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Introduccion

El concepto de artritis psoridsica (AP) como enti-
dad clinica es reciente. A pesar de que las primeras
publicaciones' que relacionan psoriasis y artritis
data de inicios del siglo Xix, todavia en 1960 Ho-
llander® publicé una clasificacion de las enfermeda-
des reumadticas en la que designé a la <artritis pso-
ridsica» como una <atipica artritis reumatoide» Los
numerosos articulos europeos que aparecen en esa
época destacando algunos rasgos diferenciales
como la sinovitis de las articulaciones interfalangi-
cas distales, el cardcter mutilante, la afeccion del
esqueleto axial, la agregaciéon familiar, la ausencia
de noédulos o la seronegatividad, configuran la
existencia de una artropatia asociada a la psoriasis
y diferente de la artritis reumatoide®®. A principios
de la década de los setenta surge, impulsado por
Moll y Wright, el concepto de espondiloartropatia,
bajo cuya denominacién se incluye, entre otras en-
fermedades, la artritis psoridsica’. Son precisamente
Moll y Wright los que en 1973 acufian la actual de-
finicién de la enfermedad: artritis inflamatoria sero-
negativa asociada a psoriasis.

La prevalencia de artritis psoridsica en los pacientes
con psoriasis cutdnea no estd bien definida y oscila
entre un 7 y un 49% en las diferentes series publi-
cadas®™.

Hoy dia la artritis psoridsica se considera una ar-
tropatia pleomoérfica que puede afectar a cualquier
articulaciéon y que incluye un conjunto de manifes-
taciones clinicas. La artritis psoridsica se puede
presentar como una artropatfa periférica, una ar-
tropatia axial o una combinacién de ambas. La asi-
metria del dafo articular, la afeccion de las articu-
laciones interfaldngicas distales, la ostedlisis en las
pequefias articulaciones de las manos y/o pies, asf
como su tendencia a la neoformacién 6sea (sin-
desmofitos, periostitis, anquilosis) son rasgos pe-
culiares y destacados de la enfermedad.
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Recientes estudios de imagen han demostrado
cambios iniciales en las entesis y en el edema en el
tejido 6seo subyacente, por lo que se ha postulado
que las diferentes manifestaciones clinicas de la en-
fermedad estarfan ocasionadas por un proceso in-
flamatorio de las entesis que secundariamente pro-
vocaria una sinovitis inflamatoria!’, frente a la
sinovitis primaria que se produce en la artritis reu-
matoide. No obstante, esta hipétesis no es plena-
mente aceptada, ya que se han observado erosio-
nes en regiones donde no se conoce la existencia
de entesis y, ademds, se reconoce la existencia de
una respuesta celular especifica mediada por las
células T CD8" en la sinovial psoridsica'.

Los estudios de seguimiento de la enfermedad son
escasos y de corta duraciéon, lo que inicialmente
llevé a pensar que se trataba de una enfermedad
benigna y con buen pronéstico. Sin embargo, hoy
dia se conoce que un ndmero no despreciable de
pacientes sufren una enfermedad agresiva y con
importantes repercusiones funcionales'*!*. Algunas
caracteristicas de la enfermedad, como su hetero-
geneidad, la evolucién de unas formas a otras y la
imbricacién entre las mismas hacen dificil estable-
cer un prondstico. Asi, las oligoartritis de buen pro-
néstico inicial, en ocasiones evolucionan a formas
poliarticulares agresivas con un importante grado
de incapacidad funcional. Se ha observado, por
otra parte, que las lesiones radiolégicas en algunos
pacientes progresan a pesar de que el proceso in-
flamatorio y la sintomatologia estén controlados.
Un reciente trabajo'’® apunta la posibilidad de que
algunos antigenos HLA sean marcadores prondstico
de la enfermedad. Asi, los antigenos B27, B39 y
DQw3 estarfan asociados con la progresiéon de la
enfermedad, mientras que el HLA-Dr7 tendrfa un
cardcter @rotector» La posibilidad de contar, en el
momento del diagnéstico, con marcadores de pro-
noéstico abre la posibilidad de adecuar el tratamien-
to en funcién de éste.

Tratamiento

La variable expresién clinica de la enfermedad, la
evolucion temporal de las diferentes manifestacio-
nes y la coexistencia en la mayoria de los casos, de
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lesiones cutdneas y osteoarticulares hacen que el
tratamiento sea todo un reto para cualquier reuma-
t6logo. Ademds, se han publicado pocos estudios
controlados sobre la terapéutica de la AP'. Estos
estudios, por otra parte, demuestran que la res-
puesta del grupo placebo en pacientes con artritis
psoridsica puede alcanzar un 20-30% de los casos,
aspecto que debemos tener presente a la hora de
valorar los resultados de los ensayos abiertos.

Los objetivos del tratamiento farmacolégico son ali-
viar el dolor, controlar la inflamacién, prevenir de-
formidades y mantener la capacidad funcional.

Tratamiento antiinflamatorio

La mayoria de los pacientes son tratados con antiin-
flamatorios no esteroides (AINE), consiguiendo una
respuesta favorable con alivio de los sintomas. La
respuesta clinica, no obstante, no es homogénea en
las diversas manifestaciones de la enfermedad. Los
AINE son eficaces en el control de las manifestacio-
nes clinicas de las formas axiales —sacroileitis y/o
espondilitis—, asi como en algunas oligosinovitis.
Las entesitis periféricas, las dactilitis y las formas po-
liarticulares precisan, en la mayoria de los casos, de
otras opciones terapéuticas para su control. La do-
sis, via de administraciéon y efectos secundarios son
semejantes al resto de las sinovitis inflamatorias.
Pueden, no obstante, tener efectos colaterales im-
portantes. Ademds de su conocida toxicidad gas-
trointestinal, estos fdrmacos pueden motivar una
exacerbacion de la psoriasis al derivar los productos
del 4cido araquidénico hacia la via de la lipooxige-
nasa, con el consiguiente incremento de leucotrie-
nos, que pueden agravar las lesiones cutidneas. Los
nuevos inhibidores selectivos de la COX-2, celexocib
y rofecoxib, no han sido adecuadamente ensayados
en la AP y queda por determinar su eficacia y sus
potenciales efectos sobre la lesiones cutdneas.

Los corticoides se utilizan en el tratamiento de la
AP, aunque no sin cierta controversia. Segun
nuestra experiencia estarfan indicados a dosis bajas
(5 mg de prednisolona o dosis equivalentes) en
las formas periféricas agresivas como tratamiento
sintomédtico coadyuvante de los fdrmacos modifi-
cadores de la enfermedad (FAME). Los efectos se-
cundarios de la terapia esteroide, especialmente a
dosis altas, son considerables y pueden, ademas,
provocar una exacerbacién de las manifestaciones
cutdneas al reducir la dosis'. Son los farmacos de
eleccién por via local en las entesitis, dactilitis y
monoartritis rebeldes al tratamiento.

Firmacos modificadores de la enfermedad

Debemos tener presente que un 20-40% de los pa-
cientes que sufren AP presenta una enfermedad
destructiva que se acompafa de pérdida de su ca-
pacidad funcional, en relacién con el proceso infla-
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matorio'®. Esto quiere decir que el tratamiento debe
incluir firmacos que controlen eficazmente la infla-
macién para evitar el deterioro articular. Se debe
tener presente, por otra parte, que estos pacientes
tienen menos dolor en sus articulaciones inflama-
das que los pacientes con artritis reumatoide'®, lo
que nos puede llevar a equivocos a la hora de
plantear una terapéutica en los pacientes con artri-
tis psoridsica.

Las sales de oro intramuscular (50 mg/semana) fue-
ron evaluadas en un ensayo controlado y aleatori-
zado que incluy6é a 82 pacientes durante 6 meses
frente a sales de oro administradas por via oral
(6 mg/dia) o placebo. Los resultados demuestran
una mejorfa significativa en el ntimero de articula-
ciones tumefactas y en la velocidad de sedimenta-
cién globular en el grupo de pacientes tratados con
oro intramuscular®. Un reciente estudio retrospecti-
vo no ha podido demostrar que las sales de oro
administradas por via intramuscular eviten la pro-
gresion del dafo radiol6gico®!. Las sales de oro por
via oral no han acreditado ser eficaces en un estu-
dio controlado con placebo®.

Los antipaltdicos, aunque no existe ningtn estudio
controlado sobre su eficacia en la AP, algunos au-
tores® preconizan su utilizacién en las formas peri-
féricas poco agresivas. Debemos tener en cuenta,
no obstante, la posible exacerbacién de las lesio-
nes cutdneas, sobre todo con la cloroquina. Estos
datos, no obstante, precisan confirmacién en ensa-
yos controlados.

El metotrexato, farmaco eficaz y efectivo en el con-
trol de las manifestaciones cutdneas en la enferme-
dad, se ha utilizado en el tratamiento de la artritis
psoridsica desde el afio 1964, cuando Black* publi-
ca un primer ensayo clinico controlado con placebo.
Los resultados de este estudio realizado en 21 pa-
cientes con alta dosis de metotrexato por via intra-
venosa fueron esperanzadores. No obstante, la to-
xicidad es muy elevada y se recogen 2 muertes en
el estudio. Con posterioridad se han realizado dos
nuevos ensayos clinicos controlados con dosis ba-
jas de metotrexato por via oral. Wilkens et al®®, en
el afio 1984, en un ensayo con 37 pacientes, obtu-
vieron una mejoria en los diferentes pardmetros cli-
nicos analizados. Esta, sin embargo, s6lo era esta-
disticamente significativa en la valoraciéon global
del médico. El estudio era de corta duracién, 12 se-
manas. Zacharie et al®*, también en un ensayo con-
trolado de 12 meses de duracién que realizaron
con 28 pacientes, encontraron una mejoria signifi-
cativa de los pardmetros clinicos y de la velocidad
de sedimentacién.

Espinoza”, en un estudio retrospectivo con 40 pa-
cientes hall6 una buena respuesta en el 95% de los
mismos, con sélo dos abandonos por efectos se-
cundarios (estomatitis y leucopenia). Las pruebas
de funcién hepatica estaban alteradas en 11 pacien-
tes, aunque ninguno desarroll6 cirrosis hepética.
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En otro estudio retrospectivo realizaron en Toronto
por Abu-Shakra® los autores concluyeron que, en
términos de respuesta clinica o lesién articular, el
metotrexato no evita, a largo plazo, la progresion
de la enfermedad.

Segun nuestra experiencia, se puede considerar al
metotrexato FAME de eleccion en aquellos casos
de artritis periférica que no responden a AINE. Las
dosis son similares a las utilizadas en la artritis reu-
matoide, aunque se debe tener en cuenta que la
respuesta se obtiene, en ocasiones, con dosis supe-
riores a las habituales. Los efectos secundarios y la
monitorizacién son similares a los conocidos en la
enfermedad reumatoide.

La sulfasalazina es el firmaco con el que se han
realizado mds ensayos clinicos controlados en la
artritis psoridsica. Todos demuestran el efecto be-
neficioso de la sulfasalazina frente al placebo a do-
sis de 3 g/dia en la artritis psoridsica®*. Aunque
puede emplearse en los pacientes con formas axi-
lares o periféricas, parece que estas tltimas serfan
las que mads se beneficiarfan de su utilizacion. El
inicio del tratamiento debe ser progresivo y la res-
puesta la mismo se aprecia en el curso de las pri-
meras 4 semanas, aunque hasta la decimosexta se-
mana no se obtiene la maxima eficacia.

La sulfasalazina es bien tolerada y, segun los cita-
dos estudios, puede ser considerada como un far-
maco seguro y eficaz en el control de la sinovitis
periférica en pacientes con artritis psoridsica. La au-
sencia de claros efectos beneficiosos sobre las le-
siones cutdneas, la dosificaciéon y el tiempo de res-
puesta son una desventaja frente al metotrexato.

La ciclosporina se utilizé inicialmente en el trata-
miento de las manifestaciones cutidneas de la enfer-
medad. No existen estudios controlados que de-
muestren el perfil de eficacia del farmaco en las
manifestaciones articulares. No obstante, recientes
ensayos clinicos sugieren que es un farmaco ttil en
el control de la sinovitis en el 60-100% de los pa-
cientes**?*. En un estudio comparativo®* entre ci-
closporina y metotrexato no se apreciaron diferen-
cias significativas en la mejoria que se obtiene en
las manifestaciones cutdneas y articulares entre am-
bos grupos. Un reciente trabajo multicéntrico reali-
zado en Italia¥ con 100 pacientes confirmé que la
ciclosporina es bien tolerada y sugiri6 que es mads
eficaz que la terapia fisica o la salazopirina en la
artritis psoridsica. Los efectos secundarios y la posi-
ble exacerbacién de las manifestaciones cutdneas y
articulares una vez suspendida limitan su uso. No
obstante, es un fdrmaco que puede ser muy util
asociado al metotrexato en las formas agresivas y
rebeldes en las que han fracasado otros FAME en
monoterapia.

La azatropina, aunque ha demostrado cierta efica-
cia en la AP, tanto en las manifestaciones cutdneas
como en las articulares, no existen datos suficientes
que avalen su utilizacién.
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El etretinato es un retinoide aromadtico utilizado en
el tratamiento de la psoriasis. Un estudio controlado
frente a flurbiprofeno no demostré su superioridad
frente al mismo debido al elevado nimero de aban-
donos®. No obstante, distintos estudios abiertos po-
nen de manifiesto buena respuesta clinica al farma-
co. Los efectos secundarios, muy frecuentes, y las
recidivas después de la suspension limitan su uso.

Nuevas estrategias terapéuticas

Algunos pacientes con artritis psoridsica tienen una
enfermedad agresiva y destructiva a pesar del trata-
miento con FAME. El mejor conocimiento de los
mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad ha
dado paso a nuevas terapias que bloquean el pro-
ceso inflamatorio y, en consecuencia, el dafno arti-
cular.

Agentes anti-TNF-a. El TNF-o es una citocina pro-
ducida por los macréfagos y algunos sinoviocitos,
pero también por queratinocitos e histiocitos cuta-
neos®. Por otra parte, se ha demostrado reciente-
mente la presencia de ARNm de TNF-¢ en las ente-
sis, la sinovial, el intestino, la piel psoridsica y las
articulaciones sacroiliacas de pacientes con espon-
diloartropatias***!. Estos hallazgos avalan la utiliza-
cioén racional de agentes anti-TNF en el tratamiento
de la artritis psoriasica. Dos diferentes terapias anti-
TNF han sido desarrolladas: infliximab y etanercept.
Ambos farmacos han sido utilizados con éxito en el
tratamiento de la artritis reumatoide. Recientes pu-
blicaciones avalan su posible papel como arsenal
terapéutico en la artritis psoridsica.

Etanercept. Mease et al** han publicado el tnico
estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de anti-TNF en artritis psoridsica. El objeti-
vo era evaluar al eficacia y seguridad de etanercept
subcutdneo a dosis 25 mg/dos veces a la semana
frente a placebo en 60 pacientes diagnosticados de
artritis psoridsica refractaria a tratamiento con
FAME. Todos los enfermos tenfan una enfermedad
activa (> 3 articulaciones tumefactas y/o > 3 articu-
laciones dolorosas) y la duracién media de la mis-
ma era de 11,5 afos. Los pacientes en tratamiento
con metotrexato eran aleatoria y equitativamente
distribuidos en los 2 grupos. La eficacia se valor6 a
través del PsARC (psoriatic arthritis response crite-
ria) adaptado de Clegg®, el ACR 20, 50, 70 y el
PASI (psoriasis area and severity index). A los 3
meses de tratamiento el 87% de los pacientes con
etanercept cumplia criterios de respuesta acordes a
PsARC, frente al 23% del grupo placebo. En la ma-
yoria de los pacientes la respuesta era rapida. Al
final del estudio, 4 pacientes no tenian ninguna ar-
ticulaciéon dolorosa y siete no tenfan ninguna arti-
culacién tumefacta. La mitad de los pacientes trata-
dos con etanercept cumplia criterios de respuesta
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ACR 50 a las 12 semanas, frente al 3% del grupo
placebo. La mejoria cutdnea también fue estadisti-
camente significativa en el grupo tratado con anti-
TNF. Etanercept fue bien tolerado y con escasos
efectos secundarios (inflamacién en el lugar de la
inyeccidon, cefaleas, etc.) observados en el 20% de
los pacientes. Ningtin enfermo del grupo de etaner-
cept abandoné el tratamiento, frente a cuatro del
grupo placebo.

La extension del estudio, realizado de forma abierta
durante un afio, confirma la mejorfa de los indices
articulares, lo que conlleva que algunos pacientes
hayan disminuido o suprimido el tratamiento con
esteroides y/o metotrexato.

Yazici et al*® han publicado recientemente un estu-
dio abierto con 10 pacientes diagnosticados de
artritis psoridsica. Todos tenian una enfermedad
poliarticular activa (media de 6 articulaciones infla-
madas) y refractaria a diferentes FAME. La dosis
recibida era la habitual, 25 mg de etanercept sub-
cutdneo dos veces por semana. A los 3 meses, 5
pacientes no tenian artritis y cuatro sélo recibian
tratamiento con etanercept para el control de su
enfermedad. A los 12 meses tinicamente 2 pacien-
tes habfan suspendido el tratamiento, uno por
osteomilitis y el otro por ineficacia. Los restantes
pacientes mantenian el tratamiento y persistia en
ellos la buena respuesta clinica. Las lesiones cuta-
neas habfan remitido en tres de los 4 pacientes que
las presentaban.

Infliximab. También fue evaluado en la artritis pso-
ridsica. Van den Bosch et al** han evaluado la efi-
cacia y seguridad de 3 infusiones de infliximab en
un estudio abierto en 21 pacientes diagnosticados
de espondiloartropatia. Nueve de ellos tenfan una
artritis psoridsica. Todos presentaban una enferme-
dad de larga evolucién, resistente al tratamiento y
activa (definida como sinovitis, dactilitis, tendinitis
o dolor inflamatorio en el raquis). Las 3 infusiones
de infliximab (5 mg/kg/dia) se realizaron en las
semanas 0,2 y 6. Todas las variables estudiadas (ac-
tividad global y valoracién periférica, axial y cuta-
nea) mejoraron de forma estadisticamente significa-
tiva al tercer dia de tratamiento, manteniéndose
esta mejoria 6 semanas después de la tdltima infu-
sion. No se recogieron efectos adversos mayores
que ocasionasen interrupcién del tratamiento. Estos
mismos autores® evaluaron la respuesta sinovial
después de las 3 infusiones. El andlisis a las 12 se-
manas demostré una disminucion de neutréfilos,
macréfagos y sinoviocitos, asi como una menor ex-
presion de VCAM-1 y de la vascularizacion sinovial.
Estos datos sugieren que la mejorfa clinica se
acompana de una disminucién del proceso infla-
matorio en la sinovial.

Antoni et al* comunicaron en los congresos EULAR
2000 y ACR 2000 los resultados de un estudio en
10 pacientes con artritis psoriasica grave. Todos los
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pacientes fueron sometidos a tratamiento con infli-
ximab, 5 mg/kg, en 3 infusiones. Los pacientes te-
nian una enfermedad poliarticular clinica y serold-
gicamente activa que era refractaria a diferentes
FAME. En la semana 10 todos los pacientes presen-
taban una respuesta ACR 50 y siete de ellos cum-
plian criterios de ACR 70. La mejoria en el niimero
de articulaciones dolorosas y tumefactas era del 93
y del 90%, respectivamente. La mejoria de la PCR y
velocidad de sedimentacién globular era del 90 y el
83%, respectivamente. Los resultados del estudio
de imagen con resonancia magnética sugerian que
el proceso inflamatorio habfa disminuido.

Estos resultados sugieren un papel primordial del
TNF-o en la patogenia y en las manifestaciones cli-
nicas de la artritis psoridsica. Los agentes bloquea-
dores del TNF-a, segiin estos estudios, pueden ser
considerados como farmacos eficaces en el control
del proceso inflamatorio, rdpidos en la disminuciéon
de la sintomatologia y con escasos efectos secun-
darios, a corto plazo al menos. Todo esto nos su-
giere que pueden ser una buena opcién terapéuti-
ca en aquellos pacientes con una enfermedad
agresiva y rebelde a diferentes FAME. No obstante,
dado el coste de estos farmacos, los posibles efec-
tos secundarios a largo plazo y la apariciéon de tu-
berculosis en los pacientes tratados con anti-TNF-c,
creemos que la inclusiéon de enfermos se debe rea-
lizar bajo estrictos criterios. Son necesarios nuevos
estudios que determinen la dosis 6ptima, el inter-
valo interdosis y la capacidad de estos farmacos
para evitar la progresién del dafio articular.
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