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PALABRAS CLAVE Resumen En los Ultimos afos se ha ampliado el conocimiento de aspectos clinicos y pato-
Psoriasis; génicos de la artritis psoriasica, que justifican la presente revision. Se han identificado vias
Artritis psoriasica; comunes de activacion de la respuesta inflamatoria relacionada con la inmunidad innata, como
Multidisciplinar; el eje IL12/1L23 y numerosos genes determinantes de la susceptibilidad a ambas enfermedades,

Tratamiento y diferencias en el fenotipo. El desarrollo de biomarcadores de diagnostico precoz, prondsticos
y predictivos de la destruccion osteoarticular y la respuesta al tratamiento son también de
interés creciente. Recientemente se han descrito también diferencias importantes en la res-
puesta sobre el proceso de neoformacion 6sea entre FAME y bioldgicos. Asimismo, se ha puesto
de manifiesto la necesidad de disponer de métodos de cribado fiables, en especial para iden-
tificar precozmente las formas oligoarticulares, y establecer criterios de derivacion practicos
que permitan ofrecer una atencion especializada, principalmente en el contexto de unidades
interdisciplinares de nueva creacion.
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Abstract Advances in our understanding of the pathogenesis of psoriatic arthritis and clinical
aspects of the disease justify the present review. Studies have identified common inflammatory
pathways related to the innate immune response, such as the IL-12/IL-23 axis, along with nume-
rous genes that affect susceptibility to both diseases and influence phenotypic development.
Interest has grown in biomarkers that can be used for early diagnosis or prognosis or to predict
joint destruction and the response to treatment. Recent reports describe important differen-
ces between the effects of disease-modifying antirheumatic drugs and biologics on the process
of new bone formation. Other issues that have been discussed include the need for reliable
screening methods, particularly for early detection of oligoarticular arthritis, and for protocols
to guide referral to specialists, especially in newly created multidisciplinary practices.
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La artritis psoriasica (APs) es una artritis inflamatoria,
progresiva y con frecuencia destructiva, que se asocia a
la psoriasis. Su diagnostico puede ser dificil, ya que puede
adoptar formas muy diversas, frecuentemente indistingui-
bles de otras artropatias como la osteoartritis o la gota.

Puede observarse una artritis severa en ausencia de pso-
riasis y artritis muy leves pueden estar presentes en psoriasis
moderadas y severas. Por tanto, un alto grado de sospecha,
una planificacion del cribado entre los pacientes con psoria-
sis y una evaluacion conjunta dermatologo-reumatoélogo son
esenciales para llegar al diagndstico.

El reconocimiento temprano de la enfermedad y un tra-
tamiento bien dirigido desde el inicio pueden prevenir las
complicaciones a largo plazo, las destrucciones articulares
y la dependencia del paciente. La llegada de los farmacos
bioldgicos ha equipado a los especialistas encargados de tra-
tar esta patologia con las armas necesarias para tratarla,
por lo que ahora se hace mas necesario aunar esfuerzos de
cooperacion para mejorar el diagnostico precoz.

La APs es una enfermedad musculoesquelética que ocurre
en asociacion con la psoriasis. Si bien existen algunos genes
comunes de susceptibilidad en ambas entidades, también
hay multiples diferencias genéticas. El fenotipo psoriasico
parece mediado por el alelo de susceptibilidad HLA-C*06,
dando lugar a un patrén clinico en el que predomina la
afectacion cutanea, con escasa y a la vez tardia afectacion
articular, mientras que los alelos HLA-B, sobre todo el HLA-
B27 y el HLA-B38 suelen relacionarse con un patrén clinico
de afectacion articular, con una presentacion simultanea
a la clinica cutanea'. Los distintos patrones epidemiolo-
gicos de presentacion de la psoriasis y la APs sugieren la
existencia de mecanismos comunes y propios formando un
entramado complejo que implica a factores genéticos y
adquiridos?. La mayoria de las vias inflamatorias se han des-
crito en la psoriasis y a partir de estas se han planteado
modelos de inflamacion en la articulacion. De este modo,
la presencia de factores externos sobre la epidermis daria
lugar a la activacion de células dendriticas que migrarian
al ganglio linfatico regional y actuarian presentando antige-
nos a linfocitos T naive que serian activados a Th1y Th17
a través de la produccion local de IL12/1L23%. La expre-
sion de moléculas CCR4, CCR6 y CXCR3 en la superficie de
estos linfocitos permitiria su salida del endotelio vascular
de nuevo hacia la epidermis, donde desempenarian su fun-
cion efectora produciendo mas interleucinas inflamatorias
y quimiocinas con capacidad reclutadora de otras células
inflamatorias. Recientemente se han descrito mutaciones en
el gen CARD14 que dan lugar a proteinas presentes en las
capas mas externas de la epidermis, con capacidad de acti-
var de forma constitutiva al factor nuclear kappa-B (NF-kB),
induciendo la produccion de quimiocinas como la IL8*. En
la articulacion se produce también un aumento del niUmero
de linfocitos, que desencadenan la respuesta inflamatoria
local e inducen fendmenos de osteoclastogénesis. Esto se

produce a través del ligando del receptor activator de NF-
kB (RANKL), citocina activadora de RANK, presente en el
osteoclasto (OC)°.

En cuanto a los procesos de angiogénesis, son importan-
tes en la patogenia tanto de la artritis como de la psoriasis.
Asi, TNFalfa, IL8, IL18 e IL17 inducen la produccion de VEGF,
Ang1y Ang2 con capacidad para inducir la formacion de neo-
vasos en la piel o en la sinovial. En este sentido, las terapias
anti-TNF han demostrado ser eficaces como inhibidoras de
este proceso en ambos dominios®’.

Las IL12, IL23 e IL17 han demostrado su papel en la pato-
genia de la artritis y la psoriasis, tal como demuestran los
ensayos clinicos realizados con sus correspondientes farma-
cos inhibidores: ustekinumab, ixekizumab y brodalumab?®2-?.

En los ultimos afos el avance en el conocimiento de los
genes implicados en la patogenia de la psoriasis y la APs ha
sido posible a través de estudios Genome Wide Association
Scan (GWAS), identificando mutaciones en genes implicados
en la barrera epidérmica (LCE3, GJB2, DEFB4), genes de la
respuesta inmune innata (TNFAIP3, TNIP1, NFKBIA, TYKZ2,
FXBXL19) y adquirida (TRAF3IP2, IL23A, IL23R, IL4, IL13)"°.
Recientemente se han descrito 15 nuevos genes de suscepti-
bilidad utilizando 10.588 casos de pacientes con psoriasis
y 22.806 controles. Algunos de los nuevos genes identifi-
cados son comunes a otras enfermedades autoinmunes e
incluyen genes implicados en la regulacion de la funcion
de la célula T (como RUNX3, TAGAP y STAT3). Otros genes
participan en la inmunidad innata, incluyendo genes de res-
puesta antiviral mediadas por interferon (DDX58), activacion
de macroéfagos (ZC3H12C) y activacion del NF-«xB (CARD14
y CARM1)"'. También se ha propuesto un modelo predic-
tivo del riesgo de presentar psoriasis utilizando 10 loci de
susceptibilidad, que determinan el 11,6% de la variabilidad
genética'?.

En el caso de la psoriasis pustulosa, la mutacion homo-
cigota en IL36RN, que codifica el antagonista del receptor
de la IL36, da lugar a un antagonista inactivo que no puede
unirse de forma eficaz a su receptor, induciendo un aumento
en la secrecion de citocinas proinflamatorias’s.

Los estudios de correlacion de genotipo-fenotipo han per-
mitido identificar la asociacion entre mutaciones en LCE3D
y fenotipos mas graves de psoriasis, la correlacion entre la
afectacion ungueal e ILTRN y la presencia de APs con muta-
ciones en el locus IFIH1™,

La busqueda de genes de susceptibilidad especificos de
la APs ha confirmado la asociacion de HLA-C, IL22B, IL23R
y TRAG3IP2 con APs; la de los genes IL28RA, TNIP1, IL23A'y
RNF114 asociados a la psoriasis; y los nuevos loci que se aso-
cian tanto a la psoriasis como a la APs (1p22, 5p13, 8q22,
14q12)">. Utilizando estudios GWAS se ha podido determi-
nar una seial especifica para APs en la region HLA-B/MICA
(Elder et al. resultados no publicados). Se han propuesto
como genes predisponentes para desencadenar APs en indi-
viduos con psoriasis HLA-B27, HLA-B38/39, TRAF3IP2, IL13y
algunos alelos de MICA, entre otros'>.

Por lo que se refiere a la interaccion de factores ambien-
tales, se ha hallado una relacion negativa entre el habito
tabaquico y el desarrollo de psoriasis o APs'®.
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Los estudios de farmacogenética son importantes para
determinar la capacidad de respuesta a un farmaco de un
individuo con un genotipo determinado. En este sentido,
se han detectado polimorfismos asociados a la respuesta a
metotrexato (MTX), FAME y diversos bioldgicos, lo que puede
permitir optimizar su terapéutica.

Un biomarcador es una caracteristica que puede ser medida
objetivamente y evaluada como indicador de un proceso
bioldgico normal, un proceso patoldgico o la respuesta bio-
logica a un tratamiento. En el caso de la psoriasis existe un
interés creciente en determinar biomarcadores pronosticos
(gravedad, grado de desarrollo de APs, grado de afectacion
articular en la APs y desarrollo de enfermedad cardiovascu-
lar), biomarcadores predictivos (respuesta a tratamiento)
y farmacodinamicos'’. La identificacion de biomarcadores
para la APs es importante para poder detectar de forma
temprana a los pacientes con afectacion articular y evitar
su progresion. La proteina C reactiva (PCR) es un biomar-
cador soluble de inflamacion y de riesgo cardiovascular,
que se encuentra elevada en pacientes con psoriasis, APs
y obesos. El uso de etanercept disminuye la PCR de forma
significativa en pacientes con psoriasis con peso normal
sin APs asociada'®. Otros marcadores solubles de APs son
la IL6, que se ha encontrado elevada en pacientes con
APs independientemente de los niveles de la PCR o de
la velocidad de sedimentacién globular'®, y la cartilage
oligomeric matrix protein (COMP) como marcador de des-
truccion del cartilago articular?®. Entre los marcadores de
erosion oOsea, se ha demostrado la implicacion de RANKL y
M-CSF en la APs?'. La expresion de DC-STAMP en precurso-
res de OC predice la evolucion hacia APs en pacientes con
psoriasis??. Ademas, la combinacidn de los factores solubles
hsPCR, osteoprotegerina (OPG), MMP-3 y el ratio CPII/C2C
es Util para predecir qué pacientes tienen mas riesgo de
desarrollar APs?>. En cuanto al sindrome metabdlico, se
ha encontrado asociado con mas frecuencia en pacientes
con APs, siendo la adiponectina el marcador con mayor
relevancia'®.

La artritis reumatoide (AR) representa el modelo de los
efectos locales y sistémicos de la inflamacion articular en
el tejido esquelético. Las 3 formas descritas son: pérdida
6sea afectando al hueso subcondral y hueso de los margenes
articulares, osteopenia periarticular adyacente a las articu-
laciones inflamadas y osteoporosis generalizada implicando
al esqueleto axial. Aunque todas ellas tienen varios factores
en comun, existen diferentes mecanismos implicados en su
patogénesis, con lo cual, las estrategias para prevenir dichas
pérdidas también seran diferentes?*.

La OPG es una citocina fundamental en la diferenciacion
del OC, el cual es clave en la erosion de la AR. Los diferentes
estudios realizados para valorar la implicacion de la OPG en
la erosion en la AR mostraron células precursoras de OC en
areas oseas invadidas por pannus. Ademas la OPG se encon-
tré también en los fibroblastos de la sinovia y en las células T

activadas derivadas del tejido sinovial. Dichas células sino-
viales pueden contribuir directamente a la expansion de los
precursores de OC y a la formacion y activacion del OC en
los lugares de erosion osea en la AR®.

En la APs, el seguimiento radiologico mostro que el con-
trol aparente de la inflamacion articular con farmacos como
la sulfasalazina o el MTX no previene la destruccion osea,
siendo esta, por tanto, la secuela de una inflamacion no
controlada?. Por el contrario, estudios con farmacos anti-
TNF, como el IMPACT con infliximab o el realizado por Mease
et al. con etanercept, han demostrado un beneficio soste-
nido en el control de la enfermedad, incluida la progresion
radiologica?’-?%. Todo ello unido al estudio de predictores de
pérdida 6sea, como la afectacion axial”’ o una inflamacién
importante en el momento del diagnéstico, evidenciaria el
beneficio de un abordaje terapéutico mas agresivo desde el
inicio®®3'. El reciente trabajo de Finzel et al. tiene el obje-
tivo de conocer el comportamiento de las erosiones y los
osteofitos, en 41 pacientes con APs tratados con MTX ver-
sus anti-TNF utilizando valoraciones con microtomografia
computarizada al inicio y al ano. Los resultados mostra-
ron que los osteofitos progresaron en ambos grupos, pese
a que la actividad de la enfermedad y las erosiones se
controlaron. Esta es la primera evidencia de que la forma-
cion patologica de hueso no se afecta con los tratamientos
antirreumaticos.

A través de estudios de cohortes se ha podido deter-
minar que el fenotipo psoriasico esta determinado por
el gen de susceptibilidad clasico HLA-C*06, que confiere
una forma de enfermedad cutanea mas penetrante con
menor afectacion articular, mientras el haplotipo HLA-B*27
induce una afectacion articular simultanea a la cutanea,
con una penetrancia equivalente entre la forma cuta-
nea y la articular®®. La implicacion clinica de estos datos
resulta en la presencia de 2 poblaciones de pacientes
con artritis; por un lado, una poblacion con afectacion
articular precoz, que generalmente es controlada por el
reumatologo, y, por otro, una poblacion de pacientes con
predominio de afectacion cutanea con afectacion articu-
lar tardia, y que suelen ser controlados inicialmente por
el dermatdlogo. Por este motivo, es importante que el
dermatdlogo sea capaz de realizar un diagnostico precoz
de la afectacion articular en pacientes con clinica cuta-
nea con el fin de reducir la morbilidad a largo plazo de
estos pacientes. Segin Haroon et al.>* hasta un 29% de
los pacientes visitados por dermatdlogos presentan APs
no diagnosticada. Ademas, esto se ve empeorado por la
escasa sensibilidad de los métodos de cribado existentes
en la actualidad (PEST, PASE y ToPAS), especialmente para
la deteccion de formas oligoarticulares. En este sentido,
el desarrollo de la encuesta EARP puede ser de utilidad
en las consultas dermatologicas dado que solo cuenta con
10 preguntas y ha mostrado mayor sensibilidad que las
anteriores®>.
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Dado que en un 84% de los pacientes con APs la psoria-
sis aparece antes que la clinica articular, con una media
de 12 anos de antelacion, es importante que el derma-
tologo pueda aplicar métodos de cribado a los pacientes
con psoriasis con el fin de detectar precozmente a los
pacientes que inicien afectacion articular. Las encuestas
de cribado ofrecen una elevada especificad pero una baja
sensibilidad y son poco utiles mas alla de las formas
poliarticulares. En cambio, son de utilidad en pacien-
tes con psoriasis grave y mayor riesgo de artritis. En
el estudio CONTEST se ha realizado una comparacion de
los test PEST/ToPAS/PASE con los criterios CASPAR con el
fin de evaluar su capacidad de deteccion de la patolo-
gia articular psoriasica. Segun este estudio, los métodos
PEST y ToPAS parecen ser ligeramente superiores al PASE,
pero las diferencias halladas no son estadisticamente
significativas®.

Otro marcador que ha sido considerado como método de
deteccion de la APs es el grado de severidad de la psoria-
sis, ya que los individuos con mayor afectacion cutanea son
los que presentan posteriormente afectacion articular, si
bien hay que tener en cuenta que el grado de afectacion
cutanea no se correlaciona con la gravedad de la enferme-
dad articular®’. Otras consideraciones fenotipicas a tener en
cuenta son la presencia de distrofia ungueal, lesiones en el
cuero cabelludo o psoriasis invertida3®.

En cualquier caso, la sospecha de APs debe implicar la
derivacion al reumatoélogo para la confirmacion del diagnos-
tico.

La progresion de la enfermedad es mas marcada en pacien-
tes con enfermedad de mas de 2 anos desde la fecha del
diagndstico®®. Por lo tanto, el diagndstico de la APs tem-
prana es fundamental. Diferentes estudios demuestran que
los criterios clasificatorios CASPAR son mas sensibles y espe-
cificos que los de Moll y Wright para el diagndstico de la
APs. Estos criterios permiten la clasificacion de la enfer-
medad pese a la presencia de FR y ausencia de psoriasis, si
los hallazgos tipicos estan presentes. Aunque su sensibilidad
es menor que para la APs establecida, los criterios CASPAR
son validos como criterios de inclusion en estudios de APs
temprana“®-**, Pese a todo, algunos pacientes, con entesitis
periférica como Unica manifestacion clinica pueden repre-
sentar un grupo de APs no definido en ninguno de los criterios
de clasificacion de las espondiloartropatias y pobremente
reconocido en los estudios de APs**.

El uso de técnicas diagndsticas como la gammagrafia
puede mejorar el diagnostico de pacientes con APs temprana
y afectacion subclinica entesoarticular®“. La resonancia
magnética es mas sensible para tejidos blandos e infla-
macion 6sea que la radiologia convencional y puede ser
relevante en el diagnostico temprano de los cambios infla-
matorios en el pie***. Por ultimo, la ecografia es una
técnica Util en el diagnostico y seguimiento de la entesitis,
infradiagnosticada en algunos pacientes®.

Para un adecuado tratamiento es necesario estadificar la
enfermedad, establecer las manifestaciones principales y el
grado de severidad®®. Una vez hecho esto, existen guias de
tratamiento basadas en una revision sistematica de la lite-
ratura y el consenso entre diferentes expertos®'. Desde el
punto de vista econdmico, tanto los tratamientos para el
dolor como los farmacos no biolégicos reducen los gastos
generados por la enfermedad en este grupo de pacientes®?.
De igual modo, el uso de los anti-TNF en APs con respuesta
inadecuada al tratamiento convencional ha mostrado resul-
tados coste-efectivos aceptables®®, con una respuesta eficaz
y sin efectos adversos significativos®.

Para cada una de las manifestaciones clinicas de la APs se
han desarrollado diferentes instrumentos de medida.

Estudios recientes muestran que, con una duracion de
la enfermedad equivalente, el dano articular periférico es
mayor en la AR que en la APs. Sin embargo, los test de cali-
dad de viday funcionalidad muestran resultados similares en
ambas enfermedades, hecho que se atribuye a la afectacion
cutanea en los pacientes con APs. Por tanto, la evaluacion
de esta no solo es necesaria en la practica habitual, sino
también en los ensayos clinicos dirigidos a la APs>>. Hay
diferentes herramientas para medir la afectacion cutanea
de forma objetiva como el PASI o el SPI. EL mNAPSI es una
herramienta validada para la valoracion de las ufas™.

La dactilitis se puede medir a través del recuento simple
del nimero de dedos afectos utilizando grados en una escala
de 0-3, en funcion de la gravedad, tal como se hizo en el
estudio IMPACT?’. Ademas de este, el LEEDS Dactilitis Index
(LDI) es también un indice til en ensayos clinicos®®.

Para la entesitis clinica, ademas de los indices utili-
zados en espondilitis (Mander, MASES, Modified Gladman,
MAJOR/BERLIN, SPARCC), el LEEDS Entesitis Index (LEI),
que incluye 6 localizaciones (epicondilo, condilo femoral
e insercion de Aquiles, de ambas extremidades), ha sido
desarrollado para APs>°.

Para la valoracion espinal se utilizan medidas validadas
para la espondilitis anquilosante como el BASDAI, BASFI,
BASRI, Smash. No obstante, se hallan en desarrollo nuevas
medidas especificas, como el PASRI para radiologia®.

En cuanto a las medidas compuestas, se recomien-
dan como indices de respuesta: el PsACR (mide dolor en
68 articulaciones e inflamacion en 66, con al menos 3
de los siguientes: reactantes de fase aguda, valoracion
del paciente, escala de dolor, valoracion fisica o escala
funcional)®"?, el PsAJAI (utiliza las medidas anteriores,
dandoles un peso diferente) y el MDA (minima actividad de la
enfermedad)®. Como indices de actividad destacan el DAS28
(desarrollado para AR, se utiliza en ensayos de psoriasis con
afectacioén poliarticular)®*% y el PASDAS.

El DAS se ha utilizado en los estudios de infliximab y
etanercept®, aunque hay autores que no recomiendan su
uso®®.

Entre los nuevos indices compuestos derivados de la base
de datos GRACE, destaca el PASDAS (indice de actividad
en la APs, que atribuye un peso a las variables de medida
habitual)®” y el AMDF (que incluye PASI, HAQ, PsAQol, ade-
mas de las medidas habituales).
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En practica clinica se recomienda utilizar: nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas 68/66, valoracion de
la piel, valoracion de dactilitis y entesitis, valoracion de la
columna si procede y valoraciones del paciente sobre fun-
cion y calidad de vida.

Los objetivos en el tratamiento de la APs deberian estar
encaminados a prevenir el dolor y la incapacidad y preservar
la calidad de vida, todo ello mediante el uso de farmacos
seguros e idealmente efectivos en todos los aspectos de la
enfermedad.

La prevencion del dolor va ligada a eliminar la actividad
de la enfermedad, es decir al cumplimiento del «treat to
target». Para ello disponemos de diferentes herramientas de
medida como: indices de actividad compuestos (CPDAI, PAS-
DAS, AMDF), criterios de imagen para ecografia y resonancia
magnética, indices de minima actividad de la enfermedad
(MDA)®* y de remision.

Para prevenir la incapacidad hay que evitar la pro-
gresion de la enfermedad a nivel estructural, utilizando
valoraciones radiologicas, y realizando un control estricto
de los factores de riesgo a nivel cardiovascular (tabaco,
dislipidemia. . .). Es basico en este aspecto el inicio de un
tratamiento precoz de la enfermedad.

Para valorar el impacto sobre la calidad de vida, podemos
utilizar cuestionarios como SF36, DLQI, EQ5D. También se
puede medir el impacto laboral®, la fatiga o la participaciéon
en el entorno social.

Ademas de las terapias farmacolégicas disponibles, la
pérdida de peso y el abandono del habito tabaquico son
tratamientos muy eficaces que dependen del paciente. En
cuanto a las nuevas terapias, una posibilidad seria dividir-
las por su eficacia sobre la ostedlisis (anti-TNF, anti-RANKL,
MTX, ustekinumab, apremilast, anti-IL7, inhibidores de la
Janus Kinasa [JAK]) o sobre la formacion 6sea (AINE, anta-
gonistas de la via Wnt, dado que la via de sefalizacion de
Wnt esta implicada en el proceso de formacion dsea, anta-
gonistas de BNP, anti-1L22).

Los tratamientos actualmente aceptados para la APs en
sus diferentes presentaciones son: AINE, esteroides intraar-
ticulares, FAME y anti-TNF para la artritis periférica;
tratamientos topicos, psoralenos, FAME, anti-TNF y anti-
p40, para la afectacion cutanea y ungueal; AINE, fisioterapia
y anti-TNF para la afectacion axial, y para la dactilitis y
entesitis, los anti-TNF?’.

En las recomendaciones EULAR para el manejo de la APs
se indican los FAME en las fases 1y il de la enfermedad y los
anti-TNF para las fases ny wv°.

La terapia tradicional estd basada en AINE, corticoi-
des y FAME (sulfasalazina, MTX, leflunomida, ciclosporina y
antimalaricos)®27%72,

Las terapias biologicas que han mostrado resultados tanto
en la ACR como en el PASI, han sido (adalimumab, certoli-
zumab, etanercept, golimumab e infliximab)’-7374,

Algunos de los farmacos que se han estudiado o que se
estan estudiando para la APs son: inhibidores de la IL1, como
anakinra, que no ha demostrado ser efectivo; los inhibidores
de la coestimulacion entre linfocitos B y T, como alefacept o
abatacept, que tienen baja actividad en piel y pobres resul-
tados para pacientes con fallo a anti-TNF; las moléculas
anti-células B, como rituximab, se reservan para situacio-
nes especiales como los pacientes en los que coexiste un
linfoma con la APs; los inhibidores de la fosfodiesterasa 4,
como apremilast, con buenas respuestas en pacientes naive
a MTXy que ha demostrado tener un alto perfil de seguridad;
los inhibidores de la IL17, como brodalumab, secukinumab e
ixekizumab han demostrado ser eficaces fundamentalmente
en piel y en artritis y solo el 39% de los pacientes alcanzan
un ACR 20; los inhibidores de la IL6, como el tozilizumab,
no muestran buenos resultados en APs; los inhibidores de
la IL12 e IL23, como el ustekinumab, obtienen buena res-
puesta en piel y un ACR 20 a las 12 semanas, en un 43% de
los pacientes; y los inhibidores del JAK | y Ill, como el tofa-
citinib que esta aprobado para el tratamiento de la AR y en
estudio fase 11 en APs, con buenos resultados.

Existen diferentes farmacos que han demostrado ser efi-
caces en distintos dominios de la APs como la entesitis y la
dactilitis, pero no se conoce su capacidad de actuacion sobre
el fenomeno de proliferacion 6sea, que parece ser clave en
la patogenia de la misma.

Recientemente se han escrito multiples articulos en los que
se muestran nuevas alternativas en el manejo de pacien-
tes con psoriasis y/o APs, como algunos de los tratamientos
combinados y los nuevos farmacos que se mencionan a con-
tinuacion:

La combinacion de MTX con anti-TNF se ha propuesto como
un buen método para conseguir una mejor respuesta en
pacientes con psoriasis grave o moderada. En el estudio
realizado con tratamiento simultaneo con MTX y etanercept
versus etanercept y placebo’, el PASI 75 alcanzado por los
pacientes en tratamiento combinado fue significativamente
superior al de los pacientes tratados con etanercept y pla-
cebo, tanto a la semana 12 como a la 24. El PASI 50 y 90
también fueron superiores en el grupo combinado en las
semanas 12y 24. Ademas, las mejoras obtenidas a la semana
12 se mantenian a la 24, momento en el que se redujo la
dosis de etanercept. El perfil de seguridad y tolerancia fue
aceptable en ambos grupos de tratamiento.

El tratamiento combinado de adalimumab con MTX tiene
la capacidad de reducir la inmunogenicidad de este anti-TNF,
obteniendo mejores resultados en combinacion respecto a
adalimumab en monoterapia”™ 7.

En los casos de pacientes con psoriasis en tratamiento
con infliximab en los que se detecta pérdida de respuesta
existe también la posibilidad de realizar tratamiento com-
binado con farmacos sistémicos convencionales como MTX.
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En el estudio realizado por Baranauskaite et al. se compar6
la eficacia del tratamiento con infliximab y MTX versus MTX
solo, encontrando una mejoria de PASI 75 en el 97,1% de los
pacientes a la semana 16 respecto al 54,3% de los pacien-
tes tratados solo con MTX”’. En algunos casos, la adicidon
de bajas dosis de MTX (<7,5mg semanales), se considera
una buena opcion para disminuir la formacion de anticuer-
pos contra infliximab y mantener la eficacia clinica de forma
mas prolongada’®.

El uso de anti-TNF también se ha relacionado con su
capacidad para disminuir eventos cardiovasculares en los
pacientes con AR tratados con anti-TNF’°; asi como con la
disminucion del nimero de infartos de miocardio en pacien-
tes con psoriasis®.

Ustekinumab ha demostrado recientemente su eficacia y
seguridad en el tratamiento de la psoriasis palmoplantar en
un estudio abierto, obteniendo un physician global asses-
ment (PGA) de 0 o0 1 en el 38% de los pacientes a la semana
16. De estos, 6 de 9 pacientes (60%) alcanzaron el objetivo
primario con dosis de 90 mg, mientras que solo un paciente
de 10 obtuvo dicho objetivo con la dosis de 45mg®'. La eva-
luacion a las 24 semanas indica que se producen mejoras en
el PGA en un 36% de los casos, en un 56% mejord el DLQl y
en un 33% mejoro el dolor.

El uso de ustekinumab en la APs ha sido evaluado en
los ensayos PSUMMIT 1 y 282, En el PSUMMIT 1 se trataron
con ustekinumab pacientes que habian sido tratados previa-
mente con FAME y en el PSUMMIT 2 pacientes que habian sido
tratados con anti-TNF. Ustekinumab ha demostrado tener
buenos resultados tanto en artritis como en psoriasis, aun-
que en el caso de la artritis la respuesta es mas lenta que en
los pacientes con psoriasis. En la evaluacion de la respuesta a
tratamiento de los pacientes con dactilitis y entesitis, ambas
mejoran con el uso de ustekinumab 45 y 90 mg®3.

Los inhibidores orales de la JAK, como el tofacitinib, han
demostrado ser eficaces en el tratamiento de la psoriasis
grave en un ensayo clinico a doble ciego, controlado con
placebo, en el que se evalla la eficacia de tofacitinib a
las 12 semanas, utilizando dosis de 2mg, 5mg y 15mg 2
veces/dia. Los resultados del estudio muestran como un
25% de los pacientes alcanzaron PASI 75 a las 12 semanas
con una dosis de 2mg, el 40% con 5mg y el 67% con 15 mg.
Entre los efectos adversos mas frecuentes destaca la cefa-
lea, que apareci6é con la misma frecuencia en las 3 dosis
utilizadas. El uso de tofacitinib puede inducir anemia y neu-
tropenia las primeras 4 semanas de tratamiento, aumento
de LDL y HDL, aumento de CK muscular, asi como riesgo de
infecciones, tal como se ha visto en la fase 2 del estudio
clinico®.

Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 que ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de la psoriasis
moderada y grave en un ensayo clinico aleatorizado con-
trolado con placebo. En este estudio las dosis utilizadas
fueron de 10, 20 y 30mg 2veces/dia, obteniendo un PASI
75 a las 6 semanas del 6% en el grupo placebo, del 11% en

el grupo tratado con 10 mg, del 29% en el grupo con 20 mg
y del 41% en el grupo con 30mg, siendo significativas las
diferencias obtenidas en los grupos tratados con 20 y 30 mg
respecto al grupo tratado con placebo® %, Entre los efec-
tos adversos destacaba la presencia de nauseas, diarrea y
cefalea.

El uso de apremilast en la APs ha sido testado en un
ensayo clinico frente a placebo con buenos resultados, obte-
niendo un ACR 20 en el 45,5% de los pacientes tratados
con 20mg 2 veces/dia de apremilast, en el 35,8% de los
tratados con 40mg/dia y en el 11,8% de los tratados con
placebo® .

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal contra IL17 que
ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la APs con
buenos resultados en un ensayo clinico aleatorizado contro-
lado con placebo, en el cual el uso de secukinumab mostréo
un ACR 20 en el 39% de pacientes a la semana 6%¢. Se trata de
un farmaco bien tolerado y con baja tasa de efectos adver-
sos. Actualmente existen otros inhibidores de IL17 que han
demostrado ser eficaces en la psoriasis (ixekizumab y bro-
dalumab), pero todavia no hay datos sobre su eficacia en
APs.

La APs, al igual que la AR, es una enfermedad de alto riesgo
cardiovascular, asociada a una mayor incidencia de ate-
rosclerosis subclinica®®®® y a mortalidad cardiovascular®.
Por ello, es importante detectar los factores de riesgo car-
diovascular en los pacientes con APs utilizando tablas de
riesgo adaptadas de la poblacion general. De este modo,
la estratificacion de los pacientes seglin su riesgo cardio-
vascular permite actuar sobre ellos y disminuir el impacto
que tiene en los pacientes con APs. En la poblacion europea
se pueden usar las tablas Systematic Coronary Risk Evalua-
tion (SCORE)”, considerando que medidas adicionales no
invasivas, como la ecografia de carétida, pueden de forma
potencial ayudar a predecir el riesgo cardiovascular real de
estos pacientes.

En un trabajo entre dermatélogos y reumatélogos publi-
cado por Reich et al., mostraron como de 1.511 pacientes
con psoriasis, 612 referian molestias articulares, y de
ellos, 422 fueron remitidos para valoracion por el reu-
matologo, quien confirmé una APs en 312 casos. Dicha
cifra representd el 20% de los pacientes diagnosticados de
psoriasis®.

El uso de herramientas para la confirmacion diagndstica
ha demostrado mejorar la capacidad de deteccién de la
afectacion articular. Asi, el examen fisico (detectd un 10%
de afectacion periférica y un 10% de la axial) y el uso de téc-
nicas de imagen como la ecografia articular y la radiologia
aumentaron el porcentaje hasta el 60%. Como conclusion,
estos autores abogan por una participacion conjunta en el
diagnostico y en la decision terapéutica.
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Conclusiones

La APs es un tipo de artritis inflamatoria progresiva que
se asocia a la psoriasis y que con frecuencia causa dete-
rioro funcional en los pacientes que la presentan. En los
Ultimos afos, se han publicado muchos articulos con rela-
cion a los mecanismos patogenéticos de la psoriasis y de la
APs. Entre los mecanismos comunes destaca la participacion
del TNFalfa, y las IL12, IL23 e IL17, asi como la formacion
de neovasos en la articulacion. Ademas en la APs se pro-
duce también la activacion de la osteoclastogénesis a través
de la activacion de RANK por RANKL. Asi, la remodelacion
6sea es un fenomeno clave en la APs, en el que participa la
OPG.

La deteccion precoz de sintomas articulares en pacientes
con psoriasis es importante porque puede ser reversible si
se inicia un tratamiento adecuado de forma precoz; recien-
temente se ha propuesto el uso de anti-TNF para revertir la
remodelacion dsea en la APs, objetivo que no se consigue
con el uso de MTX o sulfasalazina.

La deteccion precoz de la APs y la derivacion al reuma-
tologo son iniciativas basicas para prevenir retrasos en el
inicio de tratamiento, y pueden tener utilidad en la prac-
tica cotidiana herramientas de cribado como el EARP, si
se validan en nuestro medio. La existencia de mecanis-
mos patogenéticos comunes también facilita el abordaje
comun de la psoriasis y la APs, tal como demuestran
los Ultimos ensayos clinicos realizados con farmacos anti-
IL12/1L23.

La asociacion de la APs y la psoriasis con un mayor riesgo
cardiovascular implica el conocimiento y la busqueda por
parte de dermatologos y reumatologos de dichos factores de
riesgo en los pacientes, con el fin de detectarlos y tratarlos
de forma precoz.

El elevado porcentaje de pacientes con psoriasis que
presentan formas iniciales de APs no conocidas por los der-
matologos hace importante el aprendizaje de la patologia
articular entre los profesionales dedicados al manejo de
pacientes con psoriasis. Por este motivo, el trabajo conjunto
de dermatodlogos y reumatologos que trabajan en unidades
multidisciplinares para el manejo de pacientes con psoriasis
y/0 APs permite optimizar esfuerzos, actuando como cen-
tros de excelencia, formacion y referencia. De este modo,
es posible hacer un diagndstico precoz de la afectacion
articular, evitando secuelas a largo plazo y deterioro de
la calidad de vida de los pacientes, asi como optimizar el
tratamiento de cada paciente una vez realizado el diagnos-
tico.
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