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ABREVIATURAS

Ps: psoriasis

EC: enfermedad de Crohn

MTX: metotrexato

PUVA: psoralenos ultravioleta A

CEC: carcinoma espinocelular

IMC: indice de masa corporal

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica
HGNA: higado graso no alcohdlico

EHNA: esteatohepatitis no alcohdlica

Introduccion

Antes del abordaje del tema trataremos de aclarar el significado de al-
gunas de estas palabras, ya que son usadas en la literatura médica en
forma bastante imprecisa.
Segtin el Diccionario de la Lengua Espanola de la Real Academia
Espanola, morbilidad es la proporcidn de personas que enferman en un
sitio y tiempo determinado, y mérbido, significa que padece la enferme-
dad 0 la ocasiona. La palabra inglesa morbidity se traduce como mor-
bidez y a su vez ésta se define como cualidad de mérbido. El prefijo
con-co significa reunion, cooperacion, agregaci(’)n.1
¢No serfa entonces mds apropiado hablar de “comorbideces™
Comorbilidad y asociacién no son sindnimos. Asi es como ciertas en-
fermedades significativamente asociadas a la psoriasis (Ps), es decir que
los pacientes con Ps las padecen mds frecuentemente, no corresponden
estrictamente a comorbilidades. Si bien interfieren con opciones tera-
péuticas y calidad de vida del paciente, no son la causa ni la consecuen-
cia de la enfermedad principal y tampoco la agravan. La enfermedad de
Crohn (EC) serfa un buen ¢jemplo.?
Al igual que algunos autores,” utilizaremos ambas denominaciones
hasta que:
e terminen de conocerse los mecanismos fisiopatoldgicos comunes entre
la Ps y las patologias en discusion, y
e surjauna clara definicién consensuada en la literatura médica.

Historia

Si bien es desde hace pocos afios que el tema Ps, comorbilidades y aso-
ciaciones desencadena discusiones de diversa indole y multiples publi-
caciones, la cuestién no es tan “nueva” como parece. La Ps modifica no
s6lo la calidad de vida del paciente sino también su riesgo de vida y se
plante6 si podria estar ligada a una evolucién mortal per se.
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En 1991 Roth y cols.® hablan de muerte imputable a la Ps, ligada
ala gravedad de la afeccién (eritrodermia-caquexia) y/o a los tra-
tamientos recibidos (aplasia medular por metotrexato [MTX])
o0 a complicaciones no especificas como septicemia y amiloidosis.
En 1994 Zachariac* publica un articulo sobre hallazgos patolé-
gicos en drganos internos en pacientes con Ps. Con las altera-
ciones inmunoldgicas conocidas hasta ese momento, conside-
ra como altamente improbable que s6lo la piel se vea afectada.
Se refiere a la artritis psoridsica, a la entesitis y a las miopatias
con electromiograma alterado en la Ps severa. Menciona alte-
raciones orales: lengua simil geogréfica pero histolégicamente
con pustulas espongiformes de Kogoj en pacientes con Ps pus-
tulosa. Describe un caso de enteropatia dermatogénica publica-
do por Schuster y Marks en 1965. Se trataba de una esteatorrea
que mejoraba cuando remitfan las lesiones de piel.

Siempre en el mismo articulo, Zachariae refiere que Reed en
1961 y Mc Donald y Calabresi en 1978 fueron los primeros en
destacar mayor riesgo de complicaciones vasculares oclusivas y
anormalidades cardiovasculares en la poblacién psoridsica.
Con respecto a alteraciones hepdticas, en 1954 Dogliotti
publica el primer informe de biopsias hepdticas en pacien-
tes dermatolégicos. Muchos pacientes psoridsicos tenfan hi-
gado graso, necrosis focal, inflamacién periportal y fibrosis.
En 1973, Zachariae realiza una serie de biopsias hepaticas en pa-
cientes psoridsicos (preMTX) y las compara con las de pacientes
con Parkinson (prelevodopa) ¢ individuos fallecidos por muer-
te stbita o en accidentes de trénsito. Estadisticamente compro-
bé mayor cantidad de metamorfosis grasa, inflamacién peripor-
tal y necrosis focal en los pacientes con Ps que en los controles. Se
estudié entonces el consumo de alcohol en pacientes psoridsicos
ambulatorios y no se encontré diferencia con la poblacién gene-
ral, pero en 1985 Morse y cols. comunican una ingesta aumenta-
da de alcohol en pacientes hospitalizados con Ps severa.

En 1976, también Zachariac reficre que en pacientes con Ps
pustulosa generalizada las radiografias de térax presentaban
signos de alteraciones pulmonares. Destaca que eran pretra-
tamiento con MTX y por lo tanto no guardaban relacién
con la neumonitis que esta medicacién puede producir.

En 1977, Grunnet y cols. encuentran alteraciones en muestras
de semen (morfologia, cantidad y movilidad de espermatozoi-
des) en un grupo de pacientes psoridsicos de 23 a 46 anos, pre-
tratamiento con MTX. Piensan que podria asociarse a la Ps.
En cuanto al compromiso ocular, no habia mayor incidencia
de cataratas en los pacientes con Ps, pero en 1993 se describe
en estos enfermos una rara coriorretinitis llamada “bird shot”
(BSCR). Muestra zonas caracteristicas despigmentadas en la re-
tina y curiosamente, al igual que la Ps, mejora con retinoides.

La psoriasis hoy: enfermedad crénica inflamatoria
y sistémica. Sus comorbilidades - asociaciones

¢Cdémo enfocar en la actualidad un tema que ha ido creciendo
vertiginosamente en interés y complejidad?

CUADRO 1. PSORIASIS. COMORBILIDADES. ASOCIACIONES.
1. Psy comorbilidades - asociaciones psiquiatricas
- Depresion
- Trastorno bipolar
- Caracteristicas psicopatolégicas
- Adiccion: etilismo y tabaquismo
2. Psy neoplasias
- Tumores oncohematoldgicos: linfomas
- Tumores solidos
3. Psyobesidad
4. Psyenfermedades inflamatorias mediadas inmunolégicamente
- Admitidas: enfermedad de Crohn
- Discutidas: fibromialgia, dermatitis atdpica, vitiligo, esclerosis multiple
5. Psy otros compromisos viscerales
- Compromiso pulmonar
- Compromiso hepatico

Comenzaremos por enumerar algunas de las comorbilidades/pa-
tologfas asociadas a la Ps descriptas hasta la fecha haciendo hinca-
pié en sus caracteristicas fisiopatoldgicas. No nos referiremos, por
¢jemplo, a la artritis psoridsica y al sindrome metabélico, ya que
consideramos que merecen un capitulo aparte (Cuadro 1).

1. Psoriasis y comorbilidades - asociaciones psiquiatricas

a. Psoriasis y depresion

La comorbilidad - asociacién psiquidtrica involucra a un 30% de
los pacientes psoridsicos, y la depresién es la patologfa mds fre-
cuentemente hallada. Esta afecta a hombres y mujeres por igual, y
suele ser mds frecuente en niveles socioecondémicos mds bajos. La
Ps afecta la piel, el mayor érgano visible, por lo que altera la ima-
gen que el sujeto tiene de si mismo y la que ofrece a los demés.
Por otra parte est arraigada en el subconsciente colectivo como
una enfermedad contagiosa. Esto genera un impacto importante
en la calidad de vida de los pacientes y lleva al sentimiento de es-
tigmatizacién, lo que los torna ansiosos y deprimidos. Se descri-
be una mayor incidencia de depresion en estos pacientes que en
los afectados por otras enfermedades dermatoldgicas como vitili-
go o lepra. La magnitud es tal que la calidad de vida medida por
el Psoriasis Disability Index estd més alterada por la depresidn y la
ansiedad que por la severidad de la Ps en si.

Si bien algunos estudios muestran correlacién entre la depre-
sién y la severidad de la enfermedad, otros la niegan, lo cual
genera confusion al respecto. Lo que si se correlaciona direc-
tamente con la depresién es la intensidad del prurito; y si éste
produce trastornos del suefio, la depresién sucle ser mayor y
conducir a su vez a un incremento en el consumo de alcohol,
que exacerba atn mds el estado depresivo, generdndose un cir-
culo vicioso. Se observé que la mejoria del prurito se asocia a
una mejoria de los sintomas depresivos.

En un 10% de los casos la depresién puede ser clasificada como
mayor, con una prevalencia de ideacién suicida que varfa desde
el 2,5% en pacientes con superficie corporal comprometida me-
nor al 30%, hasta el 7,2%, en pacientes con compromiso seve-
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ro.” Finalmente, es importante destacar que la depresion se aso-
cia con un mayor riesgo cardiovascular.®

Lazos fisiopatoldgicos entre psoriasis y depresion

En el transcurso de la depresién, los niveles sanguinecos de
neuropéptidos, tales como la sustancia P, estan aumentados, y
atn mads en caso de estrés. Este neuromediador estd relaciona-
do a su vez con la Ps, ya que favorece la multiplicacién de los
queratinocitos, la inflamacién y la activacién de los linfocitos.
También otras citoquinas, como TNFe, interferdn o ¢ IL-2, es-
tdn aumentadas. Estas moléculas son conocidas por inducir sin-
tomas depresivos. Su accién puede ser directa, ligdndose a re-
ceptores especificos, o indirecta, inhibiendo la sintesis de sero-
tonina o aumentando la hormona liberadora de cortisol, sensi-
bilizando asi al estrés. El resultado de un estudio fase III indi-
ca que el etanercept, un antiT NFe, pareceria ser capaz de redu-
cir la fatiga y los sintomas depresivos durante el curso de la Ps.”

Consecuencias practicas

Es importante diagnosticar y tratar la depresién asociada a la
Ps. Los inhibidores de la recaptacion de serotonina constituyen
un tratamiento eficaz y bien tolerado.’ Existe cierta evidencia
de que estos medicamentos reducirfan eventos cardioldgicos.®
Una psicoterapia concomitante puede ser util.

b. Psoriasis y trastorno bipolar

Hay pocos estudios en relacién con esta asociacion, pero se po-

drifa inferir que:

o la descompensacién psiquidtrica, manfaca o depresiva, origina
un estrés psicolégico que desencadena la exacerbacién de la Ps.

e los pacientes bipolares tienden a abandonar o descuidar sus
tratamientos, y ademds son mds propensos a las adicciones,
sobre todo al alcohol, todo lo cual agravaria la Ps.

c. Psoriasis y caracteristicas psicopatoldgicas

Si bien hay numerosos trabajos realizados en la bisqueda de una per-
sonalidad especifica de los pacientes psoridsicos, ésta no ha sido halla-
da. La mayor parte de los estados psicopatoldgicos observados en es-
tos pacientes serfan secundarios a la enfermedad y pueden influir so-
bre ella, ya que hace a los pacientes mds vulnerables al estrés.”

d. Psoriasis y adicciones: etilismo y tabaquismo

Etilismo

La prevalencia del alcoholismo en la poblacién psoridsica es
mayor que en la poblacidn general. A su vez, la incidencia de la
Ds es tres veces mayor en los enfermos controlados por alcoho-
lismo. Se observd ademds que la Ps es mds frecuente en los pa-
cientes con cirrosis alcohdlica que en los enfermos de cirrosis
por otra causa.

Si bien tanto los hombres como las mujeres psoridsicas presen-
tan una tendencia al consumo excesivo de alcohol, es estadisti-

camente mds significativo en los hombres, y no necesariamente
conduce a la dependencia.®

El hébito puede preceder a la Ps o ser secundario a la repercu-
sidon psicoafectiva, y en particular a la depresion a la que lleva
esta enfermedad.’

Si bien algunos estudios proponen al aumento de consumo de
alcohol como un factor de riesgo independiente para desarro-
llar Ps, sus resultados son discutidos; se lo postula mas como
una asociacién que como una causalidad.®

Tabaquismo

El fumar es la suma de la compleja accién de varias sustancias,
incluidas la nicotina y el mondxido de carbono. Estd influencia-
do por el terreno genético, el género, la cantidad de cigarrillos y
la concentracién de nicotina.

La nicotina modifica una amplia gama de funciones inmuno-
légicas, entre ellas las respuestas inmunes innata y adaptativa.
Puede hacerlo interactuando directamente con las células T y
las células dendriticas o indirectamente a través de interaccién
inmune con el cerebro.’

El fumar induce alteraciones morfoldgicas y funcionales en los
leucocitos polimorfonucleares, estimula una mayor liberacion de
IL-1B y aumenta la produccién de TNFa y factor de crecimiento
transformante [3, que estdn asociados con la severidad de la Ps."
Se han demostrado, ademds, receptores colinérgicos para la ni-
cotina en los queratinocitos, que estimulan el aflujo de calcio y
aceleran la diferenciacién celular. La constante estimulacién de
estos receptores podria controlar la adhesién y migracién hacia
la epidermis de estos queratinocitos.’

Estd descripto que, a diferencia de la EC, la colitis ulcerosa se-
ria mds frecuente en ex fumadores que en fumadores actua-
les. Se postula que la supresién del estatus inmunoldgico crea-
da por el cigarrillo desencadenaria la enfermedad en individuos
susceptibles.

Esta hip6tesis podria ser relevante para explicar la mayor inci-
dencia de Ps en hombres ex fumadores que en fumadores actua-
les®. A su vez, el dejar de fumar puede conllevar cambios en el
estilo de vida, tales como cumplir con una dieta y actividad fi-
sica no considerados en ¢l estudio anterior y cuyo potencial de
asociacion con la Ps quedarfa por descubrirse."!

Existe una prevalencia aumentada de tabaquismo en los pacien-
tes con Ps respecto de la poblacién general en diversos paises de
Europa, China y Estados Unidos; el hdbito tabiquico es pre-
vio al diagndstico de la enfermedad en la mayor parte de los ca-
50s.1? Un estudio italiano publicado por Naldi y cols.” identifi-
c6 el tabaquismo como un factor de riesgo para el desarrollo de
Ps. Fortes y cols." estudiaron la relacidn entre la severidad de la
Ps y el hébito tabdquico. Hallaron que un alto consumo diario
(mayor de 20 cigarrillos/dfa) se asocia a un aumento de la se-
veridad de 2 veces con respecto a aquellos que consumen has-
ta 10 cigarrillos/dfa. Los afios de tabaquismo (valorados por ¢l
producto de intensidad/duracién en afios) aumentan significa-
tivamente el riesgo de Ps clinicamente mds severas, y esto es mds
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evidente en las mujeres que en los hombres. Se refie-
re también a la importancia de tener en cuenta al ci-
garrillo en el momento de evaluar la eficacia de los
tratamientos. !’

Por otra parte, respecto a las formas clinicas, existe
una fuerte asociacion entre el cigarrillo y la Ps pustu-
losa.? Un estudio sueco demuestra que la Ps pustulo-
sa palmoplantar es mds frecuente en las mujeres fu-
madoras y que el suspender el cigarrillo puede pro-
ducir una sustancial mejorfa de la Ps.”?

Finalmente, el aumento del consumo de tabaco po-
dria relacionarse con la incidencia elevada de cincer
de pulmén y de alteraciones cardiovasculares obser-
vadas en estos pacientes.® El estudio publicado por
Poikolainen y cols.'* encontré al consumo de alco-
hol y tabaco como causas de aumento de mortalidad
en pacientes psoridsicos. Por todo esto, es mandato-
rio incitar a los pacientes a abandonar el habito de

beber y fumar.

2. Psoriasis y neoplasias

Debido a que la fisiopatogenia de la Ps tiene una
base inmunoldgica, se propone que ésta podria
asociarse a un riesgo aumentado de padecer lin-
fomas. Sin embargo, los estudios al respecto brin-
dan resultados contradictorios. Diversos autores
sugieren que el riesgo de desarrollar linfomas en
pacientes con Ps es comparable al de la poblacién
general,”'® mientras que otros describen un ma-
yor riesgo en la poblacién psoridsica.’*!

Stern y cols.'® hallaron relacién entre linfoma y
los pacientes con altos niveles de exposicién a
MTX, mientras que el tratamiento con PUVA
no se asocié con riesgo aumentado de linfoma.
Margolis y cols.”” notaron que los pacientes con
Ps severa (definida como la que requeria trata-
miento sistémico) desarrollaron el doble de tu-
mores (principalmente linfomas y cdnceres cuté-
neos no melanoma) que los pacientes con Ps leve
sin tratamiento sistémico y la poblacién control
(pacientes hipertensos). Destaca que los pacien-
tes con Ps leve fueron sélo ligeramente més pro-
pensos a desarrollar neoplasias.

De lo anterior se deduce que el tratamiento sis-
témico antipsoridsico podria desempefiar un rol
en el desarrollo de linfomas. Sin embargo se re-
quieren mds estudios para determinar si el ries-
go aumentado de enfermedades linfoproliferati-
vas estd en relacidn a la severidad de la Ps, a los
tratamientos, o a la interaccién de ambos fac-
tores *°. Respecto a las nuevas terapias biologi-
cas existe incertidumbre acerca del rol que jue-
gan en el desarrollo de tumores y linfomas. Son

drogas inmunosupresoras, habitualmente indicadas en Ps luego de
otros inmunosupresores, y utilizados por periodos prolongados, por
lo cual el seguimiento estricto a largo plazo es mandatorio en estos
pacientes.”? Tanto para el etancrcept como para el infliximab existirfa
un riesgo aumentado de linfomas pero no de otros tumores; sin em-
bargo, estos datos provienen de su uso fundamentalmente en artritis
reumatoidea.”

El aumento de cdnceres cutdneos también ha sido comunicado en pa-
cientes con Ps.">!! Paul y cols."” hallaron una incidencia 6 veces ma-
yor de cdncer de piel no melanoma, principalmente carcinoma espi-
nocelular (CEC), en pacientes tratados con ciclosporina A, con ma-
yor riesgo para aquellos que la recibieron por méds de 2 anos. Un meta-
analisis realizado en 1998, que incluy6 el PUVA Follow Up Study, esti-
mé que uno de cada cuatro pacientes con Ps expuestos a 300 sesiones
de PUVAterapia desarrolla un CEC y que el riesgo es mayor en pa-
cientes con fototipo Iy IL.** (Foto 1).

Aunque diversas investigaciones fallaron en demostrar un riesgo aumentado
de melanoma en pacientes con Ps, un grupo de estudio encontré un mayor
riesgo en pacientes tratados agresivamente con PUVA luego de un seguimien-
to de 15 afios.®

Respecto de los tumores sdlidos, algunos autores hallaron una mayor inci-
dencia en la poblacién psoridsica,”¢ particularmente de aquellos asociados al
consumo de tabaco (carcinoma de cavidad oral, faringe, laringe, eséfago, higa-
do, péncreas, pulmén y rifién) y alcohol (carcinoma de mama).*'¢

Por todo esto, es importante que los pacientes realicen controles de piel perid-
dicos, asi como clinicos, ginecoldgicos, etc., de acuerdo con sexo y edad.

3. Psoriasis y obesidad

Los procesos que llevan a una inflamacién persistente de bajo grado, ca-
racteristica de la Ps, son también comunes a comorbilidades tales como la
obesidad.?*

Esta se define como el indice de masa corporal (IMC) mayor o igual a 30,
mientras que el IMC entre 25y 29 es considerado como sobrepeso.®

Foto 1. Psoriasis severa y CEC.
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El IMC es una variable compleja que se correlacio-
na con el grado de adiposidad y puede verse afectada
por factores genéticos y ambientales.’

Mas relevante serfa, sin embargo, el grado de grasa in-
traabdominal (adiposidad visceral) y un correlati-
vo aumento de contorno de cintura.?® Este se calcu-
la como relacién cintura/cadera mayor de 0,9 para el
hombre y 0,8 para la mujer.”® En ¢l 2005, la Federacién
Internacional de Diabetes definid a la obesidad central
como un perimetro de cintura mayor de 94 cm en los
hombres y 80 cm en las mujeres (Foto 2).

El tejido adiposo funciona no sélo como un érgano
endocrino, sino también como un componente del
sistema inmune.

Los adipocitos expresan receptores toll que estdn com-
prometidos en la respuesta inmune innata, por lo tanto
pueden reaccionar ante patégenos fordneos por medio
de la liberacién de citoquinas inflamatorias. Este grupo
de adipocitoquinas o adipoquinas incluye: adiponecti-
nas, leptina, resistina c inhibidor del activador de plas-
mindgeno tipo 1, como también conocidos mediado-
res de la psoriasis, tales como IL-6 y TNFa.”’

La expansion del tejido adiposo consecuente al au-
mento de peso lleva al reclutamiento de macréfagos
al tejido adiposo, siendo éstos la principal fuente de
TNFa derivado de este tejido. Esta fraccién no adi-
pocitica del tejido adiposo es también fuente de IL-6
y CXCLS (IL-8). Estas citoquinas también abundan

en la piel psoridsica.

o Johnston y cols.”” demuestran que la resistina estd
aumentada en pacientes con psoriasis comparados
con controles de edad, sexo e IMC semejantes.

o Los niveles de resistina se correlacionan con la seve-
ridad de la enfermedad.

e La resistina exdgena puede inducir a los mo-
nocitos a producir las citoquinas inflamatorias
CXCL8 y TNFu.

e La resistina promoverfa la proliferacién y migra-
cién de células endoteliales cultivadas aumentando
la expresion de receptores 1y 2 del factor de creci-
miento vascular endotelial y de las metaloproteina-
sas 1-2, culminando en una angiogénesis i vitro.

Los autores recalcan que todas estas actividades de la
resistina la transforman en una molécula efectora in-
teresante para la Ps.

La leptina es una de las principales citoquinas deriva-
das del adipocito y fue investigada por su actividad en
la regulacion del apetito. Al igual que la resistina, in-
duce la produccién de citoquinas inflamatorias por
los monocitos. Ademds de TNFo y CXCLS, induce
la produccién de IL-18 ¢ IL-1a.

os receptores de leptina estdn disminuidos en la piel psoridsica, mientras
L ptores de lept tin d d la piel p

que estdn normalmente expresados en piel sana y en piel de psoridsicos no
comprometida.

e La leptina, al igual que la IL-23, puede inducir la produccién de ci-
toquinas a partir de linfocitos infiltrantes, mds que actuando directa-
mente sobre los queratinocitos mismos.

e El CXCLS8 es un fuerte factor quimiotictico de neutréfilos que estimula
también la proliferacién de queratinocitos. Se encuentra elevado en el suero
de pacientes psoridsicos. Tanto la leptina como la resistina pueden inducir la
produccién de CXCLS8 por los monocitos sanguineos. Ya que los queratino-
citos pueden secretar y responder al CXCLS, es factible que esta quimioqui-
na contribuya a la proliferacién de queratinocitos en la Ps.

Los autores argumentan entonces que se puede comenzar a entrever lazos
entre ¢l aumento de volumen del tejido adiposo y la severidad de la Ps. La
mayor adiposidad estd asociada a un aumento de citoquinas circulantes in-
cluidas resistina y leptina.

Estas promueven la activacién de células T y monocitos influyendo so-
bre las respuestas inmunolégicas Th1 y Th17 y afectando negativamente la
funcién regulatoria de las células T.

Altas concentraciones de leptina pueden inducir, ademds, produccion lo-

Foto 2. Psoriasis y obesidad.
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cal de anfirregulina, que junto con la produccién de CXCL8
estimulado por la leptina y la resistina llevarfan a la prolifera-
cién de queratinocitos, caracteristica de la Ps.?

Estd vigente la posibilidad de que la Ps y la obesidad no sean re-
ciproca o unidireccionalmente causales, sino que ambas deriven
de una fisiopatologfa subyacente en comun.”

4, Psoriasis y enfermedades inflamatorias mediadas
inmunoldgicamente

Admitidas

Psoriasis y enfermedad de Crohn

La enfermedad de Crohn (EC) es una patologia inflama-
toria que afecta cualquier sector del tracto gastrointestinal
y provoca diarrea, dolor abdominal, obstruccidn intestinal
y fistulas. Algunos pacientes desarrollan también uveitis,
epiescleritis, litiasis vesicular, colangitis esclerosante, litiasis
renal y amiloidosis.

Las complicaciones dermatoldégicas mds frecuentes son el
pioderma gangrenoso y el eritema nodoso.

La psoriasis no presenta ninguna de estas patologias, pero
tiene en comun con la EC la artritis. Por sus caracteristicas
clinicas, genéticas y radioldgicas, tanto la artritis psoridsica
como la de la EC han sido consideradas dentro de la misma
categorfa de espondiloartropatias.

El hecho de que pacientes con EC y psoriasis tratados con in-
fliximab, Ac. monoclonal especifico para TNFea, mejoraran
no sélo la EC sino también su psoriasis llevé a investigar otras
conexiones, ademds del aumento de TNFo comtn a ambas.
Se describen, por ejemplo, conexiones epidemioldgicas. La pre-
valencia de la psoriasis es en general del 2 al 3% y aproxima-
damente un tercio de los pacientes refiere un familiar directo
con la enfermedad. La prevalencia de la EC es de 7 en 100.000
en EE.UU. El riesgo de que la padezca un familiar directo es
de 3 al 5%, lo que indica que, al igual que la Ps, es mds comtin
en familias afectadas que en la poblacién general.

Se demostré en un estudio que el 10% de los pacientes con
EC tenfan un familiar directo con Ps, mientras que la preva-
lencia en la poblacién general era del 2,9 %.

A su vez la prevalencia de psoriasis fue de 8,9% en pacientes
con EC, pero sdlo de 1,4% en los pacientes control.

Existen conexiones genéticas estudiadas o atn en estudio entre
EC y Ps. Se relacionan con el cromosoma 16, gen CARD15/
NOD?2 (nucleotide binding oligomerization domain 2), cromo-
soma 6 y con polimorfismos de] TNF¢.?3

Las conexiones fisiopatoldgicas se refieren a los linfocitos T ac-
tivados en ambas enfermedades y la citoquinas TNFa, IFNy,
IL-2, células dendriticas, macréfagos, monocitos, neutrdfi-
los y linfocitos B. Si bien estos tltimos no se relaciona habi-
tualmente con la Ps, se ha encontrado que en determinados
pacientes exceden al numero de linfocitos T, especialmente
en la dermis. A su vez, en la EC, los linfocitos B estarfan me-

nos expuestos a la apoptosis que en los controles. La presen-
cia de estos linfocitos B y su implicancia en ambas enferme-
dades no queda atn clara.

Diversos estudios demostraron que en pacientes con Ps y EC,
la Ps precederfa a la EC en la mayor parte de los casos y por pe-
riodos de hasta mas de 10 afios, lo que no favorece la idea de
un desencadenante antigénico tnico para las dos enfermedades.
Sin embargo, se habrian encontrado senales histoldgicas de
inflamacién colénica asintomdtica en pacientes con Ps y ar-
tritis psoridsica.

Los autores sugieren un seguimiento a largo plazo para de-
tectar si estos pacientes desarrollardn la EC.

Las conexiones terapéuticas se refieren a medicamentos que ac-
tuarfan sobre las citoquinas Th1 comunes para Ps y EC.

El infliximab, Ac. monoclonal que se une a TNFa soluble, al
TNF precursor de la superficie celular y al TNFa asociado a
su receptor, resultd eficaz para el tratamiento de la EC y las
fistulas asociadas, para la Ps y para la artritis psoridsica.

El etanercept, utilizado para artritis psoridsica y Ps, es una proteina
de fusién. EI TNF soluble y el TNFe asociado a la membrana de
la superficie celular son inactivados por esta droga. Curiosamente
no es ttil para la EC y se plantean distintas hipdtesis. Podria, a
través del esclarecimiento de esta situacion detectarse diferencias
en la actividad de esta citoquina en las dos enfermedades.

Los autores concluyen que el concepto de relacién entre EC
y Ps puede brindar beneficios cientificos en el futuro. Por
¢jemplo, en la EC hay un menor indice de apoptosis de las
células inflamatorias que contienen NF-xB (nuclear factor of
the kappa enhancer B, factor de transduccion).

El infliximab actuaria disminuyendo la actividad de éste y
permitiendo una mayor apoptosis de células inflamatorias.
De hecho, la regulacién del NF-xf y la apoptosis en Ps se
han transformado en un importante blanco de investigacidn.
A su vez, la Ps y la EC estdn conectadas con otras enferme-
dades inflamatorias tales como la espondilitis anquilosan-
te, lo que ha llevado al exitoso uso de etanerceps para esta
enfermedad.?”

Discutidas

Fibromialgia

No existe ain una explicacion precisa de su fisiopatologia, si
bien se asocia con trastornos neurolégicos relacionados con la
inhibicién del dolor a nivel central. No se conocen datos gené-
ticos, pero su prevalencia serfa del 2 al 4%, predominantemen-
te en mujeres de 30 a 50 afos. Se trata de un sindrome doloroso
crénico que se acompafia de alteraciones en el suefio en un 60 a
75% de los casos.

El autor cita un trabajo noruego en el cual de 1269 pacientes
psoridsicos (704 mujeres y 565 hombres) 105, es decir, el 8,3%,
presentaban criterios clinicos de fibromialgia. El 13% eran mu-
jeres. E1 67% de estos pacientes con ambas patologias ignora-
ban su psoriasis.
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La depresién comun en psoriasis y en la fibromialgia podria ser
uno de los vinculos. Parecerfa interesante explorar posibles rela-
ciones entre ambas patologfas con tan alta prevalencia en la po-
blacién general *

Dermatitis atépica

Si bien el locus de suceptibilidad para la psoriasis (PSORS4)
y el de la dermatitis atépica (ATOD2) comparten su localiza-
cién en el cromosoma humano 1q21, esto no induce automati-
camente su asociacioén y se explicarfa quizés por sus perfiles lin-
focitarios opuestos.”

Sin embargo, periédicamente se publican casos que confirman
que estas dos patologias no son excluyentes y se atribuye su co-
existencia a fendmenos ambientales y genéticos.”!

Vitiligo

El vitiligo “esporddico” es una enfermedad autoinmune fre-
cuentemente asociada en el paciente y en sus familiares directos
a patologias tiroideas, enfermedad de Addison y al lupus, mien-
tras que el vitiligo “familiar” también puede asociarse a la dia-
betes, la artritis reumatoidea y la Ps. Se han identificado varian-
tes del gen NALP1 (o CARD7) implicado en la inmunidad in-
natay localizado en el cromosoma 17 en relacidn con estas aso-
ciaciones de enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias.

Esclerosis multiple

La psoriasis serfa més frecuente en pacientes con esclerosis mul-
tiple (EM) y mds atin si en la familia hay mas de un caso de EM.
Ambeas patologias tienen un perfil inmunoldgico Thl, pero la EM
se agrava con el bloqueo del TNFa, lo que por el contrario mejora
la Ps. Esto tiene fuertes implicancias terapéuticas a tener en cuen-
tay hace atin mds necesaria la investigacion sobre esta asociacion.®

5. Psoriasis y otros compromisos viscerales

Psoriasis y compromiso pulmonar

Se han descripto compromisos pulmonares del tipo de neumo-
patias instersticiales cronicas con evolucién a veces desfavorable.
Serfan especificas de formas pustulosas o eritrodérmicas de pso-
riasis y no fueron observadas en pacientes con psoriasis Vulgar.26
La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) estd ca-
racterizada por una limitacién progresiva del flujo de aire, aso-
ciada a una respuesta inflamatoria anormal de los pulmones a
distintas noxas, fundamentalmente al humo de cigarrillo. Se ha
sugerido que se trata de una enfermedad autoinmune con un es-
tado crénico inflamatorio semejante a la artritis reumatoidea o
ala Ps. Al igual que a ésta, se le atribuyen multiples comorbili-
dades tales como hipertension, diabetes, sindrome metabdlico,
insuficiencia cardfaca, infecciones pulmonares y cdncer.

Pearce y cols., citados por Drehier y cols.,*” informan que la pre-
valencia de EPOC en pacientes con Ps (5,0%) es mayor que la
esperada en la poblacién total de EE.UU (1,7%).

Drehier y cols.* compararon 12.502 pacientes con psoriasis y

24.287 controles utilizando una base de datos de Israel y obser-
varon que:

e la prevalencia de EPOC entre los pacientes con psoriasis es
de 5,7% vs. 3,6% en los controles, con asociacién mds signi-
ficativa en hombres que en mujeres.

e la EPOC presenta gran actividad de citoquinas proinflama-
torias TNFa, IL6, IL8 y PCR, y un proceso autoinmune que
comprometeria los rganos con elastina, tales como los vasos
y la piel, con titulos elevados de anticuerpos antinucleares.

e cl sindrome metabdlico asociado a la EPOC podria predis-
poner a un individuo a desarrollar psoriasis, a su vez ten-
drian otro factor de riesgo en comun, el tabaquismo.

Los autores concluyen que, si bien se necesitan mds estu-
dios prospectivos para validar estas observaciones, serd pru-
dente controlar a nuestros pacientes con Ps en relacién a estas
comorbilidades.?

Psoriasis y compromiso hepatico

El higado graso no alcohélico (HGNA) tiene mayor prevalen-
cia en pacientes obesos. Estos tienen niveles altos de 4cidos gra-
sos libres circulantes con la consecuente resistencia a la insuli-
na. Suelen presentar esteatosis, esteatohepatitis no alcohdlica
(EHNA), fibrosis y aun cirrosis. Es mds frecuente en hombres
menores de 50 afios, asintomdtico o asociado a fatiga o a sin-
tomas abdominales leves. El laboratorio de la funcién hepati-
ca suele ser normal.

Si bien no hay estudios epidemioldgicos que relacionen el
HGNA con la Ps, existen informes de casos de Ps con EHNA.
Estos pacientes tendrian mayor riesgo de hepatotoxicidad al ser
tratados con MTX.

Los pacientes psoridsicos con factores de riesgo para la EHNA,
fundamentalmente con obesidad y diabetes, desarrollan fibro-
sis hepdtica con dosis menores acumuladas de MTX. A su vez
éste agrava probablemente la HGNA preexistente. De ahi que
los lineamientos para el MTX en Ps sean distintos a los de la
artritis reumatoidea, ya que estos pacientes en general no son
obesos y por lo tanto no presentan esta patologia hepdtica.

A su vez se ha comprobado que los pacientes con HGNA pue-
den tener alteraciones en ¢l endotelio vascular, lo que conlleva
mayor riesgo de enfermedad cardiovascular.

Se podria entonces inferir que la Ps, la obesidad y la HGNA
comparten ciertos aspectos fisiopatolégicos que pueden contri-
buir al riesgo cardiovascular en estos pacientes.?

Conclusiones

La nutrida literatura de Ps y sus comorbilidades - asociaciones
pone en evidencia la tendencia actual de redefinir a la Ps como
una “enfermedad sistémica”

Se destaca la magnitud del riesgo para la salud del paciente y las
implicancias de ello en la Salud Publica.
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El rol del dermatélogo es crucial, ya que es el especialista que en
primer lugar es consultado por el paciente psoridsico. Se impo-
ne ademds ¢l trabajo interdisciplinario, no siempre ficil de lo-
grar, para el correcto tratamiento del trastorno.

Quienes “trabajamos” con pacientes psoridsicos debemos aprender
dia a dia a implementar este diferente enfoque de la enfermedad,
para asi mejorar significativamente la calidad de vida del paciente.
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Cuestionario de autoevaluacion

Apellido y nombre:

Matricula profesional:

?

untos crédito: 18

Fecha ultima inscripcién al PRONADERM - DPC:

Requisito: 80% de respuestas correctas

Remitir copia a: Av. Callao 852 2° piso (1023) - Buenos Aires o via Tel/fax: (54 11) 4814-4916 / 4815-4649

La recepcion de la respuesta al presente cuestionario deberd ingresar, a mds tardar, el dia 15/5/2009.

(Senale las opciones correctas)

1. Dejar de fumar mejora de manera comprobada: 6. Factores de riesgo para Ps y esteatohepatitis no alcohdlica:
a. Todas las formas de psoriasis (Ps) en piel O  a. Obesidad y diabetes O
b. La artritis psoridsica O  b. Tratamiento con metotrexato O
c. El prurito O ¢ Todas las anteriores O
d. Las formas de Ps pustulosa palmoplantar O  d.Ninguna de las anteriores @)
2. El hdbito de fumar habitualmente: 7. Qué manifestaciones pulmonares han sido descriptas en Ps:
a. PrecedealaPs O  a. Hipertensién pulmonar O
b. Es concomitante O  b.Bullas @)
¢. Es posterior O ¢ EPOC O
d. No hay referencia respecto a todo lo anterior O  d.Neumopatias intersticiales O
3. La depresién en pacientes psoridsicos: 8. Psy obesidad, controlar en la prdctica:
a. Requiere tratamiento médico O alIMC O
b. Requiere terapéutica oral O  b. Perimetro de cintura O
c. Empeora con el prurito O ¢ I-8yTNF-a O
d. Todos los anteriores O

9. Ps y esclerosis multiple comparten:
4. Ps severa mds metotrexato mds PUVA: a. lgual respuesta a los TNF O
a. Mayor riesgo de canceres cutaneos no melanoma O  b.PerfilTh1 @)
b. Mayor riesgo de linfomas O ¢ Mayor incidencia familiar O
¢. Mayor riesgo cancer de mama O
d. Todos los anteriores O  10.La Ps enfocada como enfermedad sistémica tiende a:

a. Mejorar la calidad de vida O
5. Qué tienen en comtin la enfermedad de Crohn y la Ps: b. Disminuir riesgos de vida (@)
a. Manifestaciones dermatolégicas O ¢ Alertar organismos de Salud Publica O
b. Manifestaciones articulares O  d.Formar al especialista en la actividad interdisciplinaria O
¢. lgual respuesta ante todos los anti-TNF O
Respuestas correctas Volumen XIV - N° 5 - 2008

1-¢; 2-d; 3-; 4-d: 5-d; 6-¢; 7-b; 8-€; 9-d; 10-¢; 11-¢; 12-d; 13-d; 14-d; 15-d
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