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Editorial

Depedida de Autoinmunidad

Sustentar el estado del arte sobre enfermedades inmunomediadas
es un desafio para el crecimiento del saber médico dada la multiplicidad de especialidades involucradas
y la constante evolucidn de los tratamientos,
tanto en aquellas patologias érgano especificas como en las autoinmunes sistémicas.

Reproducimos este parrafo que se encuentra en el edito-
rial de la primera edicion pues en él se sinteriza el objetivo
gue hemos intentado mantener en cada niumero, natural-
mente con sus mas y sus menos. Hoy, lamentablemente,
no podemos reafirmar dicha aspiracién pues no dispone-
mos del material idoneo para sustentarla.

Ante esta alternativa que nos sumerge en la disyuntiva del
ser o no ser hemos decidido discontinuar Autoinmunidad
luego de haber realizado 28 ediciones. Si bien es veridico
gue todo proceso tiene un final no es menos cierto que nun-
ca sabemos ni el donde ni cuando sera, pero la carencia del
contenido apropiado para converger en el conocimiento bio-
médico nos dice, claramente, que de continuar dejariamos

de ser una fuente confiable de informacién para conver-
tirnos en un compendio de buenas intenciones.

Autores, lectores, integrantes del Consejo Editorial y
auspiciantes: expresarles nuestro mas sincero agrade-
cimiento por haber sido participes en este periodo no es
una formalidad puramente circunstancial, sino que es una
manifestacién indisolublemente ligada a la compartida
voluntad de integrar el desarrollo de la biomedicina des-
de todos los sitios en que resulte posible. Una despedida
pues, reiterando nuestra gratitud para con todos.

Alfredo Arturi, Juan José Scalli
Guillermo Prado
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Sindrome antifosfolipidico, actualizacion y escenarios complejos:

vision del reumatologo y del internista vascular,

Revisién narrativa de la literatura

Antiphospholipid syndrome, update, and complex scenarios:
vision of the rheumatologist and the vascular internist. Narrative review of the literature

Alejandro Arango Martinez', Carlos J. Velasquez Franco?, Rafael |. Herrera Ramos®.

Resumen

En este articulo se revisan las bases fisiopatoldgicas,
caracteristicas clinicas, inmunoldgicas y de laboratorio del
sindrome antifosfolipidico. Ademads, se analiza de forma critica la
aplicacion en el mundo real de los nuevos criterios clasificatorios
para esta enfermedad y se ofrece una aproximacion razonable y
practica para escenarios retadores, pero, sobre todo, amenazantes
para la vida como lo es el sindrome antifosfolipidico

trombético refractario, que requiere del uso de diferentes
estrategias de anticoagulacion y, aunque controversial, terapias
inmunosupresoras e inmunomoduladoras en casos selectos.
Palabras clave: anticoagulantes, sindrome antifosfolipidico,
diagndstico clinico, embolia y trombosis.

Abstract

This article reviews the pathophysiological bases and clinical,
immunalogical, and laboratory characteristics of antiphosphalipid
syndrome. Furthermore, the real-world application of the new
classification criteria for this disease is critically analyzed and

a reasonable and practical approach is offered for challenging
but, above all, life-threatening scenarios such as refractory
thrombotic antiphospholipid syndrome, which requires the use of
different anticoagulation strategies, and although controversial,
immunosuppressive, and immunomodulatory therapies in select
cases.

Keywords: anticoagulants, antiphospholipid syndrome, clinical
diagnosis, embolism and thrombosis.
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Sindrome antifosfolipidico diagndstico y escenarios complejos. Arango Martinez Ay cols.

INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una de las causas
adquiridas mas comunes de hipercoagulabilidad. Sus princi-
pales presentaciones son la morbilidad trombética (arterial,
venosa, microvascular) o asociada al embarazo (1). Es con-
siderado un trastorno reciente, aunque reconocido desde
principios del siglo XX con el advenimiento del anticuerpo de
Wasserman, que se utiliz6 para la detecciéon del Treponema
pallidum (2).

Su prevalencia varia segun las poblaciones estudiadas; sin
embargo, en sujetos sanos pueden detectarse anticuer-
pos antifosfolipido (aPL) hasta en el 5 % de los casos y su
deteccion puede aumentar con la edad sin tener un signi-
ficado patoldgico (3).

El SAF tiene unaincidencia de 5 casos por 100.000 habitan-
tes por ano y una prevalencia aproximada de 20-50 casos
por cada 100.000 habitantes (4).

Esta enfermedad afecta a personas entre los 15-50 afos (5).
Es mds frecuente en mujeres y se describe que la positividad
de estos anticuerpos es mayor en trastornos de hipercoagu-
labilidad, estimandose su presencia en un 13 % de los casos
de enfermedad cerebrovascular, 9.5 % de las trombosis
venosas profundas, 15 % de las pérdidas obstétricas recu-
rrentes y un 25 % de los casos de restriccion del crecimiento
intrauterino (5-7). Por otra parte, con relacion a condiciones
autoinmunes, se ha reportado la presencia de aPL hasta en
el 50 % de los casos de lupus eritematoso sistémico (LES) y
en menor medida (5-20 %) en otras enfermedades del teji-
do conectivo como sindrome de Sjogren, artritis reumatoide
y esclerosis sistémica, teniendo presente que menos de un
tercio de estos individuos desarrollard un evento trombéti-
co (8-10). Este articulo tiene como objetivo proporcionar un
andlisis integral sobre las bases fisiopatoldgicas, clinicas e
inmunoldgicas para un adecuado acercamientoo diagnéstico
del sindrome antifosfolipidico. Adicionalmente, se presenta
el enfoque de esta enfermedad en su forma trombética re-
fractaria (situacion amenazante para la vida), estrategias
terapéuticas e indicaciéon de manejo inmunosupresor en ca-
sos selectos a la luz de la evidencia actual.

METobos

Se realiz6 una busqueda de la literatura médica en las plata-
formas de PubMed-Medline, SciELO, OVID y Google Scholar.
Se utilizaron los siguientes términos MeSH: anticoagulation,
oral anticoagulants, vitamin K antagonists, antiphospholipid
syndrome, classification criteria, refractory thrombosis, mo-
noclonal antibodies, immunomodulatory drugs, embolism and
thrombosis, asi como sus equivalentes en espanol, con los
diferentes descriptores booleanos.

Se tomaron en cuenta estudios de diferente naturaleza, en-
tre los que se incluyen series de casos publicados desde

1972 hasta 2023, en inglés y espanol. Todos los estudios
encontrados en la busqueda fueron evaluados por los auto-
res, quienes definieron cudles debian ser objeto de analisis.

FISIOPATOLOGIA E IMPLICACIONES
DE LABORATORIO

El mecanismo fisiopatoldgico del SAF no se encuentra dilu-
cidado por completo, aun asi, éste se basa principalmente
en la produccidn de anticuerpos antifosfolipidos, inflama-
cion y trombosis (11). Teniendo en cuenta que el espectro
de la enfermedad va mas alla de la ocurrencia de eventos
venosos, arteriales o morbilidad obstétrica, se ha relacio-
nado con la ocurrencia de manifestaciones no criterio como:
nefropatia, alteraciones neurolégicas como epilepsia, tras-
tornos cognitivos y hemorragia alveolar difusa en el contexto
de capilaritis (12).

Los principales anticuerpos involucrados en su patogénesis
han sido los anticuerpos anti-beta 2 glicoproteina | (B2GPI),
anticardiolipinas (ambos IgM e IgG) y el anticoagulante lU-
pico (13). Los modelos animales han sido contundentes en
demostrar el potencial protrombético de estos anticuerpos,
siendo una de sus principales caracteristicas patogénicas
la unién a la B2GPI en las superficies celulares resultando
en la activacion del endotelio vascular, activacion plaqueta-
ria, activacion del sistema del complemento, proliferacion
neointimal y finalmente trombosis o compromiso inflama-
torio trofoblastico (13).

Debe tenerse en cuenta que los aPL son un grupo heterogéneo
de anticuerpos que interactian con proteinas plasmaticas
de unién a fosfolipidos circulantes, principalmente B2GPI,
protombina, antitrombina, trombomodulina, proteina C, pro-
teina S, anexinas: |, Il y V; y éstos pueden dirigirse contra
los complejos fosfolipidos-células endoteliales, plaquetas o
eritrocitos y se ha descrito su fuerte asociacién con polimor-
fismos del HLA, principalmente HLA-DR y HLA-DQ (14-16).

La B2GPI es la diana principal de los aPL; es una gluco-
proteina plasmatica fuertemente glicada que cumple un
rol fundamental en la inhibicidn de la activacién de la fibri-
nolisis (17,18). Es sintetizada por las células endoteliales,
hepatocitos y por las células trofoblasticas (19). Se con-
forma por cinco dominios; de éstos, el quinto cuenta con
una zona positiva que sirve de anclaje para los fosfolipi-
dos aniénicos (19).

En suero la B2GPI cuenta con tres conformaciones estruc-
turales: la primera corresponde a una forma circular en la
que existe una interaccién entre el dominio | y V ocultando el
epitope de las células B del sistema inmunoldgico, uniéndose
con menor eficiencia a los fosfolipidos aniénicos circulan-
tes o al sistema del complemento. Su segunda forma ocurre
con la unién entre cardiolipinas con el dominio V 6 en pre-
sencia de anticuerpos anti-B2GPI promoviendo el cambio
conformacional de su estructura, constituyendo una confi-
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guracién molecular abierta conocida como forma J; en ésta,
el epitope del dominio | es expuesto al ambiente permitien-
do su unidn a anticuerpos (20-22). Por ultimo, se reconoce
su tercer conformacion consistente en una estructura in-
termedia que se forma con la interaccién entre la B2GPI
con la porcion C-terminal de los lipopolisacaridos (20-22).

Ala B2GPI se le atribuyen funciones hemostaticas al inhibir
el factor Xll de la coagulacién; ademas, cuenta con acciones
procoagulantes al unirse a la trombina y evitar su inactiva-
cion por el cofactor Il de heparinas y se le atribuyen acciones
antiplaquetarias al disminuir la interaccién entre plaquetas
y el factor de von Willebrand (23-25). Inmunolégicamente
la B2GPl inhibe la activacién de las vias clasicas y alterna-
tivas del sistema del complemento, evitando la generacion
del complejo C3-convertasa y posterior generacion de C5
y complejo terminal C5b-9 (19). Patolégicamente los anti-
cuerpos anti-B2GPI se reconocen como los mas especificos
para el diagndstico del SAF, considerandose positivos con
resultados mayores a 40 (no existiendo para esta prueba
unidades estandarizadas y se reportaran segun el kit uti-
lizado en U, U/ml o ng/ml) (26). Asi pues, se reconoce su
potencial trombético al interferir en las funciones descri-
tas de la B2GPI (27).

Por otra parte, los anticuerpos anti-cardiolipinas (ACA) son
un grupo heterogéneo de anticuerpos con diferentes isotipos
(IgA, IgM, IgG) que pueden unirse a diferentes moléculas fos-
folipidicas (por ejemplo, fosfatidil serina o fosfatidil inositol);
no obstante, su diana antigénica es controversial, pudien-
do ser fosfolipidos cardiacos, séricos o proteinas de unién
a fosfolipidos como la B2GPI (28). Los ACA pueden detec-
tarse en multiples enfermedades incluyendo: autoinmunes,
pérdidas obstétricas recurrentes, enfermedad cerebrovas-
cular y enfermedades infecciosas (10). La relacién entre
estos anticuerpos y sus manifestaciones clinicas se puede
dividir en dos formas de presentacion: la primera corres-
ponde a autoinmunidad y su unién a proteinas, mientras que
su segunda forma corresponde a enfermedades infecciosas
como la sifilis y otras infecciones relacionadas con la pre-
sencia de ACA sin evidencia de dafio autoinmune (29). Su
principal forma de deteccién es mediante inmunoensayos
como la ELISA, aunque en la actualidad se encuentran en
desarrollo nuevos métodos, pero aun carecen de una ade-
cuada calibracién y validacion en el medio (30).

Estos anticuerpos, al igual que los anti-B2GPI se consideran
positivos si son mayores a 40 MLP/GLP), considerandose
fuertemente positivos por encima de 80 MLP/GLP y atribu-
yéndoseles un riesgo de trombosis directamente proporcional
a los niveles de IgG con la siguiente distribucion: titulos me-
nores a 21.4 unidades el riesgo de trombosis sera 7 %; entre
21.4 - 65 unidades sera 20 % y mayor a 65 unidades se es-
tima un 75 % de riesgo (31).

Finalmente, el término anticoagulante lipico fue acufado
en 1972 por Feinstein y Rapaport, haciendo referencia a la
presencia de un inhibidor adquirido de la cascada de la coa-

gulacion detectado en el plasma de individuos con LES (32).
Inicialmente, la prolongacidn de los tiempos de coagulacidén
en las pruebas que usaban fosfolipidos se atribuyé a la unién
de anticuerpos a la superficie de estas moléculas, siendo al-
tamente probable ya que su prolongacién no fue reproducible
ante la ausencia de fosfolipidos en la mezcla desencade-
nante (33-35). El anticoagulante lUpico es un fenémeno in
vitro que prolonga los tiempos de la coagulacién sin la pro-
duccién de manifestaciones hemorragicas, pero que in vivo
se caracteriza por la produccion de trombosis (36). Durante
esta prueba funcional se mide la prolongacion de los tiempos
de coagulacién gracias a un anticuerpo contra fosfolipidos
o proteinas relacionadas con fosfolipidos, siendo los princi-
pales anticuerpos los anti-B2GPI o ACA, dicha prolongacién
se debe a la concentracién limitada de fosfolipidos presen-
tes en el reactivo, mientras que in vivo se relaciona con la
disminucidn de la proteina C, disminucidn de la fibrinolisis y
aumento de la trombina llevando a la produccién de eventos
trombéticos, considerandose como el principal predictor de
este evento clinico (37).

Para realizar esta prueba es necesario llevar a cabo tres
pasos: debe realizarse un tamiz, luego una mezcla y por
Gltimo una confirmacion (38). Se recomienda ampliamente
el uso de dos pruebas diferentes que contengan fosfolipi-
dos, ya que existe una gran variabilidad y rendimiento entre
pruebas con relacién a los cambios de concentracion de
fosfolipidos, siendo las mas recomendadas la prueba del
veneno de la vibora de Russel (dRVVT) y el tiempo de trom-
boplastina activado (TPTa), describiéndose para la primera
de ellas una sensibilidad de 65-70 % y una especificidad de
95 % (39-41).

La prueba del dRVVT se basa fundamentalmente en la ac-
tivacién del factor X de la coagulacién, evaluando la via
comun gracias a la accién del veneno de la Daboia russe-
lii, pues ante la presencia de fosfolipidos, calcio, factor Vy
factor X activados se mediara la conversién de la protrom-
bina a trombina, convirtiendo el fibrinégeno en fibrina (esta
prueba no se ve afectada por deficiencias de cofactores de
la via extrinseca o intrinseca) (42).

Comunmente la prueba del dRVVT se compone de dos partes:
el primer paso o tamiz corresponde a un reactivo con pocos
fosfolipidos, siendo muy sensible a la presencia de algun
anticoagulante lUpico (AL) en el suero de los individuos es-
tudiados, que al estar presente, el tiempo de coagulacién se
prolongara por los anticuerpos en el plasma que interfieren
con la capacidad del complejo de protrombinasa para unir-
se a la superficie de los fosfolipidos (este fendmeno puede
no ocurrir en todas las pruebas de tamiz sin reflejar nece-
sariamente la ausencia de algun AL) (43,44).

El segundo componente es un reactivo de confirmacién con
mayor cantidad de fosfolipidos que al agregarse a la mues-
tra anterior neutralizard los anticuerpos, proporcionando
un area de superficie mayor para la unién del complejo de
protrombinasa conduciendo a la reduccion del tiempo de
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coagulacidn (45). Como cualquier otra prueba existen fal-
sos positivos con el uso de antagonistas de la vitamina k
(AVK), heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y aunque
poco frecuente, en algunas series de caso, se describe la
presencia de anticuerpos contra el factor V 6 su deficiencia;
por esto se recomienda que en los laboratorios se realice
el tercer paso, es decir, la confirmacién de la mezcla, con-
siderandose significativa cuando se obtiene una correccion
mayor al 10 % (43,46). Finalmente, en su interpretacion de-
finitiva se considera una prueba como positiva si la relacién
entre el ratio tamiz/prueba confirmatoria es mayora 1,2y
siempre solicitando en el enfoque inicial simultaneamente
la tamizacion y prueba confirmatoria (43,46).

CRITERIOS CLASIFICATORIOS Y DIAGNOSTICO

Desde su reconocimiento se han desarrollado multiples
progresos en la caracterizacion clinica del SAF; sin embar-
go, existe una gran variabilidad entre éstos, lo que puede
llevar erréneamente a su sobrediagndstico o exclusion
temprana (2).

La deteccion de los aPL deberia incluirse en el diagndstico
diferencial de eventos trombéticos sin claro factor des-
encadenante, especialmente en el contexto de individuos
jévenes, trombosis de lechos inusuales, trombosis recurren-
tes, pérdidas fetales tardias o tempranas en los que se han
descartado otras posibles causas de insuficiencia placentaria
o ante la presencia de caracteristicas clinicas que sugieran
un SAF como livedo racemosa, signos y sintomas de otra
enfermedad autoinmune sistémica, prolongacidn inexplica-
ble del TPTa y trombocitopenia moderada o grave cuando
se han descartado otras causas de estos fendmenos (47).

En 1999 se realizé la formulacién preliminar internacional
para la definicion de SAF, (criterios de Sapporo), aunque son
pocos los estudios que validen su uso (48). Al compararse
con individuos con LES o enfermedad similar a lupus se ha
encontrado que estos criterios son muy sensibles, pero poco
especificos, sumado al alta frecuencia de aPL en poblacién
de mayor edad y en sujetos con enfermedad tromboembdlica
venosa, sugiriendo su bajo rendimiento (49). Posteriormente
fueron validados en el ano 2000 y revisados en 2006 sien-
do conocidos como los criterios de Sapporo revisados o
criterios de Sydney (50). Estos, en su forma original, en el
dominio clinico incluyeron trombosis o morbilidad obsté-
trica, mientras que en su dominio de laboratorio se incluyé
la positividad de alguno de los anticuerpos solicitados en
el perfil clasico de SAF, siendo necesario realizar un pa-
nel confirmatorio con 12 semanas de diferencia (51). Aun
asi, estos criterios son dificilmente aplicables en el mun-
do real, por lo que, en 2016, en el décimoquinto Congreso
Internacional aPL Task Force sobre clasificacién del SAF, se
condujo la necesidad del desarrollo de un nuevo sistema de
clasificacién que pudiera incluir por completo su espectro
de manifestaciones clinicas y de laboratorio, que se pudiera
distinguir el SAF de otras condiciones, ponderar los facto-

res clinicos con mayor relevancia y que pudiera incluirse
una base sélida para la definicién de positividad de aPL y
morbilidad obstétrica (52).

Estos argumentos generaron que el Colegio Americano de
Reumatologia (ACR por su sigla eninglés) y la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR por su sigla en inglés) ini-
ciaran el proceso de desarrollo de unos nuevos criterios de
clasificacion mas rigurosos para identificar a los individuos
con un alta probabilidad de SAF (Tabla 1) (52).

Durante la fase | del estudio se realiz6 una revision sistema-
tica de la literatura y una encuesta a un panel de expertos
sobre SAF para generar una lista completa de elementos

iterios clasificatorios del sindrome antifosfolipidico

ACR/EULAR 2023

Dominio clinico

Manifestaciones clinicas
ETEV con perfil de alto riesgo
ETEV con perfil de bajo riesgo
Trombosis arterial con alto RCV

Puntaje

Trombosis arterial sin alto RCV
Compromiso microvascular sospechado
Compromiso microvascular confirmado

> 3 pérdidas obstétricas consecutivas < 10 semanas
ylo muerte fetal < 16 semanas

Muerte fetal >16 semanas <34 semanas sin PE ni IP
PE o IP grave en embarazo <34 semanas

PE e IP graves y embarazo <34 semanas
Endurecimiento de valvula cardiaca

Vegetacidn en valvula cardiaca

Trombocitopenia entre 20.000 - 130.000 plaguetas

—_ o NN W —

o N B —

Dominio de laboratorio
AL positivo en 1 medicidn
AL positivo de forma persistente
IgM ACA/B2GP! titulos moderados - altos
IgG titulos moderados ACA y/o B2GPI
IgG titulos altos ACA o B2GPI
IgG titulos altos ACA y B2GPI

~ o B~ = o —

ETEV: enfermedad tromboembélica venosa; RCV: riesgo cardiovascular;
PE: preeclampsia; IP: insuficiencia placentaria; AL: anticoagulante lUpico;
ACA: anticuerpos anticardiolipinas; B2GPI: anticuerpos antibeta2glicopro-
tefina I.

Criterios de entrada: >1 criterio clinico y >1 anticuerpo positivo.

Clasificacion como sindrome antifosfolipidico: >3 puntos en el dominio clinico y >3
puntos en el dominio de laboratorio.

Titulos de anticuerpos antifosfolipido por ELISA: moderados: 40-79 unidades;
altos: >80 unidades.

Compromiso microvascular sospechado: livedo racemosa, vasculopatia livedoide
sin biopsia, nefropatia sin biopsia, hemorragia alveolar difusa por clinica
o imagen.

Compromiso microvascular confirmado: vasculopatia livedoide (biopsia), nefropatia
(biopsia), enfermedad cardiaca (imagen o biopsia), enfermedad adrenal
(imagen o patologia).

Adaptado de: Barbhaiya M, Zuily S, Naden R, Hendry A, Manneville F, et.
al. 2023 ACR/EULAR Antiphospholipid Syndrome Classification Criteria.
Arthritis Rheumatol. 2023. doi: 10.1002/art.42624
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relacionados; en la fase Il, se formaron subcomités de domi-
nios y mediante la realizacion de ejercicios Delphi y técnicas
de grupos nominales se redujo el nimero de posibles crite-
rios candidatos para la clasificacion del SAF jerarquicamente
en dominios clinicos y de laboratorio. Durante la fase lll se
utilizé el REDcap, un sistema de datos para la recopilacién
de casos internacionales de fase Ill. En este punto, se pre-
sentaron los 27 criterios candidatos resultantes de la etapa
final de la fase |l por medio de un formulario estandariza-
do y se solicité a médicos expertos en SAF que calificaran
los casos mediante una escala Likert (53). Entre los resul-
tados preliminares (analisis de 314 casos potenciales de
SAF) se llegd a la conclusidon de que estos criterios propor-
cionan una evaluacion del mundo real para su diagnéstico.
Durante la fase IV se realizé la validacién de los criterios
propuestos por un panel de expertos y recientemente se
realizé su publicacion oficial (53,54).

Una vez configurado el diagnéstico presuntivo de SAF, se
debera confirmar el perfil inmune en 12 semanas, tenien-
do en cuenta que todos los tipos de anticoagulantes podran
interferir en los resultados del AL, pero no de los anti-
cuerpos anticardiolipinas y antibeta-2-glicoproteina-I (55).
En ese sentido, existen varias conductas razonables en
la estrategia de anticoagulacion; en algunas series se ha
propuesto mantener la terapia con warfarina, suspenderla
una a dos semanas antes de repetir las pruebas e iniciar
terapia puente con HBPM (55). Estas podran suspenderse
12 horas previo a la toma de las muestras sin producir al-
gun tipo de interferencia, ya que la mayoria de los kit de
heparina cuentan con la inclusién de heparinasa que neu-
traliza hasta 1,0 U/ml de heparina por lo que al obtener un
tamiz prolongado y una prueba confirmatoria que corrija,
se establecerd el diagndstico de SAF, mientras que si am-
bos valores se prolongan, se considerara la prueba como
no interpretable por acciéon de la heparina versus un ver-
dadero negativo de la prueba (44).

Por otra parte, Isert, et al (56). demostraron que realizar la
prueba del AL sin la suspensidn de los AVK con un INR entre
2,0-3,5 era posible, pues se evidenci6 que al realizar el test
del veneno de la vibora de Russel y obtener un ratio > 1,7
ofrecia una sensibilidad de 81,3 %, especificidad de 99,1 %,
valor predictivo positivo de 98,7 %, valor predictivo nega-
tivo de 85,8 % y coeficiente de Cohen kappa con una buena
concordancia para la relacién del dRVVT obtenida entre las
pruebas de individuos en tratamiento con AVK y en aque-
llos que no los recibieron (56).

Por ultimo, en el caso de los anticoagulantes orales directos
(DOACS por su sigla en inglés), aunque actualmente se sabe
gue aquellos sujetos con diagndstico de SAF no se benefi-
cian rutinariamente de su uso, podra existir algin grupo de
pacientes que los reciba por una baja probabilidad pretest
de SAF o contar con un perfil de bajo riesgo trombético y
contraindicacion para el uso de AVK (57-60). Por tanto, a la
hora de tomar la muestra debe tenerse en cuenta que los
DOACS (en especial rivaroxaban) interfieren en el resulta-

do de la prueba y deberan suspenderse 48 horas antes de
su toma (43,61). Ademas, si existe un antecedente de en-
fermedad renal crdnica, deberdn suspenderse por mas de
48 horas y, segun recomendacion de las guias internacio-
nales, deben medirse los niveles de factor anti-Xa y esperar
hasta obtener niveles subterapéuticos (43,61).

SiNDROME ANTIFOSFOLIPIDICO
TROMBOTICO REFRACTARIO

Esta forma de presentacion del SAF se define como una trom-
bosis intercurrente con tratamiento anticoagulante y un INR
en rango terapéutico (62). En estos casos es necesario veri-
ficar la existencia de un tiempo en rango terapéutico (TRT)
adecuado con el uso de warfarina, dieta y valorar posibles
interacciones con medicamentos o productos naturistas que
puedan generar variaciones en la biodisponibilidad del me-
dicamento y alterar el efecto anticoagulante produciendo
nuevos eventos tromboticos (63,64). En sumatoria, aque-
llos individuos en tratamiento con HBPM a dosis plenas y
nuevas trombosis documentadas también se consideraran
refractarios a la anticoagulacion (65,66).

Se estima que el riesgo de trombosis recurrente en indi-
viduos tratados con AVK es de aproximadamente hasta un
1,5% segun un par de ensayos controlados aleatorizados,
pero que puede llegar a ser hasta del 4,3% en la cohorte
del Euro-fosfolipidos y 4,8 % segun un estudio retrospecti-
vo con sujetos triple positivos (67-70).

Los factores de riesgo descritos para esta condicién no son
conocidos por completo y se cree que puede relacionarse
con un perfil triple positivo, anticuerpos anti-B2GPI que se
unen al epitope Arg39-Arg43 en el dominio |, anticuerpos
contra la proteina C, edad mayor a 40 anos, obesidad, inmo-
vilidad, trauma, cirugia, estrégenos exédgenos, embarazo y
LES (principalmente relacionado a trombosis arterial) (71,72).

Al sospechar un nuevo evento o extensién de la trombo-
sis se debe confirmar el diagnédstico con las imagenes
apropiadas segun la localizacion del evento con ecografia
doppler, angiotomografia de térax, tomografia por emisién
de positrones, gammagrafia ventilaciéon/perfusién o ve-
nografia por resonancia magnética nuclear (73). Una vez
confirmada la trombosis se procederd a realizar ajustes
en las estrategias de tratamiento, por lo que se propone
el siguiente enfoque segun la molécula anticoagulan-
te empleada, el perfil individual del paciente y en ultima
instancia, se evaluard en casos selectos la indicacidn del
uso de terapias inmunosupresoras e inmunomoduladoras
adicionales que mas adelante se indican bajo el titulo de
terapias adyuvantes (Figura 1).
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Eventos trombaticos
durante uso de AVE

Evalde el TRT, INR
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interacciones.

NR subterapéutico MR terapéutico

Continle con e

esquema de warfarina
de alta intensidad®*
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esquema de warfarina
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Figural.Enfoque terapéutico del sindrome antifosfolipido trombético refractario.
AVK: antagonistas de la vitamina K; TRT: tiempo en rango terapéutico;
HBPM: heparinas de bajo peso molecular; DTU: dosis total usual segun
el tipo de heparina. * Esquema convencional con warfarina metas de INR
entre 2-3. ** Esquema de alta intensidad con warfarina y metas de INR
entre 3-4, agregue aspirina 100 mg dia. *** Descarte una trombocitopenia
inducida por heparinas o adherencia inadecuada al esquema con heparinas.
Fuente: elaboracion propia.

Trombosis durante anticoagulacion con
antagonistas de la vitamina K

La estrategia terapéutica ante un episodio de trombosis du-
rante la anticoagulacion con warfarina dependera del valor
del INR en el momento de la trombosis. Lo primero que se
debe verificar es el TRT, control de INR previos y seria ra-
zonable confirmar el uso de tromboplastinas insensibles
al AL (marcas comerciales sensibles podrian determinar
falsamente valores terapéuticos) (63). De confirmase un
INR subterapéutico puede optarse por continuar el uso de
warfarina con metas de INR estandar (2,0-3,0) y una moni-
torizacion estrecha del INR (74). Pero si el evento trombético
se produce durante la anticoagulacién con warfarina y me-
tas de INR estandar, se recomienda el paso a metas de INR
de alta intensidad (3,0-4,0); una de las alternativas descri-
tas para alcanzar esta meta es suspender la warfarina por
2-4 semanas e iniciar HBPM a dosis plenas, luego se debe
introducir nuevamente la warfarina y realizar controles de
INR seriado; cuando se obtengan valores por encima de 2
debe reducirse la dosis de heparina al 50 % para evitar san-
grado y suspenderse con valores de INR entre 2,7-3,0 para
continuar su titulacién hasta las metas acordadas (66,74).
Por ultimo, la ocurrencia de un nuevo evento trombdtico
durante la anticoagulacién con warfarina en el esquema
de alta intensidad requiere un cambio a HBPM a dosis de
alta intensidad.

Anticoagulacion con heparinas de bajo peso
molecular

Cuando se establece la indicacién del uso de HBPM se
debe calcular su dosis plena usual segun el tipo de hepa-
rina y luego se debe aumentar un 25 % de la dosis total
calculada (75-77). Si durante este esquema de HBPM de
alta intensidad ocurre un nuevo episodio de trombosis y
se descarta la ocurrencia de una trombocitopenia induci-
da por heparinas (HIT) o una mala adherencia al esquema,
se debe aumentar la dosis de heparinas un 33 % de su do-
sis convencional (75).

Revisiones sistematicas y meta-analisis han demostrado
que el uso de HBPM entre 6-24 meses se relaciona con la
disminucién de la densidad mineral dsea, indicandose asi
segun la condicion clinica individual la suplementacién con
calcio + vitamina D (78). Ademas, se ha documentado que
esta ultima regula negativamente la expresién del factor
tisular y aumenta la expresién de la trombomodulina in
vitro, por lo que bajo la hipétesis de la inhibicion de la ex-
presion del factor tisular por parte de los monocitos en
individuos con SAF, su suplencia en cuadros trombéticos
refractarios seria razonable al documentar su insuficiencia
(79,80). Asimismo, existe otro tipo de intervenciones como
el uso de fondaparinux, contando con un efecto contra el
factor Xa siete veces mayor que las HBPM siendo el me-
dicamento de elecciéon en el tratamiento del HIT y ante la
ocurrencia de nuevas trombosis con el esquema de HBPM
de alta intensidad (81-84).
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Trombosis microvascular refractaria y
trombocitopenia

La trombosis microvascular refractaria y las ulceras cu-
taneas en sujetos con el esquema de warfarina estandar
se presenta aproximadamente en un 5,5% de los casos y
se le ha relacionado con la presencia de trombocitopenia,
activacion y agregacion microvascular (85). Asimismo, la
trombocitopenia por si sola confiere a este grupo un ries-
go de trombosis cuatro veces mayor (85). Su fisiopatologia
exacta no es bien conocida; sin embargo, se cree que pue-
de relacionarse con la produccién de anticuerpos contra
las glucoproteinas plaquetarias, subsecuente activaciony
consumo de las plaquetas mediante la accién de aPL o la
produccion de microangiopatia trombotica (86,87).

Para su tratamiento, en individuos con SAF refractario y
trombocitopenia se prefiere el uso de HBPM sobre la war-
farina, principalmente por su vida media corta (4-6 horas)
y menor riesgo de sangrado, por lo que generalmente es
aceptado continuar con la terapia anticoagulante incluso con
bajos niveles de plaquetas, suspendiéndose sus dosis plenas
solo con la ocurrencia de sangrado clinicamente significati-
vo y/o un recuento menor a 25 mil plaquetas/mm3 (47,88).

Uso de anticuerpos monoclonales y
otros inmunosupresores en sindrome
antifosfolipidico trombético refractario

Eculizumab y rituximah

Tanto en el escenario de trombosis refractaria a la anti-
coagulacion y eventos de microtrombosis microvascular
se ha explorado la utilidad de la intervencién con anti-
cuerpos monoclonales y otras moléculas con diferentes
dianas terapéuticas. Es por esto por lo que se ha eva-
luado el uso del eculizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado con unién a la proteina del complemento C5,
evitando la generacién del complejo de ataque a la mem-
brana (89). Su principal indicacion es el SAF catastrofico,
el sindrome hemolitico urémico atipico y en algunas se-
ries de casos se ha reportado su utilidad en individuos
con LES o microangiopatia trombética refractaria al uso
de glucocorticoides, plasmaféresis y anticoagulacion, lo
que siguiere su posible beneficio en estos escenarios,
aunque la evidencia que apoya su uso es poca (90-92).

Por otra parte, el uso de rituximab, un anticuerpo mo-
noclonal anti-CD-20 en el contexto de SAF trombdtico
refractario, se ha estudiado en esta poblacién; sin embargo,
su evidencia es escasa, de regular calidad metodoldgicay
realmente fueron pocos los pacientes que tuvieron como
indicacion la aplicacion del medicamento una trombosis
refractaria. Aun asi, existe una serie de casos de indivi-
duos con SAF y LES (n=5) con trombosis recurrente; de
éstos, cuatro no presentaron nuevos eventos trombaéti-
cos luego de la aplicacién del rituximab (93). Adicional
a esto, en SAF primario, existen pocos casos que repor-
ten el tratamiento exitoso con rituximab en el contexto

de trombosis recurrente, siendo el estudio fase Il abier-
to del rituximab en sindrome antifosfolipidico (RITAPS),
en el cual se utilizé esta intervencidn en individuos con
manifestaciones no criterio, el que sugirié su utilidad
y seguridad en pacientes con aPL, siendo razonable su
uso en aquellos casos en los cuales pese a una adecua-
da estrategia de anticoagulacion persisten los eventos
de trombosis o exista una trombocitopenia significativa
refractaria (94-97).

Terapias adyuvantes

Estatinas

Para el manejo de esta entidad se ha reportado la utilidad de
otras terapias por su efecto inmunomodulador; entre éstas
destaca el uso de las estatinas por su accién antiinflamato-
ria, inmunomoduladora y antitrombética. Adicionalmente,
estudios prospectivos con fluvastatina han demostrado la
reduccion de biomarcadores proinflamatorios y protrom-
béticos con su uso, ademas de demostrar eficacia en SAF
obstétrico refarctario con evidencia ecografica de retardo
del crecimiento intrauterino (98-99).

Hidroxicloreguina

La implementacion de la hidroxicloroquina ha demostrado
un gran impacto en el LES en cuanto a la ocurrencia de trom-
bosis, actividad de la enfermedad, mejoria en la sobrevida 'y
se ha propuesto que puede disminuir los titulos de los aPL,
esto soportado por un estudio retrospectivo en individuos
con SAF primario en el que se demostré una disminucién
de los titulos de anticuerpos anti-B2GPI y una menor inci-
dencia de trombosis, por lo que ante cuadros trombéticos
recurrentes refractarios se recomienda su uso (100-102).
Ademas, se ha encontrado que la hidroxicloroquina mejora
la tasa de recién nacidos vivos en SAF obstétrico refracta-
rio, independientemente si estd asociado o no a LES.

Micofenolato mofetil, inmunoglohulina IV y plasmaféresis

Por otra parte, aunque muy poco explorado, se ha descrito
en dos pacientes con SAF e isquemia digital por microtrom-
bosis microvascular el uso de micofenolato mofetil como
parte de la intensificacion de la terapia luego de la inter-
vencion con fondaparinux y plasmaféresis, sin evidencia
de nuevo compromiso trombdtico luego de su inicio (83).
Se debe resaltar que el uso de terapias como la inmuno-
globulina intravenosa, aunque con poca evidencia en este
escenario, su uso se reserva solamente para aquellos in-
dividuos con SAF trombético refractario que no responden
al tratamiento con rituximab teniendo en cuenta que esta
puede aumentar el riesgo de trombosis por su composicién
viscosa; y también se ha descrito su uso en SAF obstétri-
co refarctario (103). Por ultimo, el uso de plasmaféresis
se indica principalmente en SAF catastréfico.
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CoNCLUSIONES

El reconocimiento y diagnéstico del sindrome antifosfoli-
pidico en algunos escenarios clinicos puede ser dificil, por
lo que se requiere de un enfoque inicial critico, excluyen-
do diagnésticos diferenciales importantes. Recientemente,
fueron publicados de forma oficial los criterios propuestos
en 2022 por ACR y EULAR, dénde se encontr6 una adecua-
da discriminacién y validacion para su aplicaciéon en sujetos
con sospecha de la enfermedad, por lo que se recomienda
fuertemente su uso racional. En cuanto al espectro de pre-
sentacién trombdtica refractaria del SAF, se encontré que
el pilar fundamental en su manejo es la anticoagulacién con
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Resumen

La psoriasis cutdnea es una enfermedad inflamatoria crénica,
sistémica y recurrente con una incidencia de 1-3 %. Su patogenia
es compleja y, si bien los factores genéticos juegan un papel
importante en su patogenia, se sabe que es una enfermedad
multifactorial. En individuos predispuestos, la exposicidn

a miltiples factores ambientales puede contribuir al inicio

de a enfermedad y/o a exacerbaciones de los sintomas.

Los mecanismos epigenéticos, definidos como cambios en

la expresion génica que alteran las funciones celulares sin
modificar la secuencia del ADN, padrian cumplir un rol importante
en la patogenia de la enfermedad al mediar la interaccidn entre
a susceptibilidad genética y los factores ambientales. Mdltiples
estudios han asociado cambios epigenéticos con la patogenia
del cancer, las enfermedades cardiovasculares y autoinmunes.
Esta revisidn se centra en las investigaciones realizadas para
caracterizar los factores epigenéticos en el inicio de a psoriasis.
Palabras clave: psoriasis cutdnea, epigenética, metilacién de
ADN, modificacidn de histonas, ARN no codificantes.

Abstract

Skin psoriasis is a chronic, systemic, and recurrent inflammatory
disease of the skin with an incidence of 1-3%. Its pathogenesis
is complex and, although genetic factors play an important role
in the pathogenesis of the disease, it is known that psoriasis is

a mullifactorial disease. In predisposed individuals, exposure

fo multiple environmental factors may coniribute to disease
onset and/or symptom exacerbations. Epigenetic mechanisms,
defined as changes in gene expression that alter cellular
functions without modifying the DNA sequence, could play an
important role in the pathogenesis of the disease by mediating
the interaction between genetic susceplibility and environmental
factors. Multiple studies have associated epigenelic changes
with the pathogenesis of cancer, cardiovascular and autoimmune
diseases. This review focuses on the investigations carried out to
characterize the epigenetic factors in the onset of psoriasis.
Keywords: skin psoriasis, Epigenetics, DNA methylation, histone
maodification, non-coding RNAs.
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INTRODUCCION

La psoriasis cutanea es una enfermedad inflamatoria cré-
nica, multifactorial, sistémica y recurrente. Su morfologia,
distribucion, gravedad y curso dependen de los anteceden-
tes genéticos del paciente y de factores ambientales. Afecta
al 1 al 3 % de la poblacién mundial.

La patogenia es complejay ain no se comprende por com-
pleto. Los mecanismos involucrados estan relacionados con
la activacion de células inmunitarias y el mantenimiento de
la inflamacién crénica a través de la produccién de nume-
rosas moléculas de senalizacién y quimiotacticas.

Los factores genéticos juegan un papel importante en la pa-
togenia, demostrado por una incidencia significativamente
mas alta de la enfermedad entre los familiares de los pa-
cientes y una mayor tasa de concordancia entre gemelos
monocigdticos (1). El alelo principal asociado con el desa-
rrollo de la psoriasis es HLA-Cw*06, localizado en el locus
PSORS1, asociado con inicio temprano y curso severo de
la enfermedad (2).

Sin embargo, el patrén de herencia sdlo explica unos pocos
casos (3). Un estudio con gemelos mostroé que los factores
genéticos pueden explicar hasta el 68 % de la variacién en
la susceptibilidad, mientras que los factores ambientales
no compartidos pueden explicar el resto (4).

Enindividuos predispuestos, los fenotipos individuales son
definidos por factores adicionales que implican la interac-
cién entre factores genéticos y ambientales que pueden
contribuir al inicio y a exacerbaciones de la enfermedad
(estrés, infecciones, medicamentos, tabaquismo, consumo
de alcohol y obesidad) (1,2).

Por lo tanto, es probable que los cambios epigenéticos que
median en los mecanismos entre factores genéticos y am-
bientales desempenen un papel clave en el desarrollo de la
psoriasis al afectar la expresién génica individual y conducir
a la activacién de las células inmunitarias y a la diferencia-
cion anormal de la epidermis (3).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed con la si-
guiente estrategia: (“Psoriasis”[Mesh]) OR (Psoriasis [tiab])
AND ((((((((Epigenetic*[tiab]) OR ("Epigenomics” [Mesh]) OR
(Epigenomic* [Tiab]) OR ("DNA Methylation"[Mesh]) OR ("DNA
Methylation"[Tiab]) OR ("Histones"[Mesh]) OR ("Histones"[Tiab])
OR ("MicroRNAs"[Mesh]) OR ("MicroRNAs"[tiab])))))))).

Se incluyeron publicaciones hasta febrero del 2023.
Para describir la funcidn de los genes con alteraciones en

la metilacion, se buscé en bases de datos como GeneCards
(https://www.genecards.org/) y NCBI gene (https://www.

ncbi.nlm.nih.gov/gene/). Los genes se localizaron en vias
de senalizacién celular mediante busquedas Kegg Pathway
Database https://www.genome.jp/kegg/pathway.html) y
Reactome (https://reactome.org/).

Discusion

Epigenética y expresion génica

Las modificaciones epigenéticas son procesos mitéticamente
estables que alteran la forma en que se expresan los ge-
nes, sin modificar las secuencias de ADN. Se refiere tanto a
los cambios hereditarios en la actividad y expresion de los
genes como a las alteraciones estables a largo plazo en el
potencial transcripcional que no son necesariamente he-
reditarios (7). En contraste con las anomalias del ADN, los
cambios epigenéticos pueden ser reversibles.

Los tipos y funciones celulares difieren entre las células
del organismo debido a diferencias cualitativas y cuantita-
tivas en su expresién génica que se establecen durante el
desarrollo y se mantienen durante la mitosis. Es decir que,
ademas de heredar informacion genética, las células here-
dan informacién que no esta codificada en la secuencia de
nucleétidos del ADN, y esto se denomina informacién epi-
genética (8).

La transcripcidn y la traduccion representan la transferen-
cia de informacion genética desde ADN copy (ADNc) al ARN
mensajero (ARNm), generalmente con la subsiguiente pro-
duccion de una proteina (8). El paso inicial de la expresion
génica es la transcripcién del ADN copy en una copia exac-
ta de ARN. En la traduccidn, los aminoacidos especificados
por el cddigo genético se ensamblan para formar polipép-
tidos. La terminacion de la traduccién ocurre cuando uno
de los codones de terminacion (UAG, UAA y UGA) sehala la
liberacion de una cadena polipeptidica completa (8).

Los procesos epigenéticos influyen en la expresion géni-
ca principalmente a nivel de la transcripcién conduciendo
a la regulacién diferencial de vias de senalizacién celular.
Otros pasos del proceso como empalme y traduccion tam-
bién pueden regularse epigenéticamente (8).

Los principales procesos epigenéticos que alteran de ma-
nera estable los patrones de expresion génica incluyen la
metilacion del ADN y las modificaciones postraduccionales
de histonas, que forman parte de la regulacidn transcrip-
cional y los mecanismos basados en ARN no codificantes
que participan en la regulacion postranscripcional (2,7-10).

Metilacion del ADN y regulacion epigenética
de la expresion génica

La metilacidon del ADN promueve la condensacién de la
cromatina y en consecuencia, el silenciamiento génico
epigenético. Consiste en la adicién de un grupo metilo en
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la posicion 5' de los residuos de citosina, en una modi-
ficacién covalente reversible, que da como resultado la
produccidn de 5-metil-citosina (5-mC) (2-8). En los mami-
feros, la metilacién esta restringida a citosinas ubicadas
en el extremo 5' de una guanina (CpG). 70-80 % de los di-
nucledtidos CpG en el genoma humano estan metilados,
predominantemente en areas que albergan secuencias
repetitivas. Las regiones ricas en CpG, denominadas is-
las CpG, también se encuentran en los promotores de mas
del 70 % de los genes anotados (11).

Los grupos metilo cambian las caracteristicas biofisicas
del ADN y pueden reducir la accesibilidad de factores de
transcripcidn y los sitios de unién de la ARN polimerasa
en el ADN, reprimiendo asi la actividad transcripcional.
Los patrones de metilacion del ADN se pueden mantener
después de la replicacion del ADN y la mitosis, lo cual se
asocia con herencia del estado reprimido (8-12).

La influencia de la metilacion del ADN en la expresidn géni-
ca puede ser doble: la hipermetilacion del ADN de la regién
promotora conduce a silenciamiento de la transcripcion
génica, mientras que la hipometilacién a su activacién.

Las enzimas responsables de la metilacion del ADN son
las ADN metiltransferasas. DNMT1 mantiene la metilacion
del ADN durante la replicacion. DNMT3a y DNMT3b son
responsables de la metilacion del ADN de novo. DNMT2
parece estar involucrada en la metilacion del ARN (8).

Un mecanismo propuesto para la desmetilacidon, es la
desmetilacion de 5-mC por enzimas TET (ten-eleven trans-
location) con formacion de 5-hidroximetil-citosina, o la
desaminacién de 5-mC vy la utilizacién de la via de repa-
racién por escision de base (5,13).

Metilacion de ADN y psoriasis

Se ha demostrado que la metilacidn alterada del ADN esta
relacionada con la actividad de la psoriasis, la ubicacién
fisica de las lesiones y los diferentes tipos de tejidos invo-
lucrados (8).

Estudios que compararon los patrones de metilacion del ADN
mostraron que existen diferencias en los patrones de metila-
cion de piel con lesiones psoridsicas, piel sin lesiones y piel
normal de controles sanos. El patrén de metilacion de piel
sin lesiones fue mas similar al de piel normal de controles
sanos. En pacientes con psoriasis, se observé una desregu-
lacién de la metilaciéon del ADN a nivel global, tanto en las
células mononucleares de sangre periférica como en la piel
lesionada. Los niveles de metilaciéon generalmente se corre-
lacionaron negativamente con la expresion génica (8,11,14).

La ontologia génica de las regiones metiladas de forma ané-
mala en la psoriasis se agrupa en torno a la proliferacién
celular, el ciclo celular, la apoptosis y la regulacién del sis-
tema inmunitario (15).

Metilacion del ADN en gueratinocitos

El papel de los queratinocitos en la patogénesis de la
psoriasis incluye una hiperproliferacidn, asi como el man-
tenimiento de la inflamacidn a través de la produccién
de citocinas proinflamatorias que conduce a la forma-
cién de placas eritematoescamosas. Las modificaciones
epigenéticas que afectan la actividad transcripcional de
los genes involucrados en estas vias pueden contribuir
a la patogenia de la enfermedad (5).

Normalmente, durante la diferenciacién terminal, un
conjunto de reguladores epigenéticos influye en la pro-
gramacioén de los queratinocitos epidérmicos a través
de la induccidn o represién de genes que regulan me-
canismos inmunitarios, la proliferacién y diferenciacién
celular, localizados en una regién del cromosoma 1qg21
conocida como “complejo de diferenciacién epidérmica”
(EDC), lo que desempena un papel crucial en el desa-
rrollo epidérmico. Los genes de esta regidon codifican
proteinas de la familia de precursores de envoltura
cornificada ricas en prolina [loricrina e involucrina y
pequenas proteinas ricas en prolina (proteinas SPRR)],
proteinas de unidn a calcio (familia S100A) y filagrina
que forma parte de la familia de proteinas de tipo fu-
sionado S100 (SFTP) (16).

El andlisis de asociacidn del transcriptoma revelé que hay
estrecha relacién entre la expresion de los miembros de
la familia EDC y el nivel de metilacion de S100A. Se en-
contré hipermetilacion de ST00A10, S100A13 y S100A5
e hipometilaciéon de ST00A7A, S100A8 y ST00A9. La pro-
teina heterodimérica S100A8/A9 modula la inflamacién
al estimular el reclutamiento de leucocitos e inducir la
secrecion de citocinas. Esta altamente regulada en que-
ratinocitos y leucocitos de piel psoridsicay su expresion
es inducida por IL-10. Su sobreexpresiéon debido a hipo-
metilacién podria afectar la proliferacién, supervivencia
y diferenciaciéon de los queratinocitos (2,5,17).

En un estudio que analizé el estado de metilacién de
27578 sitios CpG en muestras de piel de pacientes con
psoriasis y de controles sanos, se evidencié que la me-
tilaciéon de CpG de las lesiones psoridsicas diferia de la
piel normal en 1108 sitios, principalmente en promotores
de genes. Doce sitios se mapearon aguas arriba o dentro
de genes asignados al complejo de diferenciacion epi-
dérmica cuyos niveles de metilacion se redujeron en piel
psoridasica en comparacion con piel normal. Muchos de
los genes con una correlacién negativa entre expresion
y metilacién estan altamente regulados en la psoriasis
(C100rf99, OAS2, LGALS3BP, KYNU, IL1B, TRIM22) (2,11).

p16INK4a regula negativamente las proteinas CDK4 y
CDK6. Su promotor se encuentra metilado en la epi-
dermis del 30 % de los pacientes con psoriasis, lo cual
conduce a una regulacién a la baja, con el consiguiente
aumento de CDK4 y CDKé, y progresion del ciclo celu-
lar (fase G1 a S) (18).



Autoinmunidad — ISSN 2545-6032 - Buenos Aires - Vol. 9 - Ndm. 28 - Julio 2024 - Pag.: 13-21.

Zhou et al. demostraron nueve sitios cuya metilacién se
correlaciondé negativamente con su expresidn, cerca de
genes relacionados con el metabolismo (CYP2S1, ECE1,
EIF2C2, MAN1C1 y DLGAP4) (17).

Chandra et al., observaron areas diferencialmente meti-
ladas con una correlacién inversa entre la metilacién y
la expresion génica, en loci de susceptibilidad a la pso-
riasis incluidos PSORS2, PSORS4, PSORS6 y PSORS7 que
codifican genes como S100A9, SELENBP1, CARD14, KAZN
y PTPN22. Este estudio también demostré una correla-
cion entre los genes diferencialmente metilados y las
anomalias histopatoldgicas de la psoriasis (microabsce-
sos de Munro, paraqueratosis, infiltraciéon de neutréfilos)
como AlIF1, FFAR2 y TREM1, implicados en la quimiotaxis
de neutrdfilos (19).

Se demostré que los niveles de metilacién del promotor
de 2 genes supresores de tumores, PDCD5 y TIMP2, au-
mentan significativamente con la consiguiente disminucién
de la expresion de ARNm en la piel psoridsica en compa-
racion con los controles normales. PDCD5 promueve la
apoptosis. TIMP2 pertenece a una familia de inhibidores
especificos de las metaloproteinasas
de la matriz (MMP). El equilibrio entre
las MMP y los TIMP desempenan pape-

indicador de la metilacién global, esta hipometilado en la
piel psoridsica, lo que reprimiria la transcripcién de ge-
nes cercanos. Tendria correlacién con la gravedad de la
psoriasis y podria ser un marcador util para evaluar la
eficacia de los tratamientos (22).

El promotor 2 del locus SHP-1, que juega un papel en la
regulacidn negativa del crecimiento y la proliferacion ce-
lular, esta significativamente hipometilado en muestras
de piel con psoriasis. Esta hipometilacién podria estar
relacionada con la afinidad de unién de STAT3 el cual pre-
senta una regulacidn positiva en la piel lesionada (5,10).

Se demostré que la piel con psoriasis expresa niveles
mds bajos de ARNm de GADD45a y GADD45b. El agota-
miento de GADD45a, con actividad desmetilasa, conduce
a hipermetilacién del promotor de UCHL1 reduciendo asi
la expresion de esta proteina cutya funcién es inhibir la
secrecion de IL-8, IFN-Iy MIP3, y suprimir la actividad de
NF-kB inducida por TNF-a en queratinocitos (23).

En latabla 1 se describen con mas detalles los genes men-
cionados y las vias de senalizacion en la cual participan.

Tabla 1: Genes con metilacién diferencial en psoriasis cutanea

les en procesos como cicatrizacién de Gen Localizacion Via de sedalizacion relacionada Nivel de
heridas, angiogénesis, invasién tumo- expresion y
. metilacion
ral y metabolismo (14).
Inmunidad innata
La activacion excesiva de la via Wnt, que CARDT4 17253 Via NF-KappaB Aumentado
regula la proliferacién, diferenciacién y (Hipometilado)
supervivencia de los queratinocitos, jue- TIMP2 17q25.3 Activacién de metaloproteinasas de matriz Disminuido
L Degradacion de la matriz extracelular (Hipermetilado)
gaun p.apel clave en l? p§0r|a5|s (20).En Organizacidn de la matriz extracelular
las lesiones de psoriasis se ha obser- Sistema inmune innato
vado hipermetilacion del promotor del TRIM22 11p15.4 Senalizacidn de interferon gamma Aumentado
gen regulador negativo de la via cané- (Hipometilado)
nica de Wnt, sFRP4 (2,5). Ademads, se ha 0AS2 122613 Senalizacion de interferon gamma Aumentado
descripto hipermetilacién del promotor (Hipometilado)
de WIF-1. un inhibidor de la sefalizacién PTPN22 1p13.2 Senalizacion TCR Aumentado
o Sistema inmune innato (Hipometilado)
de Wnt, debido probablemente a una so- o ;
b i6n de DNMT1 (21) TRIM14 9922.33 Senalizacién de interferdn gamma Aumentado
reexpresion ae . (Hipometilado)
L . . Inmunidad adquirida
El locus del inhibidor de la diferencia- ; o o
D4 6p22.3 hsa04350: via de senalizacion de TGF-beta Disminuido

cion 4 (ID4), una proteina que participa
en la regulacién de la proliferacién y

hsa04550: vias de senalizacién que regulan la (Hipermetilado)

pluripotencialidad de las células madre

diferenciacién celular y en la apopto-
sis, estd hipermetilado en biopsias de

) i - SHP-1 (PTPNG)
piel con psoriasis, asi como en eccema
y carcinoma de células escamosas, lo
gue sugiere que es una caracteristica
general de las enfermedades cutadneas
paraqueratosicas (5,10).
IL1B

El elemento nuclear intercalado largo
1 (LINE-1), un retrotransposon de re-
peticién terminal presente en todo el
genoma humano, que se mide como un

29141

Inmunidad innata y adquirida
12p13.31

Aumentado
(Hipometilado)

hsa04520: unidn adherens

hsa04630: via de senalizacion Jak-STAT
hsa04650: citotoxicidad mediada por células NK
hsal04660: via de senalizacion del receptor

de células T

hsalk662: via de senalizacion del receptor

de células B

Via de senalizacion MAPK

Interaccion citoquina-receptor de citoguina
Via de senalizacion de NF-kappa B

Via de senalizacion del receptor tipo Toll

Via de senalizacion del receptor similar a NOD
Via de senalizacién de TNF

Aumentado
(Hipometilado)
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Tabla 1: Genes con metilacion diferencial en psoriasis cutanea (continuacion)

Gen Localizacion Via de senalizacion relacionada Nivel de
expresion y
metilacion

Ciclo celular, crecimiento y proliferacion

C100rf99 (GPCRT5L) 10923.1 Via de senalizacion del receptor acoplado Aumentado

a proteina 6 (Hipometilado)
Regulacidn de la proliferacién de queratinacitos
Respuesta de defensa bacterias
Homeaostasis de las células T
CCND1 11q13.3 Via de senalizacion Fox0 Aumentado
Ciclo celular (Hipometilado)
Via de sefalizacion p53
Via de senalizacion de PI3K-Akt
Via de sefalizacion de AMPK
Via de senalizacion Wnt
Adhesién focal
Via de senalizacion Jak-STAT
WIF-1 12q14.3 hsa04310: via de senalizacion Wnt Disminuido
(Hipermetilado)
PDCDS 19g13.11 Apoptosis Disminuido
(Hipermetilado)
GADDASa 1p31.3 hsa04010: MAPK signaling pathway Disminuido
Homo sapiens (human) (Hipermetilado)
hsa04010: via de senalizacion MAPK
hsa04068: via de senalizacion Fox0
hsa04110: ciclo celular
hsa04115: via de sealizacion p53
hsa04210: apoptosis
sFRP4 Tplk1 hsa04310: Via de senalizacién Wnt Disminuido
(Hipermetilado)
EIF2C2 (AGO2) 8024.3 Senalizacién WNT independiente de beta-catenina  Aumentado
(Hipometilado)
Metabolismo
DNMT1 19p13.2 hsa01100: Metabolic pathways Aumentado
(Hipometilado)
CYP251 19q13.2 hsa00830: Metabolismo del retinol Aumentado
hsa00980: Metabolismo de xenabidticos por (Hipometilado)
citocromo P450
hsa01100: Vias metabdlicas

MAN1C1 1p36.11 hsa00510: biosintesis de N-glicanos Aumentado
hsa01100: Vias metabélicas (Hipometilado)
hsal4141: Procesamiento de proteinas en el
reticulo endopldsmico

KYNU 2922.2 Metabolismo del triptdfano Aumentado
Vias metabdlicas (Hipometilado)

Complejo de diferenciacion epidérmica

STO0A7A 1921.3 Péptidos antimicrobianos Aumentado
Sistema inmune innato (Hipometilado)

510048 19213 Sistema inmune adaptativo Aumentado
Procesamiento de antigenos (Hipometilado)
Péptidos antimicrobianos

S100A9 1921.4 Sistema inmune adaptativo Aumentado
Procesamiento de antigenos (Hipometilado)
Péptidos antimicrobianos

KAZN 1p36.21 Queratinizacién Aumentado
(Hipometilado)

Metilacién del ADN en células inmunitarias

A pesar del papel predominante de los queratinocitos, la
psoriasis esta impulsada por la activacién de multiples
tipos de células inmunitarias, que estimulan aun mas la
proliferacién de los queratinocitos a través de la secre-
cién de citocinas proinflamatorias.

Las células mononucleares de sangre
periférica de pacientes con psoriasis
muestran hipermetilacion de p14ARF,
MBD2, MeCP2 e hipometilaciéon de
DNMT1, necesaria para mantener los
patrones de metilacién. MBD2 y MeCP2
son reguladores de la metilacién del
ADN, la formacién de heterocromatina
y la transcripcion de genes (24).

Se han evidenciado genes hipermeti-
lados implicados en la via TGFB, como
SNX25, STAD3 y BRG1. También se ha
demostrado que el promotor de FOXP3
esta hipermetilado, lo que lleva a nive-
les reducidos de Treg en pacientes con
psoriasis (7).

Los promotores de los genes p15, p21y
p16, que codifican reguladores negativos
del ciclo celular, estan hipometilados en
las células madre hematopoyéticas de
los pacientes con psoriasis. La hipome-
tilaciéon de p16 se asocia con psoriasis
mas grave medida por el Psoriasis Area
Severity Index (PASI) (5,10).

En células T CD8 + asociadas con psoria-
sis, se demostro hipometilacion de las
serin/treonin kinasas MAST3 y MTOR,
involucradas en la regulacién de la pro-
liferacion y la supervivencia celular (5).

Histonas, modificaciones de histonas
y regulacion epigenética de la expre-
sidn génica

EL ADN y las proteinas histonas forman
la cromatina, y es en este contexto don-
de tiene lugar la transcripcién. La unidad
basica de la cromatina es el nucleosoma,
que consta de un octamero de dos molé-
culas de cada una de las cuatro histonas
candnicas (H2A, H2B, H3 y H4), alrede-
dor de las cuales se envuelven 147 pb
de ADN. Una histona enlazadora H1 se
une al ADN entre los nucleosomas (8).

Las histonas centrales son proteinas
basicas con dominios globulares al-
rededor de los cuales se envuelve el
ADN con “colas” flexibles relativamen-
te desestructuradas que sobresalen del
nucleosoma. Las colas estan sujetas a
modificaciones posraduccionales como
metilacién, acetilacién, fosforilacion,
ubiquitinacion, ribosilacién y desami-
nacion de ADP. Las histonas contienen
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altas concentraciones de lisina y arginina y la metilacidn
generalmente se observa en las cadenas laterales de es-
tos dos aminodacidos (2).

La mayoria de las modificaciones postraduccionales de
histonas son dindmicas y estan reguladas por familias de
enzimas que promueven o revierten las modificaciones. Las
histonas-acetiltransferasas (HAT) y las histonas-desace-
tiltransferasas (HDAC) agregan y eliminan la acetilacion.
Las histonas-metiltransferasas agregan grupos metilo a
los residuos de arginina (proteina arginina metiltransfe-
rasas, PRMT) y lisina (histona lisina metiltransferasas,
HKMT). Las histona-quinasas fosforilan residuos de se-
rina y treonina y las fosfatasas eliminan los fosfatos (8).

Ademas de la modificacién covalente de las histonas, la
estructura de la cromatina esta controlada por familias de
enzimas que efectian cambios en la disposicién o com-
posicion de los nucleosomas (8).

La acetilacion de histonas se correlaciona positivamente
con la transcripcion y los bajos niveles de acetilacion se
asocian con una cromatina transcripcionalmente silenciosa.

La acetilacion de los residuos de lisina reduce la fuerza
de union de las colas de histonas al ADN para facilitar la
transcripcion. La fosforilacion de la histona H3 (serina 10)
también estd asociada con la transcripcién.

Varios residuos metilados han sido altamente caracteri-
zados. Estos incluyen los residuos de lisina (K), K4, K9,
K27, K36 y K79 de la histona H3 y K20 de la histona H4,y
los residuos de arginina (R) R2, R17 y R26 de H3 y R3 de
la histona H4 (8).

Las consecuencias de la metilaciéon pueden ser positi-
vas o negativas, segun la posicion del residuo modificado
dentro de la cola de la histona. Asi, la metilacion de los
residuos K4, K36 y K79 de la histona H3 estan asociados
con la activacion, mientras que, la metilacion de K9, K27
de H3 y K20 de H4 estan asociados con la represion (2,5,8).

Modificaciones de histonas en la psoriasis

La psoriasis se asocia con una expresidn anormal de his-
tonas acetiltransferasas (HAT) e histonas desacetilasas
(HDAC) (2).

Las principales modificaciones de histona observadas
en psoriasis son la disminucién global de la acetilacién
de H3 y H4 y de H3K27 trimetilada (H3K27me3) que con-
ducen a represidn transcripcional (24,25); aumento de
metilacion de H3K4, aumento de H3K27 monometilada y
disminuciéon de la metilacion de H3K9 con activacion de
la transcripcién.

En la tabla 2 estas modificaciones se describen con méas
detalle.

Tabla 2. Modificaciones de histonas

Consecuencia
Represidn transcripcional (24,25)

Modificacion de histona

Disminucion global de la acetilacion de
H3yH4

Aumento metilacion de H3Ké.

Aumento de H3K27 monometilada en
células T que infiltran la piel.

Activacidn de la transcripcidn (24,25)

Expresion de genes implicados en la
inflamacion y la respuesta inmune que
codifican para citocinas inflamatorias y
receptores de células T (25)

Aumento de la expresidn IL-23 en los
queratinocitos. La IL-23 derivada de los
queratinocitos demostrd ser suficiente
para inducir el fenotipo de psoriasis en un
modelo murino (26)

La hipoacetilacion de SIRT podria conducir
a hiperproliferacién de queratinocitos en
la psoriasis (27,28). Ademas, SIRT1 puede
desacetilar STAT3 y contrarrestar su
actividad inducida por IL-22, o interactuar
con la piruvato-quinasa M2 para inhibir

la fosforilacién de STAT3 y reducir la
infiltracidn de células Th17 (28)

Disminucion de la metilacidn de la lisina
K9 de la histona H3 (H3K9me2).

Sobreexpresion de histona
desacetilasa-1y expresion regulada
negativamente de las histonas
acetiltransferasas, P300 y CBP y SIRT1

Mecanismos basados en ARN y regulacion
epigenética de la expresion génica

La mayor parte del genoma se transcribe en transcriptos
de ARN, la mayoria de los cuales no codifican proteinas.
Los ARN no codificantes incluyen ARN de transferen-
cia (ARNt), ARN ribosomal (ARNr), ARN nuclear pequefo
(ARNsn) y ARN nucleolar pequeno (ARNsno). Estan in-
volucrados en la traduccién y el empalme, y funcionan
mediante el reconocimiento de secuencias especificas
de sustratos de ARN. Algunos también pueden tener ro-
les regulatorios.

Se clasifican segun la longitud, la ubicacién subcelular,
la orientacién con respecto al gen codificador de protei-
nas mas cercano y/o la funcidn (8).

Los ARNnc pequeiios [menos de 200 nucledtidos (nt)]
incluyen microARN (miRNA), ARN de interferencia cor-
tos (siRNA), ARN que interactian con PIWI (piRNA). Los
miRNA (~ 22 nt) se aparean con los ARNm objetivo para
inhibir la traducciéon o para dirigir su degradacion. Los
siRNA (~ 21 nt) dirigen a sus ARNm objetivo para la de-
gradacion, también pueden reprimir la traduccién. Los
piRNA (28 a 33 nt) se asocian con proteinas de la familia
PIWI en las células germinales masculinas y ovocitos (8).

Los ARNnc largos (IncRNA), de mas de 200 nucleétidos,
desempenan un papel en el silenciamiento epigenético,
la regulaciéon del empalme, el control de la traduccién,
la apoptosis y la regulacion del ciclo celular. Los niveles
de expresidn de varios IncRNA estan correlacionados con
la diferenciacién epidérmica y la inmunorregulacion (2).

En la tabla 3 se describen las alteraciones en ARNnc aso-
ciados a psoriasis.
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Tabla 3: RNA no codificantes

RNA no codificante Nivel de expresion Gen Objetivo Funcion
MiRNA regulados al alza
miR-146 Queratinocitos y células mononucleares de sangre  IRAKT, TRAF6 Regulador negativo de la respuesta inmunitaria innata y de la
periférica EGFR inflamacidn (3,28,29).
miR -203 Queratinocitos S0CS-3 Regulacion al alza de STAT3 con inflamacidn y proliferacion
celular (3)
miR -210 Lesiones psoridsicas y células T CD4+ STAT6 y LYN Diferenciacidn de células Th17 y Th1. Inhibe la diferenciacidn de
células Th2 al reprimir a STAT6 y LYN(2,5,30).
FOXP3 Aumenta la expresion de IFN-y e IL-17 y suprime IL-10 y TGF-B,
secretadas por Tregs (30)
miR-21 En lesiones cutdneas por infiltracion de células T TIMP3 Regulacidn a la baja epidérmica de TIMP3, con activacidn de TACE
y posterior sobreexpresion de TNFa (3,5,29).
miR-31 Queratinocitos Serin/treonin quinasa 40 Regula senalizacion de NF-kb y promueve inflamacidn (29,31).
Proteina fosfatasa 6
miR-20 Lesiones de psoriasis TIMP-3 Activacion de TACE' con aumento de TNF-a (31).
MiRNA regulados a la baja
miR-424 Lesiones de psoriasis MEK1y CCNET Sobreexpresidn de MEK1y CCNET con proliferacién anormal de
queratinocitos (30).
miR-125 Lesiones de psoriasis FGFR2 Proliferacion y diferenciacion de queratinocitos. Normalmente,
BRDA inhibe la proliferacién y requla marcadores de diferenciacién. Se
une con FGFR?, interactia con BRDA e inhibe la expresidn del
ligando Jagged-1(2,5).
miR-4516 Lesiones de psoriasis fibronectina 1 Sobreexpresion de fibronectina-1y de la subunidad a9 de la
[TGAD integrina, asi como de STAT3 con proliferacidn y diferenciacidn
terminal (32).
miR-145 Lesiones de psoriasis MLK3 Proliferacion y la expresion de quimiocinas en la piel lesionada
por STAT3 y NF-kb (2).
miR-138 Lesiones de psoriasis RUNX3 Proliferacion celular y disminucion de la apoptosis al inhibir
RUNX3 (5).
ARN largo no codificante (IncRNA)
PRINS Lesiones de psoriasis G1P3 Disminuye susceptibilidad de los queratinocitos a la apoptosis

espontanea (2,5).

'TACE: enzima convertidora de TNF-at

Estilo de vida y modificaciones epigenéticas

La interaccion de factores ambientales y genéticos a través
de modificaciones epigenéticas contribuye a la aparicion de
un amplio espectro de enfermedades, incluida la psoriasis.

#» Microbioma: juega un papel importante en la regulacion
del sistema inmunoldgico. En la psoriasis se ha demos-
trado un desequilibrio en la composicién del microbioma
de la piel que podria estar relacionado con la patogenia
de la enfermedad. La composicion del microbioma pue-
de ser influenciada por factores ambientales, la dieta 'y
el estilo de vida. La ingesta de nutrientes como butirato,
sulforafano, curcumina, resveratrol, genisteina y acidos
grasos poliinsaturados omega-3 pueden inducir la me-
tilacion del ADN en los leucocitos y modificaciones de
las histonas al activar las enzimas relacionadas con la
epigenética DNMT, HDAC y HAT.

# Tabaquismo: contribuye a la aparicion de la psoriasis, la
gravedad y la respuesta al tratamiento, asi como al au-
mento de la incidencia de comorbilidades asociadas a la
psoriasis. Puede inducir metilacién de islas CpG, dismi-
nucidn de la actividad de HDAC y aumento de los niveles
de metilacion de histonas. Adem3s, influye en las modi-

ficaciones epigenéticas al alterar la expresion de ARN
no codificante (miRNA y IncRNA) (5,7).

Factores psicoldgicos (estrés y trastornos del estado de
animo): pueden contribuir al inicio y a la exacerbacion
de la psoriasis. El estrés esta implicado en la patogenia
de la psoriasis a través de la regulacién inmunitaria y la
activacion anormal de las células T. Induce una mayor ex-
presiéon de citoquinas proinflamatorias y resulta en una
hiperplasia epidérmica mas severa. En los pacientes con
psoriasis, se ha demostrado que el estrés crénico se aso-
cia a niveles medios de cortisol mas bajos. Ademas de sus
efectos antiinflamatorios, el cortisol induce cambios epi-
genéticos como la metilacion del ADN, modificaciones de
histonas y en la expresion de ncRNA (5,7,33).

ConcLusIon

La psoriasis es una enfermedad sistémica crénica infla-
matoria inmunomediada. Si bien los factores genéticos
juegan un papel importante, es una enfermedad multi-
factorial. Es decir que, en individuos predispuestos, la
exposicion a multiples factores ambientales puede con-
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tribuir al inicio de la enfermedad y/o a exacerbaciones
de los sintomas.

Las modificaciones epigenéticas alteran las funciones
celulares sin modificar la secuencia gendmica, dando
como resultado la modulacién de la expresion génica
individual. Podrian cumplir un rol importante en la pa-
togenia al mediar la interaccién entre la susceptibilidad
genética y los factores ambientales.

En la psoriasis, factores como el estrés, el microbio-
ma y el tabaquismo podrian conducir a modificaciones
epigenéticas a nivel de los queratinocitos y células in-
munitarias. Se ha descripto metilacién diferencial de
genes relacionados con la proliferaciéon celular, apop-
tosis e inmunidad innata y adquirida; modificaciones de
histonas que llevan a mayor expresién de genes relacio-
nados con la proliferacién celular, diferenciacion th17
y produccién de il-23; cambios en los niveles de arn no

codificantes relacionados con la diferenciacion epidér-
mica y la inmunorregulacién.

La farmacoepigenética es un campo de investigacion
centrado en la investigacion de biomarcadores epigené-
ticos de respuesta a farmacos. En las dltimas décadas,
el desarrollo de medicamentos epigenéticos, llamados
epidrugs, ha logrado un progreso significativo y se espe-
ra que pueda ser una solucién terapéutica prometedora
en las enfermedades autoinmunes/inflamatorias.

Una comprension completa de los contribuyentes epige-
néticos a la psoriasis permitira predecir las diferencias
interindividuales en la respuesta a la terapia y la introduc-
cién de métodos efectivos como marcadores preventivos,
diagnosticos, prondsticos y terapéuticos. Esto nos permi-
tird avanzar hacia la medicina personalizada de precision,
asi como investigar y esclarecer los efectos que el es-
tilo de vida puede tener sobre la salud.
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Resumen

La psoriasis es una enfermedad sistémica crénica que afecta
entre el 2 al 3% de a poblacién mundial. La psoriasis en

placa es la forma mas comun. Los pacientes con enfermedad
severa requieren tratamiento con drogas inmunomoduladoras.
El potencial inmunosupresor depende del tipo de farmaco. EL
objetivo de esta revisién es describir la frecuencia de reactivacién
de tuberculosis reportada en diferentes articulos académicas
sobre diferentes tratamientos inmunosupresores.

Materiales y métodos: Se realiz una bisqueda en Medline

y Cochcrane can términos MeSH relacionados a psariasis,
tratamientos inmunomoduladores y tuberculosis. También se
resumid informacidn de diferentes Guias del Ministerio de Salud
de la Nacidn y las Sociedades de Infectologia y Dermatologa.
Discusion: El diagndstico y tratamiento de una infeccidn
tuberculosa latente antes de una terapia inmunosupresora es
fundamental para evitar la progresién a formas activas. Las
mas utilizadas son el metrotexato, la ciclosporina y as terapias
bioldgicas coma los anti-TNF y las antinterleuquinas. Se indica
quimioprofilaxis a pacientes con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad.

Conclusion: Las terapias inmunosupresoras pueden reactivar
a tuberculosis en un paciente con infeccidn tuberculosa
latente. Diferentes pafses recomiendan el screening de una
probable tuberculosis activa. Cuando se realiza diagndstico de
infeccidn tuberculosa latente, se recomienda quimioprofilaxis
un mes previo al inicio de tratamiento inmunosupresor. Las
interleuquinas parecen ser mas sequras que las terapias
clasicas en pacientes con screening positivo. Algunos

estudios han documentado casos de tratamiento sistémico

con antinterleuguinas en pacientes con screening positivo sin
tratamiento quimioprofilaxis y que no desarrollaron TB activa.
Palabras clave: psoriasis, tratamientos sistémicos psariasis,
antinterleuguinas, tuberculasis, tuberculosis latente, reactivacion
tuberculosis

Abstract

Introduction: Psoriasis is a chronic systemic disease that
affects 2 to 3% of the world's papulation. Plaque psoriasis is the
maost common form. Patients with severe disease require freal-
ment with immunomodulatory drugs. The immunasuppressive
potential depends on the type of drug. The aim of this review is
fo describe the frequency of tuberculosis reactivation reported
in different academic articles on different immunasuppressive
treatments.

Materials and methods: A Medline and Cochcrane search was
performed with MeSH terms related to psoriasis, immunomodula-
fory treatments and tuberculosis. We also summarized informa-
tion from different Guidelines of the National Ministry of Health
and the Societies of Infectious Diseases and Dermatology.
Discussion: Diagnosis and treatment of LTBI before immunasup-
pressive therapy is essential to prevent progression to active
forms. The most commonly used are methoirexate, cyclosporine
and biological therapies such as anti-TNF and anti-interleukins.
Chemapraphylaxis (CP) is indicated for patients at increased risk
of developing the disease.

Conclusion: Immunosuppressive therapies can reactivate TB

in a patient with LTBI. Different countries recommend screening
for probable active TB. When a diagnosis of ITBL is made, QP is
recommended one month prior to the initiation of immunosup-
pressive therapy. Interleukins appear to be safer than classical
therapies in patients with positive screening. Some studies have
documented cases of systemic treatment with anti-interleukins
in patients with positive screening without QP treatment and wha
did not develop active TB.

Key words: psoriasis, systemic freatments psoriasis, anti-
interleukins, tuberculosis, latent tuberculosis, reactivation
fuberculosis

'Médica de planta del Servicio de
Dermatologfa. Hospital Alemdn.
marinamonacocivardi@gmail.com
Médica de planta del Servicio de
Dermatologfa. Hospital Alemdn.
3Jefa del Servicio de Dermatologia.
Hospital Aleman.

Conflicto de intereses:
Las autoras han declarado no poseer
conflicto de intereses.

CORRESPONDENCIA:

Dra. Marina Mdnaco

Cabrera 3153. C1186AAK CABA. Argentina
marinamonacocivardi@gmail.com

https://autoinmunidad.wixsite.com/website/videos




Reactivacion de TB por bioldgicos en psoriasis. Marina M. y cols.

INTRODUCCION

OBJETIVOS

La psoriasis es una enfermedad sistémica cronica, inflama-
toria, inmunomediada que afecta a 125 millones de personas,
lo que representa entre el 2 al 3% de la poblacién mundial.
Se puede manifestar a cualquier edad con una distribucion
en dos picos de incidencia, a los 20 anos y a los 60 anos,
sin predileccion por sexo (1,2).

En personas con predisposicion genética, el contacto con
factores ambientales, como infecciones, traumas fisicos,
exposicion a farmacos o estrés puede desencadenar la apa-
ricion de la enfermedad o su empeoramiento (2,3).

Es una enfermedad inmunomediada con una fisiopatolo-
gia compleja. La inflamacion crénica es un rasgo central
de la enfermedad, y se ha demostrado una hiperactivacion
predominante de las vias Th1, Th17 y Th22. En particular,
la interleucina 23 (IL-23) desempena un papel clave en la
activacion de los linfocitos Th17, los cuales a su vez libe-
ran citocinas proinflamatorias, como la interleucina 17A
(IL-17A), que contribuyen a la patogénesis de la psoriasis.

La psoriasis en placa es la forma mas comun de psoriasis.
Se caracteriza por la presencia de placas eritematosas de-
finidas y descamativas, que suelen ser simétricas y pueden
variar en tamano. Suelen aparecer en areas como codos,
rodillas, cuero cabelludo y la regién lumbar, pero pueden
desarrollarse en cualquier parte del cuerpo. En algunos
casos, pueden ser muy pruriginosas y dolorosas, lo afecta
significativamente la calidad de vida del paciente.

El diagndstico es fundamentalmente clinico. Habitualmente
se realiza con las caracteristicas y distribucion de las le-
siones en la superficie corporal. La utilizacién de la biopsia
para anatomia patolégica se reserva sélo cuando existen
dudas diagndsticas (4).

Segun la severidad clinica los pacientes pueden clasifi-
carse en leves, moderados o severos. Se utilizan distintas
escalas de valoracién que evalian las manifestaciones cli-
nicas y sintomas.

La eleccion del tratamiento depende de la severidad objeti-
vay subjetiva. Los pacientes con psoriasis leve controlan la
enfermedad con medicacidn tépica. En cambio, los pacien-
tes con psoriasis moderada a severa requieren tratamiento
sistémico. Por lo general son drogas inmunomoduladoras
por lo que los pacientes requieren una evaluacién infecto-
légica antes y durante los tratamientos.

Las drogas utilizadas son diferentes desde el punto de vis-
ta de la inmunomodulacién. En algunos casos, como en el
metotrexato (MTX), el potencial inmunosupresor es dosis
dependiente, en otros, como los bioldgicos, la susceptibi-
lidad a infecciones dependera de la via bloqueada; mayor
riesgo de tuberculosis (TB) en anti-TNF-a (antifactor de ne-
crosis tumoral) y de infecciones fungicas en IL-17.

Describir la frecuencia de reactivacion de tuberculosis
reportada en diferentes articulos académicos sobre el tra-
tamiento sistémico de la psoriasis en placa.

Analizar diferencias en la frecuencia de reactivacion entre

distintas clases de fdrmacos sistémicos para el tratamien-
to de la psoriasis en placa.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica en Medline y Cochrane
para la identificacién de los articulos. Se utilizé6 como es-
trategia de busqueda bibliografia mediante los siguientes
términos estructurados en formato de pregunta PICO:

Poblacion: Psoriasis ("Psoriasis“[Mesh]); Intervencion:
“Cyclosporine’[Mesh] OR "Methotrexate[Mesh] OR "Tumor Necrosis
Factor-alpha“[Mesh] OR "Etanercept”[Mesh] OR "Adalimumab“[Mesh]
OR "Acitretin“[Mesh] OR "Interleukin-17“[Mesh] OR secukinumab
[Supplementary Concept] OR “Interleukin-23"[Mesh] OR ixekizumab
[Supplementary Concept] OR "Guselkumab“[Supplementary Concept]
OR "Risankizumab"[Supplementary Concept] OR "Ustekinumab"[Mesh];
Resultado: "Tuberculosis“[Mesh] OR “Latent Tuberculosis‘[Mesh]

Se realiz6 una busqueda de los articulos relevantes para
este tema, escritos en inglés, que estuvieran disponibles.
Se utilizaron diferentes combinaciones de términos MeSH
o DeCS en el campo Intervencién, conservado siempre el
campo de Poblacién y Resultados. También se recolecté
informacién de las guias de Tuberculosis del Ministerio
de Salud de la Nacién, guias de la Sociedad Argentina
de Infectologia (SADI) y guia de psoriasis de la Sociedad
Argentina de Dermatologia (SAD).

Discusion

Tuberculosis

La TB es una enfermedad infectocontagiosa granulomatosa
crénica producida por el Mycobacterium tuberculosis, que se
localiza generalmente en el pulmdn. Afecta a mas de 1700
millones de personas, aproximadamente el 22 % de la po-
blaciéon mundial.

La TB es una enfermedad infectocontagiosa granulomato-
sa cronica producida por el M. tuberculosis. Se estima que
afecta a mdas de 1700 millones de personas, aproximada-
mente el 22 % de la poblacién mundial (4).

En nuestro pais 4 de cada 100 personas que consultan por
sintomas respiratorios tienen TB (5).

Realizar tratamientos completos disminuye las fuentes de in-
feccidony el riesgo de contraer la enfermedad en la poblacién.
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Cuando el microorganismo esta localizado en el pulmén, los
enfermos pueden diseminar el bacilo al toser, o estornudar,
y este puede ser aspirado por individuos susceptibles. Los
factores de mayor riesgo de transmisidn son las formas
pulmonares o laringeas, baciloscopia positiva, la duracién
y frecuencia del contacto entre sano y enfermo, y las con-
diciones del individuo expuesto.

Diagnastico

El diagnédstico presuntivo se basa en la sospecha clinica, ra-
dioldgica y epidemiolégica. Para la confirmacién diagndstica
se requiere el aislamiento microbiolégico en secreciones o
muestras de tejidos mediante baciloscopia o cultivo.

Actualmente estan disponibles métodos moleculares de
deteccidn rapida con elevada sensibilidad y especificidad
para la deteccion del microorganismo y de cepas resisten-
tes a los farmacos mas utilizados (6).

Infeccion tuberculosa latente

En la Infeccidn tuberculosa latente (ITBL) el M. tuberculosis
esta contenido de forma efectiva por el sistema inmune. Se
genera por la respuesta inmune persistente en reaccién a
la presencia de antigenos bacterianos (7,8).

El paciente asintomatico no contagia, sin embargo, tiene
hasta un 10 % de riesgo de generar una TB activa. Este esta
dado por multiples factores, fundamentalmente el estado
inmunoldgico (8,9).

La comparacion entre tuberculosis latente y tuberculosis
enfermedad se presenta en la tabla 1.

Diagnastico ITBL

Eldiagndstico de una ITBL previo alinicio de una terapia in-
munosupresora es fundamental para evitar la progresion
a formas activas (10).

La prueba cutanea de derivado proteico purificado (PPD
por sus siglas en inglés) pone en evidencia una infeccion
con micobacterias. Se han aprobado dos pruebas inmuno-
légicas para el analisis in vitro de la ITBL: el QuantiFERON
y T-SPOT.TB, denominadas colectivamente pruebas de
liberacion de interferdn (IGRA). Miden la secrecidn de inter-
feron-gamma (INF-y) a partir de linfocitos periféricos tras
la estimulacion con un céctel de antigenos especificos (11).

Tabla 1. Comparacién entre tuberculosis latente

y tuberculosis enfermedad

ITBL Tuberculosis
Sintomas Ninguno Presentes
Infectividad No Si
Baciloscopia Negativo Positivo
Cultivo Negativo Positivo
Prueba tuberculinica  Positivo Positivo

Tratamiento Isoniazida y/o rifampicina  Maltiples drogas

En los pacientes con psoriasis en placa moderada-grave
gue estan por iniciar un tratamiento sistémico con perfil
inmunosupresor, muchos autores recomiendan la realiza-
cion de la PPD o IGRA como diagndstico de infeccidn.

Los procedimientos y recomendaciones a partir de este
momento, son controversiales en la literatura, presentan
diferentes niveles de evidencia segin cada medicacién en
particular y serdn discutidos en un apartado especifico en
esta revision (12).

Quimioprofilaxis

Es la administracién de uno o mas farmacos antituberculo-
s0s a una persona expuesta al riesgo de la enfermedad para
evitar el desarrollo de la misma, o para evitar la recaida en
pacientes con TB no tratada y aparentemente curados. (13)

Se considera que una persona bajo tratamiento de la pso-
riasis con una medicacion sistémica, inmunosupresora o
inmunomoduladora que desarrolla una PPD positiva, pre-
sentd un viraje tuberculinico, y debe ser tratada.

TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA PSORIASIS

Terapias convencionales

Metotrexato

El metotrexato (MTX) esta considerado desde hace mas de
50 anos un tratamiento de primera linea en las formas mo-
deradas y graves (14).

Aunque el riesgo de reactivacion de ITBL en el tratamiento
con MTX es bajo se recomienda efectuar screening de TB.
Esto es debido a que es una enfermedad croénica, con res-
puesta variable al tratamiento, en la cual probablemente
se utilicen mds de un tratamiento sistémico con efecto in-
munosupresor (15-19).

Algunos autores recomiendan que luego de un screening
positivo, debe realizarse quimioprofilaxis con isoniazida,
aunque con monitorizacion estrecha, por la elevada asocia-
cion de hepatotoxicidad entre la isoniazida y el MTX (19,20).

Ciclosporina

La ciclosporina (CsA) es un inmunosupresor que inhibe los
linfocitos T, regula los queratinocitos y células endoteliales,
disminuye la angiogénesis, el TNF-a y la produccién de IL17,
IL22 e IL23 (21). Es uno de los farmacos mas eficaces y de
accion mas rapida por lo que se la utiliza como terapia de
rescate, sobre todo en casos inestables y recalcitrantes (22).

Si bien no se ha encontrado en la revisidn de la literatura
articulos originales, y reportes de casos que comuniqguen
reactivacion de tuberculosis latente (23), dado a su per-
fil y mecanismo inmunosupresor, se aconseja descartar
la presencia de ITBL antes y durante el tratamiento con
esta droga.
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Derivado de retinoides

Acitretin

No se encontraron en la literatura recomendaciones para
la realizacién de screening de ITBL para este tratamiento.
Dado que su mecanismo de accién no es inmunosupresor,
no se sugiere la realizacion de PPD en estos pacientes.

Terapias biologicas

El riesgo de reactivacion de la ITBL con terapia bioldgica
para la psoriasis se observé luego de los anos siguientes
a la introduccion de la terapia anti-TNF-a para la artri-
tis reumatoide (AR). Los profesionales que utilizaban esta
medicacioén, incorporaron una sistematica de deteccién y
profilaxis de la ITBL. Posteriormente, ensayos clinicos en
pacientes con psoriasis, excluian o trataban de antemano
a los pacientes con ITBL, debido a que la evidencia obser-
vada en los anti-TNF-a utilizados para el tratamiento de la
AR, lo hacia poco ético. Por tanto, es dificil saber con pre-
cisién el riesgo para los pacientes con psoriasis, teniendo
en cuenta que la propia AR se asocia a un mayor riesgo de
infecciones, por lo que deben tomarse las todas precaucio-
nes necesarias con todos los bioldgicos.

Anti-TNF-a

Dentro del complejo sistema inmune, el TNF-0 desempena
un papel fundamental en la respuesta de los macréfagos y
la formacion de granulomas tuberculosos (24).

Por lo tanto, quienes reciben medicacién que actua sobre el
TNF-a tienen un mayor riesgo de desarrollar una TB activa.
Es por esto, que el screening de la ITBL es un procedimien-
to estandar para todos los candidatos a recibir tratamiento
con anti-TNF-a (25).

Un estudio de cohortes sobre pacientes con AR en El
Registro de Productos Bioldgicos de la Sociedad Britanica
de Reumatologia (BSRBR por sus siglas en inglés) inclu-
y6 a 10.712 pacientes que recibian bioldgicos (3.504 para
adalimumab y 3.913 para etanercept e infliximab), y los
comparé con una cohorte de 3.232 pacientes que reci-
bian antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(DMARD) para la enfermedad activa. Se identificaron 40
casos de TB en el grupo de cohorte de pacientes tratados
con anti-TNF-a, mientras que no hubo en la cohorte trata-
da con DMARD (26).

Antinterleuquinas

Es posible que el bloqueo de la IL-17 y la IL23 no tenga el
mismo riesgo de reactivacion de TB que el asociado a los
anti-TNF-a. Sin embargo, en presencia de condiciones de
inmunosupresion, la inmunomodulacién inducida por estos
agentes bioldgicos, puede convertir la ITBL en una infec-
cion tuberculosa activa, que requiera tratamiento (27,28).

Actualmente se recomienda el screening de TB antes de ini-
ciar el tratamiento de la psoriasis. Pero como se vera mas

adelante, esta recomendacién esta en revision en base a
los estudios clinicos fase lll y IV.

Anti-IL-17

Existen seis miembros en la familia de citocinas IL-17 y
cinco receptores diferentes para estas citocinas. Las IL-17
desempenan un papel importante en los mecanismos de de-
fensa frente a varios patégenos presentes en el organismo
en las barreras mucosas y epiteliales, como las bacterias
extracelulares y diversos hongos.

El déficit o la inhibicion de algunas de las citocinas de la
familia de la IL-17 y de sus receptores se ha asociado a
un aumento en la diseminacion de varias bacterias, al de-
sarrollo de infecciones fungicas y a la exacerbacion de la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Secukinumab

El secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano IlgG1k
que se une a lalL-17A con gran afinidad y selectividad, neu-
tralizando su actividad. Fue el primer inhibidor de la IL-17A
aprobado en el afio 2015 (29).

El analisis de los datos de seguridad de 10 ensayos clinicos
de fase 2y 3 de pacientes con psoriasis en placa moderada-
grave incluy6 3430 pacientes que recibieron secukinumab
por via subcutdnea o intravenosay no se describié reacti-
vacion de TB en ninguno de los estudios clinicos (30,31).

Recientemente, se ha realizado un andlisis de seguridad
sobre 21 ensayos clinicos de fase 3 y 4 en los que se in-
cluyeron pacientes con psoriasis, artritis psoriasica (AP) y
espondilitis anquilosante (EA), tratados con secukinumab
en diferentes dosis de 300, 150 o 75 mg.

No se notificd ningin caso de reactivacién de TB. Solo re-
gistraron cinco casos de TB activa “De Novo” (32). Aunque la
ITBL sin quimioprofilaxis (QP) todavia se considera una con-
traindicacion relativa para el uso de secukinumab, hay datos
limitados que sugieren podria no estar asociado a un mayor
riesgo de desarrollar tuberculosis o reactivar la ITBL (33).

Ixekizumab

El ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
lgG4 que se une a la IL-17A y la neutraliza. Esta aprobado
desde el 2016 para el tratamiento de la psoriasis en placa
de moderada a severa (34).

Los datos de seguridad de 11 ensayos clinicos incluyern un
total de 5.730 pacientes que recibieron diferentes dosis. Se
identificaron 188 pacientes con ITBL. Solo se incluyeron los
que recibieron al menos 1 mes de QP. Setenta y dos pacien-
tes desarrollaron IGRA/PPD positivo luego de iniciado el
ixekizumab. Estos pacientes con diagnéstico de ITBL antes
de la semana 52 fueron retirados del estudio (por protoco-
lo). Los detectados luego de la semana 52, podian continuar,
pero con QP concomitante. No se reportaron casos de reac-
tivacién de la tuberculosis en todos los estudios.
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Los datos del seguimiento de 5 anos de los pacientes ins-
critos en la extension a largo plazo de los ensayos clinicos
de fase 3 UNCOVER-1 y UNCOVER-2 no mostraron casos
de reactivacién de la tuberculosis durante este periodo de
extension (35).

Anti IL-23

La IL-23 es una citocina que pertenece a la familia de la IL-
12. En el andlisis de los datos de seguridad de multiples
ensayos clinicos, no se han asociado efectos adversos infec-
ciosos significativos con la inhibicidn selectiva de la IL-23,
incluyendo la reactivacién de tuberculosis latente.

Guselkumab
Es un anticuerpo monoclonal humano IgG1 que se une se-
lectivamente a la IL-23 a través de su subunidad p19.

Un andlisis detallado de los datos de seguridad de un total
de 1.721 pacientes aleatorizados en los estudios VOYAGE1
y VOYAGEZ2, se registraron 69 pacientes con ITBL. De estos,
60 recibieron tratamiento antituberculoso, y un grupo de
nueve pacientes no siguieron el protocolo, (estos iniciaron
tratamiento antituberculoso después de recibir el guselku-
mab) y ninguno desarrollé tuberculosis (36).

Risankizumab

Es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado que inhibe
selectivamente la subunidad p19 de la IL-23. Fue el ultimo
inhibidor de la IL-23p19 aprobado en el afo 2019.

Un analisis de los datos de seguridad a largo plazo (58,6
meses) de 11 estudios que incluyd a 2673 pacientes que
recibieron al menos una dosis de risankizumab con una ex-
posicion total de 5582,8 pacientes-ano, no report6 casos de
reactivacion de TB (37).

En el ensayo clinico IMMhance, los pacientes con ITBL de-
tectados por IGRA que recibian risankizumab podian no ser
tratados con QP segun el criterio de los investigadores. De
los 31 pacientes con ITBL que no recibieron QP ninguno de-
sarroll6 reactivacion durante el periodo de seguimiento de
55 semanas (38).

Anti IL 12-23

Ustekinumab

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal humano no
selectivo tipo 1IgG1 que une la subunidad p40 compartida
de laIL-12y la IL-23, aprobado en el 2009 (39).

Se realizé un estudio de cohorte que incluyé 5 ensayos cli-
nicos de pacientes que recibieron ustekinumab 45 0 90 mg
subcutaneo o placebo para evaluar la seguridad de la pro-
filaxis con isoniazida. Con ITBL el paciente debia realizar
tratamiento con isoniazida durante un mes antes de iniciar
el tratamiento sistémico para la psoriasis. Se siguieron
durante un periodo de 28 semanas, a 3.177 pacientes tra-
tados con ustekinumab, 167 de los cuales fueron tratados
concomitantemente con H para la ITBL. Con estas medidas

no se observo reactivacién de la ITBL y la H fue en gene-
ral bien tolerada.

Las directrices establecidas tanto en EE.UU. como en Europa

recomiendan el screening antes de iniciar cualquier trata-
miento bioldgico de la psoriasis (40).

ConcLusIion

Hay evidencia en la literatura de que las terapias sistémi-
cas con efecto inmunosupresor y/o inmunomodulador que
se utilizan para el control de la psoriasis en placa modera-
da-severa pueden reactivar la TB en un paciente con ITBL.

Es por esta razdn que en diferentes paises las guias re-
comiendan el screening de la ITBL mediante PPD y/o IGRA
luego de descartar mediante clinica y radiologia una pro-
bable TB activa. Cuando se realiza diagndstico de ITBL,
muchos autores recomiendan el tratamiento con QP du-
rante un mes previo al inicio de tratamiento sistémico
para la psoriasis.

Para las terapias biolégicas con Anti-TNF-a, el riesgo de
desarrollar TB activa en pacientes con ITBL esta bien
documentado.

Cuando el tratamiento de eleccidén es el MTX, el uso de QP
conisoniazida u otro antituberculoso, potencia el riesgo de
hepatotoxicidad, y hay que realizarlo con una vigilancia es-
tricta. Con los anti-TNF-a Mab, el riesgo de reactivacién de
la TB es elevado y no puede iniciarse sin un screening pre-
vio. Cuando las pruebas son positivas, hay que realizar la
QP previa. Con otros anti-TNF-a no Mab, el riesgo de reac-
tivacion es menos frecuente, pero no hay evidencia clara
que demuestre la seguridad de este farmaco sin QP cuan-
do el screening es positivo.

Una nueva generacién de terapias bioldgicas dirigidas a
las interleuquinas se ha desarrollado en los ultimos anos.
Estas terapias parecen ser mas seguras que las terapias
clasicas, y los anti-TNF-a respecto a la reactivacién de TB
en pacientes con screening positivo. Algunos estudios de
farmacovigilancia que evaluan la seguridad han documen-
tado casos de tratamiento sistémico con anti-interleuquinas
en pacientes con screening positivo sin tratamiento QP y
que no desarrollaron TB activa, incluso quienes continua-
ron con la terapia bioldgica.

La mayoria de estos estudios son en paises desarrollados y
extrapolar estos resultados a poblaciones que habitan zo-
nas geograficas de alta endemicidad de TB debe hacerse
con mucho cuidado.

En nuestro pais todavia es indicacion realizar a todos los
pacientes el screening para ITBL y realizar QP en quienes
las pruebas dieron positivo comenzando un mes antes de
iniciar tratamiento sistémico para la psoriasis.
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Resumen

La asociacién de psoriasis con diversas patologias autoinmunes
es un hecho canacido, pero la proporcidn de las enfermedades
ampollares autoinmunes en esta relacidn es baja. La evidencia
epidemioldgica indica que la incidencia de penfigoide ampollar
en pacientes con psoriasis es mucho mas alta que en individuos
controles sin psoriasis. Describimas el caso de un vardn de 70
anos con psariasis de larga evolucion que presentd un penfigaide
ampollar de dificil manejo que requirig el uso de anticuerpos
antiinterleuquina 17 (secukinumab).

Palabras clave: penfigoide ampollar, psoriasis, secukinumab.

Abstract

The association of psoriasis with various autoimmune
conditions is a well-known fact, but the proportion of
autoimmune blistering diseases in this relationship is low.
Epidemiological evidence indicates that the incidence of bullous
pemphigoid in patients with psoriasis is much higher than in
control individuals without psoriasis. We describe the case of a
70-year-old male with a long-standing history of psoriasis who
presented with a challenging-to-manage bullous

pemphigoid, which required the use of anti-interleukin 17
antibodies (secukinumab).

Key words: bullous pemphigoid, psoriasis, secukinumab.

Conflicto de intereses:
Las autoras han declarado no poseer
conflicto de intereses.

CORRESPONDENCIA:
Dra. Ménica Di Millia
dramonicadimilia@gmail.com

https://autoinmunidad.wixsite.com/website/videos




Penfigoide ampollar en un paciente con psoriasis. Di Milia M. y cols.

Caso cLinico

Paciente masculino de 70 afos con antecedente de pso-
riasis en placas desde los 18 anos, insuficiencia renal
cronica estadio lll, diabetes tipo Il, hipertensién arterial,
dislipemia y ex tabaquista de 60 cigarrillos por dia. Como
medicacion habitual tomaba losartan, hidroclorotiazida,
atorvastatina, ezetimibe y linagliptina Se encontraba en
seguimiento en nuestro hospital desde el 2019 por pso-
riasis por lo que habia realizado tratamiento con PUVA y
metotrexato (MTX) y actualmente se encontraba en trata-
miento con adalimumab.

Consulté en 2021 por lesiones muy pruriginosas distri-
buidas de forma generalizada en miembros superiores
e inferiores, térax, abdomen, plantas, orejas, y escro-
to caracterizadas por placas eritematosas sobre las que
asentaban escasas ampollas tensas con contenido citri-
no, costras hemorragicas y erosiones (Figura 1). También
presentaba compromiso del cuero cabelludo a nivel de la
implantacién occipital con una placa eritematodescama-
tiva y compromiso ungueal con onicolisis, pitting, surcos
horizontales y manchas en aceite secundario a patologia
de base. Referia artralgias en una articulacién interfalan-
gica izquierda de la mano y lumbalgia.

Como estudios complementarios se le solicité serologias
para HIV, hepatitis Cy By un laboratorio cuyos parametros
alterados fueron: creatinina: 2,03 y clearence de creatinina
de 43 ml/hora; el resto sin alteraciones. Se realizé biop-
sia de una ampolla para estudio anatomopatoldgico (AP),
de piel perilesional para estudio de inmunofluorescencia
directa (IFD) y analisis de autoanticuerpos en sangre por
ELISA. Se realizé interconsulta con el servicio de reumato-
logia quienes descartaron artritis psoriasica.

En la AP con tincidon con hematoxilina-eosina (HE) se ob-
servo una ampolla por clivaje subepidérmico asociada a
necrosis aislada de queratinocitos en el techo de la mis-
ma vinculable a penfigoide. La IFD mostré depdsito lineal
de Ig Gy C3 en zona de membrana basal. El ELISA infor-

mé anticuerpos AntiBP180 y BP230 positivos. Se arribé
al diagnéstico de penfigoide ampollar (PA). Se indicd sus-
pender adalimumab y se inicié tratamiento con doxiciclina
100 mg/ dia, meprednisona 20 mg /dia, MTX 10 mg sema-
naly acido félico 5 mg semanal. La medicacion fue ajustada
al clearence de creatinina. Se indicé interconsulta con mé-
dico clinico solicitando interrupcion de linagliptina, debido
a posible desencadenante de PA, y le indic6 insulinotera-
pia. Debido a que continuaba con el prurito y las lesiones se
inicio micofenolato de mofetil. Si bien presentd mejoria del
cuadro, el prurito y las lesiones tanto de psoriasis como de
PA continuaban, por lo que se suspendié MTX y micofeno-
lato de mofetil, se comenzod el descenso de meprednisona
y se indic6é secukinumab. Actualmente tras un ano de se-
guimiento no ha presentado rebrotes y no tiene lesiones
activas (Figura 2).

Discusion

La asociacion de psoriasis con enfermedades ampollares
es conocida desde 1929 por Bloom y colaboradores, pero no
fue hasta la década de los 70 cuando se empezé a caracte-
rizar la naturaleza de las mismas. A partir de entonces, en
la literatura existen varios reportes de casos de esta aso-
ciacién, donde se muestra simultaneidad de psoriasis con
PA, asi como con penfigoide antilaminina y otras enferme-
dades ampollares (1,2).

Poco se sabe acerca de las diferencias demograficas, cli-
nicas, inmunopatoldgicas, de manejo y prondstico entre
pacientes con PA aislada y con la coexistencia con psoriasis.

En varios estudios constatados en la literatura se encontré
la asociacion entre PA y psoriasis (3,4).

En nuestro paciente el intervalo entre la aparicién de la pso-
riasis y el PA fue de mas de 50 ahos. Este dato concuerda
con la literatura consultada donde observaron un interva-
lo entre 21+/-17 anos (5). En cuanto al promedio de edad
para la psoriasis es de 45 afnos y para el PA de 65 anos. La

Figura 1. Placas eritematosas sobre las que asientan
erosionesy costras hemorragicas en tronco y miembros.
Ademads se observa ampolla tensa con contenido citrino
en dorso de pie derecho.
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Figura 2. Sin lesiones, luego de dos anos de seguimiento en tratamiento
con secukinumab.

edad de inicio de la psoriasis del paciente presentado fue
a los 18 anos y el PA a los 78 anos. La frecuencia tiende
a ser mayor en varones, mientras que el grupo etario con
mayor incidencia esta por arriba de los 60 afos, lo que pa-
rece reflejar la distribucién propia del PA como es el caso
de nuestro paciente. Otro hallazgo fue que la forma clini-
ca de psoriasis mas prevalente fue en placas, coincidiendo
también con el caso comentado. Practicamente todos los
pacientes presentaban psoriasis activa al momento de la
aparicién de la enfermedad ampollar. Se ha observado que
las ampollas pueden aparecer tanto sobre la piel afectada
como por fuera de ella como en nuestro caso. Los pacien-
tes con PAy psoriasis coexistentes eran significativamente
mas jévenes en el momento de la presentacion que aque-
llos con PA aislada (3-7).

En cuanto a la patogenia de la psoriasis las citoquinas proin-
flamatorias, TNFa, interleuquina (IL) 23 e IL 17 cumplen un
rol fundamental junto a la regulacién positiva de los Th1y
Th17 y la disfuncidn de las células T reguladoras. Por otra
parte, la psoriasis eritrodérmica presenta un aumento de
la respuesta Th2. Este perfil de linfocito T esta relacionado
con la produccién de anticuerpos en el PA. El mecanismo
de desarrollo de enfermedades ampollares autoinmunes
en pacientes con psoriasis aun no se ha dilucidado, pero se
postulan diversas teorias. El viraje de Th1/Th17 a Th2 se
debe a diferentes factores desencadenantes como la foto-
terapia, farmacos e infecciones.

La presencia de las dos patologias se atribuyé al llamado
fendmeno de dispersion de epitopes (epitope spreading). La
piel lesionada secundaria al proceso inflamatorio primario
permite la exposicidn de antigenos recluidos, dando secun-
dariamente una enfermedad autoinmune.

Se observo la aparicion de enfermedades autoinmunes du-
rante el tratamiento con bioldgicos, como los inhibidores de
TNFa, en patologias inflamatorias crdonicas (psoriasis, ar-
tritis reumatoide, colitis ulcerativa, hidradenitis supurativa,
etc.). En la mayoria de los pacientes resolvieron con la in-
terrupcion del bioldgico y los que reiniciaron el tratamiento
a menudo recaian (8-11). Sin embargo se ha reportado pa-
radoéjicamente el uso de anti TNFa en el tratamiento de PA
y psoriasis (12).

Uno de los problemas derivados de la coexistencia de pso-
riasis con enfermedades ampollares autoinmunes concierne
al tratamiento apropiado, siendo un desafio, en funciéon de la
indicacién de corticoesteroides por via oral para el control
de las dermatosis ampollares y del potencial efecto desfa-
vorable sobre la psoriasis.

Para aquellos pacientes con actividad de PA leve y gatillos
claros, la discontinuidad de los agentes causales y el uso
de los corticoides topicos son el tratamiento mas coman.

Los corticoides sistémicos y el MTX representan opciones
de tratamientos eficaz y seguro por lo que son los mas am-
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pliamente usados para los casos moderados a severos, pero
las exacerbaciones son mas frecuentes con la disminucidn
de los inmunosupresores (13,14).

En nuestro paciente elegimos como tratamiento inicial MTX
y meprednisona, con la intencién de inducir una mejoria ra-
pida. Ademas el uso de doxiciclina como antiinflamatorio.
La azatioprina y ciclosporina A estan descriptos pero de
uso menos frecuente (12,15). Actualmente no se cuentan
con ensayos clinicos ni guias para sustentar la terapéutica
de ambas patologias en simultaneo.

Los anti IL 17 (secukinumab) para la psoriasis en la coexis-
tencia con PA son aun controversiales por su reciente uso
en esta ultima.
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