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Resumen

Lupus y psoriasis son enfermedades autoinmunes de etiologfa multifac-
torial, en las que intervienen factores genéticos y no genéticos. Dentro
de los factores genéticos, el mas estudiado ha sido al antigeno leucoci-
tario humano (HLA) o complejo mayor de histocompatibilidad, en la re-
gion del cromosoma 6.

Presentamos los HLA de pacientes de tres generaciones en una fami-
lia con diferentes formas de lupus cutédneo, dos de ellos asociados con
psoriasis, y los comparamos con 7 individuos sanos de la misma familia.
No se encontré un HLA que confiera susceptibilidad o proteccion en rela-
cién con estas patologias. (Dermatol Argent 2009;15(3):196-199).
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Abstract

Lupus and psoriasis are autoimmune diseases with multifactorial etio-
logy, in which genetic and non-genetic factors intervene. Among the
most commonly studied genetic factors is the Human Leukocyte An-
tigen (HLA) or Major Histocompatibility Complex in the region of chro-
mosome 6. We analysed HLA along three generations of patients having
different forms of cutaneous lupus, all in the same family. Two of them
had psoriasis as well. Results were compared using seven healthy mem-
bers of the same family as controls. We did not find HLA with greater sus-
ceptibility or protection in relation to these diseases. (Dermatol Argent
2009;15(3):196-189).
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Introduccion

El lupus es una patologia autoinmune con una ocurrencia de
2,6 casos cada 100.000 habitantes, de reconocida predisposi-
cién genética.' El espectro clinico es variable; se observan des-
de formas cutdneas, como lupus eritematoso discoide (LED),
hasta formas sistémicas, como el lupus eritematoso sistémico
(LES), rdpidamente progresivo y con compromiso multiorgd-
nico, que se asocian a HLA DR2 y DR3.>?

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
del 1 al 3% de la poblacién mundial.’ Tiene base genética, pato-
genia inmune y la influencia de multiples factores que determi-
nan desde formas leves con placas critematoescamosas aisladas
hasta una variante generalizada eritrodérmica con compromiso
articular en algunos casos.

Sélo un locus ha sido confirmado para susceptibilidad a psoriasis
(PSORSL1), localizado en el complejo mayor de histocompatibi-
lidad (MHC), en el cromosoma 6.* Multipes alelos de HLA han
sido asociados a psoriasis: HLA-A1, A2, B13, B17, Cw6, DR7 y
DQ>

Este trabajo tiene como objetivo observar el genotipo y el feno-
tipo de pacientes con lupus cutdneo y psoriasis asociados, que
sugieran la susceptibilidad a padecer estas patologias, versus in-
dividuos sanos de una misma familia y compararlos con la bi-
bliografia actual.
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Casos clinicos

Caso 1

Paciente de 61 afios, sexo masculino. Comenzé hace
30 afos con placas critematosas de bordes netos y
atrofia folicular localizadas en pabellén auricular y
cara (Foto 1).

Histopatologia: se¢ observa infiltrado linfocitario
ubicado en la dermis con predominio perivascular y
perianexial.

Diagndstico compatible con LED.

Laboratorio: factor antinuclear (FAN) y anticuer-
po anti-DNA: negativo.

Tratamiento: recibié tratamiento con hidroxicloro-
quina 6 mg/kg/diay fotoproteccién que cumplié en
forma irregular.

Evolucidn: hace tres afios presenta placas eritema-
toescamosas en cucro cabelludo y codos (Foto 2)
acompanadas de artralgia de manos.

Se realiza nuevo examen histopatol(’)gico que infor-
ma: paraqueratosis gruesa laminar y acantosis pso-
riasiforme que encierran microabscesos de Munro.
Diagnéstico compatible con psoriasis.

Laboratorio: factor reumatoideo (FR) negativo,
FAN y anti-DNA negativos.

Radiografia de manos: ostedlisis proximal falingica.
Se inicia tratamiento con metotrexato (MTX) 15
mg/semana y 4cido fdlico, con buena respuesta.
Tipificacién genética:

Haplotipo HLA:

A*01-B*1517-DRB1*13-DQB1* 0604

A*23-B* 1503/ 1554-DRB* 11-DQB1*0301,0309,0313

Caso 2

Paciente de 24 afios, sexo masculino. Al examen fisi-
co presenta placas eritematosas infiltradas con cica-
triz cribiforme en ambas regiones preauriculares, de
tres afios de evolucion (Fotos 3y 4).
Histopatologia: infiltrado linfocitario en todo el es-
pesor de la dermis, perivascular, perianexial, intersti-
cial y difuso.
Diagnéstico compatible con lupus timidus.
Laboratorio: FAN y anticuerpo anti-DNA negativo.
Tratamiento: hidroxicloroquina 6 mg/kg/d y foto-
proteccidn, con buena respuesta.

Tipificacién genética:

Haplotipo- HLA:

A*01-B*1517-DRB1*13 -DQBI1* 0604
A*31-B*3543-DRB* 04 -DQB1*0302

Caso3
Paciente de 14 afos, sexo femenino, comienza hace
2 afios con placas eritematosas de bordes netos con

Foto 1. Caso 1. Placas eritematoescamosas en frente y atrofia folicular localizadas en mejillas y nariz.

Foto 2. Caso 1. Placas eritematoescamosas en codo.

cicatriz cribiforme localizadas en mejillas y nariz (Foto 5). En region inte-
rescapular presenta placas eritematoescamosas (Foto 6).
Histopatologia (mejilla): hiperqueratosis, granulosis en 4rea suprabasal.
Membrana basal conectiva engrosada y ondulada.
Diagnéstico compatible con (LED).
Histopatologia (region interescapular): paraqueratosis con pustula es-
pongiforme de Kogoj, acantosis por clongacion de pliegues epidérmicos
que se interdigita con papilas dérmicas.
Diagnéstico compatible con psoriasis.
Laboratorio: FAN y anti-DNA negativo.
Tratamiento: hidroxicloroquina 6 mg/kg/dia y proteccién solar.
Tipificacién genética:
Haplotipo HLA:

A*32B* 18 -DRB1* 04 -DQB1* 0302

A*31-B* 3543-DRB* 04 -DQB1*0302

Comentario

La psoriasis y el lupus son 2 enfermedades de etiologia multifactorial con
base genética muy importante. Una variedad de genes estarfan comprome-
tidos en ellas, y los factores ambientales juegan un rol principal en el desa-
rrollo de estas patologias. En algunos casos se encuentra asociacion familiar.
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Foto 4. Caso 2. Placas eritematosas infiltradas, con cicatriz cribiforme en region preauricular derecha.

Existe escasa bibliograffa de la asociacién de lupus-psoriasis, sobre todo con lu-
pus cutdneo. Al realizar su examen encontramos que a mediados de siglo XX se
publican estudios de observacién clinica; luego, con el desarrollo de nuevos co-
nocimientos, se comienzan a comunicar asociaciones de HLA en el cromosoma
6, enlos ultimos afios, se han hallado genes resistentes a ambas entidades.

La primera serie sobre la ocurrencia de esta asociacién en una misma fami-
lia fue publicada en 1962, en 4 integrantes de ella: 2 con psoriasis, 1 con
LED y 1 con pitiriasis rubra pilaris.®

En otro trabajo, de 1964, se analizaron 520 casos de LES: ¢l 0,6% se aso-
cid con psoriasis.”

En 1980 se estudiaron 27 pacientes con lupus y psoriasis, de los cuales 4
familiares tenfan antecedentes de psoriasis y 2 de lupus.’

En 1984, Hays y cols. aportan 4 pacientes con LES y psoriasis, pero no co-
sanguineos; y por ultimo en 2003, Astudillo y cols. comunicaron 3 casos
de pacientes con LES y psoriasis.*?

En 1993 se describid, en 91 pacientes con HLA B8, DR3, DQ6 y C4A,
un aumento del riesgo relativo de desarrollar LES.*°

En 1996 se observd en 124 pacientes con psoriasis que la asociacion
A2,B13, Cw6,DR7,DQA1*0201 y A1,B17,Cw6,DR7,DQA1*0201 con-
lleva mayor riesgo de contraer la enfermedad.’

La psoriasis se asocia a partir de 1999 al cromosoma 1y luego a los cromo-

somas 4, 5, 6,9,17,19 y 20.411-16

A*1B*1517 DRB1*013 DQB1*0604
A*23 B*1503 DRB1*011 DQB1*0301

O

A*23 B*5002 DR*15 DQB1*0602
A*31B*3543 DRB1"04 DQB1*0302

A*1B*1517 DRB1%013 DQB1*0604
A*31B*3543 DRB1%04 DQB1*0302

O

A*31B*3543 DRB1*04 DQB1*302
A*1B*1517 DRB1*013 DQB1*604

A*1B*1517 DRB1%013 DQB1%0604
A*23 B*5002 DRB1*015 DQB1*0602

A*1B*1517 DRB1%013 DQB1%0604
A*23 B*5002 DRB1*015 DQB1*0602

A*31B*3543 DRB1*04 DQB1*0302
A*23B*1503 DRB1*011 DQB1*0301

A*31 B*3543 DRB1704 DQB1*0302
A*1B*1517 DRB1%013 DQB1*0604

A*29 B*15 DRB1+03 DQB170201
A*32 B*18 DRB1%04 DQB1+0302

A*31B*3543 DRB1*04 DQB1*0302
A*32 B*18 DRB1*04 DQB1+0302

Grdfico 1. Fsquema de la tipificacion genética familiar, de 3 generaciones.

La regiéon mds estudiada es el complejo mayor de
histocompatibilidad en el cromosoma 6, con mayor
susceptibilidad para psoriasis.*

En el cromosoma 5, una citoquina sugiere suscepti-
bilidad no solo para psoriasis sino también para en-
fermedad de Crohn vy artritis reumatoidea.'

Ellocus 20p13 predispone para psoriasis independiente-
mente del cromosoma 6y también para otras enfermeda-
des inflamatorias como el asma y la dermatitis atopica.*
El lupus, a partir del 2001, se asocié al cromosoma 1
y en sucesivos trabajos a los cromosoma 2, 3, 4, 10,
13,16, 18 y 20,72

Al principio predominaban las comunicaciones cli-
nicas que trataban de asociar variantes fenotipicas
con datos filiatorios.

El comienzo de los estudios genéticos anunciaba el
descubrimento del gen responsable y con ello la cura
definitiva para estas patologfas.

Pero esto no fue asi, el patrén de herencia atn sigue
siendo incierto. No obstante, se ha avanzado mucho
en el pronéstico y tratamiento, que se ha logrado
con pequefios aportes, como el nuestro.

No hemos encontrado en la bibliografia consulta-
da un estudio sobre lupus cutdneo y psoriasis en una
misma familia en tres generaciones sucesivas.

Con respecto a los HLA realizados a nuestros pa-
cientes, ninguno mostrd asociacion con susceptibi-
lidad o proteccién a desarrollar estas enfermedades
cuando fueron comparados con los individuos sanos
cosanguineos.
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Foto 5. Caso 3. Placas eritematosas de bordes netos con cicatriz cribiforme localizadas en mejillas y nariz.

Foto 6. Caso 3. Placas eritematoescamosas en region interescapular, algunas con centro claro.

Esto sugiere probablemente que el HLA no serfa el principal factor com-
prometido en el desarrollo de estas patologias y es esperable que otros ge-
nes en este u otro cromosoma sean los responsables. Esto motivaria el de-
sarrollo de futuras investigaciones.
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