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La artritis psoridsica (AP) es una enfermedad articular inflamatoria cronica,
seronegativa, asociada a psoriasis, que puede cursar con dactilitis, entesitis, mono-
oligo- ¢ poliartritis, con afectacion de las interfalangicas ditales (IFD), la sacroiliaca,

espondilitis y artritis mutilante.

La relacidn entre la psoriasis y la artritis no se conoce con exactitud. Se ha descrito una
asociacién entre la presencia de artritis en las interfalangicas distales (IFD) y la
presencia de onicopatia. A su vez, la onicopatia se asocia a la psoriasis grave y ésta a la
AP. A pesar de estas observaciones, el conocimiento acerca de la interrelacién de estos
dos procesos es escaso. Por este motivo se llevd a cabo el primer trabajo presentado
en esta tesis con el objetivo de evaluar la prevalencia de psoriasis grave en los

pacientes con AP y evaluar las asociaciones clinicas entre ambos procesos.

En el segundo trabajo presentado se estudié la densidad mineral dsea en los pacientes
con AP para establecer la prevalencia de osteoporosis y de baja masa dsea esperada
por edad, asi como la frecuencia de fracturas clinicas de bajo impacto, en los pacientes
con AP. Esta claramente establecido que la osteoporosis se asocia a la AR (artritis
reumatoide) y que las fracturas de naturaleza osteoporodtica agravan de forma acusada
la morbilidad de ésta enfermedad. En cambio, el grado de conocimiento existente
acerca de la magnitud del problema de la pérdida dsea en la AP es mucho menor. Los
estudios publicados son escasos y los resultados discordantes, de ahi la necesidad de

este segundo estudio.

La terapia anti-TNF-a ha mejorado de manera sustancial el prondstico de los pacientes
con AP, asi como el prondstico de los pacientes con otras artropatias inflamatorias. A
pesar de ello, existen aspectos respecto al perfil de seguridad, como el mayor riesgo a
contraer infecciones, que deben considerarse al prescribir este tipo de tratamiento. La
media de edad de los pacientes en los ensayos clinicos con terapia anti-TNF-a es de
alrededor de 50 afios, por lo que existe poca informacion acerca de la efectividad de
estos tratamientos en las personas ancianas, que a menudo se visitan en las consultas

de reumatologia y son candidatos a una terapia anti-TNF-a. Por esta razdn se realizé el
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tercer trabajo presentado en esta tesis en el que se evalud la efectividad de estos

farmacos en la poblacién anciana.

En mi ejercicio diario como reumatéloga en el Hospital General de Granollers me
dedico de forma preferente a la atenciéon de pacientes con SpA (espondiloartropatia)
(AP y EA). Estas enfermedades han ejercido sobre mi una poderosa atraccién desde la
etapa de residencia que llevé a cabo en el Hospital Universitari de Bellvitge. De hecho,
mi estancia en el Servicio de Reumaotologia en el Hospital Chapel Allerton de Leeds,
donde roté con la Dra Helena Marzo-Ortega, un referente en el ambito de las SpA, no

hizo sino acrecentar mi interés por el tema.

Como no podia ser de otra manera, mi actividad investigadora se ha dirigido al estudio
de los pacientes con SpA, en especial a los afectos de AP. En esta memoria, se refleja la
actividad realizada hasta la actualidad. Con los tres trabajos que se presentan se ha
pretendido contribuir a aumentar el conocimiento sobre los tres aspectos de la AP
mencionados con anterioridad: la relacién entre la psoriasis moderada-grave y la
afeccion articular, la relevancia de la pérdida désea generalizada y los aspectos

diferenciales del tratamiento anti-TNF en los pacientes de edad avanzada.
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1.1 Breve historia de la artritis psoridsica

La palabra “psoriasis” o “psora” se encuentra por primera vez en los trabajos de
Dioscoride Pedanio en el primer siglo después de Cristo y procede del griego “¢yaw”
gue significa “arafiazo”, por el aspecto de las lesiones. Sin embargo, hasta hace
relativamente poco, la psoriasis se confundia con la lepra, y se consideraba una
variante no contagiosa, y no mutilante de esta enfermedad, también llamada “lepra
graecorum” o “leprous psoriasis”, dependiendo de si era una forma discoide localizada
o una forma confluente policiclica. El término “lepra” refiriéndose a la psoriasis, se uso
hasta principios del siglo XIX; 50 anos mas tarde Ferdinand von Hebra (1816-1880)
establecié finalmente que la lepra y la psoriasis eran dos enfermedades

completamente distintas.

Es en el siglo XIX cuando empieza a utilizarse el término artropatia psoriasica. En 1818,
Jean Louis Marc Alibert (1768-1837) fue el primero en identificar la relacion entre la

psoriasis y algunas manifestaciones articulares inflamatorias.

La existencia de una asociacion real entre las dos enfermedades fue descrita por
Alphonse Devergie (1798-1879) en 1848 y particularmente por Pierre Ernest Bazin
(1807-1878) en el periodo entre 1860 y 1870. Bazin fue el primero en introducir el

término “psoriasis arthritica”, pero la definicién de AP no corresponde a este ultimo.

En 1888, Charles Bourdillon, en su tesis doctoral sefialdé algunas peculiaridades de la
AP, como la afectacién de las interfalangicas distales de las manos y los pies, y las

caracteristicas invalidantes que en ocasiones adopta la enfermedad.

Aunque la enfermedad no se describié hasta el siglo XIX, existen evidencias que indican
que existieron enfermos con AP, con anterioridad a esa época. Asi, en 1981, la
paleopatdloga inglesa, Janet Rogers, describio un esqueleto sajén del siglo XllI,
descubierto en una tumba en Towbridge, Wiltshire, con una artritis difusa, anquilosis
de las interfaldngicas y erosiones radioldgicas en copa de lapiz, tipicas de la AP (Pasero
and Marson 2006). En 1992, Ronald A. Bloom y Patricia Smith describen un probable

caso de AP (o alternativamente, artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal)
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en un esqueleto encontrado en la necrdpolis israeli de Ein Gedi, que databa
aproximadamente de hacia 2000 afios(Pasero and Marson 2006). En 1896, Joe Zias y
Piers Mitchell describieron dos esqueletos encontrados cerca del monasterio bizantino
de Martirius en el desierto de Judea, que databan del siglo quinto a sexto antes de
Cristo, en el que habia signos de artritis mutilante, uno de los patrones clinicos de la

AP(Zias and Mitchell 1996).

En el 2002, el grupo de paleopatdlogos de Gino Fornaciari en Pisa describio el caso
“Dama con le trecce”, una momia natural del siglo XVI, descubierta durante la
restauraciéon de la iglesia de San Francisco de Arezzo(Ciranni 2002). Los resultados del
analisis radioldgico y anatdomico, indicaron que se trataba de una artritis reumatoide,
pero Bruce Rothschild(Rothschild 2002) planteé como alternativa el diagndstico de
espondiloartritis basandose en la disposicion de las erosiones que eran centrales y
marginales, la esclerosis periarticular y la neoformacion dsea. Obviamente, las
caracteristicas de la artritis periférica indican que podia tratarse de la forma

poliarticular de la AP.

Por todo ello existe suficiente evidencia para apoyar la antigliedad milenaria de esta

enfermedad, a pesar de que su descripcidn sea relativamente reciente.

1.2 Relacion entre la psoriasis y la artritis

A pesar de que la conexion entre psoriasis y artritis se propuso hace tiempo, la relacion
exacta entre psoriasis y artritis no se conoce con exactitud. En el siglo XIX, distintos
dermatodlogos franceses sospecharon una relacion entre la psoriasis y ciertas
manifestaciones articulares. En 1818, Jean Marc Alibert fue el primero en establecer la
relacion entre las lesiones cutdneas de la psoriasis y algunas manifestaciones
articulares(Pasero and Marson 2006). Mucho mas tarde, en 1960, Wright y Baker
observaron que la coexistencia de artritis y psoriasis en un mismo paciente era mas
alta de la esperada por azar; fue entonces cuando se propuso la idea de que
compartian una etiologia comun. En 1964, la Asociacion Americana de Reumatologia
(ARA) clasific6 por primera vez a la AP como una entidad distinta de otras

enfermedades reumaticas(Scarpa, Biondi Oriente et al. 1997).
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La mayoria de pacientes con AP manifiestan psoriasis durante el curso de la artritis,
pero la frecuencia de AP entre los pacientes con psoriasis varia entre el 5% y alrededor
del 40%(Gladman, Antoni et al. 2005). La psoriasis se presenta mas frecuentemente
antes que la artritis en los pacientes con AP, pero la artritis puede preceder a la

enfermedad cutdnea, y también se han descrito pacientes con AP clasica sin psoriasis.

Existen estudios que muestran prevalencias mas altas de artritis entre los pacientes
con psoriasis que en la poblacién general. Un estudio sueco investigd la prevalencia de
manifestaciones articulares inflamatorias en pacientes con psoriasis. El 48% de los
pacientes con psoriasis decian tener o haber tenido alguna manifestacion inflamatoria,
y el 33% tenia artritis periférica y/o enfermedad axial, diagnosticada por un
reumatdlogo; de estos, el 45% no se habia diagnosticado previamente (Alenius,

Stenberg et al. 2002).

Por otro lado, se conoce que la psoriasis se presenta con mas frecuencia en pacientes
con artritis inflamatoria. Harrison et al.(Harrison B 1997) observaron que el 5,3% de los
pacientes con poliartritis de reciente comienzo tenian psoriasis, aunque no

compararon esta prevalencia con la prevalencia en la poblacion general.

1.2.1 Relacidn entre la gravedad de la psoriasis y de la artritis

Se estima que la psoriasis es mas grave, o intensa, en los pacientes que tienen AP, a

pesar de que existen pacientes con psoriasis leve, que padecen una AP clasica.

Reich et al. (Reich, Kruger et al. 2009) evaluaron a un grupo de pacientes con psoriasis
y AP ingresados en el hospital por psoriasis. Los pacientes presentaron un indice de
actividad medio de la psoriasis alto, siendo superior en los pacientes con AP. De la
misma manera, Gelfand et al. (Gelfand, Gladman et al. 2005) analizaron la prevalencia
de AP en la poblaciéon de Estados Unidos; observando que la prevalencia de AP entre
los pacientes con psoriasis aumentaba de manera significativa a medida que
aumentaba el area de superficie corporal afectada por psoriasis. Existen otros estudios
(Scarpa, Oriente et al. 1984) que también sugieren que la prevalencia de AP aumenta

en base a la extensidn de la psoriasis. Por otro lado, Leczinsky (Leczinsky 1948) observo
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una frecuencia del 20% de artritis entre los pacientes con psoriasis grave, en

comparacion a un 2% entre los pacientes con afectacion cutanea moderada.

Sin embargo, Cohen et al. (Cohen, Reda et al. 1999) analizaron las caracteristicas de la
psoriasis y de la AP de 221 pacientes con AP activa pero no encontraron ninguna
relacion entre los dos procesos en cuanto a los pardmetros de gravedad, excepto para

la onicopatia que se asociaba con la afectacion de las IFD.

1.2.2 Relacidn entre psoriasis y formas clinicas de artropatia psoridsica

La onicopatia psoridsica se presenta de manera frecuente en los pacientes con
AP(Wright 1979), y ésta se asocia con tasas mas altas de onicopatia que la psoriasis
aislada (Scarpa, Oriente et al. 1984). Williamson et al. (Williamson, Dalbeth et al. 2004)
observaron que la onicopatia severa se asociaba a psoriasis cutdnea grave. Asi mismo
encontraron que los pacientes con enfermedad articular en las IFD presentaban una

onicopatia mas intensa.

Existe relacién entre la presencia de onicopatia y de inflamacidn en las articulaciones
IFD (Jones S 1994; Cohen, Reda et al. 1999). Se han publicado estudios que apoyan la
hipotesis de una afectacion secuencial de la uiia y de la falange distal primero, y con
posterioridad de la articulacién adyacente; la afectacién de la articulaciéon IFD se

considera secundaria a la de la falange distal(Scarpa, Soscia et al. 2006).

En cuanto a otras formas clinicas de AP, existen pocos estudios al respecto. En un
trabajo de Barraclough et al. (Barraclough 1977) en el que los autores analizan a
pacientes con espondiloartritis, se observa que los enfermos con sacroilitis

presentaban formas de psoriasis mas graves.

1.3 Epidemiologia

Existen estudios realizados en diferentes paises que muestran que la prevalencia de la

psoriasis varia entre el 0,6% al 4,8%(Gladman 2004).
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Los factores étnicos parecen influenciar la prevalencia de la psoriasis. En un estudio
realizado en Estados Unidos se observé una prevalencia del 2,5% entre caucasicos y

del 1,3% entre los pacientes afroamericanos(Gelfand, Stern et al. 2005).

Existen diferentes trabajos en los que se evalla la prevalencia de la AP, si bien ésta
podria estar infraestimada como consecuencia de varios factores. Por un lado, la
artritis que precede la psoriasis a veces no se reconoce como AP, y la artritis que afecta
al raquis o a la sacroiliaca puede pasar desapercibida, a menos que los pacientes se
evallen radiograficamente; y también porque el curso de la AP es variable y puede

entrar en un periodo de remision.

La prevalencia de la AP varia del 0,02% al 0,05% en estudios publicados antes del 2000
(Lomholt 1963; Scarpa, Oriente et al. 1984; Shbeeb, Uramoto et al. 2000). Estas
estimaciones parecen ser menores que las de estudios mas recientes, en los que la
prevalencia se sitla en el 0,06%-0,25% (Alamanos, Papadopoulos et al. 2003; Gelfand,
Gladman et al. 2005; Gelfand, Stern et al. 2005; Gladman, Antoni et al. 2005; Madland,
Apalset et al. 2005; Reich, Kruger et al. 2009). La explicacion para esta discordancia
radica probablemente en diferencias en la definicién de caso de AP, en las diferencias
en las distintas poblaciones estudiadas, en una diferente exposicién ambiental, y en

otros aspectos metodoldgicos.

En la tabla 1 se exponen las estimaciones de la prevalencia de AP observadas en

estudios realizados en distintas localizaciones geogréficas.
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Tabla 1. Prevalencia de la artritis psoriasica.

. ,a Prevalencia
Estudio Pais, aino
%
Lomholt (Lomholt 1963) Islas Faroe, 1963 0,04
Hellgren (Hellgren 1969) Suecia, 1969 0,02
Van Romunde et al. (van Romunde, Paises Bajos,1984 0,05

Valkenburg et al. 1984)

Shbeeb et al. (Shbeeb, Uramoto et al. Estados Unidos (Condado de 0,1

2000) Olmsted), 2000

Alamanos et al. (Alamanos, Grecia, 2003 0,06
Papadopoulos et al. 2003)

Trontzas et al.(Trontzas, Andrianakos et  Grecia, 2005 0,17
al. 2005)

Madland et al.(Madland, Apalset et al. Noruega, 2005 0,2
2005)

Gelfand et al. (Gelfand, Gladman et al. Estados Unidos, 2005 0,25
2005)

1.4 Etiologia

La etiologia de la AP se desconoce. Los factores etioldgicos que se consideran son

genéticos y ambientales, principalmente infecciosos, traumaticos y psicoldgicos.

1.4.1 Factores genéticos

La acumulacién de casos de AP dentro de una misma familia sugiere la presencia de un

contexto hereditario y de posibles modos de herencia.

Los estudios epidemioldgicos, descritos en el apartado anterior, ponen de manifiesto
gue la prevalencia de la AP varia entre el 0,02% y el 0,25%. Existen varios estudios en
los que se evalla la prevalencia de AP en los familiares de primer grado de pacientes
con AP, y se observan prevalencias del 3% al 25% (Moll 1973). Ademas, se constatan
unos indices de agregacion familiar y de heredabilidad altos en los pacientes con AP y
en los pacientes con psoriasis. Esto sugiere una contribucién genética significativa a la
etiologia de AP, que es mayor a la observada en la psoriasis aislada (Myers, Kay et al.

2005; Chandran, Schentag et al. 2009).
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Los resultados de otros estudios parecen sugerir una mayor transmision de la AP por
via paterna. Los autores concluyen que los pacientes con AP que tiene un progenitor
afecto es con mas probabilidad el padre que la madre, y de manera similar, los hijos de
un padre afecto tienen mas probabilidad de desarrollar AP que los hijos de una mujer

con la enfermedad (Rahman, Gladman et al. 1999).

Los estudios de gemelos también indican que los genes juegan un papel en el
desarrollo de la psoriasis, con estudios que muestran tasas de concordancia del 50%-

70% entre gemelos monocigéticos (Pedersen, Svendsen et al. 2008).

Se desconocen los genes implicados en la herencia de la AP. De hecho, se sugiere que
la herencia de esta enfermedad sea probablemente el resultado de la interaccién de
diversos genes, algunos de los cuales podrian encontrarse en regiones del cromosoma

6p y 169 (Karason, Gudjonsson et al. 2003).

Otros estudios se han centrado en los antigenos HLA; se ha demostrado una asociaciéon
con HLA B13, B17 y Cw6 (Eastmond 1994). Tanto para la psoriasis, como para la AP, la
asociaciéon mas importante que se ha encontrado es con los genes del HLA-C. Sin
embargo, en los estudios en los que se ha comparado la AP con pacientes con psoriasis
como grupo control, se ha observado que la asociacién con el HLA-Cw0602 era menor
con la AP que con la psoriasis aislada (Gladman 1986; Eastmond 1994). También se ha
observado una asociacion entre el HLA-B27 con la espondilitis en la AP, y el HLA-B38 y

el HLA-B39 con la artritis periférica (Lories and de Vlam 2012).

Otros investigadores han estudiado la posibilidad de que genes fuera del HLA sean los
gue predispongan a AP. En este sentido se considera que el gen del factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a) probablemente se relacione con la AP, habida cuenta de que los

niveles del TNF-a se hallan aumentados en la psoriasis.

1.4.2 Factores ambientales

Varios desencadenantes ambientales parecen tener una contribucién etioldgica.
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Se ha evaluado el papel de los microorganismos. Existen series de casos clinicos que
sugieren una asociacién entre la infeccion por HIV tanto con la psoriasis como con la
AP (Njobvu and McGill 2000). También se han detectado niveles elevados de un
polimero de acido adenilico, un marcador potencial de la replicacion viral, en los
pacientes con AP comparados con controles de artritis reumatoide y poblacién sana

(Luxembourg, Cailla et al. 1987).

También se ha especulado acerca del papel que juegan los traumatismos como
desencadenantes de la enfermedad. Se postula que el fenémeno de Kébner, tipico de
la psoriasis, también puede ocurrir en las articulaciones periféricas (Scarpa, Del Puente
etal. 1992).

1.5 Patogenia

Como se ha sefialado con anterioridad, en la mayoria de ocasiones la psoriasis precede
a la afectacion articular, si bien en otras coincide con la aparicién de la artritis e incluso
ésta puede aparecer antes. Estos diferentes patrones de expresién clinica sugieren la
existencia de mecanismos patogénicos compartidos entre la psoriasis y la AP.
Asimismo, la eficacia de las terapias con inmunomoduladores tanto en la psoriasis
como en la AP también parece indicar que existen mecanismos patogénicos comunes

entre ambas enfermedades.

Por otro lado, la inclusién de la AP dentro de las espondiloartritis, subraya la
posibilidad de que existan también procesos etiopatogénicos compartidos con las
otras espondiloartritis. Ademds, la superposicion fenotipica entre algunas
caracteristicas de la AP y de la AR, en particular de la forma poliarticular, indica que
investigar algunos aspectos de la AR puede ayudar a entender a la AP. Asi, mientras
gue la AR es una enfermedad que afecta a la sinovial y la espondilitis anquilosante se
asocia con entesopatia, en la AP pueden coexistir la sinovitis en las articulaciones

periféricas con la entesitis y la osteitis.
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1.5.1 Complejo sinovio-entesis

El 6rgano diana en la AP es lo que se ha descrito recientemente como “complejo

sinovio-entesis”(McGonagle, Lories et al. 2007; Tan and McGonagle 2010).

La entesis, igual que el cartilago articular, es relativamente resistente a la
vascularizacién y a la invasion celular. El dafio causado en la entesis atraeria células
inflamatorias hacia los tejidos que estan intimamente en contacto con ella, en
particular la sinovial y la médula dsea. El concepto de “complejo sinovio-entesis”

explica cdmo eventos primarios en la entesis pueden conducir a sinovitis y a osteitis.

El dafo o la infeccidn se han propuesto como factores desencadenantes de la psoriasis
y también se piensa que pueden desencadenar la AP. El estrés biomecanico y el dafio
en la entesis podrian iniciar la enfermedad (Lories 2011), o como se ha comentado
previamente, hay estudios epidemiolégicos que sugieren la existencia de un fendmeno

“Kébner-like” (Pattison, Harrison et al. 2008).

En estudios en animales, los factores biomecanicos juegan un papel importante en el
inicio de la enfermedad, en particular en la afectacién gradual de toda la articulacién,
empezando por una reaccion primaria en la entesis. En este sentido, Mcgonagle et al.
(Tan, Benjamin et al. 2007; McGonagle 2009) destacaron la relacién anatdmica entre el
lecho ungueal y la articulacion interfalangica distal a través de la entesis del tenddn
extensor, y sugirieron que tal conexion explicaria la asociacion a nivel epidemiolégico

entre la artritis de esta articulacion y la onicopatia psoriasica.
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1.5.2 Inmunopatologia

La inflamacidon juega un papel importante en la AP, lo que sugiere que la activacion
patoldgica del sistema inmunitario innato o adquirido esta involucrada, aunque no se

han encontrado autoanticuerpos especificos en esta enfermedad.

Los tejidos inflamados, la piel, las articulaciones y las entesis, estan invadidos por un
infiltrado inflamatorio de células T activadas, y de citocinas como la IL-1, la IL-2, la IL-
10, el interferdén y el factor de necrosis tumoral-a (TNF)(Macchioni, Boiardi et al. 1998;
Jandus, Bioley et al. 2008). Las citocinas proinflamatorias inducen la activacién de las
células endoteliales que expresan moléculas de adhesién celular, incluyendo la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM 1) y la E-selectina, con la consiguiente

migracion de linfocitos a los sitios de la inflamacidn.

El TNF-a es importante en la degradacién del cartilago porque induce la produccién de
metaloproteasas que median la erosién del mismo y aumentan la expresion de
factores angiogénicos como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y el
factor transformador del crecimiento beta (TGF-B)(Ritchlin, Haas-Smith et al. 2003;
Hofbauer, Schoppet et al. 2006). El VEGF y el TGF-B se expresan mas en la sinovial de la
AP que en la sinovial de la AR. Esto explica la vascularidad aumentada con un patrdén

tipico tortuoso del lecho vascular en la sinovial de la AP (Cantini, Niccoli et al. 2010).

Jandus et al. (Jandus, Bioley et al. 2008) describieron un aumento de células Th-17 en
sangre periférica en pacientes con AP en comparacién con pacientes con AR. Leipe et
al. (Leipe, Grunke et al. 2010) observaron que la frecuencia de células Th 17 y los
niveles de IL-17 en sangre periférica en los pacientes con AP y AR se correlacionaban
con la actividad sistémica de la enfermedad. Los valores disminuian al mismo nivel que
los controles en aquellos pacientes en los que la enfermedad estaba controlada. Las
células Th-17 estaban incrementadas en las articulaciones, circunstancia que indica

una migracién de las células T 17 a la sinovial.

Los mastocitos también son una fuente de IL-17; este hecho se demostré en un
estudio en pacientes con espondiloartritis, que incluia un subgrupo de pacientes con

AP (Noordenbos, Yeremenko et al. 2012).
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Finalmente, cabe considerar que la eficacia de los tratamientos anti-TNF -en los
pacientes con AP es un apoyo adicional a la participacién de esta citocina en la

patogenia de la AP (Ritchlin, Kavanaugh et al. 2009).

1.5.3 Destruccion tisular y remodelado éseo

En la AP ocurren dos procesos opuestos: la destruccidn tisular y la neoformacién ésea.

Por un lado, el proceso inflamatorio crénico produce dafio tisular permanente en las
articulaciones, incluyendo pérdida de cartilago y erosiones dseas. En este sentido la AP
es claramente diferente de la psoriasis, ya que la psoriasis se cura sin dejar cicatriz o

dafio permanente.

Por otro lado, en muchos pacientes la AP se caracteriza también por neoformacion
d6sea en forma de entesofitos o sindesmofitos que pueden conducir a la anquilosis

(Lories 2011).

Aunque hay datos a favor de su contribucion, no esta del todo claro el papel de la
inmunidad innata y adquirida en esta fase de la enfermedad (Lories and de Vlam

2012).

Los mecanismos de la destruccion de cartilago se han asociado con un aumento de las
enzimas que median la lesidn sinovial y cartilaginosa. La mayoria de estas enzimas se
han asociado con la inmunidad innata, especialmente la IL-1 o el TNF-a. Y en este
sentido, los ensayos clinicos han demostrado que la inhibicion del TNF-a es eficaz para
prevenir la disminucidn del espacio articular y por tanto la pérdida de cartilago (van

Kuijk, DeGroot et al. 2010).

Sin embargo, la erosién y la destruccion désea parecen depender de la inmunidad
adquirida. La diferenciacion de los osteoclastos desde sus precursores requiere de dos
citocinas: el factor estimulador de colonias de los monocitos y el RANKL (ligando del
RANK). El RANKL interacciona con el receptor del RANK en la células precursoras de los
osteoclastos y estd en equilibrio con su antagonista natural, la osteoprotegerina, que

actla como un antagonista del receptor del RANK. En los procesos inflamatorios, las
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células T, en particular la célula Th17, son una fuente de RANKL, de forma que
promueven la diferenciacion de los osteoclastos. Richtlin et al. (Ritchlin, Haas-Smith et
al. 2003) describieron un aumento importante de células precursoras de la

osteoclastogénesis en la sangre de los pacientes con AP.

La neoformaciéon ésea que da lugar a los entesofitos y a la anquilosis se ha estudiado
poco en la AP. La mayor parte de la investigacién se ha centrado en la espondilitis
anquilosante. Los ensayos clinicos en humanos y los estudios en animales que usan
tratamientos anti-TNF-a sugieren que la neoformacion désea no se afecta por la
reduccion de la inflamacion en los pacientes con espondilitis anquilosante (Lories
2011). El incremento del TNF-a y de la IL-1 inducido por citocinas anabdlicas dseas y
del cartilago sugiere que existe una asociacion entre la neoformacidén ésea vy el sistema

inmunitario innato o adquirido (Lories and de Vlam 2012).

1.6 Anatomia patologica

Como se ha expuesto con anterioridad, en la AP pueden coexistir la sinovitis en las

articulaciones periféricas con la entesitis y la osteitis.

Las caracteristicas macroscopicas y microscépicas de la sinovitis en la AP parecian ser
similares a las de otras artropatias y se definian como sinovitis inespecificas. Sin

embargo, estudios recientes muestran diferencias entre la sinovitis en la AP y en la AR.

Macroscopicamente, la inflamaciéon de la membrana sinovial se manifiesta por
hiperemia (coloracion rojiza), vascularidad aumentada (marcas de los vasos capilares),
granulacion o formacion de vellosidades (hipertrofia). La membrana sinovial

hipertroéfica o pannus se adhiere y erosiona la superficie del cartilago.

La vascularidad aumentada en la sinovial es una caracteristica de la sinovitis y se debe

a la neovascularizacion.

La morfologia de los vasos en la sinovial es diversa pero se han descrito dos patrones
vasculares morfolégicos principales, el de vasos rectos y el de vasos arborescentes

(Canete, Rodriguez et al. 2003).
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El patréon de vasos rectos estd compuesto por vasos rectos, ramificados, que no acaban
en asa. El patrén de vasos arborescentes incluye vasos tortuosos, arborescentes o en

forma de anillo.

El paciente se clasifica con un patron vascular definido cuando al menos el 75% de los
vasos muestran una morfologia concreta (recta 6 arborescente). Los pacientes con una

proporcién similar de los dos patrones se clasifican como de patrén mixto.

Reece et al. (Reece, Canete et al. 1999) evaluaron los patrones vasculares en la sinovial
de la AP precoz, la artritis reactiva y la AR, y encontraron que los pacientes con AR
tenian predominantemente vasos rectos, ramificados, mientras que los pacientes con

AP y artritis reactiva tenian predominantemente vasos tortuosos, arborescentes.

Estos patrones vasculares diferentes en la AP respecto a la AR pueden reflejar

diferentes factores vasculares especificos en la patogénesis de estas artritis.

El desarrollo de la artroscopia ha sido util para el estudio de los cambios vasculares

gue se producen en la sinovitis.

Canete et al. (Canete, Rodriguez et al. 2003) evaluaron la morfologia vascular por
artroscopia de 100 articulaciones sintomaticas de 100 pacientes. El patrén de vasos
rectos se asocié al factor reumatoide positivo, mientras que el patréon de vasos
arborescentes se asocio a la AP o a la espondiloartritis. No observaron diferencias en
los patrones vasculares entre los pacientes con menos de 12 meses de enfermedad y
los pacientes con mas de 12 meses de enfermedad. La sensibilidad del patrén de vasos
rectos para el diagndstico de AR fue del 77%, y la especificidad del 70%. Para la AP o
para la espondiloartritis, la sensibilidad del patron vascular fue del 61% y la

especificidad el 95%.

1.7 Cuadro clinico

La AP es una enfermedad inflamatoria sistémica que presenta manifestaciones

articulares y extraarticulares.
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1.7.1 Manifestaciones articulares

Las manifestaciones articulares incluyen artritis, tenosinovitis y entesitis que pueden
afectar al esqueleto axial o al periférico. La afectacion articular suele ser asimétrica.
Existen varios patrones articulares que pueden solaparse y cambiar en el tiempo.
Clasicamente se han descrito los siguientes: 1) artritis de las articulaciones IFD, 2)
artritis destructiva (mutilante), 3) poliartritis simétrica, 4) oligoartritis asimétrica, 5)

espondiloartritis.

Existen varias series descritas de pacientes con AP. La frecuencia exacta de los
patrones articulares varia segun se utilicen definiciones diferentes de cada patrény a
qgue los distintos patrones evolucionan a lo largo del tiempo. Asi, las formas que al
inicio eran oligoarticulares, tienden a ser poliarticulares a lo largo de la evolucién de la

enfermedad.

En la Tabla 2, obtenida de un estudio de Gladman et al. (Gladman, Antoni et al. 2005),
se expone la frecuencia relativa de las distintas manifestaciones articulares en 10
series publicadas en la literatura entre 1976 y 1999. Tal como se puede observar en la

tabla, la poliartritis es la forma de presentacion mas habitual.
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Tabla 2. Descripcidn de las diferentes series publicadas de pacientes con artritis psoridsica.

Roberts

Kammer

Gladman

Helliwell

Torre-

Trabace

Caracteristica etal etal Scarpa et etal etal Alonso et Veale et lones el etal Marsal et
) . al. (1984 ) ’ al. (1994) | al. (1994 ’ al. (1999

(1976) (1979) ( ) (1987) (1991) al. (1991) ( ) ( ) (1994) ( )
N2 de pacientes 168 100 62 220 59 180 100 100 58 73
Hombres/mujeres 67/101 47/53 29/33 104/116 32/18 99/81 59/41 43/57 35/33 37/36
Edad de inicio (afios) 36-45 33-45 40-60 37 39 39 34 37,5 42 42
Oligoartritis (%) 53 54 16 14 14 37 43 26 50 7
Poliartritis (%) 54 25 39 40 78 35 33 63 40 88
Distal (%) 17 - 7,5 12 0 0 16 1 - 4
Axial (%) 5 21 21 2 6 7 4 6 - 1
Mutilans (%) 5 - 2,3 16 2 4 2 4 - 14
Sacroileitis (%) - - 16 27 36 20 15 6 43 14
Artritis antes que

16 30 - 17 - 15 - 18 - -

psoriasis

Obtenida de Gladman et al. (Gladman, Antoni et al. 2005)
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Habitualmente la AP tiene un caracter aditivo. En este sentido, las formas puramente
periféricas al inicio, se siguen a veces de formas axiales y las formas periféricas, a
menudo, afectan a un numero progresivo de articulaciones. La forma mutilante de la

enfermedad es igualmente aditiva.

En la AP, a diferencia de lo que ocurre en la AR, es comun la afectacidon de las
articulaciones IFD (interfalangicas distales). Asi mismo, cabe destacar que el
compromiso articular en la AP suele ser asimétrico y que existe cierto grado de eritema
en las articulaciones afectadas. Ademads en la AP puede evidenciarse afectacidn axial,
presencia de entesitis y una menor sensibilidad dolorosa en las articulaciones

afectadas.

Un hallazgo clinico tipico de la AP es la dactilitis. Se observa en el 48% de los pacientes
(Brockbank, Stein et al. 2005) y los estudios con RM (resonancia magnética) han
puesto de manifiesto que ésta se debe a tenosinovitis y a sinovitis en la falange
(Olivieri, Barozzi et al. 1997). Podria ser un marcador de AP sin enfermedad cutanea
(Scarpa, Cosentini et al. 2003) y no se observa en la AR (Rothschild, Pingitore et al.
1998). En el estudio de CASPAR (Taylor, Gladman et al. 2006), la dactilitis se observd en
el 54% de los pacientes con AP. A pesar de que es un hallazgo caracteristico de la AP,

también se puede ver en otras espondiloartritis o en la sarcoidosis.

1.7.2 Manifestaciones extraarticulares

Las principales manifestaciones extraarticulares de la AP incluyen la psoriasis y la

afectacion ocular.

1.7.3 La psoriasis

La psoriasis es una afeccidén crénica de la piel que cuando se asocia a la AP, suele
precederla en unos diez afios, pero también se han descrito pacientes en los que la
artritis precedid a la psoriasis o en los que artritis y psoriasis se presentaron de manera

simultanea.
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La prevalencia de la psoriasis se estima en un 2% en EE.UU (Lomholt 1963); la
prevalencia es similar en hombres que en mujeres. La psoriasis puede aparecer a

cualquier edad pero es mas frecuente entre los 15 y los 30 afios.

El diagndstico habitualmente es clinico. Se basa en la presencia de las lesiones tipicas
descamadas y eritematosas, papulas y placas que son, a menudo, pruriginosas, y a

veces, dolorosas. La biopsia no suele necesitarse para confirmar el diagndstico.

La psoriasis aparece en diferentes formas clinicas. Aproximadamente el 90% de los
pacientes afectos de psoriasis tienen psoriasis en placas, caracterizadas por lesiones
cutaneas ovaladas o redondeadas que difieren en tamafio y que a veces confluyen. Las
placas de psoriasis aparecen en las superficies de extension de los brazos, piernas,

cuero cabelludo, nalgas y tronco (Weigle and McBane 2013).

La psoriasis invertida presenta una menor descamacién que la psoriasis en placas y
aparece en las zonas de pliegues como las superficies de flexion y perineal,

inframamaria, inguinal e interglitea.

La eritrodermia psoriasica se caracteriza por un eritema generalizado ampliamente
extendido por la superficie cutanea, a menudo asociado con sintomas sistémicos. Se
puede desarrollar lentamente a partir de una psoriasis de largo tiempo de evolucién o

aparecer de manera brusca en pacientes con psoriasis moderada.

La forma pustular de la psoriasis consiste en pustulas en las palmas y plantas, sin
formacién de placas. Una forma grave, aguda es la variante de von Zumbusch que

causa complicaciones de riesgo vital.

La psoriasis guttata es mas frecuente en pacientes jévenes, de menos de 30 ainos, y las
lesiones suelen localizarse en el tronco. Corresponde al 2% de los casos de psoriasis.
Los hallazgos tipicos incluyen papulas rosadas de 1 a 10 mm con descamacién fina. Se
puede presentar varias semanas después de una infeccién del tracto respiratorio alto

por estreptococo beta-hemolitico del grupo A.
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La onicopatia psoriasica aparece en el 80-90% de los pacientes con psoriasis. Las ufias
de las manos se afectan con mas probabilidad que las de los pies (50% frente a 35%).
Las alteraciones en el crecimiento de la placa ungueal causan pitting, hiperqueratosis y

onicolisis (Weigle and McBane 2013).

Existe una predisposicion familiar a padecer psoriasis. Aproximadamente un tercio de
los pacientes con psoriasis tienen un familiar de primer grado afecto. Los estudios

genéticos y epidemioldgicos sugieren un modo de herencia multifactorial.

Igualmente, el estrés psicoldgico y factores ambientales se han asociado tanto con el
inicio como con el empeoramiento de la psoriasis. El traumatismo directo en la piel
(fendmeno de Koebner) y la infeccion estreptocécica pueden desencadenar psoriasis.
La infeccién por VIH puede exacerbar una psoriasis preexistente. El tabaco puede

aumentar el riesgo de psoriasis y su gravedad.

La patogenia de la psoriasis no se conoce con exactitud. En las lesiones de psoriasis se
han encontrado citocinas, células dendriticas y linfocitos T. La transicidn desde una piel
sana hasta la aparicién de la placa de psoriasis esta mediada por una compleja
interaccion entre citocinas. Este proceso se caracteriza por la activacion de las células
T. Como consecuencia, estas células inflamatorias promueven la proliferacion de
gueratinocitos e hiperplasia epidérmica y liberan citocinas pro-inflamatorias, entre las
cudles el TNF, la IL-2 y el IFN, induciendo la cascada inflamatoria. En la piel, los
gueratinocitos activados producen otras citocinas: la IL-6, la IL-8 y el TGF-a y B. Este
proceso, que es comun a otras enfermedades inflamatorias, conduce a una

inflamacidén persistente en la psoriasis (Fraga, Oliveira Mde et al. 2012).

El papel del proceso inflamatorio en la patogenia de la psoriasis, apoya el uso de
farmacos contra la célula T activada, y contra los mediadores de la cascada

inflamatoria, como los farmacos anti-TNF (Fraga, Oliveira Mde et al. 2012).
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1.7.4 La afeccion ocular

La afeccion ocular en forma de conjuntivitis o iritis, se observa en el 7-33% de los

pacientes con AP.

La Uvea constituye la capa media ocular. La porcidn anterior de la Uvea incluye el iris y
el cuerpo ciliar; la porcidon posterior es la coroides. La uveitis anterior o iritis es una
inflamacién del tracto anterior de la Uvea. Cuando el cuerpo ciliar adyacente también
esta afecto se denomina iridociclitis. Los términos vitritis, uveitis intermedia, coroiditis
o retinitis se utilizan para describir la inflamacién de la parte media o posterior de la

Uvea.

Los sintomas de la uveitis dependen del tracto de Uvea afecto. La uveitis anterior causa
dolor y eritema, a pesar de que estos sintomas son leves dado que el inicio suele ser
insidioso; el grado de pérdida visual es variable. En cambio, la uveitis intermedia y
posterior no se acompafia de ojo rojo, pero suele ser dolorosa y puede acompafiarse
de pérdida visual. El diagndstico de uveitis se realiza mediante una camara de

hendidura (Fraga, Oliveira Mde et al. 2012).

La asociacién entre uveitis y AP se describid por primera vez en 1976 por Lambert y
Wright en un estudio sobre afectacion ocular en la AP que incluyé a 120 pacientes
(Lambert and Wright 1976). Observaron que la conjuntivitis era el proceso mas comun,
afectando al 19,6% de los pacientes. Se observé iritis en el 7,1% de los pacientes; la
episcleritis y la queratoconjuntivitis seca se observd en el 1,8% y en el 2,7% de los

pacientes respectivamente.

Entre los pacientes con iritis, la prevalencia de sacroilitis fue del 43% y de espondilitis

del 28,5%. Estas cifras fueron mas altas que en los pacientes que no padecian iritis.
La prevalencia de iritis entre los pacientes con sacroilitis fue del 15 % y entre los

pacientes con espondilitis fue del 18%, comparado con el 6% en pacientes sin

sacroilitis.
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También se ha observado una asociacién entre los pacientes con uveitis anterior
recurrente y la presencia de inflamacién en las zonas de insercién de ligamentos y
tendones, evaluado por ecografia, a pesar de la ausencia de sintomas clinicos de

espondiloartritis (Fraga, Oliveira Mde et al. 2012).

La uveitis que se observa en la AP parece tener ciertas caracteristicas clinicas
diferenciales a las de otras espondiloartritis. En un estudio (Paiva, Macaluso et al.
2000) se evalud a 16 pacientes con uveitis y AP, y los compararon retrospectivamente
con una serie de 89 pacientes con uveitis y otras espondiloartritis. EI 50% (n=8) de los
16 pacientes con uveitis presentaban Unicamente artritis periférica, mientras que el
12,5% (n=2) solamente afeccion axial; el 37,5% (n=6) presentaban compromiso axial y
periférico. Los pacientes con uveitis y afeccidn axial eran con mayor frecuencia varones
(100% vs 38%) y presentaban positividad del HLA-B27 (6/6 vs 0/3), al compararlos con

los pacientes con uveitis y afectacion exclusivamente periférica.

Al contrario que los pacientes con espondiloartritis, los pacientes con AP tenian mds a
menudo inicio insidioso de la uveitis (19% vs 3%), afeccion bilateral simultanea (37,5%
vs 7%), duracidn crénica (31% vs 6%) y afeccion posterior (44% vs 17%) con mayor
frecuencia. La prevalencia de complicaciones de la uveitis fue similar en los pacientes

con AP y en los pacientes con otras espondiloartritis.

1.8 Manifestaciones radioldgicas

Las manifestaciones radiolégicas caracteristicas de la AP incluyen (Resnick and

Kransdorf 2004):
e Afectacién de las articulaciones sinoviales y cartilaginosas
e Distribucion asimétrica de las articulaciones mas frecuente que la
distribucién simétrica
e Afectacién de las articulaciones interfalangicas de manos y pies

e Sacroilitis y espondilitis con osificacion paravertebral

e Erosion 6sea con proliferacion dsea adyacente
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e Anquilosis 6sea intraarticular
e Destruccion de penachos de las falanges

e Entesitis

En la fase inicial de la AP, las radiografias pueden ser completamente normales. Las
primeras alteraciones radioldgicas que incluyen aumento de partes blandas y cierto

grado de osteoporosis pueden resolverse sin secuelas permanentes.

La AP puede afectar a las articulaciones sinoviales y cartilaginosas, y a los puntos de
insercion de tendones y ligamentos en el hueso de todo el esqueleto. La distribucion

asimétrica es mas frecuente.

El espacio articular puede estar aumentado o disminuido. En las articulaciones
grandes, como la rodilla, el tobillo, el codo y la cadera, la pérdida difusa del espacio
articular es similar a la de la AR. En las articulaciones pequefias de los dedos de las
manos y de los pies, la destruccion importante del hueso marginal y subcondral puede

producir un aumento considerable del espacio articular.

Las erosiones predominan en las areas marginales de la articulacion, pero a medida
gue evolucionan también se afectan las areas centrales. En las articulaciones de las
manos, la destruccién o reduccién de la cabeza de una falange puede producir una
superficie dsea afilada que se proyecta en la base expandida de una falange adyacente

gue recuerda a un “lapiz y copa”.

La proliferacion ésea es una caracteristica radiolégica de la AP, al igual que en otras
espondiloartritis. La proliferacidon ésea se produce en puntos de insercién de tendones
y ligamentos en el hueso. Estas zonas son las superficies posterior e inferior del
calcaneo, los trocanteres femorales, las tuberosidades isquiaticas, los maléolos interno

y externo, el olécranon cubital y la superficie anterior de la rétula.

La periostitis en la metafisis y diafisis también ocurre en la AP, especialmente en las

manos y en los pies. La formacion de hueso peridstico puede producir el recubrimiento
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de todo o parte de un hueso. Esto puede causar que el hueso se vea radiodenso. A esta

lesion se la llama “falange en marfil”.

La fusion Osea intraarticular es otra manifestacion de la proliferacidén ésea en la AP.

También se produce resorcién dsea de los penachos de las falanges distales de manos

y pies. Casi siempre se altera la uiia del dedo afectado.

También se han descrito deformidades como el telescopaje de un hueso sobre su

vecino para producir la “mano en anteojo”.

1.9 Diagndstico y criterios de clasificacion

El diagnodstico de AP se realiza en base a la historia clinica, a la exploracidn fisica, a la
ausencia frecuente de factor reumatoide y a las caracteristicas radiograficas. No existe
ninguna prueba seroldgica que permita establecer el diagndstico de AP. Los sintomas y
signos claves para el diagndstico de AP incluyen los descritos con anterioridad en el

apartado referente al cuadro clinico.

La AP forma parte de un grupo interrelacionado de enfermedades reumaticas
conocidas como espondiloartritis. Este grupo de enfermedades comparten
caracteristicas clinicas, de etiopatogenia y de predisposicidon genética, pero tienen
diferentes fenotipos por lo que se dividen en distintos subgrupos. Uno de ellos es la
AP, los otros comprenden: la espondilitis anquilosante, la artritis asociada a la

enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis reactiva.

En cuanto a la AP, en la practica clinica se han establecido varios criterios diagnésticos
o de clasificacion. Los primeros criterios diagndsticos son los de Moll y Wright (Moll
1973), descritos en 1973, definen a la AP como una artritis inflamatoria en presencia
de psoriasis y ausencia de factor reumatoide. Estos criterios son los mas simples y han

sido unos de los mas utilizados.
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1.9.1 Criterios de Moll y Wright

En 1959, Wright (Wright 1959) propuso 3 subgrupos: 1) AP de predominio en las IFD,
2) Artritis deformante severa (que incluyd pacientes con afectacién axial) y 3)

enfermedad reumatoide-like.

En 1973 Moll y Wright (Moll 1973), definieron la AP como una artritis inflamatoria en
pacientes con psoriasis y en ausencia de factor reumatoide. Esta definicion condujo a

la distincion de 5 subtipos de AP:
e Artritis de las articulaciones IFD
e Artritis destructiva o mutilante
e Poliartritis simétrica
e Oligoartritis asimétrica

e Espondiloartritis

El inconveniente de definir la AP como la simultaneidad de artritis y psoriasis radica en
gue probablemente comporta un sobrediagndstico de la enfermedad, dado que
existen pacientes en los que la psoriasis coexiste de manera independiente con otras

artropatias inflamatorias, fundamentalmente la artritis reumatoide.

En la mayoria de casos la psoriasis precede a la artritis, otras veces ambos procesos
aparecen de manera simultanea y en algunos casos la afeccién cutanea aparece con
posterioridad al compromiso articular; en este ultimo supuesto, los pacientes no se

diagnosticarian de AP teniendo en cuenta los criterios de Moll y Wright.

En ocasiones, la psoriasis puede pasar inadvertida, por ejemplo cuando se encuentra
en el pliegue intergliteo, submamario, umbilical, en el cuero cabelludo o cuando sélo

aparece en las ufias.

En cuanto al factor reumatoide, cabe considerar que éste puede ser positivo en

pacientes con psoriasis y en personas sin artritis, ni psoriasis. En una serie de pacientes
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con AP, Gladman et al. (Gladman D 1987) observaron que el 12% de los pacientes

presentaban positividad del factor reumatoide.

No se ha demostrado que la ausencia de anti-PCC comporte una mayor especificidad
gue la ausencia de factor reumatoide a la hora de establecer el diagndstico de AP. En
un estudio (Korendowych, Owen et al. 2005), se observé positividad de anti-PCC en el
5,6% de los pacientes con AP y del factor reumatoide en el 8,7%. En otro (Bogliolo,
Alpini et al. 2005), los anti-PCC se hallaron en el 15,7% de los pacientes con AP,
mientras que el factor reumatoide se observd en el 17,9%. En ambos estudios, la
presencia de anti-PCC se asocié con la gravedad de la enfermedad y con la presencia

de lesiones erosivas.

En el estudio de CASPAR (Taylor, Gladman et al. 2006), el 7,6% de los pacientes
presentaban positividad del anti-PCC mientras que se detectaba presencia de factor

reumatoide en el 4,6% de los casos.

1.9.2 Otros criterios de clasificacion

Desde su aparicion, diversos autores han modificado los criterios de Moll y Wright con
el objetivo de mejorar su especificidad y sensibilidad, y dar solucion a las limitaciones

que presentan.

1.9.2.1 Criterios de Bennett

En 1979, se describen los criterios de Bennett (Fournie, Crognier et al. 1999)(
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Tabla 3) que combinan caracteristicas clinicas propias de la AP, con caracteristicas
radiolégicas. Ademas incluye un criterio basado en el andlisis del liquido sinovial y otro

en el analisis histolégico de la membrana sinovial.
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Tabla 3. Criterios de Bennett.

Criterios obligatorios

Psoriasis clinica (piel o ufias)

Dolor y tumefaccién de partes blandas y/o limitacién de la movilidad en al menos una
articulacion, objetivado por un médico, durante seis semanas o mas

Criterios de apoyo

Dolor y tumefaccion de partes blandas o limitacion de la movilidad en una o mas
articulaciones objetivado por un médico

Presencia de artritis inflamatoria en una IFD. Exclusiones especificas: nddulos de
Heberden o de Bouchard

Presencia de dedos de manos o pies en “salchicha”

Distribucidn asimétrica de la artritis en manos o pies

Ausencia de nddulos subcutaneos

Test negativo para el factor reumatoide en suero

Liquido sinovial inflamatorio con niveles normales de C3 o C4 y ausencia de infeccién y
de cristales de urato monosdédico o pirofosfato

Biopsia sinovial que muestra hipertrofia sinovial con infiltrado predominantemente de
células mononucleares y ausencia de granulomas o tumor

Radiografias periféricas que muestren artritis erosiva de pequefias articulaciones con
escasa osteoporosis. Exclusion especifica: artrosis erosiva

Radiografias axiales que muestren cualquiera de los siguientes: sacroilitis,
sindesmofitos, osificacion paravertebral

Artropatia psoriasica definitiva: criterios obligatorios mas seis de soporte
Artropatia psoriasica probable: criterios obligatorios mas cuatro de soporte
Artropatia psoridsica posible: criterios obligatorios mas dos de soporte
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1.9.2.2 Criterios de Vasey vy Espinoza

En 1984, Vasey y Espinoza (Vasey and Espinoza 1984) simplificaron los criterios de

Bennett (Tabla 4). En esta clasificacion solo se requieren dos criterios: la presencia de

psoriasis y un criterio clinico basado en la afeccidn articular (periférica o axial).

Tabla 4. Criterios de Vasey y Espinoza.

La artropatia psoriasica se define como el criterio | mas uno de los criterios Il 6 Il

Criterio I: Psoriasis con afectacion cutanea u onicopatia

Criterio Il: Patrén periférico:

Dolor y tumefaccion de partes blandas con o sin limitacién de la movilidad

de la IFD durante mas de cuatro semanas

Dolor y tumefaccion de partes blandas con o sin limitacién de la movilidad
de las articulaciones periféricas en un patrén periférico asimétrico durante

mas de cuatro semanas. Incluyendo el dedo en salchicha

Artritis simétrica periférica durante mds de cuatro semanas, en ausencia

de factor reumatoide o nddulos subcutaneos

Deformidad en “copa de lapiz”

Criterio Ill:

Patrén axial:
Dolor vertebral y rigidez con limitacién de la movilidad durante mas de

cuatro semanas
Sacroilitis simétrica grado 2 segun los criterios de Nueva York

Sacroilitis unilateral grado 36 4

1.9.2.3 Criterios de Gladman

En 1987, Gladman et al. (Gladman D 1987) consideraron ampliar los 5 grupos descritos

por Moll y Wright a 7:
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Afectacién de IFD

Oligoartritis

Poliartritis

Espondilitis

Afectacidn distal con espondilitis
Oligoartritis con espondilitis

Poliartritis con espondilitis

No se estimoé necesario incluir a la artritis mutilante como un grupo diferenciado, dada
su baja prevalencia. Se considerd un indicador de gravedad, mas que un subgrupo.
Torre Alonso et al. (Torre Alonso, Rodriguez Perez et al. 1991) también concluyen que,
dado que la artritis de IFD ocurre en cualquier otro subgrupo, no tiene sentido

considerarlo como un subgrupo aislado.

Cabe considerar que en la practica clinica, la clasificacién por subgrupos no se
mantiene estable a lo largo del curso de la enfermedad. Jones et al. (Jones S 1994),
evaluaron a 100 pacientes y observaron que era frecuente una progresién desde un
patrén oligoarticular al inicio a un patrén poliarticular en la evaluacién posterior del
paciente. Marsal et al. (Marsal, Armadans-Gil et al. 1999) evaluaron a 73 pacientes a lo
largo de un periodo de seguimiento de 8 afios, y también pusieron de manifiesto que
la oligoartritis era frecuente como forma de presentacion (52%), pero no durante el
seguimiento (6,8%). Usaron la sacroileitis radioldgica para definir la enfermedad axial
(con o sin artritis periférica), y observaron que el 29% de los pacientes presentaban
enfermedad axial. Los autores estimaron que la clasificacién seria mds precisa

considerando dos formas, la axial y la periférica.

Es de destacar que en las series posteriores a Moll y Wright se constata una mayor
proporcién de pacientes con formas poliarticulares simétricas. La definicion de
simetria no queda clara. Posteriormente, se ha constatado que la simetria aumenta
con el niumero de articulaciones afectas, y que por lo tanto no seria una caracteristica
especialmente informativa de la AP (Helliwell P 1991). Los pacientes con una AP de

inicio temprano suelen tener menos articulaciones afectas clinicamente, por lo que
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tendrian un patron asimétrico. En fases mas avanzadas, se afectarian mas

articulaciones, dando lugar a un patrdn simétrico.

También se tiene que tener en cuenta que en los estudios sobre patrones articulares,
la exploracion clinica es un método poco sensible para identificar la afectacidon
articular. El uso de técnicas de imagen pone de manifiesto patrones articulares y
entesiticos diferentes a los descritos por la exploracion fisica, es decir, que lo que se
identifica como oligoarticular por un método, se identifica como poliarticular por otro

(Helliwell P 1991).

1.9.2.4 Criterios del European Spondyloarthropathy Study Group (ESSG)

En 1991, el Grupo Europeo de estudio de Espondiloartritis (ESSG)(Dougados, van der
Linden et al. 1991) desarrollé unos criterios de clasificacion para las espondiloartritis
(Tabla 5). También desarrollé criterios para grupos particulares de espondiloartritis,

entre ellos para la AP.

En estos criterios se puede clasificar a pacientes con AP en ausencia de psoriasis, si

existen antecedentes familiares de esta afeccidn dérmica.

Tabla 5. Criterios del ESSG.

Dolor vertebral inflamatorio o sinovitis (asimétrica o predominantemente de
extremidades inferiores), y uno o mas de los siguientes:

e Historia familiar de psoriasis

e Psoriasis

1.9.2.5 Criterios de Fournié

En 1999 se describen otros nuevos criterios, los criterios de Fournié (Fournie, Crognier

et al. 1999) que se exponen en la Tabla 6.
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Tabla 6. Criterios de Fournié.

El diagndstico de artropatia psoriasica se establece a partir de 11 puntos

Criterios

Psoriasis previa o concomitante con el inicio de los sintomas

. 6 puntos
articulares
Historia familiar de psoriasis (si el criterio 1 fue negativo) o 3 pUntos

u

psoriasis posterior al inicio de los sintomas articulares P
Artritis de una IFD 3 puntos
Monoartritis asimétrica u oligoartritis 1 punto
Dolor en nalgas, talalgia, dolor toracico anterior, o dolor
. . . 2 puntos
inflamatorio difuso en las entesis
Criterios radiolégicos (cualquier criterio presente):

e Erosionen IFD

e Osteolisis

. 5 puntos

e Anquilosis

e Periostitis yuxtaarticular

e Reabsorcion en copa de lapiz
HLA-B16 (38,39) o B17 6 puntos
Factor reumatoide negativo 4 puntos

El mayor inconveniente de estos criterios radica en que permiten clasificar como
afectos de AP a pacientes en los que nunca se ha observado ni artritis, ni psoriasis. Asi,
una puntuacion de 11 se puede alcanzar en pacientes con historia familiar de psoriasis
(3 puntos), factor reumatoide negativo (4 puntos) y HLA-B17 (6 puntos). Otro
inconveniente es la inclusién del tipaje HLA como criterio, circunstancia que dificulta

su utilizacidn en practica clinica.

1.9.2.6 Criterios de McGonagle

También en 1999, McGonagle et al. (McGonagle, Conaghan et al. 1999) proponen
otros criterios de clasificacién, en los que contemplan la afeccién de las entesis (Tabla

7).
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Tabla 7. Criterios de McGonagle.

Psoriasis o historia familiar de psoriasis, mas uno de los siguientes criterios:
e Entesitis clinica inflamatoria
e Entesitis radiografica
e Afectacion de IFD
e Sacroileitis o afectaciéon de raquis
e Artropatias atipicas (SAPHO, espondilodiscitis, artritis mutilante, onico-
paquidermo-periostitis, osteomielitis recurrente crénica multifocal)
e Dactilitis
e Monoartritis
e Oligoartritis (cuatro o menos articulaciones inflamadas)

1.9.2.7 Criterios de CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Artritis)

La variabilidad en la definicion de la AP hace dificil la realizacion de protocolos de
investigacidn clinicos y terapéuticos, por la posible heterogeneidad de los enfermos
incluidos. Parar dar respuesta a estos inconvenientes, el grupo CASPAR (Classification
criteria for Psoriatic Arthritis) realizd un estudio prospectivo, internacional, en 13
paises, en el que se reclutaron alrededor de 1000 pacientes: 588 pacientes con AP
consecutivos y 536 controles con otras artropatias inflamatorias. Propusieron unos
nuevos criterios de clasificacion que fueron publicados en el 2006 (Taylor, Gladman et
al. 2006). Estos criterios son faciles de usar, tienen una especificidad del 98,75% y una

sensibilidad del 91,4%.

Las caracteristicas identificadas como las mas discriminativas entre los pacientes con
AP y los controles fueron la psoriasis (en el momento actual, o como antecedente
personal o la historia familiar de psoriasis), la dactilitis (actual o antecedente de
dactilitis), el factor reumatoide negativo, la neoformaciéon désea yuxta-articular y la

distrofia ungueal por psoriasis.

En el estudio de CASPAR, se confirmd que los hallazgos radiograficos caracteristicos de
la AP eran muy especificos de esta enfermedad pero muy poco frecuentes, lo que

disminuia su utilidad como prueba diagndstica.
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Con los criterios CASPAR es posible clasificar a un paciente de AP aunque tenga el
factor reumatoide positivo o no presente psoriasis, siempre y cuando estén presentes

otras caracteristicas tipicas de la enfermedad.

Tabla 8. Criterios de CASPAR.

Enfermedad articular inflamatoria (axial, periférica, o entesopatia), y al menos 3
puntos de entre las siguientes cinco categorias:

1. Presencia de psoriasis en el momento actual, historia personal de psoriasis, o
historia familiar de psoriasis.

e Se considera psoriasis en el momento actual a la psoriasis en la piel, o en el
cuero cabelludo evidenciada por un reumatélogo o dermatdlogo, en el
momento presente.

e Historia personal de psoriasis, se considera a la informacién sobre psoriasis
familiar obtenida por un médico, reumatdlogo, o dermatdlogo, u otros
sanitarios cualificados.

e Una historia familiar de psoriasis se define como historia familiar de
psoriasis en un familiar de primer o segundo grado del paciente.

2. Distrofia ungueal tipica de psoriasis incluyendo onicolisis, pitting, e
hiperqueratosis observada en la exploracion fisica actual.

3. Factor reumatoide negativo evidenciado por cualquier método.

4. Dactilitis actual, definida como tumefaccién de una falange entera, o historia de
dactilitis objetivada por un reumatélogo

5. Evidencia radiografica de formacion dsea de novo, yuxtaarticular, apareciendo
como osificacion patoldgica en los margenes de la articulacion (excluyendo la
formacion osteofitica), en radiografias de la mano o el pie.

La psoriasis actual tiene una puntuacién de 2; todas las otras categorias tienen una
puntuacion de 1.

Cabe hacer algunas consideraciones a estos criterios. Todos los pacientes que
participaron en el estudio de CASPAR padecian una artropatia inflamatoria. Por tanto,

los criterios de CASPAR no se disefiaron para detectar la AP precoz.

En el momento actual, no parece existir un método que permita distinguir la artritis de
inicio temprano que acabard siendo clasificada como AP, de la que acabara siendo

clasificada como otra artropatia inflamatoria. La RM puede ser util para detectar
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entesitis o sacroileitis (McGonagle, Gibbon et al. 1998; Williamson, Dockerty et al.
2004). En este sentido, Narvaez et al. (Narvaez, Narvaez et al. 2012) realizaron un
estudio con RM en el que se evaluaba la mano y la mufieca de pacientes con artritis
sintomatica, de menos de un afio de evolucion (20 pacientes con ARy 17 pacientes con
AP). En estos pacientes, la presencia de entesitis o edema de médula dsea, extenso, en
la diafisis, fue exclusivo de los pacientes con AP. Ademas, el edema en los tejidos
blandos difuso extendiéndose al tejido celular subcutaneo se observé con mas
frecuencia en la AP. No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de
sinovitis, erosiones Oseas, edema 0Oseo subcondral, o tenosinovitis. En la AR, la
afectacion de los tendones extensores fue mas frecuente que la de los tendones

flexores, mientras que en la AP fue a la inversa.

Los criterios CASPAR se han validado en otras poblaciones. Asi se han realizado
estudios en Canada (Chandran, Schentag et al. 2007) y en China (Leung, Tam et al.
2010).

En la Tabla 9 se resumen la sensibilidad y la especificidad de los diferentes criterios de

clasificacién descritos por los autores.

Tabla 9. Resumen de la sensibilidad y especificidad de los criterios descritos por los
diferentes autores.

Criterios Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Bennett 69 99
Vasey y Espinoza 99 96
Gladman 97 99
Grupo Europeo de espondiloartritis 56 97
Fournié 88 99
McGonagle 96 99
CASPAR 99 91
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1.10 Diagnostico de la artritis psoriasica precoz

La AP de reciente comienzo, por analogia a la AR de inicio, habitualmente se define
como una artritis inflamatoria asociada a psoriasis, habitualmente con factor
reumatoide negativo, y con una duracién de la enfermedad inferior a dos afios (Kane,
Stafford et al. 2003). No obstante, debe tenerse en cuenta que no existe unanimidad

en cuanto al punto de corte (Harrison, Hutchinson et al. 2002).

Los criterios de clasificacion CASPAR para la AP se han desarrollado en pacientes con
AP de largo tiempo de evolucidn. Asi el tiempo medio de evolucidn de la enfermedad
en los pacientes incluidos en la cohorte era de 12,5 afios. Por ello era preciso realizar
estudios para evaluar los criterios CASPAR en pacientes en las fases iniciales de la
enfermedad. En enfermos con una duracidon media de la AP de 1,1 afios que acudian a
una consulta monografica, los criterios CASPAR alcanzaron una sensibilidad del 99,1%
(Chandran, Schentag et al. 2007), pero en un estudio realizado con menos pacientes y
con un tiempo de evolucidn medio de la enfermedad de 15,8 semanas, la sensibilidad
fue del 77% (D'Angelo, Mennillo et al. 2009). Es posible que la proporcién elevada de
pacientes con entesitis o dactilitis aisladas en este ultimo estudio sea, en parte,
responsable de que la sensibilidad observada sea mas baja que en el primer estudio,
pero la discrepancia existente entre ambos indica que se necesitan mas estudios con
pacientes con AP precoz para determinar si son validos los criterios CASPAR en la

enfermedad temprana.

Mediante estudios en cohortes de pacientes con AP de inicio reciente se ha puesto de
manifiesto que es una enfermedad que causa deterioro funcional y dafio radioldgico
en fases tempranas. En un estudio (Kane, Stafford et al. 2003), realizado con 129
pacientes con AP precoz, la actividad articular persistido en la mayoria de los casos y
solo el 26% de los pacientes estaban en remisién al afio y el 21% a los 2 afios; la
remisién espontanea (sin FAME (farmaco antirreumatico modificador de la
enfermedad)) solo ocurrié en el 11% de los pacientes; se observd dano radioldgico en
el 47% de los pacientes a los 2 afios de seguimiento. En otro estudio (Harrison B 1997),
se evaluaron 51 pacientes con psoriasis y poliartritis inflamatoria de comienzo
reciente; el 22% de estos pacientes desarrollaron erosiones al afio de seguimiento y el

dafno radiolégico era mas acentuado en los pacientes de mayor edad. Finalmente, en
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un estudio (Punzi, Pianon et al. 1999) en que se evaluaron a 66 pacientes con AP de
menos de 1 afio de evolucién, se observé que a los 2 afios el dafo radioldgico era

superior en el subgrupo de pacientes de mas de 60 afos.

Una de las condiciones para poder aplicar los criterios CASPAR es que el paciente
padezca una enfermedad articular inflamatoria. Para identificar de manera precoz
pacientes con enfermedad articular inflamatoria se han creado cuestionarios de
screening para pacientes con psoriasis. Dado que, en la mayoria de ocasiones, la
psoriasis se presenta antes que la AP, los dermatdlogos tienen la posibilidad de

detectar nuevos casos de AP de manera precoz.

Existen varios estudios que evalian la prevalencia de AP en pacientes con psoriasis y
ponen de manifiesto que existe un porcentaje elevado de pacientes que no estan
diagnosticados. En un estudio (Reich, Kruger et al. 2009), se evaluaron 1511 pacientes
con psoriasis y se identificaron un 17,5% de pacientes con AP que no estaban
diagnosticados previamente. En otro estudio (Radtke, Reich et al. 2009), se estudiaron
2009 pacientes con psoriasis y se evidencid que un 4,2% de los pacientes no estaban

diagnosticados con anterioridad.

Los cuestionarios de screening se basan en preguntas relacionadas con sintomas vy
signos relacionados con la AP. Se ha establecido un punto de corte con la mejor
sensibilidad y especificidad para cada uno de ellos. Los cuestionarios que se han
desarrollado son: el PAQ (Psoriasis Assessment Questionnaire)(Peloso PM 1997), el
PAQm (PAQ modificado)(Alenius, Stenberg et al. 2002), el PASE (Psoriatic Arthritis
Screening and Evaluation)(Husni, Meyer et al. 2007), el TOPAS (Toronto Psoriatic
Arthritis Screen)(Gladman, Schentag et al. 2009), el PEST (Psoriasis Epidemiology
Screening Tool)(lbrahim, Buch et al. 2009), el PASQ (Psoriasis and Arthritis Screnning
Questionnaire) (Khraishi, Landells et al. 2010)y el EARP (Early Arthritis for Psoriatic
Patients)(Tinazzi, Adami et al. 2012). Las caracteristicas principales de cada
cuestionario se resumen en la Tabla 10 y se menciona la sensibilidad y especificidad de

cada cuestionario descrita por cada autor.

57



Tabla 10. Cuestionarios de screening de AP en pacientes con psoriasis.

Cuestionario,

ano ?le .. Poblacion donde se De donde proceden las , Diagndstico de Sensibilidad | Especificidad
publicacidn, L. . NQ items N
realizo el estudio preguntas AP (%) (%)
lugar de
realizacién
PAQm, 2002, Poblacion hospitalaria | Evaltan el PAQ creado 12 202 97/202(48%) 60 62.2
Suecia de pacientes con AP por Peloso et al. en la (33%
Universidad de previamente
Saskatchewan, diagnosticados)
Saskatoon, Canada
PASE, 2007, Consulta hospitalaria  De una revision de la 15 69 17/69 (25%) 82 73
EEUU de dermatologia- literatura, datos
reumatologia disponibles de pacientes
de estudios
multicéntricos,
entrevistas de pacientes
TOPAS, 2009, Consultade AP (G.1), De una revision de items 12 G.1: G.2: G.289.1% G.2: 86.3%
Canada psoriasis (G.2), entre pacientes con APy 134 30/123(24.4%) G.391.9% G.3:95.2%
dermatologia general  opiniones de expertos G.2: G.3:3/118 G.492.6% G.4:85.7%
(G.3), reumatologia de dermatdlogos y 123 (1.7%) G.590.4% G.5:100%
general (G.4)y reumatologos G.3:118 G.4: 0%
medicina de familia G.4:135
(G.5). G.5:178
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Cuestionario,

ano ?le .. Poblacion donde se De donde proceden las , Diagndstico de Sensibilidad | Especificidad
publicacidn, L. . N? items N
realizo el estudio preguntas AP (%) (%)
lugar de
realizacién
PEST, 2009, Pacientes con Del PAQy de preguntas = 7+mufieco 193 12/93 (12%) 92 78
Reino Unido psoriasis de screening para
diagnosticada por un | espondiloartritis creadas
médico general o un por Guillemin et al.
dermatélogo
PASQ, 2010, Pacientes con Del PAQ desarrollado 10+diagrama G.A: 89 @ G.B42/54 G.A92,2 G.A77,8
Canada psoriasis. Se por Peloso et al. y un G.B:54 | (77,8%) G.B 80,9 G.B75
evaluaron 2 grupos: diagrama
G.A: pacientes con AP
y G.B. con AP precoz
EARP, 2012, Ambito hospitalario, De la revision de 10 228 61/228 (26.7%) 91.6 67.2

Italia

consulta de
dermatologia-
reumatologia de
psoriasis precoz

sintomas y signos tipicos
en pacientes con AP
establecida y revisién de
preguntas por un grupo
de expertos

G.=grupo.
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El PAQ fue originalmente desarrollado en Canadd a finales de los anos 90 y fue
adaptado y modificado por médicos suecos que aplicaron este cuestionario a pacientes
con psoriasis, dando lugar a la versiéon modificada del PAQ. Mas tarde, se llevd a cabo
un estudio para validar el PAQ modificado y evaluar la prevalencia de AP en la
poblacién de West Yorkshire, en pacientes ya diagnosticados de psoriasis. En este
estudio, se afadieron preguntas de otro cuestionario validado para
espondiloartritis(Guillemin, Saraux et al. 2003). Esto permitid la creacién de un nuevo
cuestionario para el screening simplificado de la AP en pacientes con psoriasis, el PEST.
En el cuestionario PEST se incluyd un mufieco dibujado, para que los pacientes

pudieran sefalar las articulaciones afectadas.

Previamente, un grupo de dermatélogos y reumatdlogos habia desarrollado el PASE
gue consiste en 15 preguntas sobre sintomas y subescalas funcionales. Otro
cuestionario que se ha creado con el mismo objetivo, es el TOPAS, que se evalué en 5
consultas: de AP, de psoriasis, de dermatologia general, de reumatologia general y de
medicina de familia. Es el Unico cuestionario de screening de AP que se ha evaluado en
pacientes sin psoriasis. Incluye fotos de lesiones de psoriasis, asi como preguntas sobre

dolor y rigidez en las articulaciones.

El PASQ, publicado en el 2010, se disend para facilitar la identificacion de pacientes
con alto riesgo de desarrollar AP en el ambito dermatoldgico. Esta herramienta de
screening incluye el PAQ desarrollado por Peloso et al. (Peloso PM 1997) y un
diagrama en el que los pacientes pueden marcar donde presentan (o han presentado
alguna vez) sintomas de artritis. EIl PASQ se reevalud después y se validé como parte
del screening para una cohorte prospectiva de pacientes con AP de reciente comienzo
(sintomas de artritis desde hacia menos de 2 afios). Recientemente, se ha desarrollado

una version electronica del PASQ: el ePASQ.

El EARP se centra en pacientes con AP de reciente comienzo. Se desarrolld a través de
una revision de sintomas y signos tipicos en pacientes con AP establecida. Un grupo de
expertos de Verona reunié las 14 preguntas que componian el cuestionario inicial.
Después de analizar los cuestionarios rellenados por los pacientes, observaron que

habia 4 preguntas que se correlacionaban con otras y las eliminaron.
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En la poblacién italiana en la que se realizo el cuestionario EARP, el tiempo requerido
para completar el cuestionario fue de 2(1,5) min (media (DE)) mientras que con el
PASE fue de 6(2) min. El tiempo requerido para completar el PASQ, en la poblacion en
la que se desarrollé este cuestionario, fue de 4 min (rango, 3-6). No se ha comunicado
el tiempo necesario para completar el PASE, PEST o TOPAS en las publicaciones en las

gue fueron descritos cada uno de estos cuestionarios.

Los cuestionarios de screening se han validado en diferentes poblaciones por lo que no
es posible una comparacién directa entre ellos. Recientemente, se ha publicado un
estudio (Coates, Aslam et al. 2013) en 657 pacientes con psoriasis sin AP diagnosticada
en el que los pacientes rellenaron los cuestionarios PEST, PASE y TOPAS. Cada uno de
los cuestionarios tuvo una sensibilidad y una especificidad similar aunque algo peor

gue en los estudios previos.

Los cuestionarios de screening se han desarrollado para detectar qué pacientes con
psoriasis tienen mas riesgo de padecer AP, dado que no seria prdactico que el
reumatologo valorase a todos los pacientes con psoriasis. Los cuestionarios no
sustituyen a la evaluacion del paciente por un reumatélogo y no sirven para decidir un
tratamiento, pero ayudan a mejorar la deteccién de la AP en los pacientes con
psoriasis y reducen el numero de pacientes que necesitan ser evaluados por el

reumatadlogo.

1.11 Instrumentos de medida de la actividad y de la capacidad funcional
en la artritis psoriasica

Medir la actividad de la AP es complejo debido a la diversidad de manifestaciones de
esta enfermedad. Esto ha dificultado el desarrollo de indices de medida de la actividad
exclusivos de la AP. Por este motivo, muchos de los métodos utilizados para evaluar a

la AP se han adoptado a partir de ensayos clinicos de pacientes con AR, EA o psoriasis.

Las areas claves que son necesarias evaluar en la AP incluyen las articulaciones, la piel,

la entesitis, la dactilitis, la columna vertebral, el dafio articular evaluado por imagen, la
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calidad de vida y la funcionalidad. Estas manifestaciones clinicas pueden ser evaluadas

de manera conjunta, mediante indices compuestos, o cada una de forma individual.

Un indice compuesto es una manera de realizar una evaluacion conjunta de todos los
aspectos clinicos relevantes de una enfermedad en una misma medida. Es decir, un
indice compuesto combina diferentes esferas en una uUnica puntuacién. Por ejemplo,
en el caso de la AP, un indice compuesto incluiria la evaluaciéon de las articulaciones, de

la piel, de la entesis y de la dactilitis, en un Unico indice.

Algunos de estos indices miden el estado de la enfermedad y el cambio en la
enfermedad obtenido por el tratamiento, como por ejemplo el Disease Activity Score,
mientras que otras solo miden el cambio en el estado de la enfermedad, como por
ejemplo el American College of Rheumatology (ACR) 20/50/70 score. Algunas
herramientas de medida son aplicadas por el evaluador, como por ejemplo el recuento

articular, mientras que otras consisten en que el paciente rellene un cuestionario.

En la Tabla 11 se enumeran las dreas que han sido evaluadas en la AP en ensayos
clinicos y las herramientas utilizadas para medir cada area (Mease 2008; Coates,

Mumtaz et al. 2011).

Tabla 11. Instrumentos de medida en la artritis psoriasica.

Area evaluada Abreviatura Instrumento de medida
indices CPDAI Composite Psoriasis Disease Activity Index
Compuestos PASDAS Psoriatic Artrhtis Disease Activity Score
78/76 T/S; 68/66 Recuento articular de articulaciones
T/S dolorosas/tumefactas (78/76, 68/66)
ACR American College of Rheumatology response
criteria
DAS Disease Activity Score
Articulaciones
Psarc Psoriatic Arthritis Response Criteria
PsAJAI Psoriatic Arthritis Joint Activity Index
DAPSA Disease Activity in Psoriatic Arthritis Score
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Area evaluada

Abreviatura

Instrumento de medida

Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity

BASDAI
Index
Axial BASFI Bath Ankylosing Spondylitis functional index
BASMI Bath Ankylosing Spondylitis metrology index
PASI Psoriatic Arthritis Severity Index
Piel Target lesion Target lesion score
PGA Physician’s global assessment
Udas mNAPSI Modified Nail Psoriasis Severity Index
Dolor EVA Escala analdgica visual
Evaluacién global EVA Escala analdgica visual (global,
del paciente piel+articulaciones)
Evaluacién global EVA Escala analdgica visual (global,
del médico piel+articulaciones)
HAQ Health Assessment Questionnaire
calidad de vida PsAQolL Psoriatic Arthritis Quality of Life Index
DLQl Dermatology Life Quality Index
Functional Assessment of Chronic illness
FACIT
Therapy
KFSS Krupp Fatigue Severity Inventory
Fatiga
MFI Multidimensional Fatigue Inventory
EVA Escala analdgica Visual
Entesitis MEI Mander Enthesitis Index
Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis
MASES
Score
LEI Leeds Enthesitis Index
Major Major Enthesitis Index
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Area evaluada Abreviatura Instrumento de medida

Spondyloarthritis Research Consortium of

SPARCC
Canada Enthesitis Index
. Usado en el estudio IMPACT (Tendones de
4-point . . .
Aquiles bilateral y fascia plantar)
LDI Leeds Dactylitis Index
Dactilitis
Presente/ausente | Recuento del niUmero de dedos con dactilitis
Reactantes de Velocidad de sedimentacion globular, proteina
VSG, PCR .
fase aguda C reactiva
Radiografia
(modified Sharp o . L ,
. RM (resonancia magnética) TAC (tomografia
Imagen van der Heijde- ) ]
axial computarizada)
Sharp) RMN, TAC,
Ecografia

Un objetivo del grupo GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and
Psoriatic Arthritis) ha sido identificar, desarrollar, evaluar y validar herramientas de
medida para uso en ensayos clinicos de AP y para uso en la practica clinica. Las
herramientas de medida usadas en los ensayos clinicos tienen que ser fiables, validas y
ser capaces de discriminar. Las herramientas de medida en los ensayos clinicos suelen
ser mas extensas que las usadas en la practica clinica, y ademas son mas complejas y
numerosas y requieren de entrenamiento. En la practica clinica, se necesitan
herramientas de medida que sean simples y que se puedan aplicar e interpretar de
manera rapida sin o con poco entrenamiento. No obstante, estas herramientas deben
ser lo suficiente precisas para mantener un control estrecho de la enfermedad y

demostrar la efectividad de los tratamientos.

El grupo OMERACT (Outcome Measures in Rheumatology Clinical Trials)(Gladman,
Mease et al. 2007) ha descrito los aspectos de la AP que deberian incluirse en
cualquier ensayo clinico de AP. Estos aspectos incluyen: las articulaciones, la piel, la
evaluacidn global por el paciente, el dolor, la funcionalidad y la salud asociada a la
calidad de vida. Los aspectos considerados importantes de medir, pero no necesarios
en todos los ensayos clinicos incluyen la dactilitis, entesitis, fatiga, ufas, columna
vertebral, evaluacion global por el médico, reactantes de fase aguda y evaluacién por

radiografia. Los aspectos considerados importantes pero en los que todavia se necesita
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investigar si deben incluirse y cdmo evaluarlos incluyen la evaluacién de la enfermedad
mediante técnicas de RM, TAC y ecografia, asi como los analisis tisulares (por ejemplo

la biopsia de piel o de sinovial) y la funcionalidad y la calidad de vida.

La medida de la respuesta mediante el indice ACR se ha utilizado en numerosos
ensayos clinicos. El indice ACR mide la mejoria en el nimero de articulaciones
dolorosas y tumefactas, ademas de la mejoria en, al menos 3, de los 5 siguientes
aspectos: reactantes de fase aguda, la evaluacién global del paciente de la actividad de
la enfermedad mediante EVA (escala analdgica visual), la evaluacion global del médico
de la actividad global de la enfermedad mediante EVA y la funcionalidad fisica medida
mediante HAQ (Health Assessment Questionnaire). Las puntuaciones del ACR 20, 50 y
70 hace referencia a una mejoria superior al 20%, 50% y 70% en estas medidas

(Gladman, Mease et al. 2007).

Uno de los aspectos de la enfermedad mds sefialados es el recuento de articulaciones
dolorosas y tumefactas. El nimero de articulaciones a evaluar recomendado por el
grupo OMERACT son 68 dolorosas y 66 tumefactas (excluyendo la evaluacién de las
caderas). Este recuento incluye la evaluacién de las IFD. Sin embargo, la mayoria de los
médicos, realizan la evaluacién de solo algunas articulaciones, que consideran

representativas, y no de las 68.

El indice DAS-28 en la AR incluye el recuento de dolor y tumefaccion en 28
articulaciones, la evaluacién global del paciente, la VSG y la PCR. A pesar de que el
DAS-28 resulta util para distinguir a los pacientes con AP que recibian tratamiento anti-
TNF de los que recibian placebo, en algunos ensayos clinicos hasta el 25% de los
pacientes no hubieran sido incluidos en el estudio porque la afectacién articular

principal comprometia los tobillos o los pies (Fransen, Antoni et al. 2006).

Existen otros indices compuestos que se han evaluado en la AP y que se enumeran a

continuacion.

El DAPSA (Disease Activity index for PSoriatic Arthritis) es una adaptacion del indice
DAREA (Disease Activity index for Reactive artritis) que se desarrolld y validé a partir de

una cohorte clinica (Schoels, Aletaha et al. 2010).
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El PsAJAI (Psoriatic Arthritis Joint Activity Index) se desarrollé a partir de ensayos
clinicos aleatorizados de tratamientos biolégicos en pacientes con AP. Una respuesta
positiva a este indice se define como la mejoria en el 30% de todos los aspectos que
mide. Este indice pondera por 2 al numero de articulaciones dolorosas y tumefactas, la
PCR vy la evaluacién global de la enfermedad por el médico, y pondera por 1 el dolor

del paciente, las evaluaciones globales, y el HAQ(Gladman, Tom et al. 2010).

En estos dos instrumentos de medida, no se incluye la enfermedad cutdnea. En los dos
casos se recomendd medir la actividad cutdnea de manera separada del componente

osteoarticular, igual que se hace en el DAS-28 o en el indice ACR.

Otro instrumento de medida propuesto ha sido el CPDAI (Composite Psoriatic Disease
Activity Index). En el CPDAI la enfermedad se evalia en 5 esferas: las articulaciones
periféricas, la piel, la entesis, la dactilitis y las manifestaciones axiales. Para cada area
se usan instrumentos para evaluar por un lado la actividad de la enfermedad y por otro
lado la repercusién en la funcionalidad y en la calidad de vida que tiene esa darea
afectada. Cada esfera evaluada se puntia de 0-3, con cortes empiricos para la
gravedad de la actividad. Cada esfera individual se suma para dar un resultado global
que es la puntuacion global del indice que tiene un rango de 0-15 (Mumtaz, Gallagher

etal 2011).

El grupo GRAPPA establecié un proyecto (Helliwell, Fitzgerald et al. 2012), denominado
GRACE (GRAPPA Composite Exercise), con la finalidad de comparar los indices
compuestos de actividad en la AP y desarrollar dos nuevos indices compuestos. En el
proyecto GRACE se incluyeron 503 pacientes que se siguieron durante 12 meses

durante los cuales fueron evaluados clinicamente y mediante cuestionarios.

El primer indice que se deriva de este proyecto, el PASDAS (Psoriatic Arthritis Disease
Activity Score), es un indice ponderado que incorpora la evaluacion global de la
actividad de la enfermedad por el paciente y por el médico, el recuento de
articulaciones dolorosas y tumefactas, la dactilitis, la entesitis y una subescala fisica del

Medical Outcome Study Short-Form 36.
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El segundo indice nuevo, el AMDF (Arithmetic mean of desirability functions) se baso
en puntos de corte para cada esfera de la AP, basados en estados deseables de la
enfermedad en cada area incluida, que derivaran en funciones que se pudieran
combinar en una funcién Unica que representara un indice compuesto. Este indice
incluye las articulaciones tumefactas, dolorosas, EVA de la piel evaluada por el
paciente, EVA de las articulaciones evaluada por el paciente, EVA global de la

enfermedad evaluada por el paciente, el HAQ, el PsAQOL y el PASI.

Estos indices nuevos se compararon en cuanto a su habilidad para discriminar entre
enfermedad activa y enfermedad inactiva, incluyendo subgrupos de pacientes con
oligoartritis y pacientes con enfermedad cutanea grave. Globalmente, los indices
nuevos fueron mejores, a pesar de que todos los indices discriminaban de manera
adecuada la actividad de la enfermedad. Cuando el analisis comparativo se hacia en
aquellos pacientes con enfermedad cutanea grave, la superioridad de los indices que

incluian este componente fue evidente (Helliwell, Fitzgerald et al. 2012).

Se han descrito varios indices compuestos, pero ninguno se utiliza habitualmente en la
practica clinica. La busqueda de una medida compuesta para la AP esta en fases de
desarrollo y validacidon. Una medida compuesta para evaluar la actividad de la AP
permitirda la determinacion de puntos de corte para definir la actividad de la
enfermedad como baja, moderada o alta, asi como la magnitud del cambio. Sin
embargo, también existen desventajas al valorar la actividad de una enfermedad con
un indice Unico, ya que, por ejemplo, se podrian infraestimar mejorias en algunos
componentes y deterioros en otros; algunos tratamientos podrian no funcionar igual
de bien para cada una de las manifestaciones y si no se evalla cada parte de la
enfermedad de manera individual no se detectaria estas diferencias en la respuesta.
Una posible solucién a este problema es describir de manera individual cada

componente por separado, ademas de a través de un indice compuesto.

Para medir la actividad de la piel, el indice de medida de uso mas extendido es el PASI.
Existen varias formas de psoriasis que incluyen la psoriasis en placas, la psoriasis
guttata, la psoriasis pustular y la psoriasis en pliegues. El PASI engloba varios aspectos
de la lesion: evalla la intensidad de los sintomas de la psoriasis (eritema, descamacién,

induracién) y la extension. Este indice da una puntuacién que va de 0 a 72. EL PASI se
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ha usado en multitud de ensayos clinicos. El factor mas importante en la variabilidad
interobservador del PASI es la medida del area de extensidn de la psoriasis. El PASI 75
se ha usado en ensayos clinicos como medida de resultado (representa una mejoria del

75% respecto al estado basal).

Para medir la afectacidon de la entesis se han propuesto varios indices. Entre ellos el
indice de Mander (Mander, Simpson et al. 1987), que evalia 66 localizaciones, y el
indice MASES (Heuft-Dorenbosch, Spoorenberg et al. 2003), que se basa en una
seleccion de las 13 localizaciones mas sensibles y mas especificas del indice de Mander
y que se desarrolld a partir de una evaluacion de pacientes con EA a lo largo de dos

afos. El indice MASES es un instrumento mas viable que el de Mander.

Un problema que surge cuando se realizan estos indices es si discriminarian, de
manera adecuada, los puntos de entesis de los puntos de fibromialgia, en pacientes
con AP y esta comorbilidad asociada. En wuna reunién del grupo SPARCC
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada), se evalué la habilidad para
detectar entesitis en cuatro areas que comprendian la fascia plantar, el tenddn de
Aquiles, la tuberosidad tibial y las inserciones del manguito rotador. En las tres
primeras localizaciones, el acuerdo interobservador fue “moderado” y en la cuarta

“pobre” (Gladman, Helliwell et al. 2004).

No se conoce con exactitud el grado en que la entesitis contribuye en la AP como carga
de enfermedad y faltan herramientas para evaluarla y medirla de manera fiable y para

determinar su mejoria con las nuevas terapias.

En varios ensayos clinicos, la medicién de la dactilitis se hace describiendo su presencia

0 su ausencia antes y después del tratamiento (Mease, Kivitz et al. 2004).

Como en otras artropatias, el objetivo del tratamiento es conseguir la remisién de la
enfermedad o en su defecto una actividad minima de la enfermedad. El concepto
“actividad minima de la enfermedad” define un estado de la actividad en la AP y no es
una medida de cambio: también sirve para establecer un objetivo de tratamiento. La

definicion de esta “actividad minima de la enfermedad” se basa en la evaluacion de los
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diferentes aspectos de la enfermedad considerados como necesarios a evaluar en la

AP en el OMERACT 8 del afio 2006 (Gladman, Mease et al. 2007).

En la AP se considera (Coates, Fransen et al. 2010) que el paciente presenta una

“actividad minima de la enfermedad” si cumple al menos 5 de los 7 siguientes criterios:

1. Numero de articulaciones tumefactas <1
Numero de articulaciones dolorosas <1
PASI<1 o Superficie de area corporal <3

EVA del dolor por el paciente < 15

EVA de la actividad global por el paciente < 20
HAQ<0,5

Puntos de entesis dolorosos < 1

1.12 Comorbilidades en la artritis psoriasica

En los ultimos afos, se han descrito diversas comorbilidades en los pacientes con AP,
relacionadas con la enfermedad y con los tratamientos que se emplean para lograr su
control. Por su importancia clinica, de detallaran aqui la enfermedad cardiovascular y

la osteoporosis.

1.12.1 Riesgo cardiovascular en la artritis psoridsica

Parece establecido que los pacientes con AP presentan una prevalencia mas alta de
enfermedades cardiovasculares que la poblacién general, asi como una frecuencia

superior de factores de riesgo cardiovascular.

En un estudio (Han, Robinson et al. 2006) llevado a cabo con 3066 pacientes afectos de
AP se observd un aumento significativo de la prevalencia de cardiopatia isquémica
(7,3%), de enfermedad vascular periférica (2,9%), de insuficiencia cardiaca (1,9%) y de

enfermedad cerebrovascular (3,1%) en los enfermos respecto a los controles. En otro
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estudio, realizado por Gladman et al. (Gladman, Ang et al. 2009), en el que se
evaluaron 648 pacientes con AP, se constatd un aumento significativo en las tasas
estandarizadas de prevalencia de angina (1,97) y de infarto de miocardio (2,57). En un
trabajo (Jamnitski, Visman et al. 2011) en el que se evaluaron 496 pacientes con AP
con edades comprendidas entre 50 y 75 afios se observd que la prevalencia de
enfermedad cardiovascular, definida como una historia de infarto de miocardio o
accidente vascular cerebral o accidente isquémico transitorio, era del 10% comparado
con el 12% que se evidencid en 353 pacientes con AR (OR 0,78; IC del 95%: 0,51 a 1,20,
p=0,26). Al estratificar por sexo y edad la OR (odds ratio) no fue diferente entre los

pacientes con AP y AR.

Uno de los factores que explican el aumento del riesgo cardiovascular es la
inflamacién, que acelera la aterosclerosis. En condiciones fisioldgicas, las células
endoteliales de la pared arterial resisten la adhesién y la agregacion de los leucocitos y
promueven la fibrinolisis. Cuando son estimuladas por la obesidad, la hipertensién o la
inflamacidn, las células endoteliales expresan moléculas que reclutan selectivamente
varias clases de leucocitos. En esas condiciones, las células inflamatorias de la sangre,
como los monocitos, se adhieren a la superficie del endotelio uniéndose a las
moléculas de adhesion leucocitaria. El tejido adiposo blanco activado aumenta la
sintesis de citocinas proinflamatorias, como la IL-1, IL-6, IL-17 y el factor de necrosis
tumoral alfa. La IL-6 estimula la producciéon hepatica de proteina C reactiva, que
estimula a los macréfagos para producir el factor tisular que es un importante

elemento procoagulante que se encuentra en las placas de aterosclerosis.

En los pacientes con AP se ha observado una prevalencia mas elevada de factores de
riesgo cardiovascular clasicos como la hipertensién, la dislipemia, la diabetes y la
obesidad (Tam, Tomlinson et al. 2008; Raychaudhuri, Chatterjee et al. 2010; Mok, Ko
etal. 2011; Zisman, Eder et al. 2012).

En este sentido, los estudios de mortalidad en la AP ponen de manifiesto que una de
las causas principales de mortalidad de estos pacientes es la enfermedad
cardiovascular. Existe discrepancia acerca de si la mortalidad en este grupo de

pacientes esta aumentada respecto a la poblacién general.
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Wong et al. (Wong, Gladman et al. 1997), en un estudio realizado en Canada entre
1978 y 1993, evaluaron a 428 pacientes con AP (194 mujeres y 234 hombres) de los
cuales 53 (26 mujeres y 27 hombres) fallecieron. Las cuatro causas principales de
muerte fueron las enfermedades circulatorias (36,2%), las enfermedades respiratorias
(21,3%), las neoplasias malignas (17%) y las causas accidentales/envenenamientos
(14,9%); la tasa estandarizada de mortalidad para las mujeres fue de 1,59 y para los
hombres de 1,65. En otro estudio (Ali, Tom et al. 2007) realizado en la misma cohorte
de pacientes entre los afios 1978 y 2004 la tasa estandarizada de mortalidad también
fue superior a la de la poblacién general (1,4); los autores observaron que en el
periodo de 1978-95 la tasa estandarizada de mortalidad fue de 1,8, mientras que en el
periodo de 1996-2004 fue de 1,2. Este descenso en la tasa de mortalidad lo atribuyen
al diagndstico de la enfermedad en fases mas avanzadas en el primer periodo y al
diagndéstico mds temprano y al tratamiento mds agresivo en el segundo periodo. En un
estudio mas reciente, realizado en Dinamarca a partir de registros nacionales, también
se constatd un aumento de la mortalidad en los pacientes con AP (RR 1,74; 95% IC:
1,32 a 2,30), especialmente en la causada por enfermedad cardiovascular (RR 1,84; IC

95% 1,11 a 3,06)(Ahlehoff, Gislason et al. 2011).

Por otro lado, se han publicado trabajos en los que no se pone de manifiesto un
aumento de la tasa de mortalidad en los pacientes con AP respecto a la poblacién
general. Asi, en un estudio de cohortes, realizado con 453 pacientes afectos de AP
seguidos durante 22 afios, Buckley et al. (Buckley, Cavill et al. 2010) no observaron un
aumento de mortalidad; observaron un 8% de muertes siendo la causa de mortalidad
mas frecuente la enfermedad cardiovascular. Existen otros estudios (Shbeeb, Uramoto
et al. 2000; Alamanos, Papadopoulos et al. 2003), con un tamafio muestral mas
pequefio, en los que tampoco se observa un aumento en la tasa de mortalidad en los

pacientes con AP.

Para prevenir la enfermedad cardiovascular es esencial monitorizar los factores de
riesgo con la finalidad de prevenir la progresion de la aterosclerosis. Se debe evitar el
tabaco, disminuir la tensidn arterial en los pacientes hipertensos, disminuir los niveles
de colesterol por debajo de 200 mg/dl (mas concretamente, disminuir los niveles del
colesterol LDL por debajo de 100 mg/dl), reducir el peso, seguir una dieta sana y

realizar actividad fisica con un minimo de 30 minutos al dia. Estas recomendaciones se
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han indicado en guias clinicas del EULAR para pacientes con AR, EA y AP (Peters,
Symmons et al. 2010).

1.12.2 Osteoporosis en la artritis psoridsica

La osteoporosis es un proceso que se caracteriza por una disminucidn de la masa 6ésea,
y un daiio en la microarquitectura del hueso que conducen a un aumento de la
fragilidad dsea. El diagndstico de osteoporosis se realiza mediante absorciometria
fotonica dual con rayos X de doble energia (DEXA). El examen se realiza habitualmente
en dos lugares: en la columna lumbar y en el fémur proximal; en la columna lumbar las
mediciones pueden afectarse por los fendmenos osteoformativos (sindesmofitos) que
se observan en ocasiones en los pacientes con AP. Las variables generadas son la
densidad mineral 6sea (DMOQO) medida en g/cm2 y dos valores relativos: T-score y Z-
score, ambos expresados en desviaciones estandar (DE). El primero de ellos es
dependiente de la edad y se usa para el diagndstico de la osteoporosis cuando el valor

estd por debajo de -2,5 DE.

La osteoporosis es un problema de salud debido a las fracturas por fragilidad que
comporta. Se asocia a un aumento de fracturas vertebrales y no vertebrales, como la
fractura de cadera que es la complicacion mas grave. Las fracturas causan una carga
clinica, social y econdmica importante. Mas del 40% de las mujeres que padecen una
fractura de cadera nunca volveran a caminar sin ayuda y menos del 20% volveran a ser
capaces de realizar las actividades que hacian antes de la fractura. Las fracturas

vertebrales también se asocian a un aumento de la mortalidad.

El concepto de osteoporosis abarca dos conceptos: la masa dsea y la calidad ésea. La
calidad désea viene determinada principalmente por el remodelado &éseo. El
remodelado dseo es la expresion basica del metabolismo dseo y se caracteriza por la
accién combinada de 2 tipos celulares que actlan conjuntamente en el hueso: los
osteoblastos/osteocitos (las células que forman hueso) y los osteoclastos (las células
gue reabsorben el hueso). La tasa y el balance de acoplamiento entre estos dos tipos
celulares determinan el metabolismo éseo y constituye el punto de unién entre la

afeccion dsea sistémica y local.
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La artritis afecta ambos, es decir a la tasa y al balance de acoplamiento de estos dos

tipos celulares durante el remodelado dseo.

A nivel sistémico se produce osteoporosis, dafio en la microarquitectura dsea vy
fracturas. A nivel local se observan erosiones focales y/o formacién ésea. Este ciclo de
acoplamiento celular es también el punto crucial donde se expresan las diferencias
entre los diferentes tipos de artritis determinando la diferente afeccidon dsea entre la
AR y la AP. Las diferencias entre estas dos enfermedades podrian estar determinadas
por un balance y expresidon diferente de los factores que controlan el ciclo de

acoplamiento celular.

A nivel bioquimico, se considera que el TNF-alfa aumenta el nimero de precursores de
osteoclastos circulantes en sangre. La osteoprotegerina o proteina inhibidora de la
diferenciacién de los osteoclastos es un activador del receptor del factor nuclear B
(RANK) expresado en las células endoteliales y en los osteoblastos de la médula ésea.
La osteoprotegerina puede suprimir la osteoclastogénesis. Cuando los precursores de
los osteoclastos llegan a la union del pannus con el hueso se unen al RANK ligando
(RANKL), también llamado osteoprotegerina ligando o factor de diferenciacion de los
osteoclastos. En presencia de TNF-alfa, se induce la osteoclastogenesis y la erosion del

hueso.

En los pacientes con artritis, muchas citocinas pro-inflamatorias como el TNF-alfa, la IL-
1, la IL-6 6 la IL-17 son inductores de la expresion del RANKL. La unién del RANKL al

RANK estimula la formacidn, la activacién y la supervivencia de los osteoclastos.

Otros factores que pueden contribuir a la pérdida dsea son el tratamiento con
glucocorticoides y la inmovilizacién prolongada causada por la disfuncién articular y el

dolor.

La osteoporosis se ha estudiado en pacientes con psoriasis sin artritis y también en
pacientes con AP. Los estudios que evallan la osteoporosis en los pacientes con
psoriasis son mas numerosos que los estudios que evallan la osteoporosis en los

pacientes con AP.
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Los resultados de los estudios que evaltan la DMO (densidad mineral ésea) en los
pacientes con AP son discordantes y apenas existen estudios que evalien la
prevalencia de fracturas en estos pacientes. Algunos de estos estudios y los datos
sobre prevalencia de baja densidad mineral 6sea se resumen en la tabla 12 (Nolla, Fiter
et al. 1999; Frediani, Allegri et al. 2001; Dheda, Cassim et al. 2004; Borman, Babaoglu
et al. 2008; Reddy, Anandarajah et al. 2010; Attia, Khafagy et al. 2011; Pedreira,
Pinheiro et al. 2011).

La mayoria de estudios comparan la DMO en los pacientes con AP con la de controles
sanos; en un estudio se compara la DMO con la de pacientes con AR(Reddy,

Anandarajah et al. 2010).

La mayor parte de los estudios evaltuan la DMO sistémica (lumbar y femoral); la DMO

periarticular sdlo se ha evaluado en un trabajo (Harrison, Hutchinson et al. 2002).

Existe poca informacion sobre la prevalencia de fracturas osteopordticas en pacientes
con AP. En un estudio, Pedreira et al. (Pedreira, Pinheiro et al. 2011) describen una
prevalencia de fracturas por fragilidad en pacientes con AP del 33,3%,
significativamente mas alta a la observada en pacientes con psoriasis (28,8%). Exponen
gue ambos valores son mads altos que en el grupo control, pero no describen la
prevalencia de fracturas en los controles, La DMO en este estudio fue similar en los 3
grupos analizados; ello parece indicar que la fragilidad dsea no depende Unicamente
de la DMO. Por otro lado, Riesco et al. (Riesco, Manzano et al. 2013) describieron que
la prevalencia de fracturas por fragilidad fue mas alta en los pacientes con AP, aunque
esta diferencia solo se observé en mujeres postmenopdusicas; los autores no

clasificaron las fracturas en periféricas o vertebrales.

La mayor parte de estudios coinciden en que los pacientes con mayor actividad de la
AP, reflejado en el nimero de articulaciones dafiadas y en la minusvalia, asi como el

tiempo de evolucidn de la enfermedad, se correlacionan con la pérdida de DMO.

Se ha descrito (Attia, Khafagy et al. 2011) un aumento de la osteoprotegerina en los
pacientes con AP y una correlacidn negativa entre la DMO y los niveles de telopéptido

D del colageno (Borman, Babaoglu et al. 2008).
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Tabla 12. Estudios acerca de la osteoporosis en pacientes con AP.

Autores, afio
de

publicacion,
procedencia

Pacientes
(nimeroy
diagnostico)

Grupo control

Prevalencia de pacientes
con AP y densidad mineral
Osea baja

Conclusiones

Otros datos

Nolla, et al.
1999, Espaia

52 pacientes
con AP

52 pacientes sanos
con patologia de
partes blandas

Pacientes con AP,
Osteoporosis: 7/52
(13,36%) en c. lumbar; 4/52
(7,69%) en cuello de fémur;
Osteopenia: 22/52 (42,3%)
en c. lumbar; 23/52
(44,23%) en cuello de
fémur.

No se encontraron
diferencias significativas
entre los pacientes con
AP y los controles salvo
en las mujeres con AP
postmenopdusicas que
mostraban un valor mas
bajo de masa dsea en
cuello.
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Autores, afio
de

publicacion,
procedencia

Pacientes
(nimeroy
diagnostico)

Grupo control

Prevalencia de pacientes
con AP y densidad mineral
Osea baja

Conclusiones

Otros datos

Frediani et
al. 2001,
Italia

Dheda et al.
India, 2004

186 pacientes
con AP sin
afeccion axial

100 pacientes sanos

Pacientes con AP, Mujeres

premenopausicas: 56%
osteopénicas, 11%
osteoporéticas; Mujeres
postmenopausicas: 53%
osteopénicas, 47%
osteoporéticas; hombres:
51% osteopénicos, 11%
osteopordéticos

20 pacientes
con AP

20 controles sanos

Desmineralizacion
(Tscore<1DE en una
localizacion: c. lumbar o
fémur): 60% en pacientes
con AP, y 40 % en controles.

Se observa
desmineralizacidén dsea
en mas de 2/3 partes de
los pacientes con AP.

No se encontraron
diferencias en la DMO
entre los pacientes con
APy los controles.

En mujeres
premenopausicas, la
desmineralizacion no se
correlaciond con las
variables de la enfermedad.
En mujeres
postmenopdusicas y en
varones, la
desmineralizacion estaba
correlacionada con un
empeoramiento de los
indices funcionales, la
puntuacion del HAQ, la
duracion de la enfermedad y
los aflos de menopausia.

La disminucién de la DMO se
correlaciond con el niumero
de articulaciones dafadas y
el grado de minusvalia.
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Autores, afio
de
publicacion,
procedencia

Pacientes
(nimeroy
diagnostico)

Grupo control

Prevalencia de pacientes
con AP y densidad mineral
Osea baja

Conclusiones

Otros datos

Hofbauer et
al.,
Alemania,
2006

Borman,et
al. 2008,
Turquia

Reddy et al.
2010, USA

116 pacientes
con AP

90 varones sin AP

Osteopenia: 35,1% de las
mujeres y 30,5% de los
varones con AP.
Osteoporosis: 1,75% de las
mujeresy en el 10,2% de
los varones con AP.

47 pacientes
con psoriasis
(18/47
pacientes
tenian artritis
periférica)

Comparan a los
pacientes con
psoriasis con los
pacientes con
psoriasis y artritis
asociada.

Pacientes con AP,

Osteoporosis: 1 (5%);
Osteopenia 9 (50%).
Pacientes con psoriasis,

Osteopenia: 8 (27,5%)

2481 AP

17107 AR

No disponible

La DMO esta disminuida
en una tercera parte de
los pacientes con AP.

No habia diferencias
entre los niveles de
masa osea entre los
pacientes con APy
psoriasis.

La DMO fue similar en
los pacientes con APy
AR.

Los niveles de
osteoprotegerina y de trail
(tumour necrosis factor-
related apoptosis-inducing
ligand) estan asociados con
marcadores de inflamacién
sistémica. El marcador trail
esta aumentado en la AP,
pero no se correlaciona con
la DMO, ni con marcadores
del metabolismo dseo.

En la AP la DMO se
correlacioné de manera
negativa con la duracidén de
la artritis y con los niveles
del telopéptido D del
colageno.
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Autores, afio
de

publicacion,
procedencia

Pacientes
(nimeroy
diagnostico)

Grupo control

Prevalencia de pacientes
con AP y densidad mineral
Osea baja

Conclusiones

Otros datos

Pedreira et
al. 2011,
Brasil

Attiaetal.,
2011, Egipto

45 mujeres

con APy 52
mujeres con
psoriasis

98 mujeres sanas

No disponible.

50 pacientes
con psoriasis
(16/50 con AP
cumpliendo
criterios de
CASPAR)

20 pacientes sanos
sin psoriasis y sin
antecedentes
familiares de
psoriasis

Pacientes con psoriasis,
osteopenia: 52,9%, 23,5%,
35,3% de los pacientes en c.
lumbar, cuello de femury
mufieca, osteoporosis:
17,6%, 5,9%, 17,6% en los
mismos sitios
respectivamente.

Pacientes con AP:
osteopenia: 50%, 25%, y
6,3% en c. lumbar, cuello de

fémur y muneca
respectivamente;
osteoporosis: en 12,5%,
37,5% vy 68,8% en los
mismos sitios
respectivamente.

Los pacientes con APy
con psoriasis no
presentaron baja masa
Osea

Los pacientes con AP
tenian un grado mas alto
de osteoporosis en el
cuellode fémuryenla
mufeca.

Los pacientes tenian una
prevalencia mas alta de
fracturas osteoporaéticas y
de sindrome metabdlico.
Un tiempo mas largo de la
enfermedad incrementaba
el riesgo de fracturas
osteoporaticas.

Los niveles de
osteoprotegerina estaban
aumentados en los
pacientes con psoriasis (con
o sin artritis)

El recuento articular se
correlacionaba
positivamente con la
duracién de la enfermedad,
el PASI y de manera negativa
con el Z-score de fémur.
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Autores, afio
de

publicacion,
procedencia

Pacientes
(nimeroy
diagnostico)

Grupo control

Prevalencia de pacientes
con AP y densidad mineral
Osea baja

Conclusiones

Otros datos

Riesco et al.,
2013, Espaiia

91 pacientes
con AP segln
los criterios de
CASPAR

91 pacientes de la
misma zona
geografica que los
pacientes con AP,
excluyendo como
controles aquellos
pacientes con
osteoporosis ya
diagnosticada, o con
enfermedades que
pudieran causar
osteoporosis
secundaria

Pacientes con AP : 6,6%
osteoporosis (lumbar:5,5%;
femoral: 1,1%); 33%
osteopenia (lumbar:17,6%;
femoral: 29,7%.)

Pacientes controles: 12,1%
osteoporosis(lumbar:
12,1%; fémur: 0%); 25,3%
osteopenia (lumbar:17,6%;
femoral: 22%).

No se observaron
diferencias significativas
en la DMO entre los
pacientes con AP y los
controles.

Los pacientes presentaron
18 fracturas por fragilidad
comparado con 4 en los
controles siendo esta
diferencia estadisticamente
significativa.

La prevalencia estimada de
fracturas por fragilidad en
los pacientes con AP fue del
14,3% (1IC 95 %, 7.11-21.49
%)y del 4,4 % (IC 95 %,
0.19-8.61 %) entre los
controles.

Al analizar por subgrupos,
solo se encontrd una
diferencia estadisticamente
significativa, en el grupo de
mujeres postmenopausicas.
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1.13 Tratamiento

Se han elaborado guias clinicas para el tratamiento de la AP (Ritchlin, Kavanaugh et al.
2009; Fernandez Sueiro, Juanola Roura et al. 2011; Gossec, Smolen et al. 2012). Todas
ellas recomiendan el uso de AINE(antiinflamatorios no esteroideos) y FAME (farmacos
modificadores de la enfermedad) tradicionales como primera linea de tratamiento
para la AP periférica, siendo los farmacos sugeridos la sulfasalacina, el metotrexato, la
leflunomida y la ciclosporina; y fdrmacos inhibidores del TNF en aquellos pacientes en
los que el FAME clasico no es eficaz o no es bien tolerado. En la AP axial se utilizan
AINE y farmacos inhibidores del TNF; no se ha demostrado que los FAME tradicionales

sean eficaces en la AP axial.

1.13.1 AINE

Los AINE se usan para el alivio de los signos y sintomas de la inflamacién en la gran
mayoria de los pacientes con AP, aunque no se ha observado que tengan efecto en la
progresién del dafio articular (Scarpa, Peluso et al. 2008). En las guias clinicas se
recomiendan como primera linea de tratamiento (Sociedad Espafiola de Reumatologia
2009; Carmona Ortells and Loza Santamaria 2010). Han demostrado ser eficaces en los
sintomas articulares, pero no existe eficacia demostrada en las lesiones de psoriasis. Al

utilizar los AINE debe tenerse en cuenta el riesgo cardiovascular y el gastrointestinal.

No todos los pacientes requieren AINE. Algunos pacientes responden bien a
analgésicos o pueden no necesitar tratamiento sintomatico. Se recomiendan las dosis
mas bajas y durante el menor tiempo posible. Los inhibidores selectivos de la COX 2
(ciclo-oxigenasa 2) son también efectivos en la AP. No se ha descrito empeoramiento

de las lesiones de psoriasis con el uso de AINE (Gossec, Smolen et al. 2012).

1.13.2 Glucocorticoides

Las infiltraciones intraarticulares de glucocorticoides son eficaces para

mono/oligoartritis o exacerbaciones de la enfermedad en una unica articulacion en
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pacientes con poliartritis bien controladas; las infiltraciones también se utilizan en

casos de dactilitis o en areas de entesis.

Los glucocorticoides sistémicos no se suelen recomendar en el tratamiento de la AP y
solo son aconsejables en determinadas circunstancias y no para uso crénico debido a
que se ha descrito exacerbaciones de la psoriasis con el tratamiento con estos
farmacos (Ritchlin, Kavanaugh et al. 2009). Sin embargo, existe poca informacién en la
literatura que apoye este hecho (solo descripciones de casos)(Gossec, Smolen et al.
2012) y ademas en los datos de registros se observa que muchos pacientes con AP
estan en tratamiento con glucocorticoides (hasta el 30% en la base de datos nacional
alemana)(Zink, Thiele et al. 2006), habitualmente a dosis bajas (<7,5 mg/dia). Por
tanto, se puede considerar el tratamiento con glucocorticoides sistémicos, aunque se
deben utilizar con precaucion, teniendo presente la posibilidad de exacerbacién de las

lesiones de psoriasis.

También deberd tenerse en cuenta, al igual que en otras enfermedades crdnicas, los

efectos adversos que conlleva el tratamiento con glucocorticoides a largo plazo.

1.13.3 FAME clasicos

A continuacion se describe la seguridad y eficacia de los FAME recomendados en las

guias clinicas para el tratamiento de la AP.

1.13.3.1 Metotrexato

La informacién sobre seguridad y eficacia del tratamiento con metotrexato (MTX) en la

AP, basada en ensayos clinicos, es limitada.

Existe un ensayo clinico a doble ciego publicado en 1964 en el que se evallua el
tratamiento con metotrexato en 21 pacientes con AP. Se administraron 3 inyecciones
de MTX, una inyeccion cada 10 dias, en dosis de 1 mg/kg la primera inyeccién, 2mg/kg
la 22 inyeccion y de 3 mg/kg la 32 inyeccidn. Si con la 22 inyeccion se conseguia la
mejoria, la tercera inyeccion se mantenia a la dosis de 2 mg/Kg. El MTX fue efectivo en

reducir la psoriasis, el nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas, mejorar la
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movilidad y disminuir la VSG. Se observd anorexia y nduseas en 13 pacientes,
sensacion de quemazdén en la piel en 10 pacientes, y leucopenia, Ulceras orales, y

pérdida de pelo moderada en un paciente (Black, O'Brien et al. 1964).

En otro ensayo clinico se evalud a 37 pacientes con AP a los que se les administré MTX
a dosis de entre 2,5-5 mg cada 12h, tres dosis consecutivas. En este estudio, el MTX
fue sdlo superior al placebo en la valoracién de la enfermedad por parte del médico y
en la superficie cutdnea afectada por la psoriasis. En el grupo de pacientes en
tratamiento con MTX se observé un aumento, ligero, pero significativo, de la

bilirrubina (Willkens, Williams et al. 1984).

En un ensayo clinico mas reciente (Scarpa, Peluso et al. 2008) en el que se utilizaron
dosis habituales en la prdactica actual, 10 mg de MTX a la semana por via intramuscular,
se evalud a 35 pacientes con AP temprana a lo largo de 6 meses. El grupo de pacientes
en tratamiento con MTX tuvieron una mejoria mds rdpida y mas marcada en el nimero
de articulaciones dolorosas y tumefactas que era estadisticamente significativa a los 3
meses. En cambio, la evaluacidon global por parte del médico y del paciente, el EVA, la
VSG vy la PCR no fueron diferentes de manera significativa entre ambos grupos. Esto
sugiere un control incompleto del proceso patogénico de la AP con el tratamiento con

MTX.

Existen también estudios observacionales que evaltdan la efectividad del MTX en la AP.

La informacion existente acerca de estos estudios se describe a continuacion.

Kragballe et al. (Kragballe, Zachariae et al. 1983) evaluaron la respuesta de la AP a
MTX, de manera retrospectiva, en 59 pacientes. Describieron que en 22 pacientes los
signos inflamatorios practicamente desaparecieron y en 21 pacientes la mejoria fue
modesta. Estos mismos autores(Zachariae and Zachariae 1987) realizaron un estudio
prospectivo en 28 pacientes con AP en tratamiento con 15 mg de MTX oral a la
semana, a los que siguieron durante 12 meses. Casi todos los pacientes disminuyeron
el dolor y mejoraron la funcionalidad. La mejoria empez6 a las 2-6 semanas de iniciar
el tratamiento. No se observd mejoria en el estudio radiolégico. No se observaron

alteraciones analiticas salvo aumento transitorio de transaminasas.
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Espinoza et al. (Espinoza, Zakraoui et al. 1992) evaluaron a 40 pacientes con AP con
una duracién media de la enfermedad de 12 anos, que recibieron una dosis media
semanal de MTX de 11,2 mg por via oral durante una media de 34 meses. De ellos, 38
pacientes tuvieron una excelente o buena respuesta. Dos pacientes suspendieron el
tratamiento por efectos adversos: leucopenia en uno y estomatitis en otro. En 11
pacientes se observaron anomalias en el perfil hepatico; en un paciente se detectd

cirrosis.

Existen estudios con resultados menos favorables. Ranza et al.(Ranza, Marchesoni et
al. 1993) describieron 47 pacientes, de los cuales sélo 27 (57,4%) obtuvieron una
respuesta buena o excelente; el 40% de los pacientes respondieron pobremente. Los

efectos adversos fueron frecuentes pero no graves.

En los estudios previamente comentados, no se describe si el MTX interfiere en la
progresién radiolégica. Abu Shacra et al. (Abu-Shakra, Gladman et al. 1995), realizaron
un estudio caso-control y evaluaron a 38 pacientes con AP. En los pacientes la

progresion radiografica fue similar a la del grupo control.

1.13.3.2 Sulfasalazina

Existen ensayos clinicos aleatorizados que comparan la sulfasalazina (SLZ) en
monoterapia frente a placebo o tratamiento sintomatico (con AINE, analgésicos y/o

prednisolona). Por orden cronolégico se enumeran los ensayos clinicos publicados.

Farr et al. (Farr, Kitas et al. 1990) realizaron un estudio a doble ciego en 30 pacientes.
Observaron una mejoria mayor en los pacientes en tratamiento con SLZ que en los
pacientes con placebo. La mayor mejoria la experimentaron pacientes con poliartritis
seronegativa y reactantes de fase aguda elevados. En un 26% de los pacientes con SLZ
se suspendié el tratamiento por efectos adversos pero fueron leves. No se observo

exacerbacidn o remisién de la psoriasis.

Fraser et al. (Fraser, Hopkins et al. 1993) realizaron un ensayo clinico de SLZ vs placebo

en 39 pacientes con AP activa. Los enfermos se siguieron durante 24 semanas. En
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ambos grupos se observaron mejorias en los indices articulares. En el grupo con SLZ se

observé mejoria en las EVA, en la duracién de la rigidez matutina y en la VSG.

Dougados et al. (Dougados, vam der Linden et al. 1995), evaluaron la eficacia y
seguridad de la SLZ en 351 pacientes con espondiloartritis, entre ellos pacientes con
AP. En este estudio con la SLZ se obtuvo una superior eficacia que con el placebo en la

espondiloartritis, especialmente en pacientes con AP.

Gupta et al. (Gupta, Grober et al. 1995) evaluaron a 24 pacientes con AP activa que
fueron aleatorizados a SLZ (3g/dia) o placebo. Los pacientes tratados con SLZ
mejoraron de manera significativa en la evaluacién global por el paciente y el médico,
la rigidez matutina a las 8 semanas y también en las lesiones de psoriasis. Los autores

concluyen que la SLZ fue eficaz y que esta eficacia se observa ya a las 4 semanas.

Clegg et al. (Clegg, Reda et al. 1996) evaluaron a 221 pacientes con AP activa durante
34 semanas. Al final del tratamiento, las tasas de respuesta, evaluadas mediante el
numero de articulaciones tumefactas, dolorosas y la evaluacidn global por el médico y
por el paciente, eran de 57,8% en los pacientes tratados con SLZ y de 44,6% en el
grupo placebo (p=0,05); la VSG también disminuyé de manera estadisticamente
significativa en el grupo tratado con SLZ. Llas reacciones adversas fueron

principalmente sintomas gastrointestinales.

Combe et al. (Combe, Goupille et al. 1996) evaluaron a 120 pacientes con AP activa y
se analizaron los datos de los 81 pacientes que terminaron el estudio (38 pacientes
gue recibieron SLZ y 43 que recibieron placebo). En cuanto a las variables de eficacia
analizadas, el dolor fue la Unica variable que mostré ser estadisticamente significativa
a favor de la SLZ. Observaron una tendencia a favor de la SLZ en las otras variables de
eficacia (evaluacién global por el paciente de la mejoria articular o cutanea, rigidez
articular, indice de Ritchie, VSG y PCR), pero sin ser estadisticamente significativa. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron los gastrointestinales y las reacciones

cutaneas.
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1.13.3.3 Ciclosporina

Salvarini et al. (Salvarani, Macchioni et al. 2001) realizaron un ensayo clinico para
comparar la eficacia de la ciclosporina, a dosis de 3 mg/kg/dia frente a SLZ, y frente al
tratamiento sintomatico (AINE, analgésicos y/o prednisona a dosis de maximo 5
mg/dia), en 99 pacientes con AP activa. Encontraron una diferencia estadisticamente
significativa, a favor de la ciclosporina en cuanto al cambio en la puntuacién del dolor,
la disminucién del niumero de articulaciones dolorosas, nimero de articulaciones
tumefactas, evaluacién global del paciente y del médico, un indice de medida del
impacto de la artritis, y un indice funcional para espondilitis. Encontraron una
diferencia estadisticamente significativa en las tasas de respuestas del ACR 50 y ACR70
entre el grupo de la ciclosporina y el grupo con tratamiento sintomatico. Entre los
grupos con SLZ y tratamiento sintomatico, solo el indice funcional de la espondilitis
disminuyd de manera significativa en los tratados con SLZ. El PASI fue mas bajo en los
pacientes tratados con ciclosporina que en los tratados con SLZ. El efecto adverso mas
frecuente con ciclosporina fue la insuficiencia renal, que en todos los casos fue

reversible y leve.

Fraser et al. (Fraser, van Kuijk et al. 2005) realizaron un estudio con 72 pacientes con
respuesta incompleta al MTX. A un grupo se le afiadid ciclosporina al tratamiento y al
otro placebo y fueron seguidos durante 12 meses. En el grupo con ciclosporina se
observaron mejorias significativas en el nimero de articulaciones tumefactas y en la
PCR (proteina C reactiva) al comparar con los niveles basales. El PASI mejord en el
grupo con ciclosporina comparado con placebo; la sinovitis detectada por ecografia se
redujo en un 33% en el grupo con ciclosporina comparado con un 6% en el grupo

placebo.

No existe evidencia de que la ciclosporina reduzca el dafo radiogréfico (Macchioni,

Boiardi et al. 1998).

1.13.3.4 Leflunomida

La leflunomida es un inhibidor de la sintesis de pirimidina administrado por via oral.

Existe un estudio (Kaltwasser, Nash et al. 2004) aleatorizado, a doble ciego, en el que
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se evalla la eficacia y la seguridad de la leflunomida en la AP y en la psoriasis. El
estudio se llevd a cabo en 119 pacientes con AP activa y psoriasis (al menos el 3% de la
piel afecta). Los pacientes recibian 100 mg/dia de leflunomida durante 3 dias, seguido
de 20 mg/dia o bien placebo, durante 24 semanas. A las 24 semanas, el 58,9% de los
pacientes tratados con leflunomida y el 29,7% de los tratados con placebo fueron
clasificados como respondedores al tratamiento mediante el PsARC. También se
observaron diferencias, a favor de la leflunomida, en la proporciéon de pacientes que
conseguian el ACR 20, y en el indice PASI y en las evaluaciones de la calidad de vida. La
diarrea y el aumento en la ALT ocurrieron en una proporcion mas alta en el grupo

tratado con leflunomida.

1.13.4 Tratamientos anti-TNF-a

Los estudios en la inmunopatogénesis de la psoriasis y de la AP, junto con los avances

en biotecnologia, han conducido al desarrollo de nuevas opciones terapéuticas.

Existen citocinas, en particular el TNF-alfa, que tienen un papel clave en potenciar la

respuesta inflamatoria en la psoriasis y en la AP.

Se ha observado un aumento de los niveles del TNF-a en el liquido sinovial, en el tejido

sinovial y en la piel de pacientes con psoriasis y AP.

Existen ensayos clinicos con agentes bioldgicos contra el TNF-alfa que demuestran su

eficacia en estas enfermedades. Se describen a continuacién.

1.13.4.1 Infliximab

Infliximab es un anticuerpo monoclonal especifico para el TNF-a. Existen ensayos
clinicos que demuestran la seguridad y eficacia del tratamiento con este fdrmaco en la

psoriasis y en la AP.

En el 2005, se publicd el estudio IMPACT (infliximab multinational psoriatic arthritis
controlled trial)(Antoni, Kavanaugh et al. 2005). Se trata de un ensayo clinico en fase

I, con infliximab vs placebo, multicéntrico, aleatorizado y a doble ciego, en el que se
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evaluaron a 104 pacientes con AP refractarios a tratamiento con al menos un FAME.
Los pacientes recibieron 5 mg/Kg de infliximab o placebo en las semanas 0, 2, 6 y 14.
Después de la semana 16, los pacientes que inicialmente recibian placebo pasaron a
recibir infliximab a 5 mg/Kg cada 8 semanas hasta la semana 50; los pacientes con

infliximab lo continuaron recibiendo hasta la semana 50.

En cuanto a eficacia, el 65% de los pacientes que recibian infliximab cumplian los
criterios de mejoria del ACR 20 en la semana 16 de tratamiento, mientras que sélo los

cumplieron el 10% de los pacientes que recibieron placebo.

Ademas, se observé mejoria en el ACR 50 en el 46% de los pacientes, y en el ACR 70 en
el 29% de los pacientes tratados con infliximab. No se observaron mejorias en el ACR
50, ni en el ACR 70, en ninguno de los pacientes en el grupo placebo. En los pacientes
con una puntuacion de PASI > 2,5 basalmente, el 68% presentaron una mejoria = 75%
en la semana 16, mientras que ningun paciente presentd esta mejoria en el grupo
placebo. La mejoria articular y cutdnea se mantuvo hasta la semana 50. La incidencia
de efectos adversos fue similar en ambos grupos de tratamiento. Ademas de la mejoria
en la artritis y en la psoriasis, también se observé mejoria en la dactilitis y en la

entesitis.

Después de realizar este primer ensayo, se llevo a cabo el estudio IMPACT 2 (Gladman,
Antoni et al. 2005) con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de infliximab en un
grupo mas numeroso de pacientes (n=200) con AP activa refractaria a FAME. Ademas
de evaluar la mejoria en la artritis y en la psoriasis, también se evalud la dactilitis, la
entesopatia, asi como el efecto del tratamiento en la calidad de vida del paciente. En
este estudio, de nuevo infliximab mostré mayor eficacia respecto al placebo. En Ia
semana 14, el 58% de los pacientes que recibian infliximab presentaron respuesta ACR
20 frente al 11% en el grupo placebo; 77% de los pacientes con infliximab vs 27% de los
pacientes con placebo consiguieron PsARC. Entre el 85% de pacientes con al menos un
3% de area corporal afecta por psoriasis, el 64% de los pacientes con infliximab
presentaron una mejoria del 75% en el PASI comparado con un 3% con placebo, en la
semana 14. Menos pacientes con infliximab que con placebo, tenian dactilitis (18% vs
30% en la semana 14 y 12% vs 34% en la semana 24) y entesitis activa (22% vs 34 % en

la semana 14 y 20% vs 37% en la semana 24). Los efectos terapéuticos se mantuvieron

87



hasta la Ultima semana de observacién del estudio y la incidencia de efectos adversos

fue similar en ambos grupos.

El estudio se amplid a un afio de observacion, manteniéndose la eficacia y seguridad
de infliximab en este grupo de pacientes (Kavanaugh, Krueger et al. 2007). Al cabo de
un afio, el 58,9% y el 61,4% de los pacientes aleatorizados a infliximab y a
placebo/infliximab respectivamente, presentaron respuesta ACR 20; el 50% y 60,3%
alcanzaron el PASI 75. El perfil de seguridad en la semana 54 fue similar a la semana
24. Se observé un cancer de células basales en el grupo placebo y un linfoma Hodgkin
estadio | en el grupo de infliximab. En este estudio se permitié una escalada de dosis
de hasta 10 mg/Kg en la semana 38 a los pacientes aleatorizados a infliximab que no

tuvieron respuesta clinica y en los que hubo una pérdida de la respuesta.

También se ha estudiado la eficacia y la seguridad de infliximab a largo plazo (Antoni,
Kavanaugh et al. 2008), observandose que en pacientes que continuaron con
infliximab se mantiene la mejoria articular y cutdnea con el tratamiento al menos hasta
2 afios. Ademas se observd una inhibicion de la progresiéon radiografica (evaluada en
43 pacientes de los que se disponia radiografia basal y en la semana 48), asegurdandose
el balance riesgo/beneficio en este grupo de pacientes. Estos estudios se han realizado

utilizando infliximab en monoterapia.

Recientemente se ha llevado a cabo un estudio (RESPOND) en el que se compara la
eficacia y seguridad del tratamiento con infliximab, a dosis de 5 mg/Kg, asociado a 15
mg/semana de MTX respecto a MTX en monoterapia (Baranauskaite, Raffayova et al.
2012). El estudio se realizé en 115 pacientes con AP activa que no habian recibido
tratamiento con MTX previamente. Los pacientes en tratamiento combinado con
infliximab y MTX presentaron una mejoria superior respecto al grupo en monoterapia,
medida mediante el ACR 20 (86,3% vs 66,7% en el grupo en tratamiento combinado vs
monoterapia respectivamente) y el PASI 75 (97,1% vs 54,3%). La PCR, la respuesta al
DAS28, la dactilitis, la fatiga y la duracion de la rigidez matutina también mejoraron de

forma significativa en el grupo que recibia infliximab.
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1.13.4.2 Etanercept

Etanercept es un receptor recombinante soluble del TNF-a. Es una proteina de fusidn
compuesta de dos dominios extracelulares del TNF, ligado a la porcion Fc de la 1gG1
humana. El mecanismo de accion de etanercept incluye el bloqueo del receptor del

TNF-a y de la forma transmembrana del TNF-a.

La eficacia del etanercept en la AP se ha evaluado en un estudio (Mease, Goffe et al.
2000) aleatorizado en 60 pacientes con AP activa a los que se les administraba
etanercept 25 mg subcutaneo, 2 veces por semana (30 pacientes) frente a placebo (30
pacientes). A las 12 semanas, 26 (87%) pacientes en el grupo tratado con etanercept
mejoraron en el indice PsARC, comparado con 7 (23%) en el grupo placebo; 22
pacientes (73%) alcanzaron el ACR20 comparado con 4 (13%) en el grupo placebo; de
los pacientes, en los que se pudo evaluar la psoriasis, el 26% de los pacientes consiguid
un 75% de mejoria en el PASI comparado con ningun paciente en el grupo placebo. La

respuesta a etanercept fue rdpida, a las 4 semanas.

En el 2004, se realizé un estudio (Mease, Kivitz et al. 2004) aleatorizado a doble ciego
en 205 pacientes con AP para evaluar la seguridad y eficacia de etanercept en AP y
también su efecto en la progresion radiografica. Los pacientes recibieron etanercept
(n=104) o placebo (n=101), a las mismas dosis que en el estudio descrito previamente,
durante 24 semanas, seguido de una extensién abierta del estudio de 48 semanas. Se
evaluaron radiografias de las manos y mufiecas basalmente, a las 24 semanas vy a las 48
semanas. También en este estudio etanercept redujo los sintomas y signos de la AP de
manera estadisticamente significativa respecto a placebo (59% de pacientes con
etanercept consiguieron el ACR 20 comparado con 15% en el grupo placebo a las 12
semanas mientras que 23% de los pacientes consiguieron el PASI 75 comparado con el
3% en el grupo placebo); esta respuesta se mantuvo después de las 24 y 48 semanas.
En aquellos pacientes en tratamiento con placebo, que durante la fase abierta del
estudio pasaron a recibir etanercept, se produjo una mejoria similar en los sintomas y
signos de la AP a la de los pacientes que recibieron etanercept desde el principio del
estudio: la mejoria en los pacientes que recibieron placebo y después etanercept fue
de 63% en el ACR20, 80% en el PsARC y del 73% en el PASI 50, similar a los pacientes
que recibieron etanercept desde el principio que fue del 64%, 84% y 62%
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respectivamente (Mease, Kivitz et al. 2006). Se observé una inhibicidn de la progresién
radiografica en el grupo tratado con etanercept a los 12 meses de tratamiento, de -
0,03 unidades, medido mediante el Sharp score modificado total, mientras que hubo
un empeoramiento radiolégico de +1,00 unidades en el grupo placebo. La inhibicién
radiolégica se mantuvo durante 2 afios. En los pacientes que previamente recibian
placebo y pasaron a recibir etanercept, la inhibicion radiolégica empezd una vez los
pacientes empezaron a recibir etanercept y fue de -0,22 unidades del primer aino al

segundo afio.

En otro estudio realizado con etanercept, el estudio PRESTA (Sterry, Ortonne et al.
2010), se compararon dos dosis diferentes de etanercept para el tratamiento de la
psoriasis y la AP. En este estudio, a las 12 semanas, el 46% de los pacientes que
recibian la dosis de 50 mg de etanercept 2 veces por semana habian conseguido
limpiar o casi limpiar la psoriasis, comparado con el 32% en el grupo tratado con
etanercept 50 mg una vez a la semana. También se observé una mayor reduccién en el
areay en la gravedad de la psoriasis (71% vs 62%). En cambio, un porcentaje similar de
pacientes en ambos grupos de tratamiento alcanzaron el PSARC (77% vs 76%). En este
estudio también se observé una reduccién del 85% en el nimero de dedos con
dactilitis en pies y manos y una mejoria de la entesitis en uno o mas tendones en el

81% de los pacientes tratados con etanercept a las 24 semanas.

1.13.4.3 Adalimumab

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal humano contra el TNF-a. Existen estudios

gue demuestran la eficacia y seguridad de adalimumab en la AP.

En un estudio aleatorizado se evaluaron a 313 pacientes con respuesta inadecuada a
AINE (Mease, Gladman et al. 2005). Los pacientes recibieron adalimumab a dosis de 40
mg cada 15 dias o un placebo subcutdneo, durante 24 semanas. En la semana 12, el
58% de los pacientes tratados con adalimumab cumplian criterios de respuesta ACR20
comparado con el 14% en el grupo placebo. Esta respuesta se mantuvo en la semana
24. La media del cambio radiografico medida por el Sharp score total modificado, en la
semana 24, fue de -0,2 en los pacientes que recibian adalimumab y de 1 en aquellos

gue recibian placebo. En los 69 pacientes en los que se pudo evaluar el PASI, el 59%
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cumplia criterios de mejoria PASI 75 a la semana 24 comparado con el 1% en grupo
placebo. Las medidas de discapacidad y calidad de vida también mejoraron de manera
significativa en el grupo tratado con adalimumab respecto al placebo. El farmaco fue

seguro y bien tolerado.

Adalimumab también se ha estudiado en pacientes con AP activa con respuesta
inadecuada a FAME (Genovese, Mease et al. 2007). También en este caso demostré
ser eficaz y seguro. El estudio se realizé en 100 pacientes (51 recibieron adalimumab y
49 placebo), que se siguieron durante 12 semanas, seguido de un periodo abierto en el
qgue los pacientes que recibian placebo pasaron a recibir adalimumab. A las 12
semanas, el 39% de los pacientes con adalimumab cumplian criterios ACR 20 frente a
solo el 16% en el grupo placebo; la respuesta PSARC la cumplian el 51% de los
pacientes con adalimumab y el 24% del grupo placebo. Las medidas de las lesiones
cutaneas y discapacidad también fueron mejores en el grupo adalimumab. Los
pacientes que pasaron a recibir tratamiento con adalimumab en la fase abierta del
estudio consiguieron resultados similares en la semana 24. Los efectos adversos
presentaron frecuencias similares durante el tratamiento con placebo (4,1%) y con
adalimumab (2%) asi como durante la fase abierta con adalimumab (3,1%). No

ocurrieron infecciones graves durante el tratamiento con adalimumab.

La eficacia y seguridad de adalimumab también se ha evaluado al cabo de 1 afio (48
semanas) y a los 2 afios (120 semanas) de tratamiento. Los pacientes que completaron
el estudio ADEPT (Adalimumab Effectiveness in Psoriatic Artritis Trial)(Gladman, Mease
et al. 2007), estudio de 24 semanas de seguimiento de adalimumab frente a placebo,
pudieron pasar a una fase abierta del estudio. A las 48 semanas, el 56%, 44% y 30% de
los pacientes del estudio ADEPT (n=151) habian cumplido criterios de respuesta
ACR20, ACR50 y ACR70 respectivamente. En aquellos pacientes en los que se evaluo el
PASI (n=69), el PASI50, PASI75, PASI90 y PASI100 fueron del 67%, 58%, 46% y del 33%
respectivamente. La mejoria en los indices de minusvalia se mantuvieron de la semana
24 ala semana 48 y hubo una inhibicién de la progresion radiografica a las 48 semanas

en este grupo de pacientes.
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La eficacia clinica y radiografica de adalimumab demostrada durante el tratamiento a
corto plazo, también se mantuvo durante el tratamiento a largo plazo (120 semanas), y

el perfil riesgo-beneficio fue favorable (Mease, Ory et al. 2009).

1.13.4.4 Golimumab

Golimumab es un anticuerpo monoclonal humano contra el TNF-a que se une con alta

afinidad y especificidad al TNF-a soluble y al de transmembrana.

Existen estudios que demuestran su eficacia y seguridad en el tratamiento de la AP.

El estudio GO-REVEAL es un estudio aleatorizado, en fase Ill, multicéntrico, a doble
ciego, para evaluar la eficacia y seguridad de golimumab en pacientes con AP

(Kavanaugh, Mclnnes et al. 2009).

Se evalué a pacientes con AP activa, de los cuales 113 recibieron placebo, 146
recibieron 50 mg de golimumab y 146 recibieron 100 mg de golimumab (cada 4
semanas), a lo largo de 20 semanas. A la semana 14, el 51% de los pacientes en
tratamiento con 50 mg de golimumab y el 45% de los tratados con 100 mg de
golimumab cumplian criterios de ACR20 comparado con el 9% en el grupo placebo. Del
74% de pacientes que tenian al menos el 3% de superficie cutanea afecta de psoriasis,
el 40% de los tratados con 50 mg de golimumab y el 58% de los tratados con 100 mg
de golimumab alcanzaron al menos un mejoria del 75% en el PASI comparado con 3%
en el grupo placebo. También se observé mejoria en el HAQ, en el SF-36, en el NAPSI,
en la evaluacién global de la onicopatia por parte del médico y en el indice MASES
modificado para la AP en comparacién con el grupo placebo. Esta eficacia se mantuvo

en la semana 24 y el tratamiento fue bien tolerado.

Recientemente se han publicado los datos de seguridad y eficacia a largo plazo, a unoy
a dos afios, y los resultados en cuanto a progresion radioldgica. En el estudio realizado
a un afno se observd que en los pacientes tratados con golimumab se mantenia la
eficacia y seguridad observada a las 24 semanas y habia una inhibicién de la progresion
radioldgica. La frecuencia y tipo de efectos adversos fue similar a la descrita en la

semana 24(Kavanaugh, van der Heijde et al. 2012).
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De la misma manera, a los 2 afios de tratamiento con golimumab a dosis de 50 mg y
100 mg se mantuvo la eficacia clinica y radiografica y la seguridad fue similar a la de
otros anti-TNF-a. El aumento de dosis de golimumab de 50 mg a 100 mg no comporto

ningun beneficio (Kavanaugh, Mclnnes et al. 2012).

1.13.5 Tratamiento con anti-TNF en pacientes ancianos

Los pacientes ancianos son probablemente el grupo mas numeroso en las consultas de
reumatologia. A pesar de ello, se excluyen con frecuencia de los ensayos clinicos por lo
gue se tienen pocos datos sobre la eficacia y la seguridad de los farmacos anti-TNF-a

en este grupo de pacientes.

Los pacientes ancianos presentan con mayor frecuencia efectos adversos,
probablemente debido a cambios en el metabolismo asociados a la edad y a un mayor
numero de comorbilidades que requieren tratamiento concomitante, lo que conlleva

mayor probabilidad de interacciones medicamentosas.

Existen estudios observacionales que describen la seguridad y eficacia de los
tratamientos anti-TNF-a en pacientes ancianos, principalmente en la AR, y también, en

menor medida, en pacientes con AP y EA.

Los estudios coinciden en una eficacia similar de los tratamientos anti TNF-a en los
pacientes jovenes y ancianos (Chevillotte-Maillard, Ornetti et al. 2005; Dabbous 2006;
Mariette 2006; Schiff, Yu et al. 2006; Genevay, Finckh et al. 2007), matizado por un
estudio de Bathon et al. (Bathon, Fleischmann et al. 2006), en el que los autores
concluyen que los ancianos tuvieron respuestas de eficacia menos robustas que los
jovenes, a pesar de que el patrén de respuesta fue similar en ambos grupos de edad y
un estudio de Radovits et al. (Radovits, Kievit et al. 2009) en el que describen mejorias

inferiores en la capacidad funcional y en la actividad en los pacientes mayores.

En cuanto a la seguridad, existen resultados discordantes. Globalmente, aunque sin
significacion estadistica, en los estudios incluidos los ancianos muestran una tasa de
efectos adversos mas alta, salvo en las reacciones locales a la inyeccidn, cefalea, rinitis

(Fleischmann, Baumgartner et al. 2003), reacciones alérgicas (Genevay, Finckh et al.
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2007) e infecciones respiratorias, que son mas frecuentes en jovenes (Fleischmann,
Baumgartner et al. 2003). Otros estudios describen una tasa mas alta de infecciones en
ancianos (Chevillotte-Maillard, Ornetti et al. 2005), que requirieron hospitalizacién
(Fleischmann, Baumgartner et al. 2003; Fleischmann, Baumgartner et al. 2006). Por
otro lado, también existen estudios que describen tasas de efectos adversos similares
en pacientes jovenes y ancianos (Dabbous 2006; Mariette 2006; Schneeweiss,
Setoguchi et al. 2007). En un estudio publicado en forma de abstract (Massara 2007)
gue compara a los distintos anti-TNF-a se observaron mas efectos adversos en
ancianos en los pacientes tratados con infliximab, y adalimumab, y similares en los

tratados con eta nercept.

En cuanto a las neoplasias, se describen mds en ancianos, pero con una frecuencia
similar a la esperada por edad (Fleischmann, Baumgartner et al. 2003; Bathon,
Fleischmann et al. 2006; Dabbous 2006). No se describen efectos adversos atipicos en
pacientes ancianos, ni efectos adversos de intensidad mayor, o no descritos en la

poblacién joven.

Se debe tener en cuenta que los estudios publicados para evaluar la seguridad vy la
eficacia del tratamiento anti-TNF-a en pacientes ancianos estan realizados de manera
retrospectiva usando bases de datos disefiadas para otros estudios, que no fueron
concebidos para evaluar de manera especifica la seguridad y eficacia del tratamiento
anti-TNF-a en ancianos. Esto puede llevar a sesgos en tanto en cuanto los grupos de
edad pueden no estar equilibrados en cuanto a niumero, pero sobre todo en cuanto a
otras variables, que pueden no ser dependientes de la edad, pero que interfieran con
los resultados de eficacia o seguridad. Idealmente, se deberia haber planeado el

analisis por subgrupos en la fase de disefio de los ensayos clinicos por este motivo.

En general, los ensayos clinicos suelen incluir pocos pacientes ancianos, por lo que esta
poblacién suele estar infrarrepresentada, y se suelen excluir a pacientes con
comorbilidades. Esto puede suponer que la poblacidon anciana utilizada para el estudio
no sea representativa de la poblacién anciana con enfermedades reumaticas (Bathon,
Fleischmann et al. 2006; Fleischmann, Baumgartner et al. 2006). En este sentido, la
poblacién de bases de datos administrativas o de registros es mas representativa que

la de los meta-analisis de ensayos clinicos, aunque el nivel de evidencia sea menor.
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Existe, ademas, variabilidad en la definicién de anciano; en la mayoria de ocasiones se
considera anciano al individuo mayor de 65 afios. Ademas, el término “anciano” no es
preciso y no tiene en cuenta las diferencias que puede haber entre individuos de mas
de 65 afios, mds de 75 afios, o mas de 80 afios, por lo que se requeririan analisis de

subgrupos.

En los estudios, el clinico decide qué pacientes son tributarios de tratamiento anti-TNF-
a. Esta decisién suele ser tomada con cautela y ello puede constituir un sesgo cuando
se analizan los datos, ya que los pacientes mayores tratados podrian pertenecer a un
subgrupo de pacientes ancianos con menos factores de riesgo para efectos adversos
que la poblacién general de ancianos (Chevillotte-Maillard, Ornetti et al. 2005;
Genevay, Finckh et al. 2007). Ademads, existen estudios en los que se aprecian peores
indices de actividad y peores indices funcionales al inicio del tratamiento en la
poblacion mayor respecto a la poblacién joven (Bathon, Fleischmann et al. 2006;
Schiff, Yu et al. 2006; Genevay, Finckh et al. 2007). Esto podria traducir una actitud
mds reacia a instaurar el tratamiento anti-TNF-a en los pacientes mayores,

constituyendo también una inequidad.

En conclusion, parece que el tratamiento con anti-TNF-a tiene la misma eficacia, o al
menos no menor, en pacientes ancianos que en adultos no ancianos. Los resultados
son discordantes en cuanto a seguridad y se fundamentan en estudios
observacionales. Esto se puede interpretar como que en condiciones ideales, en las del
ensayo clinico, la seguridad parece razonable, pero en condiciones mas reales,
probablemente la de los registros, la seguridad debe matizarse, mas en relaciéon con
comorbilidades, que por la edad en si. La mayor parte de la informacidn disponible es
con etanercept, existiendo pocos estudios y de calidad baja en los que se evalue el

balance riesgo beneficio del tratamiento con infliximab y adalimumab en ancianos.

Los estudios sobre eficacia y seguridad de los anti-TNF-a en pacientes ancianos, se

describen en la tabla 13.
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Tabla 13. Estudios de eficacia y seguridad en tratamientos anti-TNF en ancianos.

Autor, Variables . .
procedencia, | Diseiioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Variables utilizadas Seguridad/
N L, Pacientes Intervencion .. para evaluar la .
y afno de duracion para evaluar | comparada con jovenes . . | Tolerancia
L L seguridad/tolerancia
publicacién la eficacia
(Filippini, Registro N=1114 AR Anti-TNF DAS 28 Similar en pacientes Tasas de interrupcién | Los pacientes
Bazzanietal. observacional | -3112>65 afios Respuesta jévenes y ancianos. del tratamiento. mayores
2010) de pacientes. EULAR presentaron mas
Italia HAQ efectos adversos.
VSG
(Koller, Andlisis N=1236 Adalimumab o  indices de Similar en jovenes y en NE NE
Aletaha et al. ' retrospectivo = -207 >61 afos infliximab + actividad ancianos.
2009) de bases de MTX vs MTX compuestos.
Alemania datos de dos solo
ensayos
clinicos
(Lurati, Cohorte de N=103 AR Etanercept NE NE Tasas de incidencia Similar en jovenes
Marrazza et pacientes - 41> 65 afios de efectos adversos. | y mayores
al. 2010)
Italia
(Radovits, Registro de N=730 AR Anti-TNF DAS 28 La mejoria en la Incidencia de efectos | Similar en jévenes
Kievit et al. pacientes. - 196 > 65 afios Respuesta capacidad funcional y en | adversos y tasas de y en adultos.
2009) EULAR la actividad de la interrupcion del
Holanda HAQ enfermedad fue inferior | tratamiento.
SF-36 en pacientes mayores.
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Autor, Variables . .
. L. . L . Variables utilizadas .
procedencia, | Diseifioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Seguridad/
. ., Pacientes Intervencion ., para evaluar la .
y afno de duracion para evaluar | comparada con jovenes . . | Tolerancia
L, . seguridad/tolerancia
publicacién la eficacia
(Genevay, Registro de N=1.571 AR Anti- TNF DAS 28 Eficacia similar en Suspension del Tolerancia similar
Finckh et al. bioldgicos. 344 > 65 afios HAQ pacientes jovenes y tratamiento en pacientes
2007) Seguimiento 1.227 < 65 afios Respuesta ancianos, en las variables | (acontecimiento jévenes y ancianos,
Suiza de 2 afios EULAR DAS 28, RADAI, y HAQ adverso o ineficacia) | salvo que los
RADAI (excepto en >75 afios, en jovenes

los que el HAQ empeora
y se atribuye a
comorbilidad asociada a
la edad), y existen
diferencias en las
respuestas EULAR (que
los autores atribuyen a
las diferencias basales
entre los dos grupos de
edad)

suspendian el
tratamiento por
una reaccion
alérgica mas
frecuentemente,
de manera
estadisticamente
significativa. La
tasa de suspension
del tratamiento
por neoplasia fue
mayor en los
ancianos, aunque
se describen pocos
casos de
neoplasias.
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Autor, Variables . .
. . . L. . Variables utilizadas .
procedencia, | Diseifioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Seguridad/
. ., Pacientes Intervencion ., para evaluar la .
y afno de duracion para evaluar | comparada con jovenes . . | Tolerancia
L o seguridad/tolerancia
publicacién la eficacia
(Schneeweiss, | Revision de N=15.597 (n=469 | MTX NE NE Infecciones El riesgo de
Setoguchi et base de datos | tratados con anti | otros DMARD bacterianas graves infeccién es similar
al. 2007) administrativa | TNF alpha) Anti- TNF con metotrexato y
Estados del sistema de | AR, todos = 65 GC anti-TNF y mayor
Unidos salud de afios. con GC.
Pensilvania.
8 afos.
(Massara Analisis AR Infliximab NE NE Efectos adversos La tasa de efectos
2007) retrospectivo | N=73 >65 afios Etanercept adversos en
Italia de base de N=236<65 afios Adalimumab ancianos fue
datos de un similar a la de los
hospital pacientes jovenes,
terciario en los pacientes

tratados con
etanercept, y
mayor en los
grupos tratados
con infliximab y
adalimumab.
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Autor, Variables . .
. . . L. . Variables utilizadas .
procedencia, | Diseifioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Seguridad/
. ., Pacientes Intervencion ., para evaluar la .
y afno de duracion para evaluar | comparada con jovenes . . | Tolerancia
L o seguridad/tolerancia

publicacién la eficacia
(Schiff, Yu et Meta-analisis | AR Etanercept HAQ-DI Eficacia similar en los NE NE
al. 2006) de 5EC: ERA, | -ERA: 37> o igual EVA pacientes ancianos y en
Estados LRA, TEMPO, a 65 afios 170<65 DAS 28 los jévenes.
Unidos ERA anos;

extension, -LRA 20> o igual

LRA extensiéon | a 65 afios;

(distinto -TEMPO 50> o

seguimiento)

igual a 65 afios,
173<65 afios)
-ERA extension:
69>0 igual a 65
anos, 47<o igual
a 65 afios

LRA extensidn:
69>0 igual a 65
afnos, 49<65 anos
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Autor, Variables . .
) L . . . Variables utilizadas .
procedencia, | Diseifioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Seguridad/
. ., Pacientes Intervencion ., para evaluar la .
y afno de duracion para evaluar | comparada con jovenes . . | Tolerancia
L L seguridad/tolerancia
publicacién la eficacia
(Fleischmann, | Meta-analisis | AR: Etanercept NE NE Efectos adversos Los jévenes tenian

Baumgartner
et al. 2006)
Estados
Unidos

de 22 ECs

2.772 < 65 aios
579 > 65 afos
APs:

251 < 65 afios
14 > 65 aios
EA:

272 < 65 afios
4 > 65 afos

Infecciones
Infecciones
médicamente
importantes
Enfermedades
cardiovasculares
Neoplasias
Muertes

tasas mas altas de
infecciones (sobre
todo de vias altas).
Los ancianos
presentaban mayor
numero de
infecciones que
requerian ingreso,
pero no de manera
estadisticamente
significativa.

Resto similar entre
grupos de edad, o
similaralo
esperadoen la
poblacién general.
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Autor, Variables . .
procedencia, | Diseiioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Variables utilizadas Seguridad/
y afno de duracién Pacientes Intervencion para evaluar | comparada con jovenes para ?valuar la . | Tolerancia
L o seguridad/tolerancia
publicacién la eficacia
(Bathon, Meta-analisis | AR Etanercept HAQ Eficacia similar en los Efectos adversos Las tasas de
Fleischmann de 5 EC: ERA, | -ERA: 69>0 igual Dafio pacientes ancianos y en Infecciones severas efectos adversos,
et al. 2006) LRA, TEMPO, a 65 afos, radioldgico los jovenes, en cuanto al | Infecciones infecciones, y
Estados ERA 355<65 afios Criterios HAQ, y la progresién oportunistas neoplasias tienden
Unidos extension, -LRA 39>0 igual a ACR radioldgica. Neoplasia a ser algo mas altas
LRA extension | 65 anos, 208<65 La respuesta ACR fueron en los ancianos,
afios similares o ligeramente comparado con los
-TEMPO 141> 0 mas bajas en el estudio jovenes, pero el
igual a 65 afios, LRA; mas bajas en el tratamiento con
541<65 afios estudio ERA; y mejores etanercept no
-ERA extensidn en los ancianos en el aumenta las tasas
64> o igual a 65 grupo en el que de efectos
afos,404<65afios combinaban etanercept + adversos,
-LRA extension MTX, en el estudio infecciones, o
93> o igual a 65 TEMPO. cancer observados
anos, 488<65 en los estudios
afios controlados.
(Mariette Multicéntrico @ AR Adalimumab DAS 28 Eficacia similar en Efectos adversos Seguridad similar
2006) (Real Trial) N=1002 <40 afios HAQ pacientes jovenes y en pacientes
Francia, N=4125 40-65 ancianos jovenes y ancianos.
Espafa, y anos
Alemania N=1245 66-75
afios

N=238 >75 afnos
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Autor, Variables . .
. L. . L . Variables utilizadas .
procedencia, | Diseifioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Seguridad/
. ., Pacientes Intervencion ., para evaluar la .
y afno de duracion para evaluar | comparada con jovenes . . | Tolerancia
L, . seguridad/tolerancia
publicacién la eficacia
(Dabbous Estudio de AR Infliximab Escala de 3 Eficacia similar en TBC Seguridad similar
2006) investigacion N= 905 <45 afios items jévenes y en ancianos Reacciones en jovenesyen
Japon postmarketing | N=1213 45-54 infusionales ancianos.
de infliximab afios
N=1692 55-64
anos
N= 1003 65-74
afios
N=187 >75 anos
(Chevillotte- Estudio 60 ARy 23 EA Infliximab Suspension | Similar Reacciones adversas | Los ancianos
Maillard, observacional  (n=112 70 afios) por Infecciones graves presentaron mayor
Ornettietal. | de base de ineficacia porcentaje de
2005) datos de 9 infecciones graves
Francia hospitales de
Borgofia, a1l
afio
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Autor, Variables . .
. L. . L . Variables utilizadas .
procedencia, | Diseifioy . .. utilizadas Eficacia en ancianos Seguridad/
. ., Pacientes Intervencion ., para evaluar la .
y afno de duracion para evaluar | comparada con jovenes . . | Tolerancia
L o seguridad/tolerancia
publicacién la eficacia
(Fleischmann, | Analisis N=1128 (n=931 < | Etanercept ACR 20, ACR | Similar en jévenes y en Efectos adversos Efectos adversos
Baumgartner | retrospectivo 65 afos, n=197 > 50, ACR 70, ancianos de frecuencia
et al. 2003) de bases de 65 afios) NAD, NAT similar en jovenes,
Estados datos y ancianos.
Unidos procedentes Las reacciones

de 4 estudios
aleatorizados
controlados a
doble ciego, y
5 estudios de
extension

NE=No especifica; EC=Ensayo clinico.

locales a la
inyeccion, la
cefalea, y la rinitis,
mas frecuentes en
jovenes de manera
estadisticamente
significativa.

Las infecciones
graves fueron poco
frecuentes pero
estadisticamente
mas frecuentes en

ancianos.
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2 Hipotesis

105



106



1. Enlos pacientes con AP, la prevalencia de psoriasis moderada-grave es elevada
y existen diferencias demograficas y clinicas entre los pacientes que presentan

psoriasis moderada- grave y los que no la presentan.

2. La DMO de los pacientes con AP es similar a la de la poblacion general vy la

prevalencia de osteoporosis y de fracturas clinicas es baja.

3. La tasa de retencién de terapia bioldgica con anti-TNF en los pacientes de edad
avanzada (mayores de 65 afios) afectos de AR y de Spa (AP y EA) es inferior a la
de los pacientes jovenes y las causas de la suspensién del tratamiento, por
ineficacia y por efectos adversos, se asocian con variables demograficas y con

variables relacionadas con la enfermedad de base.
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3 Objetivos
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1. Evaluar la prevalencia de psoriasis moderada-severa en los pacientes con AP y
analizar si existen diferencias demograficas y clinicas entre los pacientes que

presentan psoriasis moderada-grave y los que no la presentan.

2. Analizar, mediante DXA, el estado de la DMO en los pacientes con AP y
compararla con la de la poblacién general asi como establecer la prevalencia de

osteoporosis y de fracturas clinicas en estos pacientes.

3. Evaluar la tasa de retencién de la terapia bioldgica con anti-TNF en pacientes de
edad avanzada (mayores de 65 afios) afectos de AR y de SpA (AP y EA) e
identificar las variables predictivas de suspension del tratamiento, por

ineficacia o por efectos adversos.
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4 Trabajos de investigacion y resumen de los
resultados
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4.1 Trabajo 1: Relationship between psoriatic artritis and moderate—
severe psoriasis: analysis of a series of 166 psoriatic arthritis
patients selected from a hospital population. Clin Rheumatol 2012;
31:139-43.

Objetivo: Evaluar la prevalencia de psoriasis moderada-severa en los pacientes con AP
y analizar si existen diferencias demogréficas y clinicas entre los pacientes que

presentan psoriasis moderada-grave y los que no la presentan.
Base de datos: Science Citation Index

Factor de Impacto (2012): 2,037
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Abstract The aim of the study was to assess the prevalence
of moderate to severe psoriasis (MS-P) in patients with
psoriatic arthritis (PsA) and the relationship between MS-P
and other variables related to arthritis. One hundred sixty-
six consecutive patients with PsA periodically monitored at
a university hospital’s PSA unit in northeastern Spain were
included in the study. Patients with psoriasis were classified
as having MS-P when systemic treatment for skin was
required. Clinical criteria for treatment indication was BSA
>10 and/or PASI >14 and/or psoriasis affecting a very
sensitive area of the body. Demographic and clinical data
related to arthritis were assessed, including PsA pattern, age
of onset of psoriasis and arthritis, disease activity index,
and treatment required over the course of the disease.
Moderate—severe psoriasis were more prevalent in women
(»=0.027). One hundred nine patients (65.7%) had psori-
atic nail disease, and MS-P was more frequent in these
patients (40 (77%) vs. 69 (61%), p=0.028). Patients with
spondyloarthropathy were significantly associated with
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MS-P (7 (16%) vs. 3 (3%), p=0.014). No statistical
association was observed between severe psoriasis and the
age of onset of psoriasis or arthritis, involvement of distal
interphalangeal joints, laboratory findings (HLA B27, RF),
functional class, or disease activity indices. We report a
high prevalence of severe psoriasis among patients with
psoriatic arthritis, higher in women and patients with
psoriatic nail disease and axial spondyloarthropathy.

Keywords Arthritis - Prevalence - Psoriatic arthritis - Severe
psoriasis

Introduction

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic, seronegative inflamma-
tory arthritis associated with psoriasis. Clinical manifestations
are diverse and include dactylitis, enthesitis, monoarthritis,
oligoarthritis, symmetric polyarthritis, distal interphalangeal
joint predominant arthritis, sacroiliitis, spondylitis, and arthri-
tis mutilans. In many cases, symptoms present as a combina-
tion of more than one manifestation.

Moreover, no relationship has been established between
psoriasis and arthritis severity in patients with PsA. The
majority of PsA patients manifest psoriasis during the course
of arthritis, but the frequency of PsA among patients with
psoriasis varies between 5% and over 40% [1]. Psoriasis
usually presents before arthritis in patients with PsA, but
arthritis could precede the skin disease, and reports have
been published of patients with features of PsA but not
psoriasis. Psoriasis is suggested to be more severe in patients
with PsA [2, 3], although patients with very mild, often
unrecognized psoriasis sometimes present symptoms of
classical PsA. Unfortunately, with the current knowledge of
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the disease, a parallel or independent course could not be
established for psoriasis and arthritis, this makes it impossi-
ble to describe factors to predict the course of the arthritis
according to severity of psoriasis or to know if some clinical
features of arthritis can predict severity of psoriasis.

The objectives of this study were to assess whether the
clinical features of patients with PsA and psoriasis determine a
relationship with arthritis variables and to study the prevalence
of moderate to severe psoriasis in our cohort.

Patients and methods
Study design

The study was designed as a cross-sectional study of a
cohort. Patients with a confirmed diagnosis of PsA
attending the Department of Rheumatology were referred
to the Psoriatic Arthritis Unit at a university hospital in
northeastern Spain and included in a cohort to be
monitored prospectively by the same rheumatologist
every 3 to 6 months using a standardized protocol.
Patients were under treatment (traditional and/or biolog-
ical) according to rheumatologist and dermatologist
criteria and local guides.

PsA diagnosis was based on CASPAR criteria [4], and
the diagnosis of psoriasis was always subsequently con-
firmed by a dermatologist. Patients with evidence of
another systemic rheumatologic disorder were excluded
from the study.

The degree of activity was assessed in patients with
peripheral arthritis using the Disease Activity Score 28
(DAS 28) [5] which is an index encompassing a 28-joint
count for tenderness and a 28-joint count for swelling, as
well as the erythrocyte sedimentation rate (ESR) and the
patient’s overall assessment of well-being on an analog pain
scale. In patients with axial involvement, activity was
assessed by the Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index (BASDALI) [6] which is a questionnaire of
six items related to pain and stiffness.

Functional disability was assessed by the modified
Health Assessment Questionnaire (mHAQ) [7] and the
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) [8]
in peripheral and axial patterns, respectively.

In clinical practice, dermatologists usually define
psoriasis severity using either the Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) [9] or the percentage of affected
body surface area (BSA). Although these criteria are
essential for the correct assessment of treatment response
in clinical trials, in many cases an objective assessment of
skin involvement alone is inadequate to define disease
severity from the point of view of the patient’s require-
ments. Patients could require systemic treatment even if

@ Springer

the impact were lower than that needed to be considered
significant with those criteria. For example, patients with
less than 10% affected BSA, but with psoriasis in areas
that are difficult to treat topically or associated with high
functional impairment, as in the face, genitalia, hands or
feet, nails, scalp or intertriginous areas; or certain forms of
psoriasis (erythrodermic, pustular, or guttate). In addition,
severity of the cutaneous disease may vary in a short
period of time both spontaneously and due to treatment.
For this reason, assessment of PASI or BSA at a single
moment might not reflect global severity of the psoriasis
in patients.

Therefore, to define moderate—severe psoriasis, we used
the guidelines of the Spanish Psoriasis Group of the Spanish
Academy of Dermatology and Venereology [10]. Consensus
guidelines have reached a more accurate definition of MS-P,
defining moderate to severe psoriasis (MS-P) as being when
systemic treatment with, for example, methotrexate, cyclo-
sporine, retinoids, PUVA (psoralen+UVA treatment), or
biological therapy is required.

On these terms, the clinical criteria established by the
dermatology department to indicate systemic treatment
were a BSA >10% and/or PASI >14 and/or psoriasis
involving a very sensitive area of the body.

Data collected in the protocol include (a) demographic
details (age and sex), (b) date of diagnosis of psoriasis
and arthritis, (c) duration of skin and joint lesions, (d)
clinical pattern of PsA, (e) presence of nail psoriasis at
any time during the disease, (f) skin location of psoriasis
during the disease, (g) dactylitis at any time during the
disease, (h) hospitalization due to psoriasis or arthritis,
(i) previous and current treatments for arthritis and
psoriasis (including topical therapy, phototherapy and
systemic therapy), (j) concomitant diseases, and (k)
activity indices for arthritis.

Statistical analysis

The percentage of moderate—severe psoriasis in the cohort
of patients with PsA was calculated in order to describe the
prevalence of the syndrome.

Demographic and other characteristics of the study
population were tabulated as means and standard deviations
(SD) when data presented normal distribution and median
and range when D’Agostino’s test for normality suggested
no normal distribution (p<0.05). The chi-square test was
used to compare proportions across groups; analysis of
variance and Wilcoxon test were used to compare the
means and medians of continuous variables across groups
for normal and no normal distributions, respectively.
Correlations between continuous variables were assessed
using the Pearson correlation test. Significance level was
set at 0.05.
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Table 1 Demographic and clinical characteristics of patients

Parameter Patients with Patients without Patients with moderate p value
PsA overall severe psoriasis to severe psoriasis
n (%) 166 (100) 114 (68.7) 52 (31.3)
Age (years), mean £ SD 56.5+13.7 56.8+13.5 55.9+14.5 NS
Gender, n (%)
Male, n (%) 79 (48) 60 (53) 19 37) 0.0278
Female, n (%) 87 (52) 54 (47) 33 (63)
Age at first diagnosis of psoriasis (years)?, median (range) 33 (2-64) 35 (8-62) 30.5 (2-64) NS
Duration of skin lesions (days), mean + SD 24.2 +£12.5 23.9+12.7 24.8+12.3 NS
Age at first diagnosis of arthritis (years), mean + SD 39.6+13.7 39.8+13.8 39.1+13.6 NS
Duration of arthritis (days)®, median (range) 16 (1-51) 15 (4-29) 16 (1-51) NS
Psoriasis onset before arthritis, n (%) 108 (65) 72 (66) 36 (70) NS
Arthritis onset before psoriasis, 7 (%) 23 (14) 17 (16) 6 (12) NS
Simultaneous onset of psoriasis and arthritis (%) 29 (18) 20 (18) 9 (18) NS
Nail psoriasis, 7 (%) 109(66) 69 (61) 40 (77) 0.0391
Dactylitis, n (%) 31(19) 24 (21) 7 (14) NS
HLA B27, n (%) 15 (9) 12 (11) 3(6) NS
Number of tender joints®, median (range) 2 (0-6) 2 (0-6) 2 (0-6) NS
Number of swollen joints®, median (range) 0 (0-11) 0 (0-5) 0 (0-4) NS
DAS 28, mean + SD 3.98+1.37 4.17+1.22 3.92+1.42 NS
HAQ?, median (range) 0.63 (0-2.5) 0.88 (0-2.5) 0.63 (0-2.5) NS
Number of DMARD?, median (range) 1 (0-5) 1 (0-4) 1 (0-5) NS
Biological therapy, n (%) 38 (23%) 21(18%) 17 (33%) 0.0424

NS no significance
*Nonnormal distribution

Results
Baseline characteristics

Table 1 shows the demographic and clinical characteristics of
the 166 patients included in the study. The prevalence of
MS-P was 31.3% (52 patients out of 166). The mean age of
the patients included in the study was 56.5 years, and no
differences were found with the MS-P group. Distribution by
sex in patients included in the study was similar for men and
women, 48% and 52%, respectively. However, more women
were classified in MS-P group of patients (63% of women
vs. 37% of men). Differences between MS-P and non-MS-P
in sex distribution were statistically significant (p=0.0278).

When the first diagnosis was evaluated, psoriasis or/and
arthritis, the diagnosis of psoriasis was made more frequently
before the diagnosis of arthritis, 108 (65%) vs. 23 (14%). Mean
age for diagnosis of psoriasis was 33 years old, while diagnosis
of arthritis was made later, at 39.6 years old of mean.
Simultaneous onset of psoriasis and arthritis was diagnosed in
29 patients (18%). No differences were found between MS-P
and non-MS-P groups in terms of the first diagnosis.

Nail psoriasis was diagnosed in 66% of patients and
dactylitis in 19%. No differences were found between MS-

P and non-MS-P in dactylitis, but statistically significant
differences were found in nail psoriasis with higher
percentages found in patients with MS-P (p=0.0391).

No differences were found in human leukocyte antigen
(HLA) B27, number of tender joints (mean 4.56), DAS 28,
HAQ, and DMARD.

Among the patients requiring systemic treatment, 153
required classical DMARD and 38 (22.9%) underwent
biological therapy, 21 (12.6%) of them because of arthritis
activity, 14 (8.4%) for psoriasis activity; 3 (1.8%) patients
underwent biological therapy due to activity in both
psoriasis and arthritis. Biological therapy was more
frequent in MS-P (p=0.0424).

Severe psoriasis did not correlate with the age of onset of
psoriasis, duration of skin lesions, age of onset of arthritis,
duration of arthritis, disease activity indices, or functional
indices.

Distribution of clinical patterns in psoriatic arthritis patients
with and without moderate—severe psoriasis

Table 2 shows clinical pattern distribution. When clinical

pattern was assessed, polyarthritis was seen to be the most
common clinical pattern appearing in 52% of the patients
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Table 2 Manifestation pattern,
n (%)

Manifestation pattern Patients with Patients without Patients with moderate p value
PsA overall severe psoriasis to severe psoriasis

Polyarthritis 87 (52) 56 (49) 31 (60) NS

Asymmetric oligoarthritis 68 (41) 51 (48) 17 (35) NS

DIP joint involvement 58 (35) 37 (33) 21 (40) NS

Spondyloarthritis 10 (6) 3(3) 7 (16) 0.0065

Arthritis mutilans 10 (6) 54) 5(10) NS

NS no significance

with PsA, followed by asymmetrical oligoarthritis (41% of
the cases) and DIP joint involvement in 35% of patients. A
few cases of spondyloarthritis (6%) and arthritis mutilans
(6%) were reported.

No differences were found in clinical pattern distribution
between MS-P and non-MS-P, except in spondyloarthritis,
with an increase in the cases of spondyloarthritis in MS-P
(p=0.0065).

The clinical patterns of arthritis overlapped, i.e., patients
were frequently found to have more than one pattern. Also,
there were patients with asymmetrical oligoarthritis at the
beginning of the disease who tended to polyarticular forms
within years of disease.

Discussion

Despite the fact that the connection between psoriasis and
arthritis was proposed a long time ago, the exact relation-
ship between both is not well established, and there is scant
information about the association between psoriasis and
arthritis activities.

A previous study assessing psoriasis activity in patients
with psoriasis and with PsA admitted to hospital obtained a
higher disease activity for psoriasis in patients with PsA [3].
Similarly, a study conducted by Gelfand et al. [11] assessing
the prevalence of PsA in the US population found that the
prevalence of PsA among patients with psoriasis increased
significantly depending on the body surface area involved.
Other studies [12, 13] have also suggested that the
prevalence of PsA increases with the extension of the skin
involved with psoriasis. Moreover, Leczinsky et al. ob-
served a 20% frequency of arthritis among those with
severe psoriasis, in contrast to a 2% frequency among those
with mild skin disease [14]. However, other authors have
shown that most patients with PsA have mild skin disease
and that baseline relationships between both conditions
tend to be weak [15].

In this article, we report the findings obtained in a large
cohort of patients with PsA referred to a university hospital.
As expected, our results showed a high prevalence of MS-P
in patients with psoriatic arthritis. Patients with MS-P were
more frequently female (p=0.0278).
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Another finding of our study was that psoriatic nail
disease was more frequently described in patients with
severe psoriasis. Nail disease is known to occur frequently
in patients with PsA [16], and PsA is associated with higher
rates of nail disease than psoriasis alone [12]. Williamson et
al. [17] found severe nail disease associated with severe
skin disease by measuring the severity using specific
activity indices as well as by the number of psoriasis
treatments and hospital admissions for psoriasis. They also
found that patients with DIP joint disease had more severe
nail disease. A relationship has been established between
DIP joint and nail disease [15, 18]. Moreover, recent studies
support the hypothesis of a sequential involvement of the
nail and the distal phalanx first, and subsequently the
adjacent DIP joint, considering the involvement of DIP
joint secondary to that of the distal phalanx [19]. We did not
find an association between severe psoriasis and any
clinical pattern for joints apart from axial involvement. On
this point, Barraclough et al. [20] studied patients with
psoriatic spondyloarthropathy and also found patients with
sacroiliitis tended to have more severe psoriasis. Neverthe-
less, larger studies are required since the number of patients
with axial involvement included in our study was small.

One limitation of our study was that patients were
selected from a hospital population that might differ
from the general population. Reich et al. [3] showed that
there was a high prevalence of undiagnosed cases of active
PsA among the patients with psoriasis they studied.
Therefore, patients monitored at the rheumatology depart-
ment of a university hospital may be a sub-group of
patients with more aggressive forms of arthritis than those
going undiagnosed, as our group has previously reported
[21].

Another limitation of the study was the difficulty to
assess time-dependent events such as an activity index in a
cross-sectional study. Nearly one quarter of our patients
(22.9%) were under biological treatment at the moment of
the study, but only in three of them (1.8%) were the
indication of such therapy due to a high degree of activity
of arthritis and skin disease.

In conclusion, in our study, patients with PsA have a
high prevalence of moderate—severe psoriasis, especially
among women. More nail psoriasis, number of swollen
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joints, biological therapy, and spondyloarthritis were
found in the MS-P group. Rheumatologists in some
occasions minimize or underestimate severity of cutane-
ous disease, while for patients, it may be attached to a
severe psychological impact. Moreover, not all rheuma-
tologists are used to PASI and BSA tools for cutaneous
disease evaluation, and for this reason, a close cooper-
ation with dermatologist is recommended for a proper
assessment of psoriatic arthritis and significant cutaneous
disease.
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4.1.1

Resumen de los resultados

Se incluyeron en el estudio 166 pacientes (87 mujeres y 79 varones) con

una edad media de 56,5 afios.

En la globalidad de la cohorte, la prevalencia de psoriasis moderada-grave
fue del 31,3%. Las mujeres presentaron con mayor frecuencia que los

hombres una psoriasis moderada—grave (63% vs 37%; p = 0,0278).

En la mayoria de los casos (65%) el diagndstico de psoriasis se realizé con
anterioridad al diagndstico de la artritis. La edad media en el momento del
diagnéstico de la psoriasis fue de 33 afios y la edad media en el momento

del diagnodstico de la artritis fue de 39,6 afios.

Al comparar a los pacientes que presentaban psoriasis moderada-grave y
los que no la presentaban, no se observaron diferencias en cuanto a la
secuencia del diagndstico de la afeccion cutdnea y articular, ni en cuanto a
la edad media que presentaban los enfermos en el momento en que se

diagnostico el compromiso cutdneo y el articular.

El 66% de los pacientes presentaban onicopatia psoridsica y el 19%

dactilitis.

La frecuencia de onicopatia psoriasica fue significativamente superior en los
pacientes con psoriasis moderada-grave (77% vs 61%; p=0,0391). No se

observaron diferencias en cuanto a la frecuencia de dactilitis.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la prevalencia del
HLA-B27, el nimero de articulaciones dolorosas, DAS 28, HAQ y numero de
FAME, en los pacientes que presentaban o no una psoriasis moderada-

grave.

El 92,1% de los pacientes recibian tratamiento con FAME y el 22,9% terapia
biolégica. La administracion de terapia bioldgica fue mas frecuente en los
pacientes afectos de una psoriasis moderada-grave (33% vs 18%; p=

0,0424).
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e La presencia de psoriasis moderada-grave no se correlaciond con la edad de
inicio de la psoriasis, la duracion de las lesiones cutaneas, la edad de inicio o

la duracién de la artritis, ni con los indices funcionales o de actividad.

e La poliartritis fue el patron de afeccidon articular mas frecuente (52%),
seguido de la oligoartritis asimétrica (41%) y del compromiso de las IFD
(35%). La espondiloartritis y la artritis mutilante se observé en un 6% de los

Casos.

e Al comparar a los pacientes que presentaban psoriasis moderada-grave con
los que no la presentaban, no se observaron diferencias en cuanto al patrén
de afeccién articular excepto en las espondiloartritis. Estas fueron mas
frecuentes en el grupo de pacientes con psoriasis moderada-grave (16% vs

3%; p=0,0065
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4.2. Trabajo 2: Bone mineral density status and frequency of
osteoporosis and clinical fractures in 155 patients with psoriatic
arthritis followed in a university hospital. Reumatol Clin 2014; 10:
89-93.

Objetivo: Analizar, mediante DXA, el estado de la DMO en los pacientes con AP y
compararla con la de la poblacién general asi como establecer la prevalencia de

osteoporosis y de fracturas clinicas en estos pacientes.
Base de datos: index medicus/MEDLINE

http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2013.07.006
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ABSTRACT

Objective: To assess the bone mineral density (BMD) and the frequency of osteoporosis and clinical
fractures in a large group of Spanish patients with psoriatic arthritis (PsA).
Patients and methods: BMD was determined by DXA in all the patients who were willing to participate
and had peripheral PsA regularly evaluated in a tertiary university hospital. All patients underwent a
physical examination and general laboratory analysis. We gathered demographic and clinical variables
related with BMD and risk of fractures. We also recorded the history of clinical low impact fractures. The
population of reference to calculate T-score and Z-score came from a Spanish database.
Results: One hundred and fifty-five patients were included (64 postmenopausal women, 26 pre-
menopausal women and 65 men). The clinical forms of PsA were: 46% oligoarticular and 54% polyarticular.
Mean disease duration was 13.7 £9.4 years and mean ESR was 21.8 + 13.9 mm/h; 66% of patients had
received glucocorticoid treatment.
We found no differences in BMD status between the patients and the Spanish general population, neither
in the whole series nor in each defined subgroup. Frequency of osteoporosis was 16%; it was higher in
postmenopausal women (28%) than in men (9%) or premenopausal women (4%). Frequency of clinical
fractures was 13%; it accounted specially in postmenopausal women.
Conclusions: The magnitude of the problem of osteoporosis in PsA seems to be mild.

© 2013 Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Estado de la densidad mineral 6sea y frecuencia de osteoporosis y de fracturas
clinicas en 155 pacientes con artritis psoriasica evaluados en un hospital
universitario

RESUMEN

Objetivo: Analizar el estado de la densidad mineral 6sea (DMO) asi como la frecuencia de osteoporosis y
de fracturas clinicas en una serie de pacientes con artritis psoriasica (APs).

Pacientes y Método: Se determiné la DMO, mediante DXA, en todos los pacientes con APs periférica,
evaluados de forma periddica en un hospital universitario, que aceptaron participar en el estudio. Se les
practicé una exploracion fisica y un estudio analitico y se recabé informacién acerca de variables clinicas
relacionadas con la DMO y con el riesgo de fractura. Asimismo, se analiz6 si existia el antecedente de
haber presentado una fractura de bajo impacto. El cilculo del T-score y del Z-score se realiz6 a partir de
una base de datos de poblacién espafiola.

Resultados: Se incluyeron 155 pacientes (64 mujeres posmenopausicas, 26 mujeres premenopausicas y
65 varones). En el 46% de los casos la APS adopt6 un patrén oligoarticular y en el 54% poliarticular. La
duracién media de la enfermedad fue 13.7 £ 9.4 afios, el valor medio de la VSG fue de 21.8 +13.9 mm/h;
el 66% de los pacientes habian recibido tratamiento con glucocorticoides.

E-mail address: jm.nolla@bellvitgehospital.cat (J.M. Nolla).

2173-5743/$ - see front matter © 2013 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.
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No se observaron diferencias entre la DMO de los pacientes y la de la poblacién general, ni en la globalidad
de la serie, ni en ninguno de los tres grupos. La frecuencia global de osteoporosis se situé en el 16%; fue mas
alta en las mujeres posmenopausicas (28%) que en los varones (9%) y que en las mujeres premenopausicas
(4%). La frecuencia de fracturas clinicas fue del 13%; acontecieron fundamentalmente en las mujeres

posmenopausicas.

© 2013 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Chronic inflammation, including autoimmune disease, is a
strong trigger for the development of osteoporosis’.

Rheumatoid arthritis (RA) is the paradigm of chronic inflamma-
tory diseases that are frequently accompanied by bone loss. It has
been longrecognized that osteoporosisis a relevant co-morbid con-
dition in both female? and male® patients with RA. Disease activity,
decreased functional capacity, and corticosteroid use have been
identified as the most important causative factors.*

Psoriasis® and psoriatic arthritis (PsA)®’ are chronic, immuno-
mediated inflammatory diseases characterized by abnormal
expressions of keratinocytes, as well as proliferation and neovas-
cularization of the synovial.

Although patients with PsA seem to have local and systemic
osteoporosis,® little is known concerning the actual degree of bone
loss. Nowadays, certain issues, specially related to the magnitude
of the problem in practice, remain to be clarified.’

We report a cross-sectional study that used dual X-ray absorp-
tiometry (DXA) to evaluate BMD at the lumbar spine and the hip and
the frequency of osteoporosis and clinical fractures in 155 Spanish
patients with peripheral PsA.

Patients and methods
Study setting

The study was performed at the Rheumatology Department of
the Hospital Universitari de Bellvitge. Our department has devel-
oped a standardized protocol to collect information on PsA patients.
Collected data include medical history, physical, laboratory and
imaging study findings, and management.

Patients

We considered for the current study all PsA patients who had
been attended within one-year period (n=202) in our outpatient
clinics.

We excluded patients who met any of the following criteria:
(a) disease duration <1 year (n=12), (b) evidence of ankylosing
spondylitis (psoriatic spondyloarthropathy) (n=18) and (c) cur-
rent clinical remission, defined as the absence of articular signs
and symptoms for the last 6 months (n=14). Patients with axial
involvement were excluded in order to avoid interferences in BMD
measurement due to syndesmophytes.

One hundred and fifty-eight patients were invited to partici-
pate in the study; 155 gave their informed consent. All patients
fulfilled the diagnostic criteria for PsA defined by the Classification
of Psoriatic Arthritis (CASPAR) study.'? None had received hormone
replacement therapy or any drug for osteoporosis treatment other
than calcium or vitamin D.

Outcome measure

A full medical history was obtained and a complete physical
examination was undergone. The following data were recorded:
(1) gender, (2) menopausal status, (3) age, (4) body mass index
(BMI), (5) duration of PsA, (6) type of PsA: oligoarticular (one to
four swollen joints) or polyarticular (five or more swollen joints),

(7) cutaneous involvement, (8) onychopathy, (9) uveitis, (10) gluco-
corticoid treatment, (11) disease modifying anti-rheumatic drugs
(DMARD) use, (12) biological therapy use, (13) erythrocyte sed-
imentation rate evaluated by the Westergren method (the value
of the last routine determination was considered), (14) func-
tional status; it was measured by the modified Health Assessment
Questionnaire (mHAQ), and (15) personal history of low impact
fractures. All patients were referred to the Bone Densitometry
Unit of our department. BMD (g/cm?) was measured at the lum-
bar spine (L2-L4) and the hip by DXA (Hologic QDR 4500, Hologic
Inc., Waltham, MA). The T-score (comparison with normal subjects
of the same sex with peak bone mass) and the Z-score (compari-
son with age and sex matched normal controls) were established
by comparison with data from the study of BMD at the lumbar
spine and femoral neck in a Spanish population performed by the
Multicentre Research Project on Osteoporosis (MRPO).!!

Osteopenia (T-score between —1.0 and —2.5) and osteoporo-
sis (T-score below —2.5) were defined according to the criteria of
the World Health Organization.!? Additionally, according to the
International Society of Clinical Densitometry,'* in premenopausal
women and in male younger than 50 years, we calculated the per-
centage of patients that presented a BMD below the expected range
for age (Z-score of —2 or lower).

In 2 patients with bilateral hip prosthesis, only lumbar BMD
was available. In other 2 patients, lumbar BMD was not determined
because of the antecedent of instrumented surgery of the spine.

Statistical analysis

The study variables were tabulated as means and standard devi-
ations (SD), or proportions as applicable. Confidence interval (CI)
was used to assess the difference between the mean Z-score at
each site and the general population. Differences between groups of
patients were assessed by ANOVA and chi squared tests. Statistical
significance was set at p<0.05.

Results

Table 1 shows the demographic and clinical characteristics of
the patients included in the study.

Table 2 shows the densitometric status of the patients included
in the study.

Table 3 shows the frequency of osteoporosis according to the
WHO criteria in the whole series and in each defined subgroup.

In premenopausal women, the frequency of patients, that pre-
sented, in at least one of the evaluated sites, a BMD below the
expected range for age was 15% (4/26); in males younger than 50,
it was 19% (4/21).

Fifty-nine (38%) patients had a normal BMD (T-score> —1
SD) both in the lumbar spine and hip (femoral neck and total
hip). Patients with a normal BMD were younger (52.05+11.92
vs 57.59+14.07 years, p<0.05), had a shorter duration of PsA
(11.00+7.39 vs 15.33+10.11 years, p<0.01), had a higher BMI
(28.694+5.19vs 26.28 £4.43, p<0.01) and presented a better HAQ
(0.51+£0.46 vs 0.78 £0.67, p<0.01).

No differences were found in BMD between patients with
oligoarticular and polyarticular involvement.
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Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients.
Overall series (n=155) Premenopausal women (n=26) Postmenopausal women (n=64) Male (n=65)
Age, years 55.51+13.53 39.35+£6.74 62.63 £8.03 55.06 +14.18
Body mass index, kg/m? 27.20+4.86 25.67 £6.12 28.25+5.02 26.88 £3.92
PsA duration, years 13.65+9.37 9.12+6.95 15.60+8.57 13.57+10.41
Type of PsA

o Oligoarticular 71 (46%) 15 (58%) 32 (50%) 24 (37%)

o Polyarticular 84 (54%) 11 (42%) 32 (50%) 41 (63%)
Cutaneous involvement 148 (96%) 25 (96%) 62 (97%) 61 (94%)
Onychophathy 91 (59%) 13 (50%) 35 (55%) 43 (66%)
Uveitis 3(2%) - 2(3%) 1(2%)
Glucocorticoids

o Ever users 102 (66%) 13 (50%) 45 (70%) 44 (68%)

o Cumulative dose, g 3.21+5.89 1.31+3.50 3.56+6.03 3.64+6.45
DMARD

Ever users 131 (85%) 21 (81%) 63 (83%) 57 (88%)
Biological therapy

Ever users 23 (15%) 6 (23%) 9 (14%) 8 (12%)

ESR, mm/h 21.84+13.85 21.40+£12.72 25.37+£15.04 18.31+12.26
HAQ 0.68+0.61 0.50+0.46 0.99+0.68 0.44+0.44

PsA: psoriatic arthritis; DMARD: disease modifying anti-rheumatic drugs; ESR: erythrocyte sedimentation rate; HAQ: Health Assessment Questionnaire.

Table 2
Densitometric status of the patients.
Lumbar spine Femoral neck Total hip
Overall series (n=155)
BMD, g/cm? 0.964+0.135 0.766 £0.128 0.901+0.151
T-score (95% CI) —-0.63+1.24 -0.80+1.13 -092+1.16
(-3.6t02.8) (-3.5t03.1) (-3.2t02.9)
Z-score (95% CI) 0.1+0.97 —0.01£1.11 -0.07 +£1.17
(-2.1t03.0) (-2.2t03.9) (-2.7t03.6)
Female (n=90)
BMD, g/cm? 0.945+0.141 0.743+0.128 0.860+0.147
T-score (95% CI) -0.87+1.36 -0.79+1.25 —-097+1.24
(-1.2to —0.6) (=1.1 to —0.5) (-1.2to -0.7)
Z-score (95% CI) 0.20+1.04 -0.10£1.15 -0.56+1.20
(-0.1t0 0.4) (-0.2t00.3) (-0.3t00.2)
Premenopausal women (n=26)
BMD, g/cm? 1.033+0.108 0.807 +£0.103 0.906 +0.134
T-score (95% CI) —0.02+1.03 -0.17+1.03 -0.60+1.15
(—0.44 to 0.40) (—0.5 to 0.24) (—1.06 to —0.13)
Z-score (95% CI) 0.07 +£1.01 -0.10+1.01 -0.40+1.19
(-0.33t0 0.48) (—0.51to 0.31) (—0.88 to 0.08)
Postmenopausal women (n=64)
BMD, g/cm? 0.909+0.138 0.717+0.128 0.840+0.149
T-score (95% CI) -1.22+1.33 -1.04+1.24 -1.12+1.25
(—1.56 to-0.89) (-1.36t0 0.73) (—-1.44 to —-0.81)
Z-score (95% CI) 0.26+1.06 0.18+1.20 0.08+1.19
(—0.01 to 0.53) (—0.13 t0 0.48) (-0.22 t0 0.38)
Male (n=65)
BMD, g/cm? 0.991+0.121 0.797 +£0.122 0.957+0.138
T-score (95% CI) -0.31+0.96 —0.83+0.96 -0.86+1.06
(-0.6 to —0.1) (=1.1to -0.6) (-1.1to -0.6)
Z-score (95% CI) —0.03+0.86 -0.17+1.05 -0.09+1.12
(-0.2t00.2) (-0.4t00.1) (-0.4t00.2)

BMD: bone mineral density.

Table 3
Frequency of osteoporosis in the overall series and in each defined subgroup.
Lumbar spine Femoral neck Total hip Any site
Overall series 7% 6% 11% 16%
(n=155) (95%CI) (4%-12%) (3%-11%) (7%-17%) (11%-23%)
Premenopausal women - - 4% 4%
(n=26) (95%CI) (1%-19%) (1%-19%)
Postmenopausal women (n=64) 17% 13% 16% 28%
(95%CI) (10%-28%) (7%-23%) (9%-26%) (19%-40%)
Men - 1% 9% 9%

(n=65) (95%CI) (0%-8%) (4%-19%) (4%-19%)
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Table 4

Comparison between the reported data of Frediani et al. (17), Hofbauer et al. (18) and the present study.

Frediani et al. (17)

Hofbauer et al. (18) Present study

Number 186
Age, years 63+6
Female/male 125/61
Postmenopausal women 65 (35%)
Body mass index, kg/m? 223428
ESR, mm/h 21+7
HAQ 0.6+0.1
Lumbar T-score -
Lumbar Z-score -
Femoral T-score -
Femoral Z-score -
Osteopenia

o Premenopausal women 56%

o Postmenopausal women 53%

e Men 51%
Osteoporosis

o Premenopausal women 11%

o Postmenopausal women 47%

e Men 29%

116 155
52413 564 14
57/59 90/65
35 (61%) 64 (41%)
- 27.20+4.86
16+ 11 2184139
0.78+1.08 0.68+0.61
~0.02+1.50 ~0.63+124
0184152 014097
~039+1.17 ~0.80+1.13
0.08+1.07 ~001+1.11
35%

BH 61%
31% 51%

) 4%
2o 28%
10% 9%

ESR: erythrocyte sedimentation rate. HAQ: Health Assessment Questionnaire.

Thirteen percent of the patients (19/155) had had a clini-
cal low-trauma fracture. This complication accounted specially in
postmenopausal women (16 cases, 84%). The most frequent local-
ization was the forearm (10 cases); one case of vertebral fracture
and another of hip fracture were found. Clinical and demographic
data were similar in patients with and without fracture.

Discussion

We have analyzed the BMD status, the frequency of osteoporo-
sis and the clinical fractures in a large group of Spanish patients
with PsA. We found no differences in BMD status between the
patients and the Spanish general population. In the overall series,
frequency of osteoporosis was 16% and frequency of clinical frac-
tures, 13%. As expected, frequency of osteoporosis was clearly
higher in postmenopausal women (28%) than in men (9%) or pre-
menopausal women (4%); in this way, the majority of clinical
fractures accounted in postmenopausal women.

To date, few studies are available in which BMD has been evalu-
ated, using DXA, in patients with psoriasis and, more surprisingly,
in patients with PsA.

In a recent study, Dreiher et al.'# analyzed the prevalence of
osteoporosis in a large database of patients with psoriasis (7936
subjects). No difference was found among women, while among
men, patients with psoriasis showed a higher prevalence than con-
trols (14.835 subjects).

Unfortunately, the studies that identify patients with arthritis
deal with smaller sample sizes. In the 1990s, our group'> mea-
sured BMD in 52 patients with PsA (14 premenopausal women,
19 postmenopausal women and 19 men); the only difference in
densitometric data was at the femoral neck in the postmenopausal
subgroup, with a BMD significantly lower than in controls. More
recently, Borman et al.’® evaluated, by DXA, BMD at lumbar spine
and total hip in a series of 47 patients (24 premenopausal women,
23 men) with psoriasis (18 with PsA). There was no significant
difference between the BMD levels of psoriatic patients with and
without arthropathy.

Only two studies'”'® on the prevalence of osteoporosis in
patients with PsA include a substantial number of subjects.

Frediani et al.!” studied 186 patients with peripheral PsA and
100 healthy subjects, equally distributed in 3 groups: women of
child-bearing age, women in menopause and men. No patient

had received previously steroid treatment. BMD was significantly
lower in the arthritic than in the healthy subjects regardless
of gender, menopausal status, or age, as expressed in g/cm?
or by T and Z scores. Among PsA patients, osteoporosis in at
least one skeletal region was observed in 11% of premenopausal
women, 47% of postmenopausal women and 29% of men. In the
whole series, age, BMI and HAQ were significant predictors of
bone mass.

Hofbauer et al.'® studied 116 patients with peripheral PsA, 57
women (mean age 56 &+ 11yrs, 61% postmenopausal) and 59 men
(mean age 49 + 13 yrs). None of the patients had received gluco-
corticoids or DMARDs for the last 12 months and no patient had
a history of long-term (>6 months) glucocorticoid therapy. Osteo-
porosis was detected in only one woman (1.75%), but in six men
(10.2%).

As Table 4 shows, the frequency of osteoporosis found in the
present study is situated in an intermediate position with respect
to the obtained by Frediani et al."” and Hofbauer et al.’®. The dis-
crepancies between the results of these three studies probably may
be ascribable to differences in the demographical, clinical and the-
rapeutical variables with capacity to influence over bone mass.

In any case, it seems that it is possible to support that the inten-
sity of bone loss in PsA is lower than the observed in RA, the
major inflammatory arthropathy. PsA differs from RA in several
ways, including more intermittent disease activity, milder inflam-
mation, milder functional impairment, and less frequent use of
glucocorticoids; these differences may result in a better bone mass
preservation in PsA as compared to RA. Additionally, the difference
in bone involvement between the two diseases could be largely
determined by a different balance and expression of the factors
controlling the coupling cycle of bone remodelling®.

There is a relevant absence of data on fracture in patients with
PsA. Information is available only in one recent study, published
by Pedreira et al.'® Data refer to a sample of 45 postmenopausal
women with PsA (mean age: 60.5+8.7yrs), 52 patients with
psoriasis (mean age: 61.449.1yrs) and 98 healthy controls. The
prevalence of fragility fractures among patients with PsA (33%) was
significantly greater than that observed in patients with psoriasis
(28.8%). Both prevalence rates are reported as significantly greater
compared to controls, but prevalence of fractures in controls is not
provided. Interestingly, BMD data of lumbar spine and proximal
femur are not significantly different in the 3 groups.
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The frequency of fractures observed in the present study (13%)
was clearly minor. Probably, this fact is consequence that, unlike
Pedreira et al., we have not performed a thoracic and lumbar
spine-X-ray analysis, in search of radiological vertebral fractures,
a circumstance that constitutes a clear limitation of our study.
However, every day clinical practice seems to suggest that osteo-
porotic fracture is not a prominent feature of the course PsA and
the obtained data support this assumption. In fact, when we pre-
viously analyzed 669 patients with osteoporotic vertebral fracture
diagnosed in our department over a 10-year period, only one case
of PsA was observed.?’

Our data, and the literature review, suggest that the magnitude
of the problem of osteoporosis in PsA is mild. Nevertheless, it seems
necessary to design large longitudinal prospective studies in order
to characterize definitively the bone loss accounting in PsA patients.
In addition, we need fracture studies than can define the risk of such
an important complication, which may depend largely on factors
other than BMD alone.

Opinion

Osteoporosis does not appear to be a significant problem in
patients with psoriatic arthritis.

Ethical responsibilities

Protection of people and animals. The authors declare that this
research experiments have not been done in humans or animals.

Confidentiality of data. Confidentiality of data. The authors
declare that they have followed the protocols of their workplace on
the publication of data from patients and that all patients included
in the study have received sufficient information and have given
their informed consent to participate in the study.

Conflict of interest
The authors declare that they have no conflict of interests.

References

1. Braun T, Schett G. Pathways for bone loss in inflammatory disease. Curr Osteo-
poros Rep. 2012;10:101-8.

2.

10.

11.

12.

16.

17.

18.

19.

20.

Haugeberg G, Uhlig T, Falch JA, Halse ]I, Kvien TK. Bone mineral density and
frequency of osteoporosis in female patients with rheumatoid arthritis: results
from 394 patients in the Oslo County Rheumatoid Arthritis register. Arthritis
Rheum. 2000;43:522-30.

. van Staa TP, Geusens P, Bijlsma JW, Leufkens HG, Cooper C. Clinical assessment

of the long-term risk of fracture in patients with rheumatoid arthritis. Arthritis
Rheum. 2006;54:3104-12.

. Haugeberg G, Uhlig T, Falch JA, Halse ]I, Kvien TK. Reduced bone mineral den-

sity in male rheumatoid arthritis patients: frequency and associations with
demographic and disease variables in ninety-four patients in the Oslo County
Rheumatoid Arthritis Register. Arthritis Rheum. 2000;43:2776-84.

. Nestle FO, Kaplan DH, Barker J. Psoriasis. N Engl ] Med. 2009;361:496-509.
. Gonzalez S, Queiro R, Ballina J. Actualizacién en la patogenia de la artritis

psoridsica. Reumatol Clin. 2012;8(S1):51-6.

. Cafete]D. Biopatologia de la membrana sinovial en la artritis psoridsica. Reuma-

tol Clin. 2012;8(S1):510-4.

. Del Puente A, Esposito A, Parisi A, Atteno M, Montalbano S, Vitiello M, et al.

Osteoporosis and psoriatic arthritis. ] Rheumatol. 2012;89:36-8.

. Husni ME, Mease P]. Managing comorbid disease in patients with psoriatic

arthritis. Curr Rheumatol Rep. 2010;12:281-7.

Taylor W, Gladman D, Helliwell P, Marchesoni A, Mease P, Mielants H, CAS-
PAR Study Group. Classification criteria for psoriatic arthritis: development
of new criteria from a large international study. Arthritis Rheum. 2006;54:
2665-73.

Diaz Curiel M, Carrasco de la Pefia JL, Honorato Perez |, Pérez Cano R, Rapado A,
Ruiz Martinez I, on belhalf of the Multicentre Research Project on Osteoporosis.
Study of bone mineral density in lumbar spine and femoral neck in a Spanish
population. Osteoporosis Int. 1997;7:59-64.

World Health Organisation. Assessment of fracture risk and its application to
screening for postmenopausal osteoporosis. WHO technical report series 843.
Geneva: WHO; 1994.

. Leib ES, Binkley N, Bilezekian JP, Kendler DL, Lewiecki M, Petak SM. Position

development conference of the International Society for Clinical, Densitometry,
Vancouver, BC, July 15-17, 2005. ] Rheumatol. 2006;33:2319-21.

. Dreiher ], Weitzman D, Cohen AD. Psoriasis and osteoporosis: a sex-specific

association. | Invest Dermatol. 2009;129:1643-9.

. Nolla JM, Fiter ], Rozadilla A, Gomez-Vaquero C, Mateo L, Rodriguez-Moreno ],

et al. Bone mineral density in patients with peripheral psoriatic arthritis. Rev
Rhum [Engl Ed]. 1999;66:457-61.

Borman P, Babaoglu S, Gur G, Bingol S, Bodur H. Bone mineral density and
bone turnover in patients with psoriatic arthritis. Clin Rheumatol. 2008;27:
443-7.

Frediani B, Allegri A, Falsetti P, Storri L, Bisogno S, Baldi F, et al. Bone
mineral density in patients with psoriatic arthritis. ] Rheumatol. 2001;28:
138-43.

Hofbauer LC, Schoppet M, Christ M, Teichmann ], Lange U. Tumour necrosis
factor-related apoptosis-inducing ligand and osteoprotegerin serum levels in
psoriatic arthritis. Rheumatology (Oxford). 2006;45:1218-22.

Pedreira PG, Pinheiro MM, Szejnfeld VL. Bone mineral density and body compo-
sition in postmenopausal women with psoriasis and psoriatic arthritis. Arthritis
Res Ther. 2011;13:R16.

Nolla JM, Gomez-Vaquero C, Romera M, Roig-Vilaseca D, Rozadilla A, Mateo L,
et al. Osteoporotic vertebral fracture in clinical practice. 669 Patients diagnosed
over a 10 year period. ] Rheumatol. 2001;28:2289-93.



122



4.2.1

Resumen de los resultados

Se incluyeron en el estudio 155 pacientes con AP periférica (26 mujeres

premenopausicas; 64 mujeres postmenopausicas y 65 varones).

No se observaron diferencias entre la DMO de los pacientes incluidos en el

estudio y la de la poblacién general espafiola.

En la globalidad de la cohorte de pacientes con AP, la prevalencia de
pacientes que presentaron osteoporosis (T score < -2,5 DE) en al menos una
de las tres zonas evaluadas, fue del 16%. En la columna lumbar la frecuencia
de osteoporosis fue del 7%, en el cuello de fémur del 6% y en la cadera total

del 11%.

En mujeres postmenopdusicas con AP, la frecuencia de pacientes que
presentaron osteoporosis (T score < -2,5 DE), en al menos una de las tres
zonas evaluadas, fue del 28%. La frecuencia de osteoporosis fue del 17% en
la columna lumbar, del 13% en el cuello de fémur y del 16% en la cadera

total.

En varones de edad superior a los 50 afos, la frecuencia de osteoporosis (T
score < -2,5 DE), en alguna de las zonas estudiadas, fue del 9%. La
frecuencia de osteoporosis fue del 1% en el cuello de fémur y del 9 % en la

cadera total; ningln paciente presentd osteoporosis en la columna lumbar.

En mujeres premenopdusicas, la frecuencia de pacientes que presentaron
una baja masa 6sea (Z score < -2) en al menos una de las tres zonas

evaluadas, fue del 15%.

En varones menores de 50 afios, la frecuencia de pacientes que
presentaron una baja masa dsea (Z score < -2) en al menos una de las tres

zonas evaluadas, fue del 19%.

En la globaldiad de la cohorte, el 38% de los pacientes presentaron una
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DMO normal (T-score > -1DE), tanto en columna lumbar como en el tercio

proximal del fémur.

Los pacientes con una DMO normal eran mas jovenes y presentaban una
menor duracidon de la enfermedad, un IMC mas elevado y unos mejores

valores del HAQ.

No se observaron diferencias en cuanto a la DMO entre los pacientes con

patrén de afeccion oligoarticular y poliarticular.

Se constatd que el 13% de los pacientes habia sufrido una fractura clinica

de bajo impacto.

Las fracturas se presentaron principalmente en mujeres postmenopdusicas

(84%) y la localizacion mas frecuente fue el antebrazo.

No se observaron diferencias en cuanto a las variables demograficas vy

clinicas analizadas, entre los pacientes con y sin fracturas.
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4.3 Trabajo 3: Age at treatment predicts reason for discontinuation of
TNF antagonists: data from the BIOBADASER 2.0 registry.
Rheumatology (Oxford) 2011; 50: 1999-2004.

Objetivo: Evaluar la tasa de retencidn de la terapia bioldgica con anti-TNF-a en
pacientes de edad avanzada (mayores de 65 anos) afectos de AR y de SpA (AP y EA) e
identificar las variables predictivas de suspensién del tratamiento, por ineficacia o por

efectos adversos.
Base de datos: Science Citation Index

Factor de Impacto (2011): 4,058
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Concise report

Age at treatment predicts reason for discontinuation
of TNF antagonists: data from the BIOBADASER
2.0 registry

Noemi Busquets', Eva Tomero?, Miguel Angel Descalzo®, Andrés Ponce’,
Vera Ortiz-Santamaria', Xavier Suris', Loreto Carmona*® and
Juan J. Gémez-Reino*® on behalf of the BIOBADASER 2.0 Study Group*

Abstract

Objectives. To assess the retention rate of TNF antagonists in elderly patients suffering from chronic arthro-
pathies and to identify predictive variables of discontinuation by inefficacy or by adverse events (AEs).

Methods. All patients treated with TNF antagonists in BIOBADASER 2.0, with a diagnosis of either RA or
spondyloarthritis (SpA: AS and PsA) were included and classified as <65 (younger) or >65 years of age
(older) at start of the treatment. Cumulative incidence function for discontinuation (inefficacy or AE) was
estimated as being the alternative reason for a competing risk. Competing-risks regression models were
used to measure the association between study groups, covariates and reason for discontinuation.

Results. A total of 4851 patients were studied; 2957 RA (2291 in the younger group and 666 in the older
group) and 1894 SpA (1795 in the younger group and 99 in the older group). Retention curves were
statistically differently stratified by age groups, with the SpA younger group having the largest retention
rate. Competing-risks regression models showed that in the older group, AEs were the most common
reason for discontinuation regardless of the diagnosis of the patient and TNF antagonist molecule,
whereas in the younger group, the most common cause of discontinuation was inefficacy.

Conclusion. In conclusion, factors predicting discontinuation of TNF antagonists due to AEs are older age
and diagnosis of RA. On the other hand, younger age predicts discontinuation due to lack of efficacy.

Key words: Safety, Effectiveness, Registry, Rheumatoid arthritis, Spondyloarthritis, Elderly, Competing risks.

disease begins after the age of 60 years. Spondyloarthritis
(SpA) usually starts before the age of 40 years, but the
incidence is unremitting throughout the entire lifetime.
Elderly patients are thus an important group of patients
with arthritis attending rheumatology clinics [1, 2], and
many are offered biologic therapies. However, patients

Introduction

Although the peak of RA incidence occurs between the
ages of 30 and 50 years, in around 20-30% of patients the
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>65 years are often not included in clinical trials with
biologics, and accordingly the average age in these
trials ranges between 50 and 55 years. This leads to sub-
stantial lack of controlled information in this age group,
and available data from observational studies are
inconsistent.

In subset analysis in randomized clinical trials, no sig-
nificant differences in adverse events (AEs) have been re-
ported in patients >65 years compared with younger
patients (<65 years) treated with etanercept [3-5]. In an
observational study on RA, the number of AEs was sig-
nificantly higher in patients >65 years compared with

© The Author 2011. Published by Oxford University Press on behalf of the British Society for Rheumatology. All rights reserved. For Permissions, please email: journals.permissions@oup.com
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younger patients (between 18 and 65 years) [6]. Similarly,
in an observational study on AS/RA, the safety profile of
TNF antagonists in elderly patients was considered
unfavourable compared with younger patients for severe
infections [7]. On the contrary, in two studies on RA
and SpA, the safety profile of TNF antagonists in patients
>65 years and younger patients was comparable [8, 9].
In addition, the level of efficacy of TNF antagonists in
the elderly is disputed. In a subset analysis of RA in
a randomized controlled trial of patients treated with
etanercept, efficacy in elderly patients >65 years did
not differ from younger patients [10]. However, in an
observational study of RA patients, TNF antagonists
appear less effective in elderly compared with younger
RA patients [11].

Therefore, the aim of this study was to investigate
whether being older than 65 years predicts drug discon-
tinuation and its cause in a cohort of patients treated
with TNF antagonists.

Methods

BIOBADASER is a national drug registry of patients with
rheumatic diseases starting treatment with any biologic
and followed thereafter. It was established in February
2000. A sample from BIOBADASER 2.0 was studied
(see Study groups and definitions). Patients entering the
registry are followed prospectively and evaluated at the
time an AE or a change in the biologic therapy occurs,
thus providing specific cohorts for specific analyses. The
following data are collected online and systematically by
participating physicians: (i) patient data, including gender,
date of birth, diagnosis and date of diagnosis, comorbid-
ities and risk factors; (ii) treatment data, including types of
biologics and dates of initiation and of discontinuation and
concomitant treatment; and (iii) AE data, including date of
occurrence, type and classification of AE according to the
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA),
severity and outcome. Ethical approval for this study
was obtained in 2006 from the Hospital Ramén y Cajal,
Madrid, Spain.

For assessment of the consistency and quality, the
database is constantly monitored online, and once a
year participating units are advised to check the informa-
tion on all patients and update it accordingly. Additionally,
a random sample of patients is selected and audited
in situ in all 14 centres annually. In 2008 and 2009, add-
itional validation of data was also assured by direct
contact with patients by the project managers to confirm
whether patients were alive or had been admitted to a
hospital for any reason in the preceding year.

The registry protocol and materials of BIOBADASER 2.0
are available at http://biobadaser.ser.es/biobadaser/eng/
index.html and were approved by the Ethics Review
Committee of the Hospital Ramén y Cajal (Madrid) acting
as reference committee. Starting in January 2008, all pa-
tients sign an informed consent that includes an agree-
ment to be contacted by a member of the registry team
to gather medical information, performed according to the
principles of the latest Helsinki recommendations and

2000

complying with Spanish regulations for data protection
and research.

Study groups and definitions

Although the registry contains information on all the
rheumatic diseases for which the European Medicines
Agency approves biological therapies, for the purpose of
our study only patients receiving TNF antagonists for
RA and SpA (AS and PsA) were analysed. For the
analysis, patients were classified according to the age at
treatment with the first TNF antagonists in two groups:
>65 years of age (older group) and <65 years (younger

group).

Exposure

Time of exposure is from the beginning of therapy with
a TNF antagonist to the date of the last administration
plus twice the half life of the TNF antagonist (3 days
for etanercept, 20 days for infliximab and 14 days for
adalimumab). Observation spans from entry into the
cohort (beginning date of TNF antagonist) to censor date
(last visit in a lost-to-follow-up patient or treatment
discontinuation date), death or 29 October 2010,
whichever occurred first. Only the first treatment with
TNF antagonists was considered in the analysis.

Statistical analyses

Continuous variables are expressed as means with s.p.s,
and categorical variables as total with percentages. The
population is described using descriptive statistics indi-
cated by the distribution of variables. Baseline character-
istics in groups were compared using chi-square test or
Student’s two-tailed t-test.

Drug survival is described as the probability of discon-
tinuation from any cause using Kaplan-Meier survival
curves, and a log-rank test was done stratifying patients
by study group for comparison. A cumulative incidence
function of cause k of discontinuation (inefficacy or AE)
defined by the probability, Prob (T=t, F=k), of failing
from cause k before time t was also estimated as being
the alternative reason for a competing risk.

Competing-risks regression models according to the
method of Fine and Gray [12] were used to measure the
association between study groups, covariates and reason
for discontinuation. Association is expressed as sub-hazard
ratios (SHRs), where the term sub-hazard has the same
interpretation as the hazard in the non-competing risks
setting, the instantaneous event rate.

Multivariate analyses were performed by backward
stepwise selection of all variables with P <0.2 in the
bivariate analysis. The following variables were included
in the models: gender, age, disease duration, diagnosis,
baseline concomitant treatment, baseline comorbidity and
TNF antagonists. All analyses were performed with Stata
11.1 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).
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Results

A total of 4851 patients were included in the study:
2957 RA (2291 in the younger group and 666 in the
older group) and 1894 SpA (1795 in the younger group
and 99 in the older group). Baseline characteristics of
patients by group are given in the supplementary table,
available as supplementary data at Rheumatology Online.
Gender distribution was uneven, with more women in the
RA groups. Mean follow-up time was similar in the same
age groups. Comorbidity and concomitant treatment were
more common in the RA than in the SpA groups.
Infliximab was the leading TNF antagonist used in all
groups.

Retention curves (Fig. 1a) were statistically different
(P <0.0001, log-rank test) and show that 50% of patients
are off therapy by 4 years, except young SpA patients who
stay on therapy longer. Cumulative incidence curves
(Fig. 1b and c) show that the younger groups were more
likely to discontinue the TNF antagonists due to inefficacy,
independently of diagnosis, whereas the older groups
were more likely to discontinue treatment due to an AE,
especially those with RA.

Competing-risks regression for inefficacy (Table 1)
showed a larger SHR for the younger group compared
with the older group. Also, females treated with glucocor-
ticoids and infliximab have a significant SHR for inefficacy.
Disease duration was inversely associated with inefficacy.
Competing-risks regression for AEs (Table 1) showed a
larger SHR for the older groups. Comorbidity such as
hypertension, infliximab treatment and treatment with
glucocorticoids were all variables associated with discon-
tinuation for AE. MTX and adalimumab use seem to be
a protective factor.

Discussion

In the present work we investigated the influence of age
on drug retention and on the causes of discontinuation in
patients treated with TNF antagonists. Our results show
that age, along with the diagnosis of the patient, predicts
the reason for discontinuation of TNF antagonists in
patients suffering from RA and SpA.

Comparing older and younger patients, older patients
have slightly, though significantly, lower drug retention,
although the main reason for discontinuation is different.
Older patients discontinue treatment more frequently as a
result of an AE, and younger patients due to inefficacy.
However, not only age but the patient’s diagnosis predicts
drug retention. Patients with RA discontinue biologic
treatment for both inefficacy and AEs more frequently
than patients with SpA. This is probably due to the fea-
tures of the disease, influence of TNF on the physiopathol-
ogy of the disease, fewer therapeutic alternatives in SpA
and different population characteristics.

The majority of the published studies include patients
undergoing treatment with etanercept, and a few with
infliximab or adalimumab [4, 5, 10, 13]. In our study with
three TNF antagonists, we found that the pattern of effi-
cacy or toxicity of the TNF antagonists differ between age

www.rheumatology.oxfordjournals.org

Fic. 1 Retention rate and discontinuation rate curves
(inefficacy or AE). (a) Retention rate by age and
diagnosis represented by means of a Kaplan-Meier curve;
(b) discontinuation rate of inefficacy represented by
means of cumulative incidence curves in age and
diagnosis. Curves represent the probabilities of
occurrence of inefficacy in each group. (c) Discontinuation
rate of AE represented by means of cumulative
incidence curves. Curves represent the probabilities

of occurrence of AE. SpA: AS and PsA.
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TasLe 1 Competing-risks regression models for reason of discontinuation (inefficacy or AE)

Demographic and clinical
characteristics

Gender: women
Age group, years
<65
>65
Diagnosis
SpA
RA
Disease duration (5-year periods)
Comorbidity (baseline)
Diabetes
Hypercholesterolaemia
Hypertension
Concomitant treatment (baseline)
MTX
Other DMARDs
Glucocorticoids
TNF antagonists
Etanercept
Infliximab
Adalimumab

Inefficacy

Bivariate SHR
(95% CI)

1.51 (1.31, 1.74)™

Ref.
0.89 (0.74, 1.07)

Ref.
1.66 (1.44, 1.92)**
0.94 (0.9, 0.98)**

0.88 (0.66, 1.19)
1.08 (0.88, 1.31)
1.02 (0.86, 1.2)

1.16 (1.02, 1.32)*
1.25 (1.08, 1.46)"
1.39 (1.22, 1.58)**

Ref.
1.41 (1.21, 1.65)"**
1.22 (1, 1.47)

Multivariate
SHR (95% CI)

1.29 (1.09, 1.53)*

Ref.
0.76 (0.63, 0.93)**

Ref.
1.45 (1.21, 1.74)**
0.95 (0.91, 0.99)*

1.17 (1.02, 1.35)*

Ref.
1.46 (1.24, 1.72)**
1.21 (0.98, 1.48)

Bivariate
SHR (95% CI)

1.23 (1.07, 1.4)*

Ref.
1.9 (1.63, 2.2)"**

Ref.
1.83 (1.58, 2.12)***
1.05 (1.02, 1.09)**

1.5 (1.18, 1.91)*
1.07 (0.88, 1.3)
1.47 (1.27, 1.71)*

0.92 (0.81, 1.04)
1.17 (1.01, 1.36)*
1.41 (1.24, 1.61)

Ref.
1.33 (1.14, 1.54)*
0.81 (0.66, 0.99)

Multivariate
SHR (95% CI)

Ref.
1.51 (1.28, 1.77)**

Ref.
1.66 (1.41, 1.94)*

1.29 (1.1 ,_ 1.5y

0.77 (0.66, 0.88)***

1.3 (1.12,_1.51)***
Ref.

1.38 (1.19, 1.61)**
0.78 (0.64, 0.95)*

*P < 0.05; **P <0.01; **P <0.001. SpA: AS and PsA; Ref.: reference.

and diagnosis groups. Previous studies on the efficacy of
TNF antagonists in randomised controlled trials by age did
not show a difference in elderly patients compared with
younger patients [5, 7, 8, 10, 14]; however, in agreement
with a previous observational study, comparison of the
efficacy in our study demonstrated that discontinuation
for lack of efficacy in elderly RA patients is lower than in
the younger group, probably as a reflection of better effi-
cacy, although other explanations, such as greater reluc-
tance to switch in older patients or greater acceptance of
a lesser response in the elderly, may also be possible.
This is different from what happens in SpA.

Our data were gathered from a national registry of bio-
logics. Measuring the survival of drugs in registries such
as BIOBADASER has limitations. The quality of our data-
base was ensured by repeated external audits of centres.
In addition, the quality and consistency of data were
ensured by a clear definition of its aim, an optimized
number of variables and an easy method of data collec-
tion that allowed for consistency checks. Furthermore,
BIOBADASER 2.0 data were validated by calling and
checking with the patients and in situ audits. Information
was found to be accurate in 92.6% of the cases, and all
inconsistencies and missing data were amended. This
consistency, valuable for data interpretation, strengthens
the relevance of the present work.

Retention of a drug can be taken as an indicator of
drug effectiveness in the clinical setting. However,
these studies face limitations such as confounding by in-
dication, patient selection and the absence of a washout

2002

period [15]. The decision to start or to stop treatment,
although guided by recommendations, was based finally
on the physician’s clinical opinion, and thus a possible
influence of the physician on the results cannot be
excluded; other aspects characteristic of retrospective
study designs may also have limited the ability of the
study. Criteria for the assignment of cause for drug dis-
continuation vary, and are clearly different in clinical trials
than in observational studies. It is conceivable that on
some occasions the drug was stopped in patients who
presented both mild associated toxicity and a lesser
measurable therapeutic effect. In our study, designation
of the reason for drug discontinuation may have been
arbitrary and different from rheumatologist to rheumatolo-
gist. This should be borne in mind when the results
are compared with previous reports. Nevertheless,
our findings may provide useful information because of
the long-term follow-up, the large number of patients
involved, the consistency of data and the clinical practice
setting.

The treatment of elderly patients with TNF antagonists
poses a challenge to the prescribing physician, as AEs are
more common in this age group [16]. Infections are a
major issue. In the elderly, infections are more difficult to
prevent than in young people, as vaccination is less
effective, and infections are the most frequent AE in
patients treated with TNF antagonists [17]. However,
other AEs have to do with comorbidities, drug interactions
and dose adjustments [18, 19]. In our study, hypertension
and treatment with glucocorticoids were associated with
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AEs leading to discontinuation. Also, TNF inhibition in the
elderly may have additional benefits, as the level of circu-
lating TNF is elevated and correlates with increased
mortality and depression [20, 21], and there is increasing
evidence that elderly patients may benefit as much as their
younger counterparts from aggressive treatment, not only
in rheumatology, but also in oncology [3, 6]. In conclusion,
factors predicting discontinuation of TNF antagonists
due to AEs are older age, diagnosis of RA, glucocorticoid
use and hypertension. On the other hand, younger age
predicts discontinuation due to lack of efficacy.

Rheumatology key messages

o Patients aged <65 years with chronic arthropathies
tend to discontinue TNF antagonist due to
inefficacy.

o Patients aged >65 years tend to discontinue TNF
antagonist due to AEs.

o RA patients discontinued TNF antagonist more fre-
quently for inefficacy and AEs than SpA patients.
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4.3.1 Resumen de los resultados

Fueron objeto de estudio 4851 pacientes del registro nacional BIOBADASER
2.0. De ellos, 2957 presentaban una AR (2291 en el grupo de pacientes
jovenes, con edades comprendidas entre los 18 y los 64 afios y 666 en el
grupo de pacientes de edad avanzada, con edades superiores a los 65 afios)
y 1894 presentaban una SpA (AP y EA) (1795 en el grupo de pacientes

jovenes y 99 en el grupo de pacientes de edad avanzada).

Se observaron diferencias en cuanto a la distribuciéon por sexos, con un

nimero mayor de mujeres en el grupo de pacientes con AR.

Las comorbilidades y el tratamiento concomitante fue mas comun en el

grupo de pacientes con AR que en el grupo de pacientes con SpA (AP y EA).
El tiempo de seguimiento fue similar en ambos grupos.
El tratamiento anti-TNF-a mas utilizado en todos los grupos fue infliximab.

Las curvas de retenciéon fueron estadisticamente diferentes (p<0,0001, test
de log-rank) y pusieron de manifiesto que el 50% de los pacientes
permanecian con el tratamiento como mucho 4 afios, excepto los pacientes
jovenes con SpA (AP y EA) que permanecian con el tratamiento durante un

periodo mas largo.

Las curvas de incidencia acumuladas pusieron de manifiesto que los grupos
de pacientes jovenes suspendian, por ineficacia, el tratamiento anti-TNF-a
con mayor probabilidad, que el grupo de pacientes mayores con

independencia de que presentaran una AR o una SpA (AP y EA).

Los grupos de pacientes mayores suspendian, por efectos adversos, el
tratamiento con mayor probabilidad que los pacientes jévenes,

especialmente los pacientes con AR.

La hazard ratio estandarizada para ineficacia fue mayor en el grupo de

pacientes jévenes que en el grupo de pacientes mayores.
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Las mujeres en tratamiento con glucocorticoides y con infliximab tenian una

hazard ratio estandarizada para ineficacia mayor.

La duraciéon de la enfermedad estaba inversamente asociada con la

ineficacia del tratamiento.

La hazard ratio estandarizada para efectos adversos era mayor en el grupo

de pacientes mayores que en el grupo de pacientes jovenes.

La comorbilidad (hipertension arterial), el tratamiento con infliximab y el
tratamiento con glucocorticoides fueron variables que se asociaron con la
interrupcion del tratamiento por efectos adversos. La utilizacién de MTX y

de adalimumab fueron factores protectores.
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5 Discusion

129



130



Con los trabajos que se presentan en esta tesis se ha profundizado en la investigacion
de diferentes aspectos acerca de las caracteristicas de la asociacion entre la psoriasis y
la AP, de las comorbilidades de esta enfermedad y del perfil de seguridad de su
tratamiento. En concreto, se ha analizado la relacion entre la AP y la psoriasis
moderada-grave, la prevalencia de la osteoporosis y de las fracturas de naturaleza
osteopordtica en los pacientes con AP y el efecto de la edad sobre la supervivencia de

la terapia bioldégica anti-TNF-a.

A pesar de que la asociacion entre la psoriasis y la artritis se conoce desde hace mucho
tiempo, la relacion exacta entre ambos procesos no estd bien establecida y existe
escasa informacion acerca de la conexién entre la actividad de la psoriasis y la
actividad de la artritis y sobre la relacién entre la gravedad de la artritis y la gravedad

de la psoriasis.

La AP es una artritis crénica, seronegativa asociada a psoriasis. Las manifestaciones
clinicas son diversas e incluyen la afeccidon articular (axial y periférica) y las
manifestaciones extraarticulares como la uveitis. La mayoria de los pacientes con AP
presentan psoriasis durante el curso de la artritis; en cambio, la frecuencia de AP entre
los pacientes con psoriasis oscila entre el 5% y el 40% (Gladman, Antoni et al. 2005). En
los pacientes con AP, la psoriasis generalmente se presenta antes que la artritis, pero
existen casos en los que la artritis precede a la enfermedad cutédnea, y también se han
descrito pacientes con las caracteristicas clinicas de la AP que no presentan psoriasis.
Se ha sugerido que la psoriasis es mas grave en los pacientes con AP(Hugh Little; J.N.
Harvie 1975; Reich, Kruger et al. 2009), a pesar de que existen pacientes con psoriasis
muy leve, incluso pacientes en los que la psoriasis pasa desapercibida y que padecen

una AP clasica.

Con el conocimiento actual no es posible establecer si el curso clinico de la AP y de la
psoriasis, es paralelo o independiente. Ello dificulta el poder describir factores
predictivos de la evolucion de la artritis segun la gravedad de la psoriasis o conocer si
determinadas caracteristicas clinicas de la afeccidon articular pueden predecir la

gravedad de la psoriasis.

En el primer trabajo presentado en esta memoria los objetivos fueron evaluar la
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prevalencia de psoriasis moderada-severa en los pacientes con AP y analizar si existen
diferencias demograficas y clinicas entre los pacientes que presentan psoriasis

moderada-grave y los que no la presentan.

Para lograr los fines del estudio se estudid una cohorte de pacientes con AP
diagnosticados en el Hospital Universitari de Bellvitge, que seguian un control
peridodico y protocolizado en las consultas externas del centro. Inicialmente, se evalud
la prevalencia de psoriasis moderada-grave y se analizaron las caracteristicas clinicas
en relacién a la AP y a la psoriasis. Posteriormente, los pacientes se dividieron en dos
grupos diferenciados en virtud de la intensidad de la afeccion cutanea (pacientes con
psoriasis moderada-grave versus pacientes sin psoriasis o con una psoriasis leve), se

analizaron las caracteristicas clinicas de ambos grupos y se compararon.

Se observo que los pacientes con AP presentaban una elevada prevalencia de psoriasis
moderada-grave (31,3%). Trabajos por otros autores presentan datos similares. Asi,
Reich et al. (Reich, Kruger et al. 2009), al describir la actividad de la psoriasis en los
enfermos ingresados por psoriasis en un hospital, observaron que los pacientes que
padecian AP presentaban una psoriasis mas activa que aquellos pacientes que no
presentaban afeccidn articular. De la misma forma, en un estudio llevado a cabo por
Gelfand et al. (Gelfand, Gladman et al. 2005), en el que se evalud la prevalencia de AP
en la poblaciéon de EE.UU., los autores observaron que ésta se incrementaba de
manera significativa en funcién de la extension de la afeccion dérmica causada por la
psoriasis. Esta circunstancia se observaba también en otros estudios (Scarpa, Oriente
et al. 1984; Stern 1985). Sin embargo, también se han publicado trabajos (Cohen, Reda
et al. 1999) que describen la presencia de psoriasis leve en la mayoria de los pacientes
con AP analizados, asi como una débil relacion entre las caracteristicas basales de

ambos procesos.

Al comparar los dos grupos se observd que entre los pacientes con psoriasis
moderada-grave habia una prevalencia superior de mujeres y de pacientes afectos de
onicopatia psoridsica. Se conoce que la onicopatia psoriasica aparece con frecuencia
en los pacientes con AP (Wright 1979) y que ésta se asocia con tasas mas altas de
onicopatia que la psoriasis aislada (Scarpa, Oriente et al. 1984). Williamson et al.
(Williamson, Dalbeth et al. 2004) observaron que la onicopatia grave se correlacionaba

con la afeccidn cutdnea y con la afeccidén articular graves. Los pacientes que
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presentaban compromiso de las articulaciones IFD tenian indices de actividad de la
onicopatia psoridsica mas altos; estos indices se correlacionaban con la existencia de
un patron progresivo de afeccion y con un mayor grado de depresidn y de ansiedad. En
otros estudios (Jones S 1994; Cohen, Reda et al. 1999) también se ha constatado una
relacion entre la afeccion de las articulaciones IFD y la presencia de onicopatia. De
hecho, se ha establecido una hipdtesis (Jones S 1994) acerca de que existe una
afeccion secuencial de la ufia y de la falange distal, seguida del compromiso de la

articulacién IFD adyacente

En el estudio que se presenta, no se observd ninguna asociacién entre los distintos
patrones articulares y la psoriasis moderada-grave, excepto en los pacientes con
espondioartritis, un grupo que en la cohorte era poco numeroso. En el mismo sentido,
Barraclough et al. (Barraclough 1977) describieron que los pacientes con sacroilitis

tendian a tener una psoriasis mas grave.

Por otro lado, en el estudio que se presenta, también se observd que los pacientes con
psoriasis moderada-grave, presentaban un mayor numero de articulaciones

tumefactas, asi como una superior frecuencia de administracion de terapia bioldgica.

Una limitacién del estudio que se presenta radica en que los pacientes fueron
seleccionados de un hospital universitario, por lo que sus caracteristicas pueden diferir
de los pacientes con AP de la poblacién general. Es posible que los pacientes
controlados en el servicio de reumatologia de un hospital universitario presenten

formas mas agresivas de AP.

Otra limitacion que presenta el estudio es la dificultad para evaluar eventos
dependientes del tiempo, como el indice de actividad, en un estudio transversal. Casi
una cuarta parte de los pacientes de la cohorte estudiada seguian tratamiento
biolégico en el momento del estudio, pero solo en tres de ellos (1,8%) la terapia se
prescribié por un aumento en la actividad conjunta de ambos aspectos de la

enfermedad, la psoriasis y la artritis.

En el segundo trabajo presentado en esta memoria los objetivos fueron analizar el
estado de la DMO en los pacientes con AP y compararlo con el de la poblacion general,

asi como establecer la prevalencia de osteoporosis y de fracturas clinicas en estos
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pacientes. Para lograr los fines del estudio se evaludé una cohorte de pacientes con AP
diagnosticados en el Hospital Universitari de Bellvitge, que seguian un control

periddico y protocolizado en las consultas externas del centro.

La osteoporosis es una de la comorbilidades mas estudiadas en los pacientes con
enfermedades reumdticas. Los pacientes con enfermedades reumadticas pueden
presentar osteoporosis por diferentes causas. Por un lado, hay que considerar los
factores dependientes de la enfermedad de base, como la actividad inflamatoria, la
inmovilidad o las alteraciones del eje hipotdlamo-hipofisario y por otro, los factores

dependientes del tratamiento instaurado, esencialmente los glucocorticoides.

En el estudio que se presenta se evalué la DMO, mediante DXA, en la columna lumbar
y en el tercio proximal del fémur, y se analizd la frecuencia de osteoporosis y de
fracturas clinicas (sintomaticas) de naturaleza osteopordtica en 155 pacientes con AP

periférica.

No se observaron diferencias entre el estado de la DMO de los pacientes y el de la
poblacién espafiola de la misma edad y del mismo sexo. En conjunto, la frecuencia de
osteoporosis fue del 16% y la frecuencia de fracturas clinicas del 13%. Como era de
esperar la frecuencia de osteoporosis fue claramente mas alta en las mujeres
postmenopausicas (28%) que en los varones (9%) y en las mujeres premenopausicas
(4%). En la misma linea, la mayoria de las fracturas clinicas se describieron en mujeres

postmenopausicas.

La osteoporosis se ha estudiado ampliamente en la AR. En cambio, el grado de
conocimiento existente respecto a esta comorbilidad, en la AP; es sustancialmente
inferior. Hasta la actualidad se han realizado pocos estudios y los resultados son un

tanto contradictorios.

La osteoporosis se ha estudiado en pacientes con psoriasis sin artritis y también en
pacientes con AP. Los estudios que evallan la osteoporosis en los pacientes con
psoriasis incluyen un mayor numero de sujetos que los que analizan el problema en
pacientes con AP. Por otro lado cabe mencionar que existen diferencias respecto al

grupo control. En unos estudios se compara la DMO de los pacientes con AP con la de
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sujetos sanos, mientras que en otros la comparacion se establece con pacientes

afectos de psoriasis o de AR.

En un estudio reciente, Dreiher et al. (Dreiher, Weitzman et al. 2009) analizaron la
prevalencia de osteoporosis en una gran cohorte (7.936 sujetos) de pacientes con
psoriasis y la compararon con una poblacion control (14.835 sujetos). No observaron
diferencias en las mujeres, mientras que en los hombres con psoriasis la prevalencia

fue superior.

Desafortunadamente, los estudios llevados a cabo con pacientes afectos de AP
presentan un tamano muestral mucho mas reducido. En la década de los 90 nuestro
grupo (Nolla, Fiter et al. 1999) evalud el estado de la DMO en 52 pacientes con AP (14
mujeres premenopausicas, 19 mujeres posmenopdusicas y 19 varones) y en un grupo
control. Unicamente se observaron diferencias en el cuello femoral de las mujeres
posmenopausicas. Mas recientemente, Borman et al. (Borman, Babaoglu et al. 2008)
evaluaron la DMO en la columna lumbar y en la cadera en una serie de 47 pacientes
(24 mujeres premenopausicas, 23 varones) con psoriasis (18 con AP); no observaron

diferencias entre los pacientes con psoriasis y la poblacion control.

Otros autores, tampoco han hallado una pérdida ésea significativa en la AP. Asi, ni en
el estudio de Pedreira et al. (Pedreira, Pinheiro et al. 2011) en el que se analizé la DMO
a 45 mujeres con AP y a 98 mujeres sanas, ni en el de Riesco et al. (Riesco, Manzano et
al. 2013) en el que se evalud la DMO en 91 pacientes con AP y en 91 sujetos sanos, se

observaron diferencias significativas entre enfermos y poblacién control.

Por el contrario, otros autores si que han observado una menor DMO en los pacientes

con AP.

Frediani et al. (Frediani, Allegri et al. 2001) evaluaron la DMO de 186 pacientes con AP
periférica, que no habian recibido tratamiento con glucocorticoides, y lo compararon
con un grupo de 100 pacientes sanos. Se observod osteoporosis en al menos una regién
en el 11% de las mujeres premenopausicas, en el 47% de las mujeres

postmenopausicas y en el 29% de los varones.
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Hofbauer et al. (Hofbauer, Schoppet et al. 2006) estudiaron a 116 pacientes con AP
periférica, 57 mujeres y 59 varones. Ninguno de los pacientes habia recibido
glucocorticoides, ni FAME durante los ultimos 12 meses, ni tenia historia de
tratamiento con glucocorticoides durante mas de 6 meses. Se detectd osteoporosis en

una mujer (1,75%) y en 6 varones (10,2%).

En el estudio que se presenta, la frecuencia de osteoporosis se sitla en una situacion
intermedia entre las observadas por Frediani et al. y Hofbauer et al. Las discrepancias
entre los tres estudios probablemente pueden ser consecuencia de las diferencias en
las variables demograficas, clinicas y terapéuticas que potencialmente pueden influir
sobre la masa d6sea. En cualquier caso, parece razonable pensar que la intensidad de la
pérdida ésea en la AP es inferior a la que se observa en la AR. En la AP la actividad de la
enfermedad suele ser mas intermitente y la frecuencia de utilizacion de los
glucocorticoides, mucho menor; ambas circunstancias pueden explicar, al menos en
parte, las diferencias. Ademas, es muy probable que los factores que regulan el

acoplamiento déseo, tengan un comportamiento distinto en ambas enfermedades.

Apenas existe informacion sobre la prevalencia de las fracturas osteopordticas en

pacientes con AP.

En el estudio de Pedreira et al. (Pedreira, Pinheiro et al. 2011) se describe una
prevalencia de fracturas por fragilidad en pacientes con AP del orden del 33,3%,
significativamente mas alta que la que se observé en pacientes con psoriasis (28,8%).
Los autores indican que ambos valores son mas altos que en el grupo control, pero no
describen la prevalencia de fracturas en esta poblacion. La DMO en este estudio fue
similar en los 3 grupos analizados, lo cual parece indicar que la fragilidad 6sea no

depende Unicamente de la DMO.

Por otro lado, Riesco et al. (Riesco, Manzano et al. 2013) observaron una prevalencia
de fracturas por fragilidad significativamente mds alta en los pacientes con AP (n=18)
gue en los controles (n=4); los autores no clasificaron las fracturas en periféricas o
vertebrales. La prevalencia estimada de fracturas por fragilidad en los pacientes con AP
fue del 14,3% (IC 95 %, 7,11-21,49 %) y del 4,4 % (IC 95 %, 0,19-8,61 %) entre los

controles. Al analizar por subgrupos, solo se encontré una diferencia estadisticamente
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significativa, en el grupo de mujeres postmenopausicas.

La frecuencia de fracturas observada en nuestro estudio fue del 13%, similar a la
descrita por Riesco et al. (Riesco, Manzano et al. 2013), y claramente inferior a la
observada por Pedreira et al. (Pedreira, Pinheiro et al. 2011). Probablemente, este
hecho es a consecuencia de que a diferencia de estos Ultimos autores, en el estudio
gue se presenta no se realizaron de forma sistematica radiografias de la columna
dorsal, ni de la columna lumbar, circunstancia que supone una limitacion del estudio
en tanto que puede haber infraestimado el porcentaje de fracturas. Sin embargo, la
practica clinica diaria parece sugerir que las fracturas osteopordticas no son una
complicacién habitual en el curso de la AP. De hecho, en un estudio de nuestro grupo
que incluyé a 669 pacientes con fracturas vertebrales osteopordticas evaluados
durante un periodo de 10 anos, solo se observé un caso de AP (Nolla, Gomez-Vaquero

etal. 2001).

Globalmente, los datos observados en el estudio que se presenta asi como la revisién
de la literatura efectuada parecen indicar que la magnitud del problema de la
osteoporosis en la AP es leve-moderado. Se necesitan llevar a cabo estudios
longitudinales prospectivos para definir, de manera incuestionable, cudl es la
intensidad de la pérdida dsea en los pacientes con AP y estudios de prevalencia de
fracturas, que tengan como objetivo primario establecer la prevalencia de esta

complicacién y sus factores determinantes.

En el tercer trabajo presentado en esta memoria los objetivos fueron evaluar la tasa de
retencion de la terapia bioldgica con anti-TNF en pacientes de edad avanzada (mayores
de 65 afios) afectos de AR y de SpA (AP y EA) e identificar las variables predictivas de

suspension del tratamiento, por ineficacia o por efectos adversos.

El tratamiento de la AP consiste en AINE y en FAME como el metotrexato, la
leflunomida o la salazopirina. En los ultimos diez afios, la aparicion de los tratamientos
bioldgicos anti-TNF-a, con indicacion para la psoriasis y para la artritis, ha mejorado el

prondstico de estos pacientes.
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Con independencia de su eficacia, en la terapia anti-TNF-a se deben considerar algunos
aspectos respecto a su perfil de seguridad. Los pacientes con terapia anti-TNF-a tienen
una frecuencia mas elevada de infecciones, como la tuberculosis, aunque las
infecciones mas comunes son las del tracto respiratorio, urinario y las infecciones

cutaneas.

Las SpA (AP y EA) suelen empezar antes de los 40 afios pero existe un porcentaje
considerable de pacientes en los que la enfermedad empieza después de los 65 afnos.
En cuanto a la AR, existe un pico de incidencia entre los 30-50 afios, pero en el 20-30%
de los pacientes la enfermedad empieza después de los 60 afios. Dado que son

enfermedades cronicas, perduran durante toda la vida del paciente.

Por este motivo, los pacientes de mas de 65 afos presentan una prevalencia
considerable de enfermedades articulares inflamatorias y son probablemente el grupo
de edad mas numeroso en las consultas de reumatologia (Kaipiainen-Seppanen, Aho et

al. 1996), siendo algunos de ellos candidatos a terapia anti-TNF-a.

De forma un tanto paraddjica, los pacientes de mas de 65 afios se excluyen con
frecuencia de los ensayos clinicos por lo que se tienen pocos datos sobre la eficacia y la
seguridad de los farmacos anti-TNF en este grupo de pacientes. La edad media de los

pacientes en los ensayos clinicos se situa habitualmente entre los 50 -55 afios.

La informacién disponible acerca de la seguridad y de la eficacia de la terapia bioldgica
en los enfermos de edad avanzada procede, o bien de pacientes seleccionados para
ensayos clinicos mediante criterios estrictos o bien de pacientes incluidos en estudios

observacionales.

Se conoce que los pacientes de edad avanzada presentan un perfil farmacocinético
distinto, por lo que presentan con mayor frecuencia efectos adversos, probablemente
debidos a cambios en el metabolismo asociados a la edad y a un mayor nimero de
comorbilidades que requieren tratamiento concomitante, lo que conlleva una mayor

probabilidad de interacciones medicamentosas.

En el estudio que se presenta, llevado a cabo con una amplia cohorte nacional de

pacientes con enfermedades reumaticas en tratamiento con terapia bioldgica, se
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evaluo la influencia de la edad en la retencidn y en la interrupcion del tratamiento con
farmacos anti-TNF-a en los pacientes mayores de 65 anos. Con los resultados se puso
de manifiesto que la edad, junto con el diagndstico del paciente, predecia el motivo de
interrupcion del tratamiento con antagonistas del TNF en pacientes que padecian ARy

SpA (AP y EA).

La tasa de retencidén de un farmaco es una medida del tiempo durante el cual un
paciente permanece con un determinado farmaco. Engloba la eficacia del farmaco, asi
como su tolerancia y la posibilidad de otras alternativas terapéuticas. En algunos casos,

esta medida se ha utilizado para evaluar la efectividad de un farmaco.

Las tasas de retencion del farmaco entre los diferentes grupos de edad y de
diagndstico, en el estudio que se presenta, difirieron de forma significativa. Las mas
altas se observaron en los pacientes con SpA (AP y EA) con edad entre 18-64 afios y las

mas bajas en los pacientes con AR con edad >65 afios.

Al comparar a los pacientes jovenes con los pacientes mayores, éstos presentaban, de
manera significativa, unas retenciones del farmaco mas bajas. Como era de esperar, la
tasa de incidencia de efectos adversos fue mas alta en los pacientes mayores y era la
principal causa por la que interrumpian el tratamiento, tanto en la AR como en las SpA
(AP y EA). En los pacientes jovenes la causa principal de abandono del tratamiento era

la ineficacia.

Ademas, se observd que no solo la edad predice la tasa de retencidn del fdrmaco, sino
también el diagndstico. Asi, Los pacientes con AR interrumpieron la terapia anti-TNF-a
de manera mas frecuente que los pacientes con SpA (APy EA), por ambos motivos,

ineficacia y efectos adversos.

Los pacientes con AR tienen tasas de retencion del farmaco mas bajas, siendo las mas

bajas en los pacientes con AR de mas de 65 afios.

Por otro lado, cuando se analizan las tasas de ineficacia del anti-TNF-a en los cuatro
grupos (AR 18-64 aios y > 65 afos; SpA 18-64 afios y > 65 afios) no se observaron

diferencias significativas en el grupo de las SpA (AP y EA) entre ambos grupos de edad.
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Estos resultados se deben probablemente a las caracteristicas diferentes entre ambas
enfermedades, a la influencia del TNF-a en la fisiopatologia de cada enfermedad, a las
caracteristicas diferentes entre ambas poblaciones de pacientes, pero también a la

existencia de menos alternativas terapéutica en el caso de las SpA (AP y EA).

La mayoria de los estudios publicados sobre eficacia y seguridad del tratamiento con
terapia bioldgica en pacientes de edad avanzada incluyen pacientes en tratamiento
con etanercept (Fleischmann, Baumgartner et al. 2003; Fleischmann, Baumgartner et
al. 2006; Schiff, Yu et al. 2006), y existen algunos otros estudios que incluyen pacientes
en tratamiento con infliximab (Chevillotte-Maillard, Ornetti et al. 2005) y adalimumab
(Mariette 2006). En cuanto al diagndstico, la mayor parte de la informacion publicada
proviene principalmente de pacientes con AR, aunque en los estudios también se
incluyen, en menor medida, pacientes con AP y EA. La mayoria de autores coinciden en
observar una eficacia similar de los tratamientos anti TNF-a en los pacientes jévenes y
ancianos (Chevillotte-Maillard, Ornetti et al. 2005; Dabbous 2006; Mariette 2006;
Schiff, Yu et al. 2006; Genevay, Finckh et al. 2007).

En el estudio que se presenta se incluyeron pacientes en tratamiento con alguno de
estos tres farmacos anti-TNF-a y se observd que el patrdn de eficacia y de toxicidad de

los farmacos anti-TNF-a difiere entre los diferentes grupos de diagndstico y de edad.

En cuanto a la seguridad, en el estudio que se presenta se constaté una tasa de efectos
adversos mas alta en los pacientes mayores, con independencia del diagndstico. En la
literatura existen datos similares. Los estudios publicados que evalian la seguridad de
los pacientes mayores en tratamiento anti-TNF-a ponen de manifiesto una tasa de
efectos adversos mas alta, salvo en las reacciones locales a la inyeccién, cefalea, rinitis
(Fleischmann, Baumgartner et al. 2003), reacciones alérgicas (Genevay, Finckh et al.
2007) e infecciones respiratorias, que son mas frecuentes en jovenes (Fleischmann,
Baumgartner et al. 2003). En otros estudios se describe una tasa mas alta de
infecciones en pacientes de edad avanzada (Chevillotte-Maillard, Ornetti et al. 2005),
gue requirieron hospitalizacién (Fleischmann, Baumgartner et al. 2003; Fleischmann,
Baumgartner et al. 2006); y en cuanto a las neoplasias, si bien se observan mas en
ancianos, la frecuencia es similar a la esperada por edad (Fleischmann, Baumgartner et

al. 2003; Bathon, Fleischmann et al. 2006; Dabbous 2006).
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Por otro lado, cabe constatar que existen estudios en los que se describen tasas
similares de efectos adversos en pacientes jévenes y de edad avanzada (Dabbous

2006; Mariette 2006; Schneeweiss, Setoguchi et al. 2007).

En el estudio que se presenta no se describieron efectos adversos atipicos en pacientes
ancianos, ni efectos adversos de intensidad mayor, o no descritos en la poblacién

joven.

Es preciso tener presente que los datos del estudio que se presenta proceden de
Biobadaser, que es un registro nacional de pacientes con enfermedades reumaticas
gue inician un tratamiento con farmacos bioldgicos. Esta base de datos se puso en
marcha en febrero del afio 2000 y en este momento dispone de datos de mas de 8000
pacientes. Los pacientes que entran en el registro se siguen de manera prospectiva y

se evaluan los efectos adversos que aparecen y los cambios de tratamiento.

Las bases de datos procedentes de registros de pacientes conllevan ciertas

limitaciones. Para minimizar estas limitaciones se han buscado estrategias especificas.

La calidad de la informacion recogida en la base de datos utilizada en este estudio,
Biobadaser, fue testada de manera repetida mediante auditorias externas de los
centros participantes en la recogida de datos. Ademads, la calidad y consistencia de los
datos ha sido promovida gracias a una definicion clara de los objetivos del registro, a
un numero éptimo de variables a recoger y a un método facil de recogida de datos que
permitio verificar la consistencia de los datos. Ademas, los datos de Biobadaser 2.0
fueron validados llamando a los pacientes y verificando los datos y mediante auditorias
in situ. La informacién fue precisa en el 92,6% de los casos y se corrigieron todos los
datos ausentes e inconsistentes. Esta consistencia da validez a la interpretacion de los

datos y refuerza la relevancia del presente trabajo.

La retencion de un farmaco puede ser tomada como un indicador de la efectividad del
mismo en el contexto clinico de una enfermedad crdnica, teniendo en cuenta ciertas
limitaciones como el sesgo por indicacion. La decision de iniciar o finalizar un
tratamiento, aun y a pesar de estar fundamentada en guias clinicas, se basa en el
criterio clinico del reumatdlogo por lo que es posible que los pacientes incluidos en

esta cohorte puedan no ser representativos de la poblacién general de enfermos
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reumaticos. En relacion a los pacientes de edad avanzada, este grupo suele ser el que
presenta un mayor numero de comorbilidades por lo que la prescripcién de una
terapia biolégica se debe hacer con cautela. Por este motivo, los pacientes de edad
avanzada incluidos en esta cohorte podrian corresponder a un subgrupo de pacientes
mas sanos, dado que no fueron elegidos para recibir el farmaco de manera

aleatorizada, si no de acuerdo al criterio clinico de su reumatodlogo.

En el mismo sentido, determinar el motivo de retirada de un farmaco puede variar de
un ensayo clinico a un estudio observacional. Es posible que en algunas ocasiones el
farmaco se suspendiera en pacientes que tuvieron a la vez una toxicidad leve y un
efecto terapéutico pobre. En la cohorte estudiada, el motivo de retirada del farmaco

descrito para cada paciente puede haber diferido de un reumatdlogo a otro.

No obstante, los hallazgos obtenidos proporcionan una informacién importante dado
que proceden de una cohorte de largo tiempo de seguimiento, con un amplio nimero
de pacientes, y con una informacién con datos consistentes dentro del contexto de la

practica clinica.

Se debe ser precavido, a la hora de tratar a los pacientes de edad avanzada con
antagonistas del TNF-a, dado que presentan con mayor frecuencia efectos adversos

(Chan, Nicklason et al. 2001).

Los efectos adversos mas frecuentes son las infecciones (Galloway, Hyrich et al. 2011)
gue son mas dificiles de prevenir en estos pacientes, porque la vacunacién es menos
efectiva que en los pacientes jovenes. Otros efectos secundarios estan relacionados
con las comorbilidades y con la interaccion de farmacos (Hohl, Dankoff et al. 2001). En
el estudio que se presenta, la hipertensién y el tratamiento con glucocorticoides
fueron factores asociados con efectos adversos que comportaron la interrupcién del

tratamiento.

Por otro lado, la inhibicién del anti-TNF en los pacientes de edad avanzada puede tener
efectos beneficiosos, dado que los niveles de TNF elevados se han correlacionado con
la mortalidad y con la depresion (Chen, Hsieh et al. 2009; Cerri, Arosio et al. 2010). De

hecho, existe cada vez mas evidencia de que los pacientes de edad avanzada pueden
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beneficiarse de un tratamiento agresivo, tanto como los pacientes jovenes.
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6 Conclusiones
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6.1 Trabajon21

1. Los pacientes con AP presentan una elevada prevalencia de psoriasis

moderada-grave.

2. la psoriasis moderada-grave es mas frecuente en las mujeres que en los

varones.

3. Los pacientes con AP afectos de una psoriasis moderada-grave presentan unas
caracteristicas clinicas diferenciales respecto a los pacientes afectos de una
psoriasis leve, tales como una mayor prevalencia de onicopatia y del patrén
articular de afeccién axial y una superior frecuencia de uso de terapias

bioldgicas.

6.2 Trabajon22

4. Los pacientes con AP presentan una DMO similar a |la de la poblacion general.

5. Los pacientes con AP presentan una baja prevalencia de osteoporosis. Esta es
mas frecuente en las mujeres posmenopdusicas que en los varones y en las

mujeres premenopausicas.

6. Los pacientes con AP presentan una baja prevalencia de fracturas de bajo

impacto con repercusion clinica; estas acontecen en la gran mayoria de los
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casos en las mujeres posmenopausicas.

6.3 Trabajon23

7.

10

Los pacientes con edades comprendidas entre los 18 y los 64 afios de edad,
presentan una mayor tasa de retencidn del tratamiento con anti-TNF-a que los

pacientes mayores de 65 afos.

Existen diferencias en cuanto a las causas de suspensidon del tratamiento con
anti-TNF-a entre los pacientes jovenes y los de edad avanzada. Los pacientes
mas jovenes suspenden el tratamiento fundamentalmente por ineficacia
mientras que los pacientes de edad avanzada suspenden el tratamiento

fundamentalmente por la aparicion de efectos secundarios.

Los pacientes con AR suspenden el tratamiento con anti-TNF-a mas
frecuentemente que los pacientes afectos de SpA (AP y EA), tanto por ineficacia

como por la aparicion de efectos adversos.

. La edad superior a los 65 anos, el diagndstico de AR, el uso de glucocorticoides

y la presencia concomitante de hipertension arterial son factores que predicen
la interrupcion del tratamiento por efectos adversos. La edad inferior a los 65

anos predice la interrupcion del tratamiento por falta de eficacia.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate whether the safety and efficacy of anti-TNF treatments in elderly patients with
rheumatic diseases is similar than the safety and efficacy of the same drugs in younger patients.
Methods: Systematic review. We performed a systematic search in MEDLINE (Pubmed), EMBASE (Ovid), and
the Cochrane Library Plus. Abstracts published in the American and European rheumatology congresses and
articles in Reumatologia Clinica were also reviewed.
Results: Ten studies fulfilled the inclusion criteria. Studies show a similar efficacy in elderly and younger
patients. The differences between the young and the elderly regarding DAS28 reductions before and after
are very small: 0.04 in the Geneway et al study and 0.0 in the Mariette et al study, as well as in the before
and after HAQ: 0.04 (Geneway et al), 0.18 (Schiff et al) and 0.06 (Mariette et al).Adverse events reported in
elderly and younger patients are 83.3% and 77.1% respectively with etanercept, as reported by Fleischmann;
27.2% vs 12.5%, P=.19, as reported by Chevillotte, and the rate of withdrawal due to an adverse event was
57,8% vs 29,2% with infliximab, P=.03, 36% vs 15% P=.06 with adalimumab and 10,3% and 9,5%, with no
significant P value, as reported by Massara.
Conclusions: The information to assess the efficacy and safety of anti-TNF therapy in elderly patients was
obtained in all cases from sub analyses and therefore bias is possible. We can say, with a low to moderate
level of evidence, that elderly patients undergoing anti-TNF treatments have a higher number of adverse
events, and similar efficacy, when compared with younger patients.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Revision sistematica: eficacia y seguridad del tratamiento anti-TNF en pacientes
ancianos

RESUMEN

Objetivo: Evaluar si la seguridad y la eficacia de los tratamientos anti TNF en pacientes ancianos con enfer-
medades reumaticas inflamatorias son similares a la seguridad y eficacia en pacientes jévenes.
Meétodos: Revision sistematica. Se realizé una bisqueda bibliografica en Medline (via Pubmed), Embase (via
Ovid) y Cochrane Library Plus, abstracts publicados en los congresos americano y europeo de reumatologia
y articulos publicados en Reumatologia Clinica.
Resultados: Diez estudios cumplian los criterios de inclusién. Los estudios coinciden en una eficacia similar
en jovenes y ancianos. Las diferencias en la reduccion del DAS28 de antes y después entre jovenes y ancianos
son muy pequefias: 0,04 en el estudio de Geneway et al y 0,0 en el de Mariette et al; asi como en el HAQ de
antes y después: 0,04 (Geneway et al), 0,18 (Schiff et al) y 0,06 (Mariette et al).
Los efectos adversos descritos en ancianos y jovenes respectivamente son de 83,3% y 77,1% con etanercept,
segin Fleischmann; 27,2% vs. 12,5%, p = 0,19, segiin Chevillotte; y 57,8% vs. 29,2% con infliximab, p = 0,03, 36%
vs. 15%, p =0 ,01 con adalimumab y de 10,3% vs. 9,5% con etanercept, p no significativa, segin Massara.
Conclusiones: La informacién para evaluar la eficacia y seguridad de los anti TNF en ancianos procede de sub-
andlisis y por tanto se encuentra sujeta a sesgos. Podemos decir, con un nivel de evidencia bajo o moderado,
que los ancianos presentan mas acontecimientos adversos y similar eficacia que en los no ancianos cuando
se tratan con agentes anti TNF.

© 2009 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.

E-mail address: noemibp76@hotmail.com (N. Busquets).
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Introduction

The prognosis of patients with inflammatory joint diseases
has greatly improved in the last few years, thanks mainly to the
introduction of biological therapies. We are more and more conscious
that many patients affected by an inflammatory arthropathy will
present radiological, functional and social deterioration during
their illness. That is why disease-modifying anti-rheumatic drug
(DMARD) treatment is set up as soon as possible to reduce damage.
Approximately a third of patients do not respond to conventional
DMARD treatment, so they consequently receive some type of
biological therapy. These treatments present side effects that we
should be aware of.

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory disease that
affects 0.5%-1% of the population.! Although the greatest incidence of
rheumatoid arthritis is seen in the group between 30-50 years old,
approximately 20%-30% of RA patients are diagnosed after they are
60 years old; given that it is a chronic illness, epidemiological studies
show that RA prevalence is greater in a population over 65 years old,
with the mean age for our sample RA populations being 60-65 years
old.? Something similar occurs in the case of psoriatic arthritis (PA)
and ankylosing spondylitis (AS). These two diseases normally appear
before the age of 40 and are unusual after 65 years old, but being
chronic illnesses, which rarely remit for long, they continue during
the whole of the person’s life.

Despite the fact that elderly patients are the largest group, they
are frequently excluded from clinical trials. That explains why little
information on the efficacy and safety of these treatments in elderly
people is available.

The likelihood of there being adverse effects in an elderly
population is increased, due to changes in their metabolism. Elderly
patients also present more comorbidities, which require concomitant
treatment, entailing a greater probability of drug interaction.

As quite a significant number of RA patients having rheumatology
surgeries are in the age range of over 65 years old, it is important to
be able to reply to the question of whether the benefit risk ratio of
anti-TNF therapies is maintained in this group.

Methods

A systematic review was undertaken to assess whether the
efficacy and safety of anti-TNF treatments are similar in elderly
patients to those of young patients. A reviewer (NB) designed the
search strategy carried out the study selection and collected all
the data, under the supervision of somebody else with experience
(LC).

The criteria used for study selection in this review were as follows:
1) by patient type, which would include the elderly (over 65 years
old) in the study groups for RA, AS, and PA; 2) by study type, in which
there were no limitations, except narrative reviews and case series
of fewer than 10 patients; and 3) by measured results, which would
include efficacy and safety measures.

Search strategy

A bibliographical search was carried out (available in the annex)
on Medline via Pubmed (1976-September 2008) and Embase via
Ovid (1980-September 2008). The search included terms that
identified the different anti-TNFs and also included terms that
defined the elderly. The search was limited to humans and articles
in Spanish, English, and French. The terms infliximab, etanercept,
adalimumab and elderly were also introduced as searches in the
Cochrane Library. Abstracts presented at American College of
Rheumatology (ACR) (2002-2007) and European League against
Rheumatism (EULAR) (2002-2008) congresses were reviewed,
as well as articles published on anti-TNF in Reumatologia Clinica

(2005-2008). Only abstracts that were available on-line at the time
of the review were included.

Study selection

Taking these inclusion criteria into account, an initial selection
was made of the studies recovered by the search strategies starting
from titles and continuing with a summary selection. All the articles
whose summary showed that the article could contain information
needed for the review, as well as those with a doubtful title and
without a summary, were obtained for the detailed study. Once the
articles had been recovered, the reference lists were reviewed to
check if possibly related articles existed that were not recovered by
the search strategy.

Quality assessment and evidence level

The initial intention was to include any format, not only clinical
trials. However, given that there were no horizontal scales that
allow all designs to be assessed, we decided to set up quality control
according to the specific parameters of design type. the evidence
level for each study was consequently set up based on the Evidence
levels for the Oxford Centre for Evidence-Based Medicine.? According
to this scale, the levels for questions on efficacy and security would
be as follows:

1a) systematic review of clinical trials with homogeneity
1b) individual clinical trial with a narrow confidence interval
1c) clinical trial with an “all or none” result
2a) systematic review of cohort studies with homogeneity
2b) individual study of cohorts or poor quality clinical trial (e.g., <80%
follow-up)
2c) investigation on health results, ecological studies
3a) systematic review of case control studies with homogeneity
3b) individual case control study
4) series of cohort cases and studies or poor quality control cases
5) expert opinion without explicit critical appraisal or based on
physiology, basic science or principles

Evidence synthesis

Data collection sheets were created, adapting them to the
investigation question. The following information on the selected
studies was gathered: number of elderly subjects in the study, illness
that they suffered from, biological treatment received and its dosage,
length of study, variables with which the authors assessed the safety
and efficacy of the biological treatment, quality of the study and
conclusions the study came to. With this data, an evidence table on
which to base the qualitative analysis was set up.

Results

Search results are detailed in Figure. A total of 10 studies were
included, which came to a total of 4,997 patients over 65 years old
treated with anti-TNF agents, although it may be possible that some
patients are included in more than one study. The majority of data
comes from retrospective clinical trial sub-analyses, although also
from analyses of registers of patients receiving biological treatment
and from administrative data bases with health information. In Table
1 there is a description in publishing order of the studies included,*'
showing the variables used to assess the efficacy and safety in each
study. Quality is moderate, with an evidence level that varies between
2a (3 studies) and 4 (3 studies). It can be said that all the evidence
comes from RA studies, given that the number of patients with other
diseases is small (265 PA and 276 AS). The excluded studies are
described in Table 2.14-20



Document downloaded from http://http://www.reumatologiaclinica.org, day 02/06/2013. This copy is for personal use. Any transmission of this document by any media or format is strictly prohibited.

106 N. Busquets et al / Reumatol Clin. 2011;7(2):104-112
Medline Embase Cochrane Library ACR abstracts EULAR Rheumatology
n=666 n=424 n=354 n=4 abstracts n=3 Clinic n=0

(Sept. 2008) (Sept. 2008) (Sept. 2008)

(Sept. 2007) (2002-2008) (2005-2008)

Duplicated

n=259

Eliminated by title or summary

Total references
n=1,451

n=1,435

Total articles reviewed in details

n=17

Studies not meeting inclusion criteria

n=7

Studies included
n=10

Figure 1. Selection study flowchart.

The majority of these patients were treated with etanercept.”*"
There were some articles which included patients treated with
infliximab,""? and an abstract was found where the ACR assessed
safety and efficacy in patients with adalimumab.” In other articles
the type of anti-TNF used was not specified.*> Anti-TNF treatment
was administered as monotherapy or combined with methotrexate.

The majority of articles considered an elderly patient as one older
than 65 years, except one article that analysed patients over 70 years
old.”?

Safety of etanercept treatment

The safety of etanercept treatment in the elderly is assessed in the
Fleischmann et al study (2006).® Patients with rheumatic diseases
that had taken part in efficacy and safety studies with etanercept are
assessed: patients with RA (18 trials), psoriatic arthritis (2 trials) and
ankylosing spondylitis (2 trials). Safety data for patients administered
at least one dosage of etanercept were collected.

In this study, the proportion of patients that presented adverse
effects (AE) and important adverse effects (IAE) was apparently
greater in patients over 65 years old, whether they were treated
with etanercept or not: 126/170 (74.1%) AE in patients over 65 years
old in the control group; 400/480 (83.3%) AE in patients over 65
years old in the group treated with etanercept; 647/1,020 (63.4%)
AE in young patients in the placebo group; and 2,046/2,652 (77.1%)
AE in young patients treated with etanercept. However, when the
proportional difference was compared between AE and IAE (the
difference between the AE/IAE percentage in patients treated with
etanercept and treated with a placebo), there were no significant
differences between patients over 65 years old and those younger.
Patients under 65 years old presented more infections than those
over 65 years old as there was a greater number of upper respiratory
tract infections: 1,470/2,652 (55.4%) young patients with infections
in the group treated with etanercept, 406/1,020 (39.8%) infections
in the control group for the young, 234/480 (48.8%) infections in
elderly patients in the group treated with etanercept, and 87/170
(51.2%) infections in the control group of the elderly. However, it
should be emphasised that patients over 65 years old presented

a greater number of infections that required hospitalisation, but
this difference was not statistically significant when comparing it
to subjects under 65 years old (10.4% in the elderly treated with
etanercept, 7.1% in the elderly control group, 4% in the young
treated with etanercept, and 1.3% in the control group for the
young). No cases of tuberculosis were reported in any of the groups.
There were no differences in recorded cardiovascular events (CE)
(57/650 [8.8%] in elderly patients: Fifty treated with etanercept and
7 with a placebo presented CE; 83/3672 [2.3%] patients: Seventy-
eight treated with etanercept and 5 with a placebo presented CE).
There are 8 reported cases of demyelinating disease in patients
under 65. There were no cases of demyelinating disease in the
elderly. The number of cases with reported neoplasms (including
lymphomas) remained stable during the period and was similar in
the elderly and young, and similar or less than that expected in a RA
population. The number of deaths was similar in the young to that
in the elderly, when the rates were adjusted for age and gender, but
differed in causes. The main cause of death in those over 65 years
old was cardiovascular, and it was due to gastrointestinal causes or
neoplasms in those under 65 years old.

In the Fleischmann et al study of 2003,° treatment with etanercept
was well tolerated. The majority of adverse effects were slight and
occurred in a similar frequency in both groups, except for local
reactions to injections (in cases/patient-year) (4.31 vs 1.47, P=.036),
headache (0.37 vs 0.18, P<.001) and rhinitis (0.19 vs 0.10 P=.006),
which were more frequent in the young, and infections (1.56 vs 1.36,
P=.036), which were more frequent in the elderly.

Medically important infections (that required hospitalisation or
intravenous antibiotic treatment) were not very frequent [31/931
(3%) of patients under 65 years old, and 14/197 (7%) in patients >65
years old]. These infections were more frequent in patients over 65
years old in a significantly statistical way. The adjusted values for
exposure time were 0.09 against 0.04 events/patients/year (P=.003).
In the group of patients over 65 years old, 5 deaths were reported.
Their causes were accidental injury, cardiac failure, lung cancer,
ovarian cancer and infection. The expected death rate for a population
of this size in individuals >65 years old is 6.5. In the population<65
years old, 3 deaths were reported due to lung cancer, heart attack
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Author, origin Design, follow-up Patients Intervention Variables used for assessment
(date of publication) and evidence level
Efficacy Safety
Genevay et al, Switzerland Biological register RA Anti-TNF DAS 28 Discontinuation
(2007) of treatment due to AE
n=1,571 HAQ
2 years 265 yrs=344 EULAR response
<65 yrs=1,227 RADAI
Evidence level 2b
Schneeweiss et al, USA Administrative DB RA Methotrexate NA Serious bacterial
(2007) review from the infections
Pennsylvania Heath System
n=15,597 (469 treated with anti-TNF)  Other DMARD
>65 yrs=all Anti-TNF
GC
8 years
Evidence level 4
Massara et al,* Italy Retrospective DB analysis RA Infliximab NA Adverse effects
(2007) from a third party hospital
n=309 Etanercept
>65 yrs=73 Adalimumab
<65 yrs=236
Evidence level 4
Schiff et al, USA Meta-analysis of 3 CE RA Etanercept * HAQ-DI NA
(2006) and 2 extensions ERA: 265 yrs=37; <65 yrs=170 *VAS
LRA: 265 yrs=20 * DAS 28
Evidence level 2a TEMPO: >65yrs=50; <65 yrs=173
ERA extension: 265 yrs=69; <65 yrs=47
LRA extension: 265 yrs=69; <65 yrs=49
Fleischmann, USA Meta-analysis of 22 ECs RA Etanercept NA
(2006) 265 yrs=579 « Adverse effects
<65 yrs=2,772 « Infections
Evidence level 2a PA * Medically important
265 yrs=14 infections
<65 yrs=251 « Cardiovascular
AS diseases
265 yrs=4 * Neoplasms
<65yrs=272 « Deaths
Bathon et al, USA Meta-analysis RA Etanercept - HAQ « Adverse effects
(2006) of 3 CT and 2 extensions * Radiological damage < Serious infections
269 yrs=37; <65 yrs=355 * ACR criteria * Opportunistic
ERA: > infections
LRA: 265 yrs=39; <65 yrs=208 * Neoplasms
Evidence level 2a TEMPO: 265 yrs=141; <65 yrs=541
ERA extension: 265 yrs=64; <65 yrs=404
LRA extension: 265 yrs=93; <65 yrs=488
Mariette et al,* France, Multicentre EC RA Adalimumab
Spain, Germany (2006) (REACT Trial) * DAS 28 * Adverse effects
<40 yrs=1,002 *«HAQ
Evidence level 2b 40-65 yrs=4,125
66-75 yrs=1,245
> 75 yrs=238
Dabbous et al,* Japan Observation study RA Infliximab 3 items scale
(2006) <45 yrs=905 « TBC
Evidence level 4 45-54 yrs=1.213 * Infusion reactions
55-64 yrs=1.692
65-74 yrs=1.003
>75 yrs=187
Chevillotte et al, Observation study of RA=60 Infliximab Discontinuation due
France (2005) DB in 9 hospitals in 1 year to inefficacy * Adverse reactions
AS=23 « Serious infections
>70 yrs=11
Evidence level 4
Fleischmann et al, Meta-analysis of 4 CE RA Etanercept
USA (2003) and 5 extensions *ACR20 « Adverse effects
No.=1,128 *ACR 50
<65 yrs=931 *«ACR70
Evidence level 2a >65 yrs=197 « NPJ, NSJ

AE indicates adverse event; AS, ankylosing spondylitis; CT, clinical trial; DB, database; DLQI, dermatology life quality index; ERA, early RA randomized etanercept study GC:
glucocorticoids; HAQ-DI: health assessment questionnaire disease index; LRA, late RA randomized etanercept study; NA, not assessed; NPJ, number of painful joints; NSJ, number
of swollen joints; PA, psoriatic arthritis; RA, rheumatoid arthritis; TBC, tuberculosis; TEMPO, trial of etanercept and methotrexate with radiographic patient outcomes; yrs,

years.

* Data obtained from a congress abstract.



108

Table 2
Excluded studies and reasons for exclusion
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Study (year) Exclusion reasons Type of study Reference of the study
(reference) in which it is included
Fleischmann Duplicated data Review &9
(2007)*
Salliot et al Does not fit the investigation question (it assesses the infection rate in patients with Cohort study Not included in the results
(2007)* rheumatic diseases before and after anti-TNF treatment)
Diaz-Borjon et al Does not fit the investigation question (it describes the different options for Review Not included in the results
(2006)" biological treatments in RA, spondyloarthropathies, and other rheumatic diseases,
its action mechanism and efficacy, but not specifically in the elderly)
Fleischmann Duplicated data Review &
(2006)'
Ornetti et al Duplicated data Review AR
(2006)"

Harrison (2005)'® Safety and efficacy are not assessed.

Compares the treatment rate used in the young and elderly

Case control study Not included in the results

Legrand JL et al It assesses the treatments used in elderly patients with arthritis, Cohort study Not included in the results
(2005)* including anti-TNFs, treatment survival, and infection rate during treatment,
but it does not compare the control group
Maillard et al Does not fit the investigation question (It assesses the pyogenic infection rate Cohort study Not included in the results
(2005)* in patients with anti-TNF treatment; it does not compare the rate
in the elderly to that of the young)
Zih et al (2003)* Does not fit the investigation question (it describes the anti-TNF treatments Review Not included in the results

for inflammatory arthritis and vasculitis, but not specifically in the elderly)

and aortic aneurysm. Cancer was diagnosed in 9 patients under 65
years old (breast cancer (2 cases), lung (2 cases), ovarian (2 cases),
bile duct adenocarcinoma (1 case), Hodgkin’s disease (1 case) and
non-Hodgkin lymphoma of the parotid). Death occurred in 5 patients
over 65 years old [prostate cancer (2 cases), lung cancer (2 cases), and
Hodgkin’s disease (1 case)]. The number of neoplasm cases expected
by the authors was 8.4 for those under 65 years of age and 5.5 for
those over.

The Bathon et al° study also assesses the safety of treatment
with etanercept, using information from patients that took part
in controlled LRA and ERA clinical trials, LRA and ERA extension
studies, and the TEMPO study. In the LRA and ERA study control
groups, the rates for adverse effects per patient/year tended to be
higher in elderly patients than in younger ones (LRA: 0.510 vs 0.108;
ERA: 0.417 vs 0.072). When comparing treatment groups in the
controlled LRA study, the adverse effect rate was greater in the group
of elderly treated with a placebo (0.510), in comparison to those
treated with etanercept (0.116). However, the rates were comparable
in both treatment groups of younger patients (0.108 vs 0.090). In the
controlled ERA study, the adverse effect rate was greater in the group
treated with methotrexate for both age groups (0.417 vs 0.32 in the
elderly and 0.072 vs 0.046 in the young). In the TEMPO study, the
adverse effects were similar in the elderly and young treated with
methotrexate (0.240 vs 0.227). In contrast, the AS rates were much
higher in the elderly compared to the young in the etanercept group
(0.360 vs 0.147) and in the etanercept+methotrexate group (0.242 vs
0.095).

Infection rates were similar in the elderly in controlled ERA and
LRA studies, except for the elderly treated with etanercept in the
LRA study, where no infections were reported (0.680 vs 0.036 in
the placebo group and 0 vs 0.140 in the etanercept group of the
LRA study and, in the ERA study, 0.074 vs 0.016 in the MTX group
and 0.095 vs 0.010 in the etanercept group). Other comparisons
between treatment groups report similar rates for infections in
controlled ERA and LRA studies. In the TEMPO study, the infection
rates were similar between the treatment groups and between age
groups. Infection rates in ERA and LRA extension studies showed
similar infection rates in their respective controlled studies. The
5 most frequent infections in the LRA and ERA extension studies
were pneumonia, cellulite, unspecified infection, bacterial arthritis
and bronchitis. The neoplasm rates were low.

The authors say that in the extension studies of these studies there
was a higher cancer rate in elderly patients that in younger ones, but
the number of cancer cases was no different from that expected in
the general population. The number of lymphomas was greater than
that expected in the general population, except in the ERA group
for the elderly, where no lymphomas were detected. There were no
opportunistic infections in the elderly indicated in any of the studies.
There were 4 opportunistic cases in the young: Candida cystitis (2
cases), gastrointestinal candidiasis (1) and chicken pox (1). No cases
of tuberculosis were reported.

Efficacy of etanercept treatment

Treatment efficacy with etanercept in elderly patients is assessed
in an article by Schiff et al,” which includes patients that come from
ERA, LRA and TEMPO studies, through HAQ and VAS.

Baseline HAQ-DI was similar in ERA and TEMPO studies and
worse in the elderly in the LRA study (P<.05). Both elderly and
young groups showed an improvement in HAQ-DI with respect to
the baseline during the first 3 months (0.39-0.92 in the young, and
0.57-1.00 in the elderly). Improvements were maintained in ERA and
LRA extension studies for both age groups during the 48 months
of treatment. In ERA, LRA and TEMPO studies, 60%-88% of patients
achieved an improvement in HAQ-DI of at least 0.22, with a similar
response in both age groups. The patient proportion that showed
worsening in HAQ results was 2%-16% in the elderly and 2%-6% in the
young. The patient proportion that showed an HAQ of 0 was 4%-27%
in the elderly and 10%-33% in the young.

Basally, patients over 65 years old showed worse HAQ values
than younger patients. This was attributed to the fact that disability
is associated with pathologies such as osteoarthritis that are more
common in the elderly. Improvement in HAQ was similar in young
and elderly patients.

Baseline VAS was similar in the young and elderly (5.82-6.78
in the young, and 6.07-6.85 in the elderly), reaching a plateau 3-6
months after treatment was started. At the end of treatment, VAS
was 2.54-3.88 in the elderly and 2.44-3.38 in the young.

In the Bathon et al® study concerning HAQ, baseline HAQs were
worseinelderly patients.Inthe LRA study, the mean HAQ improvement
from the baseline in the elderly treated with etanercept was 0.46 (SD
0.52) at 6 months. Improvements in HAQ were similar in both age
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groups. In ERA, the improvement was parallel in the young and at 24
months was 0.46 (SD 0.66) for the elderly treated with etanercept.
In TEMPO, the improvement with respect to the baseline in patients
treated with etanercept at 12 months was 0.71 (SD 0.78) and 0.92 (SD
0.70) in those treated with etanercept and methotrexate.

There were similar improvement levels in the elderly and
young, despite the fact that the elderly showed a higher level of
improvement with the etanercept and methotrexate combination
than with monotherapy, when compared to the young.

With regards to ACR response, in the LRA study, the elderly
treated with etanercept had similar ACR responses, or slightly
lower, compared to the young at 6 months (ACR 20/50/70 of
70%/45%/15% in the elderly vs 65%/39%/15% in the young). In the
ERA study, the response tended to be lower in the elderly than
in the young at 24 months (ACR 20/50/70 of 54%/22%/14% in the
elderly vs 77%/54%/32% in the young). In the TEMPO study, the
elderly showed a greater increase in efficacy than the young
during combined treatment with etanercept and methotrexate,
rather than with monotherapy.

With regards to radiological progression, the baseline TSS (total
Sharp Score) in all treatment groups was greater in the elderly
compared to the young. Despite baseline differences, the response
patterns were similar in the young [-0.73 (SD 0.24)] and in the elderly
[TSS of 0.27 (SD 0.70)].

The interesting point of the Fleischmann study' is that it assesses
response during at least a year. The responses were quick and held
in the two comparison age groups. A similar percentage of both age
groups achieved an ACR 20/50/70 (69%/44%20% vs 66%/40%[15%
in the young and elderly respectively, P=.480). The proportion of
patients with early RA achieving an ACR of 20 was similar in both age
groups (58% vs 51% in the young and elderly respectively, P=.265). The
findings were comparable in patients with long-term RA, for both age
groups. Etanercept treatment also showed a quick improvement in
the number of tender joints and those with tumours, in both cases.

Safety of infliximab treatment

There is an observational study by Chevillotte et al,> where 83
patients with RA and AS that come from a database of 9 hospitals in
Borgofia are assessed; of these patients, 11 were over 70 years old,
which is where a greater percentage of serious infections is seen.
Discontinuation of therapy because of serious infections was greater
in the elderly, but not significantly, being 18.2% in the elderly and
2.8% in the young (P=.08). No differences were found with regards
to adverse effects (27.2% in the elderly and 12.5% in the young, P=.19)
and allergic reactions (9.1% in the elderly and 6.9% in the young,
P=.59) in both age groups.

There is also a study published in abstract form in the ACR"
that assesses 5,000 patients with rheumatoid arthritis from a post-
marketing investigation study on infliximab in Japan. The results for
safety were similar in elderly and young patients. The data they show
are copied: The TBC percentage in age subgroups was 0.11% <45 years
old (yr), 0.08% 45-54yr, 0.4% 55-64yr, 0.90% 65-74yr, 0.53% 275yr,
P=.6960; and the percentage for severe reactions to the infusion
were 0.7%<45yr, 0.4% 45-54yr, 0.4% 55-64yr, 0.5% 65-74yr, 0.5%>75yr,
P=.6960.

Efficacy of infliximab treatment

The two studies found show similar efficacy levels in the different
age groups. The Chevillotte study reports similar percentages for
discontinuation of therapy because of inefficacy (0% in the elderly
and 16.7% in young people, P=.35).

In the Dabbous study, the percentages of patients showing an
improvement at 22 weeks are 91% in individuals <45yr, 91% 45-54yr,
92% 55-64yr, 92% 65-74yr and 94%>75yr, P=.8737.

Efficacy and safety of adalimumab treatment

In patients treated with adalimumab, there is an abstract’ on
assessing adalimumab treatment in different age groups (n=1,002<40
years old, n=4,125 40-65 years old, n=1,245 66-75 years old and n=238
>75 years old), as they were patients that came from a REACT study.
There were no efficacy differences assessed through DAS28 (the
change in DAS28 is -2 in <75yr, and -1 >75yr), HAQ (the mean change
in HAQ is -04 40<65yr, -08 65-75yr and -07>75yr), the ACR criteria
(ACR 20/50/70 are 68%/40%/18% respectively in patients of 40<65yr,
68%/35%/15% in patients of 65-75yr and 61%/35%/12% in patients of
>75yr) and discontinuation due to inefficacy (7% in<65yr and 6% in
>65yr), not even regarding safety amongst the different age groups
(adverse effects: 8% <40yr, 10% 40<65yr, 13% 65-<75yr and 19%>75yr;
infections: 2%<40yr, 2% 40-65yr, 4% 65-75yr and 5%>75yr).

Efficacy and safety of jointly assessed anti-TNF treatments

Genevay et al* assessed the safety and efficacy of anti-TNF
treatments in the elderly, including patients from a biological register
in Switzerland. This included patients that had received one or more
anti-TNF. The elderly patients showed improvements similar to the
young patients in the DAS and RADAI efficacy levels.

Baseline DAS 28 and HAQ values were slightly higher in elderly
patients.

DAS 28 showed a similar significant decrease in both treatment
groups. Improvements in DAS 28 in the elderly and young respectively
were —-0.63 vs —0.59 one year after treatment and —0.65 vs -0.58 after
2 years.

Although HAQ decreases in both groups, at 6 months the effect is
less in the elderly: in the elderly and the young (respectively) HAQ
was 0.07£0.02 vs 0.09+0.01, and a year later 0.08+0.02 vs 0.12+0.02.
The subgroup analyses showed an absence of anti-TNF effect in the
patient subgroup of over 75 years of age. In these patients, HAQ
worsened over the two year study due to the appearance of age-
associated comorbidity.

EULAR response criteria were different in elderly and young
patients. A greater percentage of the elderly were classified as having
a bad response (60.2% vs 51.5%, P<.01) and a smaller percentage
as good (7.2% vs 11.2%, P<.05). The authors justify this difference
because EULAR response criteria depend on the absolute value of
activity reached; that is why the baseline differences, although not
considered clinically relevant, could have induced differences in the
percentage of the respondents.

There was a similar rate in adverse effects in the young and
elderly with regards to safety. We must highlight that there was a
higher permanent discontinuation of therapy rate caused by allergic
reactions in young people than in the elderly (10.7% in the elderly,
20% in the young). This is statistically significant when temporary
discontinuation of therapy caused by allergic reactions is included
(P=.040). There was also a higher permanent discontinuation of
therapy rate for neoplasm in the elderly compared to the young (7.1%
in the elderly vs 0% in young people, P<.05), although there are few
cases of neoplasm (0 in the non-elderly and 2 in the elderly: 1 breast
cancer with metastases and 1 pancreatic cancer). The neoplasms
described have not been associated to anti-TNF treatment. No
differences have been found for permanent discontinuation of
therapy caused by infections (12% in the young vs 14.3% in the elderly,
P=.75), nor by cardiovascular events between the 2 age groups (0% in
the young vs 3.6% in the elderly. P=.21).

A study by Massara et al® published as an abstract assesses
patients with infliximab treatment (n=19 over 65 years old, n=82
under 65 years old), etanercept (n=29 >65 years old, n=94 <65 years
old) and adalimumab (n=25 >65 years old, n=60 <65 years old). There
is a greater percentage rate of discontinuation of therapy caused by
adverse effects in patients over 65 years old that received infliximab
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treatment (57.8% vs 29.2%, P=.03) and adalimumab (36% vs 15%
P=.06). However, this is not the case in patients that had etanercept
treatment (10.3% vs 9.5%, P=not significant).

Another study assesses the number of serious bacterial
infections in elderly patients treated with anti-TNE. It assesses
patients over 65 years old, with a mean age of 76.5 years. It does
not compare it to the young population, but one should highlight
that, in the elderly population group studied, patients with
anti-TNF had an infection risk similar to patients treated with
methotrexate and an infection risk smaller than those treated
with glucocorticoids.

Discussion

The results of clinical efficacy and safety for anti-TNF treatment
in the treatment of RA, PA, and AS have been analysed through a
systematic literature review. Studies coincide with a similar efficacy
in anti-TNF treatments in young and elderly patients,*”10-12 clarified
by the study by Bathon,® where the authors conclude that the elderly
had weaker efficacy response than the young, despite the response
pattern being similar in both age groups.

There are contradictory results with regards to safety. Globally,
although with no statistical significance, the elderly show a higher
rate of adverse effects in the studies included, except for local
reactions to injections, headaches, rhinitis,”® allergic reactions* and
respiratory infections that are more frequent in the young® (these
latter at the expense of the upper tract infections described). Other
studies report a higher infection rate in the elderly,'> which require
hospitalisation.®"* On the other hand, we also find studies that
report similar AS rates in young and old patients,>'%"" and there is an
abstract® that compares different anti-TNFs, which finds more adverse
effects for the elderly in patients treated with infliximab and with
adalimumab, and similar results in those treated with etanercept.

With neoplasms, we find that they are reported more often for
the elderly, but with a similar frequency as expected due to age.>"3
The are no unusual AS in elderly patients, nor a greater amount of
adverse effects, or effects not described in the younger population.

Some reflections should be made regarding these results. Studies
published to assess safety and efficacy of anti-TNF treatments in
elderly patients are carried out retrospectively using databases
designed for other studies, which were not specifically designed to
assess the safety and efficacy of anti-TNF treatment in the elderly. This
can lead to a bias, in that age groups may not be balanced in number,
but also regarding other variables that are not age dependent, but
that interfere with efficacy and safety results. Ideally, a subgroup
analysis should have been planned in the clinical trial design phase
for this reason.

Generally, clinical trials include few elderly people (which
means that this population is usually under-represented)
and patients with comorbidities are usually excluded. This
can mean that the elderly population used for the study is
not representative of the elderly population with rheumatic
diseases.?® Consequently, the administrative or registry database
population is more representative than the meta-analysis of
clinical trials, even though the evidence level may be less. On
the other hand, we are trying to undertake a data meta-analysis
so as to increase global statistical power to be able to establish
conclusions. However, the different study designs, and especially
the different measurements for efficacy and safety examined and
subgroups compared in the different studies, do not allow for
this analytic approximation.

A difficult aspect to cover is the existing variability in the
definition of elderly, considering anybody over 65 years old as
elderly the majority of the time. In addition, the term “elderly” is
not precise and does not take into consideration the differences
that could exist in individuals older than 65 years old, more than
75 years old or more than 80 years old, which is why subgroup
analyses are required.

In studies, the clinician decides which patients are contributors
to anti-TNF treatment. This decision is normally taken carefully and
it can mean a bias when data is analysed, as older patients treated
could belong to an elderly patient subgroup with fewer risk factors
for adverse effects than the general elderly population.*> There are
also studies where there are worse activity and functional indexes
at the start of treatment in the elderly population compared to the
young population.#”® This could be interpreted as more reluctance
existing towards setting up anti-TNF treatment in elderly patients,
which could also create a bias.

In conclusion, it seems that anti-TNF treatment has the same
efficacy, or at least not less efficacy, in elderly patients than in
non-elderly patients. The results are contradictory regarding
safety and are based on observational studies. In our opinion,
this could be interpreted to mean that in ideal conditions (such
as clinical trials) safety seems reasonable, but in truer conditions
(such as those in registers), safety is not so resounding. However,
this may be due more to comorbidity than age itself. The greatest
amount of information available is with etanercept, as there are
few studies—and those that exist are of poor quality-that assess the
benefit-risk ratio of treatment with infliximab and adalimumab in
the elderly.
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Annex 1.
Search pattern Results
1 | inflikimab [A)l fields] OR monoclonal antibody cA2 [All fields] OR MAb cA2 [All fields] OR Remicade [All fields] OR 4,673
Schering-Plough brand of infliximab [All fields] OR Schering brand of infliximab [All fields] OR Centocor brand of infliximab[All
Fields] OR Essex brand of infliximab[All Fields)
2 TNFR-Fc fusion protein [Substance Namea] OR TNR-D01[All fields] OR TNTR-FcAll fields] OR THNR 001[All fields] OR soluble 3,108
tumor necrosis factor receptor{All fields] OR TNT receplor fusion protein[All fields] OR THF receptor type Il-1gG fusion
protein[All fields] OR soluble TMNF receptor type I[All fields] OR recombinant human dimeric TNF receplor type 11-lgG fusion
protein[All fields] OR Enbrel[All fields] OR Wyeth brand of etanercept|All fields] OR Immunex brand of etanercept[All fields]
OR Etanercept[Al fields)
3 adalimumab [Substance Name] OR D2ET antibody[All fizlds] OR Humira[All fields) 1,088
4 | adverse effects [All fields] OR side effects [All fields] OR undesirable effects [All fields] OR injurious effects{All fields] OR 339,519
toxicity [All fields] OR poiscning [All fields] OR toxic effects[All fields] OR Poisonings [All fields] OR Intoxication[All fields] OR
Intoxications[All fields] Drug Toxicities [All fields] OR Toxicities Drug [All fields] OR Toxicity Drug[All fields] OR Drug Safety]All
fields] OR Safety Drug [All fields)
-1 Qutcome Treatment [All fields] OR Treatment Effectiveness [All fields] OR Effectiveness Treatment[All fiels] OR Treatment B98,553
Efficacy [All fields] OR Efficacy Treatment[All fields] OR Treatment Outcome [All fields] OR Treatment Failure [All fields] OR
Failure Treatment[ANl fields] OR Failures Treatment[All fizlds] OR Treatment Failures [All fiekds]
B | psoratic arthritis OR arthritis psoriatic OR psoriasis, arthritis OR arthritic psonasis OR psoriasis arthropathica 3,883
7 | Spondylitis, ankylosing [All fields JOR Ankylosing spondylitis[All fields] OR Spondylarthritis ankylopoieticalAll fields] OR, 11,390
Spondylitis, ankylosing[All fields] OR Bechterew Disease[All fields] OR Spondylarthritis Ankylopoieticaall fields] OR
Marie-Struempell Disease[All fields]OR Marie Struempell Disease[All fields] OR Rheumatoid Spondylitis[All fields] OR
Spondylitis, Rheumatoid[All fields]OR Ankylosing Spondylitis[All fields] OR Bechterew's Disease[All fields] OR Bechterews
Dizeasa[All fields)
& | rheumatoid arthritis OR arthritis, rheumatoid OR rheumatoid spondylitis OR arthritis, juvenile rheumatoid OR still's disease, 104,175
juvenile-onset
8 | Oldest Old[Ad fields] OR Monagenarians[All Fields] OR Nonagenarian[All fields] OR Octogenarians[All fields] OR 306,304
Octogenarian[All fiedds] OR Centenarians[All fields] OR Centenarian]All fields] OR elderiy[All fields] OR aged|MH] OR 80 and
over[MH] OR Geriatric[Al fields]
10)|10R20OR3 6,895
11|40RS5 980,084
12| 6ORTORSB 106,651
13 | 9 AND 10 AND 11 AND 12 668
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Introduction: Only non-steroidal anti-inflammatories (NSAIDs) and TNF
inhibitors (TNFi) are effective in ankylosing spondylitis (AS). However, not
all patients successfully respond to these drugs and a subset may have
contraindications to their use.

Areas covered: In the last decade, an earlier diagnosis of AS has been achieved
due to the increasing availability of MRI. This has led to prompt treatment
initiation with improved outcomes. NSAIDs and TNFi are the current
treatments for AS which lead to sustained clinical responses in the long
term. Recent studies have shown other potential biomarkers in AS, such as
the IL-17/IL-23 axis. This has translated into the development of new drugs
which interfere with these pathways, such as apremilast and secukinumab,
which have shown efficacy in early clinical trials.

Expert opinion: AS carries considerable short- and long-term disabilities.
Anti-TNF-o therapies reduce pain, improve function and decrease inflamma-
tion as seen by MRI. New treatment options are being developed which may
prove efficacious on those patients not responding to anti-TNF. The ultimate
research goal should focus on treatments to prevent and stop new
bone formation.

Keywords: ankylosing spondylitis, treatment
Expert Opin. Emerging Drugs (2013) 18(1):71-86

1. Background

Ankylosing spondylitis (AS) is the major subtype of an interrelated group of
theumatic diseases named collectively as the spondyloarthritis (SpA). Although
the group share similar clinico-pathological features and a genetic predisposition,
it has a variable clinical phenotype with subgroups, such as axial SpA, AS and
certain subtypes of psoriatic arthritis, mainly affecting the axial skeleton and other
subgroups, such as reactive arthritis, enteropathic arthritis and psoriatic arthritis,
targeting primarily peripheral joints and enthesis.

The spectrum of disease within AS ranges from the early stages where the solely
clinical manifestation may be confined to inflammatory back pain to the more
advanced, later stages where co-morbidities, such as aortic valve involvement or
osteoporosis, may occur. Physical deformities, such as pronounced thoracic
kyphosis, due to underlying spinal bone bridging may become apparent, usually
in the latter making the disease instantly recognisable. However, a large number
of patients, particularly in the early stages of disease will not have these features.
Furthermore, typical radiographic abnormalities, such as sacroiliitis or spinal
syndesmophytes, may not be apparent for a decade after symptom onset making
the disease difficult to diagnose. This disease stage is referred to with the term of
non-radiographic (nr) axial SpA [1]. Axial SpA and AS, therefore, are two stages of
the same disease, although not all patients in the early nr-axial SpA group will
progress into full blown AS.
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The prevalence of AS varies in different populations, being
higher in some circumpolar regions and lower in some black
African people. In the United Kingdom and parts of
Northern Europe, AS affects 2 - 5 adults per 1,000
(0.2 = 0.5%). The disease usually begins in the late teens or
20s and affects men more often than women. Most com-
monly, symptoms begin with persistent low back or buttock
pain as a result of sacroiliitis.

The diagnosis of AS has traditionally been made by
applying the modified New York classification criteria [2]
that consist of clinical features, such as persistent spinal pain
and stiffness and reduced spinal mobility and radiographic
changes involving at least the sacroiliac joint (SI). More
recently the ASAS group have proposed new classification cri-
teria including other imaging techniques, such as MRI, which
allow for early identification of inflammatory involvement.

Unitil recently the treatment options for AS and SpA were
limited, with drugs such as sulfasalazine and methotrexate
showing little efficacy in comparison to that seen in rheuma-
toid arthritis (RA). The introduction of TNF inhibitors
(TNFi) has started a new era in the treatment of these dis-
eases (3. However, there are patients who experience primary
or secondary failure to one or more TNFi agents and
maintain persistent disease activity. Further, some patients
may have contraindications to TNFi therapy. Therefore,
alternative treatment options are needed for these patients.

Treatment options in nr-axial SpA are even more limited in
comparison to established AS, since most of the current clin-
ical trials for the treatment of axial SpA with TNFi have been
done including patients with AS, the late stage of the axial
SpA disease spectrum.

2. Medical need

with the more severe spinal restriction developed this within
the first 10 years of disease. This is also the case with hip
involvement. As such it is of great importance to establish
an early diagnosis and identify those patients with a
WOrst prognosis.

Unitil recently, AS has been diagnosed by means of the New
York criteria that consist of the combination of clinical symp-
toms and established radiographic sacroiliitis of at least grade
2 bilaterally or grade 3 unilaterally [2]. These criteria define a
late stage of the disease and are not sensitive enough to be
used in the early stages, a time when there may not be radio-
graphic evidence of bone damage. By contrast, by introducing
the use of MRI in addition to radiography to identify
sacroiliitis, as well as the possibility of a clinically based
diagnosis, the recently developed ASAS classification criteria
allow for and early and timely diagnosis [89]. According to
Salvadorini ez al. [10], the mean diagnostic delay has been
drastically reduced from 12 years in the 1970s to 2 years in
the decade of 2000. This improvement in time to diagnosis
is partly due to the increased use of MRI.

Patients with AS have inflammatory lesions in the spine
that can be seen in MRI. These lesions are correlated with
clinical activity and can be significantly reduced with the
TNFi treatment. But not all the patients respond to TNFi
treatment and there are some that have contraindications.
Moreover, TNFi treatment is efficacious in reducing these
inflammatory lesions, but evidence as to their ability to stop
the appearance of syndesmophytes that may lead to ankylosis
is still lacking. Further research is needed on alternative drugs
for this subset of patients not responding to TNFi and on
treatments to stop radiographic progression.

3. Existing treatments

AS often starts with alternate pain in the buttocks and in the
lumbar spine. Plain radiography of these areas is often normal
during the early disease stages but after some years, radio-
graphic abnormalities appear. These changes reflect new
bone formation that may lead to joint ankylosis causing
restriction of spinal and joint movements and disability.
However, the natural disease course of AS is variable and
not all nr-axial SpA patients will progress to spinal fusion
and some patients may only develop mild radiographic sacroi-
liitis. One 10-year follow-up study followed 51 war veterans
with AS with a mean duration of 38 years and found that
the disease had progressed to cause severe spinal restriction
in less than half the patients (41%) [4]. Another study looking
at the rate of progression from nr-axial SpA to AS estimated
this at 11.6% over 2 years [5]; Sampaio-Barros e al. reported
24.3% over 5 - 10 years [6]; Mau e al. reported 59% after
10 years of follow-up (7. Usually the disease course can be
predicted within the first 10 years of the disease.
Carette et al. (4] reported that 74% of the patients who had
mild spinal restriction after 10 years, did not progress onto
more severe restriction thereafter. Moreover, 81% of patient

3.1 NSAIDS

NSAID:s represent the mainstay of treatment in AS. They are
used to reduce pain and stiffness, although there are some data
suggesting some properties in disease modification with one
study showing that the continuous use of NSAIDs reduces
radiographic progression in symptomatic AS patients without
increasing toxicity substantially [11-13]. Regarding nr-axial
SpA, another study showed a high NSAIDs intake over 2 years
is associated with retarded radiographic spinal progression in
AS. Although, in nr-axial SpA this effect is less evident,
probably due to a lower rate grade of new bone formation
in the spine at this stage [14].

However, long-term use of NSAIDs may be limited by
the wide side effect profile including gastrointestinal and
cardiovascular adverse events. NAIDS should be used with
caution in patients with risk factors for those diseases.

3.2 Anti-TNF

TNFi are biological drugs that selectively block TNF-a,, a
pro-inflammatory cytokine with an important role in the
inflammatory cascade in various inflammatory disorders.
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TNFi are present in higher concentrations in patients with AS
with abundant TNF-o0 mRNA found in the SI joints in
patients with active AS [15].

3.2.1 Mechanism of action
There are four TNF-targeting agents licensed for AS: infliximab,
etanercept, adalimumab and golimumab.

Infliximab is a chimeric human-murine monoclonal antibody
that binds to TNF and consists of human constant and murine
variable regions. It is administered intravenously and the
conventional dosage regime for AS is 5 mg/kg every 6 weeks
as against the 3 mg/kg 8-weekly dosage commonly used in RA.

Etanercept is a dimeric fusion protein. It consists of the
extracellular portion of the human p75 TNF receptor linked
to the Fc region of human IgG1. It is administered by subcu-
taneous injection at a dose of 50 mg weekly and, unlike the
monoclonal antibodies (infliximab and adalimumab), it also
binds to another pro-inflammatory cytokine: lymphotoxin-o.

Adalimumab is a recombinant human monoclonal anti-
body specific to TNF. It is administered by subcutaneous
injection at a dose of 40 mg every 2 weeks.

Golimumab is a fully human anti-TNF IgG1 monoclonal
antibody that targets and neutralises both the soluble and
membrane-bound forms of TNF. Golimumab is approved
for monthly subcutaneous treatment for adults with AS.

3.2.2 Efficacy of anti-TNF

All and-TNF drugs on the market have shown to be effica-
cious in AS reducing disease activity by 50% in the Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI 50)
in up to 50% of the patients [16-18]. MRI studies in AS have
shown a reduction in the MRI scores after treatment with
TNFi correlating with improvements in clinical outcomes.
In one of the earliest studies [19], patients with SpA showed
improvement of axial enthesitis/osteitis as determined by
MRI after etanercept treatment, and this has been reflected
in other randomised controlled trials with infliximab [20],
adalimumab [21] and golimumab [22). Data on the long-term
efficacy and safety of TNFi in patients with AS are growing.
There are observational studies that describe good profiles of
safety and efficacy with infliximab, etanercept and adalimu-
mab over 5 years. In a study with infliximab, TNFi therapy
with infliximab was efficacious and well tolerated in patients
with active AS over 5 years. Clinical remission was achieved
in many patients with a convincing safety profile and low rates
of drug-related adverse events [23]. Another study showed that
discontinuation and reintroduction of treatment was less
satisfactory than continuous treatment due to the frequent
occurrence of hypersensitivity reactions [24]. Comparable
profiles of efficacy and safety have also been sustained with
etanercept [25] and adalimumab [26] over 5 years. However,
preliminary radiographic data after treatment with TNFi
over 2 years have shown ongoing radiographic progression
despite good clinical response [27.28], the significance of which
remains uncertain. Larger longitudinal studies are needed to

Emerging drugs for axial spondyloarthritis including AS

clarify whether TNFi may constitute true disease modifiers
in AS from the viewpoint of new bone formation.

3.2.3 Safety of anti-TNF

The main side effect associated with use of biological drugs is
a moderate increase in the risk of serious infections when
compared to conventional therapies. TNFi therapy has also
been shown to be associated with an increased risk of tubercu-
losis 291, particularly reactivation of latent TB, although this
risk can be reduced with adequate prophylaxis. In a review
on safety of biological therapy, the prevalence of severe infec-
tions in randomised controlled trials and observational trials
was between 4 and 13% and the incidence was 5/100
patients/year [30]. The most commonly affected are the respi-
ratory and urinary tracts, skin and soft tissues. Many other
less prevalent adverse events have been reported including
paradoxical induction of psoriasis, demyelinating diseases
and administration-related reactions [30].

There is scarce information about the long-term effects of
TNE-blocking on the immune system. Data from BioBA-
DASER showed cancer and mortality rates to be no higher
in patients with rheumatic diseases exposed to TNFi than in
the background Spanish populaton (31. This was also
the case with demyelinating diseases [321. Similar results
have been found in registries from other countries, such as
the DANBIO registry (33. The BSRBR registry showed an
increased risk of severe infections especially in the elderly (34,
as well as BioBADASER that showed that older age, as well as
diagnosis of RA predicted discontinuation of anti-TNF due to
an adverse event [35].

3.2.4 Anti-TNF for the treatment of

extra-articular manifestations

Analyses of anti-TNF trials in patients with AS have revealed
significant reductions in the incidence of flares of uveitis and
inflammatory bowel disease with infliximab and adalimumab
(uveitis only) treatment but not with etanercept treatment. All
three TNFi (infliximab, adalimumab and etanercept) have
demonstrated efficacy in psoriasis [36].

4. Market review

The annual incidence of AS varies among different population.
It is reported to be 8.59 cases per 100,000 inhabitants in
Norway (371 and 1.5 cases per 100,000 inhabitants in
Greece [38], being higher in the age group 35 - 44 years for
men and in the age group 25 - 34 years for women.

The overall prevalence of spondyloarthropathies is esti-
mated to be around 1.9% [39] with men more frequently
affected than women. The economic costs are associated to
the severity of the disease, its long-term effect on disability
and quality of life, as well as the cost of treatment.

In a study across the United States, the mean annual TNFi
cost per treated patient was $15,345, $18,046 and
$24,018 for etanercept, adalimumab and infliximab,
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respectively. In patients starting TNF drugs for the first time,
the TNFi cost per treated patient across indications was
$14,543, $16,978 and $21,086 for etanercept, adalimumab
and infliximab, respectively; among patients continuing
therapy, annual costs were $15,836, $19,457 and $25,748
for etanercept, adalimumab and infliximab, respectively [40].
With regards to indirect costs, several studies reported the
influence of AS on the ability to work. In a review on this sub-
ject, employment ranged from 34 to 96% after the age of
45 and 5 years disease duration, respectively, and work dis-
ability (reported under various terms) from 3 to 50% after
18 and 45 years disease duration, respectively. Days of sick
leave varied from 12 to 46 days per patient per year among
those who had a paid job [41]. A recent review has reported
the total annual indirect costs associated with AS to range
from $5,287 in the United States to $8,535 in Europe [42].

5. Current research goals

A significant outcome in patients with AS is the development
of new bone at typical entheseal sites such as the spine
(syndesmophytes) which sometimes may progress into a fully
fused or ‘bamboo’ spine with consequent loss of physical
ability and function. Active inflammation may also lead to
loss of bone mass, osteoporosis with associated spinal frac-
tures. However, as patients progress at variable rates, a
research challenge in SpA is to establish markers of progres-
sion to ankylosis, as well as markers of disease activity and
baseline predictors of response to treatment.

Recently, several biomarkers have been found to be elevated
in active AS and might provide information about disease
activity. These include metalloproteinases (MMP), such as
MMP-3, MMP-8 or MMP-9, which showed an association
with disease activity measured by BASDAI [43,44]. Aside
from TNF-o, other inflammatory cytokines, such as
interleukin-6 (IL-6), have also been seen to be elevated in
patients with active disease. When evaluating IL-6, VEGF
and C reactive protein (CRP) in patients with AS, an associa-
tion was seen between these biomarkers and clinical signs and
symptoms of AS and reduction of spinal inflammation as
demonstrated by MRI [45]. Biomarkers of bone and cartilage
destruction and new bone formation have also been assessed.
In a study, bone remodelling factors and growth factors
were measured in samples of patients with AS treated with
etanercept, before and after 12 weeks of treatment. Bone
formation markers (bone alkaline phosphatase, osteocalcin)
were significantly increased; C-telopeptide of type-I collagen
(CTX) levels (reflecting bone resorption), osteoprotegerin
(OPG) and RANK ligand did not change, and serum levels
of transforming growth factor-B (TGF-B), macrophage
colony-stimulating factor (M-CSF) and matrix MMP-3
were significantly decreased after 12 weeks of treatment [46).
In another study, bone morphogenetic protein-7 (BMP-7)
was elevated in patients with AS, but levels did not correlate
with BASDALI or inflammation (47]. Overall, it is not fully

understood how all these biomarkers are related to disease
activity which is still measured by subjective scores, such
as BASDAI. Further research is needed to find reliable
biomarkers for disease activity and response to treatment.
The prediction of response to treatment could allow
physicians to target patient candidates for TNFi and hence
potentially avoid side effects and costs of unnecessary treat-
ment. Increased acute phase reactants, presence of peripheral
arthridis, higher disease activity, higher functional status,
younger age, male sex and HLA-B27 positivity were indepen-
dent predictors for achieving clinical response and/or for
continuation of TNFi therapy in multivariate analyses in
one study 48] although the association was not powerful
enough to predict response to treatment in a single patient.
In another study, a prediction model to identify AS subpopu-
lations likely to respond to TNFi showed that the combina-
tion of six variables: CRP, HLA-B27 genotype, BASFI, age,
enthesitis and choice of therapy adequately predicted clinical
improvement following TNFi therapy [49]. The development
of a prediction model may support physicians in decision
making on TNFi therapy in AS in daily clinical practice.

6. Scientific rationale

The pathogenesis of AS remains incompletely understood.
Cytokines and inflammatory cells have been found to be
elevated in patients with AS suggesting their potential role
in this disease. Cytokines are soluble proteins that have spe-
cific roles in inflammatory response, arranging the interaction
between cells of the immune system and can be broadly
divided into pro-inflammatory and anti-inflammatory types.
Cytokines considered to be pro-inflammatory include
TNEF-0,, interferon gamma, IL-1 and IL-6. These molecules
have been associated with T and B cell differentiation, lym-
phocyte and monocyte chemotaxis and the induction of acute
phase reactants. By contrast, anti-inflammatory cytokines,
including IL-4 and IL-10, block monocyte production of
IL-1, TNF-o and IL-6 [50].

There is now ample evidence showing the role of TNF-o
on the pathogenesis of AS. This has been demonstrated by
the beneficial results of biological therapy in patients with
AS. TNF-o was found increased in the serum of patients
with AS, as well as IL-6 which correlates with clinical and
parameters of disease activity [51,52].

Another important finding in the pathogenesis of AS has
been the elucidation of the role of CD4" Th17 T cells and
the IL-23/IL-17 axis. T cells have been classified into
Th1 and Th2 depending on the kind of cytokines they pro-
duce when they are stimulated to differentiate. Th17 cells
are a third subset of the T-helper cells group that produces
different types of cytokines, such as IL-17. Th17 is implicated
in the autoimmune diseases. IL-23 induces the proliferation
of Th17 cells, but naive T cells do not express receptors for
IL-23. The interaction among molecules, such as IL-6 and

TGF-B, induces the development of Th17 cells. Th17 express
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transcription factors whose interaction causes expression of
the receptor for IL-23. IL-23 acts on T cells that are already
committed to the Th17 lineage.

Unregulated Thl7 responses or overwhelming IL-17
production from T cells and other sources is associated with
chronic inflammation and severe immunopathological
conditions. IL-17 has an important role in inducing and
maintaining chronic inflammatory diseases [53,54].

Serum IL-17 and IL-23 levels have been found significantly
higher in AS patients than in healthy controls and the levels
correlate to disease activity [55].

Phosphodiesterase (PDE) inhibitors are another subject of
research in SpA.

PDEs comprise a large family of enzymes that metabolise
the ubiquitous second messengers, cAMP and cGMP.
PDE-4 is widely distributed in cell types implicated in chronic
inflammatory diseases. It is expressed in leukocytes and
hydrolyses cAMP. Raised cAMP levels exert inhibitory effects
on many inflammartory cells via activation of protein kinase A.
PDE-4 inhibitors reduce cAMP hydrolysis interfering with
cellular signalling and suppressing the activation of a variety
of inflammatory cells and they are considered a promising
anti-inflammatory drug [56-58].

7. Competitive environment

The biological therapies currently available for the treatment of
AS are all directed against pro-inflammatory molecules, in par-
ticular TNF-o. Although other pro-inflammatory molecules
have been successfully targeted in other inflammatory diseases,
their efficacy has been modest in AS (Tables 1 - 5). Treatments
still in development are also described.

7.1 Biological therapies with approval for other
rheumatic diseases

Preliminary data suggested that other biologics licensed for
RA might hold promise for SpA, but subsequent results
have been disappointing. The information about safety and
efficacy of these drugs in AS comes largely from observational
studies and clinical reports. Randomised controlled trials are
needed to better balance their usefulness in this disease.

Biological treatments for RA on the market without approval
for AS are described below.

7.1.1 Tocilizumab and other blockers of IL 6

Tocilizumab is a humanised monoclonal antibody to the
human IL-6 receptor (591 that has been found effective in
RA [60]. However, the role of IL-6 in the pathogenesis of AS
remains controversial. IL-6 levels were found to be elevated
in patients with AS and SpA and correlated with disease activ-
ity [51]. IL-6 was expressed in biopsies of Sls from patients
with AS, particularly those with recent-onset disease [61],
although it was not considered a crucial regulator in an animal
model of TNF-mediated bilateral sacroiliitis [62]. Moreover, a
correlation between the baseline IL-6 level and the MRI score

Emerging drugs for axial spondyloarthritis including AS

and BASDALI has also been shown [45]. These data suggest a
role of IL-6 in AS.

A total of 51 case reports of SpA treated with tocilizumab
were found (Table 1) [63-72]. The first case was described
by Wendling ez al. (67] who reported a patient with spondy-
loarthropathy who responded to anti-IL6 antibody followed
by a combination therapy of and-CD4 and and-IL-6
antibodies. Several other reports also echoed this response [64-69).
However, an observational study which included 21 patients
with axial and peripheral SpA (63] found no clinically relevant
response in patients with axial disease and the effects were
mixed in the group with peripheral disease after treatment
with tocilizumab. This was also the case on patients who had
been exposed to TNFi.

The largest randomised controlled trial, with tocilizumab
in AS included 48 patients all naive to TNFi for anti-TNF,
and did not show significant efficacy as against placebo [73].

Sarilumab is the first fully human monoclonal antibody
directed against IL-6Ro.. The safety and efficacy of sarilumab in
AS was assessed in a randomised controlled trial. The intent-to-
treat and safety populations in this study comprised 301 and
300 patients, respectively. The patients included were refractory
or intolerant to NSAIDs, and naive for anti-TNF therapy (74].
Efficacy was assessed after 12 weeks of sarilumab treatment.
Although sarilumab was generally well tolerated, the study failed
to demonstrate efficacy in patients with AS assessed by the ASAS
20 response. In patients with a high baseline CRP, a trend was
noted in the percentage of patients achieving ASAS 20 only in
the highest dose of sarilumab (150 mg) compared to patients in
the placebo arm. Sarilumab development is now stopped in SpA.

7.1.2 Anakinra

IL-1 is a pro-inflammatory cytokine [75] which is upregulated
in peripheral tissues in AS. IL-1 polymorphisms are associated
with AS [76]. A prominent feature of AS and SpA is diffuse
osteitis in the spine and peripheral sites [77], and this is likely
to be associated with osteoclastic activation that contributes
to joint damage at these sites. IL-1 has a prominent role in
osteoclastic-mediated bone damage [78]. Therefore, IL-1
antagonism may be of importance in controlling the osteitis
associated with AS and SpA.

There are 29 case reports of SpA patients treated with ana-
kinra (Table 2) [79.80] showing some conflicting results. In one
open-label study with 20 NSAID refractory patients with AS
treated with anakinra over 24 weeks, there was some benefit
shown in only a small number of patients (80, with one patient
3 days post-discontinuation of the drug with a further three
showing a clinical response up to 3 months after treatment
was stopped. By contrast, another study with nine patients
showed that 67% of patients achieved an ASAS 20 response
after 12 weeks of treatment [79]. However, injection site
reactions were described in all the patients reported.

7.1.3 Rituximab
Rituximab is a chimeric monoclonal antibody against CD20.
It is licensed for use in patients with RA who have failed
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Table 2. Safety and efficacy of anakinra in AS.

Ref. Design n Disease Efficacy Safety Time FU Image
[80]  Observational 20 AS. Did not respond  No Injection site reaction 24 weeks 10 FU MRI investigation
study to NAIDs treatment 5/13 achieved in 90% of patients at study end
Previous treatment ASAS 20 (one patients No improvement in
with anti-TNF 4/13 ASAS 40 discontinued acute inflammatory
blockers was allowed 2/13 ASAS 70 treatment due to lesions
No changes in CRP injection site reaction)
No infections
[79]  Observational 9  AS; failed at least Yes Injection site reaction 3 months Of the 38 regions of
study one NAIDs. No 6/9 (67%) achieved in all nine patients enthesis/osteitis

previous anti-TNF ASAS 20

3/9 (53%) achieved

ASAS 50 and
ASAS 70

and mild headaches determined at baseline,
23 (61%) improved or

regressed completely

BASDAI 5.88—3.63
BASFI 5.88—3.63

ASQol 12—8

CRP 3117 mg/L

ESR 19—15

treatment with one or more TNF-o antagonists. Immuno-
histological studies of specimens removed during spinal sur-
gery for AS have shown significantly increased numbers of
CD20" B cells within joints exhibiting persistent inflamma-
tory lesions, most notably facet joints, in correlation with
MRI findings (81.82]. There are 49 case reports of ricuximab
use in AS patients [83-88] (Table 3). Most of the cases that
were naive to TNFi responded to some degree to rituximab
plus steroids. By contrast, the efficacy seemed to be lower in
the patients who had been previously treated with TNFi.
Larger controlled studies are needed to elucidate a possible
role of rituximab in those AS cases that may have contra-
indications to TNFi therapy. Further, there have been some
reports describing induction and worsening of psoriasis lesions
with rituximab (89,90, although observational biological ther-
apy registries do not support a causative role in new-onset or
flare of pre-existing psoriasis in patients with RA [91].

7.1.4 Abatacept

Abatacept is a T-cell modulator cytotoxic T-lymphocyte
antigen 4 (CTLA-4) IgG with a modified Fc which has
been shown to selectively modulate the CD80/86:CD28 co-
stimulatory signal required for full T-cell activation and
which is approved for the management of RA [92].

T cells might play a role in the pathogenesis of AS.
Mononuclear cell infiltrates are mainly found in cartilage
and the subchondral bone. In early, active sacroiliitis, T cells
and macrophages are dominant in these infiltrates, suggesting
a specific cellular immune response [93]. Furthermore,
T-cell responses from CD4 and CD8 T cells against proteo-
glycan have been found circulating in the peripheral blood
of patients with AS [94,95]. There are two studies that assessed
the efficacy and safety of abatacept in AS, described in Table 4,
including a total of 37 patients. Both studies failed to show a
major response with abatacept.

7.1.5 Certolizumab

Certolizumab is a PEGylated Fab fragment of a humanised
anti-TNF monoclonal antibody that neutralises the activity
of TNF [66]. Certolizumab was approved for treatment of
RA in combination with MTX in the United States and
Europe in 2009. The use of PEGylation increases the half
life of the molecule and eliminates the chimeric Fc portion.
It is therefore hoped that adding polyethylene glycol will
produce a long-lasting compound with fewer side effects,
although it remains to be shown whether PEGylation does
indeed confer these advantages in clinical practice [c6].
Clinical trials in Phase III are ongoing for the use of
certolizumab in AS.

7.2 Biological therapies in development for patients
with AS

There are several molecules that are being developed for the
treatment of AS (Table 5).

7.2.1 Secukinumab

Secukinumab is a fully human monoclonal antibody that
inhibits IL-17A. The safety and efficacy of secukinumab has
been assessed in a double-blind, placebo-controlled study [96].
A total of 30 patients fulfilling the 1984 modified New York
criteria for active AS were enrolled. Secukinumab induced sig-
nificantly higher ASAS 20 responses than placebo at week 6.
No carly safety signals were noted in this study population.
The changes in the MRI induced by secukinumab have been
assessed in a 28-week double-blind placebo-controlled
study [97]. A total of 27 patients (22 on secukinumab and
5 on placebo) who fulfilled the 1984 modified New York cri-
teria had evaluable MRI at baseline. After treatment with only
two infusions of secukinumab, substantial reductions of spinal
inflammation as detected by MRI were seen. MRI changes
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Table 3. Articles on efficacy and safety of rituximab in AS.

Ref. Design N Disease Time FU Efficacy Safety Results MRI

[83] Casereport 1 AS 24 weeks Yes No adverse events Bone marrow oedema
one anti-TNF naive patient. detected by MRI
At 4 weeks decreased: disappeared almost
BASDAI: 2.75—0.4 completely at week 14
Back pain score:
8—1
CRP: 13—2 mg/L

[84] Phase I 20 AS 24 weeks Yes: 10 TNF-blocker naive 90 adverse events: No change in the mean

clinical trial patients. Response: 50% Infections of the score on the Berlin

ASAS 20; 40% ASAS 40; upper respiratory
30% partial remission; 50%  tract (n = 13):
achieved a BASDAI 50 infusion reactions
No: 10 patients treated (n=7)
previously with TNF-blocker.

Response: 30% ASAS 20;

10% ASAS 40; none 50%

improvement in BASDAI

Yes: one TNF-blocker naive ~ NA NA
patient. Value of baseline/

At least 6 m the 6 m: BASDAI 68/32; ESR-

non-responders  CRP 142 - 111/90 - 177,

VAS 80/30

No: 2 patients with previous

anti-TNF. Value of baseline/

6 m: first patient: BASDAI

56/53; ESR-CRP

38 - 57/31 - 50

Second patient:

ESR-CRP 142 -

90/111 - 177

Yes: one anti-TNF naive NA NA
patient. Values baseline/7

m: BASDAI 8.6/1; BASFI 7/1;

VAS patient 95/2; VAS

physician 90/3; ESR 90/3;

CRP 66/23

Yes: 11/23 was efficacious:  NA NA

modification of the
ASSPI MRI.

[85] Observational 3 AS > 18 min the

study responders
(French
Registry)

[86] Casereport 1 AS 7m
Hepatitis B

[88] Observational 26 SpA (3/26 Mean number

study patients naive of rituximab 3/3 anti-TNF naive patients
for anti-TNF  courses and 8/23 TNF
therapy) 1.5(1 - 5) non-responders
[871 Casereport 1 AS 6m No: one patient previously NA NA
Vasculitis treated with anti-TNF.

Values baseline/6 months:
ESR 27/33; CRP 32/36;
BASDAI 92/79

BASDAI: Bath ankylosing disease activity index; BASFI: Bath ankylosing spondylitis functional index; CRP: C reactive protein; ESR: Erythrocyte sedimentation rate;
FU: Follow up; NA: Not available; R: Rituximab; VAS: Visual analogue scale.

were seen as early as 6 weeks after start of treatment and were
maintained up to week 28. Results are consistent with MRI
findings obtained in previous AS trials with TNFi. These
results provide support that secukinumab may be a potential
treatment for patients with active AS.

There are currently other anti-IL-17 agents under evalua-
tion that seem to be efficacious for other autoimmune disor-
ders, such as autoimmune uveoretinitis [98,99], or skin
psoriasis, such as ixekizumab [100].

7.2.2 Apremilast

Apremilast (APR) is a novel, orally available small molecule that
specifically inhibits PDE-4, increasing intracellular cAMP and
thus modulates multiple pro- and anti-inflammatory mediators.
The efficacy and safety of APR has been assessed in a double-
blind, placebo-controlled Phase II pilot study in AS patients,
uncontrolled on conventional NSAIDs, and with daily spinal
pain and stiffness for = 2 weeks [101]. A total of 36 subjects
had > 1 post-baseline assessment (intent-to-treat population)
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Table 4. Safety and efficacy of abatacept in AS.

Ref. Design n Time Disease Efficacy Safety Image
follow-up
[112]  Phase I 15 with 36 weeks AS No Well NA
clinical trials inadequate ASAS 40: 13% at week tolerated
response to 24 in group 1. 0% of
anti-TNF group 2
(Group 1) ASAS 20: 27% group 1;
15 anti-TNF 20% group 2
naive patients No change of BASDA|,
patient global assessment
or CRP
[113]  Observational  Seven with 6 months n=5AS;n=2 No No significant ~ NA
study failure of at undifferentiated No patient had an at adverse
least two spondyloarthropathy  least 50% decrease in events
anti-TNF the BASDAI

one patient had an at
least 2 cm decrease in
BASDAI

No changes in pain or
patient global
assessment score

Table 5. Compounds in development.

Compound Company Mechanism of action Stage of development
APR Celgene Inhibits PDE-4 Phase Il
Secukinumab Novartis Human monoclonal antibody that inhibits IL-17A Phase Il
Sarilumab Sanofi Human monoclonal antibody directed against IL-6Ra. Phase IIb
Certolizumab UCB Anti-TNF Phase Il

and completed the study. At week 12, APR was associated with a
trend to greater mean improvement from baseline for all clinical
assessments compared with placebo. There was a significant
mean percentage change from baseline in levels of sclerostin
and RANKL, but not of OPG levels, in the APR group as
against placebo group. These results show that APR may be
effective and well tolerated in AS and modulates biomarkers of
bone biology. Larger Phase III studies of APR in AS are

now underway.

8. Potential development issues

TNFi drugs have been seen to be effective in AS. However,
studies with the ant-TNF currently on the market have
been done with patients meeting the New York criteria and
as such at and advanced or established disease state. The
term axial SpA encompasses all disease stages in AS referring
to cases with structural changes visible on X-ray in SIs and/or
spine as well as those who may have evidence of inflammation
on MRI but not on X-ray. Clinical trials with TNFi drugs
in these cases of nr-axial SpA have demonstrate efficacy
comparable if not superior to that seen in more advanced
disease [102,103].

A challenging clinical situation is how long to continue the
biological therapy for and if the dose of these drugs can be
reduced. In this line, some observational studies have been
published. In one study in Korean population, etanercept
25 mg/week was effective to maintain remission for AS [104].
In another study in United Kingdom, low-dose infliximab
(3 mg/kg at 8 weekly infusions) was effective in the treatment
of AS [105]. However, a recommendation cannot be made to
establish whether reducing the dose is feasible or not in all
the patients [106].

On the other hand, other studies have assessed if it is
possible to stop treatment when the patient gets into remis-
sion. In a study with infliximab, the treatment was stopped
after 3 years in all the patients. The majority of the patients
(90.5%) had a relapse, within 36 weeks [107). Similar
findings have been described with etanercept and adalimu-
mab [108]. Therefore, data available so far do not support the
discontinuation of TNFi in patients who respond.

Regarding treatment drugs, ustekinumab is a human
monoclonal antibody binding with high affinity to the
p40 subunit of IL-12 and IL-23 and therefore it inhibits the
two cytokines. It is approved for the treatment of moderate
to severe psoriasis and it has been shown in Phase II clinical
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trials to be efficacious in controlling the signs and symptoms
of psoriatic arthritis [109]. There is currently one study under
way looking at efficacy of ustekinumab in AS.

Novel small therapeutic molecules are currently under
development for the treatment of RA and systemic lupus
erythematosus. Potential advantages of these molecules are
convenience of administration as oral drugs and decreased
cost. It is hoped that their risk-benefit profile would be
comparable to biologics. Efficacy has been shown for kinase
inhibitors in Phase III [110] and Phase II trials [111] (fostamatinib)
in RA. The potential of these drugs in AS should be studied in
the future.

9. Conclusions

AS is a chronic illness that primarily involves the axial
skeleton in particular the spine and the SIs. The knowledge
of disease pathogenesis in this condition has advanced signif-
icantly in the last decade. An important development has been
the significant decrease in the delay to diagnosis which is due
to the increased use of MRI and greater clinical awareness
now that there are effective therapies available. Early diagnosis
has enabled a more timely initiation of therapy which is
believed to improve the long-term prognosis.

Although the pathogenesis of AS is not fully understood,
cytokines, such as TNF-o, are now recognised as key
inflammatory mediators in AS. This is confirmed by the
clinical efficacy of biologic drugs against TNF-o.. Four
TNFi agents are currently approved for the treatment of
patients with active AS who have insufficiently responded to
NSAIDs. However, despite leading to good control of clinical
signs and symptoms of disease as well as having a good safety
profile, the ability of these drugs to modify radiological
disease progression is still not fully confirmed.

Other potential therapeutic targets, such as IL-6, IL-1, B
cells or CD4, have been explored with little benefit. Drugs
against new promising targets, such as IL-17, are now
under development.

Emerging drugs for axial spondyloarthritis including AS

10. Expert opinion

TNFi are highly efficacious treatments in AS that have
improved the prognosis of these patients resulting in long-
term functional benefit. However, there are still patients with
severe disease not responding to TNFi or with contraindications
to these drugs. Moreover, there is currently no alternate option
in case of anti-TNF failure. Alternate options are currently one
of the main unmet needs in clinical practice.

There have been several important developments in basic
and clinical research in recent times. Clinical research has
shown that an early diagnosis is of great importance to
improve the prognosis of patients with AS. Achieving this
issue needs to be based not only on the access to MRI for
the diagnosis but also on improving the knowledge and
raising awareness about these diseases among the medical com-
munity, as well as for patients and their relatives. With regards
to prognosis, accurate predicting models need to be validated.
Genetic studies might help to establish the prognosis in
patients and the risk of disease in relatives.

Studies about the interrelation between immune cells by means
of molecules such as cytokines or MMP have contributed to
elucidate the pathogenesis of AS and have enabled the develop-
ment of new drugs against molecules, such as IL-17. However,
neither the pathogenesis of AS nor the relationship of the
skeletal manifestations with the extra-articular disease such as
uveitis or enteropathic disease is not currently understood.

The use of TNFi improves pain and function in patients
with AS, but at present, a modification of the disease has
not been demonstrated. Research needs to assess if new
bone formation can be prevented if patients are treated
early with TNFi and if this can lead to cessation of
radiographic progression.
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