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RESUMEN

Introduccion: FEl indice de actividad de la enfermedad para la artritis psoriasica
(DAPSA) es una herramienta valida y discriminativa, que se desarrollo debido a que
la mayoria de escalas utilizadas para valorar actividad eran tomadas, por lo general,
de las usadas en Artritis Reumatoide (AR) y no se podia evaluar totalmente la
enfermedad. Meétodos: es un estudio observacional, descriptivo, de corte
retrospectivo, no experimental, realizado a los pacientes del Hospital Luis Vernaza
con diagndstico de Artritis Psoridsica en el servicio de Reumatologia. El universo fue
de 188 pacientes atendidos por Artritis Psoridsica en el servicio de Consulta Externa
de Reumatologia. Se excluyeron 132 pacientes, por lo tanto, la poblacion de estudio
fueron 56 pacientes. Resultados: Algin grado actividad de la enfermedad por
DAPSA se encontr6 en el 89,29% de los pacientes (50/56). EL 32.14% (18/56) se
encontraba en actividad baja, el 37.50% (21/56) en actividad moderada y el 19.54%
(11/56) actividad alta. Y al comparar con DAS28, DAPSA demostrd ser superior, ya
que fue capaz de identificar ocho casos mas de pacientes con actividad de la
enfermedad en relacion al DAS 28, y esta diferencia fue estadisticamente
significativa (50 vs 42; p 0.0001). Solo el 10.71% de los pacientes (6/56) se
encontraba en remision de la enfermedad por DAPSA, en contraste un 25% de los
pacientes (14/56) se encontraba en remision por DAS 28. Conclusiones: El DAPSA
es un indice util, reproducible, confiable para evaluar actividad de la enfermedad en

pacientes con artropatia psorisica.

Palabras claves: Artritis Psoriasica, DAPSA, DAS28



ABSTRACT

Introduction: The disease activity index for psoriatic arthritis (DAPSA) is a valid
and discriminatory tool, which was developed because most of the scales used to
assess activity were usually taken from those used in Rheumatoid Arthritis (RA) and
could not fully evaluate the disease. Methods: This is an observational, descriptive,
retrospective, non-experimental study of patients at the Luis Vernaza Hospital with a
diagnosis of Psoriatic Arthritis in the Rheumatology department. The universe was of
188 patients treated by Psoriatic Arthritis in the service of External Consultation of
Rheumatology. We excluded 132 patients, so the study population was 56 patients.
Results: Some degree of DAPSA disease activity was found in 89.29% of patients
(50/56). The 32.14% (18/56) was in low activity, 37.50% (21/56) in moderate
activity and 19.54% (11/56) high activity. Compared with DAS28, DAPSA proved
to be superior, since it was able to identify eight more cases of patients with disease
activity in relation to DAS 28, and this difference was statistically significant (50 vs
42; p 0.0001). Only 10.71% of the patients (6/56) were in remission of the disease by
DAPSA, in contrast 25% of the patients (14/56) were in remission by DAS 28.
Conclusions: The DAPSA is an index useful, reproducible, reliable to evaluate

disease activity in patients with psoriatic arthropathy.
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INTRODUCCION

La artritis psoridsica es una artropatia inflamatoria tanto de articulaciones
periféricas como axiales, asociada a psoriasis cutanea. Se consider6 inicialmente una
variante de la artritis reumatoide, pero posteriormente surgié como una entidad
clinica distinta. Historicamente, la seronegatividad para el factor reumatoide habia
sido un requisito para el diagndstico; sin embargo, mas del 10 por ciento de los
pacientes con psoriasis sin complicaciones y hasta 15 por ciento de la poblacion

normal tienen Factor Reumatoide presente en su suero.

La prevalencia de psoriasis es del 2-3%, de estos un tercio desarrollan artritis,
por lo que la prevalencia de Artritis Psoridsica en la poblacion general oscila entre el
0,3 y el 1%, algo similar a la de Artritis Reumatoidea. La incidencia de Artritis
Psoriasica se encuentra entre 3,4-8,0 casos/100.000/aflo. La media de la edad del
diagnodstico estd entre los 45 y los 64 anos, pero puede iniciar a cualquier edad.

Afecta por igual a hombres y mujeres.

Los pacientes con artritis psoridsica se presentan con dolor y rigidez en las
articulaciones afectadas. La rigidez matutina que dura mas de 30 minutos se produce
en la mitad de los pacientes. La rigidez se acentua con la inmovilidad prolongada y
se alivia por la actividad fisica. Una historia de psoriasis estd presente en
aproximadamente 70 por ciento de los pacientes que se presentan con la artritis. En
el 85% de los casos la psoriasis cutdnea precede al compromiso articular, en un 5 —
10% el compromiso cutaneo y articular pueden ocurrir en forma simultdnea; y 5 —

10% el compromiso articular precede al cutaneo.

La artritis psoridsica puede involucrar las articulaciones periféricas, las
articulaciones axiales, o ambas. Se presenta con mayor frecuencia como una
poliartritis 0 menos frecuente como una oligoartritis; sin embargo, tiene varios otros
patrones de participacion conjunta que, aunque menos comun, son mucho mas tipico
de la artritis psoriasica que otros trastornos. También se puede producir entesitis,

tenosinovitis y dactilitis.



Algunos medidas han sido utilizados para evaluar la actividad de la Artritis
Psoriasica, entre ellos DAS28 (Disease Activity Score) usando 28 articulaciones, que
inicialmente fue creado para Artritis Reumatoide, pero no incluye las articulaciones
interfalangicas distales de las manos, tobillos y pies, que son frecuentemente
afectadas en Artritis Psoridsica; el PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria), que
incluye las articulaciones dolorosas, las articulaciones inflamadas, la evaluacion del
examinador y la del paciente, pero la valoracion de la fase aguda se basa en el dolor,

un sintoma predominante en muchos pacientes.

Es por esto que para este trabajo se escogid el indice DAPSA (Disease
Activity For Psoriatic Arthritis), que se trata de un indice compuesto, que se obtiene
de la suma de articulaciones dolorosas (68), articulaciones tumefactas (66), valor de
Proteina C reactiva (PCR mg/dl), dolor y actividad de la enfermedad del paciente (0-
10) segin escala visual graduada. Los valores <4 indican remision, 4 a 14 baja
actividad, 14 a 28 moderada actividad y >28 alta actividad, con una sensibilidad y

especificidad >90%.

El estudio que realicé fue observacional, indirecto y retrospectivo; la
informacion se obtuvo de historias clinicas, resultados de laboratorios, los cuales
fueron tabulados en el programa estadistico MedCalc Statistical Software version
16.4.3. Se valor6 la actividad de la Artritis Psoriasica en pacientes controlados en

Consulta Externa del Hospital Luis Vernaza.



CAPITULO1

1.1. EL PROBLEMA
1.1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Artritis Psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria sistémica
seronegativa asociada a psoriasis. Ademas de su asociacion con la psoriasis, también
puede implicar la columna vertebral y entesis. La prevalencia de la psoriasis es del 2-

3% de la poblacion general, de estos un tercio desarrollan artritis (Moreno M, 2013).

La afectacion articular periférica es muy variable en comparacion con otras
artritis. Esta heterogeneidad y amplitud de las caracteristicas clinicas hacen que sea
dificil dar cuenta de todo el espectro de manifestaciones de la enfermedad utilizando
un solo instrumento. La evaluacion por separado de estas manifestaciones puede ser
preferible; de hecho, las medidas de varias caracteristicas se han validado y aplicado
con €xito en ensayos clinicos, como para la piel, vertebral, entesis, ufias y dactilitis

(Schoels M A. D., 2010)

Se han desarrollado y aplicado varios tipos de medidas para la actividad de la
artritis periférica, dentro de los cuales tenemos el DAS28 (Disease Activity Score)
usando 28 articulaciones, que inicialmente fue creado para Artritis Reumatoide, pero
no es de mucha utilidad ya que no incluye las articulaciones interfalangicas distales
de las manos, tobillos y pies, que son frecuentemente afectadas en Artritis Psoriésica.
Otro tipo de medida utilizado son los criterios de respuesta de Artritis Psoridsica
(PsARC -Psoriatic Arthritis Response Criteria), que incluye el recuento de
articulaciones inflamadas y dolorosas, 66 y 68 respectivamente, la evaluacion global
del paciente y del examinador, pero su limitacion es que no toma en consideracion

los reactantes de fase aguda (Schoels M. A. D., 2016).

El DAPSA (Disease Activity For Psoriatic Arthritis) abarca el nimero de
articulaciones dolorosas (68), articulaciones tumefactas (66), valor de Proteina C
reactiva (PCR mg/dl), evaluacion del dolor por el paciente y la evaluacion global de

la enfermedad por el paciente (0-10), que consiste en un indice con mejor



sensibilidad y especificidad por lo que en el presente trabajo se utilizard esta medida

para determinar la actividad de enfermedad en nuestro medio.
1.1.2. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

e ;Cudl es el grado de actividad de artritis Psoriasica en pacientes atendidos en

el servicio de Reumatologia del Hospital Luis Vernaza?

e ;Cudl es la diferencia que existe entre los indices de actividad DAPSA y

DAS28?
e ;Com se relaciona el indice DAPSA con el dao articular?
1.1.3. JUSTIFICACION

Es fundamental el conocimiento del grado de actividad de la artritis
Psoridsica en los pacientes que acuden al Hospital Luis Vernaza el cual posee una
capacidad de atencién importante en nuestro pais. Es por esto que se realizd este
estudio para tener una base estadistica sobre el grado de actividad de la artritis
Psoriésica, debido a que no existen dichos datos en el hospital Luis Vernaza y como
inicio de un protocolo de manejo que mejore la calidad de vida de este grupo de

pacientes.
1.1.4. VIABILIDAD.

Este estudio fue viable ya que se contd con la autorizacion de servicio del
Jefe del Servicio de Reumatologia, para acceder a la poblacion objeto del estudio a
través de las historias clinicas de los pacientes que acuden a los controles, ademas se
contd con la aprobacion del Comité Cientifico del Hospital Luis Vernaza para su

realizacion.
1.1.5. OBJETIVO GENERAL

e Valorar la actividad de Artritis Psoridsica a través del Indice DAPSA en
pacientes atendidos en el servicio de Reumatologia del Hospital Luis

Vernaza.



1.1.6. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Valorar la actividad de Artritis Psoriasica a través de los indices DAPSA y

DAS28.
e Comparar actividad segiin DAPSA con respecto a DAS2S.
e Determinar si hay relacion entre el DAPSA con el dafio articular.
1.1.7. HIPOTESIS.

e El indice DAPSA permite la valoracién de la actividad de Artritis Psoridsica

de forma répida y confiable.

1.1.8. VARIABLES

Las variables del estudio fueron:
Seglin caracteristicas clinicas:
e Edad
e (Género
e Tiempo de diagndstico de psoriasis
Segun datos de Laboratorio:
e Proteina C Reactiva
e HLA B27
Segun datos Radiograficos (manos y/o pies):
e Deteccion de erosion articular
e Periostitis

e Anquilosis del carpo



1.1.9. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NOMBRE DEFINICION MEDIDA TIPO
Tiempo transcurrido desde el Afos Cuantitativa
Edad nacimiento Continua
Caracteristicas antropomorficas . o
Femenino Cualitativa
Sexo otorgadas por los cromosomas . s
Masculino | Dicotémica
sexuales
Tiempo de Tiempo transcurrido desde el .
q . Sy ~ Cuantitativa
diagnéstico de la diagnéstico de la enfermedad hasta Afios .
. Continua
enfermedad el momento del presente estudio
Proteina plasmatica circulante, que >5 Mg/dl
Proteina C Reactiva | aumenta sus niveles en respuesta a la | <5 Mg/dl Cuantitativa
inflamacion
HLA B27 Antigeno de superficie de Clase I, Positivo Cualitativa
presente en espondiloartropatia Negativo Dicotoémica
.z . . . . . litati
Erosion Articular en | Erosiones en la superficie articular Si Cga ! ,a tva
. . Dicotomica
radiografia de los huesos No




CAPITULO II

2.1. MARCO TEORICO

La Artritis Psoridsia (APs) es una enfermedad que presenta un conjunto de
manifestaciones clinicas que afectan al aparato locomotor y al sistema tegumentario,
manifestaciones que varian en el tiempo tanto en su expresion como en su relacion.
La psoriasis es una dermatosis que se caracteriza por la presencia de placas
eritematoescamosas, de contornos bien delimitados, que afecta a un 1%-2% de la
poblacion. Existen dos tipos de psoriasis: la psoriasis de tipo I tiene un fuerte
componente genético-hereditario, aparece antes de los 40 afios y estos pacientes
presentan las manifestaciones cutaneas unos 10 afos antes que las osteoarticulares y
los pacientes con psoriasis tipo 2, en cambio, desarrollan la artritis en un intervalo
mas corto de tiempo (un afio aproximadamente). Cualquier variedad de psoriasis
puede acompaiiar a la artritis y, en general, se admite que no existe relacion entre la
gravedad, extension o localizacion de las manifestaciones cutdneas y articulares

(Cohen M, 1999).

2.1.1. EPIDEMIOLOGIA

La artritis inflamatoria ocurre en el 1-2% de la poblacion general, pero entre
pacientes con psoriasis la prevalencia de artritis inflamatoria varia de 6% a 42%. Por
lo tanto, hay un claro aumento en la prevalencia de artritis inflamatoria con patrones
de presentacion variados que estan asociados con la psoriasis. La epidemiologia
genética de la artritis psoridsica también apoya su estatus Uinico y se ha asociado con

el antigeno leucocitario humano (HLA) alelos de clase 1. (Gladman D, 2005).

La prevalencia exacta de la APs es desconocida y su estimacion ha sido
dificil, en parte debido a la falta de una clasificacion ampliamente aceptada o
criterios diagnosticos y en parte debido al hecho de que incluso los expertos pueden

fallar en hacer el diagndstico correcto (Helliwell P, 2005).

La incidencia reportada de APs ha variado de 3,4 a 8 por 100000 habitantes.

La prevalencia de psoriasis se ha estimado entre el 2% y el 3%, la prevalencia



estimada de artritis inflamatoria en pacientes con psoriasis ha variado ampliamente
de 6% a 42%. Un estudio realizado en Suecia sugiere que el APs ocurre en el 30% de
los pacientes con psoriasis. Si esta prevalencia es correcta, la prevalencia de APs en

la poblacion general deberia Cerca del 1%. (Gladman D, 2005).

2.1.2. EPIDEMIOLOGIA GENETICA

La psoriasis y la artritis psoridsica (APs) son trastornos genéticos claramente
complejos que resultan de una interaccion entre multiples factores genéticos y
ambientales. Aunque las etiologias exactas de la psoriasis y de la APs no estan
claras, la evidencia acumulativa implica un papel sustantivo para los factores
genéticos en ambas enfermedades con respecto a la susceptibilidad y expresion de la
enfermedad. La base genética de la psoriasis y la APs es apoyada por investigaciones
basadas en la familia con estudios epidemiologicos, estudios de asociacion con
antigenos de leucocitos humanos (HLAs), andlisis de genomas y estudios de genes
candidatos dentro y fuera de la regién del complejo de histocompatibilidad mayor

(MHC) (Rahman P, 2005).

Una de las maneras mas convincentes de implicar la genética en la
enfermedad es establecer una mayor concordancia de la enfermedad entre los
gemelos monozigdticos en comparacion con los gemelos dicigdticos. De hecho, este
es el caso de la psoriasis, donde existe un triple riesgo de psoriasis en gemelos
monocigéticos en comparacion con gemelos fraternales. Sin embargo, como la
concordancia para la psoriasis nunca es 100% entre gemelos monocigoéticos, y puede
ser tan baja como 35%, los datos sugieren que los factores ambientales también

juegan un papel importante (Elder J, 1994).

La magnitud de la contribucion genética para una enfermedad se puede
estimar mediante la evaluacion de la proporcion relativa de la enfermedad en los
hermanos (u otro grado de parientes) en comparacion con la prevalencia de la
enfermedad en la poblacion general. Este parametro, originalmente formulado por

Risch, se denomina delta R, donde R representa el grado de relacion. Tres grandes



estudios epidemioldgicos basados en la poblacion, de las Islas Feroe y Suecia, y un
estudio clinico de Alemania han revelado una sustancial mayor incidencia de
psoriasis en parientes en comparacion con la poblacion general. La heredabilidad se
puede estimar a partir de estudios gemelos o estudios de casos y controles basados en

la poblacion (Rahman P, 2005).

Los estudios epidemiologicos que demuestran la magnitud de la carga
genética de la APs son escasos. Moll y Wright realizaron el estudio mas robusto que
estimd la agrupacion familiar fuerte de la APs en 1973. Se evaluaron parientes de
primer y segundo grado de 88 pacientes con APs. Los pacientes se determinaron a
partir de una poblacion hospitalaria, y el muestreo fue consecutivo y no selectivo. De
los pacientes con APs, el 12,5% tenia al menos un pariente con APs confirmado. De
los 181 familiares de primer grado evaluados, 10 familiares tuvieron APs, incluyendo
cinco hermanos. Por lo tanto, la prevalencia general de APs entre parientes de primer
grado fue del 5,5%. Como la prevalencia calculada de APs en la poblacion del Reino
Unido es del 0,1%, el riesgo para los parientes afectados de primer grado es de 55,
cifra sustancialmente mas alta que la obtenida para la psoriasis (de 4 a 10). Este
estudio también observd un aumento de 19 veces en la prevalencia de la psoriasis
entre familiares de primer grado de pacientes con APs en comparacion con la

poblacion general (Moll J, 1973).

Se ha identificado a los pacientes con APs segin la edad de inicio de la
psoriasis (antes o después de la edad de 40 afos). Los pacientes con psoriasis de
inicio temprano eran mas propensos a tener antecedentes familiares de psoriasis o
APs (60% en el inicio temprano y 30% en el inicio tardio, p = 0,001). Se observaron
diferencias significativas en otras caracteristicas clinicas, como lesiones cutdneas
precedentes a lesiones articulares, menor numero de articulaciones activas
inflamadas, mayor frecuencia de espondiloartropatia y expresion diferencial de
antigenos HLA (HLA-B17, HLA-Cw6). A la luz de estos hallazgos, la inclusion a
priori de la edad de aparicion de la psoriasis, como variable de estratificacion

potencial, también puede reducir la heterogeneidad en la APs (Rahman P, 2005).
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La asociacion de la psoriasis y APs con alelos en la region del complejo de
histocompatibilidad mayor (MHC) ha sido reconocida por mas de tres décadas, y
actualmente hay una plétora de estudios de asociacion para ambos trastornos con
alelos HLA. Por ejemplo, los antigenos de la clase I HLA-B13, HLA-B17 y sus
HLA-B57 divididos y HLA-Cw6 han mostrado consistentemente una asociacion
positiva con la psoriasis a través de diversos estudios poblacionales. La presencia de
HLA-Cw * 0602 se asocia a mayor severidad e inicio precoz de la enefermedad y se
encontrd en el 100% de los pacientes con psoriasis guttata. Mientras tanto, el HLA-
Cw * 0602 aumenta entre los que tienen APs y también se asocia con una edad mas
temprana de aparicion de psoriasis. E1 HLA-B27 , HLA-B38 y HLA-B39 también se
ha observado consistentemente que tienen una frecuencia aumentada en casos de APs
en comparacion con controles. Con respecto a la expresion de la enfermedad, el
HLA-B27 se asocia con la afectacion de la columna, mientras que el HLA-B38 Y
HLA-B39 ocurrieron con mas frecuencia entre los pacientes con poliartritis

periférica (Rahman P, 2005).

2.1.3. INMUNOPATOLOGIA

La naturaleza del infiltrado inflamatorio en la piel y las articulaciones ha sido
objeto de una investigacion detallada. En ambos tejidos hay un infiltrado linfocitico
prominente, localizado en las papilas dérmicas de la piel y en el estroma de la capa
sublinatoria en la articulacion. La evidencia reciente sugiere que se encuentra un

infiltrado similar en la entesis inflamatoria (Laloux L, 2001).

El infiltrado celular estd predominantemente en una distribucion perivascular,
aunque las células pueden migrar a la capa de revestimiento de la articulacion o la
epidermis. Ademas, los abundantes linfocitos B pueden formar centros germinales
primitivos; la funcion de estas células B no esté clara, ya que la psoriasis y la artritis
psoridsica no estdn asociadas con altos niveles de anticuerpos circulantes. Los
linfocitos T son las células inflamatorias mas comunes en la piel y las articulaciones.
Las células T CD4+ son los linfocitos mas significativos en los tejidos, con una

relacion CD4+/CD8+ de 2:1; en contraste, esta relacion se invierte en el
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compartimento de liquido sinovial y en la entesis, donde las células T CD8+ son mas

comunes (Veale D, 2005).

El receptor de células T (TCR) mas comunmente expresado en la poblacion
de células T CD8+ se ha identificado en las células epidérmicas, en la piel, en el
sinovia y el compartimento de liquido sinovial de los pacientes con APs (Tassiulas I,

1999)

Se han descrito cambios morfoldgicos vasculares especificos en la piel de la
psoriasis, capilares de las ufias y en la membrana sinovial de la APs, lo que sugiere
un vinculo comun. La angiogénesis es un acontecimiento temprano prominente en la
psoriasis y APs, los vasos tortuosos de la piel y las articulaciones sugieren una
angiogénesis desregulada que resulta en vasos inmaduros. Los factores de
crecimiento angiogénico incluyendo el factor de crecimiento transformante f3
(TGFp), el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) aumentan notablemente en la psoriasis. Los
niveles de VEGF y TGFf son altos en el fluido articular en artritis psoriasica

temprana (Veale D, 2005).

Las caracteristicas comunes de la morfologia vascular y los factores de
crecimiento angiogénico en la piel y las articulaciones, ademas de las similitudes en
la expresion de neuropéptidos, pueden reflejar una via neurovascular comun. El
fenémeno de Koebner es el desarrollo de la psoriasis en areas de piel irritada por
agentes mecanicos, fisicos o quimicos. La reacciéon de Koebner puede resultar de la
liberacion de potentes neuropéptidos proinflamatorios de las terminaciones
nerviosas. El sistema nervioso ha sido implicado por la observacion de que la
liberacion de la sustancia P de la membrana sinovial al liquido articular esta

bloqueada por dafio nervioso (Veale D, 2005).

Se han examinado las relaciones entre los marcadores locales y sistémicos de
la inflamacidn, los niveles de citocinas y las metaloproteinasas de la matriz (MMP)
en el liquido sinovial y los marcadores del metabolismo del cartilago en la artritis

temprana. Se ha demostrado altos niveles de factor de necrosis tumoral a (TNFa),
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interleuquina-10 y MMP en el fluido articular de pacientes con artritis psoridsica
temprana. Correlacion directa entre los niveles de TNFa, MMP-1, y los marcadores
de la degradacion del coldgeno es otra evidencia de que la escision de colageno del
cartilago comienza en la fase temprana de la enfermedad y probablemente resulta de

la produccion de citoquinas (Fraser A, 2003)

EL TNFa es una citoquina proinflamatoria clave capaz de conducir la
inflamacion en un numero de diversos ajustes clinicos que juega un papel importante
en la psoriasis y APs. Danning y cols. examinaron la inmunotincién de varias
citoquinas diferentes en la sinovia de APs incluyendo TNFa, que se demostré que
localizaba tanto a la capa de revestimiento como a los macréfagos perivasculares. La
distribucion de la expresion de TNFo en APs es similar a la descrita en artritis
reumatoide, aunque el grado de tincion en APs puede ser algo menor, ya que menos
macrofagos infiltran el revestimiento sinovial. Utilizando la reaccion en cadena de la
polimerasa cuantitativa también se ha demostrado una expresion aumentada de
mRNA de citoquinas proinflamatorias incluyendo TNFa en el tejido sinovial (Kane

D, 2004)

El remodelado esquelético, un proceso central en el crecimiento,
mantenimiento y reparacion del hueso, estd estrictamente regulado por una
interaccion dindmica entre los osteoclastos y los osteoblastos. Los osteoclastos,
derivados de células de origen monocitoide, reabsorben hueso y osteoblastos surgen
del linaje mesenquimal y producen matriz 6sea. En condiciones patologicas, el
equilibrio entre la pérdida d6sea y la produccion puede ser alterado, dando como
resultado un exceso de reabsorcion 6sea (osteolisis), nueva deposicion 6sea o ambas.
Las radiografias de las articulaciones en artritis psoriasica proporcionan pruebas
convincentes de que la remodelacion Osea esta altamente desregulada en muchos
pacientes. Por ejemplo, los Rayos X en la APs pueden manifestar grandes erosiones
excéntricas, marcado estrechamiento del espacio articular y, en el caso del subgrupo
de artritis mutilante, resorcion extensiva de las falanges y signo de lapiz - copa.

Ademas pueden haber nuevas formacidnes Oseas, los sindesmofitos, la anquilosis
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6sea y la periostitis que también son un rasgo radiografico relativamente comutn en la

APs (Veale D, 2005).

2.1.4. CARACTERISTICAS CLINICAS

Wright identificé cinco patrones clinicos entre los pacientes con APs: patrén
predominante distal, asimétrico oligoarticular, poliarticular tipo artritis reumatoide
(AR), espondilitis y artritis mutilante. La frecuencia de distribucion de los patrones
ha variado, en parte ya que diferentes definiciones podrian haber sido utilizadas por
los investigadores individuales y en parte debido al hecho de que los patrones
probablemente cambian con el tiempo, de modo que con una duraciéon mas larga de
la APs, los pacientes tienden a desarrollar el patrén poliarticular. Por lo tanto, estos
patrones son probablemente mas relevantes en el inicio de la enfermedad y puede no
ser util en la clasificacion de la APs cuando la enfermedad ya esta establecida

(Gladman D, 2005).

Varias caracteristicas clinicas ayudan a distinguir la APs de la AR. Aunque la
AR es mas comun en las mujeres, la APs se produce con la misma frecuencia en
ambos sexos. Las caracteristicas clinicas especificas incluyen la participaciéon comin
de las articulaciones distales en la APs y tendencia a la asimetria que se produce
incluso en la enfermedad poliarticular en APs. El grado de eritema sobre las
articulaciones afectadas, la presencia de afectacion espinal, la presencia de entesitis y
un menor nivel de sensibilidad son también caracteristicas tipicas de la APs. Aunque
el nivel de sensibilidad detectado por dolorimetria es claramente diferente entre los
pacientes con APs y los que tienen AR, las puntuaciones de Health Assessment
Questionnaire (HAQ) identificadas en ensayos clinicos son similares. Es posible que

la presencia de entesitis haga una diferencia (Gladman D, 2005).

Las manifestaciones extra-articulares de la APs son también diferentes de las
de la AR. En particular, los nodulos reumatoides estan ausentes. El factor
reumatoide, que se detecta en mas del 80% de los pacientes con AR, puede

detectarse en aproximadamente el 13% de los pacientes con APs. Las deformidades
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que resultan de APs conducen al acortamiento de digitos debido a la afectacion
severa de la articulacion o a la lisis del hueso. La fusién 6sea de las articulaciones
también puede ocurrir en APs, estos cambios se ven en las radiografias como el
clasico lapiz-copa y la anquilosis, respectivamente. Una caracteristica clinica tipica
de la APs es la dactilitis, la inflamacién de un digito entero, probablemente de la
inflamacién que afecta tanto a las articulaciones y los tendones. Las imagenes de
resonancia magnética (MRI) han demostrado que tanto la tenosinovitis como la

sinovitis contribuyen al cuadro clinico de la dactilitis (Gladman D, 2005).

La APs se clasifica con las espondiloartropatias debido a la presencia de
espondilitis en hasta el 40% de los pacientes, la aparicion de caracteristicas
extraarticulares comunes a las espondiloartropatias HLA-B27 (lesiones de las
membranas mucosas, iritis, uretritis, diarrea, dilatacion de la raiz aortica). La APs se
puede distinguir de las otras espondiloartropatias por la presencia de artritis
periférica, distribucion asimétrica de la afectacion espinal (ambas articulaciones
sacroiliacas y sindesmofitos), menor nivel de dolor y limitacion del movimiento

(Gladman D, 2005).

Aunque por definicion, todos los pacientes con APs deben tener psoriasis, y
la artritis puede preceder a la psoriasis por muchos afios, el escenario comin es que
la psoriasis tiene su inicio, 10 afios antes de APs. Las lesiones de las ufias son muy
comunes y ayudan a distinguir entre pacientes que tienen APs y aquellos que tienen
AR, y entre pacientes con psoriasis que tienen artritis y aquellos que no tienen
artritis. Las lesiones de las ufias ocurren en alrededor del 40-45% de los pacientes
con psoriasis no complicada por la artritis y alrededor del 87% de los pacientes con
APs. Aunque la psoriasis y la AR pueden coexistir con una prevalencia de 3:10 000,
parece que la presencia de lesiones en las ufias distinguen a los pacientes con APs de

aquellos con AR y psoriasis (Gladman D, 2005).

La descripcion de Moll y Wright de APs sugiere que la enfermedad fue
menos severa que la observada en AR. Sin embargo, en las ultimas dos décadas se ha
puesto de manifiesto que la APs es mucho mas agresiva de lo que se pensaba

anteriormente. Alrededor del 20% de los pacientes desarrollan una forma de artritis
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muy destructiva e incapacitante. Con el tiempo hay una artritis clinicamente activa,
de tal manera que en el momento en que los pacientes han sido seguidos durante mas
de 10 afos, el 55% tiene cinco o mas articulaciones deformadas. Un estudio reciente
de APs de inicio temprano mostrd que dentro de los dos afios de inicio, los pacientes
demostraron al menos una erosion. Esta tasa estd en consonancia con las
observaciones anteriores de que el 67% de los pacientes atendidos en las clinicas APs
tenian evidencia de enfermedad erosiva. Un estudio identific6 predictores clinicos
para la progresion del dafio clinico. La progresion fue definida por la cambio en
estado de dafio clinico (estado 1 no refleja articulaciones dafiadas, estado 2, una a
cuatro articulaciones dafnadas, estado 3, cinco a nueve articulaciones dafadas, estadio
4, més de 10 de tales articulaciones). Los predictores de progresion incluyeron cinco
o mas articulaciones hinchadas y un alto nivel de medicacion en la presentacion a la
clinica, particularmente el uso de esteroides. En un estudio de un centro diferente, el
inicio poliarticular predijo no so6lo el desarrollo de deformidades clinicas, sino

también la enfermedad erosiva (Quiero R, 2003)

También se ha encontrado que los antigenos HLA predicen la progresion del
dafno clinico. El HLA-B22 era protector, HLA-B27 en presencia de HLA-DR?7,
HLA-B39 y HLA-DQw3 en ausencia de HLA-DR7, fueron predictores de dafio
subsiguiente. La gravedad de la APs se refleja no solo en la acumulacion de dafio
articular, sino también en el aumento de la mortalidad. Los pacientes con APs tienen
un mayor riesgo de muerte. Las causas de muerte son similares a las observadas en la
poblacion general, siendo las causas cardiovasculares las mas frecuentes. El riesgo de
muerte prematura se relaciona con una enfermedad previamente activa y severa, el
nivel de medicacion, la presencia de enfermedad erosiva y una alta tasa de velocidad

de sedimentacion globular (VSG) en la presentacion clinica (Gladman D, 2005).

Un estudio mostré que los pacientes con APs tenian un dafo radiologico
similar a los pacientes con AR, lo que sugiere que la enfermedad puede ser tan
destructiva radioldgicamente. Se ha informado que hay un grupo de pacientes que
puede lograr la remision, definida como acusencia de articulaciones activas durante

un periodo de 12 meses. Estos tienden a ser los hombres con un menor niimero de
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articulaciones activamente inflamado en la presentacion. Sin embargo, después de un
promedio de 2,6 afios, el 52% de estos pacientes tenian recaidas y soélo el 6%
tuvieron una remision completa y prolongada sin medicacion y sin evidencia de dafio

clinico o radiologico (Gladman D, 2005).

2.1.5. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE ARTRITIS PSORIASICA

La mayoria de los criterios de clasificacion intentan homogeneizar a los
pacientes para diferentes series de estudios epidemiologicos, clinicos o terapéuticos.
El verdadero objetivo es diagnosticar a los pacientes que realmente tienen una APs y
determinar cudntos pacientes que tienen una artritis precoz efectivamente tienen APs.
En la practica clinica hay diferencias entre los reumatdlogos a la hora de instaurar un
diagnodstico de APs, e incluso se llega a que, en ocasiones, no se establezca un
diagnéstico correcto. Esto es asi porque las manifestaciones clinicas que afectan al
aparato locomotor y el sistema tegumentario varian en el tiempo tanto en su
expresion como en su relacion, aspecto muy importante para el diagnostico de la

enfermedad (Torre, 2010).

A lo largo del tiempo se han publicado varios criterios diagndsticos y de
clasificacion entre los cuales destacan los propuestos por Bennet en 1967, por Vasey
y cols. en 1984, McGonagle y cols., el Grupo Europeo, Fourni¢ y cols en 1999; y
finalmente los Criterios CASPAR (Clasification Criteria for Psoriatic Arthritis) que
son los que se utiliza en la actualidad, incluye 12 nuevos criterios basados en estudio
prospectivo y multicéntrico en 13 paises, con 588 pacientes diagnosticados de APs y
536 controles con artritis inflamatorias (artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,

enfermedades de tejido conectivo y artritis indiferenciadas) (Torre, 2010).

Para cumplir los criterios CASPAR, un paciente debe tener artropatia
(entendiendo como tal la inflamacidn articular periférica, axial o de las entesis) y tres
puntos de alguna de las manifestaciones clinicas, seroldgicas o radioldgicas de la
enfermedad. El primer apartado se refiere a la presencia de psoriasis cutanea. Tiene a

su vez tres subdivisiones: la psoriasis en curso diagnosticada por un reumatélogo o
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un dermatdlogo; antecedente personal de psoriasis; antecedente de psoriasis en
familiares de primer o segundo grado. Todos valen 1 punto, menos la psoriasis en
curso, que vale 2. El segundo apartado se refiere a la tipica distrofia ungueal
psoriasica observada en el examen clinico (1 punto). El tercer apartado es la ausencia
de factor reumatoide por cualquier método menos el latex (1 punto). El rasgo clinico
mas distintivo de la APs, la dactilitis, ya sea que esté en curso o recogida en la
historia clinica por un reumatélogo, tiene también un valor de 1 punto. Finalmente, el
signo radiologico caracteristico de la enfermedad, la neoformacion Osea
yuxtaarticular (excluidos los osteofitos) en manos y pies tiene un valor de 1 punto.
Los criterios CASPAR tienen una sensibilidad del 91,4% y una especificidad del
98,7% (Torre, 2010).

La aplicacion de estos criterios es facil, rdpida y sencilla. Permite el
diagnostico de APs en ausencia de psoriasis cutanea en el momento del diagnoéstico.
Los tres puntos necesarios para clasificar a un paciente se pueden obtener de los

restantes apartados o incluso de la historia familiar de psoriasis (Torre, 2010)

2.1.6. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Las principales caracteristicas clinicas de la APs que deben evaluarse para
determinar la gravedad de la enfermedad y el efecto del tratamiento incluyen la
artritis periférica, la psoriasis de la piel y las ufias, la enfermedad axial, la entesitis y
la dactilitis. El tratamiento eficaz conduce a la mejora del dolor, la fatiga y la
depresion, inhibicion del dano estructural de las articulaciones y el deterioro
significativo de la funcidn y calidad de vida que resulta de la combinacion de la piel
y la enfermedad musculoesquelética. Un posible beneficio adicional sera la
reduccion de la inflamacioén inducida por la aterogénesis y la mortalidad temprana
por enfermedad cardiovascular. En general, la evaluacion de la APs se ha realizado
adaptando las medidas utilizadas en los ensayos clinicos para la AR y la psoriasis, asi
como medidas generales que miden la funcion y la calidad de vida. Aunque
generalmente no estdn validadas en la APs, estas medidas han demostrado ser

confiables y mostrar una adecuada discriminacioén y caracteristicas de respuesta en
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ensayos terapéuticos. Varios estudios han documentado la efectividad de la ecografia
y de la RM en la deteccion de la inflamacion en las articulaciones y en los sitios
entesiales de los pacientes con APs, asi como en la extension del dafo estructural. A
medida que estas herramientas se vuelvan mas refinadas y ampliamente accesibles, la
capacidad para diagnosticar la APs antes y evaluar la efectividad del tratamiento de

la inflamacion y la inhibicion de la progresion del dafio articular (Mease P, 2011).

Dado que la mayoria de los pacientes desarrollan las lesiones cutaneas de la
psoriasis mucho antes de las manifestaciones clinicas musculoesqueléticas, la
concienciacion acerca de la identificacion de la APs entre los pacientes con psoriasis
y los dermatdlogos que tratan la psoriasis es deseable para la deteccion temprana de
la enfermedad e iniciar el tratamiento. Las estimaciones actuales indican que
aproximadamente el 20-30% de los pacientes con psoriasis desarrollaran APs (el
rango de estimaciones de prevalencia es de 6% a 39%). El diagnodstico temprano y
preciso de APs ha sido un enfoque de iniciativas educativas para dermatologos y
reumatologos, asi como las iniciativas de educacion del paciente desarrolladas y
presentadas por las ligas de servicio al paciente a nivel internacional. Los miembros
del Grupo de Investigacion y Evaluacion de la Psoriasis y la Artritis Psoridsica
(GRAPPA) han desarrollado herramientas sencillas de deteccion que pueden ser
usadas por dermatdlogos y otros clinicos para detectar la presencia de APs en sus
poblaciones de pacientes. Estos instrumentos estan actualmente siendo evaluados por
su sensibilidad y especificidad antes de ser ampliamente promovidos para uso
clinico. Varios grupos estan tratando de identificar biomarcadores genéticos u otros
que puedan predecir el desarrollo de APs. No se sabe si el uso actual de agentes
bioldgicos mdés efectivos para la psoriasis antes de que se desarrolle la artritis
retrasara o evitara la aparicion de APs. Un elemento clave en el reconocimiento y la
gestion adecuada de la APs es la calidad de la interaccion dermatdlogo-reumatdlogo

(Mease P, 2011).

La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones
asociada con la psoriasis, que se presenta como artritis periférica a menudo

acompafiada de compromiso espinal y entesitis. Se emplean diferentes instrumentos



19

para la evaluacion de la enfermedad, centrandose principalmente en las
caracteristicas individuales y, por lo tanto, no abarcando el espectro de la
enfermedad. Incluso en el caso de la artritis, los instrumentos estan insuficientemente
validados o "erradicados" de la evaluacion de la artritis reumatoide (AR). En
contraste con la artritis reumatoide, la artritis en la APs suele ser asimétrica y
oligoarticular, frecuentemente involucrando articulaciones interfalangicas distales
(DIPs). En comparacion con la espondilitis anquilosante, en la APs la participacion
espinal es poco frecuente, cominmente asimétrica y discontinua. La APs muestra
signos y sintomas variables entre y dentro de los pacientes individuales. Los indices
de actividad de las enfermedades compuestas compensan dicha limitacion. En las
votaciones en dominios importantes de los talleres de APs (Medidas de Resultados
en Ensayos Clinicos de Artritis Reumatoidea OMERACT-7/8), articulos variados
recibieron votos de la mayoria, proporcionaron en parte informacion diferente y, por
lo tanto, deberian estar contenidas en las puntuaciones compositivas potenciales.
Mientras que varios indices de actividad compuestos se usan en APs, en su mayoria
no se desarrollaron para APs y abarcan solo algunas variables con votos
mayoritarios. Por lo tanto, se han evaluado los dominios importantes para la
valoracion de la APs con respecto a las similitudes y las disparidades en su capacidad
para generar componentes para una puntuacion de la actividad de la enfermedad para

la APs (Nell-Duxneuner V, 2010).

Por lo general se ha evaluado la enfermedad utilizando lo siguientes
pardmetros: como primer componente la evaluacion global del paciente (PtGA) y el
dolor, seguido por el “Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index”
(BASDAI) que representa la "actividad de la enfermedad autoinformada del
paciente". El segundo componente consiste en valorar articulaciones hinchadas (SJC)
y dolorosas (TJC) como principales variables. El tercero consiste en medir la
proteina C-reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion de eritrocitos, y el cuarto
estd dado por la afectacion de la piel "Psoriasis Area and Severity Index" (PASI). Por
lo tanto la evaluacion de la APs puede reducirse a tres componentes principales
significativos: la actividad de la enfermedad autoinformada por el paciente, el

recuento de articulaciones y los reactivos en fase aguda (Nell-Duxneuner V, 2010).
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Evidentemente, las variables que representan mejor los componentes
principales deben incluirse en un posible indice compuesto de actividad de la
enfermedad. La puntuacion de la actividad de la enfermedad utilizando 28 TJC/SJC
(DAS28) comprende cuatro variables, pero no incluye la escala analogica del dolor;
utiliza conteos reducidos de articulaciones. Los indices de actividad de la
enfermedad clinica y simplificada (SDAI, CDALI) tienen la misma limitacion. Por el
contrario, el indice de actividad de la enfermedad para la artritis reactiva (DAREA)
comprende las variables contenidas en todos los componentes necesarios para la
valoracion del paciente con APs, incluidos los recuentos de articulaciones 66/68 y

PCR (Nell-Duxneuner V, 2010).

Hasta hace poco no existian medidas especificas bien validadas de la
actividad de la enfermedad en la APs. Aunque las medidas "prestadas" de otras
enfermedades reumaticas se utilizaban en los ensayos clinicos, no hay datos
suficientes que demuestren cudl es la composicion del articulo que mejor reflejaba la
actividad de la enfermedad conjunta de la APs. La actividad de la enfermedad
informada por el paciente representd el primer componente, basado principalmente
por dolor y valoracion global de la enfermedad por el paciente. La participacion
conjunta constituyd el segundo dominio que mostrd que el recuento de 28
articulaciones es menos fuerte que el recuento de 66/68. De hecho, muchos pacientes
con APs tienen inflamacion de DIPs y articulaciones de los pies no capturados por
contaje de 28 articulaciones. El tercer componente mostré que los reactantes de fase
aguda cargado por separado, sin superposicion significativa con otros componentes.
Los datos de los ensayos clinicos sugieren un peor resultado en la APs con aumento
de los reactantes de fase aguda. El cuarto componente capturd la participacion de la
piel sin superposicion con cualquier otro dominio, lo que sugiere que la gravedad de
la enfermedad de la piel no tiene ningun impacto en la actividad artritica.
Ciertamente se propone incluir la evaluacién dermatoldgica y el tratamiento en la
atencion general del paciente, pero parece que la participacion de la piel debe
evaluarse por separado. Cabe destacar que la entesitis no cargdé de manera importante

a los componentes. Esto sugiere que el dolor articular y el enteseal pueden correr
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diferentes cursos, no ocurren juntos con frecuencia, o que la entesitis puede ser

menos frecuente de lo previsto (Nell-Duxneuner V, 2010).

Cuando se examinan medidas compuestas, el DAS28, la respuesta EULAR,
el SDAI y el CDALI (todos desarrollados para la AR) no representan los componentes
principales de la APs de forma suficiente, ya que utilizan conteos reducidos de
articulaciones y carecen de la valoracion del dolor. Ademas, PSARC (Psoriatic
Arthritis Response Criteria), desarrollado para la APs, no estd limitado ni por la
inclusion del dolor ni por reactantes de fase aguda. Por el contrario, los criterios de
mejora de la ACR (American College of Rheumatology) cubren todos los
componentes pero no reflejan la actividad de la enfermedad real. Curiosamente,
DAREA, un puntaje desarrollado y validado para la artritis reactiva, comprende
todos los componentes principales: dolor, PtGA, 66/68 SIC/TJC y PCR. De todos los
indices disponibles, DAREA por lo tanto refleja mejor los dominios importantes en
la APs y puede servir asi como un indice de actividad de la enfermedad para artritis
psoridsica (DAPSA). De hecho, en un analisis preliminar mostré validez y
sensibilidad al cambio en una cohorte observacional de pacientes con APs. Por lo
tanto, DAREA comprende las variables de carga mas fuerte y significativamente.
Dado que matematicamente suma cinco variables, es facil de realizar en los ajustes
de rutina. La evaluacion de la funcion mediante cuestionarios como el HAQ (Health
assessment questionnaire), la evaluacion de la afectacion de la piel, la columna
vertebral y las entesis ampliaran la informacion a la discapacidad ya las

caracteristicas extra-articulares (Nell-Duxneuner V, 2010).

Por lo tanto, la forma mas adecuada de evaluar la APs puede ser emplear un
instrumento compuesto para la afectacion de la articulacién periférica como
DAREA/DAPSA y capturar otras caracteristicas clinicas mediante instrumentos
adicionales. Asi tenemos que DAPSA (Disease Activity Index for Psoriatic Arthritis)
es un indice de actividad de la enfermedad de la artritis periférica y la captura de
otras variables, como entesitis, dactilitis, etc., puede requerir una puntuacion
adicional, especialmente porque estas manifestaciones pueden ser predominantes en

algin momento (Schoels M A. D., 2010).
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El DAPSA tendi6 a tener una mejor correlacion con los articulos individuales
prototipicos para la APs que otras puntuaciones utilizadas en los ensayos clinicos de
APs. Ademas, tiene mayor validez, ya que emplea el recuento de articulaciones
66/68 mas que el recuento de 28 articulaciones utilizado en el DAS28, SDAI y
CDAI. Ademas, mostrd su valor y validez en un ensayo clinico y una cohorte
observacional. Las futuras actividades de investigacion en cohortes adicionales de
pacientes con APs tendran que definir minima diferencia clinicamente importante
como respuesta menor, asi como criterios de respuesta mayor para DAPSA (Schoels

M A. D., 2010).

Los diferentes estados de actividad de la enfermedad segin DAPSA son:
remision (REM, <4), baja actividad de la enfermedad (LDA, >4 y <14), actividad
moderada de la enfermedad (MDA, >14 y <28) y alta actividad de la enfermedad
(HDA,> 28). El DAPSA es una suma numérica de los 66 articulaciones inflamadas y
68 de articulaciones dolorosas, el dolor del paciente y las evaluaciones globales de la
enfermedad (cada una en una escala de 0 a 10), y la Proteina C Reactiva (PCR) (en
mg/dL), oscilando asi de 0 a aproximadamente 160 (es decir, 154 mas PCR, sin

limite natural superior para PCR (Aletaha D, 2017). Ver Anexo 1.

2.1.7. TRATAMIENTO

El tratamiento de la artritis psoridsica (APS) se basa en medidas no
farmacologicas y farmacoldgicas. Los llamados farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD) se caracterizan cominmente por su
capacidad para reducir o revertir los signos y sintomas, la discapacidad, el deterioro
de la calidad de vida, la incapacidad para trabajar y la progresion del dafio articular y
por lo tanto pueden interferir con todo el proceso de la enfermedad. Existen tres
clases principales de DMARDs, agrupadas de forma aleatoria segun diferentes
mecanismos de accion: los DMARD convencionales sintéticos (cs) como el
metotrexato (MTX), la sulfasalazina y la leflunomida; como los inhibidores de la
fosfodiesterasa (PDE) o los inhibidores de la JAK (quinasa de Janus), como el

tofacitinib. Se ha demostrado que los inhibidores del factor de necrosis tumoral
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(TNFis) son eficaces en la APs. En contraste con los farmacos de AR, hasta hace
poco solo los TNFis estaban disponibles como agentes terapéuticos en la APs, si los
csDMARDs no presentaban eficacia. Recientemente, sin embargo, nuevas terapias
con utilidad en la APs han surgido. La APs es heterogénea en virtud de sus amplios
fenotipos de afectacion musculoesquelética (artritis periférica, dactilitis, entesitis y
enfermedad axial) y su espectro de manifestaciones extraarticulares, especialmente
piel y uias, y la participacion de otros 6rganos. Los csDMARDs y bDMARDs tienen
efectos diferenciales en las diversas manifestaciones de la enfermedad (Gossec L,

2016).

Con varias opciones terapéuticas disponibles e informacion insuficiente sobre
eficacia y seguridad diferenciadas, las decisiones de tratamiento en la practica clinica
siguen siendo desafiantes. Por lo tanto, la Liga Europea Contra el Reumatismo
(EULAR) desarrolld recomendaciones para el tratamiento de la APs con estos
farmacos en el 2011. Estas recomendaciones se basaron en dos revisiones
sistematicas de la literatura y se centraron en las indicaciones para el uso y
sugerencias de empleo diferencial y estratégico de csDMARDs y bDMARDs
basados en objetivos de tratamiento y evaluacion del riesgo de enfermedad, también
dejando claro que los aspectos de seguridad y contraindicaciones deben ser
considerados en la toma de decisiones terapéuticas. La EULAR decidi6 poner su
énfasis principal en los aspectos musculo-esqueléticos de la enfermedad. Las
recomendaciones de EULAR se basaron en la evidencia disponible en ese momento
y en los resultados de las discusiones y votos de un comité de expertos. Sin embargo,
al igual que con la mayoria de las recomendaciones y especialmente en un campo de
rapido desarrollo, se anticipd que las recomendaciones de 2012 necesitarian ser
actualizadas en pocos afios, como fue en el afio 2015. Ademas, se han desarrollado
nuevos ensayos con estrategias terapéuticas y se han desarrollado recomendaciones
de tratamiento a la meta para APs desde la publicacién de la recomendacion de

EULAR (Gossec L, 2016).

Mas alld de los principios generales, el proceso di6 lugar a 10

recomendaciones sobre estrategias de tratamiento:
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El tratamiento debe estar dirigido a alcanzar el objetivo de la remision o,
alternativamente, la actividad minima/baja de la enfermedad, mediante un

monitoreo regular y un ajuste apropiado de la terapia.

En pacientes con APs, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINESs) se pueden usar para aliviar los signos musculoesqueléticos y los

sintomas.

En pacientes con artritis periférica, particularmente en aquellos con
muchas articulaciones hinchadas, dafio estructural en presencia de
inflamacion, alta velocidad de sedimentacion de eritrocitos/proteina C
reactiva y/o manifestaciones extra-articulares clinicamente relevantes, los
csDMARD deben ser considerados en una etapa temprana, con MTX

preferido en aquellos con la participacion de la piel relevante.

Las inyecciones locales de glucocorticoides deben ser consideradas como
terapia adyuvante en APs; los glucocorticoides sistémicos se pueden

utilizar con precaucion a la dosis eficaz mas baja.

En pacientes con artritis periférica y una respuesta inadecuada a al menos
un c¢sDMARD, debe iniciarse el tratamiento con un bDMARD,
usualmente un TNFi. El enfoque en TNFi entre los bDMARDSs se basa en
la opinién de los expertos, quienes consideraron que dada la experiencia a
largo plazo, el equilibrio bien establecido de eficacia / seguridad en la
APs y la practica habitual, actualmente el tratamiento con TNFi
normalmente seria la primera opcién . Todos los farmacos TNFis
disponibles (Adalimumab, Certolizumab Pegol, Etanercept, Golimumab e
Infliximab) han demostrado eficacia en la APs, en la afectacion cutdnea y

articular, asi como en la prevencion del dafio radiografico.

En pacientes con artritis periférica y una insuficiente respuesta a al menos
un csDMARD, en el que TNFis no son apropiados, pueden considerarse
bDMARDs dirigidos a las vias de interleucina (IL) 12/23 o IL-17. Con
respecto a la via IL12/23, ustekinumab es actualmente el bDMARD con
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la mayoria de los datos disponibles; los bloqueadores de IL-23
Guselkumab y Tildrakizumab hasta la fecha s6lo se han evaluado con
buena eficacia en la psoriasis cutanea. El Secukinumab es el farmaco con
la mayoria de los datos disponibles en APs. El Ixekizumab se estd
probando actualmente en APs, mientras que el Brodalumab ha

demostrado eficacia, pero su desarrollo estd actualmente en espera.

7. En pacientes con artritis periférica y una insuficiente respuesta a al menos
un csDMARD, en el que bDMARDs no son apropiados, un tsDMARD,

tal como un inhibidor de PDE4, puede ser considerado.

8. En pacientes con entesitis y/o dactilitis activas y respuesta insuficiente a
los AINEs o inyecciones locales de glucocorticoides, debe considerarse la

terapia con un bDMARD, que segun la practica actual es un TNFi.

9. En pacientes con enfermedad predominantemente axial que es activa y
tiene una respuesta insuficiente a los AINEs, debe considerarse la terapia

con un bDMARD, que de acuerdo con la practica actual es un TNFi.

10. En los pacientes que no responden adecuadamente a un bDMARD, el
cambio a otro bDMARD debe ser considerado, incluyendo la

conmutacion entre TNFis.

Estas recomendaciones reflejan el estado actual de las pruebas y opiniones en
el area de la gestion farmacologica de la APs. Las 10 recomendaciones practicas
tienen un alto grado de validez y factibilidad, y el desarrollo de una agenda cientifica
guiard la investigacion futura. Sin embargo, aunque muchas recomendaciones se
basan en altos niveles de evidencia, algunas de ellas se basan Uinicamente en la
opinion de expertos, lo que implica que la agenda de investigacion es extensa e

importante (Gossec L, 2016). Ver Anexo 2
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CAPITULO 111

3.1. MATERIALES Y METODOS

3.1.1. MATERIALES

RECURSOS HUMANOS
. Investigador.

. Tutor.
RECURSOS FiSICOS

. Computadora.

. Impresora.

. Papel bond.

. Boligrafos.
. Programa estadistico.
. Carpetas

3.1.2. METODOS

El presente Proyecto de Investigaciéon fue un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo, no experimental, realizado a los pacientes del Hospital Luis Vernaza
con diagndstico de Artritis Psoriasica en el servicio de Consulta Externa de

Reumatologia en el afio 2016.
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3.1.3. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizo estadistica descriptiva e inferencial. Las variables continuas fueron
expresadas como medias + desviacion estandar (DE) para distribuciones normales y
como mediana y rango intercuartil (RI) para distribuciones no normales. Las
variables categdricas se expresaron como frecuencias y porcentajes. Se utilizo la
prueba de Chi cuadrado para comparar variables cualitativas y prueba de Mann-
Whitney para cuantitativas. Ademas, se usd correlacion por test de Spearman. Se
tom6 como significativa una p < 0,05. El andlisis estadistico fue hecho bajo entorno

MedCalc Statistical Software version 16.4.3.

3.1.4. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Los criterios de inclusiéon fueron:

e Mayores de 18 afios.

e Artritis Psoriasica diagnosticada por Criterios de CASPAR
Los criterios de exclusion fueron:

e Lesiones tumorales de la piel en sitios de entesis que dificulten su evaluacion.

e Hipercolesterolemia familiar

e Obesidad severa

e Gota tofacea

e Trauma musculoesquelético en los ultimos 3 meses que limite sus actividades
cotidianas.

e Protesis articular
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CAPITULO IV

4.1. RESULTADOS

Se estudiaron un total de 56 pacientes consecutivos con diagnostico de
artropatia psoriasica periférica, el 44.64% (25) fueron hombres y el 55.36% (31)
mujeres, con una media de edad de 50.78 + 11.17 afios y una mediana de 1.00 afios
de evolucion de la enfermedad (RI 1.00 -2.00). Presentaron compromiso erosivo en
un 80.36% de los pacientes (45/56) y la mediana de PCR fue de 3.16 (RI 1.47 —
5.26). HLA B27 fue positivo en solo un 5.36% de pacientes (3/56). El 91.07% de
pacientes se encontraba en tratamiento con firmacos modificadores de la enfermedad

51/56, mientras que el 8.93% se encontraba en terapia biologica 5/56. (Tabla 1)

Edad (X + DE) 50.78+11.17

3 44.64% (25/56)

4 0,
CAnaTD (5 1) 0 55,36% (31/56)
Afios evolucion (X = DE) 1.51+1.68
Erosiones (% n) 80,36% (45/56)
PCR (X + DE) 552+924
Art. Dolorosas (X £ DE) 226 +2.43
Art. Inflamadas (X £
DE) 2.23+2.33
VAS paciente (X = DE) 3.48+2.14
Valoracion global de la
enfermedad (X + DE) 3A7+2.12
HLA B27 (+) (X+ DE) 5.36% (3/56)

(X £ DE: media + desviacion estandar; PCR: proteina c reactiva; mg/dL, Art: articulaciones; VAS: escala visual
andloga, HLA B27: antigeno leucocitario humano B27)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demogrdficas de los pacientes
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Valoracion de Actividad seguin DAPSA y DAS28

Alglin grado actividad de la enfermedad por DAPSA se encontr6 en el
89,29% de los pacientes (50/56). El 32.14% (18/56) se encontraba en actividad baja,
el 37.50% (21/56) en actividad moderada y el 19.54% (11/56) actividad alta.
Mientras que con DAS28 se encontr6 actividad en el 75% de los pacientes (42/56), el
21.4% (12/56) se encontraba en actividad baja, el 41.1% (23/56) en actividad
moderada y el 12.5% (7/56) en actividad alta. (Tabla 2)

DAPSA DAS 28
Actividad General o 75% (42/56)
(% n) 89.29% (50/56)
Remisién (% n) 10.71% (6/56) 25,0% (14/56)
Actividad baja (% n) 32.14% (18/56) 21,4% (12/56)
. 0
Actividad moderada 37.50% (21/56) 41,1% (23/56)
(% n)
Actividad alta (% n) 19.54% (11/56) 12,5% (7/56)

(Remision: DAPSA <4, DAS28 <2.6, Actividad baja: DAPSA 4-14, DAS28 2.6-3.2; Actividad Moderada:
DAPSA 14-28, DAS28 3.2- 5.1, Actividad alta: DAPSA >28, DAS28 >5.1)

Tabla 2. Actividad de la enfermedad segin DAPSA y DAS 28

Comparacion de actividad segun DAPSA con respecto a DAS28

DAPSA fue capaz de identificar ocho casos mas de pacientes con actividad
de la enfermedad en relacion al DAS 28, y esta diferencia fue estadisticamente
significativa (50 vs 42; p 0.0001). Solo el 10.71% de los pacientes (6/56) se
encontraba en remision de la enfermedad por DAPSA, en contraste un 25% de los

pacientes (14/56) se encontraba en remision por DAS 28. (Tabla 3.) (Grafico 1.)
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Actividad DAPSA
Actividad DAS 28 No Si
No 6 8 14 (25,0%)
Si 0 42 42(75,0%)
6 50 56
(10,7%) (89,3%)

Tabla 3. Contingencia entre actividad por DAPSA y DAS 28
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Grdfico 1. Contingencia entre actividad por DAPSA y DAS 28

DAPSA en relacion al compromiso erosivo
Los pacientes con compromiso erosivo presentaron valores superiores de
DAPSA en relacion a los pacientes sin este compromiso, y esto fue estadisticamente

significativo (Me 17,4000 vs 7,0700; p 0.0026) (Gréafico 2).
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Grdfico 2. DAPSA segun compromiso erosivo.

No existio correlacion entre actividad de la enfermedad mesurada por
DAPSA y la edad de los pacientes (rho -0.07, p 0.5831), ni entre valores de DAPSA
y afios de evolucion de la enfermedad (rho -0.12, p 0.3657). Sin embargo, la
correlacion entre actividad medida por DAPSA y PCR fue muy significativa (rho

0.64, p <0.0001) (Tabla 4.) (Gréfico 3, 4, 5)

Variable DAPSA (Rho) P
Edad -0.07 0.5831
Aiios de evol. -0.12 0.3657
PCR 0.64 < 0.0001

(Afios evol: afios de evolucion de la enfermedad, PCR: proteina c reactiva)
Tabla 4. Correlacion entre DAPSA y variables seleccionadas.
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Grdfico 5. Correlacion entre DAPSA y PCR

Por otro lado, no se encontré diferencias significativas entre los valores de

DAPSA segun el género (Me 17,6600 vs 14,3700; p 0,3603) (Gréfico 6).
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Grdfico 6. DAPSA segun género
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4.2. DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron que los pacientes con Artritis
Psoridsica en nuestro medio presentan algun grado de actividad medida por DAPSA.
Este indice incluye en su célculo, aparte de articulaciones inflamadas y dolorosas,
otras variables como escala del dolor y evaluacion global de la enfermedad por el
paciente, los cuales podrian reflejar el compromiso de otras manifestaciones
musculoesqueléticas frecuentes de la enfermedad. Por lo tanto, es Util al momento de
evaluar de manera mas especifica la actividad articular periférica en la APs, ademas
el DAPSA no presentd correlacion con la edad, ni el género, ni con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, lo cual representa una ventaja, ya que su resultado no se
veria influido por estas variables, como se demostro en el estudio de una cohorte de

pacientes realizado por J. Gallino y cols. (Gallino J., 2016)

Es importante destacar que también con respecto al dafo articular, el DAPSA
se correlaciono significativamente con la progresion de los cambios estructurales, ya
que la probabilidad de progresion aumentd con el aumento de los estados de
DAPSA, datos similares fueron obtenidos en el estudio realizado por Aletaha D y
cols. en el que valoran la actividad de la enfermedad en relacion al estado funcional y

dafio estructural en pacientes con APs (Aletaha D, 2017)

Al comparar con una de las escalas mas utilizadas en evaluar actividad como
lo es el DAS28, se demostré que DAPSA es mas sensible al estadificar los casos, ya
que se pudieron identificar casos con baja actividad que habitualmente se los
consideraba en remision por DAS28, como también se demostrd en el estudio:
Definiendo el éxito de remision y el tratamiento usando puntuacion DAPSA

realizado por Schoels M y cols. (Schoels M, 2016)

No se encontrd bibliografia de estudios realizados sobre indice de actividad
de Artropatia Psoridsica en poblacion ecuatoriana, por lo tanto, este seria el primer

estudio.

En resumen, los estados de actividad de la enfermedad definidos para el

indice estan claramente relacionados con los niveles funcionales y estructurales, por
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lo tanto, el DAPSA muestra una validez so6lida, con respecto a la discapacidad y el
dafo articular, datos muy importantes en APs. Ademas, el DAPSA es un indice de
uso sencillo, que consiste en sumar todas las variables, no requiere de férmulas
complejas, lo que facilita al médico poder determinar la actividad de la enfermedad

de cada paciente de una manera rapida y confiable.
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CONCLUSIONES

El DAPSA es un indice util y reproducible para evaluar actividad de la
enfermedad en pacientes con artropatia psoridsica.

El DAPSA fue capaz de identificar més pacientes en actividad de la
enfermedad en relacion al DAS 28, es decir es un indice mas sensible.

El DAPSA no parece estar influenciado por factores tales como la edad, el
género y los afos de evolucion de la enfermedad. Sin embargo, esta
relacionado en forma robusta con marcadores de severidad tales como el

compromiso erosivo y la PCR.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda utilizar el indice DAPSA como herramienta segura para medir
actividad en la consulta de los pacientes con Artritis Psoridsica.

Es confiable tomar decisiones terapéuticas segiin el grado de la actividad de
la enfermedad medida con DAPSA.

Se recomienda usar DAPSA para valorar la respuesta al tratamiento de los
pacientes con APs.

Se recomienda realizar estudios prospectivos con mayor poblaciéon y grupos

de control.
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ANEXO 1
DAPSA Score (Disease Activity in Psoriatic Arthritis)
Articulaciones Dolorosas Articulaciones Inflamadas

=) m
VS BUC

' ) X { A '®

L 0 |

1. Contaje Articulaciones Dolorosas (0-68) 2. Contaje de Articulaciones Inflamadas (0-66)

3. PCR (mg/dl):
4. Evaluacion del paciente de la Actividad de la Enfermedad:

(Qué tan activa fue su enfermedad reumatica en promedio durante la ultima semana?

No Activa |0H1H2H3H4H5H6H7H8H9H10| Muy Activa

5. Evaluacion del paciente del Dolor:

(Como describiria el nivel general de dolor articular durante la Gltima semana?
Dolor

Sin dolor |0H1H2H3H4H5H6H7H8H9H10| Severo

DAPSA: A. Dolorosas + A. Inflamadas + PCR + Actividad + Dolor

Actividad de la Enfermedad: 0 - 4 Remision, >4 - 14 Actividad Baja, >14 - 28 Actividad Moderada,
>28 Actividad Severa



ANEXO 2

RECOMENDACIONES EULAR EN EL TRATAMIENTO
DE ARTRITIS PSORIASICA

EULAR 2015 RECOMMENDATIONS FOR THE
MANAGEMENT OF PSORIATIC ARTHRITIS*

Failure phase II: Achieve
g0 to phase I No u""“"‘ Yes Continue
Arthritis with adverse
Prognostic factors™ efficacy and/or
toxicity in phase Il
Predominant axial
_.-q disease or enthesitis
e

Start a biological agent -
usually a TNF-inhibitor, but
If this is contraindicated, an IL-

Achieve target***
e

figure; therefore it is important to consult the

not all
full text; dotted lines refer to situations where deleting 3 phase is recommended.
- Joints:

Tor tender enthesis point, dactylitic digit, andor inflammatory Back pain; adverse
***The treatment target is clinical remission or, is uniikely to be rity:
absence of signs and symptoms.

response o at least one csDMARD, in whom TNF inhibitors are not appropriate. With
spinal andior for a TNFi.
#For peripheral arthritis and an inadequate response to at least one csDMARD, in whom BOMARDS are not appeopriate.
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de los pacientes (14/56) se encontraba en remision por DAS 28. Conclusiones: El DAPSA es un

indice 0til, reproducible, confiable para evaluar actividad de la enfermedad en pacientes con

artropatia psoriasica.
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