients

receiving renal allografts from cadaver donors Lancet 1978; 2:1323-1327.



147

91. POWLES R.L., BARRETT A.J., CLINK H., ET AL.: Ciclosporin A for the
treatment of Graft-versus-host disease in man. Lancet 1978; 2:1327-1331.

92. BOREL J.F., FEURER C., MAGNEE C., STAHELIN H.: Effects of the new
anti-lymphocytic peptide cyclosporin A in animals. Immunology 1977; 32:1017-1025.
93. SHEVACH E.M.: The effects of cyclosporin A on the immune system.
Ann.Rev.Immunol. 1985; 3:397-423.

94. KAHAN B.D., YOSHIMURA N., PELLIS N.R., ET AL.: Pharmacodynamics of.
Cyclosporine. Transplant Proc. 1986; (Suppl.5):238-251.

95. SCHREIER M.H.: Interleukin-2 and its role in the immune response. Triangle
1984; 23:141-152.

96. LeGRUE S.J., FRIEDMAN A.W., KAHAN B.D.: Binding of cyclosporine by
human lymphocytes and phospholipid vesicles. J Immunol 1983; 131(2):712-718.

97. RYFFEL B., GOTZ U., HEUBERGER B.: Cyclosporin receptors on human
lymphocytes. J Immunol 1982; 129(5):1978-1982.

98. RUSSELL D.H., MATRISIAN L., KIBLER R., ET AL.: Prolactin receptors on
human lymphocytes and their modulation by cyclosporine. Biochem Biophys Res
Commun 1984; 121:899-906.

99. LINZER D.I.H., NATHANS D.:Nucleotide sequence of a growth-related mRNA
encoding a member of the prolactin-growth hormone family. Proc Natl Acad Sci USA
1984; 81:4255-4259.

100. HESS A.D.: Effect of Interleukin 2 on the Immunosuppressive Action of

Cyclosporine.Transplantation 1985; 39:62-68.



148
101. SZAMEL M., BERGER P., RESCH K.: Inhibition of lymphocyte activation by

cyclosporin A-interference with the early activation of plasma membrane phospholipid
metabolism. Immunobiology, 1984; 168:18-19.

102. COLOMBANI P.M., ROBB A., HESS A.D.: Cyclosporine A binding to
calmodulin:a possible site of action on T lymphocytes. Science 1985; 228:337-339.
103. HANDSCHUMACHER R.E., HARDING M.W., RICE J., ET AL.:
Cyclophilin: A specific cytosolic binding protein for Cyclosporin A. Science 1984;
226:544-547.

104. ELLIOT J.F., LIN Y., MIZEL S.B., ET AL.: Induction of Interleukin 2
messenger RNA inhibited by cyclosporin A. Science 1984; 226:1439-1441.

105. KRONKE M., LEONARD W.J., DEPPER J.M., ET AL.: Cyclosporin A inhibits
T-cell growth factor gene expression at the level of mRNA Transcription. Proc Natl
Acad Sci USA 1984; 81(16):5214-5218.

106. GRANELLI-PIPERNO A.: Lymphokine gene expression in vivo is inhibited by
cyclosporine A. J Exp Med 1990; 171:533-544.

107. BOREL J.F.:Mecanismo de accién y bases para el empleo de la Ciclosporina A
en la psoriasis.Actas Dermo-Sif. 1992; 83(Supl):2-7.

108. TAKAHASHIN., HAYANO T., SUZUKI M. : Peptidyl-proly! cis-trans isomerase
is the cyclosporin A-binding protein cyclophilin. Nature 1989; 337:473-475. Citado por
Griffiths C.E.M. and Voorhees J.J.: Cyclosporine A in the treatment of psoriasis:A
clinical and mechanistic perspective.J Invest Dermatol 1990; 95:53S-55S.

109. TILLO T., GRAS J.: Estudio de la accién de la ciclosporina A sobre el priming

para una respuesta secundaria. Inmunologia, 1990; 9(1):20-25.



149
110. FAN T.P.D. AND LEWIS G.P.: Mechanism of cyclosporin A-induced inhibition

of prostacyclin synthesis by macrophages. Prostaglandins 1985; 30:735-747.

111. FURUE M., AND KANTZ SI.: The effect of cyclosporine on epidermal cells.I.
Cyclosporine inhibits accessory cell functions of epidermal Langerhans cells in vitro.
J.Immunol. 1988; 140:4139-4143.

112. DEMIDEM A., TAYLOR J.R., GRAMMER S.F., STREILEIN J.W.:
Comparison of effects of transforming growth factor-beta and cyclosporin A on antigen-
presenting cells of blood and epidermis. J Invest Dermatol 1991; 96:401-407.

113. ZOJA C., FURCI L., GHILARDIF., ET AL.: Cyclosporin induced endothelial
cell injury.Lab. Invest.1986; 55:455-462.

114. FURUE M., GASPARI A.A., KATZ S.I.,: The effect of Cyclosporin A on
Epidermal Cells.II. Cyclosporin A inhibits proliferation of normal and transformed
keratinocytes. J Invest Dermatol 1988; 90:796-800.

115. DYKES P.J., BRUNT J. AND MARKS R.: The effect of cyclosporin on human
epidermal keratinocytes in vitro. Br J Dermatol 1990; 122:173-180.

116. SHARPE GR. AND FISHER C.: Time-dependent inhibition of growth of human
keratinocytes and fibroblasts by cyclosporin A:effect on keratinocytes at therapeutic
blood levels. Br J Dermatol. 1990; 123:207-213.

117. SHARPE R.J., ARNDT K.A., BAUER S.I., MAIONE T.E.: Cyclosporine
inhibits basic fibroblast growth factor-driven proliferation of human endothelial cells

and keratinocytes. Arch Dermatol. 1989; 125:1359-1362.



150
118. NICKOLOFF B.J., FISHER G.J., MITRA R.S., AND VOORHEES J.J.:

Additive and synergistic antiproliferative effects of cyclosporin and gamma interferon
on cultured human keratinocytes. Am.J.Pathol. 1988; 131:12-18.

119. KANITAKIS J. AND THIVOLET J.: Ciclosporina. Un immunosupresor que
afecta a la proliferacién celular epitelial. Arch Dermatol. Ed.espafiola 1990; 1(4):238-
246.

120. KHANDKE L., KRANE J.F., ASCHINOFF R., ET AL.: Cyclosporine in |
psoriasis treatment.Inhibition of keratinocyte cell cycle progression in G1 independent
of effects on transforming growth factor o/epidermal growth factor receptor
pathways.Arch Dermatol 1991; 127:1172-1179.

121. KRUPP P. AND MONKA C.: Side-effect profile of cyclosporin A in patients
treated for psoriasis. Br J Dermatol 1990; 122(Suppl.36):47-56.

122. FEUTREN G., ABEYWICKRAMA K., FRIEND D. AND VON
GRAFFENRIED B.: Renal function and blood pressure in psoriatic patients treated
with cyclosporin A. Br J Dermatol 1990; 122(Suppl.36):57-69.

123. MASON J.: Renal side-effects of cyclosporin A. Br J Dermatol 1990; 122(Suppl.-
36):71-77.

124. MASON J. AND MOORE L.C.: Indirect assessment of renal dysfunction in
patients taking cyclosporin A for autoimmune diseases. Br J Dermatol 1990;
122(Suppl.36):79-84.

125. FEUTREN G., FRIEND D., TIMONEN P., ET AL.: Predictive value of
cyclosporin A level for efficacy or renal dysfunction in psoriasis. Br J Dermatol 1990;

122(Suppl.36):85-93.



151
126. INTERNATIONAL KIDNEY BIOPSY REGISTRY OF CYCLOSPORIN A

(SANDIMMUN®) IN AUTOIMMUNE DISEASES.: Kidney biopsies in control or
cyclosporin A-treated psoriatic patients. Br J Dermatol 1990; 122(Suppl.36):95-100.
127. WOLVERTON S.E.: Systemic drug therapy for psoriasis. Arch Dermatol 1991;
127:565-568.

128. ALEGRE V., CALATAYUD A., PUJOL C., ET AL.: Neoplasias cutdneas
miiltiples en un portador de trasplante renal en tratamiento con ciclosporina. Actas
Dermo-Sif. 1989; 80: 471-473.

129. MEROT Y., MIESCHER P.A., BALSIGER F., ET AL.: Cutaneous malignant
melanomas ocurring under cyclosporin A therapy:a report of two cases. Br J Dermatol
1990; 123:237-239.

130. BAGOT M., WECHSLERJ., PERRUSSEL M., ET AL.: Pseudolymphome induit
par la ciclosporine. Ann.Dermatol. Venereol.1989; 116:894-896.

131. PALESTINE A.G., NUSSENBLAT R.B., CHAN C-C.: Side effects of systemic
cyclosporine in patients not undergoing transplantation. Am J Med 1984; 77:652-
656.Citado por:Biren C.A., Barr R.J.:Dermatologic applications of cyclosporine. Arch
Dermatol 1986; 122:1028-1032.

132. HANNAM-HARRIS A.C., TAYLOR D.S. AND NOWELL P.C.: Cyclosporin
A directly inhibits human B cell proliferation by more than a single mechanism. J
Leukocite Biol.1985; 38: 231-239. Citado por Freinkel R.K: Cyclosporine A. En:
Psoriasis. Ed.Roegnigk H.H. and Maibach H.I.Marcel Dekker Inc. New York,

1991:593-600.



152
133. MROWIETZ U. AND CHRISTOPHERS E.: Effects of cyclosporine A treatment

on psoriasis.I:Influence of low-dose cyclosporine on human monocyte function in vitro.
Transplant Proc. 1988; 20(Suppl.4):53-57.

134. COOPER K.D., BAADSGAARD O., ELLIS C.N., ET AL.: Mechanisms of
cyclosporine A inhibition of antigen-presenting activity in uninvolved and lesional
psoriatic epidermis. J Invest Dermatol 1990; 94:649-656.

135. HO V.C., GRIFFITHS C.E.M., ELLIS C.N., ET AL.: Intralesional cyclosporine
in the treatment of psoriasis. J Am Acad Dermatol 1990; 22:94-100.

136. NIWA Y., KANO T., TANIGUCHI S., ET AL.: Effect cyclosporin A on the
membrane-associated events in human leukocytes with special reference to the similarity
with dexamethaﬁone.Biochem.Pharmacol. 1986; 35:947-951.

137. FINZI A.F., MOZZANICA N., CATTANEO A., ET AL.: Effectiveness of
cyclosporine treatment in severe psoriasis:A clinical and immunologic study. J Am
Acad Dermatol 1989; 21:91-7.

138. BAKER B.S., POWLES A.V., SAVAGE C.R., ET AL.: Intralesional cyclosporin
in psoriasis:effects on T lymphocyte and dendritic cell subpopulations. Br J Dermatol
1989; 120: 207-213. |

139. GUPTA A.K., BAADSGAARD O., ELLIS C.N., VOORHEES 1J.J.,
COOPER K.D.: Lymphocytes and macrophages of the epidermis and dermis in lesional
psoriatic skin, but not epidermal Langerhans cells, are depleted by treatment with
cyclosporin A. Arch Dermatol Res 1989; 281:219-226.

140. GRIFFITHS C.E.M. AND VOORHEES J.J.: Cyclosporine A in thetreatment of

psoriasis:A clinical and mechanistic perspective. J Invest Dermatol 1990; 95:53S-558S.



153
141. CORMANE R.H., HUNYADI J., HAMERLINCK F.: The role of lymphoid cells

and polymorphonuclear leukocytes in the pathogenesis of psoriasis. J Dermatol.1976;

3:247-259.

142. GUILHOU J.J., MEYNADIER J., CLOT J.: New concepts in the pathogenesis
of psoriasis.Br J Dermatol.1978; 98:585-592.

143. DUSTIN M.L., SINGER K.H., TUCK D.T. AND SPRINGER T.A.: Adhesion
of T lymphoblasts to epidermal keratinocytes is regulated by interferon 7 and is
mediated by intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1). J. Exp. Med.1988; 167:
1323-1340.

144, VEJLSGAARD G.L., RALFKIAER E., AVNSTORP C. ET AL.: Kinetics and
characterization of intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1) expression on
keratinocytes in various inflammatoy skin lesions and malignant cutaneous lymphomas.
J Am Acad Dermatol.1989; 20:782-90. |
145. CHEN Z., FOCA A., NORTON-KOGER B., DOBSON R.L., RUST P. AND
LA VIA M.F.: Mononuclear cell phenotypes in patients with psoriasis. Dermatologica
1986; 172:291-297.

146. PRENS E.P., BENNE K., VAN JOOST T. AND BENNER R.: The autologous
mixed epidermal cell-T lymphocyte reaction is elevated in psoriasis: A crucial role for
epidermal HLA-DR+/ CD1a- antigen-presenting cells. J Invest Dermatol 1991; 96:880-
887.

147. ANDARY M., GUILLOT B., MARTINEAU V., GUILHOU J-J. AND CLOT
J.: Effect of cyclosporine treatment on peripheral blood and epidérmal T cells from

patients with psoriasis. J Invest Dermatol 1990; 95(4):460 (Abstract).



154
148. KASTELER J.S.,PETERSEN M.J., VANCE J.E. AND ZONE J.J.: Circulating

activated T lymphocytes in autoeczematization Arch Dermatol.1992; 128:795-798.
149. HAMZA M.: Pathologie et physiopathologie de la Maladie de Behget. Rev de
Rhum 1988; 55:771-778.

150. LeROY F., BROWN K.A., GREAVES M.W., ET AL.: Blood mononuclear cells
from patients with psoriasis exhibit an enhanced adherence to cultured vascular
endothelium. J Invest Dermatol 1991, 97:511-516.

151. NICKOLOFF B.J., GRIFFITHS C.E.M., BARKER J.N.W.N.: The role of
adhesion molecules, chemotactic factors, and cytokines in inflammatory and neoplastic
skin disease-1990 update. J Invest Dermatol 1990; 94:151S-157S.

152. PETZELBAUER P., STINGL G., WOLFF K. AND VOLC-PLATZER B.:
Cyclosporin A suppresses ICAM-1 expression by papillary endothelium in healing
psoriatic plaques. J Invest Dermatol 1991; 96:362-369.

153. EEDY D.J., BURROWS D., BRIDGES J.M., JONES F.G.C. : Clearance of
severe psoriasis after allogenic bone marrow transplantation. Br Med J. 1990; 300:908.
154. VAREY A.M., CHAMPION B.R., COOKE A.: Cyclosporine affects the function
of antigen-presenting cells. Immunol. 1986; 57:111-114,

155. FURUE M. AND KATZ S.1.: Cyclosporine A inhibits antigen-presenting and
accessory cell functions of Langerhans cells. Clin. Res. 1987; 35:684A.

156. MURDOCH M., NAVSARIA H., BALKWELL F. ET AL.: Tumour necrosis

factor and psoriasis. Br J Dermatol.1988; 119(Suppl.33):46 (Abstract).



155
157. KROCZEK R.A., BLACK C.D.V., BARBET J. AND SHEVACH E.M.:

Mechanism of action of cyclosporin A in vivo.l.Cyclosporin A fails to inhibit T

lymphocytes activation in response to alloantigens. J Immunol.1987; 139(11):3597-

3603.

158. HUNYADIJ., DOBOZY A., KENDERESSY A.S. AND SIMON N.: Suppressor-
function of peripheral blood mononuclear cells in patients with psoriasis vulgaris. J
Invest Dermatol 1980; 75:217-218.

159. SAUDER D.N., BAILIN P.L., SUNDEEN J., KRAKAUER R.S.: Suppressor
cell function in psoriasis. Arch Dermatol 1980; 116:51-55.

160. KRUEGER G.G., JEDERBERG W.W., OGDEN B.E., REESE D.L.:
Inflammatory and immune cell function in psoriasis:II. Monocyte function, lymphokine
production. J Invest Dermatol. 1978; 71:195-201.

161. CCOPER K.D., VOORHEES 1.]., FISHER G.J. ET AL.: Effects of cyclosporine
on immunologic mechanisms in psoriasis. J Am Acad Dermatol. 1990; 23:1318-28.
162. BOS JD.: Pathogenesis. Symposium Psoriésis. 18TH World Congress of

Dermatology. New York, 1992.



“ y | -
"‘41' //d;;;); 10’714(_11 (z‘(f%g& |
ui%twu&/(ﬂ/; ;’Mﬂ%{c,cbﬂl &b//’twé"bfé/‘*/ 7

/C . (/"’7

ﬁfvi’%f 79/1/@/“3’3 e (;5!/[/4/0/%;@&




