ARTICULO DE REVISION

Gac Méd Caracas 2023;131(3):662-677
DOI: 10.47307/GMC.2023.131.3.19

Conceptos actuales del diagndstico y tratamiento

de la artritis psoriasica

Current concepts of diagnosis and treatment of psoriatic arthritis

Juan Camilo Santacruz'*-Marta Juliana Mantilla**, Gustavo Rodriguez-Salas*,Igor Rueda*, Ana
Maria Santos®, Sandra Pulido®®, Angelo Arzuaga’®, Eduardo Tuta Quintero®, John Londofio®®

RESUMEN

La artritis psoridsica (APs) es una enfermedad
autoinmune sistémica asociada a la psoriasis,
conocida ahora dentro de un vinico espectro llamado
enfermedad psoridsica,y otras comorbilidades como lo
son enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico,
inflamacion intestinal subclinica, trastornos del
estado de dnimo, mayor riesgo de infecciones
cronicas y fibromialgia. El compromiso articular
en esta enfermedad es de presentacion heterogénea,
incluyendo tanto las articulaciones periféricas como
axiales, acompariiadas de otras manifestaciones
clinicas como lo son lapresencia de entesitis, dactilitis
vy el compromiso ungueal. Gracias a los avances en
el entendimiento de su fisiopatologia se ha logrado
desarrollar en los tiltimos afios un arsenal terapéutico
suficiente para controlar la mayoria de sus dominios
clinicos. En la actualidad se han identificado varias
vias inmunoinflamatorias definidas principalmente
por la participacion de varias citocinas como los
son la interleucina (IL)-17, IL-23 y el factor de
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necrosis tumoral alfa (TNF-a). Sin embargo, atin se
describen respuestas clinicas heterogénas posterior
al bloqueo farmacologico especifico de cada una
de estas vias, por lo que es necesario conocer las
caracteristicas de cada uno de estos medicamentos
en cuanto a la eficacia que tienen a corto 'y a largo
plazo, su perfil de seguridad y sus efectos sobre las
distintas comorbilidades. Es por ello la importancia
de actualizar los conceptos relacionados con la
APs, su presentacion clinica, métodos diagnosticos
vy diferencias entre los tratamientos disponibles para
abordarla desde un punto de vista holistico.

Palabras clave: Artritis psoridsica, manifestaciones
clinicas, fisiopatologia, tratamiento.

SUMMARY

Psoriatic arthritis (PsA) is a systemic autoimmune
disease associated with psoriasis (now known
within a single spectrum called psoriatic disease)
and other comorbidities such as cardiovascular
disease, metabolic syndrome, subclinical intestinal
inflammation, mood disorders, increased risk of
chronic infections and fibromyalgia. Jointinvolvement
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in this disease is heterogeneous, including both
peripheral and axial joints, accompanied by other
clinical manifestations such as the presence of
enthesitis, dactylitis, and nail involvement. Thanks to
advances in the understanding of its pathophysiology,
a sufficient therapeutic arsenal has been developed in
recent years to control most of its clinical domains. At
present, various immunoinflammatory pathways have
been identified, mainly defined by the participation
of various cytokines such as IL-17, IL-23, and
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a). However,
heterogeneous clinical responses are still described
after the specific pharmacological blockade of each
of these pathways, so it is necessary to know the
characteristics of each of these drugs in terms of their
short- and long-term efficacy, their profile of safety,
and their effects on the different comorbidities. That
is why it is important to update the concepts related
to PsA, its clinical presentation, diagnostic methods,
and differences between the available treatments to
approach it from a holistic point of view.

Keywords: Psoriatic arthritis, clinical manifestations,
pathophysiology, treatment.

INTRODUCCION

Laartritis psoriasica (APs) esunaenfermedad
inflamatoria asociada a la psoriasis que
inicialmente se consideré una variante de la artritis
reumatoide (AR), pero que posteriormente surgié
como una entidad clinica diferenciada (1,2).
Se estima que mas del 10 % de los pacientes
con psoriasis y hasta el 15 % de la poblacion
general tienen factor reumatoide (FR) presente
en su suero, por lo que actualmente se denomina
una artritis “generalmente seronegativa” (3.4).
La APs presenta compromiso de la piel y
las articulaciones, sin embargo, la entesis es
en la actualidad el punto de partida para el
entendimiento de la enfermedad. Ademas, las
comorbilidades asociadas y sus efectos sobre la
mortalidad son indispensables para el desarrollo
de nuevas estrategias terapéuticas (5).

La enfermedad comprende seis dominios
clinicos de compromiso articular: artritis
periférica, artritis axial, dactilitis, entesitis,
psoriasis y compromiso ungueal, y dos
dominios de condiciones extraarticulares como
lo son la uveitis y la enfermedad inflamatoria
intestinal (6). LaAPsseasociaconlaenfermedad
cardiovascular, inflamacién intestinal subclinica,
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osteoporosis, sindrome metabdlico, higado
graso, trastornos del estado de animo (incluida
la depresién y ansiedad), infecciones crénicas
(hepatitis B y C, virus de inmunodeficiencia
adquirida, tuberculosis e infecciones por hongos),
malignidad (cancer de piel no melanoma y
linfomas) y fibromialgia (7.8). En la APs, el
compromiso articular inflamatorio y las lesiones
cutaneas pueden aparecer de forma simultanea
en un 15 % y preceder a las manifestaciones
cutaneas en el 13 % al 15 % de los casos (9).
Se ha demostrado que el diagndéstico tardio de
la APs, contribuye al desarrollo de erosiones
articulares periféricas y a una peor funcién fisica
a largo del tiempo (10). Hasta hace 20 afios, no
habia alternativas de tratamiento eficaces para
la APs, sin embargo, en la ultima década ha
habido una revolucién de nuevos tratamientos
que ha permitido un mejor control de la
enfermedad (11). El objetivo de este articulo
es realizar una actualizacion de la APs.

Epidemiologia

La APs afecta por igual a hombres y mujeres
entre los 40y 50 afios, presentando una incidencia
de 6 por 100 000 personas al afio junto con una
prevalenciade 1 a2 por cada 1 000 habitantes en
todo el mundo (12,13). Un metaanalisis de 2019
describié una prevalenciacombinadadel 20 % de
APs en pacientes con psoriasis y del 25 % entre
pacientes con psoriasis moderada a grave (14).
Otro estudio multicéntrico europeo de 1 560
pacientes con psoriasis, estimé que el 31 % de
los pacientes tendrian APs después de 30 afios
y el riesgo de desarrollar APs no disminuye con
el tiempo (15). En la mayoria de los pacientes
con APs, la psoriasis precede a la aparicion de
la artritis con una mediana de tiempo de siete a
ocho afios (16). Algunos estudios han sugerido
que la APs ocurre con mas frecuencia entre los
pacientes con psoriasis severa, de hecho, tener
mas de tres dreas corporales comprometidas por
la psoriasis se asocia con un aumento del riesgo
de 2,24 veces de desarrollar APs (17).

Dependiendo de los criterios utilizados,
del 25 % al 70 % de los pacientes con APs
pueden experimentar compromiso axial, que
se caracteriza por inflamacién y cambios
estructurales inflamatorios de la columna
vertebral y/o las articulaciones sacroiliacas (18).
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Sélo del 2 % al 5 % de los pacientes con APs
tienen compromiso exclusivamente axial y la
mayoria de los pacientes con enfermedad axial
también tienen compromiso periférico (19). EI
sintoma tipico de la APs axial es el dolor lumbar
inflamatorio, aunque también se debe tener
en cuenta el dolor no inflamatorio localizado
en otras partes de la columna. La presencia
del dolor lumbar inflamatorio se informa con
menos frecuencia en la APs axial con respecto
a los pacientes con espondilitis anquilosante
(EA) y en algunos casos puede ser clinicamente
asintomatico (20,21).

Los pacientes con APs axial tienen mas
probabilidades de ser (antigeno leucocitario
humano) HLA-B27 positivos que los pacientes
sin compromiso axial (43,7 % frente a 19,1 %).
Sin embargo, la positividad del HLA-B27 no
es tan comun en pacientes con APs axial con
respecto a los pacientes con EA, pero a pesar de
esto, sigue siendo un marcador de mal pronéstico
para ambas enfermedades. Caracteristicamente
los pacientes HLA-B27 tienen un inicio mas
temprano de la artritis, onicoélisis ungueal mas
severa, dolor lumbar inflamatorio, enfermedad
inflamatoria intestinal y una mayor progresion
radiografica (22,23).

Fisiopatologia

La inflamaciéon de la membrana sinovial,
caracterizada porunaumentodelavascularizacion
y la infiltracion de células inmunitarias, es un
elemento fundamental para el desarrollo de
la APs (24). La activacién y la angiogénesis
disfuncional son eventos tempranos que facilitan
la infiltracion celular a los tejidos sinoviales. La
presenciade vasos sanguineos inmaduros sugiere
que muchos de ellos permanecen en un estado
de preparacién para la activacién con una menor
capacidad de apoptosis. Adicionalmente tienen
una mayor expresion sinovial de varios factores
de crecimiento angiogénicos como el receptor
1 del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGFR1), factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF), TNFa, angiopoyetina 1 y
2 y factor de crecimiento transformante beta
(TEFG-3) (25).

Lamembranasinovial psoridsicaes hipoxicay
presenta alteraciones en la funcién mitocondrial,
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dafo oxidativoy aumento de enzimas glucoliticas,
dando como resultado la activacion de células T,
macofagos, fibroblastos similares a sinoviocitos
y células dendriticas (26,27). Las células
dendriticas plasmocitoides juegan un papel central
en la activacién y coordinacién de la respuesta
inflamatoria, activando distintas subpoblaciones
de células T con la consecuente secrecion de
citocinas proinflamatorias. La proporcién de
células dendriticas mieloides/plasmocitoides es
significativamente mayor en el liquido sinovial
de los pacientes con APs, lo que indica un
predominio de células dendriticas inmaduras,
que permanecen sensibles a los ligandos del
receptor tipo Toll (28). Este fenotipo inmaduro
tiene una mayor expresioén del Toll-like receptor
2 que podria perpetuar ain mas la enfermedad al
permitir mayores respuestas Thelper 1 y favorecer
que las células respondan mas facilmente al
microambiente sinovial alterado (29).

La secrecién abundante de citocinas
proinflamatorias por parte de los macréfagos
M1 es una caracteristica llamativa de la APs,
entre ellas las metaloproteinasas y 6xido nitrico
sintasa inducible (27-29). El analisis histolégico
muestra que los macréfagos son un tipo de célula
prominente en el sinovio de la APs (30). Las
células linfoides innatas tipo 3 estan enriquecidas
en el liquido sinovial en la APs, mostrando una
mayorexpresionde NK-p44 y CCR6,y producen
potentemente IL-17A (31). Aunque se sabe
poco sobre las células T invariantes asociadas a
mucosas (MAIT)enlaAPs,unestudio que utilizo
un modelo animal mostré que la transferencia
de las células MAIT indujo la inflamacién y
recaida de la enfermedad. Adicionalmente se ha
demostrado que las células MAIT CD8-positivas
estan presentes en el liquido sinovial y sirven
como fuente alternativa de IL-17A en el sitio
de la inflamacién (32). Otras células como las
(natural killer) NK y los mastocitos también
son productoras de citocinas proinflamatorias
potentes como la IL.-17A (33).

La capa de revestimiento de la membrana
sinovial consta de macréfagos y sinoviocitos
similares a fibroblastos, que son fundamentales
para la progresion de la enfermedad e impulsan
activamente la destruccion articular (33-35).
Los sinoviocitos similares a fibroblastos se
caracterizan por una mayor proliferacion,
resistenciaalaapoptosis, produccion de citocinas
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proinflamatorias y enzimas capaces de degradar
lamatriz extracelular (34). Ademas,lacadherina
11,unaproteinaclave involucradaenladinamica
del citoesqueleto de los sinoviocitos similares a
fibroblastos, se sobre expresa en el sinovio en
la APs (35).

El papel exacto de las células B en la APs
no esta claro, pero se cree que pueden tener
una participacién en la fisiopatologia por
sus funciones como célula presentadora de
antigenos a las células T (30-35). La IL-23,
TNFo, IL-17 e IL-22 parecen ser citocinas
clave en la inflamacién y activacion de células
localizadas en las articulaciones y la entesis.
Estas células secretan principalmente enzimas

Angiogénesis
disfuncional

Activacion
endotelial

Secrecion de MMPs y RANKL,

que resulta en:

e Degradacion del cartilago -
,° e Erosion Osea

I,  Dafio articular

]

1

1

\

‘\

N La IL-22 promueve la expresion
See. de factores proosteogénicos:

Wnt-3a, Wnt-10b y proteina
morfogenética del hueso.

que degradan la matriz extracelular y RANKL,
lo que da como resultado la degradacién del
cartilago, la erosién o6sea y el dano articular
(36). LallL-22 esta implicada como una citocina
proinflamatoria en el sitio de la erosion Osea.
Sin embargo, también promueve la funcién de
los osteoblastos al aumentar la expresion de los
factores proosteogénicos como Wnt-10b, Wnt-3a,
y la proteina morfogenética 6sea 4 (34-37). Por
lo cual, la IL-22 podria contribuir a la compleja
yuxtaposicién de erosién y neoformacion ésea
en la enfermedad (37). A continuacion, se
presenta un diagrama que resume los aspectos
mas importantes de la fisiopatologia de la APs
(Figura 1).

Alteraciones
mitocondriales
y oxidativas en la
membrana sinovial N

Infiltracién inmune
del tejido sinovial ===

Activacion de:

Secrecion de citocinas 4

proinflamatorias.
Principalmente
IL-17,22y 23

e Macrofagos R4
==== ® Fibroblastos similares a los sinoviocitos +*

e Células dendriticas

* Subpoblaciones de células T

Yuxtaposicién de erosién
y neoformacién ésea

Figura 1. Resumen de los aspectos mads importantes de la fisiopatologia de la artritis psoridsica
Notas: IL: interleucina; MMPs: Metaloproteinasas de matriz; RANKL: ligando del receptor activador para el factor nuclear
Kp. Fuente: Veale DJ, Fearon U. The pathogenesis of psoriatic arthritis. Lancet. 2018;391(10136):2273-2284.

Factores genéticos y ambientales de predisposicion

La APs se caracteriza por tener genotipos
complejos y un componente genético mas fuerte y
distinto al de la psoriasis (38). Los estudios de APs
en gemelosy familias en poblaciones europeas han
informado una mayor concordancia en gemelos
monocigotos (80 %-100 %) que en gemelos
dicigotos (39). Un estudio islandés calculé un
riesgorelativo (RR) de 40 paradesarrollar APs en
familiares de primer grado, en contraste con un
RR de 8 para psoriasis (40,41). El HLA-C*06
esta presente con menor frecuencia en pacientes
conAPs que enaquellos con psoriasis inicamente,
y se asocia con una apariciéon mas tardia de la
enfermedad (42). Se han identificado loci no
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HILLA asociados con APs, incluidos TNFAIP3
y el receptor de IL.23 (43). Otros estudios han
descrito una asociacién entre la APs y el locus
del gen de laIL-13 en el cromosoma 5q31 (44).

En el intestino, también se ha descrito que
existe una disbiosis microbiana que puede
desencadenar una inflamacioén en el ileocolon
y estimular a las células T helper 17 para que
liberen IL-23 y asi contribuir con el proceso
inflamatorio (45). En un estudio longitudinal se
reportd un traumatismo local antes del desarrollo
de APs en el 24,6 % de los pacientes siendo
uno de los principales desencadenantes de la
enfermedad junto con las infecciones,la obesidad
y el tabaquismo (46).
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Manifestaciones clinicas

Lospacientes con APs presentandoloryrigidez
enlas articulaciones comprometidas, pero tienden
a ser menos sensibles a la exploracion fisica y
pueden presentar unadeformidad significativasin
un grado importante de dolor (47). La APs puede
afectar las articulaciones periféricas, axiales
o ambas. Los pacientes pueden debutar con
poliartritis o con menos frecuencia oligoartritis
(30 %-50 %), aunque pueden presentarse otros
patrones de compromiso articular como la artritis
distal o mutilante (48).

Un estudio prospectivo demostré que mientras
el 47 % de los pacientes presentaban oligoartritis
en su valoracién inicial, el 39 % progresaba
a enfermedad poliarticular durante el periodo
de seguimiento (49). EIl compromiso de la
articulacién interfalangicadistal de forma asilada
ocurre en menos del 20 % de los casos y puede
estar asociada al compromiso axial, mientras que
la artritis mutilante puede ocurrir con cualquiera
de los patrones clinicos, aunque también es mas
probable que ocurra en pacientes con evidencia
radiografica de dafio estructural en el esqueleto
axial (50,51).

El compromiso axial de la APs se desarrolla
a una edad mas avanzada, tiende a ser menos
sintomadtica a diferencia de la EA y presenta
caracteristicas radiograficas distintas. Se han
estudiado otros loci diferentes al HLA-B27
como el HLA-B38 y el HLA-BOS, este ultimo
se ha asociado con una sacroileitis asimétrica
y un compromiso imagenolégico sacroiliaco
de menor severidad (52). La fatiga es otro
elemento importante de la enfermedad y se
produce en el 22 % de los pacientes con APs y
se haidentificado como un sintoma que se asocia
con su desarrollo (53). Cerca del 50 % de los
pacientes con APs presentauna verdaderarigidez
matinal que dura mas de 30 minutos y al examen
fisico se puede apreciar dolor a la palpacién
articular, hipersensibilidad en la linea articular
y derrames de distribucién asimétrica (54).
Algunos pacientes presentan mas de un patrén
clinico y algunos pueden cambiarlo con el paso
del tiempo. Otras caracteristicas importantes de
laAPsincluyentenosinovitis,entesitis y dactilitis.
La tenosinovitis de los tendones flexores de las
manos, el extensor carpi ulnaris y los tendones
tibial posterior y peroneo largo de los pies
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estan frecuentemente afectados. La entesitis se
identifica en el 35 % de los casos y la dactilitis
en el 50 %, siendo esta ultima relacionada con
un mayor dafo radiografico (55,56).

Manifestaciones extraarticulares

Lesiones ungueales: estas lesiones ocurren en
el 80 % al 90 % de los pacientes con APs e incluyen
los pits ungueales,onicdlisis, hiperqueratosis del
lecho ungueal y las hemorragias en astilla. Otras
lesiones que se pueden observar son: leuconiquia,
manchasrojasenlaldnulay el desmoronamiento
de la placa ungueal (57).

Compromiso ocular: LLa inflamacién ocular,
incluidas la uveitis y la conjuntivitis, ocurre en
algunos pacientes con APs. En un estudio, se
notificéd conjuntivitis en cerca del 20 % de los
pacientes y uveitisenel 7 % (58). Lauveitis tiende
a presentarse mas de forma bilateral a diferencia
delaEA quees masunilateral, se localiza posterior
al cristalino, inicio mas insidioso y comun en las
mujeres, puede ocurrir cuando hay compromiso
exclusivamente periféricoy tiende a presentar un
curso mas cronico (59).

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Los
pacientes con APs tienen un riesgo 1-4 veces
mayor de EIIl en comparaciéon con la poblacién
general y tiende a ser mas comun en pacientes con
enfermedad mas severa y cuando hay presencia
de compromiso axial (60,61).

Hallazgos de laboratorio e imagenes diagnésticas

Los reactantes de fase aguda se encuentran
elevados en pacientes con APs en alrededor
del 40 % de los casos. Se puede observar una
velocidad de sedimentacion globular elevada
y leucocitosis en alrededor de un tercio de los
pacientes,lo quereflejaunarespuestainflamatoria
inespecifica (62). El FR se encuentra presente
enel 2 % al 10 % de los pacientes con APs y
se pueden encontrar otras alteraciones como la
positividad de los anticuerpos antinucleares,
aunque generalmente en titulos bajos, reflejando
lanaturalezainmunolégicade laenfermedad (63).
Los anticuerpos contra el péptido citrulinado
ciclico (anti-CCP), se han encontrado en el 8 %
al 16 % de los pacientes con APs y con mayor
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frecuencia en pacientes con enfermedad erosiva
y/o poliarticular, aunque pueden estar presentes
en pacientes con psoriasis grave sin evidencia
de artritis (63). En la APs se pueden desarrollar
cambios radiograficos caracteristicos como lo
son las erosiones y la neoformacién 6sea en una
misma linea de tiempo (63,64). Otros cambios
radiolégicos que se destacan incluyen la lisis de
las falanges distales (acroosteolisis),la periostitis
esponjosa, las erosiones activas que llevan a dar
laimagen de “lapiz en copa”y la anquilosis (64).

La resonancia magnética nuclear (RMN)
puede ser mas sensible que la radiografia
convencional paradetectar inflamacién articular,
periarticular y de tejidos blandos (65). Se pueden
detectar signos de inflamacién por RNM como
sinovitis, tenosinovitis y edema de médula
6sea (EMO) que evidencian la presencia de un
proceso inflamatorio, aunque ninguno de estos
hallazgos es especifico de la enfermedad (66).
En las primeras etapas, la RNM de mufecas y
manos detecta EMO diafisario y/o entesitis en
mas del 70 % de los pacientes con APs, mientras
que estas caracteristicas estdn ausentes en
pacientes con AR (67). EIl grupo de trabajo de
RNM de medidas de resultado en reumatologia
(OMERACT) ha desarrollado la puntuacion
de imagen de resonancia magnética de artritis
psoriasica (PsAMRIS) para evaluar los cambios
inflamatorios y destructivos en las manos de
pacientes con APs. Este indice es el sistema de
evaluacién mas validado disponible, y tiene una
buena fiabilidad intra e inter observador (68).
Se ha establecido que el EMO es una lesion
precursora de la erosion e influye decisivamente
en el dafo estructural posterior, teniendo grandes
implicaciones prondsticas (69).

El ultrasonido es una herramienta sensible,
especifica y confiable para evaluar cambios
estructurales e inflamatorios de APs como
sinovitis y entesitis. Adicionalmente es de utilidad
para diferenciar la APs y la AR estableciendo
la presencia de inflamacion peritendinosa del
compartimento extensor que es mas caracteristica
de la APs (70). En cuanto a los cambios
radiolégicos referentes a la APs axial y la EA,
en algunos casos pueden ser indistinguibles,
aunque en la APs los sindesmofitos tienden a ser
mas voluminosos,asimétricos y gruesos (69,70).
En algunos casos, el compromiso temprano
de la columna cervical, incluida la fusion de
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las articulaciones facetarias, puede ocurrir en
ausencia de sacroileitis o lesiones en otras partes
de la columna vertebral (71).

Diagnéstico

Los criterios mas utilizados paraclasificaralos
pacientes con APs son los propuestos en el 2006
basadosenel estudiode clasificacion internacional
de artritis psoriasica (CASPAR), siendo de gran
utilidad en estudios clinicos y para su aplicacion
diagnoéstica logrando una sensibilidad cercana
al 100 % y una especificidad del 99 % (72-74).
Se han desarrollado herramientas de deteccion
para ayudar al diagndstico de APs. Los mas
utilizados son el Toronto PsA Screen (ToPAS), la
Psoriasis Epidemiology Screening Tool (PEST)
y el Psoriasis Arthritis Screening and Evaluation
Questionnarie (PASE). A pesar de que estas
herramientas de deteccién han demostrado una
buena sensibilidad y especificidad durante su
desarrollo, ha sido dificil su reproducibilidad en
el mundo real (75,76).

Tratamiento

Aunque las guias Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA)
utilizan un enfoque basado en los dominios de la
enfermedad, la mayoria de los pacientes tienen
compromiso en varios dominios lo que hace
que el enfoque terapéutico sea dinamico. En los
pacientes que presentan artritis leve,compromiso
axial, entesitis y dactilitis se considera el inicio
de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) a
dosis antiinflamatoria maxima como primera
linea de tratamiento (por ejemplo; naproxeno
500 mg via oral cada 12 horas, ibuprofeno
800 mg via oral cada 8 horas), aunque no
existen estudios comparativos para establecer
si hay alguna diferencia entre ellos (77). En
pacientes con mono u oligoartritis, se puede
considerar la administracion de glucocorticoides
intraarticulares, aunque se debe evitar su
aplicacion en zonas donde se presentan placas
de psoriasis activas (78).

La eleccion de un modificador de la
enfermedad convencional o biolégico dependera
de la severidad de la enfermedad, la presencia
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de erosiones al momento del diagndstico, la
discapacidad funcional que se ha establecido por
el curso de la enfermedad y las comorbilidades
asociadas (79). Dentro de los modificadores
de la enfermedad sintéticos convencionales
(FARMESsc) de primera linea se considera el
metotrexate (MTX) a una dosis inicial de 15mg
via oral semanal con titulacién ascendente hasta
25 mg semanal (preferiblemente con la transicion
a la via subcutanea). El estudio aleatorizado
mas grande realizado con MTX fue el MIPA
que no logré demostrar que fuera superior al
placebo,sinembargo,la dosis maximaempleada
en el estudio fue s6lo de 15 mg semanales y los
pacientes incluidos tenian una baja carga de
compromiso articular y altas tasas de abandono,
contribuyendo areducirlafuerzadel estudio (80).
A pesar de esto las observaciones en la practica
clinica junto con la opinién de expertos de las
guias European League Against Rheumatism
(EULAR) y GRAPPA siguen considerando al
MTX como FARMEsc de primera eleccion,
aunque se debe tener precaucioén en pacientes
obesos y/o diabetes mellitus tipo 2,dado el mayor
riesgo de fibrosis hepatica y esta contraindicado
en pacientes con higado graso (81). Leflunomide
(20 mg al dia por via oral) se puede utilizar como
FARMESsc alternativo cuando hay inflamacién
articular persistente a pesar de 3 meses de
terapia con MTX o en los pacientes que sean
intolerantes a este mientras presenten una
baja carga de psoriasis (82). Anteriormente se
consideraba evitar el uso de glucocorticoides
en pacientes con APs dado que se asociaban
a un mayor riesgo de eritrodermia o psoriasis
pustulosa y podrian interferir con la accién de
otros medicamentos (83). En la actualidad este
concepto ha cambiado dado que la ocurrencia
de los brotes asociados a la administracién de
glucocorticoides sistémicos parece ser bajo,
logran un rapido efecto antiinflamatorio y sirven
de terapia puente mientras actia el FARME
elegido. Se prefiere utilizar una dosis de
prednisolona no mayor a 7,5 mg dia teniendo la
precaucién derealizarunretiro gradual y utilizarlo
por un tiempo corto (3 meses) dados sus efectos
adversos a largo plazo (84).

De acuerdo con las recomendaciones EULAR
y GRAPPA los anti-TNF son la primera opcién
después de los FARMEsc. Sin embargo,
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GRAPPA incluye a los inhibidores de la IL-
12/23 e IL.-17 como opciones de primera linea
después de los FARMEsc. Los cinco inhibidores
de TNF originales (etanercept, infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol y golimumab)
estan disponibles para su uso en pacientes con
APs en Estados Unidos, la Unién Europea y en
muchos otros paises con una eficacia similar.
Sin embargo, en un estudio danés se demostré
que golimumab tiene una tasaligeramente mayor
de supervivencia seguido de los inhibidores de
IL-17 como secukinumab e ixekizumab. En este
estudio tofacitinib e infliximab tuvieron la menor
tasa de supervivencia con respecto a los otros
farmacos incluidos en el analisis (85).

En la Figura 2 se presenta un diagrama con
el orden jerarquico sugerido seguin los niveles de
evidencia,ylaTabla 1 que describe las fortalezas
y debilidades de cada medicamento aprobado
para el tratamiento de la APs.

Dentro de los inhibidores de la IL-17
aprobados parala APs se encuentran secukinumab
e ixekizumab. Dentro de los estudios mas
representativos de secukinumab se encuentra el
EXCEED, que se realizé con una metodologia
de grupos paralelos, doble ciego, de fase 3b,
con control activo, multicéntrico (168 centros
en 26 paises), donde se inscribieron pacientes
menores de 18 afios con APs activa. Dentro de
losresultados del estudio secukinumab no alcanzé
la significancia estadistica de superioridad
frente a adalimumab en la variable principal de
respuesta ACR20 en lasemana52. Sinembargo,
secukinumab se asocié con una tasa de retencién
del tratamiento mas alta que adalimumab (86). De
hecho, un estudio del mundo real sustenta datos
de eficacia, retencién y seguridad, en el registro
espafiol BIOBADASER para pacientes con APs
y espondiloartritis axial (axSpA), tratados con
secukinumab sin terapia biolégica previa con
un anti-TNF. En este estudio se analizaron 639
pacientes con las dos enfermedades en mencién
logrando mejoriaenlaactividad de laenfermedad
para ambas después de 1 afo de tratamiento,
manteniéndola o incluso mejorandola después
de 2 y 3 afos, lo que indica que es eficaz tanto
en pacientes sin tratamiento previo como en
pacientes que no responden inicialmente a un
anti-TNF. Las tasas de retencion fueron mayores
cuando se utilizé secukinumab como terapia
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o Inicie AINES a dosis maxima si hay presencia de artritis periférica, entesitis y/o dactilitis.

Si el paciente presenta compromiso mono u oligoarticular, considerar la infiltracion con
glucocorticoides (evitar infiltrar zonas de insercion tendinosa y/o placas activas de psoriasis)

evaluando las contraindicaciones para su administracion.

°Considere el inicio de un FARMEsc (MTX) o LEF (si hay una baja carga de psoriasis)

terapéutica con un FARME sc (3 meses) a una dosis no mayor a 7,5 mg de prednisolona

0 Considere el inicio de glucocorticoides sistémicos en espera de alcanzar la respuesta

oral al dia con una retirada gradual.

e Si a los 3-6 meses de tratamiento con FARMEsc no se obtiene respuesta, considere el

inicio de un FARMEb con mecanismo de accion:

Inhibidor del TNF
Inhibidor del IL-23

Inhibidor de IL-17
Inhibidor de IL-12-23

Considere preferiblemente el bloqueo de IL-17, IL-12/23 o IL-23 en casos de psoriasis moderada a severa

Considere el inicio de un inhibidor de JAK en caso de fracaso a la terapia biolégica previa
una vez se logre el control de todos los factores de riesgo cardiovascular

Figura 2. Orden de tratamiento sugerido segun los niveles de evidencia.
Notas: AINES: antiinflamatorios no esteroideos; FARMED: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
biol6gicos; FARMESsc: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales; JAK: janus

quinasa, LEF: leflunomide, MTX: metotrexate.

biolégica de primera linea, aunque también
fueron adecuadas en la segunda y tercera linea
de tratamiento (87).

Ademas,existe unabajaincidenciainformada
de reactivacién de tuberculosis entre pacientes
con psoriasis y APs tratados con secukinumab y
tuberculosis latente, incluso en pacientes que no
han recibido quimioprofilaxis (88). También se
ha probado en poblaciones con enfermedad mas
activa,en pacientes con indices de masa corporal
mas alto (mayor de 30 kg/m?) y con mayor
prevalencia de dactilitis y entesitis, logrando
resultados en respuestas ACR 20, 50, 70, PASI
90, 100 y MDA (minimal disease activity) junto
con la mejoria en los indices de valoracién para
entesitis y dactilitis (89).

El estudio mas representativo de ixekizumab
es el SPIRIT-H2H cuyo objetivo fue comparar
la eficacia y seguridad de ixekizumab frente a
adalimumab en pacientes sin tratamiento previo
con FARMEsc, APs y enfermedad cutdnea sin
respuesta aun FARMEsc. Los resultados fueron
que ixekizumab fue superior a adalimumab en el
logro de la mejoria simultdnea de la enfermedad
articular y cutanea (ACR 50 y PASI 100) en
pacientes con APs y respuestas inadecuadas a un
FARMESsc con un buen perfil de seguridad (90).
Un estudio evalué el aclaramiento simultidneo
de la piel y las ufnas en pacientes con psoriasis

Gac Méd Caracas

moderada-severa y APs en cinco estudios
directos que compararon ixekizumab con otras
terapias bioldgicas, logrando tasas mas altas de
aclaramiento completo simultaneo de la piel y
las ufias comparado con etanercept, guselkumab,
ustekinumab,y adalimumab, demostrando
también su eficacia en varios dominios de la
enfermedad (91).

Inhibidores de 1L-23

La eficacia guselkumab, un nuevo inhibidor
de la subunidad p19 de la interleucina 23, ha
sido aprobado para el tratamiento de la APs
demostrandose recientemente en dos estudios
fase 3 (DISCOVER-1 y -2) y en pacientes con
respuestainadecuadaaun anti-TNF (COSMOS).
Los dos primeros estudios lograron el objetivo
primario de ACR20 en la semana 24 en todos los
pacientes por grupo de tratamiento (guselkumab
subcutaneo 100 mg cada 4 semanas; guselkumab
subcutaneo 100 mg en las semanas O, 4, luego
cada 8 semanas) en pacientes sin tratamiento
biolégico y con uso previo de uno o dos anti-
TNF,demostrando también un perfil de seguridad
favorable (92,93).

Enelestudio COSMOS una mayor proporcion
de pacientes que recibieron guselkumab (44 .4 %)
frente al placebo (19,8 %) lograron una mayor
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Tabla 1. Fortalezas y debilidades de cada medicamento aprobado para el tratamiento de la artritis psoridsica

CONCEPTOS ACTUALES DE LA ARTRITIS PSORIASICA

Medicamento  Fortalezas Debilidades Contraindicaciones Referencia
Anti-TNF Beneficios bien Respuestas mds bajas 1.Infeccién activa 77
documentados en en el dominio de la piel 2.Tuberculosis latente no tratada

estudios clinicos y 3.Enfermedad desmielinizante (p.ej.,
metandlisis esclerosis multiple, neuritis éptica)
4. Insuficiencia cardiaca NYHA III/IV
5. Malignidad
Secukinumab Buena respuesta Ryidenciacontrovertida |- Infeccion activa 86
clinica en la mayoria (ghre el beneficio en 2- Reaccion de hipersensibilidad grave
de los dominios de la uveitis y precaucién para 3. Precaucion de inicio en pacientes con
enfermedad su inicio en EIT activa sifilis latente
Ixekizumab Respuestasungueales A gencia de evidencia |- Infeccion activa 90
y en piel de forma p,454da en estudios 2- Reaccion de hipersensibilidad grave
simultdnea clfnicos con respecto 3. Puede causar enfermedad de Crohn y
a la mejoria de APs Colitis Ulcerativa, incluidas las exacer-
axial y su posologfa baciones
dificulta la adherencia
al tratamiento
Guselkumab Consigue las respues- Experiencia limitada en 1. Infeccidn activa 93
tas mds tempranas cgiudios del mundo real 2- Reaccion de hipersensibilidad grave
en el dominio de la
psoriasis
Risankizumab Experiencia previa Experiencia limitada en 1. Infeccion activa 96
para el tratamiento de  ¢tudios del mundo real 2- Reaccion de hipersensibilidad grave
psoriasis y conduce o, AP
a una remisién mas
prolongada después
de su retiro
Ustekinumab ~ Tiene el perfil de gg pecesario ajustar la 1. Infeccidn activa 99
seguridad masamplio  jogis en pacientes con 2. Reaccion de hipersensibilidad grave
para su uso en EII psoriasis de moderada 3. Malignidad
a grave que pesen mds 4. Terapia inmunosupresora prolongada
de 100 kg
Tofacitinib Estudioencursopara ge deben controlar |- Hipersensibilidad 100
el tratamiento de APS |oq factores de riesgo 2. Insuficiencia hepdtica severa
axial cardiovascular antes de - Embarazq
(NCT04062695) su inicio 4. Lactancia materna
Upadatecinib ~ Hamostrado superio- ge debe tener pre- 1. Infeccidn activa 102
ridad sobre un anti- .iucién en pacientes 2. Reactivacion de infecciones virales
TNF a diferencia de .on alto riesgo de (herpes zoster)
otros tratamientos tromboembolismo y su 3. Mayor tasa de eventos adversos
inicio se relaciona con cardiovasculares y trombosis
tasas mas altas de
neoplasias malignas
(excluido el céancer de
piel no melanoma)
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respuesta ACR20 en la semana 24 y 58 % a la
semana 48. También se alcanzaron respuestas
para cada objetivo secundario (cambio en
HAQ-DI, ACR50, cambio en SF-36 PCS y
PASI100) (94). Rizankizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado tipo inmunoglobulina
G1 selectivo dirigido contra la IL-23, el
cual ha logrado respuestas ACR 20 con una
diferencia porcentual del 20 % al 25 % frente al
placebo, en pacientes con falla a un FARMEsc
y modificadores de la enfermedad biolégicos
(FARMED). Tambiénlogré resultados favorables
para criterios de valoracién secundarios como
psoriasis, psoriasis ungueal, MDA, resolucién
de entesitis y dactilitis (95,96). Tildrakizumab
es otro inhibidor de IL-23p-19 aprobado para el
tratamiento de la psoriasis grave y en evaluacién
paraeltratamientode laAPs. Enunestudiode fase
2b, los pacientes que recibieron tildrakizumab
frente al placebo lograron tasas mas altas de
respuestas ACR 20, ACR50, DAS28-PCR
<3.2, MDA y PASI 75/90/100 con respecto a
los valores iniciales en la semana 24 hasta la
semana 52. No se observé mejoria en dactilitis y
entesitis; los resultados fueron mixtos para otros
resultados (97).

Inhibidores de la I1.-12/23

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal
humano dirigido a la subunidad p40 compartida
de IL-12 e IL-23, que interfiere con la unién
del receptor a las células inmunitarias. Esta
disponible para el tratamiento de psoriasis
como de APs y se administra por inyeccion
subcutanea (45 mg inicialmente y luego a las
cuatro semanas, para continuar posteriormente
con ladosis de mantenimiento cada 12 semanas),
aunque se usan dosis mas altas en pacientes con
psoriasis moderada a severa que pesan mas de
100 kg. La eficacia y seguridad de ustekinumab
para APs se ha demostrado en varios estudios
aleatorizados (PSUMMIT 1 y 2), que incluyeron
pacientes que tenian APs activa a pesar de haber
recibido AINES, un FARMEsc o un anti-TNF,
logrando el resultado primario de mejor respuesta
ACR 20 frente al placebo en ambos estudios
(PSUMMIT 1: 50y 42 frente a 23 % del placebo;
PSUMMIT 2: 44 frente al 20 %) en la semana 24
y manteniéndola hasta la semana 52. También
se lograron respuestas en HAQ-DI y mejorias
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estadisticamente significativas referentes a la
psoriasis, dactilitis y entesitis (98,99).

Inhibidores JAK

El Tofacitinib, un inhibidor oral de la janus
quinasa (JAK), ha demostrado eficacia en
el tratamiento de la APs en varios estudios
aleatorizados, incluidos pacientes con una
respuesta inadecuada a un FARMEsc y a un
anti-TNF. Tofacitinib inhibe las vias de citocinas
importantes en la APs y la psoriasis a través de
sus efectos sobre JAK3 y JAK 1. Los principales
estudios publicados son el OPAL y el OPAL
Beyond observando mejorias de mas del 20 % con
respecto al placebo enrespuestas ACR 20 desde la
segunda semana de tratamiento junto con mejoria
en la funcidn fisica a los 3 meses. Los efectos
adversos con tofacitinib fueron similares a los
observados en otros estudios en pacientes con AR
y psoriasis (100,101). También se haevaluado la
eficaciay seguridad de upadacitinib,un inhibidor
selectivo de JAK1, en el tratamiento de la APs
frente a placebo en los estudios SELECT-PsA 1
y 2. El SELECT-PsA 1 también demostré que
upadacitinib no era inferior a adalimumab en el
tratamiento de la APs.

El criterio principal de valoracién fue una
respuesta ACR 20 en la semana 12, alcanzando
el 70,6 % con 15 mg de upadacitinib, 78,5 %
con 30 mg, 36,2 % con placebo y 65 % con
adalimumab. Los resultados también fueron
mejores para ambas dosis de upadacitinib
frente al placebo en otros aspectos de la APs,
incluidas las medidas objetivas de actividad
de la psoriasis, el logro de MDA, la resolucién
de la entesitis, la funcién fisica, la fatiga, la
calidad de vida, los sintomas de la psoriasis y
la inhibicién de la progresion radiografica. Los
eventos adversos mdas comunes en pacientes
tratados con upadacitinib fueron infecciones,
neoplasias malignas y eventos tromboembdlicos.
La dosis de 30mg fue superior mientras que la
dosis de 15mg fue no inferior. Se produjeron
alteraciones hepaticasenel 9,1 % de los pacientes
que recibieron 15 mgyenel 12,3 % en el grupo
de 30 mg, pero las transaminasas no superaron
mas de 3 veces el valor normal (102,103). Cabe
resaltar que los inhibidores JAK no tienen impacto
en el dominio de las ufias, pero logran mejorar
los otros dominios de la enfermedad.
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Enfermedad axial

Los estudios han demostrado que los
inhibidores de la IL.-17 A son efectivos y seguros
en el tratamiento de la espondiloartritis axial,
y actualmente sélo hay 1 estudio controlado
aleatorizado (MAXIMISE) que ha intentado
abordar directamente a la poblacion con APs
axial. El estudio incluyé pacientes con APs
axial, que se definieron segun el juicio clinico
del investigador y una puntuacién de actividad
de la enfermedad de espondilitis anquilosante
de Bath (BASDAI) de > 4, que tuvieron una
respuesta inadecuada a los AINE, el 63,1 % y
el 66,3 % recibieron secukinumab 300 mg y
150 mg, respectivamente, logrando respuestas
ASAS20 en la semana 12 en comparacién
con el 31,3 % del placebo. Se establecieron
reducciones con respecto a las puntuaciones en
la resonancia magnética mediante el puntaje de
Berlin evaluando el EMO para toda la columna
vertebral y las articulaciones sacroiliacas siendo
estadisticamente significativas en la semana 12.
Tanto las respuestas ASAS 20 y del puntaje de
Berlin se mantuvieron hasta la semana 52 (104).
Sin embargo, dada la gran evidencia de los anti-
TNF en la EA siguen siendo considerados como
unaalternativade tratamiento en los casos de APs
axial sin gran compromiso de piel (105).

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4

El apremilast esta indicado en pacientes
con APs que presenten artritis inflamatoria no
erosiva y multiples comorbilidades asociadas,
particularmente en los que no desean infusiones
o inyecciones con FARMESs, aunque s6lo una
proporcién tiene una adecuada respuesta al
medicamento. Algunos pacientes requieren
hasta cuatro meses de tratamiento para lograr
una respuesta maxima del farmaco. La eficacia
y seguridad del apremilast para el tratamiento
de la APs se ha demostrado en varios estudios
aleatorizados en los que se alcanzo la respuesta
ACR20, en pacientes que recibieron 30 mg dos
veces al dia después de 16 semanas en cerca
del 40 %. También parece tener beneficio en
pacientes que presentan entesitis y dactilitis al
inicio de la enfermedad (106-108).
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CONCLUSIONES

La APs tiene un gran espectro de constela-
ciones clinicas que pueden presentarse de forma
diferente y cambiar durante el seguimiento. Dado
el mejor entendimiento de su fisiopatologia y la
participacion de ciertas citocinas trascendentales
en la inflamacién como la IL-17, IL.-22 e IL.-23,
se han logrado nuevos objetivos terapéuticos
alcanzando un impacto en la mayoria de los
dominios de la enfermedad. Adicionalmente los
inhibidores de la produccién de estas citocinas
tienen mejores respuestas en el dominio de la piel
y han ido reemplazando a los anti-TNF como
primera linea de tratamiento posterior al fallo de
un FARMEsc dado su mejor perfil de seguridad.

Los inhibidores de JAK también han logrado
respuestas favorables en la mayoria de los
dominios de la enfermedad, aunque se requieren
mas estudios en vidareal paradefinir suseguridad.
Es necesario definir criterios de clasificacion
propios del compromiso axial en la APs para
esclarecer los objetivos de tratamiento, parece
razonable hasta el momento utilizar el ASDAS-
PCR para guiar el escalonamiento terapéutico.
Una limitacion de las guias actuales es la
evaluacion objetiva de cada uno de los dominios
en cada valoracién clinica, por lo que los indices
de actividad como el DAPSA y MDA seguiran
siendo de gran utilidad. Las comorbilidades
tendran de ahora en adelante una gran influencia
en la eleccion del tratamiento por lo que siempre
deberan ser tenidas en cuenta.
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