Artritis psoriasica:

Importancia de su inmunopatogenesis

en las opciones terapeuticas
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Aspectos generales

La artritis psoridsica es una artropatia crénica inflama-
toria que afecta a un 30% de los pacientes que padecen
de psoriasis de piel o de ufias. Se considera una de las
espondiloartritis seronegativas. Se caracteriza por la
presencia de artritis, entesitis, dactilitis e inflamacién
axial. En los primeros 2 afios desde su inicio, hasta un
47% de los pacientes podrian desarrollar cambios ero-
sivos articulares. Los pacientes cuya piel esta extensa-
mente afectada son mds propensos a desarrollar artritis
psoridsica. Por otro lado, del 14% al 25% de los pacien-
tes con artritis psoridsica no desarrollan compromiso
cutdneo. Es importante mantener un peso adecuado, ya
que esto puede desempeiiar un papel clave en el mane-
joy tratamiento de esta enfermedad. Las personas con
obesidad tienen un 60% mids de probabilidades de no
responder a los medicamentos biolégicos que las que
no tienen obesidad.

Patogénesis

En la inmunopatogénesis de la artritis psoridsica, los
leucocitos comprometidos y las citoquinas que estos
producen se originan tanto en la piel como en el si-
novio de las articulaciones, por lo que podrian tener
un rol tanto directo como indirecto en el desarrollo de
la artritis. Esto se ha evidenciado con la elevacién de
las citoquinas sistémicas y con la activacién aumentada
de leucocitos circulantes. Factores o variantes genéticos
predisponen a los pacientes a desarrollar psoriasis alte-
rando potencialmente la accién de las proteinas, desre-
gulando asi los caminos proinflamatorios de las célu-
las, en especial los linfocitos T colaboradores (7H1 y
TH17). Las células TH17 juegan un rol importante en
la patogénesis de la artritis psoridsica. Suelen proveer
un rol antimicrobial en la barrera epitelio/mucosa es-
timulando a las células epiteliales a producir proteinas
antimicrobiales, y las respuestas anormales pueden ser
un factor en el desarrollo de condiciones autoinmunes.
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El polimorfismo en interleucina (IL)23R y en TRA-
F3IP2 (una molécula relacionada con IL17R) ha aso-
ciado el eje IL23/IL17 a la patologia de la artritis pso-
ridsica. Este eje se vincula a respuestas mediadas por
osteoclastos, queratinocitos y neutréfilos.
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Tratamiento

Entre las opciones de tratamiento estdn:

- En primera linea, los antiinflamatorios no esteroi-
deos (NSAIDs) que se utilizan solo para aliviar sinto-
mas pues no afectan el curso de la enfermedad,;

- Los glucocorticoesteroides, ya sea en inyecciones lo-
cales o por ingesta sistémica;

- Los medicamentos modificadores de enfermedad
(DMARD) como metotrexato, leflunomida, sulfa-
salazina y ciclosporina A. En pacientes con com-
promiso periférico recalcitrante, pueden usarse uno
o mis DMARD:s a la vez, asi como en quienes no
responden a NSAIDs y que no pueden tratarse con
inhibidores de TNF-a; y

- Los inhibidores de TNF-o han revolucionado las
opciones terapéuticas al demostrar que inducen la
remision y reducen la progresién radiografica. Son la
clase de tratamiento mds efectiva y se recomiendan
en casos severos y refractarios. Se asocian a un 30-
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40% de fallo terapéutico tanto en estudios clinicos
randomizados como en estudios longitudinales ba-
sados en registro. Entre los inhibidores de TNF-a
aprobados por la FDA, estin etanercept (Enbrel®),
infliximab (Remicade®), adalimumab (Humira®), go-
limumab (Simponi®), certolizumab pegol (Cimzia®)
y ustekinumab (Szelara®).

Sobre estos productos detallamos algunos resultados
de estudios de investigacién clinica randomizados, do-
ble ciego y controlados con placebo (todos en varios
cientos o en miles de pacientes):

Etanercept. Se demostré, a las 12 semanas,un ACR20
en el 73% de pacientes tratados y en el 13% de pacien-
tes con placebo. Un estudio abierto de 2 afios demostré
un beneficio sostenido del tratamiento e inhibicién de
la progresién radiogrifica.

Infliximab. Se evaluaron pacientes resistentes a los
DMARD:. El estudio IMPACT I, a las 16 semanas de-
mostré un ACR20 en un 65% de los tratados y solo
en un 10% en el grupo placebo. En el grupo tratado
ACRS50 fue del 46% y ACR70 en el 29%. EI grupo
placebo fue muy inferior. En la semana 50 hay una me-
joria sostenida en la incidencia de las manifestaciones
articulares y dermatolégicas. IMPACT 1II, un estudio
mis grande, confirma la eficacia y seguridad de IM-
PACT Iy demostré que infliximab (5 mg/kg) por 24
semanas mejoré significativamente la actividad en ar-
tritis psoridsica, incluyendo manifestaciones de dactili-
tis, entesopatia y psoriasis asociada. Al afio se demostré
que se mantiene un alto grado de eficacia clinica y bue-
na tolerancia en artritis psoridsica.

Adalimumab. En el estudio fase IIl ADEPT en ar-
tritis psoridsica de moderada a severa con respuesta
inadecuada a NSAIDs, los pacientes recibieron por
via subcutidnea 40 mg de adalimumab o placebo cada
dos semanas durante 24 semanas. En la semana 12 el
ACR20 fue del 58% en los tratados y del 14% en los
con placebo, lo que se mantuvo a la semana 24.

Golimumab. El estudio fase III GO-REVEAL con
duracién de 24 semanas en pacientes que recibieron
dosis subcutineas de golimumab 50 mg, 100 mg y pla-
cebo cada 4 semanas hasta la semana 20. En la semana

14, el ACR20 de los pacientes que recibieron golimu-
mab fue del 48% y del 9% en los con placebo. La efica-
cia se mantuvo a la semana 24 y la tolerancia fue buena.
La extensién de este estudio a 5 afos demuestra una
eficacia clinica y radiogrifica continua, también en la
entesitis, la dactilitis, la funcién, la productividad y la

calidad de vida.

Certulizumab pegol. El estudio RAPID se hizo con
certulizumab pegol 400 mg cada 2 semanas durante el
primer mes y luego 200 mg cada 2 semas o 400 mg una
vez al mes. En la semana 24 se obtuvo un ACR20 del
59% en quienes recibieron el medicamento y del 14%
del grupo placebo. Se demostré una mayor reduccién
tanto de la progresién radiogrifica como en las mani-
testaciones de la piel al comparar con placebo, lo que
se sostuvo a la semana 52. Ocurrieron efectos adversos
en el 62% de los que recibieron el firmaco y el 68% del
grupo placebo, y efectos adversos serios en 7% versus
4% respectivamente. Eventos adversos fueron diarrea
(3.6% en los tratados y 2.9% en el grupo placebo), ce-
falea (3.6% y 1.5%), nasofaringitis (8.7% y 7.4%) e in-
feccién del tracto respiratorio superior (7.8% y 5.1%).

Ustekinumab. Los estudios MITI y PSUMMIT II
en pacientes con artritis psoridsica activa que tenian
por lo menos 5 articulaciones afectadas con dolor e in-
flamacién. PSUMMIT II también incluyé a pacientes
con exposicién previa a 1 a 5 inhibidores de TNF-q.
Después de 2 dosis iniciales en las semanas 0 y 4, los
pacientes reciben una inyeccién cada 12 semanas.
PSUMMIT I, en la semana 24 obtuvo un ACR 20 del
42% y del 50% en pacientes recibiendo dosis de 45 y 90
mg, respectivamente. En la semana 52, estos resulta-
dos se sostuvieron. Los eventos adversos en la semana
16 fueron idénticos entre grupos de pacientes. No se
reportaron infecciones oportunistas, como tuberculosis
(se debe descartar T'B antes del tratamiento). Tampoco
se reportaron neoplasias ni muertes.

Agentes con mas reciente aprobacion

Brodalumab (8i/ig®). Los estudios AMVISION-1 y
AMVISION-2 mostraron un ACR20 en la semana
16 en ambos grupos de tratamiento (45.8% y 47.9%
para 140 mg y 210 mg, respectivamente) versus pla-
cebo (20.9%). Se observaron resultados similares en la
semana 24. Alcanzaron ACR50/70 proporciones ma-



yores de pacientes. Las tasas de eventos adversos fue-
ron similares a las 16 semanas entre los grupos placebo
y de tratamientos con 140 mg y 210 mg (54.4%, 51.6%
y 54.5%, respectivamente).

Apremilast (Otez/a®). El estudio PALACE-1 se hizo
en 24 semanas con dosis de 20 mg o 30 mg 2 veces
al dia o placebo. En la semana 24, los pacientes en el
grupo placebo fueron randomizados nuevamente a
uno de los grupos de apremilast. Todos los pacientes
tenian artritis psoridsica por mas de 6 meses y habian
fallado a algin tipo de terapia previamente (76% de
los pacientes no habian utilizado biolégicos y mas de
dos tercios estaban tomando antiinflamatorios). En la
semana 16, se obtuvo un ACR20 en 31.3%/40.0% de
los pacientes recibiendo 20 mg/30mg y de 19.4% en
el grupo placebo. Los efectos secundarios mds comu-
nes fueron diarrea y nduseas que remitieron después
de varias semanas de tratamiento. Se reportaron pocos
efectos secundarios graves. Los estudios PALACE 2,3
y 4 comprobaron su efectividad y su seguridad.

Ixekizumab (7a/¢z®). Obtuvo su aprobacién en base a
los estudios SPIRIT-P2 y SPIRIT-H2H para evaluar
su efecto en artritis psoridsica en cohortes de fracaso
con tratamiento de TNF-o0-i. Los grupos recibieron
tratamiento (y placebo) durante 24 semanas cada 4 se-
manas y cada 2 semanas. La mejoria fue significativa a
las 24 semanas en comparacién con placebo. Se vio un
ACR20 del 33.8% en el grupo de cada 4 semanas y del
28.5% en el grupo cada 2 semanas. Esto demuestra que
los resultados han sido clinicamente significativos y no
solo estadisticamente significativos. Las proporciones
de pacientes que cumplieron con la respuesta ACR20
y ACR50 fueron mayores en ambos grupos de trata-
miento en comparacién con placebo. SPIRIT-H2H
demostré la eficacia de ixekizumab (39.7%) para me-
jorar los sintomas en pacientes con PsA y psoriasis en
comparacién con adalimumab (20.2%) considerando
como criterio ACR50 y el Psoriasis Area and Severity
Index (PASI, método para cuantificar la gravedad y el
alcance de la enfermedad mediante el examen de las
manifestaciones clinicas de la psoriasis).

Tofacitinib (Xe/janz®). Es el primer medicamento inhi-

bidor de la quinasa Janus (JAK) aprobado para artritis
psoridsica. El estudio OPAL BROADEN de 12 meses

tuvo varias ramas: con tofacitinib oral de 5 mg/2 veces
al dia, con tofacitinib oral de 10 mg/2 veces al dia, con
adalimumab subcutines 40 mg una vez cada 2 semanas,
placebo con un cambio ciego a la dosis de 5 mg de tofa-
citinib a los 3 meses o placebo con un cambio ciego a la
dosis de 10 mg de tofacitinib a los 3 meses. La eficacia
de tofacitinib fue superior a la del placebo en el mes 3 en
pacientes con artritis psoridsica que previamente habian
tenido una respuesta inadecuada a los FARME sinté-
ticos convencionales. Los eventos adversos fueron mds
frecuentes con tofacitinib que con placebo.

Secukinumab (Cosentix®). Este anticuerpo monoclo-
nal humano se dirige selectivamente a la IL17A. El es-
tudio FUTURE se realizé en pacientes que recibieron
por via subcutdnea secukinumab 300 mg, 150 mg y 75
mg o placebo. A la semana 24, se obtuvo ACR 20 en el
54% de los pacientes con 300 mg, en el 51% en los que
recibieron 150 mg y en el 29% en los de 75 mg. Su perfil
de seguridad parece favorable y los beneficios se man-
tuvieron a largo plazo (hasta 5 afios). En el ensayo EX-
CEED, cabeza a cabeza, secukinumab no alcanzé una
superioridad significativa con respecto a adalumibab.

Guselkumab (7remfya®). Es el primer tratamiento
para la artritis psoridsica aprobado por la FDA dirigi-
do especificamente a la interleucina-23. En el estudio
COSMOS alcanzaron ACR20 en el 44.4% a la semana
24 (con placebo: 19.8%). La respuesta ACR20 en el gru-
po de guselkumab fue del 58% en la semana 48, y mads
del 80% de los respondedores de la semana 24 mantu-
vieron la respuesta en la semana 48. Hasta la semana 24,
se produjeron efectos adversos graves en un 3.7% de los
tratados (3.1% con placebo) e infecciones en 0.5% (0%
con placebo). El perfil de seguridad se mantuvo hasta la
semana 56, sin muertes ni infecciones oportunistas. Su
accién es comparable a los otros tratamientos, ofrecien-
do mejor respuesta que la mayoria para los sintomas de
la piel. En particular es efectivo en la inflamacién articu-
lar sacroiliaca, incluyendo columna y pelvis.

Upacitinib (Rinwvog®). Este inhibidor de la quinasa de
Janus se estudié en SELECT-PsA 1 en pacientes que
recibieron 15 mg o 30 mg una vez al dia, en otros con
adalimumab 40 mg cada 2 semanas durante 56 sema-
nas o con placebo hasta la semana 24 pasando después
a upadacitinib 15 mg o 30 mg hasta la semana 56. Las
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respuestas ACR20/50/70, PASI75/90/100 y MDA se
mantuvieron hasta la semana 56 y fueron generalmente
numéricamente mds altas que con adalimumab; la inhi-
bicién de la progresién radiogrifica también se mantuvo.
Los pacientes que cambiaron de placebo a upadacitinib
mostraron mejoras comparables en la semana 56 como
los pacientes originalmente asignados al azar a upadaci-
tinib. Las tasas de eventos adversos graves fueron de 9.1
eventos/100 PY con upadacitinib 15 mg y 12.3 even-
tos/100 PY con upadacitinib 30 mg. Se notificaron dos
muertes en cada uno de los grupos de upadacitinib. La
eficacia en varios dominios de PsA se mantuvo con upa-
dacitinib 15 mg y 30 mg hasta la semana 56, sin que se
observaran nuevas sefiales de seguridad.

Abatacept (Orencia®). Este antigeno 4 asociado a lin-
focitos T citotoxicos previene la activacion de células T
inhibiendo al coestimulador CD28. En el estudio AS-
TRAEA, los grupos recibieron abatacept subcutineo
125 mg semanal o placebo. En la semana 24, el 39.4%
de los que recibieron abatacept lograron una mejora
minima del 20% en la pérdida ACR. Un estudio fase II
(Mease et al, 2011) demostré mejoras significativas en
la respuesta ACR20 en la semana 169 en participantes
tratados con abatacept intravenoso de 10 mg/kg (48%)
y 30 mg/kg (42%) en comparacién con placebo (19%).
Abatacept puede ser menos eficaz para las personas
con sintomas cutdneos de moderados a graves.

Terapias emergentes
Netakimab: funciona de manera similar a los inhibi-
dores de IL-17, como ixekizumab. Un estudio reciente
fase III mostré que netakimab aumenté rdpidamente
la calidad de vida, la productividad laboral y la funcién
fisica de los participantes.

Deucravacitinib. Es un nuevo inhibidor de la tirosina
quinasa 2 y funciona de manera similar a los inhibidores
JAK. Los participantes en un estudio de fase II mostra-
ron mejoria de los sintomas. El medicamento también
parece ser tan seguro como los tratamientos similares.
Los estudios de fase III estan actualmente en curso.

Tildrakizumab (/luyma). Este medicamento se dirige
a la IL-23 y detiene la liberacién de citoquinas infla-
matorias, funcionando de manera similar al guselkumab.
Un estudio de fase 2 indicé que tildrakizumab mejoré

significativamente la mayoria de los sintomas relaciona-
dos con las articulaciones y la piel, y causé pocos efectos
secundarios. Los estudios de fase III estdn en curso.

Bimekizumab. Se encuentra en estudios fase III.
Funciona bloqueando simultineamente la IL-17A y la
IL-17F, ambas citoquinas inflamatorias. Ha mostrado
resultados prometedores como un tratamiento seguro
y eficaz para la artritis psoridsica. En los estudios de
fase I y fase II, el 93% de los participantes tuvieron
respuestas positivas al firmaco.

Conclusion

La severidad de la enfermedad en pacientes con artritis
psoridsica va desde sintomas leves hasta un curso des-
tructivo. El enfoque de tratamiento se debe adaptar a
las manifestaciones clinicas de cada paciente, asi como
a sus comorbilidades. Un mayor conocimiento de la in-
munopatogénesis ha dado como resultado el desarrollo
de terapias biol6gicas, algunas ya disponibles y otras en
estudio. Estas pueden llevar a remisién de la enferme-
dad o a una disminucién de su actividad.
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