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RESUMEN

Antecedentes: La Psoriasis se caracteriza por
incremento del ciclo celular a nivel epidérmico,
evidenciado a nivel histopatolégico por un
intensa hiperparaqueratosis, acantosis,
papilomatosis e inflamacién crénica. Materiales
y métodos: Se estudié con microscopia Gptica
de alta resolucion (MOAR), la epidermis de
pacientes portadores de Psoriasis, analizando
la diferenciacién epitelial y las posibles
alteraciones estructurales de los queratinocitos.
Resultados: Los especimenes correspondieron
a 10 pacientes con diagnéstico clinico e
histopatolégico de psoriasis. Las biopsias de piel
fueron fijadas en solucién de glutaraldehido
buffer-collidina durante 48 hs, procesados con
la técnica para MOAR y coloreados con azul de
toluidina, azul de metileno, fuscina bésica y
metenamina-plata. Los elementos epiteliales
basales presentaban niicleos ovoideos, varios de
ellos con nucledlos prominentes. En 7 de los
casos estudiados el estrato granuloso estuvo
ausente y en los 3 casos restantes observamos
retencién de niicleos y nucleélos. Conclusiones:
Se observaron queratinocitos con anfofilia
perinuclear, complejos de unién elongados e
infiltrado linfocitario y de macrofagos.

Palabras clave: diferenciacién epitelial en
psoriasis. Microscopia Optica de Alta
Resolucién (MOAR) en Psoriasis.

ABTRACT

Skin tissue from patients with Psoriasis was
analyzed using HROM (High Resolution Optical
Microscopy), studying epithelial differentiation
and possible structural alterations of the
queratinocytes.

The samples were taken from 10 patients with
histopathologic diagnosis of Psoriasis. This
tissue samples where affixed with glutaraldehide
buffer-collidine for 48 hours. Later processed
with the HROM technique and colored with
toluidine blue, metilene blue, basic Fuscine, and
silver metenamine. The basal epithelial elements
presented ovoid nucleus and most of them had
prominent nucleolus. In 7 of the studied cases,
the granulose stratus was absent, and thinner in
the rest, with nucleus and nucleolus retention.
At this level queratinocytes where observed with
perinuclear anfofilia, as well as linfocitic and
macrophagic infiltrate and union complex where
elongated.

Key words: epithelial differentiation in
psoriasis. High Resolution Optical Microscopy
(HROM) in psoriasis.
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INTRODUCCION

La Psoriasis se caracteriza por incremento
del ciclo celular a nivel epidérmico, evidenciado
a nivel histopatolégico por un intensa
hiperparaqueratosis, acantosis, papilomatosis e
inflamacién crénica.

La utilizacién de técnicas poco
desarrolladas, como la microscopia 6éptica de
alta resolucién (MOAR), posee tres ventajas
fundamentales: a) observacién de los elementos
celulares con mayor poder de resolucién, b)
disminucién de costos en los reactivos utilizados
en el procesamiento y 3) menor inversién de
tiempo para arribar al diagnéstico.

La utilizacién y la interpretacién del MOAR
permite admitir y tomar como propio las
palabras de E.B. Wilson, eminente biélogo
molecular «la clave para cada uno de los
problemas biolégicos, finalmente se debe
buscar en la célula, porque cada organismo
viviente es, o ha sido, una célula.»

Objetivos

Analizar por medio de MOAR el ciclo celular,
el infiltrado inflamatorio y la presencia y/o
ausencia de alteraciones en las fibras coldgenas
en la piel de pacientes con Psoriasis.

MATERIAL Y METODOS

Los especimenes de piel de 1 mm. de 10
pacientes con diagnéstico histopatol6gico de
psoriasis, fueron procesados con la técnica de
MOAR. Los mismos fueron fijados en
glutaraldehido buffer-collidina durante 48 hs.
Posteriormente fueron re-fijados en tetréxido de
osmio e incluidos en resinas péxicas (SPURR).
Las secciones se obtuvieron con ultramicrétomo
Porter lum-MT1 de un espesor de una micra.
Los cortes se colorearon con azul de toluidina,
azul de metileno, fuscina basica y metenamina-
plata.

RESULTADOS

Los estudios con MOAR mostraron a nivel
epidérmico hiperactividad nuclear, con nucléolos
prominentes, en ocasiones binucleados. Su
disposicién era polar y enfrentados o en espejo.
En otros elementos epiteliales el niicleo era
grande, con nucléolo prominente e
hipercromatico y mitosis en casi todas las capas
del epitelio, inclusive el estrato granuloso.
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A nivel de la capa basal, la hiperactividad
nuclear fue similar al estrato granuloso
(«secuestro nuclear»).

Los elementos epiteliales basales mantenian
sus complejos de unién (7), sus ntcleos eran
ovoideos o esféricos y los nucléolos
prominentes. En este estrato, fue llamativa la
presencia de elementos epiteliales aislados, con
nucleos grandes, poco coloreados con azul de
toluidina, sin nucléolos.

El citoplasma no mostré diferencias
relevantes con la coloracién nuclear. Los
desmosomas eran inconspicuos y con lente de
inmersion se observaban esbozos de los mismos.

Dicho hallazgo fue interpretado como células
basales o pluripotenciales, las cuales no
ingresaban en el ciclo celular, que fue
corroborado por medio de diferentes cortes en
un mismo especimen y como control en piel
normal, donde no fueron observadas.

En el estrato basal observamos células de
Langerhans fusadas intensamente tefiidas con
azul de toluidina (7), algunas intraepiteliliales y
otras migrando hacia la dermis.

En 7 de los casos estudiados, la epidermis
carecia de estrato granuloso, mientras que en
los tres restantes el mismo se presentaba muy
adelgazado, con retencién de nicleos e incluso
de nucléolos. A este nivel, se observaron
queratinocitos con anfofilia perinuclear,
infiriendo que los tonofilamentos estaban
involucrados. (Fotos N° 1 y 2)

El infiltrado era predominantemente
mononuclear, constituido por linfocitos (16,17)
y macro6fagos con extensiones' de tipo
lamelipodos, Se observaron granulos de
lipofuscina o pigmento de desgaste entre los
elementos epiteliales.

Los complejos de unién (desmosomas)
estaban adelgazadosy elongados, en ocasiones,
con efracciones profundas.

En el estrato superficial se observaron, en
ocasiones, escasos queratinocitos anféfilos,
mientras que lo predominante fue extensas
escamas amorfas, despegadas del epitelio, las
cuales se tefifan con azul de toluidina. Se
observaron algunos queratinocitos en franca
apoptosis entre las laminas de escamas. Las
diferentes observaciones fueron una anfofilia a
nivel citoplasmatico, tanto 1 de la capa suprabasal
como del estrato granuloso.

La coloracién con metenamina plata permitié
observar la gran cantidad de glucoproteinas
presentes en el niicleo del queratinocito, el
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Foto N° 1. Coloracion de metenamina plata 400 X.
Queratinocitos con anfofilia perinuclear y tonofilamentos
involucrados (flecha).

Foto N° 2 Coloracién de metenamina plata. 400 x
Queratinocitos con anfofilia perinuclear (flecha delgada) y
tonofilamentos involucrados (flecha gruesa).
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cual permanece activado hasta que se produce
la muerte celular. (Foto N° 3)

Foto N°3 Coloracién con metenamina plata. 400 X
Gran cantidad de glucoproteinas presentes en el niicleo del
queratinocito (flecha).

En contraposicién con otros estudios, no
observamos con MOAR polimorfonucleares
neutrofilos.

A nivel de la dermis, alargamiento de las
papilas.

La matriz extracelular (MEC), mostré fibras
elasticas fuertemente coloreadas con fuscina,
mucho mas que en pieles normales de control.
Las efracciones observadas eran tanto verticales
como longitudinales, mientras que las fibras
coldgenas presentaban roturas o falta de
continuidad, con ausencia de paralelismo o
polaridad.

Los vasos ya formados presentaban células
endoteliales muy tumefactas, las cuales ocupaban
casi toda la luz del capilar. (Foto N° 4)

Se observaron procesos de neoangiogénesis
precoces, con gemacién de células endoteliales
y dilatacién en el extremo venular. En casi todos
los casos obsemos, ademas de la tumefaccién
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Foto N° 4 Coloracién con Azul de Metileno. 400 X
Los vasos ya formados con células endoteliales tumefactas
(flecha), las cuales ocupaban casi toda la luz del capilar.

endotelial, infiltrado mononuclear constituido
por linfocitos y macréfagos.

Las células endoteliales se presentaron mas
altas (endotelio venular alto o EVA), el cual
esta involucrado en la reaccién inflamatoria e
inmunolégica.

Alrededor de estos capilares, el infiltrado
inflamatorio era en proporcién mucho mayor
que en el tejido circundante y estaba compuesto
predominantemente por linfocitos (Li) y
macroéfagos. (Foto N° 5)

Foto N° 5 Coloracién con Azul de Metileno. 400 X

Alrededor de los capilares se observa infiltrado inflamatorio
compuesto predominantemente por linfocitos y macrdéfagos.
(flecha)
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No llamé la atencién la cantidad de
eritrocitos anucleados dentro de los capilares y
en la MEC, que median mas de 7 micras y se
ubicaban en los capilares en forma continua,
como cuentas, o en la MEC en forma dispersa.

Ninguno de los pacientes comunicados
padecia trastornos hematolégicos, y en la
bibliografia consultada, se reconoce que los
eritrocitos de pacientes psoriasicos viven menos
de 120 dias.

Es de destacar que, en ninguno de los
especimenes analizados por medio de MOAR,
observamos mastocitos.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La utilizacién de técnicas poco conocidas
como la microscopia 6ptica de alta resolucién
(MOAR), posee tres ventajas fundamentales: a)
observacién de los elementos celulares con
mayor poder de resolucién, b) disminucién del
costo de los reactivos que se utilizan en el
procesamiento y 3) menor inversién de tiempo
para arribar al diagnéstico.

El andlisis de los especimenes permiti6
corrobar y observar los cambios relevantes que
se producen en la piel de pacientes con
Psoriasis.

La dermis, como reguladora del crecimiento
y diferenciacién de la epidermis, mostré
cambios relevantes en la MEC, con alteraciones
tanto en las fibras elasticas como coldgenas.
Asimismo, como parte fundamental, la unién
dermo-epidérmica presentaba efracciones, lo
cual producia una amplia comunicacién no sélo
de los elementos epiteliales y mesenquimaticos,
sino también de informacién molecular.

Los procesos de neoangiogénesis
permitieron inferir la necesidad de sustento del
acelerado crecimiento celular. Se demostré
mediante MOAR ausencia de polimorfonucleares
neutréfilos y presencia de infiltrado inflamatorio
de linfocitos y de macréfagos activados, ya que
los mismos, con extensiones o lamelipodios.
5; 6:10;:12,104):

El endotelio venular alto no existe en el
nacimiento, sino que se conforma en procesos
inflamatorios, se mostré activado, con células
endoteiales tumefactas, elongadas. Dicho
endotelio posee dos funciones en las reacciones
inflamatorias: 1) pueden ser presentadoras de
antigenos para activacién de linfocitos T. y 2)
regulan el infiltrado leucocitario en el espectro
de la inflamacién. (16,17). Esto determina que
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en la Psoriasis, dicha estructura cumple un rol
fundamental, ya sea en la iniciacién de la
activacién linfocitaria o en la produccién de
moléculas accesorias que respondan al linfocito
T. La inmunidad humoral, cumple un rol escaso
en la multiplicad de moléculas que estdn
implicadas en la respuesta de hipersensibilidad
retardada (15,16).

La Psoriasis, de base inmunogenética (15),
representa un desafio para dermatélogos,
inmunélogos y bidlogos moleculares. Su
etiofisiopatogenia mantiene incégnitas, las cuales
en ocasiones son contradictorias, ya que se
involucran factores ambientales (aloantigenos),
que desencadenarian respuestas inmunolégicas
celulares, y anticuerpos, originando una

respuesta inmune humoral (13). Esta entidad,

posee un componente inflamatorio que pone en
marcha una multiplicidad de moléculas
efectoras, lo cual produce un aumento en la
cinética del ciclo celular en epidermis,
influenciada por moléculas dermicas (9) y MEC.

Se acepta a la Psoriasis como una entidad
genética (1,2,3) y autoinmune, con influencias
de factores ambientales y psiquicos. La base
genética se respalda en la incidencia familiar y
en la asociacién con el complejo de
histocompatibilidad, sobre todo HLA de clase I
(B13, B17,B37 Cw6 ) y clase Il de HLA DR7. Es
necesario reconocer, que no se ha encontrado
un grupo de HLA especifico que supere el 70%
de prevalencia, por lo que se sugiere que
existiria una heterogeneidad genética, o sea, una
herencia de locus multiples en esta entidad.

La piel recibe numerosos ag tépicos y
ambientales, por lo que el sistema inmune de
piel (SIP), no sélo es una barrera defensiva
importante, sino que también esta perfectamente
coordinado y consta de células inmunes (6). Asi
en epidermis, la poblacién de linfocitos T CD
4+ (Li T) es solo del 2%. A nivel de la capa
basal se encuentran las células de Langerhans,
presentadoras de ag al Li T. En dermis la
poblacion de Li T aumenta, siendo la misma
CD4+ y CD8+, con macréfagos agregados.

Los ag, se unen al complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), a través de su
receptor clonotipico TCR (eeceptor cell T),
estrechamente relacionado al complejo CD3, un
grupo de 5 proteinas responsables de la
transduccion de senales generadas por la unién
del TCR a su ligando. Esto desencadena una
respuesta inmunolégica e inflamatoria,
generando diferentes moléculas y activando el
endotelio venular. La molécula CD3 facilita el
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reconocimiento del ag por parte del Li T.
Asimismo, en procesos neoplasicos malignos,
la activacién a través de TCR/CD3 conduce a la
apoptosis. Ambos fenémenos, implican una
activacion de la funcién genética que requiere
transcripcién de novo, una fase de traduccién o
fase de programacién seguida por la produccién
de moléculas inflamatorias.

Con MOAR observamos que el endotelio
venular alto estaba muy activado, ya que las
células endoteliales se presentaban tumefactas,
rodeadas de linfocitos T y de macréfagos.
Asimismo, se demostré el involucro de la
dermis en el comportamiento epidérmico. Fue
llamativa la ausencia de polimorfonucleares
neutroéfilos, los cuales han sido reportados en
numerosos trabajos.

Nosotros inferimos que estos elementos
podrian corresponder a la fase aguda de la
enfermedad, siendo reemplazados por linfocitos
y macro6fagos en la respuesta inflamatoria e
incluso en la reparacioén tisular.
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