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Diferencias de frecuencia y estado de activacion en linfocitos
T CLA* circulantes de pacientes con psoriasis aguda y cronica

M. Ferran*, A. Giménez-Arnau*, M. Pont-Giralt#, RM. Pujol*, LF. Santamaria-Babi#.
* Servicio de Dermatologia, Hospital del Mar, IMAS. Barcelona (Espana). #Almirall Prodesfarma. Research Center. Barcelona (Espana)

El antigeno cutaneo asociado a los linfocitos (CLA) distingue las células T memoria
humanas circulantes con tropismo cutaneo. Estos linfocitos efectores CLAT participan
en la mayoria de las enfermedades cutaneas mediadas por células T, entre las que
se encuentra la psoriasis2:3. Aunque es sabido que las células T CLAT tienen un papel

Se estudiaron 31 pacientes adultos con psoriasis aguda y cronica, y 11 controles
sanos. La psoriasis aguda definia a los pacientes con lesiones de menos de 6 semanas
de evolucion e incluia psoriasis gutata (7 pacientes) y psoriasis en placa agudizada
(8 pacientes). La psoriasis cronica (16 pacientes) definia pacientes con lesiones
estables, de mas de 6 semanas de evolucion. Se les realizd una extraccion sanguinea

Los pacientes con psoriasis gutata mostraron unos porcentajes significativamente
mas bajos de células circulantes CLAT CD4™, en comparacion con la psoriasis en
placa aguda y los controles sanos (8,8 + 4,9 vs. 16,0 + 5,4 (p=0,009) y 16,7 = 8,0
(p=0,03), respectivamente)(Figura 1y 2).

Figl. Porcentaje de células T circulantes CD3*CLA*

y CD4*CLA™ en psoriasis gutata, psoriasis en placa
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Fig. 2A/2B. Analisis de FACS de un individuo representativo. Las células mononucleares de
sangre periférica de los individuos estudiados se tineron con HECA-452-FITC, anti-CD3-PerCP y anti-
HLA-DR , ambos conjugados a PE. Las mismas tinciones se realizaron con el anticuerpo anti-CD4-
PerCP, en vez de anti-CD3-PerCP. Se determinaron tinciones especiales para cada marcador
utilizando anticuerpos control de isotipo apropiados. Los analisis se realizaron mediante un citometro
de flujo FACScalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA).

Las células CLA* constituyen un grupo de células T circulantes con un papel importante
en la fisiopatogenia de la psoriasis. Segln nuestros resultados, los pacientes con
psoriasis gutata presentan una menor frecuencia de células T circulantes CLATCDA4T,
sugiriendo que en la fase mas aguda de la psoriasis podria existir un secuestro de
células T circulantes CLAT hacia la piel. Estos datos apoyarian otros estudios en los
que se evidencia una infiltracién precoz de células T CLAT en la piel sana perilesional,
previo a una proliferacion epidérmica evidente?5.

Introduccion

importante en las fases iniciales de la psoriasis, no se han realizado estudios que
comparen la frecuencia y el fenotipo de estas células circulantes con tropismo cutaneo
en psoriasis aguda y cronica.

Material y méetodos I

y se analizd, por citometria de flujo, el porcentaje y el estado de activacion de diversas
subpoblaciones de linfocitos CLAT y CLA". Los datos se analizaron mediante la prueba
estadistica no paramétrica de Mann-Whitney. Los resultados obtenidos se relacionaron
con el indice de severidad y area de psoriasis (PASI) y la superficie corporal afectada
(BSA), utilizandose el coeficiente de correlacion de Pearson.

Resultados

Analizando la frecuencia de células T circulantes CD3THLA-DR™, en los subgrupos de
CLAt y CLA" (Figura 3), se objetivd que las células T CLAT de pacientes con psoriasis
gutata y en placa aguda presentaban una frecuencia significativamente mas elevada
de células positivas para HLA-DR (p=0.002 y p=0.0005), en comparacion con el grupo
de psoriasis cronica y los controles. Ademas, encontramos una correlacion directa
entre este porcentaje de células circulantes CLATCD3THLA-DR™T y el PASI y el BSA en
psoriasis en placa aguda (0,60 (p=0,02), y 0,61 (p=0,03)), pero no para las células
CLA'CD3*HLA-DR™*. Contrariamente, se observd una correlacién inversa entre el
porcentaje de células circulantes CLATCD3*THLA-DRY y el PASI y BSA en psoriasis
cronica (-0,58 (p=1,9x107%), y -0,63 (p=1,6x109)).

Respecto al porcentaje de células T CDATHLA-DR™T (Figura 4), los pacientes con psoriasis
gutata y aguda también presentaban un porcentaje mas elevado de CLAYCD4THLA-
DRT (p=0.007, p=0.0006), en comparacién con los grupos de psoriasis cronica y los
controles. Sin embargo, la correlacion de estos porcentajes con el PASI y el BSA era
menor. Finalmente, en pacientes con psoriasis cronica, las células T CD31THLA-DRT,
tanto CLAT como CLA", se correlacionaban inversamente con el PASI y el BSA.
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Fig3. Frecuencia de los subgrupos de células T Fig4. Frecuencia de los subgrupos de células

circulantes CLA* y CLA° CD3*HLA-DR* en las T circulantes CLAT y CLA" CD4*HLA-DR* en

diferentes formas de psoriasis y controles, y las diferentes formas de psoriasis y en controles,

correlacion con el PASI y el BSA. Los valores se Yy correlacion con el PASI y el BSA. Los valores

expresan en forma de media = DE (* p=0.002, se expresan en forma de media = DE

**p=0.0005, ***p=0.0.005). (S =0 O AN = 010 0 O Gk AlkiA kb
p=0.0003).

| Discusion

La aumentada frecuencia de células T HLA-DRTCLA™, tanto CD3 y CD4, objetivada en
psoriasis aguda y gutata, sugiere que estas células podrian corresponder a células T
memoria efectoras que se activarian en la piel y que estarian presentes en la periferia
durante la fase aguda de la psoriasis. EI modelo actual de psoriasis, segun el cual las
células T infiltrantes que han llegado a la piel en la fase aguda se mantienen en la
lesion durante la fase cronica de la psoriasis, podria explicar el hecho que ni la psoriasis
cronica ni los controles presenten niveles similares de células circulantes activadas.

| Conclusion

Nuestros datos completan la caracterizacion fenotipica de las células T circulantes CLAT en los grupos de psoriasis gutata y aguda. Estos resultados apoyarian la hipotesis
del papel precoz que las células T CLAT circulantes tienen en el desarrollo de la psoriasis.
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