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Sinovitis psoriasica: implicaciones patogénicas y terapéuticas

J.D. Canete-Crespillo
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La artritis psoridsica (AP) es una enfermedad
autoinmunitaria, inflamatoria, crénica que se caracteriza
por artritis y psoriasis cutdnea y se clasifica en el grupo de
las espondiloartropatias (EA). Su gran heterogeneidad
clinica ha dificultado el estudio de su patogenia y la
realizacién de ensayos clinicos aleatorizados extensos con
DMARD (disease—modﬁing anti-rheumatic drugs
[fArmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad]). La eficacia de las terapias bioldgicas en la
AP ha suscitado un gran interés en esta enfermedad, en
su clasificacion clinica y en los mecanismos patogénicos
subyacentes.

A continuacién, se revisan varios articulos recientes sobre
la patogenia de la AP, centrados en la angiogénesis
sinovial y su potencial como diana terapéutica; en la
expresién sinovial de macréfagos y proteina p53 y su
relacién con la destruccién articular en la artritis
reumatoide (AR) y AP. Finalmente, se analiza si la forma
poliarticular de la AP comparte caracteristicas
inmunohistoquimicas con la AR o con las EA. Aunque la
efectividad de las terapias anti-factor de necrosis tumoral
[TNF]-oenla AR yla AP apoya que la patogenia de
ambas enfermedades es similar, estos y otros estudios
indican que existen diferencias en la expresion y el
significado patogénico de ciertas células y moléculas. De
confirmarse, existirfa la posibilidad de desarrollar nuevas
terapias especificas para la AP.
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Psoriatic synovitis: pathogenic and therapeutic
implications

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory
autoimmune disease characterized by arthritis and
psoriasis of the skin. It is classified within the
spondyloarthropathies (SpA) group. The wide clinical
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heterogeneity of PsA has hampered research into its
pathogenesis and the performance of large randomized
clinical trials with disease-modifying anti-rheumatic
drugs. The success of biologic agents in PsA has
stimulated wide interest in this disease as well as in its
clinical classification and underlying pathogenic
mechanisms.

Several recent articles on the pathogenesis of PsA are
reviewed, focussing on the potential of synovial
angiogenesis as a therapeutic target and on synovial
expression of macrophages and p53 protein related to
joint damage in rheumatoid arthritis (RA) and PsA.
Finally, the question of whether the polyarticular variant
of PsA shares immunohistochemical features with RA or
SpA is also discussed. Although the success of tumor
necrosis factor-alpha antagonists in both RA and PsA
supports a similar pathogenesis in both disorders, these
and other studies suggest that there are differences in the
synovial expression and pathogenic significance of certain
cells and molecules. If confirmed, this phenomenon could
open new avenues in specific therapy for PsA.

Key words: Psoriatic arthritis. Synovitis. Pathogeny.

Introduccion

La artritis psoridsica (AP) es una enfermedad autoin-
munitaria inflamatoria crénica que se caracteriza por
artritis y psoriasis cutdnea. Se clasifica como un subtipo
del grupo de las espondiloartropatias (EA), junto con la
espondilitis anquilosante, la artritis reactiva, artritis aso-
ciada a enfermedad intestinal inflamatoria y espondilo-
artropatias indiferenciadas. Hasta los afios sesenta del
pasado siglo no se ha reconocido la AP como una enti-
dad especifica (antes se clasificaba como un subtipo de
artritis reumatoide [AR]). Esta enfermedad aparece en
el 10-20% de los pacientes con psoriasis, que represen-
tan aproximadamente el 2% de la poblacién general'.

La artritis y la psoriasis coexisten mds frecuentemente
de lo que se esperaria de la pura coincidencia de las 2
enfermedades: el 10% de las personas con psoriasis tie-
nen artritis; el 20% de las personas con artritis serone-
gativa para el factor reumatoide (FR) tiene psoriasis. La
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enfermedad de la piel y de la articulacién suelen cursar
de forma independiente en la mayorfa de los pacientes:
mids del 90% de los pacientes con psoriasis nunca desa-
rrollardn artritis y s6lo el 35% de los pacientes establece
una relacién entre la actividad de la psoriasis y la artri-
tis. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con afec-
cién psoridsica de las ufias presenta artritis de interfa-
lingicas distales, una afectacién muy tipica de AP
(entre el 67 y el 90% de los pacientes con AP tienen
onicopatia frente al 41% con psoriasis).

El tiempo de inicio de la psoriasis y la artritis también
sugiere que son diferentes procesos: en el 60% de los
pacientes la artritis aparece después de la psoriasis, en el
20% son contemporaneas y en menos del 20% la artritis
aparece antes que la psoriasis. En estos casos, un patrén
clinico tipico hara sospechar el diagnéstico?.

Uno de los problemas que ha condicionado el estudio
de la AP es su heterogeneidad clinica. Se ha clasificado
en subtipos atendiendo al patrén de afectacién articular.
Aunque se han hecho distintas clasificaciones, existe un
consenso sobre 3 tipos principales: poliarticular (= 5 ar-
ticulaciones, simétricas o asimétricas, FR negativo)
(50%), oligoarticular (< 4 articulaciones, asimétrica)
(30-40%) y espondilitica (5-10%). El patrén no siem-
pre es constante, y se produce intercambio entre los pa-
trones oligo y poliarticular. En todos ellos suele coinci-
dir las lesiones tipicas: entesopatia, tenosinovitis,
dactilitis y artritis de las interfalingicas distales.

Las caracteristicas radiol6gicas también son muy varia-
bles entre pacientes, con patrones de erosién tipo AR,
patrones tipo espondilitis anquilosante, y las lesiones
caracteristicas de la AP: resorcién de las falingicas dis-
tales, proliferacién dsea, erosiones excéntricas, lesién de
interfaldngicas en “lapiz en copa”, etc’.

No se han realizado estudios suficientemente amplios
para saber si estas caracteristicas clinicas y radiolégicas
reflejan diferencias especificas inmunohistoldgicas, ge-
néticas o de laboratorio. Debe destacarse que, aunque la
afectacién articular periférica tipica suele ser oligoarti-
cular y asimétrica, la AP puede también parecerse a la
AR, con la presencia de erosiones en multiples articula-
ciones pequefias de manos y pies. Ademds, la afectacién
cutinea y de ufias, la anquilosis total de articulaciones
destruidas, la afectacién predominante de interfaldngi-
cas distales y la artritis mutilante distinguen la AP de
otras espondiloartropatias y de la AR.

La AP se ha considerado durante mucho tiempo como
un subtipo de AR vy, probablemente porque la artritis
de la AP suele ser menos dolorosa que la de la AR, se
ha creido que se trataba de una enfermedad leve. No
obstante, durante los tultimos afios se han hecho estu-
dios clinicoepidemioldgicos que han demostrado que la
AP puede ser una enfermedad tan destructiva y disca-
pacitante como la AR*.

Los tratamientos anti-factor de necrosis tumoral
[TNF]-a han tenido un gran impacto en la AP, pero
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aun se desconoce su patogenia. Entre otros factores, la
aparente benignidad de la enfermedad, la creencia de
que se trataba de un subtipo de AR y la heterogeneidad
clinica, han dificultado la realizacién de estudios en esta
afeccién. Algunos investigadores asumieron que los me-
canismos patogénicos de la AP eran similares a los de la
AR. Sin embargo, durante los tltimos afios se ha avan-
zado algo en el conocimiento de su patogenia, que com-
parte muchos aspectos con la de la afectacién cutdnea.
Aunque los linfocitos T CD4+ (colaboradores) son mds
abundantes que los CD8+ (citotéxicos) en el tejido si-
novial de la AR, esta relacién se invierte en el liquido
sinovial. Ademds se ha encontrado oligoclonalidad de
las células CD8+ del liquido sinovial, y algo menos
de células CD4+, lo que indicaria que estas células se
producen como resultado de estimulos antigénicos es-
pecificos. Este hallazgo es consistente con la asociacion
genética de la AP a genes de HLA clase I, y facilita la
identificacién de posibles antigenos desencadenantes de
la enfermedad. Por otro lado, la AP exhibe en tejido si-
novial y suero un perfil de citocinas Th1 (interferén v,
TNF-0, interleucina 2), similar al de la AR’. La infil-
tracién por macrofagos sinoviales CD68+, que son los
causantes de la produccién y la secrecién de citocinas
proinflamatorias esenciales para el mantenimiento de la
sinovitis, como el TNF-q, no es tan intensa como en la
AR. Sin embargo, recientemente se ha comunicado que
en el tejido sinovial de las EA, incluida la AP, los ma-
créfagos sinoviales con receptores tipo scavenger
(CD163+) son mas abundantes que en AR. Estos ma-
créfagos desempefian un papel importante en las res-
puestas de inmunidad innata, donde la liberacién de
CD163+ al medio puede modular la actividad linfocitica®.
Recientemente, se ha demostrado que el TNF-o indu-
ce la destruccién 6sea por la via del ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa B (RANKL) en la
AP, de forma similar a la AR’. Sin embargo, hay auto-
res que han puesto en duda que la sinovitis psoridsica
sea causante de la destruccién 6sea®, y otros han indica-
do que en la AP la sinovitis serfa un fenémeno secun-
dario producido por la extensién de la entesitis’.

La formacién de nuevos vasos (angiogénesis), que es
caracteristica de los procesos inflamatorios crénicos y de
tumores, es especialmente importante en la AP, ya des-
de sus inicios. En la membrana sinovial de pacientes
con AP se ha encontrado una expresion significativa-
mente superior a la AR de diferentes factores angiogé-
nicos, como el factor de crecimiento del endotelio
vascular [VEGF], angiopoyetina [Ang]-2 y metalopro-
teinasas-9'°. Mediante artroscopia se ha demostrado
que la morfologia de los vasos sinoviales en la AP es si-
milar a las de otras EA, pero diferente de la AR™"2.
Concretamente, la membrana sinovial psoridsica estd
mds vascularizada, con vasos dilatados, sinuosos, ser-
penteantes o tortuosos, y se ha encontrado una correla-
cién entre la expresion del VEGF y la Ang-2 (2 poten-
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tes estimuladores de la proliferacién endotelial) y el pa-
trén vascular tortuoso. El hallazgo de expresién elevada
de VEGF y Ang-2 en los estadios iniciales de la AP
puede aportar un mecanismo para explicar la morfolo-
gia vascular observada en la esta enfermedad®.

Al microscopio, la angiogénesis se manifiesta por la
presencia de multiples vasos de paredes finas (neovasos)
de disposicién periférica, inmediatamente por debajo de
la capa de revestimiento, que resultan mds evidentes
cuando se tifien con anti-CID31. La exuberancia de ne-
ovasos es la caracteristica morfolégica mds distintiva
entre la membrana sinovial de las EA y la AR. Otras
caracteristicas de la histopatologia sinovial, que cldsica-
mente se han presentado como tipicas de AR, como la
hiperplasia del revestimiento y la presencia de foliculos
linfoides, son muy variables o dependen de la actividad
de la enfermedad.

A continuacién se comentan 3 articulos en los que he-
mos colaborado, directa o indirectamente, que abordan
algunas de las cuestiones que se han expuesto previa-
mente sobre la patogenia de la AP: 7) ;la angiogénesis
sinovial puede ser una diana terapéutica en la AP?; 2)
¢las consecuencias patogénicas de la expresion de ciertas
células y moléculas en la sinovitis reumatoide es aplica-
ble también a la sinovitis psoridsica?, y 3) ¢la sinovitis
psoridsica pertenece a la sinovitis de las EA, o bien la
forma oligoarticular pertenece a las EA y la forma po-
liarticular a la AR?

La angiogénesis como diana potencial
en la artritis psoriasica

Como se ha expuesto, la angiogénesis desempefia un
papel fundamental en la fisiopatologia de la sinovitis en
la AP desde sus primeras etapas y, por lo tanto, podria
ser una diana terapéutica relevante en esta enfermedad.
Algunos estudios previos han investigado los efectos
clinicos de la terapia anti-TNF-a en la AP, pero no
han analizado los mediadores potenciales de estos efec-
tos ni los mecanismos implicados. Por lo tanto, el obje-
tivo de nuestro trabajo fue analizar los efectos antian-
glogénicos de la terapia anti-TNF-o (infliximab) en el
tejido sinovial de AP, en asociacién a la respuesta clini-
ca a la terapia.

Se incluy6 a 9 pacientes resistentes al metotrexato 15
mg/semana. Su edad media fue de 44,8 afios, la enfer-
medad tenia una duracién media de 10,1 afios; 5 eran
varones, los 9 tenian poliartritis seronegativa. Se practicé
artroscopia de una rodilla con sinovitis activa (derrame
inflamatorio) antes de iniciar el tratamiento y a las 8 se-
manas (infliximab 5 mg/kg, semanas 0, 2 y 6). Se obtu-
vieron 8 muestras sinoviales por paciente en cada artros-
copia. A la semana 8 se produjo una reduccién
significativa en todos los pardmetros clinicos (NAT [nu-
mero de articulaciones tumefactas] y NAD [ntmero de
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articulaciones dolorosas]) y bioldgicos (velocidad de se-
dimentacién globular, [VSG] proteina C reactiva
[PCR]) evaluados. Se practicé un estudio inmunohisto-
légico comparativo que incluyé los siguientes marcado-
res: infiltrado celular, VEGF, receptores del VEGF ({lt-
1, k1), Ang-2, CD31 (vascular), av3, SDF-1. Se
utiliz6é un sistema de puntuacién (score) semicuantitati-
vo. También se realizé un recuento del drea vascular an-
tes y después del tratamiento.

Respecto del infiltrado celular, s6lo disminuyeron signi-
ficativamente los macréfagos, tanto los del revestimien-
to como los de la estroma. El 4rea vascular (neovascula-
rizacién) demostré una reduccién significativa tras la
terapia. Para confirmar estos resultados se analizé el
cambio en el porcentaje de neovasos, identificados por
positividad para owB3 (marcador de neovasos), entre
todas las células marcadas con UAE+ (marcador vascu-
lar general). El porcentaje de vasos owf3 + disminuyé
significativamente después de la terapia.

El VEGF también disminuyd, mientras que la Ang-2
aument6 significativamente. Los receptores del VEGF
también disminuyeron, aunque de forma significativa
s6lo flk-1 (el receptor que media la angiogénesis). Por
otro lado, se estudiaron los cambios en la expresién de
SDF-1, una quimiocina implicada en la angiogénesis
en la AR. SDF-1 disminuy¢ significativamente en va-
sos y su reduccién tendié a la significacién en el revesti-
miento sinovial. Un subestudio con RT-PCR confirmé
estos resultados inmunohistoquimicos en 3 pacientes.
Los resultados del estudio demuestran cambios consis-
tentes en diversos factores implicados en la regulacién
de la angiogénesis, en paralelo con la mejoria clinico-
biolégica experimentada por los pacientes con inflixi-
mab. Por otro lado, el patrén de reduccién del VEGF
junto con la elevacién de la Ang-2 sugiere la regresion
vascular como un mecanismo de accién potencial sub-
yacente al efecto antiangiogénico del infliximab. En
conclusién, estos hallazgos resaltan la relevancia de la
angiogénesis en la patogenia de la sinovitis crénica de
la AP e identifican la angiogénesis como una diana te-
rapéutica potencial.

Expresion de macrofagos y de p53 en tejido
sinovial de ARy APy su asociacion con la
destruccion articular®

La AP comparte algunos mecanismos patogénicos con
la AR: patrén de citocinas Thl, expresién de inductores
angiogénicos en tejido sinovial, el papel central del
TNF-0a en su patogenia y, especialmente, los mecanis-
mos de erosién 6sea mediados a través de RANKL.

El objetivo de este estudio fue analizar la expresién de
la proteina p53 y diferentes marcadores celulares en te-
jido sinovial de pacientes con AR y AP y su asociacién
con lesién articular radiografica.
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La expresién elevada y la presencia de mutaciones fun-
cionales de p53 se han demostrado en tejido sinovial de
AR, sobre todo en pacientes con enfermedad de larga
duracién y destructiva. En un principio, se interpreté
que esta elevacion era secundaria a mutaciones del gen
P53, pero posteriormente se ha detectado expresién de
p53 en distintas enfermedades inflamatorias (artritis re-
activa), por lo que se cree que la induccién de p53 es un
fenémeno general en la inflamacién dirigido a modular
las respuestas inflamatorias normales.

Nosotros nos propusimos comprobar si la expresién de
p53 se asociaba con erosiones en AR y si tenia un papel
similar en AP, una enfermedad que también produce
erosiones dseas con frecuencia.

Se incluy6 a 45 pacientes: 28 con AR y 17 con AP, a los
que se practicé artroscopia y biopsia sinovial de una arti-
culacién inflamada (con derrame sinovial). Se practicaron
radiografias de pies, manos y la articulacién artroscopiada
a la inclusién. Un subrupo de 11 pacientes con AR de
inicio fue seguido durante 1 afio; la progresién radiol6gi-
ca se calculd por el método de Larsen modificado. Entre
los 2 grupos sélo habia diferencias significativas en la
prevalencia del FR. Las muestras tefiidas con los diferen-
tes anticuerpos se evaluaron por 2 observadores indepen-
dientes de manera semicuantitativa (score, 0 a 4), segun se
detalla en el articulo.

La puntuacién media de la expresién p53 en la AR fue
significativamente mds alta que en la AP. El 56% de los
pacientes con AR tenia las puntuaciones superiores (score,
2-4) frente al 19% de los pacientes con AP. El 22% de
las AR tenfa un score de 4 frente a ninguno de la AP.
Esta diferencia se mantuvo en todas las areas evaluadas
de la membrana, sobre todo en el revestimiento. La pre-
sencia de puntuaciones de p53 > 2 en todas las dreas ana-
lizadas, ajustadas por los parimetros de inflamacién,
confirié un aumento del riesgo de tener AR del 8,2%,
pero para el revestimiento el riesgo fue de 31,5 (4,5-220).
En AR, las puntuaciones en todas las dreas sinoviales eva-
luadas fueron superiores en AR erosiva que en AR no ero-
siva. Ninguno de los pacientes con erosiones tenia una
puntuacién de 0 y el 60-100% de los pacientes con erosio-
nes tenian puntuaciones 3-4 en las dreas sinoviales anali-
zadas. Cuando se analizaron los 11 pacientes con AR con
un seguimiento radiolégico de 1 afio, la puntuacién de la
expresion de p53 fue 4 en el 75% de los pacientes con pro-
gresién, mientras el 86% de los pacientes que no progresa-
ron tenia una puntuacion de 1 0 0. Los 3 pacientes que te-
nian una progresién radiografica significativa después de
1 afio (Larsen > 10 unidades) tenfan una puntuacién de 4.
No se encontré asociacién entre la expresién de p53 y
erosiones en AP, y la distribucién de puntuaciones 0 o
puntuaciones 3-4 fue similar en pacientes con AP ero-
siva y AP no erosiva.

En cuanto al infiltrado celular del tejido sinovial, sélo la
puntuacién media de los linfocitos T CD4 fue signifi-
cativamente superior en AR que en AP. La puntuacién
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media de macréfagos CD68+ fue significativamente su-
perior en AR erosiva que en AR no erosiva. E1 73% de
pacientes con AR erosiva tenfa puntuaciones de 3-4
comparados con el 23% de AR no erosiva. La expresion
media de CD68+ en los 4 pacientes con progresion ra-
diolégica al afio fue 3, mientras que en los pacientes
que no tenian progresién la puntuacién fue 1,7.

En conclusién, el estudio demuestra una expresién dife-
rencial de p53 en tejido sinovial de pacientes con AR y
AP, asi como una asociacién entre expresion de p53 y
lesién articular s6lo en AR. Este hallazgo sugiere que la
expresién de p53 puede ser un marcador de dafio articu-
lar en AR, aunque esto deberia confirmarse con estudios
mids amplios. A diferencia de lo hallado en la AR, no se
encuentra asociacién entre la infiltracién sinovial por
macréfagos y lesién articular en la AP.

Estos resultados sugieren diferentes consecuencias pa-
togénicas de la sinovitis entre la AR y la AP.

La sinovitis psoriasica, ¢entre las
espondiloartropatias y la artritis reumatoide?

Actualmente existen pocos datos biolgicos para indicar
si la AP es parte del grupo de las EA, si se trata de una
entidad separada o si es una enfermedad heterogénea
con las formas axial/oligoarticular que pertenecerian a
las EA y la variante poliarticular a la AR. Esta cuestion
s6lo se resolverd cuando se determine completamente la
patogénesis de la enfermedad, lo que conducird a una
clasificacién etiolégica en vez de fenotipica.

En este estudio se abordan estos aspectos de forma sis-
temdtica y cuantitativamente en un gran grupo de
muestras de tejido sinovial inflamado, a través de: 7)
andlisis detallado de la sinovitis de la AP en compara-
cién con espondilitis anquilosante y EA indiferencia-
das, por una parte, y con AR por la otra, utilizando un
amplio panel de marcadores histopatolégicos; 2) com-
parando la AP oligoarticular con la AP poliarticular con
respecto a caracteristicas sinoviales que discriminan en-
tre AR y EA, y 3) con el analisis de la expresion de la
proteina relacionada con las células de estirpe mieloide,
S100A12, que se ha propuesto como un marcador de
AP. En total se incluyeron 187 muestras sinoviales de
rodillas inflamadas obtenidas por artroscopia, en 3 co-
hortes de pacientes, cada una de ellas destinadas a ana-
lizar uno de los objetivos propuestos. Se excluyeron las
influencias del tratamiento con firmacos antirreumdti-
cos de accién lenta y/o corticoides mediante andlisis sis-
temdticos de subgrupos tratados y no tratados.

Se analizaron 5 caracteristicas morfoldgicas y celulares de
la histologifa sinovial, el infiltrado celular asi como multi-
ples marcadores celulares y moleculares que pueden dife-
renciar entre la AR y las EA. Los resultados mostraron
que no habia diferencias entre la sinovitis de la AP y la de
las EA. En contraste, la vascularidad y los neutréfilos es-
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taban aumentados en las EA comparados con AR, mien-
tras que la tincién para las proteinas citrulinadas intracelu-
lares y los complejos HLA-clasell-péptido gp39 se obser-
varon exclusivamente en la AR. No se encontraron
diferencias entre la sinovitis de la AP oligoarticular y po-
liarticular, y en ninguno de estos subgrupos se detectaron
proteinas citrulinadas o HLA-clasell-péptido gp39, que
son marcadores especificos de AR. Por tltimo, la expre-
sién de la proteina SA10012 fue similar en AP, EA y AR.
Estos resultados indican que la histopatologia sinovial de
la AP, tanto la oligoarticular como la poliarticular, es
mids parecida a la de las EA que a la de la AR. Estos da-
tos biolégicos no apoyan la subclasificacién clinica de la
AP en un variedad poliarticular tipo AR y una oligoarti-
cular tipo EA, y remarcan la necesidad de andlisis mas
especificos de las caracteristicas celulares y moleculares,
especialmente las que estin implicadas en la patologia del
hueso y el cartilago, para revelar la diferencias y similitu-
des patogénicas y fenotipicas.

Conclusiones

La angiogénesis sinovial es un fenémeno patogénica-
mente relevante en la AP desde su inicio, y constituye
una nueva diana terapéutica potencial. Por otro lado, en
la sinovitis psoridsica algunos de los mecanismos de
destruccion articular parecen distintos de los de la AR.
La sinovitis de la AP, tanto el subtipo oligoarticular
como el poliarticular, es histolégicamente similar a la de
las otras EA y diferente de la AR. Sin embargo, la au-
sencia de diferencias histopatoldgicas entre EA no pso-
ridsicas y la AP no indica que estas entidades sean simi-
lares. Se requieren nuevos estudios para explorar estos
aspectos con mds profundidad.
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