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La psoriasis es una de las enfermedades cutdneas mas frecuentes, pues afecta al 2-3%
de la poblacion mundial. Es autoinmune, especifica de érgano, crénica y recurrente,
desencadenada por factores externos en individuos con predisposicién genética. La
artritis psoriasica esta definida como una artritis inflamatoria asociada con psoriasis y
usualmente con factor reumatoideo negativo, por lo que se clasifica como enfermedad
dentro de las espondiloartropatias seronegativas. En su inmunopatogenesis se ha
descrito una falla en la regulacién de la respuesta inmune frente a antigenos aun no
identificados. Tiene diversas presentaciones clinicas e influye desfavorablemente en la
calidad de vida de los pacientes. La compresién de sus fundamentos inmunopatogénicos
ha permitido poner en practica nuevas estrategias de tratamiento como la terapia

biolégica.

HISTORIA

La palabra Psoriasis proviene del griego psora, que significa comezén o prurito. La
primera descripcion de la enfermedad se remonta a 1798 por el Dr. Robert Willan quien
a su vez atribuia su descubrimiento a Galeno, acreditacidon que no es clara debido a que
en su tiempo las entidades descamativas de la piel eran frecuentemente asociadas con

la Lepra, enfermedad ampliamente conocida en el mundo antiguo.



En 1860, Pierre Bazin comienza a emplear el término Artritis Psoridsica para describir a
algunos pacientes del hospital San Luis de Paris, a pesar de esto recibid varias
denominaciones a lo largo de la historia, hasta el afio 2006 en el que Raffaele Scarpa y el
grupo italiano del estudio de la Psoriasis propone la denominacion “enfermedad
psoriasica” debido al compromiso heterogéneo de la Psoriasis.

En 1940, con el descubrimiento del Factor Reumatoide sérico (prueba de Rose Walter)
se permitio la separacion de las poliartiris seronegativas, entre ellas la Artritis Psoriasica,
de la Artritis Reumatica. En los afios sesenta El grupo de Verna Wright realizd varios
estudios que sentaron las bases de la epidemiologia, signos, sintomas y etiologia
genética de la enfermedad, facilitando el camino para la clasificaciéon de las

enfermedades reumaticas que son usadas en la practica actual.

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios se han centrado en la evaluaciéon de la incidencia y prevalencia, 3,0 y 23,1
casos por cada 100.000 respectivamente sin una diferenciacién caracteristica de raza o
sexo. En un estudio realizado por la Clinica Mayo, en un periodo de 30 afios, se siguieron
pacientes con Psoriasis demostrando una frecuencia que variaba entre 1 y 39% de
incidencia de Artritis Psoridsica. El amplio rango se debid a los diferentes escenarios de
presentacién de la enfermedad y sus caracteristicas dermatoldgicas y reumaticas y al
tiempo de evolucidn. Se describié un inicio de presentacidn entre los 30 y 55 afios, un
30% desarroll6 primero Psoriasis y luego Artritis Psoridsica en un tiempo de

aproximadamente 12 meses de diferencia.

FISIOPATOLOGIA

Enfermedad de etiologia desconocida en la cual estan involucrados varios genes del

complejo mayor de histocompatibilidad y la produccién de citoquinas proinflamatorias

por parte de los linfocitos TCD8+. Se ha intentado describir una posible causa en



enfermedades de origen infeccioso y el microtrauma por estrés biomecdnico en
pacientes susceptibles genéticamente sin éxito hasta el momento.

Independiente de su etiologia se ha observado una expansidn clonal de los linfocitos
TCD8+ en la piel y articulaciones y el aumento de la produccién de citoquinas
proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa las interleuquinas 1, 2 y 10,
acompanado de la expresién de moléculas de adhesion tipo 1 que perpetdan la
migracién linfocitaria y la inflamacion, erosionando y degradando el cartilago por el
aumento de metaloproteinasas, aumentando el nimero de osteoclastos y estimulando
la angiogénesis dando el patrén caracteristico de tortuosidad de la vasculatura sinovial,

lo cual demuestra la diferencia histopatdlogica con la Artritis reumatoide.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

Muiltiples clasificaciones se han creado a través de los afos, hasta que en 2006 se

publicaron los criterios de clasificacion de para Artritis Psoridsica del grupo de estudio

CASPAR, con una especificidad del 98%.

Categoria Puntos

Psoriasis actual 2
Historia personal de Psoriasis
Historia familiar de Psoriasis
Distrofia ungueal
Factor reumatoideo negativo
Compromiso articular evidenciado en
rayos X

PR R R R

CASPAR (Classification criteria of Psoriatic Arthritis) — Specificity 98,7%  Sensitivity 91,4%



MANIFESTACIONES CLINICAS

Se pueden dividir en manifestaciones musculoesqueléticas, extraarticulares vy

comorbilidades.

Musculoesqueléticas:

@)

)

@)

Articulares: Existen tres patrones, el oligoarticular, con compromiso de 4
o menos articulaciones, el poliarticular, con mas de 5 (mas frecuente en
pacientes con historia de enfermedad psoriasica de larga data), la
enfermedad periférica (que es la mds comun) y la enfermedad axial con o
sin compromiso periférico que debe incluir sacroileitis confirmada
radiolégicamente. Estos patrones pueden cambiar y progresar con el
tiempo lo que dificulta la evaluacién y seguimiento.

Artritis Psoridsica periférica: Se relaciona con el nimero de articulaciones
involucradas y el tiempo de exposicion a agentes proinflamatorios
endogenos. Se ve compromiso asimétrico de la articulacién de la rodilla
en un 40% con liquido sinovial con altos contenidos de leucocitos. La
artritis mutilans es comun en pacientes con compromiso erosivo de las
falanges.

El aumento de la VSG, el compromiso de mds de 5 articulaciones y la
presencia de marcadores genéticos de alteracion del complejo mayor de
histocompatibilidad son marcadores de severidad.

Artritis Psoridsica Axial: Asociada con compromiso sintomatico o
asintomatico del sacro o compromiso de la columna vertebral que debe
ser diferenciado de otras espdndiloartritis por medio de radiografias
Entesitis y tenosinovitis: Caracterizadas por dolor y pérdida de los arcos

de movimiento, deben ser evaluadas con resonancia magnética, los



episodios pueden ser recurrentes y pueden ser la punica manifestacién
de la Artritis Psoriasica.

o Dactilitis: La inflamacién difusa de los dedos puede aparecer hasta en un
53% de los casos.

o Edema distal de extremidades: Es una manifestacion no especifica,
usualmente deja févea, debe diferenciarse del linfedema que es doloroso

al tacto.

e Manifestaciones Extraarticulares y comorbilidades:

o La mds comun es la iridoclitis que se presenta hasta en un 25% de los
casos, tiene una adecuada respuesta a los corticoesteroides tépicos pero
tiene una alta tasa de recurrencia.

o La Artritis Psoridsica se puede asociar comunmente con manifestaciones
del sindrome de SAPHO (Sinovitis, Acné, Pustulosis, Hiperostosis y

Osteitis) hasta en un 3%.

LABORATORIO

No existen pruebas diagndsticas especificas para la Artritis Psoridsica pero los reactantes
de fase aguda como la velocidad de sedimentacién globular, la PCR y el fibrindgeno
estan aumentados hasta en un 50% de los casos, y representan un factor de mal
prondstico.

Con una frecuencia menor se puede observar hiperuricemia, anemia,

hipergammaglobulinemia e hipoalbuminemia.



IMAGENES

En los rayos x la predileccién por las articulaciones interfalangicas, el compromiso
asimétrico de manos y pies, las calcificaciones paravertebrales del tejido blando, el
compromiso severo de las vertebras cervicales y la articulacién sacroileal entre otros,
son marcadores confiables de Artritis Psoridsica axial y periférica. La ecografia también
ha sido ampliamente utilizada y ha demostrado alta sensibilidad (incluso mayor que la
Resonancia magnética) para el diagndstico del compromiso de tejidos blandos en
paciente con espondiloartropatias pero debido a su baja especificidad debe siempre
estar acompafiado de radiografias.

La resonancia magnética es util en el diagndstico de la sacroileitis al igual que Ila
Cinitografia dsea, pero la segunda tiene poca especificidad.

La tomografia axial computarizada no ha demostrado ser efectiva en la demostracién de

la sinovitis.

TRATAMIENTO

El tratamiento efectivo se logra cuando se controlan factores como el dolor, la fatiga, la
depresiodn, se inhibe e | dafio estructural de las articulaciones y se disminuye el impacto
en la calidad de vida.

Debido a que la mayoria de pacientes desarrollan primero los sintomas cutaneos de la
psoriasis es importante crear conciencia en los especialistas para detectar a tiempo las
manifestaciones musculoesqueléticas.

Aungque no existe evidencia de que el inicio de la terapia lleve a una mejoria del
pronostico en los pacientes que no han desarrollado artritis, estudios como el GRAPPA
han demostrado que el comienzo temprano en pacientes sintomaticos lleva a mejores
resultados radiolégicos especialmente en pacientes con mas factores de riesgo de tener

un curso severo de la enfermedad.



Farmacoterapia:
Los pacientes con cursos leves de la enfermedad se benefician del tratamiento con

antiinflamatorios no esteroideos corticoesteroides en bajas dosis.

Modificadores del curso de la enfermedad:

El Metotrexate es una de las drogas de efecto sistémico mds usadas en el tratamiento
de artritis, pero no se cuenta en el omento con suficientes estudios prospectivos para
determinar su eficacia en el manejo de la Artritis psoridsica. A pesar de su
hepatotoxicidad documentada, el Metotrexate usado en combinacién con inhibidores
del factor de necrosis tumoral ha demostrado mejoria en algunos casos de esta
enfermedad. Otros medicamentos como la sulfazalazina, que han sido estudiados con
mas frecuencia que el metotrexate, se asocian frecuentemente con intolerancia y
sintomas gastrointestinales.

En Europa estd aprobado el uso de Leflunamida, un antagonista de las pirimidinas.

La Ciclosporina, que conlleva a mejoria marcada de los sintomas en los pacientes con
lesiones cutaneas, no ha mostrado efectividad contra los sintomas musculo esqueléticos

y presenta un alto riesgo en pacientes hipertensos o con nefropatias.

Artritis Compromiso Compromiso Dactilitis Entesitis
Periférica de Piel y Axial
Unas
AINES X X
Esteroides X
intraarticulares

Agentes X

topicos
Fisioterapia X

DMARD X X

Agentes X X X X X
bioldégicos

DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs; Leflunamida, Metotrexate, Ciclosporina, Sulfasalazina



Tratamiento con Bioldgicos:

Gran variedad de terapias estan disponibles para el tratamiento sistémico de la psoriasis
y de la artritis psoriasica. La introduccion de la terapia biolégica en el manejo de la
artritis psoriasica ha logrado disminuir los efectos adversos de los medicamentos
utilizados anteriormente, con resultados prometedores hacia el futuro.

Los agentes bioldgicos aparecen como una alternativa terapéutica efectiva y con mejor
perfil de seguridad que los agentes inmunosupresores tradicionales, ya que involucran
una parte especifica del sistema inmune.

La FDA ha aprobado el uso de Etanercept e Infliximab para el manejo de la psoriasis y de

Adalimumab para el manejo de la artropatia psoriasica.

Indicaciones:
Intolerancia o falla a los tratamientos sistémicos
Contraindicaciones para el tratamiento sistémico

Impacto severo en la calidad de vida

Contraindicaciones:

Embarazo o lactancia

Infecciéon activa: Ulcera de miembros inferiores, infeccién respiratoria crénica o
recurrente, cateterismo vesical intermitente

Tuberculosis latente

Malignidad o estados pre malignos excepto: Cancer de piel no melanoma
adecuadamente tratado o malignidad diagnosticada y tratada hace mas de 10 anos
Enfermedad desmielinizante

Falla cardiaca clase Ill o IV (NYHA)

Tipo de agentes bioldgicos:

Proteinas humanas recombinantes: Son replicas de las proteinas humanas con actividad

fisioldgica, que interactuando con receptores celulares inducen efectos terapéuticos.



Anticuerpos monoclonales

Proteinas de fusidn: Moléculas que combinan porciones de diferentes proteinas

conformando moléculas semejantes a anticuerpos. Son compuestos de productos

humanos y tienen poca inmunogenicidad.

Estrategias terapéuticas:

1. Reduccidn de las células T efectores

2. Inhibicién de la activacion y migracién de las células T
3. Desviacién inmune
4

Bloqueo de la actividad de citoquinas inflamatorias

Bloqueo de la actividad de citoquinas inflamatorias: Inhibidores del factor de necrosis

tumoral

Etanercept, Infliximab y Adalimumab

El factor de necrosis tumoral alfa, es una citoquina proinflamatoria con importante
concentracién en piel y articulaciones. Las células de la piel y los leucocitos activados
secretan factor de necrosis tumoral alfa (TNF alfa), el cual se une a los receptores para
realizar su accidn bioldgica. Juega un papel importante en la activacidn de los leucocitos
como también en su reclutamiento, migracidn y en la secrecidn de mas citoquinas que

aumentan la cascada inflamatoria.
ETANERCEPT

Es una proteina dimérica de fusidn, producida por el receptor del factor de necrosis
tumoral alfa y el fragmento constante de la inmunoglobulina G 1 humana.

Su mecanismo de accidén es la uniéon competitiva con el factor de necrosis tumoral alfa,
evitando su interaccion con los queratinocitos, células endoteliales y células

inflamatorias.



Actualmente estd aprobado por la FDA para el manejo de la artritis psoriasica y la
psoriasis en placas moderada a severa.

La dosis recomendada en psoriasis es de 50 mg subcutaneos dos veces a la semana,
separada por 3 dias durante las primeras 12 semanas de tratamiento y luego 25 mg
subcutaneos dos veces a la semana.

La aplicacion de Etanercept subcutdneo es bien tolerado, con escasas reacciones
adversas, excepto la reaccion en el sitio de aplicacién, que va desde eritema, prurito,
dolor y edema, con una duracién de 3 a 5 dias y generalmente en las primeras 4
semanas del tratamiento. Este efecto no requiere suspensién del tratamiento.

Se han reportado pocos casos de reactivacion de tuberculosis, aumento en la actividad
de esclerosis multiple y presencia de ANAS positivos, sin manifestaciones clinicas. Se han
reportado algunos casos de enfermedades desmielinizantes en pacientes manejados
con Etanercept.

Se debe vigilar cuidadosamente la posibilidad de infecciones activas o de signos de

sepsis y suspender la medicacidn si estas suceden.

INFLIXIMAB

Es un anticuerpo monoclonal, cuyo blanco es el factor de necrosis tumoral alfa. Esta
compuesto por una porcion de inmunoglobulina G 1 humana y regiones variables
murinas.

Su mecanismo de accién es conjugarse con gran afinidad tanto en las formas solubles,
como en las formas transmembrana del factor de necrosis tumoral alfa.

Aprobado por la FDA para el uso en psoriasis y artropatia psoriasica.

Se recomienda una dosis de 3 a 5 mg/kg IV en las semanas 0, 2 y 6 y luego cada 8
semanas.

Se presentan comunmente reacciones adversas como nauseas, dolor abdominal y de
espalda, artralgias, fatiga y cefalea, sin que esto sea contraindicaciéon para la

continuacion del tratamiento.



Puede presentarse empeoramiento de la insuficiencia cardiaca en pacientes con clase
funcional Il o IV, por lo cual no se recomienda su uso en este tipo de poblacion.

Se debe tener en cuenta el desarrollo de anticuerpos dirigidos contra el medicamento
en el 14 a 24% de los pacientes, por lo que se recomienda su uso con dosis bajas de
Metotrexate.

Se han reportado casos de tuberculosis pulmonar y extra pulmonar, al igual que otras
infecciones oportunistas, por lo que se recomienda el monitoreo con PPD, rayos X de
térax y seguimiento estricto de sintomas pulmonares o sistémicos que puedan advertir

sobre dichas complicaciones.

ADALIMUMAB

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano (inmunoglobulina G 1) que se une con
alta afinidad y especificidad al factor de necrosis tumoral alfa y lo neutraliza,
disminuyendo la actividad bioldgica de las citoquinas y produciendo un efecto benéfico
en las manifestaciones cutdneas y articulares de la psoriasis.

Actualmente su uso esta aprobado para la artritis psoriasica y se encuentra en estudios
clinicos fase Ill para su uso en el tratamiento de psoriasis.

Se recomienda dosis inicial de 80 mg SC la primera semana, luego 40 mg SC cada 14
dias.

Dentro de las reacciones adversas se incluyen infecciones, reaccidn en el sitio de
inyeccién, ANAS positivos, reacciones de hipersensibilidad, esclerosis multiple,
parestesias y linfomas.

Se debe evaluar la posibilidad de tuberculosis latente antes de iniciar tratamiento,
similar a las recomendaciones con otros bloqueadores del TNF alfa.

No se ha evidenciado toxicidad acumulativa con el uso del medicamento para el

tratamiento de la artritis psoriasica.



Dosis

Efecto Terapéutico

Efectos Adversos

ETANERCEPT

INFLIXIMAB

ADALIMUMAB

Dosis Inicial: 50 mg SC
2 veces por semana
durante 12 semanas
Mantenimiento: 25
mg SC 2 veces por
semana

Dosis inicial: 3 — 5
mg/kg IV en las
semanas 0,2y 6
Mantenimiento: Cada
6 — 8 semanas

Dosis inicial: 80 mg SC
la primera semana
Mantenimiento: 40
mg SC cada 14 dias

Eficacia: +++
Remision: ++
Seguridad: +++
Mejoria de la calidad
de vida: +++

Eficacia: ++++
Remisién: ++
Seguridad: ++
Mejoria de la calidad
de vida: +++

Eficacia: +++
Remision: +++
Seguridad: +++
Mejoria de la calidad
de vida: +++

Reacciones locales
Reactivacién TB

Enf. Desmielinizantes
Sepsis

Nauseas

Fatiga

Artralgias
Reactivacién TB
ANAS positivos
Reacciones locales
Reactivacion TB
Alteraciones
hematoldgicas

Leve: ++ Moderada: +++ Alta: ++++

CONCLUSION

El desarrollo de la terapia bioldgica ha marcado una pauta importante en la intervencién

terapéutica de las enfermedades inflamatorias de la piel. Esta herramienta podrd

facilitar el tratamiento de los pacientes con psoriasis y artritis psoriasica.

Su uso se convierte entonces en un desafio, que requiere del entendimiento integral del

mecanismo de accion del medicamento, la fisiopatologia de la enfermedad y de la

seleccidon adecuada del paciente con el fin de ofrecer la mejor alternativa desde el punto

de vista de costo efectividad.

Las nuevas terapias, apoyadas con el nuevo y mejor entendimiento de la enfermedad

contribuyen a los avances actuales en el manejo de la enfermedad, todo esto buscando

el beneficio de los pacientes.
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