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RESUMEN

EXPRESION SERICA E INMUNOHISTOQUIMICA DE
SEROTONINA EN PSORIASIS EN PLACA

Autora: Ju Gin Huang Hsu
Tutora: Dra. Gisela Sosa

Modalidad: Trabajo Especial de Grado para optar al Titulo de Especialidad
en Dermatologia.

La psoriasis es una enfermedad cronica, de etiologia multifactorial y
determinada  genéticamente, caracterizada fundamentalmente  por
inflamacion y proliferacion queratinocitica. La relacion bidireccional entre
psoriasis y trastornos psiquiatricos, que incluyen depresién, ansiedad, ideas
obsesiva, ha despertado el interés por evaluar el neurotransmisor deficitario,
una de las mas estudiada es la serotonina, por su posible rol en la alteraciéon
de los sistemas serotoninérgicos, las alteraciones del sistema inmune, donde
puede estar involucrada en la patogénesis de la psoriasis. Objetivo:
Determinar los niveles séricos y la expresion inmunohistoquimica de
serotonina en pacientes con psoriasis en placa que asistieron al Servicio de
Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el
periodo de Julio 2.007 a Marzo del afio 2.008. Se disefio una investigacion
de campo, descriptiva, transversal, sobre una poblacion de pacientes con
enfermedad psoriatica atendidos en la consulta externa, y sujetos sanos del
banco de sangre, entre los meses de Julio 2.007 y Marzo 2.008. Resultados:
La edad mas afectada por psoriasis se ubicé entre 40 y 44 afios (20%),
predominantemente del sexo femenino. Se encontré valores de serotonina
sérica por debajo de lo normal en la psoriasis (21ng/ml), asi como positividad
inmunohistoquimica. Conclusién: Una sdlida diferencia significativa fue
hallada al comparar los valores de serotonina sérica de pacientes psoriaticos
con respecto al control que fueron inferiores a la normalidad,
correlacionandose ademas con trastornos afectivos como la depresion.

Palabras clave: Psoriasis, serotonina, depresion.



SUMARY

SERUM AND IMMUNOHISTOCHEMISTRY SEROTONIN EXPRESSION
IN PSORIASIS

Author: Ju Gin Huang Hsu
Tutor: Gisela Sosa

Modality: Special working grade to qualify for the Title of Specialty in
Dermatology.

Psoriasis is a chronic disease of multifactorial etiology and genetically
determined, mainly characterized by inflammation and Kkeratinocyte
proliferation. The bidirectional relationship between psoriasis and psychiatric
disorders, including depression, anxiety, obsessive thoughts, has sparked
interest in evaluating the neurotransmitter deficit, one of the most studied is
serotonin, for its possible role in altering serotonergic systems, the immune
system disorders, which may be involved in the pathogenesis of psoriasis.
Objective: To determine the serum levels and the expression serotonin
immunohistochemistry in patients with plaque psoriasis who attended the
dermatology department of the city Hospital “Dr. Enrique Tejera” during the
period of July 2.007 to March of year 2.008. Design an investigation of field,
descriptive, of cross section, on a population of patients with psoriatic
disease who were taken care of in the external consultation, and healthy
subjects of the blood donation, between the months of July 2.007 and March
2.008. Results: The age affected by psoriasis was between 40 and 44 years
(20%), predominantly female. We found serum serotonin levels below normal
in psoriasis (21ng/ml) and positivity immunohistochemistry. Conclusion: A
strong significant difference was found when comparing serum serotonin
levels psoriatic patients compared to the control were lower than normal, also
correlated with affective disorders such as depression.

Key words: Psoriasis, serotonin, depression.



INTRODUCCION

A medida que las enfermedades croénicas han aumentado en
prevalencia, de forma lenta pero progresiva, se ha incrementado el interés de
buscar nuevas foérmulas que mejoren la atencién de estos pacientes. La
mayoria de las enfermedades crénicas afecta aspectos importantes de la
vida en las personas que la padecen. Uno de los principales cambios y
quizas el que genera mayor deterioro, es el aspecto emocional, ya que la
persona se ve obligada necesariamente a un proceso de adaptacion rapida,
para el cual pasa por diferentes etapas que suscitan una serie de emociones
comunmente negativas (miedo, ira, ansiedad).

Vivir con una enfermedad crénica socialmente poco comprendida deja a
la persona expuesta a una doble exclusion: por un lado, el déficit impone una
reducida capacidad para sostener la actividad, provocando limitaciones
laborales y sociales. Por otro, la falta de conocimiento cientifico deja al
paciente sin el soporte necesario para acceder a potenciales condiciones de
recuperacion.

Si bien las afecciones de piel, como la psoriasis, siempre han resultado
probleméticas para quienes la padecen, y han influido mas o menos
gravemente en su vida social, las caracteristicas de nuestra sociedad actual
llevan a acentuar alun mas la connotacion negativa que tienen algunas
patologias. En este tipo de enfermedades, en las que el componente
emocional juega un papel importante, ya sea como detonante de la
enfermedad como factor agregado una vez que la patologia se ha
manifestado, un enfoque psicodermatoldgico resulta sumamente Uutil.

Recientemente, se ha desarrollado la psiconeuroendocrinoinmunologia,
que relaciona los factores psicologicos con los neurolégicos, los hormonales
y los inmunoldgicos. Entre los hallazgos de esta disciplina se encuentra el
hecho de que el estrés pueda generar la liberacion de neurotransmisores,
gue puedan alterar la normalidad hormonal e inmunoldgica y provocar, entre

otras consecuencias, un empeoramiento de la psoriasis. La vida acelerada



que se lleva hoy en dia, hace que nuestro cuerpo genere una serie de
respuestas para mantener el equilibrio, esto conlleva una serie de reacciones
guimicas, que en ocasiones pueden ser nocivas para el organismo.

Para lograr manejar el estrés, existen diferentes sustancias que acttan

como neurotransmisores entre las cuales se pueden mencionar a la
serotonina. Esta amina biolégica, esta relacionada a la emocion y el estado
de animo. Ayuda a tener una mejor respuesta frente a situaciones
estresantes, evitando de esta forma angustia y depresion. La falta de
serotonina, puede producir estados de depresion.

Estas situaciones, solo por mencionar algunas, atenta contra la
autoestima, la confianza de las personas en situaciones sociales. En muchas
oportunidades incluso los familiares mas cercanos de los pacientes (padres,
parejas, entre otros), se ven seriamente afectados como consecuencia de la
aparicion de estas enfermedades. Factores como la severidad de la
enfermedad, la personalidad, el entorno social y familiar, las experiencias
previas, la sensibilidad, receptividad o atenciéon que cada uno presta a los
juicios ajenos juegan un papel importante a la hora de determinar el peso
gue la patologia tendra sobre la vida de la persona. El rechazo social influye
de manera decisiva en la calidad de vida del paciente con psoriasis, por eso
es imprescindible dar mas informacién a la poblacién sobre la enfermedad y
crear conciencia social sobre la situacion de los afectados. Horn, E. (2007).

Por otra parte, a pesar que existen mas de una docena de
tratamientos de prescripcion contra la psoriasis, segun se ha revelado en un
estudio llevado a cabo por la Fundacion Nacional para la Psoriasis (National
Psoriasis Foundation) (2.004), en los Estados Unidos, muchas personas aun
tienen mala calidad de vida debido a esta enfermedad, que pueden conllevar
a estados depresivos similar a los que sufren los de cancer, diabetes u otra
enfermedad cronica y reciben tratamientos inadecuados que no son efectivos
en todos los pacientes y que pueden llegar a provocar importantes efectos

secundarios.


http://crecimiento-personal.innatia.com/c-crecimiento-personal/a-combatir-estres.html
http://www.innatia.com/s/c-combatir-la-depresion/a-definicion-de-depresion.html
http://www.innatia.com/s/c-trastorno-de-angustia/a-que-es-la-angustia.html
http://www.innatia.com/s/c-dietas-balanceadas/a-serotonina-para-depresion.html

Ante esta situacion es primordial tener un enfoque conjunto: mejorar la
respuesta al tratamiento médico al disminuir la carga emocional que entra en
juego y aumentar los recursos de los pacientes para hacer frente a la

enfermedad.
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CAPITULO |
El problema
Planteamiento del problema

La mente juega un papel importante en un gran numero de
enfermedades, y asi como los trastornos psicolégicos se asocian a
problemas cardiacos, digestivos, pulmonares y otros, afectan también de
manera importante al érgano corporal mas grande que es la piel. Se estima
que al menos un 30% de los pacientes con patologia cutanea presenta
alteraciones psicolégicas o0 psiquiatricas. La patologia psiquiatrica en
psoriasis puede ser primaria o secundaria al efecto de la enfermedad sobre
la calidad de vida. Las consecuencias econdmicas también son mayores en
sujetos con enfermedad mas grave, de modo que se incrementa aiun mas la
morbilidad psicosocial. El estrés asociado con psoriasis se ha relacionado
con morbilidad psiquiatrica mas importante. Las caracteristicas psicolégicas
mas frecuentemente encontradas incluyen depresion, ansiedad, rasgos
obsesivos y dificultades para la expresion verbal de las emociones,
especialmente ira. Gupta y Gupta (2003) (p.833).

Picardi y col (2.003), desarrollaron un estudio sobre el tratamiento e
incidencia de desérdenes psiquiatricos en pacientes dermatoldgicos,
estableciendo que los desérdenes psicopatoldégicos son altamente
prevalentes entre los pacientes dermatologicos. La prevalencia de
enfermedades psiquiatricas en estos pacientes se reporté entre 25 y 43%,
dentro de los cuales la psoriasis representé el 26% (p.155).

Ademas, los trastornos dermatologicos que producen discapacidad,
molestias y deformidades causan mucho mas sufrimiento humano y pérdidas
econdémicas de lo que se ha reconocido en general, la psoriasis es un
ejemplo de este tipo de enfermedades. Esta patologia tiene un impacto
negativo en la calidad de vida del paciente, relacionandose con un riesgo

elevado de trastornos psiquiatricos, ausentismo laboral y pérdida de
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productividad. La afectacion psicoldgica y la alteracién de la calidad de vida
en la psoriasis son muy importantes, esta asociado con falta de autoestima e
incremento de la prevalencia de trastornos del humor, incluida la depresion.
La prevalencia de la depresién en pacientes con psoriasis es del 24%, por lo
cual el dermatélogo debe detectar para su prevencion, orientacion y
derivacion para asistencia especializada.

La prevalencia de la psoriasis en la poblacion de origen caucasico es
de entre el 2 y 3%. Es variable en otras razas y excepcional entre los
indigenas del continente americano y australiano. En los paises
latinoamericanos se esta trabajando en ello. Los estudios sugieren que la
prevalencia en América del Sur es de 1%. Consenso Latinoamericano
(2.009) (p.10). Afecta a todas las etnias y a todos los niveles
socio-economicos. Christophers (2.001) (p.315). Se encuentra dentro de las
primeras 15 causas de consulta de los servicios de dermatologia. En
Venezuela, se registra un trabajo realizado por Kerdel y col (1.966), sobre la
incidencia de la psicodermatosis, la psoriasis ocupd el 16° lugar (2%) de
psicodermatosis mas frecuentes de treinta dermatosis estudiadas (p.138).

Esta patologia por ser una enfermedad cutanea inflamatoria, cronica y
debilitante, compromete la calidad de vida de los pacientes, por sus efectos
fisicos, psicolégicos y sociales, dependiendo de la evolucion de la patologia,
la extension y gravedad. Si bien, no se puede decir que el origen de esta
enfermedad esté basado en la psiquis del individuo exclusivamente; al igual
gue otras psicodermatosis, se observa que si existe una intima relacion entre
el sistema nervioso central y la piel, ya que ambas estructuras poseen en
comun multitud de neuromoduladores, péptidos, sistemas bioquimicos de
informacion interna; por lo cual Gupta (2.003), sefiala que la piel es un
organo altamente reactivo a emociones como el miedo, la ansiedad,
depresion e ira (p.834).

Por ello, uno de los neurotransmisores mas estudiados es la serotonina,

el cual se ha empleado como un indicador de la funcion serotoninérgica en
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trastornos psiquiatricos como la depresion, su papel en la patogénesis de la
psoriasis y su asociacion con la evolucion clinica de la enfermedad. Cifras
bajas de serotonina conlleva a un incremento del apetito por los
carbohidratos y problemas con el suefio, lo cual también esta asociado con la
depresion y otros problemas emocionales, tal como lo expresa Boerree
(1.998) (p.114).

Por su parte, es muy comun entre los pacientes con psoriasis sentir
insatisfaccion por los tratamientos, que no logran el control de la enfermedad,
ademas del rechazo social y la alteracion de la vida laboral, sentimental y
social. Las personas afectadas estan constantemente preocupadas por la
interferencia de su enfermedad con planes futuros. Muchos refieren sentir
incomprensién ante su enfermedad por parte de la sociedad y de sus
médicos, que en algunos casos conllevan a estados depresivos similar a los
gue sufren otras enfermedades cronicas. Estos estados pueden llevar a los
pacientes a considerar el suicidio como su Unica alternativa. Segun un
trabajo publicado por Gupta (1.998), del total de las personas con psoriasis
qgue formaron parte de la investigacion, 9.7% habia deseado morir y 6% llegd
a concebir una idea suicida activa (p.846). Por esta razon, es necesario
llamar la atencion de los médicos y autoridades de salud sobre la importancia
de hacer una evaluacién psicolégica de los pacientes afectados con
psoriasis, para una actuacién a tiempo, conjunta y multidisciplinaria entre
dermatologos, psicélogos y psiquiatras.

De lo expuesto, surge la iniciativa de este estudio con la finalidad de
obtener respuestas a las siguientes interrogantes: ¢La serotonina interviene
en la patogénesis de los trastornos psicodermatoldgicos?, ¢Qué patron
inmunohistoquimico de serotonina presenta la psoriasis?, ¢COmo se
encuentran los niveles de serotonina sérica en los pacientes con psoriasis en
placa? Si estan bajos ¢ Se podria utilizar los antidepresivos, en especial los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina?

13



Objetivos de la investigacion
Objetivo general

Determinar los niveles séricos y el patron inmunohistoquimico de
serotonina en pacientes con psoriasis en placa que asistieron al Servicio de
Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el
periodo de Julio 2.007 a Marzo 2.008.

Objetivos especificos

1. Determinar los niveles de serotonina en suero de pacientes con
psoriasis en placa que acudieron al Servicio de Dermatologia de la Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el periodo de Julio 2.007 a Marzo
del afio 2.008.

2. Determinar el patron inmunohistoquimico de serotonina en pacientes
con psoriasis en placa que asistieron al Servicio de Dermatologia de la
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera” durante el periodo de Julio 2.007 a
Marzo del afio 2.008.

3. Distribuir por grupo etario y sexo los pacientes evaluados en el
Servicio de Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
durante el periodo de Julio 2.007 a Marzo del afio 2.008.

4. Caracterizar a los pacientes con enfermedad psoriasica segun la
escala de depresion de Beck.

5. Comparar los niveles de serotonina sérica de pacientes con psoriasis
que asistieron al Servicio de Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” y sujetos control del banco de sangre de dicha institucion.

6. Comparar el patron inmunohistoquimico de pacientes con psoriasis
gue acudieron al Servicio de Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” y sujetos control del banco de sangre de dicha institucion.
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Justificacion del problema

El impacto de la psoriasis sobre la calidad de vida es significativo, dada
su cronicidad y prevalencia. Los signos y sintomas que mas preocupan son
el prurito, la descamacioén y las placas visibles. En las encuestas, la mayoria
de los pacientes psoridsicos manifiestan una seria alteracion de su estilo de
vida y también sienten que, aunque los tratamientos actuales son efectivos,
no proporcionan una solucion satisfactoria a largo plazo. Bolognia (2.004)
(p.125). En tal sentido, Gupta (1.989), sefala que el estrés psicégeno es un
factor sistémico desencadenante muy establecido en la psoriasis. También se
han asociado con las manifestaciones iniciales de la enfermedad, asi como
con brotes de una psoriasis previa. Las exacerbaciones suelen presentar una
semana posterior al acontecimiento estresante (p.166). Los avances
biomédicos de las dos ultimas décadas han llevado a las enfermedades
psicocutaneas del reino de la anécdota, la especulacion y el mito hacia un
area intelectualmente satisfactoria de comprension cognitiva. Las reacciones
psicofisiologicas especificas, ahora pueden considerarse en término de
transmisores quimicos especificos y sus receptores, y solo la falta de interés
en la investigacion y la financiacion adecuada se atraviesan en el camino de
la realizacion de estudios reproducibles. Se estima que al menos en una
tercera parte de los pacientes atendidos en la practica dermatoldgica, para
tratar eficazmente su trastorno cutaneo, se requiere una valoracién de los
factores emocionales y psicosociales asociados. Savin (1.992) (p.2479).

Un porcentaje significativo de los pacientes psicodermatologicos se
resiste a ser enviado a un profesional de la salud mental y algunos incluso se
muestran descontentos cuando se les sugiere tal remision. Aunque existen
muchas razones para su reticencia y rechazo, la situacion resulta irénica. A
menudo aquellos que estan psiquicamente mas enfermos son los mas
inflexibles en rechazar tanto el reconocimiento de la naturaleza psicoégena de
su trastorno como su remision a un psiquiatra. Por ejemplo, los pacientes

afectados por psoriasis 0 un eccema a menudo muestran una gran
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disposicion a hablar sobre cédmo el estrés emocional afecta negativamente a
su enfermedad.

Dentro de esta perspectiva, las psicodermatosis pueden clasificarse de
dos formas: segun el tipo de trastorno psicodermatolégico, o segun la
naturaleza de la psicopatologia subyacente. El segundo método es Util
porque el conocimiento de la psicopatologia permite al clinico escoger el
psicofarmaco de primera linea mas apropiado. Los pacientes
psicodermatolégicos a los que los dermatélogos tipicamente se ven
obligados a tratar suelen ser psiquiatricos, y la mayoria de ellos puede
incluirse en uno de estos cuatro diagnésticos psiquiatricos subyacentes:
ansiedad, depresion, psicosis o trastorno obsesivo-compulsivo. El hecho de
gue en la practica dermatolégica se observe con frecuencia la presencia de
depresion no facilita el tratamiento. Se puede elegir entre numerosos
antidepresivos; generalmente los antidepresivos disponibles en la actualidad
son bastante eficaces, y el 60-80% de los pacientes presenta una respuesta
adecuada. La respuesta inicial a los antidepresivos habitualmente aparece a
las 2-3 semanas después de alcanzar la dosis terapéutica éptima. Se
requiere un minimo de 6 semanas de tratamiento a dosis plena para alcanzar
un efecto terapéutico completo. Los inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS), son el tipo de antidepresivo mas prescrito; son tan
eficaces como los otros antidepresivos pero, como grupo, presentan un perfil
de efectos secundarios mas favorable, puesto que no afectan a los
receptores colinérgicos ni histaminicos.

Dentro de este marco, la mayoria de las psicodermatosis pueden ser
comprendidas y manejadas con eficacia por los dermatélogos practicos. No
obstante, en ocasiones resulta conveniente el manejo de forma conjunta con
el psiquiatra o psicoterapeuta con el fin de ayudar a los pacientes a obtener
resultados sostenidos. Se le proveen nuevas herramientas para ayudar a los
afectados a detectar las situaciones que les resultan probleméticas y a

encontrar nuevas maneras de encarar su enfermedad, y a modificar actitudes
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que resultan perjudiciales en torno a ella. El paciente tiene que aprender a
convivir con la enfermedad, aceptarla, sin dejar que se transforme en el
pivote alrededor del cual gire su vida.

Muchos pacientes con psoriasis, tienen que enfrentar diariamente
sentimientos de verguienza, culpa y temor porque los otros los consideren
sucios e infecciosos. Estas situaciones, en muchas oportunidades traen
serias consecuencias desfavorables sobre el entorno familiar, los amigos,
desincorporacion en el trabajo, afecta su situacion econdomica y muy
frecuente el rechazo por parte de la sociedad en que vive. De esta manera,
se espera que la investigacion sirva como base tedrica para futuros estudios
de investigacion relacionada con el tema, aportando informacién cientifica y
actualizada que tengan como fin capacitar y mejorar el nivel de conocimiento
de la poblacion y del personal médico. Asi como, de vital importancia el
manejo multidisciplinario que le permita ademas al Dermatdlogo la
implementacion de nuevos protocolos de tratamientos y garantizar una
Optima atencion al paciente, evitar las recidivas, poder integrarse
adecuadamente en la sociedad y asi continuar con sus actividades

cotidianas.
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CAPITULO Il
Marco teorico
Antecedentes tedricos

Las impresiones clinicas de los dermatélogos acenttan con frecuencia
el papel de que los factores psicolégicos pueden desempefar en la génesis,
el mantenimiento y las consecuencias de las patologias cutaneas. Desde la
década de los 80, se describe el interés en el estudio de los factores
psicoldgicos identificativos de pacientes con enfermedades de la piel. De
esta forma, se ha investigado acerca de las caracteristicas de personalidad,
estrés, ansiedad y depresién en trastornos como alopecia areata, psoriasis,
diversos tipos de dermatitis y su posible respuesta a tratamientos
cognitivo-conductuales. Las manifestaciones clinicas de las enfermedades
de la piel son muy variadas, desde simples escamaciones hasta graves
lesiones (cancer de piel) que pueden ocasionar la muerte. Antufia (2.000)
(p-30).

A través de décadas de observacion, pacientes y medicos han
aprendido que los eventos estresantes (life events) y los factores
psicosociales son de importancia vital en el comienzo, mantenimiento,
perpetuacion y exacerbacion de la psoriasis. En algunos estudios con
grandes muestras de pacientes, se ha observado que el estrés juega un rol
crucial en el comienzo y curso de la psoriasis. Farber y Nall en 1.974
describieron que en 33% de 5.600 pacientes aparecieron lesiones
psoriasicas nuevas al mismo tiempo que las preocupaciones (emocionales)
(p.2). En otra serie de 536 pacientes, Braun-Falco (1.992) observé que, en
un 42%, las preocupaciones precipitaron y exacerbaron la psoriasis (p.12).
Fava y col, en 1.980, correlacionaron la aparicion o exacerbacion de
psoriasis con eventos estresantes, en el 80% de los pacientes (p.277).
Seville (1.977) investigd la aparicion de psoriasis en un estudio longitudinal,

de seguimiento, a tres afos, de 132 pacientes. Observaron que un estrés
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especifico ocurrié un mes antes de la aparicion de la psoriasis en un 39% de
sujetos (p.297). Recientemente, se ha publicado que los pacientes con altos
niveles de distrés emocional tienen una gran area de superficie psoriasica en
comparacién con los pacientes que poseian una relativa estabilidad
emocional. Raychaudhuri & Gross (2.000). En el mismo estudio, se observo
gue en pacientes estresados, las remisiones fueron menos frecuentes (p.10).

En los ultimos afios se ha incrementado el nUmero de estudios clinicos
y bioquimicos que relacionan el rol funcional de los nervios cutaneos y la
fisiopatologia de la psoriasis. El origen embriolégico comdn de la piel y el
sistema nervioso central hace que ambos tengan en comun
neuromoduladores, péptidos y sistemas bioquimicos de informacién interna.
Por este motivo, la piel es un érgano que reacciona con intensidad a
emociones como miedo, verguenza, ansiedad, ira, etc. Dado que la piel es la
parte mas accesible de nuestro organismo, muchas personas expresan a
través de ella impulsos de naturaleza agresiva, ansiosa o autodestructiva,
provocandose sintomas dermatolégicos. Por otro lado, personas con
enfermedades dermatolégicas que comprometen la autoimagen (ej.
psoriasis) pueden sentirse deprimidos, avergonzados 0 ansiosos como
consecuencia de su enfermedad. Estas enfermedades psicosomaticas
resultan de una compleja mezcla de emociones y acontecimientos vitales,
neurotransmisores y neuromoduladores, respuestas endocrinas |y
alteraciones inmunoldgicas. En la génesis de patologias psiquiatricas, en las
enfermedades dermatoldgicas, intervienen ademas multiples factores:
severidad de la dermatosis, cronicidad, repercusiones estéticas,
acontecimientos vitales, autoimagen corporal y autoconcepto, ansiedad
social, atractivo interpersonal percibido, entre otros.

Existen evidencias que sugieren que la depresion es causada
fundamentalmente, pero no de forma exclusiva, por una disfuncion de tres
neurotransmisores denominados: dopamina, noradrenalina y serotonina. El

sistema serotoninérgico ha sido uno de los mas intensamente estudiados en
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el paciente deprimido. La serotonina fue inicialmente identificada por el
interés de sus efectos cardiovasculares, la presencia de una sustancia
vasoconstrictora en la sangre coagulada se sefialo desde 1.868, sin
embargo, no fue sino hasta recientemente que tal sustancia fue aislada e
identificada como 5-hidroxitriptamina. La mayor parte de la serotonina
probablemente del 90 al 95% se encuentra en la mucosa intestinal de 2 a
15mcg por gramo, mientras que en el encéfalo su concentracion varia de
acuerdo con el area, principalmente en el hipotalamo y otros nudcleos
primitivos. Por lo tanto, las primeras investigaciones relacionadas con la
serotonina se enfocaron en el Sindrome del carcinoide. El término
“carcinoide” fue propuesto por Oberndorfer para designar a los tumores
argentafinicos del intestino delgado, a los cuales atribuyé un caracter
benigno. En 1.914, Gosset y Masson consideraron a estas formaciones como
de origen endocrino.

De igual forma, Rivera (1.962) plantea que una de las funciones mas
importantes de esta sustancia, es la de neurohormona, como mediador
quimico de los impulsos parasimpéticos en el encéfalo, especialmente en el
hipotalamo, en donde, junto a la adrenalina y noradrenalina en equilibrio
mutuo, regulan el funcionamiento de los centros autdbnomos que controlan
funciones, tales como la presion sanguinea, temperatura, en el proceso
activo del suefio, el estado de alerta y la ingestion de alimentos. Ademas, se
cree que actualmente dicha sustancia es el mediador entre el hipotalamo y la
adenohipofisis, en especial los que se refiere a la produccién de ACTH
(p-105).

El interés por este neurotransmisor se debe a la evidencia de la
alteracion de los sistemas serotoninérgicos en pacientes deprimidos, asi
como en varios trastornos de conducta, como agresividad, la impulsividad y
los intentos de suicidio. Moreno y col (2.005) (p.79). Devro y Folks (2.001),
plantearon la relacion entre trastornos dermatolégicos y depresion. Un

estudio hecho en Turquia, cuyo objetivo era detectar el efecto de los hechos
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estresantes en la exacerbacién de psoriasis, depresion, ansiedad, mostrd
gue los pacientes con psoriasis reportaron diferentes grados de depresion.
Méas aun, el inicio y curso de varias patologias dermatolégicas se han
asociado con secuelas psiquiatricas y disturbios emocionales (p.220).

Los estudios realizados por Pefiuela y col (2.004), analizaron los
factores de riesgo asociado a la depresion en pacientes de la consulta
dermatoldgica en dos hospitales de la ciudad de Barranquilla, Colombia; se
encontré que las patologias dermatoldgicas més frecuentes en los pacientes
deprimidos fueron en orden decreciente: el vitiligo, la dermatitis, alopecia, la
psoriasis y las micosis; estando asociada la evolucion prolongada de la
enfermedad dermatolégica y la disfuncionalidad familiar (p.21).

Asi mismo, en el campo de la Neurologia y neuropsiquiatria han
demostrado la relacion de la depresion con deficiencia de la funcion
serotoninérgica. Igual (1.993) expresa que, en algunas personas deprimidas
se ha encontrado una reduccion de los niveles de acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA, precursor de la serotonina) en el liquido cefalorraquideo. Estos
pacientes responden mejor al tratamiento con inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, que con antidepresivos noradrenérgicos. También
se ha hallado en la depresién una disminucién de triptéfano plasmatico y la
alteracion de varios test neuroendrocrinos.

En los pacientes deprimidos existe un incremento de los receptores
5-HT, plaquetarios, que es mas intenso en los que han tenido ideas o
intentos suicidas (p.149). Segun Moreno y col (ob.cit), las plaquetas se han
propuesto como un marcador biolégico del funcionamiento de las neuronas
serotoninérgicas centrales debido a las similitudes que comparten en los
mecanismos de captura, almacenamiento y liberacion de serotonina, y a que
los receptores 5-HT.A estan presentes en las membranas de ambos tipos
celulares (p.79).

Dentro de esta perspectiva, Huang y col (2.004), estudiaron el rol de la

serotonina en la patogénesis de la psoriasis utilizando técnicas

21



inmunohistoquimicas para determinar el patrén de la serotonina en 35
pacientes con diagnostico clinico y patoldgico de dicha enfermedad,
encontrandose expresion fuertemente positiva en las células de la capa
espinosa, glandulas sudoriparas, glandulas sebaceas y foliculos pilosos
(p.409). Los pacientes que presentan enfermedades que afectan de manera
importante a su estado fisico, como la psoriasis y otras enfermedades
cronicas provocan trastornos principalmente de depresion, ansiedad y esto
se convierte en un circulo vicioso que agrava mas la enfermedad. Por ello, la
importancia de las investigaciones de la actividad serotoninérgica como un
elemento de vulnerabilidad en el desarrollo de la depresion en estos
pacientes.

Pocos trabajos se han realizado en Venezuela sobre materia tan
importante, sin embargo, en un trabajo sobre la incidencia de la
psicodermatosis, realizado por Kerdel y col (ob.cit), entre los afios 1.958 y
1.966 con la revision de 14.028 historias clinicas del Hospital Vargas de
Caracas, la psoriasis ocup6 el 16° lugar (2%) de psicodermatosis mas
frecuentes de treinta dermatosis estudiadas (p.138). La frecuencia e
importancia de las dermatosis varia no sélo de un lugar a otro, sino también
en uno u otro momento en que se haga una tabulacion de este tipo. En el
estado Carabobo, cuyo principal centro de salud es la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera, en el Servicio de Dermatologia, la psoriasis ocupo6 el 5° lugar
(8,9%) de la primeras diez psicodermatosis mas prevalentes durante el
periodo 2.000 a 2.005.

Es de resaltar que, a pesar de todas las investigaciones realizadas en
diversos campos de la ciencia, se han estudiado la relacién entre la
serotonina con otras patologias, sin embargo, en los actuales momentos
existen pocas evidencias de la determinacion de sus niveles en suero y
estudios en tejidos de este neurotransmisor en pacientes con psoriasis, y su
relacion con enfermedades psiquiatricas, una de las mas frecuentes como la

depresion.
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Bases tedricas
Psoriasis

Hipdcrates y su escuela (460-377a.C) proporcionaron una descripcion
objetivamente meticulosa de muchas alteraciones dermatolégicas. En su
clasificacion, agruparon las erupciones descamativas y secas bajo el
eponimo de “lopoi”. Con probabilidad, en este grupo se incluian la psoriasis y
la lepra. Ambos trastornos también fueron clasificados juntos en el antiguo
Testamento, lo que produjo que muchos psoriasicos fueran rechazados por
su comunidad. En 129-99a.C, Galeno utilizé por primera vez la palabra
“psora” para describir un trastorno cutaneo caracterizado por descamacion
de los parpados, canto de los 0jos y escroto, pruriginosa.

No fue sino en el siglo XIX, que la psoriasis se reconoci6 como una
entidad distinta de la lepra. Aunque Robert Willan (1.809) fue el primero en
aportar una descripcion precisa de la psoriasis, pasaron otros 30 afios antes
que el dermatologo vienés Ferdinand von Hebra (1.841) separara de manera
definitiva las caracteristicas clinicas de ambas enfermedades. En 1.879,
Heinrich Koebner, sefialo la aparicion de placas psoriasicas tras una lesion
cutanea. Denominé este fendmeno isomorfico, se describié como un método
para diferenciar la psoriasis de la sifilis secundaria. Behcet (1.936) (p.327).

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria, crénica y
debilitante que afecta al 2-3% de la poblacion mundial. Puede afectar la
calidad de vida de los pacientes, no solo por sus efectos fisicos, sino también
psicoldgicos y sociales; 79% de los pacientes con psoriasis han informado un
impacto emocional, social y fisico profundamente negativo en sus vidas. Esto
incluye incapacidad laboral significativa relacionada con la enfermedad, asi
como discriminacion y problemas econémicos. Koo (1.999) (p.724), Krueger
(2.001) (p.280). De hecho, el impacto de la psoriasis en el rendimiento
mental y fisico del paciente es similar al de otras enfermedades graves,

incluyendo cancer, artritis, hipertensién, cardiopatia, diabetes y depresion.
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Puede ser especialmente devastadora cuando las lesiones abarcan una gran
area de la piel del paciente, estan localizadas en una regién altamente visible
como el cuero cabelludo, codos, rodillas, o cuando las lesiones se
encuentran en un lugar que se relaciona estrechamente con el
funcionamiento fisico normal como las palmas, plantas y articulaciones. Rapp
(2.999) (p.403).

La psoriasis puede debutar a cualquier edad, desde la lactancia hasta
la octava década de la vida. Se han notificado dos picos de edad para su
inicio: uno a los 20-30 afios y un segundo a los 50-60 afios. Alrededor del
75% de los pacientes, el comienzo se produce antes de los 40 afios. Aunque
la edad de comienzo es mas precoz en mujeres que en hombres, la historia
natural es similar: crénica con remisiones intermitentes. Farber (ob.cit) (p.2).

La alteracion principal y mas evidente en la psoriasis es la
hiperproliferacion celular epidérmica. En condiciones normales, las células
del estrato basal de la epidermis se dividen por mitosis dando lugar a dos
nuevas células, las cuales van madurando y ascendiendo a estratos
superiores hasta llegar al estrato corneo, donde su queratinizacién se
completa después de aproximadamente 28 dias; a partir de su nacimiento
del estrato basal, mueren y se desprenden de la piel. La piel psoriatica se
caracteriza porque este ciclo se completa en tan solo 4 dias; asi los
queratinocitos se van acumulando y la piel se va haciendo hiperplasica, lo
cual clinicamente se manifiesta por placas gruesas y abundantes escamas.
Fitzpatrick (2.001) (p.527). EI examen microscopico de los especimenes
cutdneos de los pacientes con psoriasis en placa, muestra un patrén de
dermatitis perivascular superficial; los cambios epidérmicos caracteristicos
son acantosis psoriasiforme, incremento de longitud de los clavos epiteliales
y alargamiento de las papilas dérmicas. En la capa cérnea se evidencia
hiperortoqueratosis, paraqueratosis e hipogranulosis. La presencia de
polimorfonuclares neutréfilos y fragmentacion nuclear es un factor importante

del diagnadstico histopatolégico.

24



Los factores que inducen esta respuesta epidérmica es motivo de
investigacion constante. Aunque existe una compleja interrelacion entre
células epidérmicas y dérmicas con la liberacion de multiples citocinas,
neuropéptidos y otras sustancias que participan en el proceso de
inflamacion, parece ser que la células mas importante, quizas el gatillo que
activa la hiperproliferacién de los queratinocitos sea en linfocito T. El linfocito
T memoria se une con las integrinas y con moléculas de adhesién,
activandose y fijandose al endotelio, produciendo la extravasacion y la
migracion hacia la dermis y la epidermis. Honeyma (2.001) (p.69).

Factores genéticos y psoriasis

Las principales evidencias que sustentan una predisposicién genética
para la psoriasis provienen de estudios que demuestran: 1) un aumento de la
incidencia de psoriasis entre familiares de casos indice afectados, 2) una
incidencia proporcionalmente mayor de psoriasis en la descendencia de
parejas en las cuales uno de los miembros o ambos padecen la enfermedad,
3) indices elevados de concordancia para la psoriasis entre gemelos
monocigoticos cuando uno de ellos esta afectado y, 4) el desequilibrio de
ciertos antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad con la expresion
de la enfermedad. Marcusson (1.979) (p.4) y White (1.972) (p.740).

Si bien es cierto que tiene una base genética importante, segun
Watson (1.972), también se sabe que puede ser desencadenada por dafio
mecanico, quimico, radiaciones ultravioletas, procesos infecciosos,
medicamentos, estrés, el fumar cigarrillos, entre otros factores. Al estudiar los
aspectos genéticos de la psoriasis, estudios amplios de ligamiento de
genoma, han reportado varios loci relacionados a susceptibilidad a la
enfermedad, pero muchos de esos resultados no han podido ser replicados.
Existe un desequilibrio entre ciertos antigenos clase | del locus de
histocompatibilidad en células humanas (HLA) y la psoriasis. Los tipos HLA
documentados con més frecuencia en asociacion con la psoriasis son
HLA-B13, HLA-B17, HLA-Bw57 y HLACw6. (p.197). Sin embargo, el locus de
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susceptibilidad 1 para psoriasis (PSORS 1), en el Complejo Principal de
Histocompatibilidad (CPH) ubicado en el cromosoma 6 es el mas importante
y los estudios han sido replicados en varias poblaciones. Sobre la base de
estudios de asociacion de 3 alelos de susceptibilidad estrechamente ligados
(HLA-Cw6, HCR WWCC y gen S asociado a HLA), el PSORS 1, parece estar
asociado en mas del 50% de los casos. Otros loci de susceptibilidad
estudiados estan localizados en la region 2 subregion 5 del brazo largo del
cromosoma 17 (PSORS 1), en la region 34 del brazo largo del cromosoma 4
(PSORS 3), en el cromosoma 1g (PSORS 4), cromosoma 3q (PSORS 5), en
el brazo corto del cromosoma 19 (PSORS 6) y en el cromosoma 1p (PSORS
7). Barker (2.001) (p.322). En los pacientes con fenotipo HLA-Cw6, tienen
una edad de inicio de la enfermedad mas temprana, tienen placas mas
extensas, enfermedad més severa, alta incidencia de fenomeno de Koebner,
reportan que sus lesiones empeoran durante o después de infecciones
orofaringeas y tienen respuestas favorables a exposicidon solar; a diferencia
de lo observado en los pacientes HLA-Cw6 negativos, quienes presentan con
mayor frecuencia cambios distréficos en las ufias y artritis psoriatica.
Marcusson, White (ob.cit) y Tiilikainen (1.980) (p.179).

Por otra parte, los factores desencadenantes, tanto externos como
sistémicos, pueden suscitar psoriasis en individuos predispuestos desde el
punto de vista genético. Las infecciones, en especial las bacterianas, pueden
inducir o agravar la enfermedad. Las estreptococicas, en particular faringitis
son las causas mas frecuentes. Asi como, la infeccion por el VIH, factores
endocrinolégicos (hipocalcemia, embarazo), estrés psicogeno, farmacos
(litio, B-bloqueantes, antipalldicos, interferon, esteroides, AINES), consumo
de alcohol y tabaco; se han asociado como inductores de psoriasis.
Inmunopatogenia de la psoriasis

De acuerdo con Krueger (2.002), la psoriasis es una enfermedad
autoinmunitaria mediada por linfocitos T. La presencia de subclases de

linfocitos T en la fase precoz de la enfermedad y las respuestas terapéuticas
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dirigidas al linfocito T, sugieren que los linfocitos T son el impulso principal en
la patogenia de la psoriasis (p.1).

Los pasos criticos en activacion inmunolégica incluyen maduracion y
activacion de células de Langerhans, activacion, diferenciacion y expansion
de células T, trafico selectivo de células T activadas a la piel e induccion de
una cascada de citocinas y quimiocinas inflamatorias, entre otros. Las células
de Langerhans CDla+ (HLA-DR+), las células dendriticas, los queratinocitos
y los dendrocitos dérmicos, son todos células presentadoras de antigeno
(CPA) que pueden ser decisivas en la psoriasis. Sin embargo, la induccién de
la activacion de los linfocitos T por parte de las células epidérmicas
psoriaticas es muy dependiente de la poblacion de células dendriticas
CDla-DR+. Baadsgaard (1.989) (p.190).

Un evento celular temprano en el desarrollo de la lesion psoriatica es
la infiltracion de células T activadas a los sitios blancos, CD4+ y CD8+. En la
dermis, los linfocitos CD4+ estan presentes en mayor numero que los CD8+,
mientras que los CD8+ predominan en la epidermis. Uno de los fendmenos
mas precoces en la lesién incipiente es la llegada de linfocitos CD4+
activados; estas interactian con las CPA que expresan antigenos MHC clase
Il'y los CD8+ lo hacen con las CPA que expresan antigenos MHC clase I. Los
linfocitos T activados generan dos patrones diferentes de citocinas: las
células Thl, que producen IL-2, IFNy, TNFa; y las células Th2, que producen
IL-4, IL-5 e IL-10. La psoriasis puede considerarse como una enfermedad
con un dominio Thl. Prinz (2.001) (p.326). La migracion de las células T en la
piel psoridtica es mediada por receptores presentes en las células
endoteliales dérmicas o en las células endoteliales papilares. Ademas, fija en
forma selectiva células T CD4+, CD45RO+ (de memoria), mientras que un
segundo tipo de receptor presente en vénulas con endotelio alto podria fijar
las células T CD8+. Camp (1.990) (p.22). La extravasacion de las células T,
los monocitos y los neutréfilos continta adherida a las células endoteliales

mediante las moléculas de adhesion. En las lesiones psoriasicas, las células
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endoteliales muestran un aumento en la expresiéon de las moléculas de
adhesion intercelular 1 (ICAM 1), VCAM-1 y la E-selectina. Un subgrupo de
células T expresa un unico antigeno (antigeno linfocitario cutaneo CLA), son
células T de memoria que regresan hacia la piel. Estas células se unen a la
E-selectina y su cantidad se halla incrementada en los pacientes con
psoriasis. Babi (1.995) (p.1543).

El paso final en el proceso inmunoldgico de la psoriasis es la induccion
de queratinocitos por las células T y las secreciones de otras células
inflamatorias, este paso envuelve muchos tipos de células: macréfagos,
células dendriticas, endotelio vascular y algunos queratinocitos, ademas de
una cascada de citocinas secretadas por muchas células en el ambiente
local de la placa psoriatica, esto juega un papel central en la respuesta
fenotipica de la psoriasis. Tanto las células T CD4+ y CD8+, dichas citocinas
influencian a otras células localmente para secretar una serie de proteinas
incluyendo quimiocinas, factor de necrosis tumoral alfa, factor estimulante de
las colonias de los granulocitos y macrofagos, factor de crecimiento
epidérmico e interleucina 8. Estas regulan la migracion de nuevas células
inflamatorias en la piel e incrementan la actividad de estas células y de
gueratinocitos, resultando en una placa psoriatica.

En el afio 2.000, se reporté la identificacion de una CC quimiocina, la
proteina inflamatoria de macréfago 3a (MIP-3a) denominada CCL20, la cual
es quimioatrayente de células dendriticas y linfocitos T en especial a
linfocitos T de memoria. Esta proteina junto a su receptor CCR6 se
encuentran regulados positivamente de manera significativa en pacientes
con psoriasis. Los queratinocitos son fuentes de CCL20 al igual de las
células dendriticas, las endoteliales y los fibroblastos dérmicos y en estos
grupos celulares, la expresion de esta quimiocina puede ser inducida por
mediadores proinflamatorios tales como TNFa, IL-1, CD40L, IFNy o IL-17.
Probablemente, CCL20/CCr6 juegan un papel fundamental en el

reclutamiento de células en esta enfermedad. En el 2.005, Boniface y

28



colaboradores plantean la importancia de la IL-22 producida entre otras
células, por los mastocitos, la cual induce la expresion de genes
proinflamatorios y la migracion de queratinocitos humanos, sugiriendo un rol
de esta citocina en los procesos inflamatorios y de reparacion de heridas de
la piel (p.309). Mas recientemente, Susan Sa y col (2.007), muestran los
resultados de un estudio sobre los efectos de la subfamilia de la IL-20 en
inmunidad innata y adaptativa patogénica en psoriasis. Estas citocinas estan
reguladas positivamente en piel psoriatica, los queratinocitos primarios
expresan receptores para ellas, inducen acantosis, expresiéon de proteina
S100A7 asociada a psoriasis y queratina 16 en piel humana reconstruida y
causan activacion persistente de Stat 3 localizado en el nacleo (p.2230).
Caracteristicas clinicas de la psoriasis

La lesion caracteristica de la psoriasis es la placa eritematoescamosa.
La escama es blanca y muy adherida a la placa. Dependiendo de la
localizacion, algunas lesiones son mas bien eritematosas y sin escamas
(pliegue, cara y mucosas). Las placas pueden ser de diversos tamafios y
formas, sin embargo presentan cuatro rasgos predominantes: 1) Poseen
bordes netamente delimitados, 2) La superficie esta compuesta por escamas
plateadas no cohesivas, 3) Debajo de las escamas, la piel muestra un
eritema brillante y homogéneo, 4) Se observa el signo de Auspitz. Fitzpatrick
(ob.cit). Tiene predileccién por el cuero cabelludo, codos, rodillas, cara
anterior de piernas, region lumbosacra, palmas, plantas y ufias, aunque
puede afectar cualquier sitio de piel en el paciente.

Las alteraciones ungueales son frecuentes, varian entre defectos
menores como depresiones puntiformes de la lamina ungueal (“pitting”),
hasta onicodistrofia, onicolisis.

Clasificacion clinica:

I. Por su localizacién: En placa o vulgar, del cuero cabelludo,

palmoplantar, ungueal, invertida (cuando afecta pliegues, orificios y

genitales), generalizada (de von Zumbusch).
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Il. Por su morfologia: En gotas, placas, anular, numular, ostracea,
circinada, pustulosa.

1. Psoriasis vulgar: La dermatosis es bilateral con tendencia a la
simetria, afecta codos, rodillas, regién lumbosacra, cuero cabelludo (zonas
retroauriculares, parietales y occipital). Constituida por mdultiples placas de
diversos tamarfos de bordes bien definidos, con eritema y escamas blancas
nacaradas, bien adheridas en toda su superficie.

2. Psoriasis en gota: Localizada en tronco, abdomen, miembros
inferiores y superiores. Placas circulares de 0.5 a 2 cm de didmetro, con
eritema y escama fina. De inicio subito, tiene un buen prondstico.

3. Psoriasis palmoplantar: Limitada a palmas y plantas. En algunos
pacientes puede haber predominio de eritema y pocas escamas; y en otros
pacientes poco eritema y escamas gruesas. En otros predominan areas de
gueratosis. Se pueden observar incluso pustulas (son estériles).

4. Psoriasis invertida: Afecta axilas, ombligo, regién inguinal, genitales,
area perianal, conducto auditivo externo. Formada por placas bien
delimitadas con eritema.

5. Psoriasis del cuero cabelludo: Afecta principalmente las regiones
retroauriculares, temporales, parietales. Constituida por escamas gruesas y
el eritema es dificil de observar.

El signo de Auspitz es una manifestacion especifica de las lesiones
eritematosas de la psoriasis. Se observa cuando se quitan las escamas
hiperqueratdsicas desde una placa psoriasica mediante un raspado
mecanico. En el curso de algunos segundos después, se observa la
aparicion de pequefias gotitas de sangre sobre la superficie eritematosa.

Ademas, puede presentar el fendmeno isomérfico o de Koebner, en
alrededor del 20% de los pacientes. Consiste en que después de algun
traumatismo fisico se observa el desarrollo de lesiones psoriasicas en las
gue no se encontraban presentes. Las alteraciones ungueales son

frecuentes en la psoriasis, por lo que es importante examinarlas. El grado de
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compromiso ungueal depende de la localizacion de la lesion psoriasica en
esas areas y de la duracion del proceso.
Serotonina

En el decenio de 1.930, Erspamer empez6 a estudiar la distribucién de
las células enterocromafines que se tefiian con un reactivo para los indoles.
Las concentraciones mas altas se encontraron en la mucosa del tubo
digestivo, seguida de las plaquetas y el sistema nervioso central (SNC); de
aqui que el indol adun no identificado se denominara enteramina. Page
(1.976), de la Clinica Cleveland, fueron los primeros en aislar y caracterizar
desde el punto de vista quimico a una sustancia vasoconstrictora liberada
por las plaquetas en la sangre coagulada. Esta sustancia se denomind
Serotonina (p.1). Bioguimicamente denominada 5-Hidroxitriptamina (5-HT),
que resulta de la combinacién del grupo hidroxilo en la posicion 5 y una
amina nitrogenada, esto hace de la 5-hidroxitriptamina una sustancia
hidrofilica y como tal, no traspasa la barrera hematoencefélica.

El descubrimiento de las vias biosintéticas y degradadoras y el interés
clinico por los efectos presores de la 5-HT, dieron origen a la hipotesis de
gue los sintomas de los pacientes con tumores de las células
enterocromafines intestinales (Sindrome carcinoide), son resultado de la
produccion anormalmente alta de 5-HT (serotonina). Pueden excretarse
varios cientos de miligramos de 5-HT y sus metabolitos en plazo de 24 horas
en sujetos con tumores carcinoides. A mediados del decenio de 1.950, se
sugirio que la 5-HT podia funcionar como neurotransmisor en el cerebro.
Brodie (1.957) (p.631).

La serotonina se encuentra distribuida con amplitud en los reinos
animal y vegetal. Se encuentra en vertebrados, tunicados, moluscos,
artrépodos y celenterados, en frutas y semillas. Se halla también en venenos,
entre ellos los de la ortiga ordinaria, de avispas y escorpiones. El precursor
de la serotonina, el aminoacido esencial L-Triptéfano, es posible encontrarlo

en la dieta sobre todo en la leche, queso, huevos, pescado, pavo, pollo,
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arroz, platano, pifia, nueces, mani, almendras, chocolate, entre otros. Young
(1.993) (p.235). Otra sustancia en relacion estrecha con la 5-HT, la
Melatonina (5-mtoxi-N-acetiltriptamina) se forma por acetilacion N vy
metilacion O secuenciales. La melatonina es la indolamina principal de
glandula pineal, en la cual su sintesis se encuentra bajo el control de factores
externos, entre ellos la luz ambiente. Induce aclaramiento de la pigmentacion
de las células cutaneas, regula el crecimiento del pelo y suprime las
funciones ovaricas. Puede influir también en los ritmos bioldgicos y parece
promisoria en el tratamiento de trastornos temporales de estos ritmos
biologicos normales del cuerpo consecutivos a viajes aéreos a gran
velocidad a través de varios meridianos terrestres (diferencias de horarios) y
trastornos del suefio.

La serotonina también se encuentra bajo el control de la luz solar
(UVA). Lambert (2.002) (p.1840). Al amanecer se encuentra muy elevada, sin
embargo a lo largo del dia, la serotonina desciende y a las cuatro de la tarde
suele presentar un descenso brusco. Al despertar al dia siguiente, se
encuentra elevada de nuevo.

Sintesis y metabolismo

El paso inicial en la sintesis de serotonina, es el transporte facilitado
del aminoacido esencial L-Tript6fano de sangre hasta el cerebro. El cerebro
capta activamente al triptéfano por medio de un portador que también
transporta a otros grandes aminoacidos naturales y de cadena ramificada.
Las neuronas serotoninérgicas contienen la enzima Triptéfano hidroxilasa
(oxidasa de funciébn mixta que requiere oxigeno molecular y factor de
pteridina reducido para entrar en actividad), que convierte el triptéfano en
5-Hidroxitriptofano. La enzima que convierte al 5-Hidroxitriptofano en
5-Hidroxitriptamina  (Serotonina), es la L-aminoacido  aromatico
descarboxilasa, que se encuentra con amplitud y tiene amplia especificidad
por los sustratos. El 5-Hidroxitriptéfano no se identifica en el cerebro, porque

el aminoacido se descarboxila con rapidez.
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La via principal de la 5-HT abarca a la monoaminooxidasa (MAQO), con
formacion de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) por un proceso de dos
etapas. El aldehido formado por accion de la MAO, se convierte en 5-HIAA
por accién de una enzima omnipresente, la deshidrogenasa del aldehido. En
condiciones normales es insignificante una via alternativa, la reduccion del
acetaldehido hasta un alcohol, 5-Hidroxitroptofol. EI 5-HIAA del cerebro y de
los sitios periféricos de almacenamiento y metabolismo de la 5-HT se excreta
en la orina junto con pequefas cantidades del 5-Hidroxitriptofol-sulfato o de
conjugados glucuronados. La excrecién urinaria ordinaria de 5-HIAA por un
adulto normal es de 2 a 10 mg/dia. Excretan cantidades mayores los
pacientes con carcinoide maligno, lo cual brinda una prueba diagndstica
digna de confianza de esta enfermedad.

Ademas del metabolismo por accion de la MAO, existe un proceso de
captacion mediado por un portador dependiente del Na® que participa en la
terminaciéon de la accion de la 5-HT. El transportador de 5-HT se encuentra
localizado en la membrana exterior de las terminaciones axonianas
serotoninérgicas (sitio en el que interrumpe la accién de la serotonina a nivel
de la sinapsis) y en la membrana exterior de las plaguetas (sitio en el que
capta a la 5-HT de la sangre). Este sistema de captacion es la Unica via por
la que las plaguetas adquieren la 5-HT, puesto que no cuenta con las
enzimas requeridas para la sintesis de ésta.

Funciones de la serotonina

Los estudios iniciales de los tejidos periféricos dieron fundamento a la
hipétesis de que las acciones multiples de la 5-HT se explican por la
interaccién con mas de un subtipo de receptor. Los subtipos de receptores se
expresan en patrones distintos, pero a menudo sobrepuestos y se
encuentran acoplados a diferentes mecanismos transmembrana de
sefalizacion. Palacios (1.990) (p.37). En la actualidad, se conocen cinco
familias de receptores de 5-HT con funciones definitivas, 5-HT 1, 5-HT,, 5-HTsj,
5-HT4, 5-HTs;. Las familias de receptores 5-HTi, 5-HT,, y 5-HT.7; son
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miembros de la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G. El
receptor 5-HTs, por otra parte, es un canal de iones de compuerta de ligando
gue da paso a Na* y K.
Sitios de accién de la 5-HT

La 5-HT cumple una funcién de primer orden en la regulacion de la
motilidad gastrointestinal; la almacenan y secretan las células
enterocromafines y las plaquetas. Aunque las reservas periféricas
constituyen la mayor parte de la 5-HT del cuerpo, esta monoamina actla
también como neurotransmisor en el sistema nervioso central.
- Células enterocromafines: Localizadas en la mucosa del tubo digestivo,
con mayor densidad en duodeno. La descarga basal de 5-HT intestinal se
incrementa por estiramiento mecanico, tiene tal vez, la funcion adicional de
estimular la motilidad por medio de la red mientérica de neuronas localizada
entre las capas de musculo liso. Gershon (1.991) (p.221).
- Tubo digestivo: Las células enterocromafines de la mucosa del tubo
digestivo son los sitios de sintesis y de la mayor parte del almacenamiento
de 5-HT en el cuerpo y son la fuente de la 5-HT circulante. La descargada
por estimulacion mecanica o vagal actia también a nivel local para regular la
funcién del tubo digestivo. La motilidad del musculo liso gastrico e intestinal
puede intensificarse o inhibirse. Dashmana (1.993) (p.1653).
- Plaquetas: Expresan mecanismos para la captacion, el almacenamiento y
la descarga endocitica de 5-HT. Esta no se sintetiza en las plaguetas, sino
gue es captada de la circulacion y almacenada en granulos secretores por
medio de transporte activo. Por tanto, el transporte dependiente del Na* a
través de la membrana superficial de las plaguetas va seguido de captacion
en granulos centrales densos por medio de un gradiente electroquimico
generado por una ATPasa de translocacion del H*.

Cuando las plaguetas establecen contacto con endotelio lesionado,
descargan sustancias que promueven la adherencia plaquetaria y la

liberacion de 5-HT, incluyendo ADP, trombina y tromboxano A.. La fijacion de
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5-HT a los receptores plaquetarios 5-HT.. desencadena una reaccién de
agregacion deébil que se intensifica en grado notable en presencia de
colageno. Si el vaso sanguineo dafiado se encuentra lesionado hasta una
profundidad en la que queda expuesto el musculo liso vascular, la 5-HT
ejerce un efecto constrictor directo y, por tanto, promueve la hemostasia.

- Sistema cardiovascular: La reaccion clasica de los vasos sanguineos a la
5-HT consiste en contraccion, en particular a nivel de los vasos esplacnicos,
renales, pulmonares y cerebrales. Esta reaccion se produce también en el
musculo liso bronquial. La 5-HT tiene acciones inotrGpicas y cronotrépicas
positivas en el corazén. Saxena (1.990) (p.28). Por otra parte, la serotonina
amplifica la accion constrictora local de la adrenalina, la angiotensina Il y la
histamina, lo cual refuerza la reaccién hemostética a esta sustancia.

- Sistema nervioso central: La 5-HT influye en una gran variedad de
funciones cerebrales, entre ellas suefio, funcidbn cognoscitiva, percepcion
sensorial, actividad motora, regulaciéon de la temperatura, nocicepcion,
apetito, conducta sexual y secrecion de hormonas. Se expresan en el
cerebro 14 de los 15 receptores de 5-HT clonados, en muchos casos en
areas sobrepuestas. La disfuncion del sistema serotoninérgico puede
conllevar a varias condiciones patolégicas que incluyen ansiedad, depresion,
esquizofrenia, trastornos del suefio, disfuncion sexual, agresion y trastornos
obsesivos compulsivos.

Los principales cuerpos celulares de las neuronas de la 5-HT se
localizan en los nucleos del rafe del tallo encefalico, y se proyectan por todo
el cerebro y la médula espinal. Ademas de descargarse a nivel de sinapsis
definidas, las pruebas con que se cuenta sugieren que se produce también
liberacion de serotonina en los sitios de tumefaccion axoniana, denominados
varicosidades, que no forman contactos sinapticos definidos. Descarries
(2.990) (p.81). La 5-HT actua como neuromodulador y neurotransmisor.

- Conducta:
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Ciclo de suefio y vigilia: Es una de las primeras conductas en las que se

identifico una funciéon de la 5-HT.

Agresividad e _impulsividad: En diversos estudios realizados en sujetos

humanos se informa una correlacion entre el 5-HIAA del liquido
cefalorraquideo y los suicidios violentos, lo cual puede significar una
correlacion con los actos violentos impulsivos mas que con la ideacion
suicida. Brown (1.990) (p.32). En un estudio genético en seres humanos, se
identific6 una mutacion de punto en la MAO-A que se relaciond con
agresividad extrema y retraso mental. Estos dos estudios genéticos afiaden
credibilidad al postulado de que las anomalias de la 5-HT se correlacionan
con conductas agresivas. Brunner (1.993) (p.578).

Ansiedad y depresion: Se ha postulado la participacién de los receptores

5-HT2a, 5-HT2c y 5-HTs, como mediadores de los efectos ansioliticos de los
agonistas de los 5-HT. Inicialmente se propuso que el déficit en la actividad
del sistema serotoninérgico central era uno de los factores causantes de la
depresion. Se propuso que el déficit monoaminérgico, y en especial el
decremento de la funcién serotoninérgica era un factor de vulnerabilidad en
el desarrollo de la depresion mayor, o en el inicio de un episodio depresivo.
Dicha hipotesis se apoya en el hallazgo de una serie de anomalias de la
funcion serotoninérgica pre y postsinaptica en el paciente deprimido. Lynn
Brown (1.991) (p.98).

La serotonina e interaccion neuroinmune:

Segun Blalock (2.005), existe una estrecha relacion entre el sistema
inmune y neuroendocrino que es mediado por un numero de sustancias
bioquimicas incluyendo los clasicos neurotransmisores (ej.
5-Hidroxitriptamina, 5-HT), neuropéptidos (ej. péptido relacionado con el gen
de la calcitonina, CGRP y neuropéptido Y, NPY), hormonas como la hormona
adrenocorticotropina, (ACTH) y citocinas (IL-1 y factor de necrosis tumoral,
TNF). Estas sustancias actian en conjunto con los receptores en el sistema

inmune, sistema nervioso central, sistema nervioso periférico y sistema

36



endocrino (p.126). La 5-Hidroxitriptamina es el principal neurotransmisor en
el sistema nervioso central y periférico; y entre otros neurotransmisores estan
involucrados en las interacciones neuroinmunes del cerebro y tejido
periférico. Se ha implicado también la 5-HT en diferentes estadios del ciclo
celular con un impacto en la proliferacion, diferenciacion y apoptosis. Azmitia
(2.001) (p.413).

Se conoce que las infecciones pueden producir alteraciones de
conducta que pueden manifestarse como ansiedad, alteracion del humor y
depresion. Estos efectos como resultado de una interaccion entre citocinas
proinflamatorias (ej. IL-1 y TNFa) y los diferentes contactos neuronales en el
cerebro, incluyendo el hipotalamo, con la consiguiente activacion del eje
hipotalamo-hipofisis que conlleva a la liberacion de hormonas del estrés y
activacion de receptores neurotransmisores como los receptores 5-HT. La
depresion y el estrés estan asociados con déficit de serotonina y supresion
del sistema inmune. Chaouloff (1.993) (p.19).

Existen muchas evidencias en la literatura que indican la presencia de
5-HT en las células inmunes tales como Linfocitos T, monocitos, macréfagos
y granulocitos. Csaba (2.005) (p.173). Ademas, se han reportado la
expresion de los receptores serotoninérgicos en las células inmunes, como la
presencia de receptores 5-HTi1a Yy 5-HT,. Aune (1.993) y Fiebich (2.004) (p.9).
Dependiendo de la concentracion, la 5-HT puede causar estimulacion o
inhibicion de las células inmunocompetentes. Bajos niveles de serotonina,
aumenta la proliferacion de linfocitos mitdgeno inducido y expresion de IL-2R
in vitro. Por el contrario, altas concentraciones de serotonina producen un
efecto inhibitorio. Young (ob.cit). Se ha demostrado que la serotonina induce
la secrecion de IL-16 en los linfocitos T humanos T CD8+, mas no en los T
CD4+. Es mas, la 5-HT e IFNy tienen una influencia bidireccional en su
produccion por estimulacién de linfocitos, monocitos y células NK. Hellstrand
(1.993) (p.35). La proteina transportadora de serotonina (SERT, sigla en

inglés) determina la magnitud y duracion de la respuesta serotoninérgica, Se
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han reportado en la literatura con respecto a la expresion de SERT en
linfocitos humanos y en macrofagos. Rudd (2.005) (p.113).

Debido a que las plaquetas tienen un mecanismo de recaptura y
almacenamiento de serotonina y acumulan alrededor de 99% del total de la
serotonina en sangre, la serotonina plaquetaria se ha empleado como un
indicador de la funcidn serotoninérgica sinaptica en trastornos psiquiatricos
como la depresion; cuyas concentraciones séricas por enzimoinmunoanalisis
seran significativamente mas bajas Valor normal: adultos (mujer 80-450
ng/ml), (hombre 40-400 ng/ml); 95-552 ng/ml de 5 a 18 afios. Asi mismo, los
linfocitos son una muestra relativamente facil de obtener, a través de la
extraccion de la sangre del paciente, pues suministran relevante informacion
sobre marcadores periféricos de la depresion.

Piel y serotonina

Estudios realizados por Slominski (ob.cit), indican que la piel humana
y células derivadas de cultivo de piel tienen la capacidad de transformar el
L-Triptéfano a serotonina y metabolizar la serotonina a H-acetilserotonina y
melatonina, basados en los resultados de los experimentos que demuestran
la expresion de los genes TPH, AANAT e HIOMT presentes en las células, el
metabolismo de serotonina hacia N-acetilserotonina y melatonina, y en la
identificacion de productos intermediarios.

Se conoce ademas, la serotonina como neurotransmisor,
vasoconstrictor, inmunomodulador, y factor de crecimiento; en la piel, la
serotonina favorece el edema, es proinflamatoria y/o tiene acciones
pruritbgenas. La melatonina se conoce por sus funciones de hormona,
neurotransmisor, citocina, modificador biolégico, e inmunomodulador; en la
piel puede inhibir la melanogénesis, regula el crecimiento del pelo, y es
antioxidante. Se ha reportado propiedades tumorostaticos en algunos
melanomas de roedores. En aquellas dermatosis en la que existe un
desorden del sistema inmune como la psoriasis; se ha encontrado la

expresion de serotonina en células durante la etapa progresiva de la
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enfermedad. Los hallazgos de estas investigaciones sugieren que la
serotonina puede estar involucrada en la patogénesis de la psoriasis.

Huang (2.004) (p.411) y Abdouh (2.001) (p.4384), sugieren que la
serotonina regula la proliferacion de linfocitos T y B por activacion de los
receptores serotoninérgicos de la superficie celular mitdgeno inducidos. La
expresion aumentada de receptores de serotonina de los linfocitos T y B
activados puede incrementar la respuesta inmune y proveer un blanco
terapéutico para la inflamacion tisular y estimulacién inmune. La serotonina
puede estar involucrada en la patogénesis de la psoriasis mediante
estimulacién de la proliferacion de los queratinocitos (p.82).

El papel de los linfocitos T CD4+ es importante en la patogénesis de la
psoriasis. Los linfocitos T CD4+ promueve la proliferacion de queratinocitos a
través de la secrecion de interleucina IL-2, IL-6 e IL-8. Luego, los
gueratinocitos secreta IL-1, IL-6, IL-13 y TNFa. La serotonina media también
la inflamacion. Young y Mathews (1.995), demostraron la importancia de la
serotonina en la funcidon del macrofago para la activacion de células T
(p.148). Laberge et al (1996), sugirieron que la serotonina induce la
secrecion de IL-16 de las células CD8+, pero no de las células CD4+, el cual
no requiere la sintesis proteica de novo. Sus estudios sugieren que la
serotonina, via receptores 5-HT,, puede promover el reclutamiento de los
linfocitos T CD4+ en el foco inflamatorio. Por consiguiente, se deduce que la
serotonina puede estar involucrada en la patogénesis de la psoriasis por
influencia directa de linfocitos T CD4+ (p.310).

En el curso de las enfermedades cutaneas, especialmente
enfermedades inflamatorias, el sistema neuroinmunocutéaneo es inestable.
Esta inestabilidad podria estar causada por la inflamacion, pero es también

responsable de la induccién y mantenimiento de la inflamacién (p.870).
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CAPITULO llI
Metodologia
Tipo y diseiio de investigacion

Se disefid una investigacion de campo, descriptivo, transversal,
orientado sobre una poblacion de pacientes con enfermedad psoriatica que
fueron asistidos en el Servicio de Dermatologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera”, de la ciudad de Valencia, entre los meses de Julio 2.007 y
Marzo del 2.008.

Poblaciéon y muestra
Poblacion

La poblacién estuvo conformada por grupos sociales: en primer lugar
los pacientes con psoriasis en placa que asisten al Servicio de Dermatologia
de la Ciudad hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, Valencia, constituido por 30
personas que cumplan con esta caracteristica; por otra parte, 30 personas
sanas tomadas del Banco de sangre “Dr. Lorenzo Hands” de este referido
centro de atencién. A todos los sujetos (pacientes y controles) que forman
parte del estudio se les explicO el proposito de la investigacion y se
recogieron su deseo de patrticipar de forma libre y voluntaria a través de su
firma en una hoja de consentimiento disefiada para tales efectos.

Muestra

Para efectos de la presente investigacion, por ser finitas y reducidas

las poblaciones a considerar, se tomaron en su totalidad, es decir, en un

100%, estas se representan seguidamente en el cuadro 1.

Cuadro 1. Distribucion de la Poblacidon y Muestra

Sujetos Poblacion Muestra
Pacientes con psoriasis en placa 30 30
Sujetos sanos 30 30
Total 60 60

Fuente: Huang (2.008)
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Técnica e instrumento de recoleccion de datos
A cada paciente se le realizd una historia clinica con sus datos,
antecedentes personales y familiares, descartando los tratamientos
antipsoriaticos previos, asi como el consumo de otros medicamentos. Se
realizé un examen clinico detallado para determinar la severidad y extension
de la psoriasis, utilizandose para ello los métodos PASI (indice de Severidad
y Extension en Psoriasis) y NAPSI (indice de severidad de las ufias
psoriaticas) Simoniae (2.000). Y se aplicé el test de depresion segun la
escala Beck, el cual consta de 22 preguntas con puntuaciones que van del 0
al 3y mide 4 grados de depresion.
La muestra de los pacientes con psoriasis en placa fue seleccionada
de acuerdo a los siguientes criterios:
Criterios de inclusion de pacientes con psoriasis:
1. Diagnéstico de psoriasis en placa, de intensidad de leve a moderada.
2. Diagndstico histopatologico de psoriasis.
3. Ambos sexos.
4. No haber recibido terapia antipsoriatica topica o sistémica minimo 8
semanas antes de su inclusion al estudio.
5. Pacientes en buenas condiciones generales, sin otro tipo de
patologias de significancia clinica.
6. Ascendencia venezolana de minimo tres generaciones.
7. Consentimiento informado del paciente por escrito.
Paciente en ayuna de 8 a 12 horas previo a la recoleccion de la
muestra.
9. Dieta previa sin lacteos, mariscos, chocolates, frutas.
10. Pacientes con enfermedad depresiva.
11.Paciente cuya talla se encuentre en el rango de 170 + 12cm para el
hombre y 157 + 10cm para la mujer. (Méndez Castellano. 1996.
FUNDACREDESA).
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12.Pacientes cuyo peso se encuentre en el rango de 60 + 15Kg para el

hombre y 52 + 17Kg para la mujer. (Méndez Castellano. 1996.
FUNDACREDESA).

Criterios de exclusion de pacientes con psoriasis:

1.
2.

Embarazo o lactancia.

Uso de medicamentos que afecten la psoriasis (Indometacina, AINES,
inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores de la recaptacién de
serotonina, antidepresivos triciclicos, betabloqueantes, cloroquina,
litio, aspirina, esteroides).

Pacientes con psoriasis guttata, pustulosa, artropatia psoriatica,
psoriasis Unicamente a nivel del cuero cabelludo, eritrodermia.
Pacientes con otras enfermedades dermatoldgicas (dermatitis
seborreicas, eccemas, alopecia androgenética, alergias, dermatitis
atopica, enfermedades autoinmunes, neoplasias cutaneas).

Pacientes con enfermedades cronicas degenerativas de tipo
cardiovascular, renal, suprarrenal, hepatica, pulmonar, neuroldgica,
hematoldgica, oncoldgica o inmunosupresora y diabetes.

Trastornos neurologicos organicos y otras enfermedades psiquiatricas

diferentes a la depresion.

Criterios de inclusiéon de personas sanas (controles):

1.
2.

Ambos sexos.

Sujetos en buenas condiciones generales, sin otro tipo de patologias
de significancia clinica.

No consumir medicamentos antipsicoticos, antidepresivos, aspirina,
AINES, esteroides.

4. Ascendencia venezolana de minimo tres generaciones.

5. Consentimiento informado del paciente por escrito.

6. Sujetos en ayuna de 8 a 12 horas previo a la recoleccién de la

muestra.
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7. Sujetos cuya talla se encuentre en el rango de 170 £ 12cm para el
hombre y 157 £+ 10cm para la mujer. (Méndez Castellano. 1996.
FUNDACREDESA).

8. Sujetos cuyo peso se encuentre en el rango de 60 + 15Kg para el
hombre y 52 + 17Kg para la mujer. (Méndez Castellano. 1996.
FUNDACREDESA).

Criterios de exclusion de personas sanas (controles):

1. Embarazo o lactancia.

2. Uso de medicamentos que intervengan con el metabolismo de la
serotonina (inhibidores de la monoaminooxidasa, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, antidepresivos).

3. Sujetos con otras enfermedades dermatologicas (dermatitis
seborreicas, eccemas, alopecia androgenética, alergias, dermatitis
atopica, enfermedades autoinmunes, neoplasias cutaneas).

4. Sujetos con enfermedades crénicas degenerativas de tipo
cardiovascular, renal, suprarrenal, hepatica, pulmonar, neuroldgica,
hematoldgica, oncoldgica o inmunosupresora y diabetes.

5. Trastornos neurologicos organicos y otras enfermedades psiquiatricas
no relacionadas con la depresion.

El uso del indice de severidad y extension de la psoriasis facilitd la
evaluacion del paciente en la propia consulta. En el indice esta
predeterminado Y fijado el porcentaje correspondiente a las cuatro principales
partes del cuerpo, de esta forma, la cabeza (C) representa 10% del cuerpo y
corresponde a un valor de 0,1; los miembros superiores (MS) 20% del cuerpo
con un valor de 0,2; el tronco (T) 30% del cuerpo que representa el 0,3 y los
miembros inferiores (MI) representan 40% del cuerpo con un valor de 0,4.

Con relacion al area afectada (Ac, Ams, At, Ami) con psoriasis en las
diferentes partes del cuerpo, se asigna un valor numérico de acuerdo a un
puntaje ya predeterminado (0 = Sin compromiso, 1 = menos del 10%

comprometido, 2 = entre 10 y 30% comprometido, 3 = entre 30 y 50%
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comprometido, 4 = entre 50 y 70% comprometido, 5 = entre 70 y 90%
comprometido, 6 = entre 90 y 100% comprometido).

Para evaluar la severidad de las lesiones psoriaticas el puntaje es de 0
a 4 (0 = ausente, 1 = leve, 2 = moderado, 3 = severo, 4 = muy severo) en los
tres parametros clinicos de la psoriasis que son: eritema (E), inflamacion (1) y
descamacion (D). Para el calculo del PASI se sumaron los valores obtenidos
en cada uno de los parametros (eritema, inflamacion y descamacion) de
cada zona del cuerpo y se multiplicé por el valor numérico obtenido del area
comprometida y por el coeficiente preestablecido de cada zona del cuerpo.
PASI: 0,1 x (E + | + D) x Area comprometida en C.

0,2 x (E + | + D) x Area comprometida en MS.

0,3 x (E + | + D) x Area comprometida en T.

0,4 x (E + | + D) x Area comprometida en MI.

Para la definicion del grado de afectacion de las ufias psoriaticas
usando (NAPSI), se aplicé el siguiente procedimiento Simoniae (2.000).

La ufia se dividi6 en cuadrantes a través de lineas imaginarias
horizontales y verticales. Cada ufia tiene su puntuacion en caso de psoriasis
del lecho ungueal de (0-4) y una puntuacién también de (0-4) para la
psoriasis en la matriz dependiendo de la presencia de alguna de estas
caracteristicas en las ufias psoriaticas dentro de esos cuadrantes:

1. Evaluacion 1: matriz de la ufia. En cada cuadrante de la ufia, fue
evaluada por la presencia de alguna de estas caracteristicas (pitting,
leuconiquia, puntos rojos en la linula, estrias): 0 para ninguna, 1 si
esta presente en un cuadrante de la ufia, 2 si esti presente en dos
cuadrantes de la uia, 3 si son tres cuadrantes de la uiia y 4 si son los
cuatros cuadrantes.

2. Evaluacién 2: lecho ungueal. (onicolisis, hemorragias, hiperqueratosis
subungueal, gotas de aceite): 0 para ninguna, 1 si esta presente en un
cuadrante de la ufia, 2 si esta presente en dos cuadrantes de la uiia, 3

presente en tres cuadrantes de la ufia y 4 si los son cuatro cuadrantes.
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3. Cada ufia presentd una puntuacion para la matriz y una puntuacién
para el lecho ungueal, el total de esta puntuacion para la ufia (0-8).

4. Cada uia fue evaluada y la sumatoria de todas las ufias fue el total de
la puntuacibn NAPSI. La sumatoria de todas las puntuaciones de
todas las uias va de 0-80, o de 0-160 si las ufias de los pies estan
incluidas. En cualquier momento la puntuacion de la matriz o del lecho
ungueal se puede evaluar independientemente.

Procedimiento de recolecciéon de datos

A cada paciente y sujeto sano se le realiz6 una historia clinica
completa (anexo A) y cuestionario de depresion de Beck (Anexo D) a fin de
llevar a cabo la recoleccion de los datos.

Para la toma de las muestras se indicé dieta previa de 24 horas antes
de la toma de muestra en sangre. No ingerir: moluscos, bananas, chocolate,
guanabana, ciruelas, berenjenas, tomates, melon, kiwis, ciruelas rojas y
frutas secas. No tomar: leche achocolatada; y la dieta comenzd en la
mafiana del dia anterior a la toma de la muestra de sangre.

Bajo condiciones de asepsia y antisepsia se extrajeron de los
pacientes y sujetos controles 6cc de sangre venosa periférica (vena del
pliegue del codo), en ayunas, colocado en tubos de ensayo de vidrio sin
anticoagulante, después de 15 minutos que se centrifugd durante 10
minutos, con la finalidad de separar y almacenar el suero en tubos de
ensayos plasticos que se mantuvo refrigerado a 8 grados para el momento
del traslado al laboratorio donde se congelé a menos -20°C y se almaceno
hasta su procesamiento.

El procedimiento para determinar la serotonina en suero se utilizo el
meétodo de enzimoinmunoanalisis enzimatico (ELISA) cuantitativo.

Principio: Mediante el uso de los reactivos de acilacion la serotonina
es derivada en N-acilserotonina. El kit de enzimoinmunoanalisis enzimatico
utiliza el formato de microplato. La serotonina es ligada a la fase solida del

microplato. La serotonina acilada y la serotonina en fase solida ligada
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compiten por fijarse al mayor nimero de sitios de antisueros. Cuando el
sistema esta en equilibrio, el antigeno libre y el complejo antigeno-antisuero
libre son removidos mediante el lavado. El anticuerpo ligado a la serotonina
en fase sdlida es detectado por la peroxidasa anti-raton (TMB). La reaccion
del substrato TMB/peroxidasa es leido a 450nm. La cantidad de anticuerpos
ligados a la serotonina en fase solida es inversamente proporcional a la
concentracion de la serotonina en la muestra.

Procedimiento: Las muestras de pacientes y controles fueron

previamente descongelados y centrifugados por 10 minutos. El
procedimiento consta de 2 fases:

12 Fase: Preparacion de la muestra y acilacion:
a) Utilizando los reactivos estandar, control 1 y 2 para las muestras de
acilacion. De los cuales se tomaron 5 pl y 5 ul de suero en los respectivos
pozos del dispositivo de acilacion.
b) Pipetear 125 ul de buffer de acilacion en los pozos.
c) Colocacion de 12,5 ul del reactivo de acilacién en los pozos.
d) Incubacién por 15 minutos a temperatura ambiente en un mezclador
(volter) a 400-500rpm.
e) Luego se tomaron 5 ul de los preparados: estandar, controles y muestras
para el inmunoanalisis enzimatico.

22 Fase: Enzimoinmunoanalisis enzimético:
a) Pipetear 5 pl de los preparados: estandar, controles y muestras acilados
en sus respectivos pozos del microtitulo de serotonina.
b) Colocacioén de 25 pl de antisuero de serotonina en los pozos.
c) Incubacion por 60 minutos a temperatura ambiente en un mezclador a
400-500rpm.
d) Se descarta el contenido de los pozos y se lava cada una con 300 pl
diluido del concentrado Washbuffer. Repitiendo 2 veces.
e) Pipetear 50 ul de conjugado enzimatico en los pozos.

f) Incubacién por 30 minutos a temperatura ambiente en el mezclador.
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g) Se descarta y lavado de cada pozo 3 veces.

h) Pipetear 50 ul del substrato en los pozos.

i) Incubacion por 20 minutos a temperatura ambiente en el mezclador,
evitando la exposicion al sol.

j) Se anadi6 50 ul de la solucibn Stop en cada pozo y se agitd para
homogeneizar la solucion.

k) Se coloco en el lector del equipo de ELISA EL301 Microwell a una longitud
de onda de 450nm en 10 minutos, para la lectura de la absorbancia de la
solucion en los pozos.

Para el célculo de la absorbancia de cada uno, se colocé la principal
absorbancia leida de los estandares en el eje Y, y el logaritmo de las
concentraciones estandar en ng/ml en el eje X, trazando una curva en escala
semilogaritmica. Determinando las concentraciones analizadas de los
controles y muestras de la curva estandar haciendo coincidir con sus
principales absorbancias leidas con las correspondientes concentraciones
analizadas, utilizado una apreciacion de 0,02.

Absorbancia / Apreciacion 0,02

Para el estudio inmunohistoquimico, se realizé biopsia cutanea con
punch 5mm en el sitio de la lesion previa infiltracion con anestesia local de
lidocaina 1%. Todas las muestras fueron fijadas en solucién formaldehido
10% pH7.2, e incluidas en parafina, para realizar estudio histopatolégico con
hematoxilina-eosina y técnica de inmunohistoquimica con reactivo de
Anticuerpo monoclonal de raton Clon 5HT-H209 Dako M0758, dilucion 1:50.

Principio: El anticuerpo monoclonal de raton es usado en
inmunohistoquimica, se dispone en forma liqguida como sobrenadante de
cultivo celular dializada cerca de 0.05mol/L Tris/HCI, pH7.2 y contiene
15mmol/L de NaNs;. Clon 5HT-H209. Isotipo 1gG; kappa.

Procedimiento: El anticuerpo monoclonal de ratdon de serotonina,

codigo M0758, se utilizdé a una dilucion de 1:50, las secciones de parafina de

tejido humano (piel) usando el epitope proteolitico recuperado con
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Proteincinasa K Dako, cédigo S3020, y 30 minutos de incubacién a

temperatura ambiente con el anticuerpo primario. Se realiz6 una muestra

control negativo con el anticuerpo de ratén Dako IgG,, codigo X0931, diluido

en la muestra de IgG de ratbn como anticuerpo primario. Los pasos del

procedimiento fueron las siguientes:

1.

ok

Se desparafinaron las laminas con cortes por calentamiento a 60°C

durante 45 min, seguido de dos bafios de xilol, 30 minutos cada vez.
Lavado de las ldminas con agua corriente, agua destilada y PBS

(buffer fosfato salino) en tres secciones por 5 minutos.
Incubacion de las ldminas por 5 minutos con solucién de blogueo para

la peroxidasa enddgena por 5 minutos en camara humeda.
Lavado con agua destilada y PBS, 2 minutos cada vez.
Incubacion de las ldminas con solucién bloqueadora por 20 min, en

camara humeda.
Se escurre la solucién blogueadora y agrega el anticuerpo primario

prediluido en PBS suplementado con 5% de suero normal de ratén e

incubacion por 2 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente, lavado con PBS por 2 min e incubacion de las

laminas con el anticuerpo secundario conjugado a biotina por 30

minutos a temperatura ambiente, en camara humeda.
Lavado con PBS por 2 min e incubaciébn con la extreptavidina

peroxidasa por 30 min, en camara humeda.
Lavado con PBS por 2 min e incubacion con el sustrato unido al

cromoégeno (AEC) por 10 min en oscuridad y en camara humeda.

10.Lavado con agua destilada y transferencia de laminas a hematoxilina

de Mayer para contrastar los nacleos, 10 minutos.

11.Se colocaron las laminas en agua destilada, escurrir y montar con

cristal montain para ser observadas al microscopio.
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Técnicas de analisis estadistico
Para la tabulacion y analisis de datos se utilizé un programa de
captura de datos estructurados Ad Hoc disefiado en Epi Info del Centres For
Disease Control & Prevention (CDC). Se realizaron los siguientes analisis:
Para la validacion de consistencia de los datos:
e Andlisis exploratorio de datos
Para descripcion de las variables
e Andlisis descriptivo:
o Distribucion de frecuencias absolutas y porcentuales
o Tablas de contingencia de doble entrada
e Andlisis grafico:
o Diagramas de sectores
o Gréficos de dispersion
0 Histogramas de frecuencias
0 Gréficos de barra
o Poligonos de frecuencia
e Andlisis de significacion
o Contrastes propuestos:

= Diferencia de medias
= Diferencia de proporciones

Todos los contrastes de hipotesis se realizaran con un a = 0,05 es
decir una confianza del 95%. Los contrastes seran significativos cuando
p<0,05.

49



CAPITULO IV

Resultados
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CUADRO N°1

Distribucién de pacientes con psoriasis en placa segun grupo de edad.
Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Julio 2.007 a Marzo 2.008

Menor de 18 2 7%
19--24 5 16%
25--29 1 3%
30--34 3 10%
35--39 3 10%
40 - - 44 6 20%
45 - - 49 2 7%
50--54 2 7%
55--59 2 7%
60 - - 64 3 10%
65 y mas 1 3%

Total casos 30 100%

Fuente: Tabla general de datos

Grafico 1: Distribucion de pacientes segun grupos de edad
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Fuente: Cuadro 1

En el Cuadro N°1 aparece la distribucion por grupos de edades de los
pacientes con psoriasis en placa. Es de notar que el mayor nimero de casos
afectados se ubica en la edad comprendida entre 40 y 44 afios (20%),
seguida de 19 a 24 afios (16%).
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CUADRO N°2

Distribucion de controles segun grupo de edad.
Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Julio 2.007 a Marzo 2.008

Menor de 0 0%
18

19 --24 7 24%
25 --29 2 7%
30--34 7 24%
35--39 5 16%
40 - - 44 6 20%
45 - - 49 0 0%
50 --54 1 3%
55 --59 1 3%
60 - - 64 1 3%
65 y mas 0 0%

Total casos 30 100%

Fuente: Tabla general de datos

Gréafico 2: Distribucion de controles segun grupo de edad
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Fuente: Cuadro 2




Se puede apreciar que los sujetos que conformaron el grupo control se
distribuyeron entre los 30 a 34 afios y 19 a 24 afios (24%), tanto para el sexo

masculino como el femenino.
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CUADRO N°3

Distribucién por género segun grupo de estudio.
Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Julio 2.007 a Marzo 2.008

n % n % n %

Femenino 9 15% 19 32% 28 47% |
Masculino 21 35% 11 18% 32 53%
30 50% 30 50% 60  100%

Total casos

Fuente: Tabla general de datos, estadisticamente significativo chi-cuadrado
p=0,004

Grafico 3: Distribucion por género segun grupo de estudio
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Fuente: Cuadro 3

En el Grafico N°3, aparecen agrupados los pacientes y sujetos del grupo
control de acuerdo al género, predominando el sexo femenino afectados por

psoriasis (32%) y del grupo control tomados de forma aleatoria solo un 15%.

54



CUADRO N°4

Comparacién de grupos segun niveles de serotonina.
Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Julio 2.007 a Marzo 2.008

Controles 145 + 54

0,000000
Pacientes 21+8

Fuente: Tabla general de datos

Estadisticamente significativo 95% confianza, contraste para diferencia de medias

Grafico 4: Comparacion de grupos segun niveles de serotonina
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Fuente: Cuadro 4

Al comparar los niveles séricos de serotonina entre los grupos de estudio, se
aprecia en el cuadro y gréfico N°4, que existe una marcada diferencia para
los pacientes afectados con psoriasis en placa, donde los valores se ubican
por debajo del valor normal establecidos para la serotonina, con un promedio
de 21ng/ml, no asi, en los sujetos controles se mantuvieron dentro de limites
de la normalidad.
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CUADRO N°5

Niveles séricos de serotonina de pacientes con psoriasis en placa, segun
edad y sexo. Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera”. Julio 2.007 a Marzo 2.008

n Prome(ligtt R Promedio + desv. est
Femenino 19 3915 22+10
Masculino 11 41 +18 20+4
Total casos 30 40 £ 16 21+8

Fuente: Tabla general de datos

Comparacion por diferencia de medias, distribucion t-student, p=0,520

Grafico 5: Niveles séricos de serotonina de pacientes con psoriasis
en placa, segun edad y sexo
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Fuente: Cuadro 5

Los pacientes afectados por psoriasis, que predominantemente fueron del
sexo femenino (19 casos), se puede identificar que los niveles séricos de
serotonina se ubica entre 12,5 y 31,4ng/ml, y el promedio de edad mas
afectado fue 39+15 afios. En el grafico N°5, se puede observar que todos los
pacientes (30 casos) no alcanzan los 40ng/ml en su concentracion de
serotonina en suero. Y en cuanto al promedio de edad entre los géneros, la

comparacion no fue significativa (p=0,20).
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CUADRO N°6

Niveles séricos de serotonina de controles, segun edad y sexo.
Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Julio 2.007 a Marzo 2.008

Promedio * Promedio *
desv. est desv. est
Femenino 9 39+13 129 £ 74 |
| Masculino 21 33+10 150 + 45 |
| Total casos 30 35+11 145 + 54 |

Fuente: Tabla general de datos

Comparacion por diferencia de medias, distribucion t-student, p=0,481

Gréfico 6: Niveles séricos controles, segun edad y sexo
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Fuente: Cuadro 6

Para los del grupo de estudio control, los niveles de serotonina en sangre,
arrojaron valores normales (55-203ng/ml), tanto para el sexo masculino
(promedio 150ng/ml), edad predominante (promedio de 33+10 afos), como
para el sexo femenino (129ng/ml); como se muestra en el Cuadro N°6. No se
encontré asociaciéon entre la edad y los valores de serotonina sérica
(p=0,481).
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CUADRO N°7
Comparacion de grupos segun patron inmunohistoquimico de serotonina.

Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria
“Dr. Enrique Tejera”. Julio 2.007 a Marzo 2.008

Débilmente + estrato Malpighi y basal 2 2
Moderadamente + glandulas sebaceas y

epitelio folicular, capa de Malpighi y basal. 1 1
+ glandulas ecrinas

Débil estrato Malpighi y corneo 4 4
Débil estrato Malpighi 1 6 7
Muy débil cérnea 3 3
Muy débil estrato Malpighi en algunas 5 5
células

Negativo 29 12 41
Total casos 30 30 60

Fuente: Tabla general de datos

En la distribucion del patron inmunohistoquimico de la serotonina, como se
observa en el Cuadro N°7, la mayoria de los pacientes afectados con
psoriasis en placa, se identificd positividad, en las muestras recolectadas de
las biopsias cutaneas (18 casos); caso contrario a los grupos controles
donde fueron negativos en la mayoria de la inmunohistoquimica para la

serotonina.
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CUADRO N°8
Comparacién de grupos segun escala de Beck.

Servicio de Dermatologia Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
Julio 2.007 a Marzo 2.008

Grave 1 1
Moderada

Leve 10 10
No 30 13 43
Total casos 30 30 60

Fuente: Tabla general de datos

Se muestra el cuestionario de la escala de Beck, indicador de la
sintomatologia depresiva en la poblacién general y psiquiatrica, fueron
normales en todos los sujetos controles, sin embargo, en los pacientes con
psoriasis revelaron que existe depresion leve en 10 de ellos, 6 casos con
depresion moderada y 1 depresion severa.
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Discusion

La psoriasis tiene importantes implicaciones fisicas, psicoldgicas,
sociales y econOmicas, que se puede presentar con grados variables de
severidad y extension. Estudios actuales relacionan a la psoriasis como una
enfermedad en la cual existen factores genéticos, ambientales vy
especialmente inmunes.

En el presente trabajo, se encontré expresion positiva de la serotonina
en las células del estrato de Malpighi predominantemente durante la etapa
activa de la enfermedad. La serotonina estimula la proliferacion de
gueratinocitos, comparado con los controles. Por lo tanto, la serotonina
puede estar involucrada en la fisiopatologia de la psoriasis estimulando la
proliferacion de queratinocitos. Laberge y col. (1996), sugieren que la
serotonina via estimulacion de receptores tipo 2, puede promover el
reclutamiento de linfocitos T CD, hacia un foco inflamatorio, por lo que se
sugiere que la serotonina puede estar involucrada en la patogénesis de la
psoriasis por influencia de linfocitos T CD, directamente. Al compararlos con
otros estudios relacionados, con particular interés, el realizado por los
autores (Huang y col, 2004), reportaron positividad en el estrato granuloso y
multiples células de la piel. Ademas, los 30 pacientes evaluados en el
presente trabajo, presentaron niveles plasmaticos de serotonina
significativamente muy bajos (menor a 50ng/ml) a los considerados como
valores normales.

Seria interesante monitorizar los niveles séricos de serotonina y
determinar su dependencia y comportamiento, ya que no hubo significancia
al correlacionar con la severidad y extension de la psoriasis.

Asi mismo, se evidenci6 que en 17 de los pacientes estudiados
presentaron diferentes grados de depresion. Debido a la escasez de estudios
sobre depresion en poblacion dermatoldgica en nuestro medio, los resultados
fueron comparados principalmente con estudios previos de la depresion
realizados en la poblacién general y en pacientes dermatologicos u otras
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condiciones especificas en el nivel internacional. Con respecto a la influencia
del sexo de la aparicion de la depresion, el sexo femenino tiene hasta dos
veces de probabilidad respecto al sexo masculino, de padecer la
enfermedad, probablemente debido a que en personas normales la
produccién de serotonina por el cerebro en el hombre es 52% mayor que en
la mujer. Pefiuela, M. (2004). Al relacionar este hallazgo con el hecho de que
la mayoria de los pacientes deprimidos afirmaron estarlo a causa de su
enfermedad, se puede plantear la hipétesis de que personalidades con
tendencia depresiva podrian exacerbar su problema o instaurar un cuadro
depresivo por la enfermedad dermatologica.

Los valores del indice de severidad y extension en las ufias NAPSI y
el género se correlacionaron también de forma negativa, pero sin alcanzar
una significacion relevante p“00,5. Estos valores no se compararon con otras
bibliografias, ya que no se encontraron estudios de la relacion que pudiera
existir entre la serotonina y la afectacion de las ufias en pacientes
psoriaticos. Tampoco se pudo correlacionar con otra literatura el tiempo de
evolucion, los valores de serotonina en los pacientes con psoriasis, en esta
investigacion. Todos los afectados presentaron niveles bajos de serotonina y
el tiempo de evolucién de la enfermedad fueron muy variables y amplios
desde 1 mes hasta 20 afios.

En Venezuela no se pudo encontrar bibliografia referente a los niveles
de serotonina en pacientes con psoriasis, por lo tanto no es posible comparar
los resultados contenidos en esta investigacion con lo reportado en el pais.
El Unico punto de referencia se tiene es con la investigacion de otros paises.

Hay que considerar que la poblacién estudiada pertenece a los
pacientes que acuden a la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”, es una
poblacién de bajos recursos econdémicos, donde el régimen alimentario es
dificilmente balanceado, ademas de una baja calidad de vida. En la
actualidad es ampliamente conocida la participacion de factores

emocionales, y es asi que Brocq sefala que el estrés, juega un papel
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relevante en el desencadenamiento de la psoriasis. En algunos casos el
estrés obra como disparador de un brote de psoriasis y en otros la aparicion
de la enfermedad, es la que provoca una serie de problemas que se
expresan en el plano familiar y social. Cada persona segun sus
caracteristicas individuales, trabajo, historia familiar, rasgos de personalidad,
entre otros, va a vivenciar la enfermedad de un modo diferente. La
disminucién de la autoestima que se manifiesta con rechazo hacia si mismo,
sentimiento de ser defectuoso y feo, tendencia a ocultarse, conlleva a
afectacion de las areas psicosociales.

Los sintomas depresivos son mas comunes en estos pacientes que en
la poblacion general, y son potenciados por factores como la edad a la que
comienza la enfermedad, bajo ingreso mensual, abuso de alcohol o
tabaquismo, incluso, desempleo o trabajo excesivo. Los sujetos con formas
mas severas de la enfermedad refieren mayor sufrimiento. Los eventos
estresantes pueden alterar los niveles de neurohormonas como la serotonina
en el sistema nervioso central y en los nervios periféricos. Conllevando a la
alteracién de sus niveles plasmaticos e influyendo en la fisiopatologia y

evolucion de la enfermedad.
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Conclusiones

Una solida diferencia significativa fue hallada al comparar los valores
de serotonina en suero de pacientes con psoriasis en placa con valores de
serotonina en el grupo control, presentando este Ultimo grupo valores dentro
de la normalidad. Los valores promedio de serotonina en los pacientes con
psoriasis fueron inferiores a los valores encontrados de serotonina del grupo
control.

Cuando se comparoé la edad con los niveles séricos de serotonina de
ambos grupos (pacientes y controles) las asociaciones encontradas fueron
muy débiles y en ningin momento fueron significativas. Quiere decir que en
los grupos investigados, la edad no tuvo influencia alguna en los niveles de
serotonina en suero.

Ademas, la disminucién de los niveles plasmaticos del neurotransmisor
en estudio se correlacion6 con trastornos afectivos como la depresion. Una
patologia que, en la mayoria de los casos deberia ser diagnosticada, tratada
y controlada por médicos generales; siendo la mayoria de estos trastornos
depresivos recurrentes. Por lo que se sugiere que los antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina pueden ser
beneficiosos en el tratamiento de la psoriasis, ya que se demostré que la
serotonina puede estar involucrada en la fisiopatologia de la enfermedad
psoriatica.

Interesantemente, se encontré que la expresion de serotonina fue
mayor en las células del estrato de Malpighi, y capa cornea de los pacientes
con psoriasis. No encontrandose mayor positividad en las células de la piel
normal.

El concepto del sistema neuroinmunocutaneo (SNIC) connota una
relacion muy estrecha entre el sistema nervioso, sistema inmune y la piel. En
este sentido, numerosos contactos celulares ocurren entre las fibras
nerviosas, células cutdneas y células inmunes. En el curso de las

enfermedades cutdneas, especialmente enfermedades inflamatorias, el
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sistema nervioso central se encuentra inestable; la psoriasis en un buen
ejemplo de ella.

El reconocimiento del paciente dermatoldgico con riesgo de presentar
un trastorno psicoldgico o psiquiatrico es crucial. La consideracion de estos
trastornos es esencial para el correcto tratamiento del enfermo, ya que se ha
observado que son factores decisivos en la prevencion de la progresion o de
la recidiva y de las complicaciones.

El menu de elecciones de tratamiento de la psoriasis es creciente y los
inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina deberian incorporarse
en el tratamiento de la psoriasis asociada con algun grado de depresion para
ofrecer a los pacientes mejoria sin precedentes de los sintomas clinicos y

psicolégicos.
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Recomendaciones

[ Los pacientes con enfermedades inflamatorias extensas de la piel,
como la psoriasis, deben recibir cuidados prioritarios en los servicios de
dermatologia.

0 Continuar investigando y desarrollando estudios sobre el papel de la
serotonina en la etiologia, evolucion, terapéutica y prondstico de pacientes
con psoriasis en placa.

[0 Otro aspecto a incorporar cuando se trate de investigar sobre
psoriasis y serotonina seria el namero e intensidad de las recidivas (brotes)
gue un paciente psoriatico pudiera presentar durante la evoluciéon de su
enfermedad.

[0 Aunque este estudio demostr6 una importante relacion entre la
psoriasis en placa, los niveles y patron inmunohistoquimico de serotonina, no
seria desacertado recomendar la realizacion de un estudio longitudinal,
donde se pueda reducir las lesiones de los pacientes a traves del tratamiento
indicado y a la vez monitorear los niveles de serotonina y el patrén
inmunohistoquimico para determinar su dependencia y comportamiento.

[0 Se requieren nuevos estudios, no solo para establecer el rango de
normalidad para el venezolano, sino también para definir cual es el nivel
sérico de serotonina en el cual se manifiestan claramente signos de
deficiencia o adquiere significado bioldgico.

[] Para el manejo integral de los pacientes con psoriasis y su familia,
deben intervenir ademas del dermatdlogo, profesionales en las areas de
trabajo social, psicologia, psiquiatria y terapistas especializados en estas
ramas, para formar un grupo de trabajo multidisciplinario.

[] La dermatologia, como ciencia y arte de la medicina relacionada con
la piel, debe procurar mayores niveles de educacion e investigacion,

apoyando y promoviendo el desarrollo del curso normal de la vida de los
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pacientes, organizar campafias de educacion, las mismas que
proporcionaran informacion sobre psoriasis a los pacientes y a sus familias.

[] Deberiamos ayudar a cada paciente, tempranamente a aquellos con
un indice leve de depresion y que conllevan a una baja autoestima, a
conocer el por qué de su problema psicosocial, descubriendo sus conflictos,
necesidades o temores, es decir entendiendo la vida emocional de su piel, de
esta manera se habra dado el primer paso para controlar los factores
psicolégicos que pueden agravar o desencadenar la enfermedad, aunque

esta tenga causas organicas.
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Anexo A

HISTORIA CLINICA PSORIASIS

Numero ClI:
Fecha:

N° Biopsia:
Nombres y Apellidos:
Edad: Sexo: Estado civil:
Lugar de nacimiento: Escolaridad:
Direccion:
Ocupacion: Teléfonos:
Tiempo de evolucion: Peso: Talla:

Descripcion de la enfermedad:

Antecedentes familiares y personales (psoriasis,

metabdlicas, DM, enfermedades psiquiatricas)

cardiovasculares,

Examen fisico: T.A:

/
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Anexo B

PASI

(indice de severidad y extension en las lesiones de psoriasis)

Puntaje Eritema Area % Score
Descamacion Sin compromiso 0
Inflamacion <10 1

0 Ausente 10 -30 2
1 Leve 30-50 3
2 Moderado 50-70 4
3 Severo 70 —-90 5
4 Muy severo 90 — 100 6

Cabeza (C) 9%

Eritema: Area % Descamacion:

Score = X Suma (E+D+l) = x0,1

Inflamacion: Total Cabeza:

Miembros superiores (MS) 18%

Eritema: Area % Descamacion:

Score = X Suma (E+D+l) = x 0,2

Inflamacion: Total Miembros superiores:

Tronco (T) 36%

Eritema: Area % Descamacion:

Score = x Suma (E+D+l) = x 0,3

Inflamacion: Total Tronco:

Miembros inferiores (Ml) 36%

Eritema: Area % Descamacion:

Score = x Suma (E+I+D) = x 0,4

Inflamacion: Total Miembros inferiores:

PASI TOTAL: Cabeza + MS + Tronco +MIl = (0 -72)
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(indice de severidad y extension en las ufias psoriaticas)

Anexo C

NAPSI

Score Matriz ungueal: Pitting, leuconiquia, maculas rojas en la Iunula,

fragilidad del plato ungueal.

Score del Lecho ungueal:
decoloracién, hiperqueratosis.

Onicolisis, hemorragia, gotas de aceite,

Score Matriz ungueal:
Ninguno 0
Presenteen1/4 1
Presente en 2/4 2
Presente en 3/4 3
Presente en4/4 4

Score Lecho ungueal:

Ninguno 0
Presenteen 1/4 1
Presente en 2/4 2
Presente en 3/4 3
Presente en4/4 4

UAas manos:

i
B

min
BN

Total para la uia:

Uias pies:

|
|

|
|

(0-8)

Total para las ufias de manos:

Total para las ufias de pies:

(0 — 80)

(0 — 80)

Total para todas las uias:

(0 -160)
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Anexo D

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK

En este cuestionario aparecen grupos de afirmaciones. Por favor, lea con
atencion cada uno de ellos. A continuacion, sefiale cuél de las afirmaciones
de cada grupo describe mejor sus sentimientos durante la ULTIMA SEMANA,
INCLUIDO EL DIA DE HOY. Rodee con un circulo el nimero que esta a la
izquierda de la afirmacion que haya elegido. Si dentro de un mismo grupo,
hay mas de una afirmacién que considere aplicable a su caso, marquela

también.
01 0
1
2
3
02 0
1
2
3
03 0
1
2
3
04 0
1
2
3
05 0
1
2
3
06 0
1
2
3
o7 0
1
2
3

. No me siento triste
. Me siento triste

. Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo

. Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo

. No me siento especialmente desanimado de cara al futuro
. Me siento desanimado de cara al futuro
. Siento que no hay nada por que luchar

. El futuro es desesperanzador y las cosas no mejoraran

. No me siento como un fracasado

. He fracasado mas que la mayoria de las personas
. Cuando miro hacia atras, lo Unico que veo es un fracaso tras otro
. Soy un fracasado total como persona

. Las cosas me satisfacen tanto como antes

. No disfruto de las cosas tanto como antes

. Ya no tengo ninguna satisfaccién de las cosas

. Estoy insatisfecho o aburrido con respecto a todo

. No me siento especialmente culpable

. Me siento culpable en bastantes ocasiones

. Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones
. Me siento culpable constantemente

. No creo que esté siendo castigado

. Siento que quizas esté siendo castigado
. Espero ser castigado

. Siento que estoy siendo castigado

. No estoy descontento de mi mismo
. Estoy descontento de mi mismo

. Estoy a disgusto conmigo mismo

. Me detesto
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08

09

10

11

12

13

14

15

16

N = O wWNEF O WNEFkO wWNEF O WNEFO wWN kO WNEFO

wWNEF O

N = O

3. Me despierto varias horas antes de lo habitual y ya no puedo volver a

. No me considero peor que cualquier otro

. Me autocritico por mi debilidad o por mis errores
. Continuamente me culpo por mis faltas

. Me culpo por todo lo malo que sucede

. No tengo ningun pensamiento de suicidio

. Aveces pienso en suicidarme, pero no lo haré
. Desearia poner fin a mi vida

. Me suicidaria si tuviese oportunidad

. No lloro més de lo normal

. Ahora lloro méas que antes

. Lloro continuamente

. No puedo dejar de llorar aunque me lo proponga

. No estoy especialmente irritado

. Me molesto o irrito mas facilmente que antes

. Me siento irritado continuamente

. Ahora me irritan cosas que antes no me irritan

. No he perdido el interés por los demas

. Estoy menos interesado en los demas que antes
. He perdido gran parte del interés por los demas
. He perdido todo el interés por los demas

. Tomo mis propias decisiones igual que antes

. Evito tomar decisiones mas que antes

. Tomar decisiones me resulta mas dificil que antes
. Me es imposible tomar decisiones

. No creo tener peor aspecto que antes
. Estoy preocupado porgue parezco envejecido y poco atractivo
. Noto cambios constantes en mi aspecto fisico que me hacen

parecer poco atractivo

. Trabajo igual que antes

. Me cuesta mas esfuerzo de lo habitual comenzar a hacer algo
. Tengo que obligarme a mi mismo a hacer algo

. Soy incapaz de llevar a cabo ninguna tarea

. Duermo también como siempre
. No duermo como antes
. Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me cuesta volver a

dormir

dormir
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17 0. No me siento mas cansado de lo normal
1. Me canso mas que antes
2. Me canso en cuanto hago cualquier cosa
3. Estoy demasiado cansado para hacer nada
18 0. Mi apetito no ha disminuido
1. No tengo tan buen apetito como antes
2. Ahora tengo menos apetito
3. He perdido completamente el apetito
19 0. No estoy preocupado por mi salud
1. Me preocupan los problemas fisicos como dolores, malestar de estomago,
catarros, etc
2. Me preocupan las enfermedades y me resulta dificil pensar en otras cosas
3. Estoy tan preocupado por las enfermedades que soy incapaz de pensar
en otra cosa
20 0. No he observado ningan cambio en mi interés por el sexo
1. La relacién sexual me atrae menos que antes
2. Estoy menos interesado por el sexo que antes
3. He perdido totalmente el interés sexual
21 0. No he perdido de peso ultimamente
1. He perdido mas de dos kilos
2. He perdido més de cuatro kilos
3. He perdido mas de siete kilos
22 Estoy tratando intencionalmente de perder peso comiendo menos:
SI NO
Cuestionari Objetivos Caracteristicas Punto de corte
0
Escala de Mide la intensidad | Autoaplicado 0-9 No depresion
depresion de la sintomatologia | 22 items con 10-18 Depresion leve
de Beck depresiva en la puntuacion de | 19-29 Depresion mod
poblacion generaly | 0a3 30+ Depresion grave

psiquiatrica
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

EXPRESION SERICA E INMUNOHISTOQUIMICA DE SEROTONINA EN
PSORIASIS EN PLACA

Médico investigador: Ju Gin Huang H.
Cel: 0416-7716545
Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”

Antes de que usted decida tomar parte de este estudio de investigacion, es
importante que lea cuidadosamente, este documento. Su doctor discutird con usted
el contenido de este informe y le explicara todos aquellos puntos en los que tenga
dudas. Si después de haber leido toda la informacién usted decide participar en este
estudio, deberd firmar este consentimiento en el lugar indicado y devolverlo a su
médico. Usted recibira una copia de este consentimiento informado.

A usted se le ha pedido que participe en un estudio de investigacién para determinar
los niveles en suero y expresién inmunohistoquimica de serotonina en pacientes con
psoriasis en placa. Si usted acepta en este estudio, se le hara un examen fisico
dermatologico completo. Se le tomard una muestra de sangre 6cc y una biopsia
cutanea con punch 5mm del sitio de la lesion, previa anestesia local. Es posible que
ocurra cierta molestia debido al procedimiento como dolor leve asociado con la toma
de las muestras.

A menos que la ley lo exija, solo el investigador, el patrocinante y los organismos
regulatorios gubernamentales tendran acceso a los datos confidenciales que los
identifican a usted por su nombre. Su identificacidon no aparecera en ningun informe
ni publicacion, resultante del presente estudio. Su participacion en este estudio es
voluntaria. Usted puede negarse a participar, sin perjuicio alguno ni pérdida de sus
derechos.

Yo, declaro que he sido
informado por la Investigadora Ju Gin Huang Hsu de las caracteristicas y
objetivos del protocolo de investigacion denominado “EXPRESION SERICA
E INMUNOHISTOQUIMICA DE SEROTONINA EN PSORIASIS EN PLACA”.
Asi mismo, expreso mi libre consentimiento a ingresar en el mencionado
protocolo y someterme a los exdmenes médicos especificos y de laboratorio.

Firma del paciente: C.l.

Yo, Ju Gin Huang Hsu, médico investigador afirmo que he explicado en
detalle al paciente la naturaleza, propdsito de
esta investigacion.

Firma del médico investigador: C.l

Fecha: Valencia,
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