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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria caracterizada por el com-
promiso cutdneo, dado por la presencia de placas eritematoescamosas
bien delimitadas que varian segun la forma clinica. Es una patologia
crénica que cursa con brotes y remisiones. Se considera una enferme-
dad multisistémica, ya que puede manifestarse en la piel, las mucosas,
las ufias y las articulaciones, asi como en los ojos y los anexos oculares
en un 10% de los pacientes. El ojo puede estar afectado con miltiples

ABSTRACT

Psoriasis is an inflammatory disease characterized by skin involvement
given by the presence of well-defined erythemato-squamous plaques
that varies according to the clinical form. It is a chronic disease that occurs
with outbreaks and remissions. It is considered a multisystemic disease
since it can manifest itself in the skin, mucous membranes, nails and
joints, as well as the eyes and ocular adnexa in 10% of patients. The eye
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manifestaciones que van desde una afectacion leve y superficial hasta
casos de compromiso intraocular como la uveitis. El tratamiento varia
desde corticosteroides topicos hasta agentes bioldgicos. El objetivo de
este trabajo de revision fue recopilar la informacion mds reciente sobre
la psoriasis y su manifestacion ocular: la uveitis.
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can be affected with multiple manifestations from mild and superficial
involvement to cases of intraocular involvement such as uveitis. The
treatment of this pathology includes from topical corticosteroids to
biological agents. The objective of this review was to compile the most
up-to-date information on psoriasis and its ocular manifestation: uveitis.
Key words: psoriasis, ocular uveitis, ocular manifestations.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria in-
munomediada, de origen no infeccioso, caracterizada
por la presencia de placas eritematoescamosas bien de-
limitadas cuya localizacién y extensién varfan segtin la
forma clinica'. Tiene una evolucién crénica, con perio-
dos de brotes y remisiones, y un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes. Los avances terapéu-
ticos permiten, en la mayorfa de los casos, un control
adecuado de la enfermedad.

Se considera una enfermedad sistémica que puede
afectar la piel, las mucosas, las unas y las articulaciones,

asi como los ojos y los anexos oculares®. El ojo es uno
de los 6rganos que pueden estar afectados con multi-
ples manifestaciones®®. Las formas clinicas moderadas
y graves de la psoriasis presentan un mayor riesgo de
sindrome metabdlico y enfermedad cardiovascular ate-
roesclerdtica®’.

Afecta al 1,5-3% de la poblacién occidental, con
igual incidencia en ambos sexos, y existe una predispo-
sicién hereditaria de origen poligénico. Los factores ge-
néticos son relevantes, pero requieren un factor desen-
cadenante para que se exprese la enfermedad. En la
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mayoria de los pacientes se asocia a HLA-Cw0, situa-
do en el brazo corto del cromosoma 6 (gen PSORSI).
Se distinguen dos formas de psoriasis segin la edad
de presentacién. Tipo 1: inicio antes de los 40 afos,
con antecedentes familiares de psoriasis, asociado fuer-
temente a HLA-CwG6 y con mayor predisposicién a la
artritis psoridsica. Tipo 2: inicio tardio, sin anteceden-
tes familiares y sin expresién de HLA-Cwo6?.

En la psoriasis participan tanto la inmunidad innata
como la adquirida. Las células involucradas son los lin-
focitos T cooperadores (belper) CD4* y CD8", las célu-
las dendriticas y las células NK. Las interleuquinas (IL)
sintetizadas por las células dendriticas determinardn la
diferenciacién de los linfocitos T virgenes a linfocitos T
cooperadores y la consiguiente produccién de interle-
quinas. Ante un ambiente donde predomina la sintesis
de IL-12, la diferenciacién serd a un perfil Thl, con au-
mento de los niveles de interferén gamma (INE-y), IL-2,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e IL-1. Si,
por el contrario, predomina la sintesis de IL-23, el vira-
je se produce hacia un perfil Th17, donde predomina
la sintesis de IL-17 e IL-22. Estas citoquinas estimulan
la proliferacién de los queratinocitos, lo que se mani-
fiesta clinicamente como hiperqueratosis, y median la
inflamacién a nivel dérmico. Ahora se conoce que el eje
1L-23-Th17-IL-17 estd involucrado preferentemente en
la patogenia de la psoriasis'.

El ojo es uno de los sistemas afectados por este
estado inflamatorio, con multiples manifestaciones.
Abarca desde una afectacién leve y superficial como
conjuntivitis, ojo seco o blefaritis, hasta casos de com-
promiso intraocular como la uveitis®®. Se observéd
compromiso ocular en un 10% de los pacientes con
psoriasis, que incluye afeccién de los parpados, y ano-
malfas conjuntivales, corneales, uveales y del cristali-
no’. El compromiso ocular puede explicarse mediante
dos mecanismos: el primero por afectacién directa de
los anexos oculares (pdrpados, pestafias y glindulas
lagrimales) generado por el aumento de la velocidad
de recambio celular y la inflamacién propia de la en-
fermedad, que provoca blefaritis, meibomitis, ojo seco
evaporativo asociado a disfuncién meibomiana y con-
juntivitis crénica. El segundo mecanismo es la afeccién
de los tejidos intraoculares por el proceso autoinmune
que desencadena la enfermedad, lo que lleva a ojo seco
acuoso (infileracion linfocitaria de la gldndula lagri-
mal), cataratas y uveitis>>.

Las manifestaciones relacionadas con un trastorno
de la superficie ocular pueden manejarse con trata-
mientos sintomdticos. Las inflamaciones intraoculares
suponen un mayor reto oftalmolégico y son las que el
dermatdlogo debe derivar al oftalmdlogo. El objetivo es
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disminuir la inflamacién, evitar las recaidas y preservar
asi la visidn. Las uveftis, segiin la gravedad con que se
manifiesten, pueden causar una ceguera legal preveni-
ble®’. En cuanto a la psoriasis, la uveitis es una com-
plicacién que ocurre en un 7-20% de los casos®!’. El
tratamiento incluye distintos escalones que van desde
los corticosteroides topicos hasta los agentes biolégicos’.

DISCUSION

En 1976, Lambert y Wright fueron los primeros
en describir las posibles manifestaciones oculares de la
artritis psoridsica. En un estudio con 112 pacientes,
encontraron que las manifestaciones mds comunes
fueron la conjuntivitis, la iridociclitis, la epiescleritis
y la queratoconjuntivitis seca®. En 2003, Erbagci er
dl. estudiaron especificamente las manifestaciones en
el segmento ocular anterior en pacientes con psoria-
sis y demostraron que el hallazgo mds frecuente era
la blefaroconjuntivitis crénica (67,74%), junto con
otros hallazgos como opacidades corneales inespecifi-
cas, cataratas y sequedad ocular’. La blefaritis es una
manifestacién palpebral con irritacién, telangiectasias
y descamacién en el borde de las pestafias. También se
puede observar la disfuncién de las glindulas de Mei-
bomio, lo que conduce a alteraciones en la produccién
de la capa lipidica de la ldgrima y produce ojo seco.
La blefaritis y la sequedad ocular pueden deberse a
un alto recambio epitelial y generar la obstruccién de
las gléindulas de Meibomio. El ojo seco se manifiesta
con ojo rojo, defectos corneales epiteliales (queratitis),
sensacion de cuerpo extrafio y aumento del lagrimeo.
Puede haber placas de psoriasis en la regién periocular,
aunque es infrecuente’.

Entre las manifestaciones de la superficie ocular, la
conjuntivitis es la més frecuente y corresponde a una
inflamacién crénica inespecifica que puede complicar-
se con 0jo seco, triquiasis y entropiéng. En cuanto a
la afectacién corneal, la queratitis es la manifestaciéon
mds comun, ya que es una complicacién de la conjun-
tivitis y el ojo seco'®. Las cataratas pueden desarrollarse
como efecto adverso del uso de dosis altas de corticos-
teroides o debido a la falta de proteccién ocular en los
tratamientos de fototerapia para el compromiso cutd-
neo de la psoriasis'®.

La uveitis se caracteriza por un proceso inflamatorio
intraocular. Anatémicamente, las uveitis se clasifican se-
gln el segmento més afectado: anterior, media, posterior,
y difusa o panuveitis'. Los sintomas dependen de qué
parte del tracto uveal esté afectada. La uveitis anterior
causa dolor y ojo rojo. En las uveitis anteriores cronicas
la visién sufre un mayor deterioro. Por el contrario, las
uveitis intermedia o posterior suelen ser indoloras y no
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provocan enrojecimiento ocular. Sin embargo, pueden
aparecer alteraciones visuales como flotadores 0 moscas
volantes, y disminucién de la agudeza visual*'".

La uveitis anterior se manifiesta clinicamente con
visién borrosa, fotofobia, dolor, inyeccién ciliar y con-
juntival, y es cuatro veces mds frecuente que la poste-
rior (Fotos 1y 2). La uveitis intermedia se caracteriza
por un predominio de la inflamacién del humor vitreo
que altera la transparencia de los medios, con la con-
siguiente disminucién de la agudeza visual, miodesop-
sias, ausencia de dolor y ojo rojo (Foto 3). En la uveitis
posterior predomina la inflamacién en la retina o la
coroides, lo que genera focos de retinitis, coroiditis,
papilitis y vasculitis*'? (Foto 4).

Las uveitis encontradas en los pacientes con pso-
riasis pueden dividirse en cuatro subgrupos, segtin la
etiologfa de la inflamacién: infecciosas, enfermedades
inmunomediadas, sindromes limitados al ojo y formas
idiopdticas (Tabla)*'3. El 40% de los casos de uvei-
tis son secundarios a una enfermedad inmunomedia-
da. La predisposicién genética contribuye al desarrollo
de la uveitis debido a la fuerte relacién entre la uveitis
anterior aguda y un locus en el cromosoma 9p'®!!. Las
recurrencias son comunes y pueden ocurrir en el ojo
contralateral. El pronéstico de la uveitis anterior suele
ser excelente. Existe una fuerte asociacién entre los pa-
cientes con uveitis anterior recurrente y la presencia de
inflamacién de los tendones y ligamentos comprobada
por ecograffa®!®!1213,

Se ha establecido que hay una asociacién entre la
uveltis y los pacientes con artritis psoridsica tanto en la
forma adulta como en la juvenil, y con la tipificacién
HLA-B27%. La artritis psoridsica y las formas que se
presentan solo dermatolégicamente pueden clasificarse
como HLA-B27 positivo o negativo'>'?. E1 20% de las
artritis psoridsicas periféricas y el 70% de las sacroilitis
psoridsicas son HLA-B27 positivas®.

La uveitis estd presente en un 7-25% de los pacien-

1013 Se ha demostrado una

tes con artritis psoridsica
mayor incidencia de uveitis en los pacientes con pso-
riasis cutdnea severa y también en aquellos con com-
promiso articular'®. El grado de inflamacién intrao-
cular es mayor en los pacientes HLA-B27 positivos.
Puede verse afectacién posterior, como edema macular
cistoideo, vasculitis y papilitis*!?. A diferencia de las
uvefitis asociadas a espondiloartropatias, las asociadas a
la artritis psoridsica suelen ser bilaterales y se sitGan de-
trds del cristalino. Tienden a ser de comienzo insidioso
y mds comunes en las mujeres.

En cuanto al tratamiento, la inflamacién ocular
asociada a la psoriasis HLA-B27 positivo es de dificil
manejo y mds agresiva que por otras etiologfas. El tra-
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tamiento corticosteroideo tépico y sistémico se com-
plementa con mayor frecuencia con antiinflamatorios
no esteroides e inmunomoduladores como el meto-
trexato, en comparacién con las uveitis psoridsicas
HLA-B27 negativo. Asimismo, hay mds recurrencias
de uveitis por afio en el grupo HLA-B27 positivo'*'“.

Ademds de la severidad de la psoriasis dermatold-
gica, la afectacion articular y la presencia de HLA-B27
positivo, se han identificado otros factores vinculados
a la aparicién y severidad de la uveitis: la forma de
psoriasis pustulosa, el sexo masculino y la psoriasis de
comienzo tardio (tipo II) (Cuadro) “.

Para la eleccién del tratamiento se deben tener en
cuenta las manifestaciones clinicas de la psoriasis, la su-
perficie corporal afectada, y la artritis periférica o axial.
Por esta razén, los firmacos sistémicos como el meto-
trexato, la ciclosporina y los productos biolégicos son de
eleccion si el paciente presenta expresion de la enferme-
dad en la piel asociada a artritis psoridsica o a uveftis".

En la etapa aguda de la uveitis, el tratamiento es
intensivo para lograr el control de la enfermedad e
incluye corticosteroides tépicos y sistémicos. Luego,
en la etapa de mantenimiento, se utilizan firmacos
ahorradores de corticosteroides y agentes bioldgicos.
La via de administracién tépica da buenos resultados
en las uveitis anteriores sin compromiso posterior, ya
que tiene buena penetrancia en el segmento anterior’.
Cuando la uveitis es severa, crénica o bilateral, requie-
re tratamientos de control de la inflamacién con corti-
costeroides por via oral en dosis inmunosupresoras. Es
de vital importancia que durante el tratamiento con
dosis altas de corticosteroides se prevengan y contro-
len regularmente los efectos adversos sistémicos. En
los adultos, la dosis es de 1 mg/kg/dia de prednisona
y se mantiene por perfodos no mayores de un mes'.
Una vez logrado el control de la enfermedad, se reduce
la dosis de forma progresiva 10 mg cada 3 dias hasta
llegar a los 30 mg/dia". Existe la posibilidad de una
exacerbacién cutdnea posterior a la interrupcién de los
corticosteroides sistémicos. Si la uveitis empeora, no
mejora o no se controla dentro de las 4 semanas de
tratamiento, se debe agregar un inmunosupresor aho-
rrador de corticosteroides'® (Figura).

Las recomendaciones de manejo del grupo interna-
cional Fundamentals of Care for Uveitis (FOCUS) su-
gieren introducir un tratamiento inmunomodulador
no esteroideo en el manejo de la uveitis no infecciosa
para controlar la inflamacién severa o persistente que
puede conducir a dafios estructurales que afecten la
funcién visual'®.

El primer escalén para considerar cuando no se
logra el control eficaz de la inflamacién con los cor-
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ticosteroides es el tratamiento con un inmunomo-
dulador como el micofenolato de mofetilo'®. Este
produce inmunosupresion al inhibir la sintesis de pu-
rinas, lo que conduce a una deplecién de nucleétidos
esenciales para la proliferacién de linfocitos B y T.
Se administra en un rango de 500 a 3000 mg/dia, y
los efectos adversos mds frecuentes son la irritacidon
gastrointestinal, la supresién de la médula ésea y el
aumento de las transaminasas’.

El siguiente escalén, segin FOCUS, es aumentar la
dosis maxima. Si no se obtienen resultados, se recomien-
da cambiar a inhibidores de la calcineurina, como la
ciclosporina o el tacrolimus, como paso previo al trata-
miento con agentes bioldgicos'®. La ciclosporina inhibe
directamente los linfocitos T'y disminuye la produccién
de IL-2; sin embargo, el tacrolimus tiene un mecanismo
de accién muy similar y menos efectos adversos”'®.

Cabe sefalar que el micofenolato de mofetilo y el
tacrolimus no suelen utilizarse para tratar la psoriasis
cutdnea o artropdtica, por lo que no serfan la primera
opcién de tratamiento sistémico en los pacientes con
uveitis asociada a psoriasis severa. En cambio, la ci-
closporina se utiliza como tratamiento tanto para la
uveltis psoridsica como para la psoriasis severa debido
a su rdpido comienzo de accién’.

Otra opcidn es cambiar al metotrexato, que es efi-
caz para controlar la inflamacién. El metotrexato, en
dosis que oscilan entre 15 y 25 mg por semana, con
efecto inmunomodulador entre las 6 y las 8 semanas
después del inicio del tratamiento, es una excelente op-
cién para los pacientes que, ademds, tienen psoriasis en
la piel, ya que es un firmaco de primera linea con muy
buena respuesta cutdnea'®".

Si no se consigue el control de la enfermedad, el
siguiente paso es la utilizacién de agentes bioldgicos.

FOCUS recomienda comenzar con el adalimumab

FOTO 1: Foto clinica en la que se evidencia la inyeccidn ciliar (ojo rojo) en
un paciente con uveitis anterior aguda. La sintomatologia acompafante
incluye dolor, fotofobia y disminucién de la visién.

como primer agente biolégico, con un grado de re-
comendacién de tipo A. El infliximab es de reco-
mendacién B/C. No se recomienda el secukinumab
subcutdneo para las uveitis posteriores no infeccio-
sas”. El adalimumab es un anticuerpo monoclonal
anti-TNF-alfa aprobado para el tratamiento de las
uveitis no infecciosas. Los efectos adversos de este tra-
tamiento incluyen infecciones graves, reactivacion de
la tuberculosis latente y tumores malignos, por lo que
el tratamiento debe vigilarse estrechamente’.

Se estdn estudiando otros agentes bioldgicos, como
el tocilizumab, que es un inhibidor de la IL-6, y el
sarilumab en pacientes con artritis reumatoide. Por
otro lado, el secukinumab, un anticuerpo monoclonal
IgG1 humano anti-IL-17A, ha demostrado inferiori-
dad para el tratamiento de las uveitis posteriores de
forma subcutdnea’.

Entre las recomendaciones de FOCUS se destaca
la importancia del control multidisciplinario de estos
pacientes, dadas la complejidad y la variabilidad de las
manifestaciones sistémicas de la propia enfermedad, as
como los efectos adversos del tratamiento®.

Las alteraciones oculares en los pacientes con psoria-
sis suelen ser inespecificas 0 minimamente sintomdticas
v, por lo tanto, subdiagnosticadas. Dada la naturaleza
sistémica de la psoriasis, el dermatélogo debe actuar
para identificar a los pacientes que requieren una evalua-
cién de las comorbilidades relacionadas con la psoriasis.
Ruggiero ez dl. publicaron un cuestionario para la detec-
cién temprana de las manifestaciones oculares en los pa-
cientes con psoriasis (OcMaPS) a fin de derivarlos a un
examen oftalmol6gico®. Las lesiones oculares secuelares
posteriores a los episodios de uveitis son causadas por
episodios recidivantes, retraso en el diagnéstico y retar-
do en el inicio del tratamiento adecuado. El tratamiento
oportuno mejora el prondstico de estos pacientes?'.

FOTO 2: Imagen tomada con Iampara de hendidura. Uveitis anterior
aguda. Precipitados queraticos finos evidenciados por retroiluminacion que
se evidencian en la fotografia como miltiples puntos griséceos.
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FOTO 3: Angiografia con fluoresceina del ojo izquierdo en un paciente
con uveitis intermedia. Se observan hiperfluorescencia del disco dptico

(papilitis: en la region izquierda de laimagen se observan bordes borrosos FOTO 4: Retinografia color. Uveitis posterior. Coroiditis multifocal en un
y mal definidos), edema macular y vasculitis con pérdida de brillo paciente con coriorretinopatia en perdigonada. Se observan en la fotografia
observado a la derecha de la imagen. imagenes redondeadas amarillentas compatibles con coroiditis.

Azatioprina Adalimumab

Infliximab

Prednisona Ciclosporina a Ciclofosfamida

Micofenolato

via oral Metotrexato .
Tacrolimus

FIGURA: Secuencia de las etapas terapéuticas en la uveitis no infecciosa. Todos los tratamientos mencionados se pueden combinar con farmacos antifactor de
crecimiento endotelial vascular o con corticosteroides intravitreos seguin la presencia de lesiones generadas por la uveitis?.

Artropatias Espondilitis anquilosante
autoinmunes Psoriasis/artritis psoridsica
Artritis reactivas (sindrome de Reiter)
Enfermedad inflamatoria intestinal
Artritis idiopatica juvenil

Infecciosas Bacterianas: sifilis, tuberculosis, bartonelosis
Virales citomegalovirus, herpes simple, herpes zster
Parasitarias: toxoplasmosis, toxocariasis, neurorretinitis difusa unilateral subaguda
Fungicas: Candida, Aspergillus, Histoplasma capsulatum

Otras Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada
Sarcoidosis
Enfermedad de Behget
Esclerosis miiltiple
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjogren
Enfermedad de Kawasaki
Policondritis recidivante
Granulomatosis con poliangitis

TABLA: Causas de las uveitis.
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-HLA-27

- Psoriasis pustulosa

- Artropatia psoridsica

- Artropatia axial

- Psoriasis de comienzo tardio (tipo II)
- Sexo masculino

CUADRQO: Factores asociados con la presencia o la severidad de la uveitis en pacientes con psoriasis*.

CONCLUSIONES

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sisté-
mica crénica que puede afectar la piel, las mucosas, las
ufias y las articulaciones, asi como los ojos y los anexos
oculares. Los pacientes con psoriasis deben ser evalua-
dos y tratados de forma multidisciplinaria.

El estado inflamatorio que genera la psoriasis
puede manifestarse en el ojo en el 10% de los casos,
desde una forma leve y superficial como conjuntivi-
tis, ojo seco o blefaritis, hasta casos de compromiso
intraocular como la uveitis. Esta Gltima es una de
las causas prevenibles de ceguera legal. Esto puede
ocurrir antes o después de la aparicién de las lesio-
nes cutdneas. Los factores asociados a la presencia y
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