Dermatol Rev Mex 2020; 64 (6): 685-700.

Actualidades en artritis psoriasica 2020

Psoriatic arthritis news 2020.

José A Elizondo-Leal,* Magda Arredondo-Flores,? José Dario Martinez-Villarreal?

Resumen

La psoriasis es una enfermedad autoinmunitaria comun, sistémica, inflamatoria y cré-
nica, que se vincula con afectacién articular en una tercera parte de los pacientes. Su
patogénesis se asocia con factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales. El dafo
estructural principal es la entesitis y el dafio articular afecta las articulaciones periféri-
cas y axiales. Se acompana de manifestaciones extraarticulares, como la dactilitis, asf
como de afeccién cutdnea y de las ufias, donde un signo muy importante en la artritis
psoridsica es el puntilleo ungueal. La psoriasis y la artritis psoridsica se asocian con
diversas comorbilidades, como obesidad, sindrome metabélico, diabetes, hipertension
arterial, dano cardiovascular, enfermedad inflamatoria intestinal, ansiedad y depresion.
El diagnéstico incluye clinica articular, estudios de laboratorio, rayos X, ultrasonido
de alta resolucién y resonancia magnética nuclear. El manejo incluye tratamiento no
farmacoldgico, farmacolégico y manejo médico de las comorbilidades. El tratamiento
de la artritis psoridsica incluye antiinflamatorios no esteroides, firmacos modificadores
de la enfermedad convencionales, bioldgicos y sintéticos dirigidos. El objetivo prin-
cipal del tratamiento es aliviar los sintomas articulares al obtener la remision y evitar
la progresién radiolégica de la enfermedad, con lo que mejora la calidad de vida de
estos pacientes.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis; artritis psoridsica; agentes biolégicos.
Abstract

Psoriasis is a common autoimmune, systemic, inflammatory and chronic disease as-
sociated with joint damage in as many as one third of the patients. Its pathogenesis
involves genetic, immunologic and environmental factors. Psoriatic arthritis main
structural presentation is enthesitis, and articular damage affecting peripheral and
axial joints. Dactylitis, cutaneous and nail lesions, especially nail pits are extraarticular
manifestations of this disease. Psoriasis and psoriatic arthritis are associated to several
comorbidities, such as obesity, metabolic syndrome, diabetes, hypertension, cardiovas-
cular and inflammatory intestinal disease, anxiety and depression. Diagnosis is based
on clinical disease, laboratory tests, X rays, high resolution ultrasound, and magnetic
resonance image. Management includes non-pharmacological recommendations and
treatment of comorbidities. Treatment of psoriatic arthritis include non-steroidal
anti-inflammatory drugs, and conventional, biologic and synthetic disease-modifying
antirheumatic drugs. Their main objective is to relieve symptoms and avoid radiologic
progression of psoriatic arthritis.
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ANTECEDENTES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
sistémica autoinmunitaria caracterizada por
placas eritematosas bien delimitadas y cubiertas
de escamas plateadas con predominio en super-
ficies extensoras. Su patogénesis va mds alla de
la piel, como sucede con la artritis psoridsica.
La artritis psoriasica afecta al sistema musculo-
esquelético y es usualmente seronegativa. La
prevalencia global de psoriasis varia entre
0.51 y 11.43% en adultos, y entre 0y 1.37%
en ninos. Los mayores porcentajes ocurren en
poblaciones europeas y paises con tasas altas
de acceso a servicios de salud' y se estima que
aproximadamente 20-25% de éstos padecen
artritis psoriasica.? La prevalencia de artritis
psoriasica entre hombres y mujeres es de 1:1.3
Asimismo, la prevalencia de artritis psoridsica
en poblaciones asiaticas y africanas es baja.? La
morbilidad de la artritis psoridsica conduce a
incapacidad fisica y laboral, que puede afectar
la vida diaria del paciente.

EPIDEMIOLOGIA

La psoriasis afecta a 2 a 3% de la poblacién mun-
dial y la artritis psoridsica afecta incluso 30%
de estos pacientes. La edad de manifestacion es
en la cuarta década de la vida.? La prevalencia
de artritis psoridsica aumenta con la severidad
y duracién de la psoriasis; sin embargo, la seve-
ridad de la enfermedad de la piel s6lo se asocia
débilmente con la gravedad de la enfermedad
articular.* En cuanto a los signos, los mds asocia-
dos con mayor probabilidad de artritis psoridsica
son la afeccién ungueal (puntilleo), las lesiones
en la piel cabelluda y las lesiones intergldteas
o perianales.® En promedio, trascurren ocho
anos entre el diagnéstico de psoriasis y el de
artritis psoriasica.® La incidencia de esta dltima
es de aproximadamente 2.7 casos por cada 100
pacientes con psoriasis.” Las manifestaciones
articulares previas o durante la primera aparicion
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de lesiones cutdneas es posible y esta presente
en aproximadamente 15% de los casos.?

CAUSA Y PATOGENESIS

En la actualidad la patogénesis de la artritis
psoridsica es incierta; sin embargo, se han
identificado factores genéticos, inmunoldégicos
y ambientales implicados en la aparicién de esta
enfermedad.

Factores genéticos

La prevalencia de la psoriasis entre familiares
de primer grado en comparacion con la pobla-
cién general varia entre 4 y 19%. En el caso de
la artritis psoridsica su herencia se manifiesta
entre 80 y 100%, por lo que el riesgo de pade-
cer artritis psoridsica se considera al menos 30
veces mayor si un pariente de primer grado tiene
artritis psoriasica. A pesar de que se han logrado
identificar mas de 70 genes asociados con la
psoriasis, éstos representan 30% de la herencia
genética psoriasica general.?

El complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH), que incluye los antigenos humanos leu-
cocitarios (HLA, por sus siglas en inglés), aporta
aproximadamente 40% de la herencia genética
detectable de la psoriasis. Dentro del CMH, el
HLA-Cw6 es el relacionado mas estrechamente
en poblaciones blancas y chinas, en la artritis
psoriasica de inicio temprano y en el grado de
severidad, asi como con la faringitis estreptocéci-
cay la psoriasis en gotas. Sin embargo, también
hay evidencia de polimorfismos en los HLA-B,
HLA-A y HLA-DRA.®

El locus Cwb se asocia con los antigenos leu-
cocitarios de histocompatibilidad HLA-BO8,
HLA-B27, HLA-B38 y HLA-B39. Se han identifi-
cado factores epigenéticos, como la transmisién
de un gen paterno del cromosoma 164, que se ha
asociado con mayor riesgo de artritis psoridsica
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en los hijos, comparado con el gen materno
homélogo.*'" No obstante, variantes familiares
en ese cromosoma se han asociado con mayor
incidencia de osteoartritis. Por tanto, es probable
que esta seccién del codigo genético en ese gen
represente mayor riesgo de afectacién articular
en pacientes con propension a enfermedades
con componentes musculo-esquelético.

Factores inmunolégicos

Multiples marcadores inmunolégicos estan
alterados en la artritis psoridsica; sin embargo,
hasta la fecha no se ha identificado uno de uso
exclusivo y confiable para ese padecimiento. Por
ejemplo, los anticuerpos antipéptidos ciclicos
citrulinados (anti-CCP, por sus siglas en inglés),
son caracteristicos de la artritis reumatoide. No
obstante, éstos también pueden encontrarse en
pacientes con artritis psoriasica y se asocian
con ciertos patrones de ésta, como patrén po-
liarticular, sexo femenino, mayor agresividad
y erosion, y necesidad de terapias sistémicas.
Entre los distintos procesos inflamatorios, la
carbamilacién es una modificacién postranscrip-
cional, por lo que el sistema inmunitario genera
anticuerpos contra las proteinas carbamiladas.
La LL37-carbamilada es una de las proteinas
reconocidas mds recientemente como autoan-
tigeno y se ha correlacionado con la severidad
articular. Asimismo, se ha inferido un papel de
las células B en esta enfermedad, porque estan
disminuidas en la artritis psoridsica y aumentan
con la administracién de inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNF) como tratamiento.'? El
TNF-o puede tener un papel en la produccién de
metaloproteasas y la subsecuente degradacién
de tejido 6seo y cartilaginoso.

Factores ambientales
El papel de la microbiota en enfermedades

inflamatorias ha sido un tema de interés en los
Gltimos anos. En la piel de pacientes con psoria-
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sis hay tendencia hacia una proporciéon mayor
de estreptococo y menor de Propionibacterium
en comparacién con la de pacientes sanos. Las
actinobacterias estan disminuidas en la piel y
el tubo digestivo de pacientes psoridsicos. En el
microbioma intestinal, se ha demostrado que la
proporcién de Firmicutes y Bacteroidetes esta
perturbada en individuos con artritis psoridsica."
Asimismo, se ha encontrado reduccién en la
cantidad de Akkermansia y Ruminococcus en
pacientes con artritis psoridsica en comparacién
con psoridsicos.' Lo anterior ha llevado a inferir
la posibilidad de que la alteracién de la micro-
biota podria ser un estimulo inicial para que un
paciente tenga mayor riesgo de artritis psoridsica.

DANO ESTRUCTURAL

Los datos clinicos de los pacientes con psoriasis
incluyen afeccién a manera de artritis periférica,
artritis axial, entesitis, dactilitis, alteraciones en
la piel y las ufias. El dafo clinico estructural
principal de la artritis psoridsica es la entesitis
acompafada de inflamacion sinovial. El dafio
articular se explica a través de la activacion de
las células mononucleares en sangre periférica,
que a su vez son activadas por el TNF-ay migran
a la membrana sinovial y al hueso subcondral.
Ahi se exponen al receptor activado del ligando
NF-KB que, junto con el TNF-a, produce osteo-
clastogénesis en el frente de erosién sinovial y
en el hueso subcondral; lo que resulta en dafio
bidireccional en el hueso psoriasico."

CLINICA ARTICULAR

Los pacientes con artritis psoridsica manifiestan
dolor y rigidez en las articulaciones afectadas,
que pueden ser parte del esqueleto periférico,
axial o ambos. La espondiloartropatia axial pre-
domina en hombres, mientras que la afeccion
articular periférica prevalece en mujeres. La
rigidez matutina mayor a 30 minutos de duracién
afecta a la mitad de los pacientes. Esta rigidez
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se acentla con inmovilidad prolongada y se
alivia con actividad fisica.' La manifestacion
mas comun de la artritis psoriasica es la forma
oligoarticular y de manera menos frecuente
se observa una forma asimétrica poliarticular.
Afecta primordialmente articulaciones distales,
pero puede afectar articulaciones axiales; espe-
cialmente en pacientes con HLA-B27 positivo.

Ha habido diferentes criterios para guiar su
diagnostico, pero los primeros y mas amplia-
mente utilizados fueron los de Moll y Wright."”
Ellos clasificaron a la artritis psoriasica en cin-
co subconjuntos: artritis interfaldngica distal,
oligoartritis asimétrica, poliartritis simétrica,
espondilitis y artritis mutilante.'®

La artritis oligoarticular es la mas frecuente
(43%), se distingue por afectar articulaciones en
los dedos de las manos y los pies (dactilitis, dedos
en salchicha) y puede afectar articulaciones gran-
des en forma asimétrica. La poliartritis simétrica
(33%) se parece a la artritis reumatoide, tiene
factor reumatoide positivo a titulos bajos, veloci-
dad de sedimentacioén globular (VSQ) elevada y
predomina en mujeres. La espondilopatia-sacroi-
leitis (78%,) afecta las articulaciones sacroiliacas
y axiales, predomina en hombres y la mayor
parte de las veces es asintomatica.” La artritis
psoriasica clasica (8-16%) afecta articulaciones
interfalangicas distales, con dafio ungueal severo
y predomina en hombres. La artritis mutilante es
caracteristica de la artritis psoridsica. Se estima
que hasta 5% de los pacientes con enfermedad
de larga duracién a la larga padeceran la artritis
erosiva.?’ Esta, cuando representa mas de 50%
de la superficie articular de ambos lados de la
articulacion, se define como artritis mutilante u
opera-glass fingers.”!

De igual forma, la dactilitis y puntilleo ungueal
son mas frecuentes en la artritis psoridsica que
en la psoriasis sin dafo articular. Asimismo, la
afeccién articular se distingue por ser progresiva,
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destructiva y menos dolorosa que la artritis reu-
matoide.?' La artritis psoridsica produce menos
flogosis (inflamacién) que la artritis reumatoide
y genera erosiones, proliferacion y fusion en las
articulaciones de manera méas temprana y rapida
que esta Gltima.

CLINICA EXTRAARTICULAR

La dactilitis es uno de los signos caracteristicos,
mas no exclusivos, de la artritis psoriasica, debi-
do a que se encuentra en 16 a 49% de quien la
padece.?? Este signo, también denominado dedos
en salchicha, consiste en la inflamacion dolorosa
y asimétrica de los dedos, que usualmente afecta
el lado derecho mas que el izquierdo, y los pies
mas que las manos.?* Ademas, estd conformada
también por tenosinovitis flexora y el aumento
de la inflamacion subcutanea de los tejidos
blandos.?*

Ademas de la dactilitis, la artritis psoriasica
puede tener manifestaciones extraarticulares,
algunas compartidas con otras artropatias se-
ronegativas; por ejemplo, la entesitis y la
tenosinovitis. La primera es la inflamacién en el
sitio de insercién ésea de tendones, ligamentos
y de la membrana sinovial, la que ocurre con
prevalencia de 35% en pacientes con artritis
psoridsica. Los sitios frecuentes de afeccion
son las inserciones del tendon de Aquiles, la
fascia plantar y los huesos pélvicos.?* Mientras
que la segunda es la inflamacién del tendén y
su vaina. La prevalencia de sinovitis en artritis
psoridsica es menor a la que ocurre en la artritis
reumatoide; sin embargo, observar inflamacion
alrededor del tendén extensor de los digitos es
mas comdn en la artritis psoridsica.?> Ademas,
existe correlacion entre la entesitis y las mani-
festaciones ungueales.'®

De igual manera, hay dafio 6seo a manera de
resorcion, que conlleva a irregularidad cortical
debido a la formacién de hueso nuevo® y en
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casos mas avanzados y agresivos conduce a
la resorcion de la falange, como se mencioné
previamente para la artritis mutilante.

Las complicaciones oculares también son fre-
cuentes en la artritis psoridsica. La combinacién
en los pacientes de espondiloartropatia axial y
artritis psoridsica ocurre con mas frecuencia en
hombres con HLA-B27, en comparacién con
aquéllos con artritis periférica solamente.?” Las
complicaciones oculares de cdmara anterior,
como uveitis, son mds comunes entre pacientes
con artritis psoridsica que los que sélo padecen
psoriasis.??

CLiNICA CUTANEA Y DE ANEXOS

Las manifestaciones cutaneas preceden a las
articulares en 70% de los pacientes con artritis
psoridsica y sobrevienen de forma simultinea
incluso en 15% de los enfermos.'® La existencia
y severidad de algunas lesiones cutaneas se han
identificado como factor de riesgo posterior de
artritis psoridsica en pacientes con psoriasis. Sin
embargo, hay un grupo de pacientes (15%) en
el que las manifestaciones articulares preceden
a las cutaneas.

Asimismo, la afeccién de la piel en pacientes
con artritis psoridsica se manifiesta frecuente-
mente como psoriasis oculta, es decir, lesiones
poco visibles: retroauriculares, intergldteas o
umbilicales.’ De igual manera, la psoriasis en
placas (vulgar), la psoriasis guttata, la psoriasis
pustular generalizada y la eritrodermia psoriasica
se vinculan con la artritis psoriasica.

En el aparato ungueal las lesiones principales son
el puntilleo y la onicdlisis (80% de los casos).
Estas manifestaciones, junto con la extension
de la psoriasis, son motivo de referencia para
manejo reumatoldgico.’® Pueden observarse,
ademas, manchas en gota de aceite en las ufias,
un dato altamente sugerente de psoriasis, asi co-
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mo también lineas transversales. Un fenotipo de
psoriasis grave, el puntilleo en las uias, un nivel
educativo bajo y la uveitis predicen la aparicién
de artritis psoriasica en pacientes con psoriasis.”

COMORBILIDADES

M4s de la mitad de los pacientes que padecen
artritis psoriasica padecen al menos una co-
morbilidad, lo que causa un efecto negativo
considerable en su calidad de vida.?>2? Entre las
comorbilidades asociadas con esta enfermedad
estan la obesidad, la enfermedad cardiovascular
prematura, el sindrome metabélico, la enferme-
dad oftalmica, hepatica, renal, la enfermedad
intestinal inflamatoria, asi como la depresion y
la ansiedad. Estas dos Gltimas ocurren con mayor
frecuencia entre los pacientes con artritis pso-
ridsica en comparacién con los que Gnicamente
padecen psoriasis.>’ La diabetes no sélo se ha
vinculado con la gravedad de la enfermedad,
sino que también es mas prevalente comparada
con la poblacién general.*?

Por otro lado, existen las comorbilidades rela-
cionadas con el tratamiento. Entre ellas estan
las complicaciones infeccionas, mayor riesgo
de malignidad y osteoporosis. No obstante,
la introduccion de medicamentos biolégicos,
aunada a los medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad convencionales
(FARME(), han permitido individualizar la tera-
pia a las caracteristicas de la artritis psoriasica y
de las comorbilidades presentes.?”

MORBILIDAD Y MORTALIDAD

La artritis psoridsica ocasiona cifras altas de
morbilidad. EI 50% padece enfermedad articular
periférica, dafo espinal en 50%, dactilitis en
50% vy entesitis en 40%.% La calidad de vida de
quien padece artritis psoriasica es peor que quien
solo padece psoriasis, de acuerdo con estudios
realizados en Suecia y Estados Unidos. Asimis-
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mo, los costos del tratamiento tienen repercusion
porque en los Gltimos 15 anos, debido a la en-
trada de terapia inmunolégica al mercado, los
costos han aumentado considerablemente; sin
embargo, debido a los beneficios que concede
su administracion, resultan costo-efectivos.?*

Ademas, los pacientes con artritis psoridsica tie-
nen mayor mortalidad que la poblacién general,
principalmente asociada con enfermedad cardio-
vascular. El infarto de miocardio (28%) resulta ser
la principal causa de muerte. Entre los factores de
riesgo, valores de VSG mayor de 15 mm/hora de
manera crénica, cambios radiolégicos (o ambos)
confieren riesgo relativo mayor de mortalidad en
este grupo de pacientes.*

RIESGO DE PROGRESION

El prondstico de un paciente con artritis pso-
ridsica puede variar desde una enfermedad
monoarticular leve con buen pronéstico hasta
una manifestacién poliarticular de naturaleza
erosiva y destructiva. Esta manifestacién ero-
siva confiere mal pronéstico para la vida y es
comparable en severidad a pacientes con artritis
reumatoide. Aun cuando es complicado predecir
con certeza qué pacientes progresaran a artritis
psoriasica incapacitante, se ha identificado una
relacién entre una manifestacion inicial poliarti-
cular (mas de cinco articulaciones) y la aparicién
de una manifestacion erosiva y deformante con
el paso del tiempo.”

El riesgo de progresion de la artritis psoridsica se
relaciona con mala respuesta al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroides (AINEs). La VSG
y la proteina C reactiva (PCR) elevadas de forma
persistente son signos que sugieren progresion
de la enfermedad y su consiguiente efecto en la
capacidad funcional del paciente. Las erosio-
nes y el grado de dao articular observado en
radiografias son indicadores de mayor afeccion
articular en pacientes con artritis psoridsica. Esto
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es un dato importante que considerar para bus-
car detener la destruccién articular progresiva,
mediante la administracién de farmacos modifi-
cadores de la enfermedad. La alta severidad de
afeccion ungueal, medida por la Psoriatic Nail
Severity Score (PNSS), se ha asociado con mayor
nimero de admisiones hospitalarias y mayor
progresion radiolégica de la enfermedad.®® En el
ensayo clinico Adalimumab Effectiveness in PsA
Trial (ADEPT) se encontr6 que la inflamacion sis-
témica, demostrada por concentraciones altas de
PCR, es el Gnico predictor fuerte e independiente
de progresion radiolégica en artritis psoridsica.*

DIAGNOSTICO
Diagnéstico clinico

El diagnéstico de la artritis psoridsica se estable-
ce de forma clinica, apoyandose con evidencia
radiografica para la evaluacion de la afeccion
articular y de pruebas de laboratorio, para dar
seguimiento clinico a la enfermedad.

Los criterios de clasificacion de la artritis pso-
ridsica (CASPAR), introducidos en 2006, son los
mas utilizados en la actualidad. Los criterios de
clasificacion CASPAR (Cuadro 1) tienen especi-
ficidad de 98.7% vy sensibilidad de 91.4% para
establecer el diagnéstico de la artritis psoriasi-
ca. Estos requieren una enfermedad articular
inflamatoria establecida con al menos tres de
los siguientes criterios adicionales: psoriasis
actual, antecedente personal de psoriasis, an-
tecedente familiar de psoriasis, dactilitis activa
o antecedente registrado por un reumatélogo,
neoformacién ésea yuxta-articular, factor reu-
matoide negativo y afeccién ungueal tipica de
psoriasis (onicdlisis, puntilleo, hiperqueratosis).*®

En el caso de pacientes pediatricos, no existen
criterios especificos a esta poblacién debido
a que la manifestacién es heterogénea y hay
escasa bibliografia al respecto. El uso de los



Elizondo-Leal JA y col. Artritis psoridsica

Cuadro 1. Criterios CASPAR?®
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Enfermedad articular inflamatoria establecida con al menos tres puntos acumulados de las siguientes caracteristicas:

1. Psoriasis actualmente
Antecedente personal de psoriasis
Antecedente familiar de psoriasis

2.  Distrofia ungueal psoridsica (onicélisis, puntilleo, hiperqueratosis)

3. Factor reumatoide negativo

4. Dactilitis activa
Antecedente personal de dactilitis

5. Neoformacion dsea yuxta-articular

criterios de la Liga Internacional de Asociacio-
nes de Reumatologia (ILAR) puede llevar a una
clasificacion de artritis asociada con entesitis o
artritis juvenil indiferenciada.?”*” Mientras que
el uso de CASPAR es poco comin entre reuma-
t6logos pediatras, existe un estudio cohorte que
propone que el uso de éstos podria aumentar la
continuidad del manejo al crecer el paciente.’’”

Estudios de laboratorio

La evaluacién de la artritis psoridsica por medio
de estudios de laboratorio es un componente
clave de la enfermedad, pues representa que
se establezca un punto de partida de la misma.
Este punto de partida tiene valor pronéstico y
ayuda a vigilar la actividad de la enfermedad y
la respuesta al tratamiento. La artritis psoridsica
muestra valores generalmente negativos de factor
reumatoide sérico. Nuevos estudios han mostra-
do que un porcentaje de quienes padecen artritis
psoridsica tienen factor reumatoide y anti-CCP
positivos a titulos bajos, por lo que se cataloga
como usualmente seronegativa.’® No existe en
la actualidad una prueba de laboratorio con
utilidad diagnoéstica para la artritis psoriasica.
Sin embargo, la VSG y la PCR tienen utilidad
en el seguimiento clinico debido a que ambas
mediciones cuentan con valores elevados en
fases activas de la enfermedad. Una elevacién
persistente en ambas mediciones es un dato de

Dos puntos
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto
Un punto

mal pronéstico. Ademas, la PCR sirve como
marcador biolégico de enfermedad coronaria
y su elevacion incrementa el riesgo de enfer-
medad cardiovascular.?® Asimismo, la puncién
de articulaciones inflamadas y la consecuente
colecta de liquido sinovial de tipo inflamatorio
permiten diferenciarla de otros padecimientos
en los que hay depdsito de cristales, como gota
o pseudogota.

Diagnéstico radiolégico

La evaluacion radiografica de los pacientes
con artritis psoriasica debe incluir radiografias
anteroposteriores y laterales de manos y pies y
radiografias de la columna cervical, toracica y
lumbar, aunque no haya sintomas axiales.

No obstante, este método no provee informacion
de los tejidos blandos y sinoviales, por lo que
el ultrasonido articular de alta resoluciéon y la
resonancia magnética nuclear resultan buenos
complementos, especialmente esta Gltima para
etapas tempranas.*® El ultrasonido articular
detecta principalmente sinovitis y entesitis,
mientras que la resonancia magnética nuclear
detecta sinovitis, erosion 6sea, entesitis, dactili-
tis, sacroileitis y espondilitis.*’

Los cambios radiol6gicos que se buscan son:
erosion articular excéntrica y progresiva (manos),
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periostitis, resorcion ésea, sacroileitis y anquilosis.
De igual manera, puede observarse reduccion del
espacio interarticular, especialmente en las articu-
laciones interfaldngicas distales e interfalangicas
proximales, al igual que erosiones de los marge-
nes dando la apariencia de orejas de ratén. Sin
embargo, en etapas avanzadas hay degeneracion
del hueso subcondral y afilamiento de la cara
articular de la falange en forma de lapiz en copa
o, incluso, ostedlisis de la falange. Las erosiones
y anquilosis, especialmente en la misma mano,
son signo caracteristico de la artritis psoriasica.?’
Los estudios de imagen son de valor diagndstico
y prondstico, debido a que uno de los criterios de
CASPAR es la existencia de neoformacién ésea
yuxta-articular; ademas de que permiten ver la
progresién de la artritis psoridsica.

MANEJO MEDICO

Las metas del tratamiento médico de la artritis
psoridsica, de acuerdo con el ACR 2017 (Cole-
gio Americano de Reumatologia), son: evaluar
el dano cutaneo vy articular, realizar una inter-
vencioén temprana, obtener la remisién como
principal meta del tratamiento, evitar la progre-
sion radiolégica de la enfermedad y realizar la
valoracién continua de la enfermedad. Ademés,
proponen que el tratamiento farmacolégico
debe enfocarse al sitio (dominio) mas afectado.
Los pacientes se benefician del tratamiento en
las etapas tempranas de la enfermedad y del
manejo multidisciplinario conformado por un
médico de primer contacto, un dermatélogo y un
reumatélogo. Es de gran importancia el manejo
no farmacolégico, que debe incluir terapia fisica,
ocupacional, educacién y pérdida de peso.?

El tratamiento inicial toma en cuenta la severidad
de la enfermedad, que contempla el grado de
actividad de la enfermedad, el dafo articular
y el efecto de la enfermedad en el paciente en
los diferentes dominios (cutaneos, ungueales,
articulares) y las comorbilidades asociadas.
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La severidad de la enfermedad se evalia utili-
zando el indice de HAQ Disability Index, que
permite evaluar el efecto de la enfermedad en
la funcionalidad del paciente.* Esto se realiza
mediante un cuestionario que mide la capacidad
del paciente para llevar a cabo actividades de
su vida diaria.

Manejo de comorbilidades

Los pacientes con artritis psoridsica deben contar
con el tamizaje apropiado para su edad y género,
asi como buscar signos de las comorbilidades
que ocurren a consecuencia de ésta y de su
tratamiento.

Las comorbilidades que destacan son:

Obesidad, debido a que a mayor indice de masa
corporal (IMC) se han identificado pacientes con
menor respuesta a la terapia bioldgica de dosis
fija como adalimumab, etanercept y ustekinu-
mab; asi como al metotrexato.*?

Hipertension por su asociacion con la artritis pso-
ridsica y la posibilidad de ser efecto secundario
de la administracién de ciclosporina.®

Diabetes mellitus, por su mayor prevalencia en
pacientes psoridsicos y la evidencia de estudios
observacionales de que la diabetes es mas agre-
siva en ellos.*

Dislipidemia, especialmente si se prescribe aci-
tretina, ciclosporina o ambas.

Funcién hepatica, por la mayor prevalencia de
higado graso no alcohdlico en pacientes con
psoriasis, al igual que la hepatotoxicidad de
metotrexato y acitretina. Se ha recomendado
seguir, en los casos de pacientes con riesgo bajo,
la guia del ACR para la administracion de meto-
trexato, haciendo pruebas de funcién hepatica
mensualmente durante los primeros seis meses
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y luego cada uno a dos meses, haciendo biop-
sia hepatica al alcanzar una dosis acumulada
de 3.5-4 g o mostrar elevacién de la aspartato
aminotransferasa persistente en mas de 5 de 9
tomas en los Gltimos 12 meses.*

e Enfermedad inflamatoria intestinal, pues
a pesar de que adalimumab e infliximab
(anti-TNF-a) sirven para tratar ambas
enfermedades, la administracién de secu-
kinumab e ixekizumab (anti-IL-17A) para
tratar la psoriasis y la artritis psoridsica, se
asocia con exacerbaciones en quienes ya
padecen enfermedad de Crohn.*

e funcién renal, especialmente en pacientes
con psoriasis que afecte mds de 3% de
la superficie corporal, que tome medica-
mentos nefrotéxicos como ciclosporina o
ambas situaciones.

* Malignidad, debido a que hay mayor
riesgo de linfoma, especialmente el sub-
tipo cutaneo de células T. Asimismo, la
administracién de inhibidores de TNF se
asocia con mayor incidencia de distintos
tipos de cancer, por lo que debe realizarse
tamizaje de acuerdo con la edad y factores
de riesgo. En el caso de pacientes con
antecedente de cancer de piel no melano-
ma, la administracion de acitretina podria
considerarse.®

* Infecciones, especialmente hepatitis By C,
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y tuberculosis pulmonar (TBP), previo al
tratamiento con los bioldgicos. También
se debe verificar que el enfermo cuente
y mantenga la cartilla de vacunacién
completa; ademas de evitar vacunas vivas
a partir del primer mes de tratamiento.
Durante el tratamiento, el tamizaje para
tuberculosis es anual, especialmente si
consume inhibidores de TNF-o como
adalimumab e infliximab. Existe mayor
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riesgo de herpes zoster en quienes reci-
ben terapia combinada de biolégicos con
metotrexato.*

e Trastornos del estado de animo, porque
hay mayor riesgo de ansiedad, depresion
y suicidio y ciertos medicamentos, como
acitretina y apremilast, contienen esta
advertencia.®

Existen recomendaciones no farmacolégicas
pertinentes al manejo de la artritis psoridsica,
entre ellas la reduccién de peso en pacientes
con sobrepeso u obesidad, y esto se ha asociado
con alcanzar el estado de actividad minima de
enfermedad articular.*®

OPCIONES TERAPEUTICAS EN ARTRITIS
PSORIASICA

Tratamiento tradicional

El tratamiento debe enfocarse en el dominio
mas afectado de acuerdo con las guias Group
for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis (GRAPPA) 2015. Los dominios
se refieren a la enfermedad articular periférica o
axial, la entesitis, la dactilitis, la afeccion cutanea
y el dano ungueal.

En pacientes con enfermedad leve, definida
como enfermedad que afecta a menos de cuatro
articulaciones, sin evidencia radiolégica de dano
articular y con minima afeccién funcional del
paciente, se recomienda el tratamiento médico
con analgésicos antiinflamatorios no esteroides
(AINEs). La meta terapéutica es lograr la minima
actividad de la enfermedad o, de ser posible,
su remisién.*” Los AINEs no tienen efecto en
las lesiones cutaneas, pero alivian el dolor y la
inflamacién articular; sin embargo, causan una
variedad de efectos secundarios, especialmente
gastrointestinales; ademas, no inhiben el avance
de la enfermedad. Los corticosteroides a dosis
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bajas se prescriben en las exacerbaciones con
dolor e inflamacién, pero no son modificadores
de la progresion de la enfermedad.*®

En caso de no alcanzar la meta terapéutica
con los AINEs al tercer mes, la European Lea-
gue Against Rheumatism (EULAR) recomienda
considerar la adicién de los farmacos modifica-
dores de enfermedad convencionales (FARMEc),
especialmente si se tienen articulaciones infla-
madas, dafio estructural, VSG, PCR elevadas o
manifestaciones extraarticulares. Los FARMEc
prescritos en el tratamiento médico tradicional
de la artritis psoridsica (metotrexato, sulfasala-
zina, leflunomida) se administran por via oral
y requieren estrecha vigilancia debido a sus
efectos colaterales.

El metotrexato es el fairmaco de primera linea
recomendado por la EULAR y en el estudio
Methotrexate In Psoriasic Arthritis (MIPA) de-
mostré efectividad en el subgrupo de pacientes
con poliartritis. La leflunomida ha sido el dnico
FARMEc que ha mostrado eficacia en un estudio
control contra placebo doble ciego en pacientes
con artritis psoridsica. La sulfasalazina, aunque
no tiene efecto en las lesiones cutdneas, ha
mostrado resultado modesto comparado contra
placebo en pacientes con poliartritis simétrica.*
GRAPPA recomienda los FARMEc para tratar la
artritis psoriasica periférica y las manifestaciones
cutdneas; los somete a consideracién para tratar
la dactilitis y la afeccién ungueal, pero no los
recomienda en el tratamiento de la entesitis y la
artritis psoridsica axial.”® Las dosis de los FARMEc
se muestran en el Cuadro 2.

Sitras la adicién de FARMEc no hay mejoria 'y no
se cuenta con mas datos de prondstico adverso
(cinco o mas articulaciones activamente infla-
madas, dano radiografico, VSG o PCR elevadas,
manifestaciones extraarticulares, especialmente
dactilitis) se puede agregar un segundo FARMEc
y reevaluar en tres a seis meses. En caso de
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Dosis de farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad convencionales

Metotrexato 7.5-25 mg/semana
Sulfasalazina 2-3 g/dia
Acitretin 25-50 mg/dia
Ciclosporina A 3-5 mg/kg/dia
Leflunomida 20 mg/dia
Apremilast 60 mg/dia
Esteroides orales 5-10 mg/dia

FARMEc: farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad convencionales.

no remitir o haber tenido datos de prondstico
adverso, GRAPPA sugiere iniciar con farmacos
modificadores de enfermedad biolégicos (FAR-
MEDb), como inhibidores de TNF-a o, si estan
contraindicados, con inhibidores de IL-12/23
o IL-17A. En caso de seguir sin mejoria, debe
cambiarse de FARMEb o FARMEc.

Tratamiento avanzado

El Cuadro 3 resume los FARMEDb con sus meca-
nismos de accién y sus estados de aprobacion
por parte de la Direccion de Alimentos y Far-
macos de Estados Unidos (FDA) y la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA).

En el grupo de farmacos biolégicos, los inhibi-
dores de TNF han demostrado alta eficacia para
el control de la artritis psoridsica. Los farmacos
disponibles de este grupo son: etanercept, adali-
mumab, infiliximab, golimumab y certolizumab.
Estos han probado ser efectivos en el control de
signos y sintomas de la enfermedad logrando,
en promedio, un ACR70 (Colegio Americano
de Reumatologia 70) que mide el alivio de la
artritis psoridsica, asi como en el control de la
progresion radiografica de la afeccion articular.”
Asimismo, todos son efectivos para tratar la dac-
tilitis y entesitis.>
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Cuadro 3. Mecanismos de accién, estado de aprobacién y dosis recomendadas de los firmacos antirreuméticos modificadores

de la enfermedad, biolégicos y sintéticos dirigidos en artritis psoriasica

aprobacién

Adalimumab

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab

Ustekinumab

Secukinumab

Brodalumab

Ixekizumab

Bimekizumab

Guselkumab

Risankizumab

Abatacept

FARMEsd

Apremilast

Tofacitinib

FARMED: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad biolégicos; FARMEsd: farmacos antirreumaticos modifi-

TNF-a

IL-12-
IL-23

IL-17A

IL-17A
IL-17F

IL-23

IL-23p19

CD80/CD66
(Proteina B7)

PDE-4

JAKT y 3

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Proteina de fusién

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
quimérico
Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Anticuerpo monoclonal
humano

Anticuerpo monoclonal
humanizado

Proteina de fusion de
CTLA-4

Proteina pequena
inhibidora parcialmente
competitiva

Inhibidor reversible
competitivo de via de
senalizacion

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA

Fase 2

EMA, FDA

Fase 2

Fase 3, Aplicacién
FDA 'y EMA (2019)

Fase 3

EMA, FDA

EMA, FDA

EMA, FDA
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40 mg SC c/dos semanas

400 mg SC en 2 y 4 semanas,
luego 200 mg SC ¢/2-4 semanas

50 mg SC/semanal

50 mg SC/mes

5 mg/kg IV en 0, 2 y 6 semanas,
luego ¢/8 semanas

45 mg SC en 0 y 4 semanas,
luego ¢/ 12 semanas

300mgSC,en0,1,2,3y4
semanas,
luego c/4 semanas

160 mg SC en 0 semana,
luego 80 mg SC c/4 semanas

125 mg SC semana 0 / luego cada
semana

Dia 1: 10 mg VO en artritis mutilante
Dia 2: 10 mg VO en artritis mutilante
y en PM
Dia 3: 10 mg VO en artritis mutilante
y 20 mg en PM
Dia 4: 20 mg VO en artritis mutilante
y PM
Dia 5: 20 mg VO en artritis mutilante
y 30 mg en PM
Dia 6 en delante: 30 mg VO c/12 h

5mgVO ¢/12 h
XR: 11 mgVO /24 h

cadores de la enfermedad sintéticos dirigidos; EMA: Agencia Europea de Medicamentos.
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De igual manera, los anticuerpos monoclonales
anti-IL-12 e IL-23 han demostrado ser efectivos
en el tratamiento de la artritis psoriasica. El uste-
kinumab, prototipo de este grupo, ha mostrado
ser eficaz en el control de la psoriasis, asi como
también de la artritis, aunque en menor grado
que los inhibidores de anti-TNF.>

Hace poco un nuevo grupo de medicamen-
tos representados por secukinumab (IgG1) e
ixekizumab (IgG4), que son anticuerpos mono-
clonales contra IL-17A, fueron aprobados para
el tratamiento de la artritis psoridsica. Estos han
mostrado buen control de los sintomas y pro-
gresion de la enfermedad.>**> Para analizar los
farmacos bioldgicos se han realizado distintos
estudios, entre los que esta el estudio controla-
do con distribucién al azar mas grande hasta la
fecha de un biolégico en artritis psoriasica, el FU-
TURES. Este ensayo demostré que a la semana 24
el secukinumab subcutdneo a 300y 150 mg con
y sin dosis de carga alivié significativamente los
signos y sintomas clinicos e inhibi6 la progresion
radiografica al ser comparado con placebo.*® Asi-
mismo, ixekizumab fue superior a adalimumab
en el alivio simultdneo de las manifestaciones
articulares ACR50 y cutdneas PASI100 (indice de
la severidad del area de psoriasis) en pacientes
con artritis psoridsica sin respuesta a farmacos
modificadores de enfermedad convencionales.*”

El brodalumab, un anticuerpo monoclonal hu-
mano contra el receptor de IL-17A, fue aprobado
para el tratamiento de la psoriasis y actualmente
esta en fase 2 para su administracion en artritis
psoriasica por su efecto benéfico. Ha mostrado
respuesta a 12 semanas de 37% en el ACR20 y
14% en ACR50 y demostr6 ser superior al pla-
cebo en 18 y 4%, respectivamente.*

Asimismo, bimekizumab parece ser prometedor
porque demostré que la neutralizacién simul-
tdnea de IL-17A e IL-17F es mas eficaz, que
la inhibicién de IL-17A o IL-17F aislada para
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suprimir las respuestas de citocinas in vitro y la
quimiotaxis de neutrdfilos.*

El guselkumab, un anticuerpo monoclonal hu-
mano dirigido contra IL-23 y sin efecto contra
IL-12 ha mostrado alivio estadisticamente signifi-
cativo de la artritis psoriasica cuando se compard
contra placebo.”

El risankizumab es un inhibidor monoclonal
IgG1 humanizado selectivo de 1L-23p19, apro-
bado por EMA para el tratamiento de la psoriasis
en placas de moderada a severa. Actualmente
estd en estudio fase 3 para artritis psoridsica.®

El abatacept es una proteina de fusién que mo-
dula al coestimulador CTLA-4 de los linfocitos
Ty ha sido aprobado para el tratamiento de la
artritis psoriasica. Esta proteina de fusién ha
mostrado eficacia levemente superior en los
pacientes que no han recibido inhibidores de
TNF-a contra los que ya han empezado su admi-
nistracion. El estudio controlado contra placebo,
doble ciego (NCT01860976), demostré alivio de
las manifestaciones musculo-esqueléticas con
buena tolerancia y con efecto modesto en las
lesiones cutdneas.*!

El apremilast es un farmaco modificador de la
enfermedad sintético oral dirigido, que inhibe la
fosfodiesterasa 4 y tiene perfil de seguridad atrac-
tivo, ademas de tener un efecto moderado en los
sintomas articulares y el componente cutaneo.®2

Asimismo, el tofacitinib es un inhibidor JAK oral
que ha mostrado eficacia similar a adalimumab
en pacientes que no han recibido inhibidores de
TNF. Ademas, ha mostrado mejoria significativa
en pacientes con respuesta inadecuada a inhibi-
dores de TNF.50:63.64

Las dosis de los FARMEb prescritas para el
control de la artritis psoridasica son menores
que para el control de la psoriasis cutanea. Sin
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embargo, se sugiere empezar con la dosis para
el tratamiento de la psoriasis en placas a fin de
lograr un mejor efecto terapéutico en ambas y
mantener la mejoria por mas tiempo.

CONCLUSIONES

La artritis psoridsica es una enfermedad con
mayor frecuencia a la estimada y su evolucién
conlleva gran morbilidad y, con ello, menor
calidad de vida, por lo que su diagnéstico
oportuno y tratamiento adecuado son de gran
importancia. Los avances que se han realizado
para el tratamiento de ésta en el drea de los
farmacos bioldgicos han logrado aliviar las ma-
nifestaciones cutaneas y articulares de manera
espectacular. Sin embargo, es importante la
valoracién y seguimiento por un dermatélogo
de manera continuada con el apoyo del reu-
matdlogo en casos seleccionados o en caso de
referencia por parte de Dermatologia. El costo de
los FARMEDb y FARMEsd sigue siendo la principal
limitante de su administracién generalizada en el
tratamiento de la artritis psoridsica. No obstante,
consideramos que la terapia con bioldgicos, si
estd disponible, es una herramienta fundamen-
tal en el manejo para obtener la remision de
la enfermedad y lograr detener la progresion
radiolégica de la misma con el objetivo de llegar
a la meta principal, que es mejorar la calidad de
vida de los pacientes.
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EVALUACION

Senale el enunciado correcto en relacion

con la psoriasis y la artritis psoriasica:

a) lapsoriasis afecta a 8% de la poblacién
mundial

b) el antigeno HLA-Cw6 es el implicado
con mas frecuencia

c) la edad de manifestacion mas frecuen-
te es en la segunda década de la vida

d) la artritis psoridsica afecta a 10% de
estos pacientes

e) la prevalencia de la artritis psoridsica
es mayor en mujeres 3:1

El dano clinico estructural mds frecuente en
la artritis psoridsica es:

a) sinovitis

b) artritis

c) entesitis

d) dactilitis

e) tenosinovitis

Sefiale el enunciado correcto con respecto

a la artritis psoriasica:

a) la espondilopatia axial predomina en
mujeres

b) la afeccién articular periférica predo-
mina en hombres

c) la flogosis es mayor que en la artritis
reumatoide

d) no se acompafa de rigidez matutina
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e) cuando afecta articulaciones axiales se
asocia con el HLA-B27

Senale el enunciado falso con respecto a la

artritis psoridsica:

a) la artritis oligoarticular es la forma mas
frecuente de artritis psoriasica

b) la poliartritis simétrica se asemeja en la
clinica a la artritis reumatoide

c) lasacroileitis es més frecuente en hom-
bres

d) el puntilleo ungueal es poco frecuente
en la artritis psoridsica

e) es mas dolorosa que la artritis reuma-
toide

Son manifestaciones extraarticulares de la
artritis psoridsica, excepto:
a) contractura de Dupuytren

b) dactilitis

c) entesitis

d) tenosinovitis
e) uveitis

;Cuadl de los siguientes no es un criterio de
CASPAR?

a) factor reumatoide negativo
b) placas de psoriasis
c) puntilleo ungueal
d) dactilitis
)

e) anti-CCP positivos

Son parte del protocolo de estudio del pa-

ciente apto a recibir biolégicos, excepto:

a) telerradiografia de térax

b) resonancia magnética nuclear de co-
lumna lumbar

¢) VHB
d) VHC
e) TBP

Medicamento no biolégico de primera linea
en el tratamiento de la artritis psoridsica:
a) ciclosporina

10.

11.

12.

13.
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b) leflunomida
Cc) metotrexato
d) sulfazalacina
e) apremilast

;En caso de qué enfermedad asociada con
la artritis psoridsica estan contraindicados
los inhibidores de la IL-17A2
a) obesidad

) hipertension arterial
c) diabetes mellitus

) enfermedad de Crohn

) enfermedad renal crénica

Estos farmacos inhiben la progresién radio-
[6gica de la artritis psoridsica, excepto:
a) ustekinumab

b) adalimumab
c) ciclosporina
d) secukinumab
e) ixekizumab

Mencione cudl de estos biol6gicos no es un
anti-TNF:
a) guselkumab

b) infliximab
c) etanercept
d) certolizumab
e) adalimumab

;Cual de estos farmacos inhibe a la [L-23p19?
a) certolizumab

b) secukinumab
c) infliximab
d) risankizumab
e) abatacept

;Cual de los siguientes farmacos es un anti-

-JAK?

a) apremilast
b) tofacitinib
c) abatacept

d) brodalumab
e) guselkumab



