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RESUMEN

Se presenta un caso de psoriasis cutanea precediendo a la apariciéon de esclerosis sistémi-
ca, el cual constituye una asociacion poco comun. Se ha descrito que las vias inmunopato-
génicas de ambas enfermedades son diferentes, sin embargo, comparten algunos aspec-
tos fisiopatolégicos y genéticos. El compromiso vascular y la disregulacion del crecimiento
epidérmico son factores comunes de ambas enfermedades. Se ha descrito asociacion
temporal entre ambas, en las que aparentemente la aparicion de psoriasis precede a la de
la esclerosis sistémica; generando diversas hipdtesis que relacionan su posible etiologia
en comun.

Systemic sclerosis and cutaneous psoriasis, a rare association
ABSTRACT

A case of skin psoriasis is presented preceeding the onset of systemic sclerosis, which
constitutes an uncommon association. Immunopathogenic pathways of both diseases are
different, nonetheless, they share some physiopathologic and genetic features. Endothelial
compromise and growth factors dysregulation are common factors between them. A tem-
porary association between these diseases has been descripted, in which apparently the
onset of psoriasis preceeds systemic sclerosis; generating diverse hypothesis that link a
probable common ethiology.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica es una enfermedad del teji-
do conectivo caracterizada por proliferacion fibrobla-
stica y acumulacion excesiva de matriz extracelular por
los fibroblastos activados en la piel afecta, asi como
varios érganos internos.

La psoriasis es caracterizada por inflamacion, in-
filtracion de células mononucleares y proliferaciéon de
queratinocitos; en la que ademas estan involucradas
alteraciones inflamatorias angiogénicas'.

A pesar de gue las manifestaciones cutéaneas son
muy comunes, la relacion entre esclerosis sistémica y

psoriasis ha sido poco estudiada, y es mas comun la
asociacion con el lupus eritematoso sistémico?.

Como fue mencionado previamente, es interesante
notar que ambas condiciones comparten ciertas ca-
racteristicas fisiopatoldgicas, como las anormalidades
inflamatorias de la vascularizacion, acreoosteolisis y
posiblemente alteracion de los capilares ungueales®.

CASO CLIiNICO

Se trata de una paciente de 54 afios, acude a consul-
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Figura 1 Esclerosis cutdnea en manos.

Figura 2 Lesiones de psoriasis en codo.

ta por primera vez en marzo de 2016; con antecedente
de diagndstico de psoriasis cutanea a los 30 afios, sin
antecedentes familiares y de haber sido tratada con
anterioridad. Ademas refiere ser tabaquista y peluque-
ra. La paciente acude por dolores articulares y ede-
ma de rostro, manos y pies de 7 meses de evolucion,
acompafiado de rigidez articular matutina.

Se constata al examen fisico lesion tipica de psoria-
sis en maléolo externo izquierdo, en codos, eritema en
heliotropo, edema periocular, sinovitis de articulaciones
radiocarpianas, metacarpofalangicas e interfalangicas
proximales bilaterales, con esclerosis distal de dedos
hasta ambas radiocarpianas, mas marcada del lado
derecho. (Figura 1y 2). A la auscultacion, se constatan
ruidos cardiacos normales, ritmo regular, no soplos y
pulmones limpios. Se indica AINES y se le solicita una
analitica general que retorna normal y un perfil inmuno-
l6gico completo, que retorna negativo. (Tabla 1y 2)

Se indica tratamiento inmunosupresor con meto-
trexate y bajas dosis de prednisona en el contexto de
esclerosis cutanea limitada y psoriasis cutanea, y posi-
blemente articular. La paciente presenta un seguimien-
to irregular y no cumple con el tratamiento indicado. Al
afio del inicio de las consultas la paciente refiere apa-
ricion de reflujo gastroesofagico, dispepsia, fenémeno

Tabla 1 Estudios Complementarios.

Determinacion Valor Rango de Referencia
Hemoglobina 12,3 g/dL 12,1-15,3 g/dL
Globulos blancos 10800/uL 4500-10000/ul.
Plaquetas 330700/uL 250000-450000/ul-
Urea 44 mg/dL 10-50 mg/dL
Creatinina 0,8 mg/dL 0,6-1,2 mg/dL
GOoT 30 mg/dL 10-50 mg/dL
GPT 30 mg/dL 30-65 mg/dL
Bilirrubina Total 0,48 mg/dL 0,3-1 mg/dL
Albumina 4 g/dL 6-8 g/dL
PCR <6 mg/dL <6 mg/dL
VSG 9mm/h 10-20mm/h
ANA Negativo 1:40
Anti DNA Negativo<1:10 <1:10
Anti centrémero Negativo
Anti SCL 70 Negativo
Anti CCP Negativo
Anti Ro Negativo
Anti La Negativo
Anti Sm Negativo
Anti RNP Negativo
Anti Jo-1 Negativo
Proteinuria de 24 horas 119 mg/24h 30-300mg/24h
TSH 1,96 Ul/mL 0,35-4,94 Ul/mL

Tabla 2 Estudios imagenolégicos.

Estudio de imagen Informe

Ecografia Power Doppler de manos Derrame articular de radiocarpiana
derecha, sin proliferacion sinovial,
PwD negativo. Tenosinovitis flexores

derechos.

Palmoplaca bilateral Pinzamiento de quinta interfal&ngica
proximal derecha, quinta metacarpofa-

langica derecha.

Radiografia de térax PA ICT <0,5. Pulmones limpios.

Ecocardiograma FE 68% Al 35mm PPS 36,7mmHg.

Derrame pericérdico minimo.

de Raynaud, empeoramiento de la esclerosis distal,
con imposibilidad de cerrar las manos y telangiectasias
en rostro. En este contexto se agrega al tratamiento cal-
cioantagonistas y proquinéticos. En la ecocardiografia
se contata una PAP en limite superior y en todo este
tiempo no ha podido completar sus pruebas comple-
mentarias respiratorias por falta de medios.

A la fecha, la paciente se encuentra con el diagnds-
tico de Esclerosis Sistémica de tipo limitada asociada a
una psoriasis cutanea y articular con brotes frecuentes
secundariosobretodoalafaltadeadherenciadel pacien-
te al tratamiento indicado.

DISCUSION

Presentamos esta paciente por la presencia poco
habitual de la coexistencia de estas dos enfermedades
autoinmunes, la esclerosis sistémica y la psoriasis.
Como generalidad, los pacientes con enfermedades
autoinmunes tienen un riesgo aumentado de desarro-
llar otras enfermedades autoinmunes, y esto puede ser
atribuido a varios factores, entre ellos disregulacion in-
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mune, factores ambientales, predisposicion genética
con patrones HLA especificos, y otros factores epige-
néticos. Sin embargo, se ha demostrado que la escle-
rosis sistémica y la psoriasis poseen vias inmunopato-
génicas fundamentalmente diferentes®.

En los pacientes con esclerosis sistémica, la eva-
luacion dermatoldgica tiene un rol primordial debido
al engrosamiento cutaneo que Ios mismos experimen-
tan y es un bien conocido marcador de compromiso
de 6rganos internos y de mal prondstico. Otras mani-
festaciones cuténeas son clasicamente descritas en el
contexto de la esclerosis sistémica e incluyen Ulceras
digitales, calcinosis, dedos en salchicha y telangiecta-
sia“.

La psoriasis por su parte constituye una enfermedad
inflamatoria sistémica crénica, multifactorial y comple-
ja, con algunos aspectos autoinmunes. Clinicamente
se manifiesta como placas eritematosas con grados
variables de infiltracion. En esta enfermedad se de-
scribe una arquitectura genética distinta a las demas
enfermedades autoinmunes con asociacion fuerte con
moleculas HLA de tipo | y relacion con una fisiopatolo-
gfa mediada por linfocitos T CD8+*.

En cuanto a las bases genéticas compartidas de
ambas enfermedades, la asociacion entre moléculas
de HLA 'y el aumento de la frecuencia de HLA-B*08:01
en la esclerosis sistémica y la psoriasis fue reportada
en algunos estudios®. Sin embargo, un el estudio de
asociacion genomica tipo GWAS (genome-wide asso-
ciation study) no encontré dicha asociacion en pacien-
tes con esclerosis sistémica®.

La psoriasis es una de las enfermedades cutaneas
inflamatorias crénicas mas frecuentes. A pesar de su
buena caracterizacion clinica, los mecanismos etiologi-
cos Y fisiopatoldgicos exactos no se conocen en deta-
lle. Los conocimientos actuales apuntan a la superposi-
cién de mecanismos inmunopatogénicos con distintas
patologias inflamatorias y autoinmunes. Por otro lado,
varias enfermedades autoinmunes han demostrado
asociacion con psoriasis. Es objeto de debate si la
psoriasis es una enfermedad autoinmune primaria o
una enfermedad que evolucionara secundariamente a
otra autoinmunidad, como se observa en otras enfer-
medades®.

Ambas entidades comparten algunos aspectos in-
munopatogénicos. En la psoriasis, la inflamacion cuta-
nea es dominada por células T CD4+ y T CD8+, con
predominancia de estas Ultimas. En la esclerosis sis-
témica las células T CD4+ median la produccion de
anticuerpos y las interacciones con los linfocitos Th2 a

través de las citocinas IL-3, IL-4 e IL-6, que determinan
el fenotipo cutaneo. Las vias del interferon también jue-
gan un importante rol en ambas enfermedades?.

En el pasado, varios fenémenos autoinmunes sero-
l6gicos fueron observados al evaluar la implicancia de
los procesos mediados por células T en la patogenia
de la psoriasis. Ademas, recientemente se ha deter-
minado el claro rol de las vias de inmunidad innata a
través de los receptores de tipo Toll (TLR) en su pato-
genia, lo cual lleva a discutir a la inclusion de la psoria-
sis en el grupo de enfermedades de tipo autoinmunes’.

A pesar de que la coexistencia es rara, los defectos
inmunolégicos implicados en la psoriasis y la esclero-
sis sistémica podrian ser de importancia en la patoge-
nia de ambas enfermedades. Teniendo en cuenta el
compromiso vascular de ambas enfermedades, resul-
ta tentador considerar que varias citocinas liberadas
secundariamente al dafo vascular juegan un rol en la
induccion del mismo. Otra posibilidad es que los meta-
bolitos resultantes de las alteraciones en la regulacion
del crecimiento epidérmico tienen un rol en la induccion
de la autoinmunidad".

Una asociacion anecddtica entre la coexistencia de
la esclerosis sistémica y la psoriasis fue reportada en
unos pocos estudios, y recientemente fue reportado un
estudio de cohorte acerca de la misma. Harrison et al.
han descrito tres casos con psoriasis y esclerosis sis-
témica concomitante con una clara relacion temporal
en el desarrollo de ambas. En estos tres pacientes la
esclerosis sistémica se desarrollé en forma agresiva,
con compromiso cutaneo rapidamente progresivo.
En los tres casos los pacientes desarrollaron esclero-
sis sistémica luego del diagnostico de psoriasis. Otro
caso reportd el desarrollo de fenémeno de Raynaud,
esclerodactilia y diagnoéstico de esclerosis sistémica
en una mujer de 61 afos con historia previa de dos
afos de psoriasis y artritis psoriasica. En esta paciente
el ANA, anti DNA, y anti ENA, fueron negativos'.

Ademas fue descrito en un estudio por Kuo et al. el
riesgo de enfermedades autoinmunes entre familiares
de primer grado de pacientes con esclerosis sistémica,
el cual para psoriasis en los familiares de primer grado
de los pacientes con esclerosis sistémica fue de 1,52°.

Finalmente, en un estudio realizado por Watad et
al., se demostré la asociacion entre la esclerosis sis-
témica y la psoriasis en forma independiente, e inte-
resantemente, casi exclusivamente en pacientes con
ANA negativo (en un 98,4% de los pacientes), lo cual
coincide con el caso previamente descrito, y en quie-
nes dicho hallazgo concomitante se relacion6 con una
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mejor supervivencia. La relacion entre psoriasis y es-
clerosis sistémica fue significativa, con un odds ratio de
2,16. (95%Cl 1.38-3.39, p=0.0008). En este estudio de
los pacientes en quienes se encontré superposicion de
ambas enfermedades y en quienes primeramente fue-
ron diagnosticados con psoriasis, 52,4% desarrollaron
esclerosis sistémica luego de un periodo promedio de
7,09+4 86 afios?, lo cual es fue constatado en nuestra
paciente.

CONCLUSION

Incluso en centros especializados existen ciertos
desafios a la hora de diagnosticar las distintas patolo-
gfas inmunolégicas de afectacion cutanea y sobretodo
determinar la extension de la enfermedad y actividad
de la misma, lo cual podria afectar las decisiones en
cuanto a la realizacion de un tratamiento®.

Si bien es infrecuente, se ha descrito la asociacion
entre las enfermedades de nuestra revision, y se han
planteado hipdtesis explicativas acerca del co-desarro-
llo de ambas. Se cree que debido a la relacién tempo-
ral encontrada entre estas patologias, en la que apa-
rentemente la aparicion de psoriasis precede a la de
la esclerosis sistémica, los tratamientos dirigidos o la
misma fisiopatologfa de la psoriasis gatillan la aparicion
de esclerosis sistémica mediante la alteracion de la
barrera epidérmica, lo cual favorece el paso y proce-
samiento de los distintos antigenos, favoreciendo el
desarrollo de la esclerosis sistémica. Aun permanecen
por dilucidar estas hipotesis®.
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