Prevalencia de psoriasis secundaria a agentes
bioldgicos en pacientes con artritis reumatoidea

L. Gonzalez Lucero, W. Spindler, A.L. Barbaglia, M.V. Gandur, M. Guardia, V. Bellomio, H. Berman, R. Sueldo,

A. Berman, E. Lucero, A. Spindler

Servicio — Postgrado de Reumatologfa, Universidad Nacional de Tucumdn, Hospital Padilla, Tucuman.

Resumen

Los objetivos del estudio fueron determinar la prevalencia de
psoriasis en pacientes con Artritis Reumatoidea (AR) tratados con
Agentes Biologicos (AB) y analizar sus caracteristicas clinicas en
una poblacion de Tucuman.

Se incluyeron 284 pacientes con AR. Ciento cuarenta y ocho en
tratamiento con AB y 136 pacientes en tratamiento con Drogas
Modificadoras de AR (DMAR), seleccionados por muestreo aleatorio
simple.

De los 284 pacientes evaluados, 242 (85%) fueron de sexo femeni-
no, edad media de 56,4 afios + 13,4, la edad media al diagnéstico
de AR fue de 42,3 afios + 16,7 con un tiempo de evolucion de la en-
fermedad de 11,9 afos + 8,5. Doscientos cuarenta y un pacientes
(85%) fueron seropositivos para Factor Reumatoideo (FR). Ciento
treinta y seis (48%) fueron tratados con DMAR y 148 (52%) con
AB. Al comparar ambos grupos, no hubo diferencias significativas
entre edad media, edad media al diagnéstico de AR y presencia de
factor reumatoideo. Cinco de los 148 pacientes en tratamiento bio-
I6gico desarrollaron psoriasis. La prevalencia de psoriasis cutanea
fue 3,4% (IC 95% 1,1-7,7). La mayoria de los casos se presentaron
como psoriasis gutata. La duracion media del tratamiento hasta la
aparicion de psoriasis fue de 31,6 meses (DS 26,8). Un paciente te-
nia antecedentes familiares de psoriasis. Ningtn paciente del grupo
DMAR desarrolld psoriasis (p <0,0001). En 2 pacientes que suspen-
dieron el AB hubo remision completa de la manifestacion cutanea y
en 3 pacientes que mantuvieron el tratamiento las manifestaciones
cutaneas persistieron. No se encontré asociacion entre el desarrollo
de psoriasis y edad al diagnostico, tiempo de evolucion de AR y
tiempo de tratamiento con AB (p = NS).

Concluimos que la prevalencia de psoriasis en pacientes tratados
con AB (etanercept, adalimumab y abatacept) fue 3,4%. El desarro-
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Summary

The objectives of this study were to determine the prevalence of
psoriasis in patients with rheumatoid arthritis (RA) who were trea-
ted with biological agents (BA) and analize its clinical features in a
population of Tucuman.

We included 284 patients with RA. One hundred and forty-eight pa-
tients received treated with AB and 136 patients were treated with
disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARD), and they were
selected by simple random sampling.

Of the 284 patients evaluated, 242 (85%) were female, mean age
was 56.4 + 13.4 years, mean age at diagnosis of RA was 42.3 +
16.7 years with a mean time of disease progression of 11.9 + 8.5
years. Two hundred and fourty-one patients (85%) were seroposi-
tive for rheumatoid factor. One hundred thirty-six patients (48%)
were treated with DMARD and 148 (52%) received BA. When we
compared both groups, there was no significant difference between
mean age, age at diagnosis of RA and presence of rheumatoid fac-
tor. Five of 148 patients developed psoriasis in the BA group, after
receiving the first BA. The prevalence of cutaneous psoriasis was
3.4% (95% Cl 1.1-7.7). Most cases were presented as gutata pso-
riasis. The average duration of treatment to onset of psoriasis was
31.6 months (SD 26.8). One patient had a family history of psoriasis.
In the group with DMARD, neither patient developed psoriasis (p
<0.0001). Remission of the cutaneous manifestation was observed
in 2 patients that discontinued the BA and 3 maintained treatment
with persistance of the symptoms. No association was found bet-
ween the development of psoriasis and age at diagnosis, RA dura-
tion and treatment time with BA (p = NS).

We conclude that the prevalence of psoriasis in patients treated
with BA (etanercept, adalimumab and abatacept) was 3.4%. The
development of skin psoriasis was not associated with age at diag-



llo de psoriasis cutanea no se asocio a edad al diagnostico, tiempo
de evolucion de AR ni tiempo de tratamiento con agentes bioldgicos.
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Introduccion

La Artritis Reumatoidea (AR) es una enfermedad crénica
que afecta entre el 0,2 y 1% de la poblacién'?, produce
dafio estructural del hueso y el cartilago con alteracién en
la funcionalidad. Las estrategias de tratamiento actuales
se basan en el uso temprano de DMAR (Drogas Modi-
ficadoras de AR), ya que la supresién de la actividad de
la enfermedad se correlaciona con disminucién del daio
radioldgico’. El retardo en el inicio del tratamiento lleva a
progresion de dafio articular®.

El TNF-a (Factor de Necrosis Tumoral alfa) es una
citoquina que juega un rol fundamental en la patogénesis
de la AR*”. Estimula la produccién de otras citoquinas
proinflamatorias como la Interleuquina 6, aumenta la mi-
gracion celular por incremento en la produccion de mo-
léculas de adhesion, asi como el rango de remodelacién
tisular por proteasas degradantes de la matriz®!.

En la tltima década, estudios controlados en AR de-
mostraron la eficacia de drogas inhibidoras del TNF-a:
dos anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimumab)
y un receptor recombinante del TNF-a (etanercept) para
reducir la actividad de la enfermedad y la progresién ra-
dioldgica'.

En adicién, abatacept, proteina de fusién soluble que
consiste en el dominio extracelular del antigeno 4 aso-
ciado a los linfocitos T citotéxicos humanos (CTLA-4),
y rituximab, anticuerpo monoclonal quimérico murino/
humano que se une especificamente al antigeno trasmem-
brana CD20, demostraron su eficacia en ARY.

La psoriasis cutdnea es una enfermedad de distribu-
ci6n mundial y su prevalencia varia en distintas series pu-
blicadas siendo entre 1y 3%,

En las lesiones dérmicas se encuentra un infiltrado
linfocitico B predominantemente perivascular y de células
T. Las células T acttian mediante un efecto directo o indi-
recto a través de las quimoquinas y citoquinas incluyen-
do el TNF-aY, el cual induce la expresién de moléculas de
adhesién sobre la superficie de células endoteliales, kera-
tinocitos y células dendriticas promoviendo la migracién
leucocitaria. Por interaccién con receptores de la superficie
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nosis, RA duration or time of treatment with biological agents.

Key words: rheumatoid arthritis, psoriasis, biological agents, anti-
tumor necrosis factor antibody.

de células T, gatilla sefiales intracelulares a través del factor
de transcripcién NF-KB activando a estos linfocitos e in-
crementando la produccién de una variedad de citoquinas
proinflamatorias tales como IL1, IL6 e IL8. Por otro lado,
también disminuye la apoptosis de estas células y del ciclo
celular lo cual contribuye a hipertrofia epidérmica'®®.

Todo esto avala el empleo de anti-TNF-a en psoria-
sis. Multiples estudios clinicos demostraron la eficacia de
drogas anti-TNF-a en psoriasis cutdnea®.

Diversos trabajos publicados en la literatura mencio-
nan algunos casos de aparicién de lesiones psoriasiformes
en pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF-a
y abatacept®®%.

Los objetivos de este trabajo fueron determinar la pre-
valencia de psoriasis en pacientes con artritis reumatoidea
tratados con Agentes Biolégicos (AB) y analizar sus ca-
racteristicas clinicas en una poblacién de Tucumdn.

Materiales y métodos

De un total de 1007 pacientes con AR (ACR 1987), de
una poblacién de Tucumidn, Argentina, se incluyeron
284. Ciento cuarenta y ocho (127 mujeres y 21 varones)
se encontraban en tratamiento con agentes biolégicos ta-
les como etanercept, adalimumab, infliximab, abatacept o
rituximab. Ciento treinta y seis pacientes con AR en tra-
tamiento con DMAR (115 mujeres y 21 varones) fueron
seleccionados por muestreo aleatorio simple como grupo
control. Todos presentaban un seguimiento minimo de 3
visitas entre el 1 de agosto de 2000 y 31 de julio de 2008.

Se analizaron variables demogrificas (edad, sexo);
edad al diagnéstico de AR; presencia de Factor Reuma-
toideo (FR) por técnica de Litex (VN: <1:160); tiempo de
evolucién de AR en afios; DMAR recibidos, monoterapia
y combinados con terapia biolégica y tipos de agentes bio-
légicos utilizados.

En todos los pacientes se investigé la presencia de pso-
riasis como evento adverso sospechado por el reumatélo-
go vy en todos los casos se consulté con un dermatdlogo.
En algunos fue confirmada por biopsia de la lesién.



Se registré edad al diagnéstico de psoriasis; duracién
del tratamiento con AB hasta la aparicién de psoriasis;
suspension del tratamiento luego de la aparicién de pso-
riasis; tiempo de seguimiento de la lesién cutdnea en me-
ses; evolucién y tipo de psoriasis.

Analisis estadistico

Se aplicé estadistica descriptiva (frecuencias absoluta, re-
lativa, intervalos de confianza) y se utilizé Test T no pa-
reado, Test Mann-Whitney y Test Kruskal-Wallis para las
variables cuantitativas.

Resultados

De los 284 pacientes evaluados, 242 (85%) fueron de sexo
femenino. La edad media fue de 56,4 afios + 13,4, la edad
media al diagndstico de AR fue de 42,3 afios + 16,7 con un
tiempo de evolucién de la enfermedad de 11,9 afios + 8,5.
Doscientos cuarenta y un pacientes (85%) fueron seropo-
sitivos para FR (Tabla 1).

SOX0 242 fem/42 masc
Edad media, afios 56,4 + 13,4
Tiempo medio evolucién de AR, aros 11,9+85
Edad media al diagnostico. AR, aios 42,3 +16,7
o (+) ............................................................................ 241(85%)
AB(n) ....................................................................... i p o

207 tratamientos
DMAR ( n) ........................................................... 1 36 ......................

AR: Artritis Reumatoidea, FR: Factor Reumatoideo, AB: Agentes Bioldgicos,
DMAR: Drogas Modificadoras de Artritis Reumatoidea.

Tabla 1. Variables demogréficas.

Ciento cuarenta y ocho (52%) estaban tratados con
AB y 136 (48%) con DMAR como grupo control.

Al comparar ambos grupos DMAR vs. AB, no hubo
diferencias significativas entre edad media (55,8 + 14,8 vs.
56,9 + 12,0), edad media al diagnéstico de AR (43,4 + 17,7
vs. 41,1 £ 15,6) y presencia de FR (86% vs. 89%). El tiempo
de evolucién de la enfermedad fue de 10,8 afios + 9,2 vs.
12,8 afios + 7,8 (p = 0,049) (Tabla 2).
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Grupo DMAR  Grupo AB p
Edad media (afios) 55,8 +14,8 56,9+12 NS
T|empomed|o108¢92 ........... 128178 ..... 005
de evolucion de AR (afios)
.Fh.b.o.éi.t.i.\}a.............................1..1..1 ...................... e e
Edad media al diagnostico  435+177  411+156 NS
de AR (afios)

AR: Artritis Reumatoidea, FR: Factor Reumatoideo, AB: Agentes Bioldgicos, DMAR:
Drogas Modificadoras de Artritis Reumatoidea, NS: No significativo.

Tabla 2. Datos demograficos, comparacion entre ambos grupos.

En el grupo DMAR, 127 (93%) recibieron metotrexa-
to, 71 (52%) leflunomida, 32 (23,5%), hidroxicloroquina,
26 (19,2%) terapia combinada, 6 (4,4%) sulfasalazina y 2
(1,5%) azatioprina. En el grupo AB, 77 (52%) recibieron
etanercept, 43 (29%) adalimumab, 42 (28,4%) infliximab,
32 (21,6%) rituximab y 19 (12,8%) abatacept. Cincuenta y
dos pacientes (35%) utilizaron mds de un agente biolégico
sin presentar lesiones psoridsicas.

Ningtn paciente del grupo DMAR desarrollé pso-
riasis (p <0,0001). Cinco de 148 pacientes desarrollaron
psoriasis en el grupo AB, al recibir el primer AB. La pre-
valencia fue 3,4% (IC 95% 1,1-7,7). De estos 5 pacientes, 4
fueron mujeres, 2 estaban recibiendo tratamiento con eta-
nercept, 2 con abatacept y 1 con adalimumab. La duracién
media del tratamiento hasta la aparicién de psoriasis fue
de 31,6 meses (DS 26,8).

Al evaluar la presentacién clinica, el tipo de psoriasis
mids frecuente fue gutata en 4 pacientes y sélo un paciente
presenté psoriasis pustular. Un paciente tenia anteceden-
tes familiares de psoriasis. Dos pacientes suspendieron el
AB con desaparicién de la manifestacién cutinea, mientras
que los 3 restantes mantuvieron terapia biolégica, debido a
la actividad de la enfermedad, sin remisién de las lesiones
psoriasiformes. No se encontré asociacion entre el desa-
rrollo de psoriasis y edad al diagnéstico, tiempo de evo-
lucién de AR y tiempo de tratamiento con AB (p = NYS).

Discusion

En este estudio, se observé una prevalencia de psoriasis
cutdnea de 3,4% en pacientes con AR en tratamiento con
agentes bioldgicos. Ninguno de estos pacientes habia pre-
sentado evidencia clinica previa de psoriasis o lesiones

psoridsicas en piel o ufias. S6lo un paciente tenia antece-
dentes familiares de psoriasis.
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No existe, hasta el presente, una explicacién convin-
cente para la ocurrencia de psoriasis posterior a terapia
biolégica. La asociacién temporal entre el inicio del tra-
tamiento con anti-TNF-a y el comienzo de las lesiones
cutdneas no fue evidente, lo cual podria excluir una reac-
cién alérgica. No obstante, la desaparicién de las lesiones
psoriasiformes al suspender el tratamiento en dos pacien-
tes, asi como la persistencia de las mismas con el manteni-
miento de la terapia en los 3 restantes, implica una relacién
causa efecto.

Existen numerosos casos publicados de lesiones pso-
riasiformes inducidas por anti-TNF-a en la literatura y
el tiempo medio de administracién del mismo hasta la
aparicién de la lesién cutdnea varfa desde un mes a dos
afios?*?1282 En nuestro trabajo fue similar alcanzando los
31,6 meses (DS 26,8).

A diferencia de Harrison y cols., quienes mostraron
una mayor incidencia de psoriasis en pacientes tratados
con adalimumab, en el presente estudio no hubo una di-
ferencia significativa en la aparicién de psoriasis entre los
agentes bioldgicos®.

Estd descrito que el tipo de psoriasis por AB es del tipo
pustular, mientras que en nuestro trabajo se encontré ma-
yor prevalencia de psoriasis gutata. La aparicién de este
tipo de psoriasis se asocia a infeccidn estreptocdcica®®, sin
embargo ninguno de nuestros pacientes presentd antece-
dentes o clinica al momento del evento de dicha infeccién.

No se demostré atin el mecanismo fisiopatoldgico res-
ponsable de esta reaccién paradéjica. Existen evidencias
que demuestran el rol fundamental de las células dendriti-
cas dérmicas en la produccién de IFN-a que interviene en
la induccién de lesiones cutineas psoridsicas en estadios
tempranos'®*.

El TNF-a regula la produccién de IFN-a. La inhibi-
cién de TNF-a podria inducir localmente la produccién
de IFN-a sostenidamente en aquellos pacientes que desa-
rrollan psoriasis cuando reciben esta terapia?>26-,

Por otro lado, se ha sugerido que bajo ciertas condi-
ciones el tratamiento con anti-TNF-a promueve la acti-
vacién de células T autorreactivas, lo cual provoca dafio
tisular por mecanismos autoinmunes en pacientes pre-
dispuestos?”. En los pacientes tratados con anti-TNF-a
se inhibirfa el rol supresivo regulatorio de células T au-
torreactivas especificas que contienen antigeno leucocita-
rio cutdneo expresado en un subgrupo de células T21 y
ademds podria incrementar la expresion de receptores de
quimoquinas como el CXCR3 que, a su vez, promueve la
infiltracién de células T autorreactivas?.

14

Esto contradice la accion benéfica del anti-TNF-a
en psoriasis, lo que demuestra la heterogeneidad de esta
enfermedad y el complejo mecanismo en marcha para la
expresién de psoriasis.

Abrams en 2000 demostré que el bloqueo de la sefal
co-estimulatoria de las células T lleva a una disminucién
progresiva en el nimero, estado de activacién y elabora-
cién de citoquinas en las células T lesionales, con efecto
secundario sobre la activacién de los keratinocitos y de la
liberacién de citoquinas. Bajo este escenario, las células
dendriticas inmaduras reclutadas en la piel lesionada lue-
go de la administracién de abatacept presumiblemente no
podrian adquirir suficiente estimulo para ser activadas en
forma 6ptima, comprometiendo las sefiales de activacion
de células T. Esto avala ampliamente el uso de abatacept
en psoriasis. La paraddjica aparicién de estas lesiones en
pacientes con AR tratados con esta terapia bioldgica aiun
no fue esclarecida®.

Conclusiones

Concluimos que la prevalencia de psoriasis en pacientes
tratados con AB (etanercept, adalimumab y abatacept) fue
3,4%. La mayoria de los casos se presentaron como pso-
riasis gutata, y el desarrollo de las lesiones no se asocié a
edad al diagndstico, tiempo de evolucién de AR ni tiempo
de tratamiento con agentes biolégicos.
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