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La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria cronica de etiologia autoin-
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mune muy frecuente en nuestro medio. Las enfermedades del tejido conectivo constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por la anormal funcion o estructura
de uno o varios elementos del tejido conectivo, de origen autoinmune. Pese a la alta frecuen-
cia de la psoriasis en la poblacion general, son pocos los casos publicados en los que coexistan
psoriasis y enfermedades del tejido conectivo, como lupus eritematoso sistémico, dermato-
miositis, esclerodermia o artritis reumatoide. Sin embargo, dadas las implicaciones clinicas y,
principalmente, terapéuticas que presentan estos pacientes, resulta importante conocer estas
asociaciones. La mas frecuentemente descrita es la de psoriasis y lupus eritematoso sisté-
mico, aunque son pocos los estudios publicados y la mayoria se basan en casos Unicos. También
trataremos las caracteristicas especificas de los pacientes con dermatomiositis y psoriasis, prin-
cipalmente de tipo clinico. Abordaremos de forma mas breve la coexistencia de esclerosis
sistémica y psoriasis, y de artritis reumatoide y psoriasis. Se pretende, por tanto, realizar una
revision de la literatura sobre psoriasis y su coexistencia con enfermedades reumatologicas,
que comprende aspectos etiopatogénicos, clinicos y terapéuticos. Ademas queremos resaltar
el manejo multidisciplinar que requieren estos pacientes, generalmente entre el reumatoélogo
y el dermatdlogo.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Psoriasis is an autoimmune chronic inflammatory skin disease that is common in
Spain. Connective tissue diseases are a heterogeneous group of conditions characterized by the
abnormal function or structure of one or more of the elements that make up connective tissue.
These diseases are also autoimmune in origin. In spite of the high prevalence of psoriasis in
the general population, its association with a connective tissue disease such as systemic lupus
erythematosus, dermatomyositis, scleroderma, or rheumatoid arthritis has only occasionally
been reported. It is nevertheless important to have an understanding of such associations,
given their significant clinical and therapeutic implications. The association between psoriasis
and systemic lupus erythematosus is the one most often described, although the few reports
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available in the literature have mostly involved single cases. This review will also look at the
characteristics of patients with psoriasis and dermatomyositis, mainly focusing on clinical fea-
tures. The associations between psoriasis and either rheumatoid arthritis or systemic sclerosis
will be examined more briefly. The review therefore aims to reflect the literature on psoriasis in
association with rheumatic diseases, including coverage of etiologic, pathogenic, clinical, and
therapeutic aspects. We emphasize that such cases should be managed by a multidisciplinary
team in which care will usually be shared by a rheumatologist and a dermatologist.

© 2010 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

Las enfermedades del tejido conectivo y la psoriasis son
entidades habituales en nuestra consulta, sin embargo son
pocos los pacientes en los que coexisten ambas entida-
des, y en estos casos las manifestaciones son diferentes a
las del paciente con psoriasis 0 con una enfermedad del
tejido conectivo aisladas. Ademas, en la literatura la mayo-
ria de los datos se refieren a casos Unicos o series cortas
de pacientes, y no existen estudios controlados ni articulos
de revision. Por todo ello creemos que es de gran interés la
revision de estas asociaciones desde el punto de vista de su
patogenia comun, sus caracteristicas clinicas y, por ultimo,
su manejo terapéutico.

Las enfermedades del tejido conectivo constituyen un
grupo heterogéneo de enfermedades, algunas hereditarias y
otras adquiridas, que se caracterizan por la anormal funcion
o estructura de uno o varios elementos del tejido conec-
tivo, como el colageno, la elastina, los mucopolisacaridos,
etc. Constituyen una de las 10 categorias en las que se
agrupan las enfermedades reumatoldgicas segiin el Ameri-
can College of Rheumatology (tabla 1), e incluyen diversas
entidades como lupus eritematoso, artritis reumatoide y sin-
drome de Felty, artritis cronica juvenil y enfermedad de Still
del adulto, esclerodermia, fascitis, polimiositis, vasculitis,
sindrome de Sjogren y polimialgia reumatica, entre las mas
importantes'. En esta revisién abordaremos la coexisten-
cia de psoriasis con el lupus eritematoso sistémico (LES), la
dermatomiositis, la esclerodermia, asi como con la artritis
reumatoide (AR).

Clasificacion de las enfermedades reumatologi-
cas, segun el American College or Rheumatology, 1983,
adaptado’

Enfermedades difusas del tejido conectivo
(conectivopatias)

Artritis asociada a espondilitis

Artrosis

Sindromes reumaticos asociados a agentes infecciosos

Enfermedades metabdlicas/endocrinas asociadas
a reumatismos

Neoplasias

Trastornos neurovasculares

Enfermedades 6seas y cartilaginosas

Trastornos articulares

Grupo heterogéneo de entidades con manifestaciones
articulares

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria frecuente,
cuya prevalencia media mundial se estima alrededor del 2%,
si bien en Espafia, segiin el estudio Epiderma?, es ligera-
mente inferior (1,4%). Pese a su prevalencia en la poblacion
general son pocos los casos publicados en los que coexis-
ten psoriasis y enfermedades del tejido conectivo. Aunque
la patogenia de la psoriasis no esta claramente establecida,
al igual que la de la mayoria de las conectivopatias se cree
que en los pacientes que presentan ambas entidades podria
existir una base autoinmune compartida, que comentaremos
posteriormente®4,

La prevalencia de las enfermedades reumaticas es muy
alta en Espana, del 23% segin el estudio EPISER®; sin
embargo, la de la AR o el LES es mucho menor. En este
estudio se estima que en Espana la prevalencia de AR es de
500 casos por cada 100.000 habitantes, mientras que a nivel
mundial es de 300-1.200 casos por cada 100.000 habitantes'
y la prevalencia de LES de 9 casos por cada 100.000 habitan-
tes. Lo cierto es que los datos epidemioldgicos relacionados
con las enfermedades del tejido conectivo son mas bien
escasos; no obstante, a continuacion sefialamos los datos
obtenidos de diversos estudios epidemiologicos espaiioles.
En un estudio realizado por Lopez et al®, publicado en 2003,
se encontro una prevalencia de lupus eritematoso sistémico
de 34,1 casos por 100.000 habitantes, y una incidencia de
2,2 casos por 100.000 habitantes. En relacion con la
dermatomiositis, en un estudio publicado en 2007 por
Vargas-Leguas’ et al se observo una incidencia de 4,9 casos
por millon de habitantes al afio en la poblacion espafola.
Aunque existen pocos datos sobre la prevalencia de escle-
rodermia en nuestro medio, en el estudio publicado por
Villaverde-Hueso® et al en 2007 se encontrd una prevalencia
de 0,23-2,58 casos por cada 10.000 habitantes.

Con todo esto podemos decir que las enfermedades del
tejido conectivo son poco prevalentes en la poblacion gene-
ral. Como consecuencia de ello en la literatura hay pocas
series publicadas, y la mayoria de los datos hacen referen-
cia a casos Unicos. A continuacion describiremos cada una
de estas 4 entidades por separado, realizando primero un
abordaje etiopatogénico.

La etiopatogenia de la psoriasis no esta todavia claramente
establecida, si bien se considera que existe una predispo-
sicion genética poligénica asociada con diversos factores



Conectivopatias y psoriasis

489

IFNy

v

&
®

s

TGF-B, IL-6
IL-21, IL-23

IFNy, IFN o,
IL-2, TNFB

IL-4, IL-5,
IL-13, IL-25

IL-21
+
IL-6, IL-17,
IL-21, IL-22,
TNFo,

A

IIFNy, IFN o \_|

La diferenciacion del linfocito T colaborador (Th) puede realizarse en tres lineas diferentes (Th1, Th2, Th17) segln las
diferentes citocinas que lo estimulen. En la diferenciacion del linfocito Th17 intervienen varias citocinas; el TGF-a y la IL-6 son
los principales encargados de la diferenciacion a Th17, mientras que la IL-23 lo es de la supervivencia y proliferacion del linfocito.
Entre las multiples citocinas secretadas por el linfocito Th17 la IL-21 ejerce un papel de retroalimentacion positiva.

desencadenantes ambientales, como estrés, traumatismos,
infecciones, drogas, etc.®'®. El modelo de herencia de la
psoriasis es bastante complejo!'', aunque se sabe que existe
un componente genético, ya que los estudios en gemelos
monocigéticos muestran un riesgo dos o tres veces mayor
de psoriasis que en gemelos dicigdticos'?. Recientemente se
han identificado diversos genes asociados a esta enferme-
dad, uno de los mas importantes es el complejo de genes
de susceptibilidad a psoriasis, conocido como PSORS (1 a
9)'3. El principal determinante genético es el PSORS1, que
se localiza en el complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) del cromosoma 6p, y seria responsable de hasta el
50% de la transmision genética'. Las diferentes formas clini-
cas de psoriasis tienen distinta expresion genética, al menos
en cuanto al gen PSORS1'>'6, Asi mismo, se han identifi-
cado alteraciones en la interleucina-12B, y en el receptor
de la interleucina-23 que parecen constituir indicadores de
riesgo de psoriasis'’. Destacan ademas otros genes como el
CDKALT1, localizado en el cromosoma 6p, que también se
halla implicado en la enfermedad de Crohn y en la diabetes
mellitus tipo 2'®, o0 como la proteina zinc-finger 313 (ZNF313)
o el gen PTPN22, presente en la diabetes mellitus tipo 1, la
artritis juvenil idiopatica, el LES o la AR'1?,

El hecho es que la psoriasis no solo comparte factores
genéticos con otras enfermedades autoinmunes, como las
conectivopatias AR o LES, sino también inmunoldgicos. Se
pensaba que las células mas importantes en la patogenia de
estas enfermedades eran los linfocitos CD4 Th1, si bien en
estos momentos se concede mayor importancia al papel que
desempefia el linfocito Th172°, un nuevo tipo de linfocito
CD4 colaborador?! muy importante en muchas enfermedades
autoinmunes?'22,

Hasta hace unos anos sélo se conocian dos tipos de lin-
focitos T colaboradores (Th), Th1 y Th2, pero en estos
momentos hay un tercer tipo, el Th17. Las células Th1
actan en el desarrollo de los linfocitos CD8, las células
Th2 son responsables de la respuesta inmune mediada por
anticuerpos, mientras que las células Th17 estan implica-
das en la respuesta inflamatoria de tipo autoinmune?. La
diferenciacion del linfocito T colaborador naive a uno u otro
tipo depende del estimulo que reciba?! (fig. 1). La diferen-
ciacion a Th17 esta principalmente mediada por el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-(), mientras que
la IL-23 contribuye a su supervivencia y proliferacion. En
las lesiones de psoriasis la IL-23 se halla elevada y dismi-
nuye cuando responden al tratamiento, por lo tanto existe
una correlacion directa entre la superproduccion de IL-
23 y la psoriasis activa. Se plantea que el eje IL-23/Th17
contibuiria de forma fundamental en la patogenia de la
psoriasis?*.

Las principales citocinas secretadas por esta célula son
la Il-6, IL-17, IL-21 y la IL-22, siendo estas dos Ultimas las
que facilitarian la hiperproliferaciéon del queratinocito?>2>,
Ademas, la IL-21 actuaria retroalimentando la produccion de
linfocitos Th17. Las teorias mas recientes proponen que un
bloqueo Unicamente de la IL-23 seria suficiente para mejorar
la psoriasis. Otros autores sugieren que la neutralizacion de
la IL-21 in vivo mediante receptores solubles o anticuerpos
monoclonales también podria ser una herramienta para el
tratamiento de la psoriasisZ¢.

Asi, en el momento actual se postula que en la etiopa-
togenia de la psoriasis seria necesario que, en un individuo
predispuesto genéticamente, un estimulo de naturaleza des-
conocida actuara sobre los queratinocitos de la epidermis,
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que producirian una serie de mediadores quimicos como
factor de necroris tumoral alfa (TNF-a), interferén gamma
(IFNY) o interferdn alfa (IFNa) (principales citocinas en la
psoriasis), que activarian las células plasmocitoides den-
driticas y a su vez las células dentriticas mieloides. Estas
células, ya activadas, inducirian la diferenciacion de linfo-
cito T naive a linfocito Th1 y Th17. A su vez, estas células
migrarian a la piel, actuando como células presentadoras de
antigeno y liberando citocinas como TNF-a, IFNY, IL-23, IL-
22, o IL-17, que inducirian la proliferacién y la alteracion
de la maduracion de los queratinocitos, lo que se traduci-
ria en una hiperproliferacion epidérmica, acontecimiento
que, junto con el infiltrado inflamatorio de linfocitos T,
constituye la base fundamental de las lesiones de
psoriasis''.

Esta complejidad etiopatogénica no es exclusiva de la
psoriasis y, de hecho, parece que el linfocito Th17, asi
como las IL-17 y la IL-23, también estan implicados en
el LES, aunque se conoce poco sobre el papel de estas
citocinas en humanos, ya que la mayoria de los estudios
se han realizado en ratones. De hecho se ha observado
un aumento de linfocitos Th17 en el suero de algunos
pacientes con LES, habiéndose detectado también IL-17
e IL-23 en los rifiones de pacientes con nefritis lUpica,
que podrian contribuir al dafo renal®. La disminucion
de la produccion de IL-17 en ratones se ha correlacio-
nado con una mejora de la enfermedad, por lo que se ha
propuesto que la terapia anti-IL-17 podria ser una buena
herramienta en aquellos pacientes en los que se demues-
tre un aumento de IL-17 en suero?’. Por otro lado, la IL-21
también esta aumentada en el suero de estos pacientes,
aunque parece no correlacionarse con la gravedad de la
enfermedad?®. Recientemente se han identificado una serie
de polimorfismos en el cromosoma 4q27, que contiene la
IL-2 y la IL-21, asociados a LES, AR, psoriasis, colitis ulce-
rosa, diabetes y asma, lo que sugiere un factor genético
comin?8-32,

También en la AR el linfocito Th17 parece desempeiar
un papel importante en el desarrollo de la enfermedad.
Se ha observado, tanto en ratones como en humanos con
AR, un nivel aumentado de IL-1733 e IL-2134 en suero y en
liquido sinovial que se correlaciona con el dano articular.
De hecho, los ratones con déficit de IL-17 no desarro-
llan AR. Al igual que en la psoriasis se ha identificado
como principal punto de bloqueo la IL-23, y ademas en la
AR se ha propuesto el bloqueo de la IL-21 como opcién
para mejorarla, lo que se ha podido constatar en modelos
animales®.

Lo cierto es que la respuesta inmune en estas enti-
dades es muy compleja, con multitud de mecanismos
de regulacion, entre los que destaca el papel funda-
mental de los linfocitos Th1 y sus citocinas, IFNy e
IFNa, que actuan inhibiendo o contrarregulando la expre-
sion de IL-17 y la diferenciacion del linfocito Th17,
tanto in vitro como in vivo®. El conocimiento de estos
mecanismos permite comprender de una manera mas deta-
llada la complejidad de estas enfermedades, asi como
la relacion existente entre todas ellas. Ademas, como
hemos comentado brevemente, el futuro terapéutico de
muchas de estas entidades, aisladas o cuando se presen-
tan juntas, se basa en el control de estos mecanismo de
regulacion.

Criterios revisados del American College of
Rheumatology para la clasificacion de lupus eritematoso sis-
témico, 19823

Rash malar

Rash discoide

Fotosensibilidad

Ulceras orales

Artritis

Serositis: pleuritis o pericarditis

Afectacion renal: proteinuria mayor de 0,5 g/dia
o cilindros celulares

Afectacion neurologica: convulsiones o psicosis

Afectacion hematoldgica: anemia hemolitica o leucopenia
o linfopenia o trombopenia

Afectacion inmunoldgica: anti-ADN o anti-Sm
o anticuerpos antifosfolipido

Anticuerpos antinucleares

Se requieren al menos 4 criterios para realizar el diagnostico de
lupus eritematoso sistémico.

El LES es una enfermedad reumatica autoinmune, de etio-
logia desconocida, que se caracteriza por un conjunto de
manifestaciones clinicas asociadas a la presencia de auto-
anticuerpos. Aunque su patogenia es desconocida se han
identificado varios factores contribuyentes, entre los que
destaca la produccion de autoanticuerpos. Se cree que estos
pueden ser la clave fundamental en la patogénesis del LES,
ya que pueden interferir directamente en la funcion celular,
0 actuar a través de inmunocomplejos. Se producen por dos
vias, por activacion policlonal de linfocitos B o por estimu-
lacidon inmune dirigida por autoantigenos®’. También se han
descrito factores genéticos, ambientales y hormonales.

El diagndstico de LES se realiza a través de criterios clini-
cos y analiticos. Estos criterios fueron descritos por primera
vez en 1982 por el American College of Rheumatologist y
posteriormente revisados en 1997° (tabla 2).

El LES se asocia con diversas enfermedades autoinmu-
nes, como la AR, la enfermedad de Sjogren, la enfermedad
de Hodking o la enfermedad de Crohn338; sin embargo, la
coexistencia de LES y psoriasis es muy rara. No se cono-
cen claramente los mecanismos por los cuales se produce
esta asociacion, aunque se cree que debe existir una base
inmunoldgica com(n®. En la patogenia de la psoriasis, como
hemos comentado anteriormente, estan implicados princi-
palmente los linfocitos T, mientras que en el LES las células
principales son los linfocitos B, por lo que se pensaba que el
mediador com(n podrian ser los superantigenos®*~#'; si bien
actualmente se sabe que alteraciones de la via del linfocito
Th17 pueden presentarse en ambas entidades.

En 1927 OiLeary* publicé uno de los primeros casos de
psoriasis junto a LES. Desde entonces, la mayoria de las
publicaciones han sido casos aislados o series cortas de
casos 39474 La serie mas larga publicada es la de Zalla y
Muller*, de 1996, en la que estudiaron 9.420 pacientes con
psoriasis. En este estudio determinaron que la asociacion
entre LES y psoriasis ocurria en el 0,69% de los pacientes con
psoriasis y en el 1,1% de los pacientes con LES. Estos datos
contrastan ligeramente con los publicados por Dubois?,
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en los que en una serie de 520 pacientes con LES discoide,
encontré una frecuencia de psoriasis de 0,6%. Cuando
coexisten ambas entidades no hay un patrén establecido,
ya que en algunos pacientes se manifiesta inicialmente
la psoriasis y en otros el LE, o incluso lo hacen de forma
concomitante, lo cual es menos frecuente®*#. Como se
podria esperar, dada la mayor incidencia de LE en mujeres,
la presencia de psoriasis y LE es mas comun en el sexo
femenino; cabe sefalar que la asociacion de lupus inducido
por drogas y psoriasis afecta por igual a ambos sexos*46,
Segun Zalla y Muller, las caracteristicas de la psoriasis en
pacientes con LE eran similares a las de los pacientes sin LE,
siendo la forma en placas y la afectacion de extremidades
las formas clinicas mas frecuentes; sin embargo, observaron
que el primer grupo de pacientes presentaba un mayor
riesgo de eritrodermia. Se ha publicado un caso de psoriasis
lineal, que es poco frecuente, en una paciente con LES
tras un episodio de afectacion neuroldgica®. Asi mismo, la
distribucion de las diversas formas clinicas de lupus erite-
matoso en estos pacientes es en primer lugar LES, seguido
de LE discoide y finalmente lupus inducido por drogas*“.
Estos autores también observaron que las manifestaciones
de LE ocurrian de forma mas tardia en los pacientes con
psoriasis y que la fotosensibilidad era mas frecuente.

Uno de los aspectos discutidos en la asociacion LES-
psoriasis ha sido la presencia o no de marcadores analiticos
especificos. En 1983 Kulick*® describié 4 pacientes con LES
y psoriasis que presentaban el anticuerpo anti-Ro, junto a
una serie de 24 pacientes con psoriasis sin LE, ninguno de
los cuales presentaba este anticuerpo. Ademas describio
la potencial gravedad de la fotosensibilidad en pacientes
con esta asociacion, probablemente ligada al anticuerpo
anti-Ro. Por ello, sugeria que el anticuerpo anti-Ro podria
ser un marcador de la asociacion entre psoriasis y LE.
Posteriormente, Hays*® publica 4 pacientes en los que no
encuentra esta asociacion. Actualmente no se considera que
exista ningn marcador serolégico especifico en la asocia-
cion LES-psoriasis. La mayoria de los autores recomienda
una anamnesis detallada, investigando historia de fotosen-
sibilidad, que aparece en casi el 50% de los pacientes,
y analisis complementarios solicitando anticuerpos antinu-
cleares, anticuerpos anti-ADN de doble cadenay anticuerpos
frente a antigenos nucleares extraibles (ENA)*>°.

En sus formas tipicas la psoriasis y el LES son facilmente
diferenciables. Sin embargo, en ocasiones, el diagndstico
diferencial entre ambas enfermedades no resulta tan facil,
ya que su espectro clinico, principalmente del LES, es
muy amplio®®5!. Las lesiones de LE que mas frecuente-
mente se confunden con lesiones de psoriasis son las de
lupus subagudo*3°32) en el que se han descrito lesio-
nes psoriasiformes en el 15 a 50% de los pacientes®:.
Queremos mencionar que, recientemente, se han des-
crito casos de coexistencia de LES con artritis psoriasica®,
no solo con lesiones de psoriasis cutanea clasica, con
implicaciones en el diagnostico diferencial, el tratamiento
y el pronostico.

El problema mas importante en los pacientes con LES y
psoriasis se plantea a la hora de elegir el tratamiento. Como
es sabido, la radiacion ultravioleta, uno de los principales
tratamientos de la psoriasis, puede desencadenar y empeo-
rar el LES®>¢. Aunque en la mayoria de los casos tiene una
evolucion favorable, se ha comunicado un caso de necrolisis

epidérmica toxica en una paciente con psoriasis tratada con
UVB, entre cuyos antecedentes destacaba un LES que olvido
mencionar®,

Los antipaludicos (hidroxicloroquina, clorogquina) consti-
tuyen uno de los farmacos mas habituales en el manejo del
LE, tanto en las manifestaciones cutaneas como sistémicas.
Es bien conocido el efecto desencadenante o agravante que
tienen estos farmacos sobre la psoriasis®’. Se ha demostrado
in vitro que la hidroxicloroquina produce una hiperpro-
liferacion y una queratinizacion irregular en la piel de
pacientes psoriasicos®®. A pesar de esto, se han comuni-
cado casos de pacientes con LES y psoriasis en los que se
ha empleado hidroxicloroquina sin alterar el curso de la
psoriasis®!*°,

Otro de los problemas del tratamiento es el riesgo de
desencadenar una psoriasis grave tras el uso de corticoides
sistémicos empleados en el manejo del LES. En teoria el
uso de estos farmacos de forma sistémica en pacientes con
psoriasis estaria contraindicado, debido a la posibilidad de
eritrodermia psoriasica®.

Actualmente, los farmacos contra el TNF( (anti-TNF()
constituyen uno de los tratamientos principales de la pso-
riasis grave®. En ocasiones se han empleado en casos de
LES con cierta eficacia®'; sin embargo, existen comuni-
caciones de empeoramiento de LES preexistente tras su
administracion, siendo los mas frecuentes con infliximab?®"¢!
y etanercept®?%3, por lo que se plantea la cuestion de si el
LES es una contraindicacion o no para el empleo de farma-
cos anti-TNF®. Ademas se ha descrito el desarrollo de lupus
inducido por farmacos (LID), entre los cuales se encuen-
tran los anti-TNF(; si bien, algunos autores opinan que
estos farmacos pueden producir un cuadro clinico especi-
fico, conocido como lupus inducido por anti-TNF( (ATIL)®3-¢6,
mucho menos frecuente, cuyas caracteristicas serian dife-
rentes. En el ATIL la incidencia de anticuerpos anti-ADN y de
hipocomplementemia seria mayor que en el LID, mientras
que en este ultimo la frecuencia de anticuerpos antihistona
seria mas elevada. Asi mismo, la afectacion renal y neuro-
légica es mas frecuente en el ATIL que en el LID. EL ATIL es
un cuadro autolimitado, que desaparece tras la suspension
del farmaco anti-TNF(, pero en ocasiones puede requerir
corticoides o inmunosupresores.

El metotrexato se emplea con éxito en el tratamiento de
pacientes con LES®” y también con psoriasis®®, por lo que se
perfila como una de las mejores opciones terapéuticas en
estos pacientes.

La dermatomiositis (DM) es una enfermedad autoinmune del
tejido conectivo con una afectacion cutanea caracteristica
y una inflamacién muscular tipica®”. La DM se incluye dentro
del grupo de miopatias inflamatorias idiopaticas, junto con
la polimiositis y la miositis por cuerpos de inclusion. El diag-
nostico de sospecha se basa en la clinica, la elevacion de
las enzimas musculares (creatin-cinasa) y las alteraciones
electromiograficas, aunque el diagnostico de confirmacion
viene dado por la biopsia muscular. En los casos en los que el
diagnostico no es tan claro se han propuesto diversos crite-
rios diagnosticos para clasificarlo como probable o posible’
(tabla 3).
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En la literatura son pocos los casos publicados de der-
matomiositis y psoriasis en un mismo paciente. En algunos
el cuadro de dermatomiositis aparece tras anos de evolu-
cion de la psoriasis®®, o puede ocurrir la situacion inversa,
apareciendo la psoriasis en un paciente con DM®. En los
casos publicados el curso de ambas enfermedades es inde-
pendiente.

La DM puede cursar sin afectacion muscular, y en
estos casos hablamos de dermatomiositis amiopatica’".
En estos pacientes las manifestaciones cutaneas pueden ser
el Unico criterio diagnostico al inicio, por lo que es impor-
tante saber que, en muchas ocasiones, la clinica no es la
tipica, pudiendo simular otras dermatosis como la psoriasis.
Una de las manifestaciones atipicas de la DM es la afectacion
del cuero cabelludo, que se presenta como eritema, desca-
macion y atrofia, y que puede ser confundida, en ausencia
de otros sintomas, con una psoriasis del cuero cabelludo.
Se han descrito casos de afectacion cutanea en las superfi-
cies extensoras de las manos (papulas de Gottron), asi como
erupciones cutaneas, diagnosticadas erroneamente de pso-
riasis en estadios iniciales’3.

Es importante sefalar las dificultades terapéuticas que
pueden existir en el manejo de pacientes con ambas pato-
logias. Aunque la hidroxiurea es poco empleada en el
tratamiento de la psoriasis, ha demostrado su eficacia y
seguridad en el tratamiento de esta entidad’. Entre sus
efectos secundarios se han descrito cuadros similares a
dermatomiositis en pacientes con psoriasis en tratamiento
prolongado con este farmaco”. El tratamiento con radia-
cion ultravioleta A con psoralenos (PUVA), al contrario que
la hidroxiurea, es muy empleado en la psoriasis y se ha
comunicado algun caso de DM durante este tratamiento’®.

En la DM el pronostico viene determinado por las
manifestaciones sistémicas, principalmente musculares,
pulmonares y cardiacas. Tanto el dafno muscular como la

Criterios de dermatomiositis-

polimiositis

diagnosticos

Debilidad simétrica de musculatura de cinturas y/o flexora
cervical de semanas o meses de evolucion

Histologia: necrosis de ambos tipos de fibras musculares,
fagocitosis, regeneracion y atrofia perifascicular

Elevacion sérica de enzimas musculares

Evidencia electromiogrdfica de unidades motoras
miopdticas, fibrilacion, ondas positivas e irritabilidad
de insercion

Rash heliotropo, rash eritematoso en la cara, el torax, las
zonas extensoras de las extremidades y pdpulas de
Gottron

Polimiositis
Definida: 4 criterios
Probable: 3 criterios
Posible: 2 criterios

Dermatomiositis (el criterio 5 siempre estd presente)
Definida: 3 de los 4 criterios
Probable: 2 de los 4 criterios
Posible: 1 de los 4 criterios

Fuente: Tomada del Manual SER de las enfermedades
reumaticas’.

Criterios diagnosticos de esclerodermia sistémica
segln el American College of Rheumatology 1980

Criterio mayor
Esclerodermia proximal a las articulaciones
metacarpofalangicas en las manos o metatarsofalangicas
en los pies

Criterios menores
Esclerodactilia
Cicatrices digitales puntiformes o afilamiento de pulpejos
Fibrosis pulmonar basal bilateral

Fuente: Tomada del Manual SER de las enfermedades
reumaticas’.

Para realizar el diagnéstico de esclerodemia sistémica se precisa
de un criterio mayor o dos menores.

enfermedad pulmonar intersticial requieren el empleo de
corticoides orales a altas dosis. Debido a la contraindicacion
de estos Ultimos en pacientes con psoriasis se puede emplear
para su tratamiento otros farmacos inmunomoduladores e
inmunosupresores como metotrexato o azatioprina®. En la
enfermedad pulmonar intersticial tacrolimus o mofetil mico-
fenolato también han demostrado su utilidad’”-8.

Se han descrito algunos casos de pacientes con DMy poli-
miositis (PM) tratados con anti TNF( tras la escasa respuesta
a otros farmacos clasicos como metotrexato, en los que se ha
conseguido una mejoria tanto en las manifestaciones cuta-
neas como en las musculares’, lo cual tendria gran interés
cuando se diera la coexistencia con psoriasis.

Por Gltimo, conviene destacar que la ciclosporina A, far-
maco ampliamente usado en pacientes con psoriasis, se ha
empleado con éxito en algunos casos de DM/PM refractaria
al tratamiento®. Si bien, algunos autores®', basandose en
el hecho de que la ciclosporina puede provocar miolisis®223,
recomiendan considerar individualmente la prescripcion de
este farmaco en estos pacientes.

La esclerodermia sistémica (ES) es una enfermedad mul-
tisistémica del tejido conectivo, de base autoinmune y
etiologia desconocida’-%. Se caracteriza por una afectacion
vascular generalizada, que produce isquemia y fibrosis
secundaria. Se distinguen dos tipos, la forma cutanea
limitada y la forma cutanea difusa. Al igual que en otras
enfermedades reumatologicas, el diagnostico se basa en
criterios clinicos (tabla 4). Aunque la caracteristica clinica
principal es la afectacion cutanea, el prondstico depende
de las manifestaciones sistémicas.

Son muy pocos los casos publicados de coexistencia de
esclerodermia sistémica y psoriasis®~%, siendo las series
mas amplias de tres casos®-#, Cabe resaltar el estudio de
Harrison et al®, en el que se hallé una prevalencia de pso-
riasis entre pacientes con ES del 5,3%. Algunos autores han
sugerido una base genética e inmunoldgica comin® 8 y
aunque se ha asociado el HLA DR W52 tanto con ES como
con psoriasis los estudios no han conseguido tipificar un HLA
comun en los pacientes en los que coexisten ambas enti-
dades. Se ha sugerido también que los cambios cutaneos
producidos en la psoriasis podrian actuar como factor desen-
cadenante de la ES, ya que en algunos de los pacientes el
desarrollo de la psoriasis fue seguido del inicio de la ES®8.
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La mayoria de los casos publicados son pacientes que
presentan un cuadro de psoriasis de anos de evolucion pre-
vio al desarrollo de la esclerodermia. El tipo mas frecuente
de esclerodermia desarrollada es la sistémica difusa. Varios
autores sefalan que el cuadro de ES podria ser mas agre-
sivo en estos pacientes, en comparacion con el cuadro de
psoriasis moderada que padecen®88,

Respecto a la clinica no suele existir confusion entre la
clinica tipica de ES y la de psoriasis, y aunque la ES es
poco frecuente que se acompafne de manifestaciones arti-
culares, también se han descrito®-%. En ocasiones pueden
llegar a confundirse 0 a enmascarar un cuadro de psoriasis
con afectacién articular y minima afectacion cutanea®.

En cuanto al manejo del paciente son varios los puntos a
destacar. El fendmeno de Raynaud, que se caracteriza por un
vasoespasmo de la vasculatura distal y de pequefo tamano,
normalmente en respuesta al frio, y se manifiesta como pali-
dez, cianosis e hiperemia'®, es una de las manifestaciones
mas frecuentes de la ES. En su tratamiento se emplean diver-
sos farmacos, los mas frecuentes son los antagonistas del
calcio, como nifedipino, aunque también losartan (antago-
nista del receptor de la angiotensina Il) se ha empleado con
éxito. Ambos farmacos mejoran la gravedad de los sintomas,
pero sélo losartan reduce la frecuencia de los episodios”. A
pesar de que no existe una fuerte asociacion entre antago-
nistas del calcio y psoriasis, si se han comunicado casos de
desarrollo de psoriasis tras el empleo de estos farmacos®>%4.
También se ha relacionado el desarrollo de psoriasis con
los inhibidores de la angiotensina Il; en la mayoria de los
casos publicados el cuadro de psoriasis se resuelve en los
meses posteriores’°. Bosentan, antagonista del receptor
de la endotelina, ha demostrado su eficacia en la preven-
cion de las Ulceras secundarias a Raynaud, pero no en la
resolucion de las lesiones preexistentes® . No hemos encon-
trado datos en la literatura que relacionen este farmaco con
el desarrollo de psoriasis.

En cuanto a las manifestaciones sistémicas la afecta-
cion renal (crisis renal) era la primera causa de muerte de
estos pacientes hasta la introduccion de los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA)3*"%. Como es
bien conocido, estos farmacos estan claramente implicados
en el desencadenamiento de brotes de psoriasis® 999100,
En estos casos, debido a la gravedad de las manifestacio-
nes renales, se deberian emplear los IECA aun a riesgo de
empeorar la psoriasis.

En la actualidad, la principal causa de muerte de estos
pacientes es la hipertension pulmonar. Existen diversas
opciones terapéuticas como ciclofosfamida, bosentan, sil-
denafilo, derivados de las prostaciclinas y corticoides orales.
No hemos encontrado en la literatura datos que relacionen
estos farmacos con la induccién o el agravamiento de pso-
riasis, excepto con los corticoides orales, aunque existen
algunos casos publicados en los que no se ha objetivado
empeoramiento de la psoriasis tras su empleo en pacientes
con ES¥.

La AR es una enfermedad autoinmune, de etiologia desco-
nocida, que se caracteriza por una poliartritis simétrica,
cronica y debilitante, acompafada de manifestaciones

Criterios revisados propuestos por el American
College of Rheumatology para la clasificacion de la artritis
reumatoide en 1987

Rigidez matinal Rigidez matinal en

y alrededor de las
articulaciones, que tarda al
menos una hora en remitir
completamente

Compromiso de por lo menos
3 areas articulares de forma
simultanea con hinchazén de
los tejidos blandos o
acumulacion de fluido
articular objetivado por un
médico. Las regiones
incluidas son: interfalangicas
proximales,
metacarpofalangicas,
muneca, codo, rodilla, tobillo
y metatarsofalangicas

Al menos una region en la
articulacion de la muneca,
metacarpofalangica o
interfalangica proximal
Compromiso simultaneo de la
misma region articular en
ambos lados del cuerpo
Nodulos subcutaneos sobre las
prominencias dseas o
superficies extensoras o en
regiones proximas a las
articulaciones, objetivados
por un médico

Artritis en tres o mas
regiones articulares

Artritis de las articulaciones
de las manos

Artritis simétrica

Nodulos reumatoideos

Factor reumatoide sérico
positivo

Alteraciones radiograficas Erosion o descalcificacion

osea franca localizada en las

regiones adyacentes a las

articulaciones comprometidas

Adaptada de Wolf K, et al'0. Para realizar el diagndstico de
artritis reumatoide deben estar presentes 4 de los 7 criterios.
Los 4 primeros criterios deben estar presentes desde al menos
6 semanas.

sistémicas, en ocasiones con compromiso vital. Su etiologia
exacta es desconocida. El diagndstico de AR, al igual que
en las entidades anteriores, se lleva a cabo segun criterios
diagndsticos (tabla 5).

Aunque por separado no son enfermedades muy raras, la
coexistencia de psoriasis y AR si lo es. En 1992 Mazzucchelli
et al'®" estimaron una prevalencia de 0,03/10.000-
0,15/10.000. Datos mas recientes, obtenidos de la base de
datos de enfermedades reumatoldgicas alemana'®?, indi-
can que un 0,2% de los pacientes con AR y un 0,3% de los
pacientes con AR seropositiva padecen psoriasis de forma
simultanea.

Entre las manifestaciones extraarticulares de la AR
hemos de sefalar las manifestaciones dermatologicas
asociadas, como son los nodulos reumatoideos (criterio diag-
nostico), la vasculitis reumatoidea, el pioderma gangrenoso
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y la dermatosis reumatoidea neutrofilica®. También se ha
descrito algin caso de pustulosis palmoplantar, asociado a
dermatosis neutrofilica'®.

Aunque no existen dificultades a la hora de diagnosticar
ambas entidades por separado, los problemas se nos plan-
tean cuando aparece una artritis inflamatoria en un paciente
con psoriasis. Generalmente en estos casos el cuadro es de
por si sugestivo de artritis psoriasica (APs), si bien hay que
tener en cuenta la posibilidad de otras artritis inflamatorias,
como la AR.

La APs se manifiesta como una oligoartritis, general-
mente asimétrica, que afecta principalmente las articula-
ciones interfalangicas distales, y que suele acompanarse
de espondiloartropatia, dactilitis y distrofia ungueal. En la
radiografia es caracteristica la neoformacion de hueso yux-
taarticular. Por el contrario, la AR afecta principalmente
las articulaciones metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales, lo que en general permite distinguirlas
clinicamente’®; en la radiografia se observa erosién o
descalcificacion o6sea en las regiones adyacentes a las arti-
culaciones afectadas clinicamente.

En ocasiones es dificil diferenciar ambas entidades, prin-
cipalmente cuando la APs se manifiesta con un patron
poliarticular'®. Existen marcadores serologicos como el fac-
tor reumatoide (FR) y el anticuerpo antipéptido citrulinado
ciclico que pueden resultar de ayuda en el diagnostico; sin
embargo, deben ser interpretados cautelosamente. EL FR se
considera un criterio diagnostico de AR, aparece en el 85% de
los pacientes, pero también puede aparecer en otras entida-
des, asi como en poblacién sana'®. Pese a que clasicamente
se considera que el FR es indicativo de AR, se ha observado
que también resulta positivo en el 2-10% de los pacientes
con APs'%, Como se ha sefalado, otro de los marcadores
serologicos utilizados es el anticuerpo contra el péptido
citrulinado ciclico (anti-CCP), altamente especifico de AR'%
que se ha empleado para distinguirla de otras entidades. Sin
embargo, entre un 8 y un 16% de los pacientes con APs mues-
tran positividad para este anticuerpo (mas frecuentemente
aquellos con enfermedad poliarticular y erosiva), incluso
puede aparecer en pacientes con psoriasis sin manifestacio-
nes articulares'®. Por tanto, la presencia de anti-CCP y/o
FR no excluye el diagnostico de APs.

Como hemos comentado anteriormente, el diagndstico
de APs es dificil, ya que no existen criterios aceptados inter-
nacionalmente, y se basa en hallazgos clinicos, radiologicos
e inmunoldgicos'”. Recientemente Taylor et al'® sugirieron
una serie de criterios, denominados CASPAR (Classification
criteria of Psoriatic Arthritis), cuya sensibilidad y espe-
cificidad para el diagndstico de APs es del 91,4 y 98,7%,
respectivamente. El diagndstico de enfermedad articular
inflamatoria requiere al menos tres puntos de los siguientes:
psoriasis activa (2 puntos), historia de psoriasis (1 punto),
historia familiar de psoriasis (1 punto; excepto si existe
alguna de las dos anteriores), dactilitis (1 punto), neofor-
macion de hueso yuxtaarticular (1 punto), factor reumatoide
negativo (1 punto) y distrofia ungueal (1 punto).

En cuanto al manejo de estas entidades hay que sehalar
que en el caso de la AR ha experimentado un gran cambio
con la introduccion de los farmacos biologicos. El empleo de
farmacos anti-TNF( (etanercept, infliximab y adalimumab)
estd ampliamente extendido entre estos pacientes. Como
sabemos se usan también en pacientes con psoriasis grave

y/o artritis psoriasica; a pesar de ello se conoce que estos
farmacos pueden desencadenar un brote de psoriasis o der-
matitis psoriasiforme como efecto paraddjico'®. Se estima
que la incidencia de psoriasis inducida por anti-TNF( es de
un 2,3 a un 5% en pacientes con AR''0,

En definitiva, determinar la coexistencia de psoriasis y
AR constituye un verdadero reto diagnéstico tanto para el
dermatdlogo como para el reumatoélogo con implicaciones
terapéuticas y de pronostico.

Como conclusiones queremos senalar que, pese a que la
psoriasis es una enfermedad relativamente com(n en la
poblacion general, su coexistencia con enfermedades del
tejido conectivo o enfermedades reumatoldgicas es muy
poco frecuente, pero cuando se produce conlleva importan-
tes implicaciones. En los Ultimos anos se ha comprendido
mejor la etiopatogenia de cada una de ellas, lo que ha
permitido la deteccion de vias patogénicas comunes, que
contribuirian a configurar las caracteristicas clinicas pro-
pias de estas asociaciones, asi como al abordaje terapéutico
adecuado. Debido a las peculiaridades clinicas y, principal-
mente, de manejo terapéutico que pueden plantearse en
estos pacientes, resulta esencial la valoracion individual del
paciente, que en muchas ocasiones incluye la colaboracion
entre el reumatoélogo y el dermatélogo.
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