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RESUMEN

Los pacientes con formas graves de artritis psoriasica (APs) habitualmente requieren tratamiento con
agentes biol6gicos. Un mayor conocimiento de este subgrupo de pacientes permite una mejor toma de
decisiones en la practica clinica real.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo, multicéntrico. Se incluy6 a todos los pacientes mayores de
16 afios diagnosticados de APs en tratamiento con terapias biolégicas desde el 1 de enero de 2011 hasta
el 31 de diciembre del 2015.
Resultados: Recibieron terapias biol6gicas 604 pacientes con APs. El etanercept fue el tratamiento mas
utilizado. En su mayoria eran pacientes con el subtipo periférico y cumplian criterios de remisién clinica.
Un 32% presentaba HLA-B27 positivo, que se asociaba a subtipos de APs axial.
La prevalencia de tuberculosis tratada previa fue del 5,9% y el 23% de los pacientes recibié quimiopro-
filaxis por tuberculosis latente. Tuvieron sustitucién protésica 24 pacientes. La prétesis de cadera fue
la mas frecuente. Fueron tratados por trastornos afectivos 94 casos. El diagnéstico de fibromialgia fue
establecido en 11, mayormente en mujeres. El 6,6% de los casos tuvieron episodios de infecciones graves;
las infecciones respiratorias fueron las mas frecuentes. Se detectaron 16 tumores (2,9%). El cancer de
proéstata y los tumores ginecolégicos fueron los mas frecuentes. Al igual que ocurria con las infecciones,
a mayor edad, mayor riesgo de presentar tumor.
Conclusiones: Describimos las caracteristicas epidemioldgicas y de seguridad en vida real de una cohorte
multicéntrica gallega de pacientes con APs en tratamiento biolégico.
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Epidemiological Characteristics and Adverse Events of Patients with Psoriatic
Arthritis Undergoing Treatment with Biological Therapies in Galicia

ABSTRACT

Patients with severe forms of psoriatic arthritis (PsA) usually require treatment with biological agents.
A greater knowledge of this subgroup of patients and their treatment enables better decision making in
real clinical practice.

Methods: Longitudinal, multicentric observational study. We included all patients older than 16 years
diagnosed with PsA in treatment with biological therapies from January 1, 2011 to December 31, 2015
treated in 6 Galician hospitals.
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Results: Six hundred and four patients with PsA received biological therapies. Etanercept was the most
used biological treatment. The average time of follow-up was 2.5 years and 67.9% were being treated
with the first biological treatment. They were mostly patients with the peripheral subtype and met the
criteria for clinical remission. Thirty-two percent had positive HLA-B27 and it was associated with axial
PA subtypes.

The prevalence of tuberculosis treated previously was 5.9%, and 23% of patients received chemoprophy-
laxis for latent tuberculosis. Twenty-four patients had undergone a prosthetic replacement. Hip prosthesis
was the most frequent. Ninety-nine cases were treated for affective disorders. A diagnosis of fibromyalgia
was established in 11 cases mostly women. Of the cases, 6.6% had episodes of serious infections, with
respiratory infections being the most frequent. Sixteen tumours were detected (2.9%). Prostate cancer
and gynaecological tumours were the most frequent. As with infections, the greater the age the greater
the risk of presenting a tumour.

Conclusions: We describe the epidemiological and safety characteristics in real life of a Galician multicen-
tre cohort of patients with psoriatic arthritis under biological treatment.

© 2019 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria
crénica multifactorial que repercute negativamente en la calidad
de vida de los pacientes. Por su complejidad, desde la descripcién
original de Moll y Wright en la década de los 70 con la definicién
de 5 patrones de afectacién articular!, se han propuesto distintas
clasificaciones para su deteccién y diagnéstico precoz. La mas uti-
lizada es la del Group for Research and Assessment of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis (grupo GRAPPA), basada en unos criterios
simples y altamente especificos de la enfermedad con un sistema
de puntos para su clasificacién?; esta es la clasificacién conocida
como criterios CASPAR (ClASsification criteria for Psoriatic ARthri-
tis).

En funcién de la respuesta al tratamiento y del impacto sobre la
calidad de vida establecemos 3 subgrupos de APs: leve, moderaday
grave®. En estas formas graves, los pacientes requieren tratamiento
con farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y agentes
anti-TNF u otras terapias biolégicas y habitualmente presentan lim-
itaciones para las principales actividades del dia a dia.

Desde el punto de vista clinico, existen 5grandes areas de
manifestaciones caracteristicas de la APs: la artritis periférica,
vertebral, dactilitis, entesitis y las cutineo-ungueales®. Estas man-
ifestaciones pueden presentarse de forma aislada o confluir en
su conjunto en un Gnico paciente. Existe, ademas, una creciente
percepcion de que la APs va mas alla de la afectacion cutanea y
articular, y que presenta una serie de comorbilidades asociadas”.
La obesidad, diabetes, enfermedad cardiovascular, hepatotoxici-
dad, sindrome metabdlico, malignidad y los trastornos afectivos
ansiedad/depresion contribuyen sustancialmente al incremento de
la morbimortalidad de estos pacientes. Ademas, el tratamiento,
incluyendo las terapias biolégicas, también podria asociarse a
efectos adversos, como la apariciéon de infecciones graves o
tumores>®. Los efectos adversos mds frecuentes descritos con
terapias biolégicas son infecciones del tracto respiratorio supe-
rior, cefalea, aumento de las enzimas hepaticas e infecciones, en
general. No existe una evidencia sélida de que el riesgo general
de malignidad en pacientes con psoriasis tratados con farmacos
biolégicos sea mayor que en aquellos tratados con FAME. Los datos
actualmente disponibles indican que no hay un incremento en el
riesgo de cancer, exceptuando los carcinomas cutaneos y, quiza,
el melanoma®. Especial mencién merecen el riesgo y la poten-
cial gravedad de la tuberculosis en pacientes en tratamiento con
agentes bioldgicos’. En todo paciente candidato al tratamiento,
y una vez descartada la presencia de tuberculosis, es necesario
realizar un seguimiento y despistaje de tuberculosis durante la
terapia y también un tiempo tras suspenderla’.

El tratamiento de la APs con agentes biolégicos no es reciente.
Sin embargo, estos agentes terapéuticos siguen en fase de «nueva
medicacion» y, por ello, el objetivo del presente estudio es describir
aquellos pacientes con APs tratados con farmacos biolégicos y
sus complicaciones en nuestra comunidad, ademdas de resaltar
sus caracteristicas epidemiolégicas y clinicas, sus manifestaciones
articulares, su relacién con el antigeno B27 y las comorbilidades o
acontecimientos adversos asociados.

Métodos

Se trata de un estudio observacional longitudinal retrospectivo,
multicéntrico. Todos los pacientes dieron su consentimiento infor-
mado para el estudio. Los datos recogidos fueron anonimizados
segin un cédigo alfanumérico para preservar la absoluta confi-
dencialidad. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion de Santiago-Lugo. Cédigo de Registro: 2015/671.

Pacientes

Se incluy6 a todos los pacientes mayores de 16 afios diagnostica-
dos de APs segiin criterios CASPAR? que estuvieran en tratamiento
con terapias biolégicas desde el 1 de enero de 2011 hasta el 31 de
diciembre del 2015, en 6 hospitales gallegos (HULA, CHUO, CHUP,
CHUVI, CHUF y CHUAC), los cuales atienden a una poblacién de
1.746.509 (aproximadamente un 60% del total de la poblacién gal-
lega mayor de 16 afios). La consideracién de la gravedad de la
enfermedad y la indicacién de la terapia biol6gica estaban basadas
en el manejo clinico por parte del médico y las recomendaciones
SERS.

Variables

Los datos de los pacientes fueron obtenidos de la historia clinica,
bien en papel o electrénica, de los distintos hospitales donde
fueron atendidos. Se disefi6 una base de datos, que denominamos
Base de datos Luis Sueiro, en la que se recogieron las caracteris-
ticas demogréficas (edad, sexo), clinicas (formas periférica, axial o
mixta), presencia de factor reumatoide, HLA-B27 y los tratamientos
pasados y actuales. Ademas, se recogi6 el antecedente de enfer-
medad tuberculosa al inicio del tratamiento.

Durante el seguimiento se recogieron los siguientes eventos
adversos de forma especifica: 1) las infecciones graves de cualquier
localizacién —definida como aquella infeccién que requirié asis-
tencia hospitalaria y antibioterapia intravenosa al menos durante
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24 h—, 2) neoplasias, 3) proétesis y 4) atenciéon en una unidad de
salud mental por depresién y ansiedad.

Andlisis estadistico

Se realizé el analisis descriptivo de cada una de las variables
a estudio. Para las variables continuas se utilizaron como medida
de tendencia central la media y desviacién tipica, o la mediana
y el rango intercuartil. Las variables nominales y ordinales se
expresaron como valores absolutos y proporciones. Se estimaron
intervalos de confianza con la férmula de Score (Wilson) corregida®.
Para la comparacién entre variables cualitativas se utiliz6 el test
de la chi-cuadrado (test de Fisher cuando fuera preciso) y para
las variables cuantitativas se utilizé la t de Student, el ANOVA, la
U de Mann-Whitney o el test de Kruskal-Wallis. Se estimaron las
tasas de incidencia por 100 pacientes/afio para los eventos adver-
sos. Los datos fueron analizados mediante el paquete estadistico
SPSS 17.0 y los intervalos de confianza de las estimaciones con
OpenEpi (disponible en http://www.openepi.com).

Resultados

Un total de 2.310 personas (1.284 hombres, 55,6%) cumplieron
criterios CASPAR para el diagnéstico de APs durante el periodo de
estudio. Los pacientes con APs que recibieron terapias bioldgicas
fueron 604, segtn la siguiente distribucién por centro: HULA 111
(18,3%), CHUO 60(9,9%), CHUVI117(19,4%), CHUP 72 (11,9%), CHUF
44 (7,4%) y CHUAC 200 (33,1%). El etanercept fue el tratamiento
biolégico mas frecuentemente utilizado (42%), seguido del adali-
mumab (36%).

E1 47% de los pacientes recibian la terapia biol6gica en monoter-
apia, independientemente del tipo de terapia utilizado (p=0,600).
La combinacién con FAME era menos frecuente entre pacientes con
formas axiales (14,3%; p=0,001) y mas frecuente entre mujeres
(59,0%; p=0,039). De los que recibian FAME concomitante, el
metotrexato (41,8%) y la leflunomida (11,2%) eran los mas fre-
cuentes. Este dato no mostraba diferencias significativas entre los
hospitales participantes en el el estudio.

El 49% de los pacientes llevaban con terapia biolégica entre 1
y 5 afios, y el 30,4% entre 6 y 10 afos. El 67,9% se encontraban
en tratamiento con el primer biolégico; la ineficacia (83,5%) fue el
primer motivo de cambio a un segundo biolégico. En la curva de
supervivencia a 5 afios que compara el primer biolégico (naive),
segundo biolégico y tercero o mas de 3 bioldgicos se encuentra una
diferencia claramente significativa entre ambas curvas (p<0,001)
(fig. 1). Segin la opinién del médico que ofrecié la asistencia
sanitaria a estos pacientes, la mayoria de los casos (74,1%) se encon-
traban en remision total.

La terapia biolégica estaba optimizada en el 33% de los casos;
de forma significativa el golimumab fue el menos optimizado
(p=0,001). El 61,4% de los pacientes llevaban menos de 5 afios en
terapia bioldgica; este grupo fue el de menor porcentaje de opti-
mizacién (p <0,0001).

Caracteristicas epidemioldgicas

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los pacientes incluidos
y su estimacion en la poblacién gallega. En general, se trata de una
muestra con edades medias, distribucién similar por sexos, de larga
evolucién de la psoriasis y de la artritis, las cuales aparecieron por lo
general en torno a los 30-40 afios. La artritis era de tipo periférico en
su mayoria, acompaifada en un cuarto de los casos de onicopatia y,
menos frecuentemente, de entesitis, dactilitis o uveitis. El HLA-B27
se habia determinado en 226 pacientes, fue positivo en 73 (32%) y
se asociaba a subtipos de APs con afectacién axial (p=0,006).
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Figura 1. Curva de supervivencia a 5 afilos comparando primer bioldgico (naive),
segundo biolégico y tercero o mas de 3 biolégicos (p <0,001).

Total de tratamientos: 926.

Total primer biolégico: 604. Total segundo biol6gico: 220. Total tercer o mas de 3
biolégicos: 102.

Tabla 1
Estimacién de parametros poblacionales de los pacientes con artritis psoridsica al
inicio del tratamiento con terapias biolégicas (Galicia, 2011-2015)

Caracteristica Parametro 1C95%
Edad, media en afios 53 44,0-62,0
Sexo masculino, n (%) 313(55,7) 51,8-59,9
Aflos de evolucion de la psoriasis, mediana 19 5,5-29,0%
Edad al diagnéstico de la psoriasis, mediana 31 21,0-40,0°
Afios de evolucion de la artritis, mediana 11 5,0-18,0°
Edad al diagnéstico de la artritis, mediana 39 30,5-46,5%
Onicopatia psoridsica, n (%) 128 (22,9) 19,5-26,5
Entesitis, n (%) 84 (15,0) 12,2-18,1
Dactilitis, n (%) 34(6,1) 4,3-8,3
Uveitis, n (%) 18(3,2) 2,0-5,0
Formas de inicio, n (%)
Periférica 404 (72,2) 68,3-75,7
Axial 47 (8,4) 6,3-10,9
Mixta 109 (19,5) 16,4-22,9
HLA-B27", n (%) 73 (32,3) 26,5-38,7
Tuberculosis tratada previa, n (%) 33(5,9) 4,2-8,2
Tuberculosis latente, n (%) 129 (23,0) 19,7-26,7

o

Rango intercuartilico.
Determinado solo en 226 pacientes.
Todos los datos se refieren al momento de iniciar el primer farmaco biolégico.

o

En cuanto al riesgo de complicaciones, la prevalencia de tuber-
culosis tratada previa fue del 5,9% de los casos (mujeres 4,8%;
hombres 6,7%). Entre los diferentes hospitales y de forma signi-
ficativa, la menor incidencia ocurrié en el CHUO (p=0,041). Segiin
las recomendaciones de la SER® y tras haber realizado screening de
tuberculosis, el 23% de los pacientes (21,7% mujeres; 23,9% hom-
bres) fue tratado con quimioprofilaxis. Al analizar su incidencia
por hospitales, el CHUVI fue el centro con la incidencia mas baja
(12,9%; p<0,001). Tres pacientes en tratamiento biolégico desar-
rollaron enfermedad tuberculosa activa a lo largo del periodo del
estudio.

Complicaciones de la enfermedad

El tiempo medio de seguimiento fue de 2,5 afios. El namero total
de pacientes/afio de seguimiento fue de 1.510.

La tabla 2 muestra las tasas de incidencia de las complicaciones
estudiadas. Entre estas complicaciones, 24 pacientes tuvieron una
sustitucion protésica (5,2% mujeres y 3,5% hombres); fue el CHUO
el de mayor nimero de proétesis. Las prétesis de cadera fueron las
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Tabla 2
Tasa de incidencia de las complicaciones de los pacientes con APs en tratamiento
con terapia biolégica (Galicia, 2011-2015)

Evento adverso n Incidencia por 100 pacientes/afio IC 95%
Protesis articular 24 1,7 1,1-2,5
Trastornos afectivos 85 6,1 4,9-7,4
Infecciones graves 37 2,6 1,9-3,7
Neoplasias 16 1,1 0,7-1,8

mas frecuentes (18 casos), seguidas de las de rodilla (12 casos) y de
una protesis de codo.

Habian sido remitidos a la unidad de salud mental 96 casos
(16,4%), que fueron diagnosticados y tratados por depresién y
ansiedad. El diagnéstico de fibromialgia fue establecido en 11 casos
(3,5%), de forma mayoritaria en mujeres (mujeres 6,6%; hombres
1,1%; p<0,01).

Durante el tratamiento biol6gico tuvieron lugar 37 episodios de
infecciones graves (6,6%): las infecciones respiratorias fueron las
mas frecuentes, seguidas de las infecciones de los tejidos blandos
y de la infeccién complicada del tracto urinario. En el analisis de
regresion, la edad avanzada fue la variable estadisticamente signi-
ficativa asociada a infeccién. La edad de los pacientes sin infeccién
grave fue de 52,91 afios (IC 95%: 51,83-53,99) y con infeccién grave
58,44 afios (IC 95%: 54,15-62,74; p=0,012; odds ratio1.037; IC 95%:
1,008-1,066).

También en este periodo de estudio se detectaron 16 tumores
(2,9%). El cancer de préstata (6 casos)y los tumores ginecol6gicos (3
casos) fueron los mas frecuentes. Ademas, se observaron 2 canceres
de vejiga, 2 tumores cerebrales y un cancer de lengua. En el anali-
sis de regresion con distintas covariables el Ginico factor asociado
estadisticamente significativo fue la edad. La edad de los pacientes
sin neoplasia fue de 53,08 afios (IC 95%: 52,02-54,15) y con neopla-
sia de 63,40 afos (IC 95%: 56,25-70,55; p=0,012; odds ratio: 1.073;
IC 95%: 1,015-1,134).

Discusion

En este estudio hemos descrito la poblacién con APs que
recibe tratamiento con terapias biolégicas y las principales com-
plicaciones de la enfermedad o del tratamiento. Estos pacientes
fueron estratificados en la categoria de APs grave para artritis per-
iférica, enfermedad cutanea, afectacién axial, entesitis y dactilitis
de acuerdo con los criterios propuestos por Ritchlin et al.3. La
novedad del estudio reside en que se trata de un estudio multi-
céntrico de pacientes con APs grave y que representa a la mayoria
de la poblacién gallega atendida.

Aproximadamente un cuarto de los pacientes con APs gallegos
se encuentra en tratamiento con terapias biolégicas en la actual-
idad. En el registro International Psoriasis and Arthritis Research
Team (IPART), con un total de 7 centros participantes, hasta el afio
2008 se incluia un total de 1.671 pacientes con APs, el porcentaje de
pacientes en tratamiento con terapia biolégica fue 18,4%. La edad
media de estos pacientes fue de 46 afios (DE 13)°. En el Consorcio
de Reumatdlogos Investigadores de Norte América (Estudio COR-
RONA), de un total de 2.426 pacientes incluidos hasta el afio 2008
con APs, el porcentaje de pacientes con terapia biolégica fue de
56,2%''. La edad media de estos pacientes fue 54 afios (DE 13). En
el estudio IPART la relacién hombre/mujer fue 53/47 y en el COR-
RONA, 49/51. Cabe destacar la similitud de estos datos en relacién
con los hallazgos de nuestro estudio.

La prevalencia de entesitis y dactilitis en nuestra cohorte (15%
y 6%) fue inferior a la descrita previamente. En el registro sueco
de APs precoz se describe la presencia de dactilitis en un 25%
en mujeres y en el 35% en varones'?. Mease et al., en el registro
CORRONA, encuentran una prevalencia de 27% de entesitis y 15%

de dactilitis, inferiores al registro sueco'>. La baja prevalencia de
entesitis y dactilitis en nuestro registro podria explicarse por hal-
larse infraestimadas, al tratarse de un estudio retrospectivo, y al
infradiagnéstico debido a la dificultad diagnéstica. Sin embargo, la
distribucién de las formas clinicas es similar a otros registros, con
el subtipo poliarticular como el mas frecuente® 14,

En nuestro registro, un 68% de los pacientes continuaban con
el primer tratamiento bioldgico. En el registro de terapias biol6g-
icas de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (BIOBADASER) en
el que se incluia a 570 pacientes con APs, el 73% continuaban
con el primer tratamiento anti-TNF a los 3 afios!>. Estudios pos-
teriores han evaluado la supervivencia del tratamiento anti-TNF
en pacientes con APs, con resultados similares. En el registro
britanico y en el registro danés de terapias biolégicas, se describe
una persistencia del tratamiento con el primer anti-TNF del 75% y
del 60%, respectivamente!®!7, Asimismo, un estudio multicéntrico
australiano en APs publicado recientemente describe una super-
vivencia del tratamiento con biolégicos en monoterapia del 75,1%
a los 24 meses'8. La principal causa de suspensién del primer
tratamiento biolégico fue la pérdida de eficacia, al igual que en
estudios previos!”19,

Durante el periodo de seguimiento se detectaron 16 tumores
en 604 pacientes (2,9%), los mas frecuentes de los cuales fueron
el cancer de préstata y los tumores ginecolégicos. Diversos estu-
dios han evaluado la incidencia de cancer en APs. Rohekar et al.
estimaron la incidencia de neoplasia en 665 pacientes con APs,
comparado con la incidencia de cancer histérica de Toronto, y obje-
tivaron 68 neoplasias en 665 pacientes (10,2%), sin diferencias con
la poblacién control?. Los tumores mas frecuentemente detec-
tados fueron cancer de mama, pulmén y préstata. Es reciente un
estudio observacional del registro britanico de terapias biolégicas
que evalué la incidencia de cancer en una cohorte de pacientes con
APs severa en tratamiento biolégico?!. Los resultados muestran 34
neoplasias en una poblacién de 709 pacientes con APs, en los que
la mayoria de los canceres eran tumores cutaneos no melanoma,
sin diferencias en el riesgo global de malignidad con respecto a la
poblacién general. Estudios posteriores muestran hallazgos sim-
ilares, sin evidenciar un incremento de riesgo de neoplasia en
pacientes con APs respecto a la poblacién general ni con pacientes
con artritis reumatoide22-2>, Al igual que en nuestro estudio, una
mayor edad se ha asociado con un mayor riesgo de tumores?22°26,

El estudio presenta varias limitaciones. La primera, debida al
disefio del estudio, la recogida de los datos se realizé de forma
retrospectiva, con el consiguiente riesgo de sesgos en la selec-
cién de pacientes y en la recogida de datos, pues en la mayoria
de estos casos no se recogieron indices de actividad. También, al
tratarse de distintos centros y no haber consensuado ningdn pro-
tocolo de trabajo, hay diferencias en la manera en que se evalta
a estos pacientes. Ademas, debido a su comercializacién posterior,
el nimero de pacientes con golimumab y certolizumab era menor.
Por otra parte, la ausencia de grupo control limita la interpretacién
de los resultados.

En conclusioén, nuestro estudio describe caracteristicas epidemi-
olégicas, datos de eficacia y seguridad en la practica clinica habitual
de una cohorte multicéntrica gallega de pacientes con APs en
tratamiento biolégico. Dicho estudio representa una importante
fuente de informacién epidemiolégica del comportamiento en vida
real delaenfermedad, asi como de supervivenciay seguridad alargo
plazo del tratamiento con terapia bioldgica.
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