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Abreviaturas:

Al], artritis idiopatica juvenil.

AINE, Antiinflamatorios no esteroideos.
APs, Artritis psoridsica.

AR, Artritis reumatoide.

ASQoL, Ankylosing spondylitis quality of life scale.
CDLQI, Children’s Dermatology Life Quality Index.
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COX, ciclooxigenasa.
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HAQ-DI, Health Assessment Questionnaire Disability Index.
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IgG, Inmunoglobulina G.

NF- kB, factor nuclear kappa B.

OMS, Organizacién mundial de la Salud.

PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-Analyses.
PSAQol, Psoriatic arthritis quality of life.

QUOROM, Quality Of Reporting Of Meta-analysis.

Region Fc, fragmento cristalizable de la IgG.

SF-36, Short Form 36 Health questionnaire.

SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

SIP, Sickness Impact Profile.
SsTNF-R, receptores libres en solucion de TNF-a.

TNF, factor de necrosis tumoral.






Resumen

El objetivo de esta Tesis es conocer los efectos de los tratamientos con
farmacos biolégicos inhibidores del TNF-a sobre parametros de calidad de vida en
pacientes diagnosticados de Espondiloartropatias en concreto: Espondilitis
Anquilosante y Artritis psoriasica. A este fin se ha realizado una revision sistematica
que reune la evidencia sobre el efecto de los tratamientos con farmacos bioldgicos
anti-TNF-a en pardmetros de calidad de vida en pacientes con artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante. Para la inclusion de estudios seguimos criterios de
elegibilidad basados en la estrategia “PICO” (pacientes, intervencién, comparacion y
resultado). Hemos localizado estudios con cinco farmacos anti-TNF: adalimumab,
certolizumab pegol, etanercept, golimumab e infliximab. La calidad de vida fue
evaluada gracias a los cuestionarios SF-36, DLQI y HAQ-DI. Los cinco farmacos
mejoran la puntuacién de las escalas de calidad de vida (DLQI y SF-36) en pacientes
con artritis psoriasica, y la discapacidad de los pacientes con artritis psoriasica. Por
otro lado dichos fairmacos mejoran la calidad de vida de pacientes con espondilitis
anquilosante. Siendo el rol fisico, la funcién social y el dolor corporal, los aspectos de

calidad de vida mas modificados.
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[.1. Espondiloartropatias.

El término espondiloartropatias o espondiloartritis, ha incluido clasicamente a
un grupo de artritis crénicas con clinica de dolor lumbar inflamatorio y factor
reumatoide negativo y que ademds presentan una serie de caracteristicas comunes
como son: agregacion familiar, asociacion con el HLA-B27 y afectacién de las entesis
(zona de insercion de tendones, fascias y ligamentos). El término espondiloartritis es
el preferentemente usado por reflejar mejor la naturaleza inflamatoria espinal y
periférica de este tipo de enfermedades (Dougados et al, 2011). Por otra parte, las
espondiloartritis pueden asociarse a un amplio espectro de manifestaciones clinicas
ademas de las referidas al aparato locomotor, como uveitis, psoriasis o patologia

inflamatoria intestinal.

Dentro de las entidades incluidas en este grupo estan: la artritis seronegativa o
espondiloartropatia periférica asociada a enfermedad de Crohn o a colitis ulcerosa,
las espondiloartropatias indiferenciadas, la artritis reactiva, la artritis o
espondiloartritis psoridsica y la espondilitis anquilosante. Nos referiremos

principalmente a estas dos por ser en las que nos vamos a centrar en esta tesis.

La espondilitis anquilosante es la enfermedad mas frecuente y caracteristica
del grupo de las espondiloartritis. Es una enfermedad inflamatoria sistémica cronica,
que afecta primariamente al esqueleto axial, degenerando en su evolucién a una
osificacidon condral y anquilosis fibrosa que a su vez conduce en estadios finales a la
anquilosis en el 30 % de los casos. Ademas puede aparecer afectacién de
articulaciones periféricas, en caderas, rodillas y pies, junto a manifestaciones
extraarticulares como uveitis o afectacion de otros oOrganos (renal, pulmonar,

cardiaca).
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La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria articular cronica
asociada a la presencia de psoriasis cutanea, y ausencia de factor reumatoide
(McGonagle et al, 1999). Es una enfermedad poliarticular y asimétrica que se incluye
como dentro de las espondiloartropatias ya que el 40% de los pacientes con artritis
psoriasica pueden desarrollar sacroileitis o espondiloartritis. A pesar de su asociacion
con la psoriasis, la artritis psoriasica afecta solo el 7% de los pacientes con psoriasis
cutanea e incluso puede anteceder a la psoriasis durante muchos afios complicando el
diagnoéstico. Ademas, la severidad de la artritis es independiente de la severidad de la
psoriasis cutanea.

Para las espondiloartritis se han desarrollado una serie de criterios de
diagnéstico y clasificacion que fueron cambiando con los afios; utilizados en la clinica
como guia para ayudar al diagndstico. Sin embargo el término “criterios de
clasificacion” no es equivalente al de “criterios diagnosticos”. Los criterios
diagnosticos estan pensados para aplicarse a pacientes individuales y deben ser
especialmente sensibles para permitir la identificacién de pacientes incluso en fases
tempranas de la enfermedad. Sin embargo, los criterios de clasificacion deben
diferenciar pacientes con una determinada enfermedad y se usan en investigacion
para crear grupos homogéneos de pacientes, por lo que deben tener alta
especificidad, por lo que su uso para diagnostico se desaconseja (Collantes-Estevez,
2013). A pesar de ello estos criterios de clasificacion se han usado en la clinica con el
inconveniente de su baja sensibilidad principalmente en estadios iniciales de la
enfermedad.

En la espondilitis anquilosante se han elaborado diferentes criterios de
clasificacion como los criterios de Roma, los criterios de Nueva York posteriormente

modificados por Moll and Wright y que se han venido usando hasta el momento
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actual en ensayos clinicos y en la clinica habitual. En los afios 90 se desarrollaron los
criterios de Amor, los criterios del grupo Europeo y los actualmente vigentes los
criterios ASAS tanto para la afectacién axial no radiolégica como periférica en las
espondiloartropatias

También en la artritis psoriasica se han desarrollado diferentes criterios de
clasificacion como los de Bennet, los propuestos por Mc Gonagle, los del grupo
europeo, o los propuestos por Fournie, y por fin los criterios CASPAR, que se han
utilizado también en diferentes estudios y en la clinica actual para ayudar al
diagnostico, debido a que fueron aumentando su sensibilidad y especificidad a lo
largo de los afios (Torre Alonso, 2010).

A pesar de estos criterios, la disponibilidad de mejores técnicas de imagen y la
necesidad de detectar casos en fases precoces de la enfermedad llevaron a un cambio
de criterios y en la clasificacién clinica. Para ello se propuso separar a los pacientes
con espondiloartritis en dos grupos: pacientes con espondiloartritis
predominantemente axial y pacientes con espondiloartritis predominantemente

periférica (Rudwaleit et al., 2005).
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Figura 1: Representacion grafica del espectro de las espondiloartritis mediante
diagramas de Venn (tomado de Raychaudhuri et al.).

Entre las espondiloartritis de predominio axial se incluiria fundamentalmente
a la espondilitis anquilosante y la espondilitis axial no radiografica que incluye casos
de clinica mdas precoz y sin manifestaciones radiolégicas. Como se puede apreciar en
la figura 1, existen areas de solapamiento entre estos dos tipos fundamentales de
espondiloartritis. La importancia de esto para el concepto de este grupo de
patologias, es que actualmente el concepto de espondiloartropatias es integral y
supone un proceso comun de enfermar que puede manifestarse en distintas
estructuras y 6rganos incluidos el esqueleto axial, el aparato locomotor periférico y
localizaciones extraarticulares, lo que conlleva también a un manejo integral de este
grupo de enfermedades (Ariza Ariza, 2010).

Se han identificado diversos factores de mal prondstico para las
espondiloartritis que pueden clasificarse en factores sociodemograficos (como el sexo

masculino, la edad de inicio temprana, el bajo nivel socioecondmico), factores
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genéticos, factores dependientes de la enfermedad (como el niumero de articulaciones
inflamadas, afectacion precoz de grandes articulaciones, presencia de
manifestaciones extraarticulares como la uveitis), y factores asociados a mala
respuesta al tratamiento con antiinflamatorios o el retraso del tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad, e incluso factores psicolégicos (Espoguia).

El tratamiento se basa en primer lugar en el uso de antiinflamatorios no
esteroideos. Se han empleado también farmacos analgésicos, y corticoides en
determinados casos. Otros farmacos como el metotrexato, la leflunomida o
sulfasalazina también se han empleado principalmente en casos de artritis periférica,
debido a que en espondiloartritis con afecciéon axial no son efectivos y en caso de
algunas manifestaciones extraarticulares. No obstante en caso de no respuesta
adecuada a un tratamiento correcto con los farmacos previamente indicados, esta

indicado iniciar el tratamiento con farmacos anti-TNFa.

I.1.1.Tratamiento Farmacologico.

Los objetivos terapéuticos del tratamiento farmacolégico van dirigidos
principalmente a reducir el dolor y la inflamacién de las articulaciones afectas,
controlar las manifestaciones extrarticulares como uveitis, enfermedad inflamatoria
intestinal psoriasis de la piel, y retrasar o prevenir el dafio en las articulaciones. Los
tratamientos pueden ser agrupados dependiendo de su capacidad de modificar o no

la enfermedad en dos grandes grupos:
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e Farmacos modificadores de la enfermedad. La espondilitis anquilosante y la
artritis psoriasica, al igual que el resto de las entidades que componen el

grupo, manifiestan sensibilidad a la accion de farmacos antiinflamatorios:

o Antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Este grupo de farmacos presenta
como diana terapéutica la inhibicién de la via de la ciclooxigenasa (COX).
La COX es una enzima clave en la sintesis de las prostaglandinas, a través
de la oxidacion del acido araquidoénico. Las prostaglandinas realizan tanto
funciones relacionadas con el dolor, la inflamaciéon. Se ha descrito que
tanto en el liquido sinovial como en la membrana sinovial de los pacientes
con artritis se detecta COX-1 y COX-2 a nivel proteico y de ARNm (Crofford
et al, 1994; Iniguez et al, 1998). A este grupo de farmacos pertenece la
indometacina, la fenilbutazona, el diclofenaco y el aceclofenaco. El
tratamiento con AINE sigue constituyendo la base terapéutica sobre la cual
se afiaden los restantes farmacos en mas del 70% de estos pacientes. En la
fase cronica se acostumbra a usar AINE de vida media intermedia o larga
para facilitar su prescripcién durante largos periodos de tiempo (Gratacos
Masmitja, 2001). Los AINE producen un rapido alivio del dolor tanto axial
como periférico. Por otro lado, también han demostrado su eficacia en la

mejora de la funcidn y calidad de vida (Zeidler et al., 2002).

o Antiinflamatorios esteroideos o Glucocorticoides: solo deben utilizarse en
esta enfermedad en los casos con uveitis aguda que no se controla con
medidas locales o en casos aislados, con artritis periférica persistente, que
no responde a otras terapias, pueden utilizarse en ciclos cortos y siempre

a dosis bajas. Si bien, en formas muy activas, en las que han fracasado
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otras medidas farmacoldgicas, se han preconizado el uso de bolos de
esteroides con resultados diversos. De forma general, el tratamiento con
glucocorticoides queda practicamente limitado al tratamiento local,
administrado por via intraarticular en artritis periféricas, dactilitis,

entesitis o, incluso, sacroileitis.

e Farmacos modificadores de enfermedad el grupo, manifiestan sensibilidad a la

accion de farmacos antiinflamatorios:

(e]

Metotrexato, actda inhibiendo competitivamente la dihidrofolato
reductasa, enzima necesaria para la formacién del nucleésido timidina,
requerido para la sintesis de ADN, ARN, timidilatos y proteinas
(Rajagopalan et al., 2002). En la artritis reumatoide, el balance
efectividad /toxicidad favorece al metotrexato solo sobre la combinacién
de metotrexato sobre otro farmaco modificador de la enfermedad
(Hernandez-Baldizon, 2012).El1 metotrexato constituye el farmaco de
eleccion en el tratamiento de la artritis psoriasica. Sin embargo, existen
pocos estudios que valoren su utilidad en el resto de enfermedades que
componen la familia de las espondiloartropatias. Metotrexato puede ser
eficaz en el tratamiento de algunas EA refractarias a AINE y en ocasiones a
sulfasalazina. El fArmaco es especialmente util en aquellos pacientes con

predominio de artritis periférica (Gratacés Masmitja, 2001).

Sulfasalacina: es un aminosalicilato resultado de la unién de un antibiético
sulfapiridina y el anti-inflamatorio acido 5-aminosalicilico unidos por un
doble enlace AZO. Su principal mecanismo de accién es la inhibicién de la

via de la lipoxigenasa en el metabolismo del acido araquiddénico por medio
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de la produccién del leucotrieno B4. La sulfasalacina es el farmaco que
mas se ha utilizado en el tratamiento de las espondiloartropatias (Gratacés
Masmitja, 2001).Estudios de la Cochrane han mostrado que pacientes que
se encuentran en el estadio temprano de espondilitis anquilosante con
manifestacion periférica (pueden beneficiarse con el uso de sulfasalacina
(Chen et al, 2005). Sin bien, en una revision mas reciente ha puesto de
manifiesto la falta de evidencia que soporte sus efectos sobre la reduccion
de dolor, mejora de la funcién fisica (Chen et al., 2014). Por otro lado, no

mostro eficacia en la espondiloartritis axial ni entesitis (Espoguia).

Leflunomida, y su metabolito activo, A771726, inhibe la enzima
dihidroorotato deshidrogenasa humana y ejerce una actividad
inmunosupresora. Un meta-analisis puso de manifiesto la falta de
diferencias significativas entre los efectos del tratamiento con leflunomida
y metotrexato o sulfasalacina, leflunomida, si bien en monoterapia
demostré ser mas eficaz que el placebo para aliviar los sintomas y signos
de la artritis reumatoide (Golicki et al., 2012). Este farmaco no esta

indicado en espondiloartritis.

Farmacos biologicos, basados en los avances de la Biotecnologia
Farmacéutica bien por el desarrollo de anticuerpos monoclonales o de
proteinas recombinantes. Estos farmacos bloquean las vias de sefializacion
mediadas por citocinas implicadas en las espondiloartropatias. Asi, dentro
del arsenal terapéutico disponemos de anticuerpos monoclonales frente al
TNF- alfa (infliximab, etanercept y adalimumab) y el abatacept del

receptor CD28.
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Brevemente, la tabla [ resume los tratamientos de la espondiloartritis con su

nivel de evidencia y grado de recomendacion tal y como viene recogido en la guia de

practica clinica sobre el manejo de los pacientes con espondiloartritis de la Sociedad

espafiola de Reumatologia (Espoguia).

Tabla I. Tratamientos de la espondiloartritis. Evidencias (Modificado de (Espoguia)).

Farmaco 0 .
. NE | GR | Comentarios.
actuacion
Analgésicos 5 D Amplia experiencia y baja toxicidad avalan su uso.
AINE 1b |A Afectacion axial como periférica y entesitis.
COX-2 1b |A Valorar su uso como posible alternativa a los AINE.
Infiltracion local de GC
Sacroilitis 1b A Experiencia clinica avala su wuso en casos
Artritis periférica | 5 D seleccionados de artritis periférica y entesitis.
Entesitis 5 D
Sulfasalacina
. s Eficaz para las formas periféricas.
Artritis periférica |1la |A ‘P p 1 e
No eficaz en la afectacion axial ni entesitis.
Uveitis 2c |B
Metotrexato No eficaz en la afectacion axial, periférica ni entesitis,
Uveitis 2¢ | B si en las uveitis.
No evidencia de eficacia para ser recomendado como
Bifosfonados 2b |B uso rutinario, pero mejora sintomas rigidez matutina
por inhibicion de I1-1.
. i 1 h r r clar
Anti-TNFa b A Nlngu.no de los 3 ha demostrado ser claramente
superior a los otros.
Fisioterapia 1b |A De eleccién en todos los pacientes con EA.
Ejerciciosencasa |22 |B Eficaces, menos que la fisioterapia.
Radiosinoviortesis | 2c | B Estudios en artritis muy refractarias monoarticular.
Cirugia 2c |B Eficaz en protesis de cadera, menos en la de columna.

11
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[.2. Factor de necrosis tumoral.

El factor de necrosis tumoral (TNF) fue descubierto por William Coley en el
afio 1893, al observar que en pacientes con cancer que habian desarrollado una
infeccion bacteriana se inducia una necrosis tumoral. Sin embargo, no fue hasta 1985,
cuando Bruce AlanBeutler aislé la molécula y demostré su potencial inflamatorio,
mostrando que era el responsable de la inducciéon de necrosis en dichas células
tumorales (Beutler et al., 1985). La relevancia y trascendencia de estos resultados le
valieron el premio Nobel en 2011. Asi pues, en sus estudios el TNF se describié como
el agente responsable de la necrosis hemorragica del sarcoma murino tras la

administracién de una endotoxina (Carswell et al., 1975).

El TNF pertenece a la superfamilia de mediadores que llevan su nombre y a la
cual pertenecen al menos otras 15 citocinas. Se han identificado dos formas
moleculares: la o 0 caquexina y la 8 o linfotoxina (Ibelgaufts, 1995; Tracey, 1994). El
locus para el TNF se encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma 6 en
6p21.31, dentro de la regidon del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase
[1I. El gen tiene un tamafio de 3,6 Kb y esta conformado por cuatro exones; el primero
se encarga de codificar una proteina precursora de 233 aminoacidos, mientras que
los tres restantes codifican para cada uno de los monémeros que conforman la
proteina activa. El gen codificante del TNF-f3 esta ubicado a 1,2 Kb del TNF-a. La
expresion de ambos genes estd regulada de forma independiente (Ibelgaufts, 1995).
Cabe sefialar que el locus de TNF es altamente polimérfico, habiéndose descrito 5
microsatélites y al menos 19 polimorfismos de un unico nucleétido (Cornelis, 1999;

Nedospasov et al, 1991; Udalova et al., 1993). Por ejemplo, la mutacién A84V y la
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VI91A reduce la toxicidad de TNF casi por completo, y la delecciéon de 7 amino acidos
en el extremo N terminal y el cambio de Pro8Ser9Asp10 por ArgLysArg resulta en

una proteina mutada con una afinidad 10 veces superior por el receptor (Muteins).

El TNF-a lo encontramos como una proteina soluble, no glicosilada y en una
estructura de hojas B antiparalelas de 157 amino acidos y de un tamafio de 17 kDa.
TNF-a Se procesa a partir de un precursor de 233 amino acidos y 26 KDa unido a la
membrana, gracias a la accion de la metaloproteinasa ADAM-17 o TACE (Kriegler et
al, 1988). El TNF-a, se secreta principalmente por células del sistema inmune
(monocitos, macro6fagos, neutroéfilos, células NK y linfocitos T), aunque su ARNm se
encuentra también en otros tipos celulares, como fibroblastos, astrocitos y
osteoblastos (Dinarello et al,, 1999; Rigby, 2000). Una vez procesadas las moléculas

de TNF-a forman homotrimeros.

La respuesta al TNF-a depende directamente de la unién a sus receptores
(Figura 2). Hasta el momento se conocen dos subtipos de receptores anclados en la
membrana celular: TNF-R1 (CD120a, p55, o p60) y TNF-R2 (CD129b, p80, o p75).
Ambos tipos de receptores forman parte de la familia de receptores del TNF entre
cuyos miembros se incluyen el antigeno Fas (inductor de apoptosis, también llamado
Apo-1 o CD95), CD27 (antigeno de activacion de células T), CD30 (marcador del
linfoma de Hodgkin) y CD40 (antigeno de células B) todos ellos comparten la
caracteristica de secuencias ricas en cisteina en sus dominios extracelulares de su
dominio N-terminal extracelular. Los dos subtipos de receptores de TNF--a carecen
de actividad metabdlica propia (MacEwan, 2002a; MacEwan, 2002b), y requieren la
uniéon de ligando para desencadenar la cascada de sefializacion gracias al

acoplamiento de otras proteinas (TRADD, RIP, FADD y TRAF2) (Baud et al.,, 2001). Es
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mas, su funcion y cinética difieren significativamente. La mayoria de los efectos
biolégicos conocidos del TNF-a estdn mediados por TNFR1, y genera respuestas
celulares que incluyen la diferenciacién, la proliferacién, la activacién de factor
nuclear kappa B (NF- «B) y la muerte celular, El TNF-R2 tiene una mayor afinidad
hacia el mem-TNF, careciendo de dominio de muerte, por lo que su activacién no esa

asociada a procesos apoptoticos.
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APOPTOSIS
PRODUCCION
DE CITOCINAS S confinan bacilns
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Figura 2. Vias de sefalizacion intracelulares activadas por TNF-a.

Existe también un tercer grupo de receptores a los que TNF-a se unen, los
receptores libres en solucién (sTNF-R). Estos son secretados por las células
mononucleares sanguineas a fluidos biolégicos y afectan la actividad biolégica y la
biodisponibilidad del TNF-a a nivel sistémico (Dinarello et al., 1999; Kolliaas et al.,
1999). Al capturar cierto numero de moléculas de TNF-q, los STNF-R actian como

inhibidores naturales ya que disminuyen los niveles de TNF-a disponible para activar
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las células mononucleares. Se ha propuesto como una repuesta fisiologica a la
inflamacién, y asi en determinadas enfermedades la artritis reumatoide, el lupus
sistémico eritematoso, la esclerosis multiple y algunas formas de osteoartritis, los

niveles de STNF-R son mas elevados que en sujetos sanos.

El TNF-a es un autacoide altamente pleiotropico del que se ha descrito
funciones fisioldgicas tanto beneficiosas como citotdxicas. Asi, y dependiendo del tipo
celular y de la predominancia de unas rutas sobre otras (muerte/supervivencia) el
efecto final de la unién de TNF- a sus receptores, y una vez integradas las distintas
vias de sefalizacion, puede ser de muerte (apoptosis) o proliferacién celular. En el
sistema inmune, el TNF-a es un mediador necesario y suficiente de la inflamacién
local y generalizada. El incremento de la concentracién local de TNF-a provoca los
signos clinicos cardinales de la inflamacién: calor, rubor, tumor y dolor. El TNF-a
amplifica y prolonga la respuesta inflamatoria, ya que su liberacion activa a otras
células que liberan otras citocinas (IL-1, IL-6 y HMGB1) y mediadores (eicosanoides,
oxido nitrico y especies reactivas del oxigeno) perpetuando la respuesta inflamatoria
(Wojdasiewicz et al). Ademas, el TNF-a facilita la infiltracion de neutréfilos y

linfocitos T (Munoz-Fernandez et al., 1998) (Figura 3).
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Figura 3. El TNF-a es un autacoide altamente pleiotroépico.

Ademas del sistema inmune, el TNF-a ejerce funciones en otros sistemas como
el cardiovascular y el sistema nervioso central. En el corazén, un aumento sistémico
de TNF-a media la lesién tisular deprimiendo el volumen sistélico cardiaco,
induciendo trombosis microvascular y mediando en el sindrome vasculopléjico con
vasoparalisis y extravasacion masiva de liquido intravascular. El TNF-a en adipocitos,
se ha asociado a un incremento en la resistencia a la insulina y a la obesidad (Bastard
et al, 2006; Dyck et al., 2006) y a una pérdida de masa muscular asociada a la edad
(Dirks et al, 2006). En sistema nervioso, el TNF-a desempefia un papel importante
durante el desarrollo y los procesos de aprendizaje. Se ha descrito que actia como
regulador negativo en la neurogénesis del cerebro adulto (losif et al., 2006), y resulta
clave en el mantenimiento de la plasticidad sindptica (Stellwagen et al, 2006)

ejerciendo funciones neuroprotectoras (Nakajima et al, 2006). Los receptores
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participan de manera diferencial en el SNC, concretamente, el TNF-R1 contribuye al

dafio neuronal y el TNF-R2 tiene un papel neuroprotector.

1.2.1. TNF-a como diana farmacolégica.

Todo lo descrito hasta este punto hace que la Farmacologia analice a TNF-a como
una buena diana sobre la que desarrollar farmacos moduladores de sus efectos
(Figura 4). Asi, desde finales de los afios 1990 han sido introducidos en el mercado
farmacos biolégicos anti-TNF destinados al tratamiento de procesos infamatorios no

asociados a infecciones (Kollias et al., 2010).

INTERACCION FISIOLOGICA

Sefalizacién pro-inflemataria

MNEUTRALIZACION DEL TNIF-&2

Adalimmmat
Cartilizumal
. Gollmumak
E Inflizximaks

Sin respuesta

Figura 4. Neutralizacion de TNF-a como mecanismo de accién de farmacos anti-TNF.

17



I. Introduccién Natalia Palmou Fontana

1.2.2. FArmacos anti-TNF-a.

Hoy dia disponemos de cinco farmacos biol6gicos que antagonizan o inhiben el

TNF-a. De ellos, cuatro son anticuerpos monoclonales dirigidos contra el TNF-a

(adalimumab, certolizumab, golimumab, e infliximab) y una proteina de fusion

(etanercept) que actia como ligando del TNF-a (Tabla II).

18

Adalimumab (Humira®), un anticuerpo monoclonal humano recombinante. Su
unién especifica a TNF-a, neutraliza su funcién biolégica al bloquear su
interaccion con sus receptores en la superficie celular. Adalimumab modula la
respuesta biolégica inducida o regulada por el TNF-q, incluyendo cambios en
los niveles de las moléculas de adhesion responsables de la migracion
leucocitaria (ELAM-1, VCAM-1, e ICAM-1 con una CI50 de 0,1-0,2 nM). Entre
sus indicaciones terapéuticas se encuentra: la artritis idiopatica juvenil, la
artritis idiopatica juvenil poliarticular, la artritis asociada a entesitis y la
enfermedad de Crohn pediatrica. Esta indicado en poblacion pediatrica (> 2

afios) (Adalimumab).

Certolizumab (Cimzia®) es un anticuerpo monoclonal IgG pegilado carente del
fragmento cristalizable (regién Fc). El certolizumab neutraliza de forma
selectiva el TNFa humano soluble y unido a membrana de forma dosis-
dependiente pero no a TNF[. Al carecer de la region Fc no fija el complemento
ni provoca citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo in vitro. Tampoco
induce apoptosis in vitro en los monocitos y linfocitos obtenidos de sangre
periférica humana, ni degranulaciéon de neutrofilos. Al tratarse de una
estructura pegilada le confiere una mejor distribucion en tejidos blandos,

penetrando mas en el tejido inflamado que otros anti-TNF. Dentro de sus
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indicaciones se encuentra, la artritis reumatoide, espondiloartritis axial, la
espondilitis anquilosante, la espondiloartritis axial sin evidencia radiografica

de AS y la artritis psoriasica (Certolizumab).

- Golimumab (Simponi®) es un anticuerpo monoclonal humano que forma
complejos estables de gran afinidad con las dos formas bioactivas del TNF-a
humano, la soluble y la transmembrana. No hay evidencia de la unién de
golimumab a otros ligandos de la superfamilia TNE, en particular TNF-f. El
golimumab no lisa monocitos humanos que expresan mem-TNF en presencia
de complemento en células efectoras. Esta indicado en la artritis reumatoide, la
artritis psoriasica, la espondilitis anquilosante (Golimumab). Estudios
muestran que presenta una afinidad y la actividad para neutralizar el TNF-a

soluble humano es superior a la de infliximab y Adalimumab.

- Infliximab (Remicade®) es un anticuerpo monoclonal IgGl quimérico
humano-murino. Debe ser administrado por via intravenosa durante un
periodo de 2 horas. Dentro de sus indicaciones terapéuticas se encuentra la
artritis reumatoide, la enfermedad de Crohn (en adultos y en pediatria) y la

colitis ulcerosa (Remicade®).

- Etanercept (Enbrel®), es una proteina dimeérica construida fusionando dos
dominios extracelulares del TNF-R2 y la porcion Fc de la [gG1 humana. Dicha
Fc contiene la region bisagra, las regiones CH2 y CH3, pero no la region CH1 de
la IgG1. Etanercept se une al TNF-«a y lo inactiva biolégicamente, impidiendo
que el TNF-a se una a sus receptores. Dentro de sus indicaciones terapéuticas
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se encuentra la artritis reumatoide, la artritis idiopatica juvenil poliarticular, y

la artritis psoriasica (Enbrel®).

Tabla II. Farmacos biolégicos anti-TNFa. Caracteristicas.

monoclonal AR, EA, APs SC, 40 mg cada 2 10-20

humano Psoriasis EC, semanas

Al]
Ac monoclonal AR SC, 400mg semanas 0,2 14
IgG pegilado y 4, posteriormente

200mg /2 semanas
Ac monoclonal AR, EA, APs SC, 50mg, cada 4 12

humano semanas
Ac monoclonal AR, EA, APs, 1V, 5mg/ kg semanas 0, 9,5
quimérico EC 2y 6, y posteriormente
ratén/humano cada

8 semanas
Proteina de AR, EA, APs, SC, 25mg sc, 2 veces 3-4
fusion Psoriasis, Al]  /semana o 50mg

sc/semana

All, artritis idiopatica juvenil; APs, Artritis psoridsica; AR, Artritis reumatoide; EA, Espondilitis Anquilosante; EC, enfermedad
de Crohn.

No obstante aunque el tratamiento con un con un farmaco anti-TNF con
frecuencia mejora los sintomas de la enfermedad, podria no invertir la fisiopatologia
subyacente. Es mas, no hay datos que avalen la superioridad de un farmaco anti-TNF
sobre otro, por lo que la elecciéon concreta depende del criterio médico y de las
circunstancias particulares de cada paciente.

De norma general, podemos decir que, si bien los fArmacos anti-TNF-a son bien
tolerados, debido a que TNF-a es un mediador de la inflamacién y de la respuesta
inmune celular, existe la posibilidad de que afecten a las defensas del paciente. Es por
ello que entre sus reacciones adversas notificadas mas frecuentes se encuentra las
infecciones (nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y sinusitis),
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reacciones en el lugar de inyeccion (eritema, picores, hemorragia, dolor o hinchazon).
Y su uso esta contraindicado en pacientes con tuberculosis activa u otras infecciones
graves (sepsis e infecciones oportunistas), se ha descrito casos, con desenlace fatal, de
reactivaciéon de la hepatitis B en portadores crénicos del virus. Debido a sus efectos a
nivel cardiaco los anti-TNF-a no son aconsejados en pacientes con una insuficiencia
cardiaca moderada a grave (NHA clases III/IV). Y, a las mujeres en edad fértil se les
recomienda firmemente utilizar un método anticonceptivo adecuado para prevenir el
embarazo y continuar su uso durante al menos cinco meses tras el ultimo tratamiento
con este tipo de farmacos (Adalimumab; Certolizumab; Enbrel®; Golimumab;
Remicade®).

Asi, podemos afirmar que la manipulacién farmacolégica selectiva de las
citocinas supone una oportunidad de tratamiento que dé respuesta a patologias que
cursan con inflamacién de dificil tratamiento con los farmacos actuales. El TNF-«
constituye una buena diana farmacoldgica sobre la que la Biofarmacia adna esfuerzos

en generar farmacos con una altisima especificidad y una buena biodisponibilidad.

[.3. Calidad de Vida.

La Organizaciéon Mundial de la Salud define la calidad de vida como “la
percepcion del individuo de su posicién en la vida en el contexto de la cultura y
sistema de valores en los que vive y en relacién con sus objetivos, expectativas,
estdndares y preocupaciones” (OMS, 1995). Es por tanto una definicién que pone un
especial énfasis en el aspecto subjetivo y la pone en relaciéon con los objetivos,
expectativas y preocupaciones del individuo. Esta definicion esta también en relacion

con la que la propia organizacion realiza de salud, identificando los conceptos de
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salud y bienestar. No es ésta la unica definicion que se ha dado, ya que se han
realizado otras aproximaciones a este concepto aunque con contenido similar (Tabla

[II) (Urzuaetal., 2012).

Tabla I1I: Algunas definiciones para el concepto de calidad de vida.

Autor (aiio) Definicion

Homquist (1982) Grado de satisfaccion de necesidades en las esferas fisica,
psicolégica, social, de actividades, material y estructural
(Homquist, 1982).

Ferrans (1990) Bienestar de una persona derivado de la satisfaccion o
insatisfaccion con areas que son importantes para ella (Ferrans,
1990).

OMS (1995). Percepcion del individuo de su posicion en la vida en el

contexto de la cultura y sistema de valores en los que vive y en
relacibn con sus objetivos, expectativas, estandares vy
preocupaciones (OMS, 1995).

Martin (1998) Tamafio de la brecha entre las expectativas individuales y la
realidad (Martin et al., 1998).

Haas (1999). Evaluacion multidimensional de circunstancias individuales de
vida en el contexto cultural y valérico al que se pertenece (Haas,
1999).

Modificado de (Urzuaa et al., 2012).

A pesar de ser relativamente sencilla, esta definicion tiene también sus
problemas a la hora de aplicarla para describir de forma operativa el impacto de la
enfermedad en la calidad de vida, ya que las expectativas y objetivos de los individuos
pueden cambiar a lo largo del tiempo, y ademas pueden estar limitados por una
determinada patologia o no segun no so6lo de la gravedad de los sintomas, sino

también de las expectativas individuales.

Por otra parte el concepto de calidad de vida, al poner el énfasis en aspectos
del bienestar individual, plantea también problemas de indole ético (Roque Sanchez,

2008), ya que de esta forma el objetivo del bienestar y de la capacidad de participar
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en el proceso productivo social pueden provocar la sensacion de que el valor de la
vida depende de su “calidad”. No obstante, y teniendo en cuenta que el concepto de
calidad de vida debe basarse siempre en la dignidad de la persona, tiene una gran
utilidad a la hora de evaluar aspectos habitualmente no contemplados sobre el efecto
de la enfermedad y el impacto de los tratamientos en la vida de la persona enferma.
Surge asi el “concepto de calidad de vida relacionada con la salud”. Frente a otras
medidas clasicas del estado de salud y enfermedad que evaldan principalmente
sintomas, la medida de la calidad de vida en relacién con la salud puede aportar una
vision del impacto global de la enfermedad y/o del tratamiento, asi como incorporar

la percepcion del paciente al evaluar los resultados de una intervencion sanitaria.

También podemos afirmar que el concepto de calidad de vida relacionada con
la salud es multidimensional, relacionado con aspectos como el impacto individual del
tratamiento y de la enfermedad, con la capacidad funcional, con los roles sociales y la
percepciéon mental del paciente. Por ejemplo, en el instrumento WHOQOL, el
reconocimiento de la naturaleza multidimensional del concepto de calidad de vida se
refleja en su estructura organizada en torno a seis dominios: fisico, psicologico, nivel

de autonomia, relaciones sociales, ambiente y espiritualidad/religion/creencias.

Por lo tanto y en resumen podemos afirmar que el concepto de calidad de vida
en relacion con la salud es multidimensional, personal y subjetivo. Esto también
condiciona que el valor de cada dimension puede variar a lo largo de la vida, lo que
provoca que algunos autores intenten incorporar aspectos evolutivos en su

evaluacion especifica (Urzda et al,, 2012).

Para la medicién de la calidad de vida relacionada con la salud se pueden usar

basicamente dos tipos de cuestionarios. En primer lugar cuestionarios generales, que
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aunque no han sido disefiados para ningun tipo de paciente en concreto, tiene la
ventaja de dar una vision mas global del estado de salud del individuo y permiten
comparar el deterioro producido por enfermedades muy diversas (Solis Garcia del
Pozo et al, 2003). En segundo lugar estan los cuestionarios realizados
especificamente para alguna patologia en concreto o grupo de patologias. Tiene la
ventaja sobre los anteriores de una tedrica mayor sensibilidad y poder
discriminativo, aunque con un valor mas limitado en intervenciones poblacionales. En
el caso que nos ocupa en la presente tesis para las espondiloartropatias, existen

cuestionarios especificos como en ASQoL (Mease; Zochling).

Entre los cuestionarios desarrollados para medir calidad de vida relacionada
con la salud, ademas del ya mencionado WHOQOL desarrollado por un grupo de
expertos a instancias de la OMS (Power et al., 1999; Skevington et al., 2004), se han
elaborado multiples instrumentos, algunos de los mas importantes de los usados en

enfermedades del aparato locomotor y patologia espinal se citan en la Tabla IV.

Tabla IV: Algunos de los cuestionarios desarrollados para medir la calidad de vida
relacionada con la salud en espondiloartropatias.

Instrumento Referencia items | Dominios
Nottingham health profile. (Hunt et al,, 1980) 36 6
Sickness Impact Profile (SIP). (Bergner et al,| 136 12
1981)
Short Form 36 Health questionnaire (SF-36). (Ware et al., 1992) 36 8

Ankylosing spondylitis quality of life scale | (Doward etal, 2003) | 18 --
(ASQoL).

Dermatology Life Quality Index (DLQI). (Finlay et al., 1994) 10 --

Psoriatic arthritis quality of life (PSAQoL). (McKenna et al, |20 --
2004)
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Entre otras escalas utilizadas y que pueden servir de complemento a estos
cuestionarios y a la vez completar la evaluacidn de estos pacientes, estan las escalas
de discapacidad como el HAQ-DI (Solis Garcia del Pozo et al., 2003). Aunque ésta no
se trata de una escala de calidad de vida propiamente dicha, puede servir de
complemento y de hecho se usa en una gran proporcidon de estudios con artritis

psoriasica junto al resto de escalas de calidad de vida.

A continuacion describiremos de forma algo mas exhaustiva los cuestionarios

mas importantes en los que vamos a basar los resultados de la presente tesis.

1.3.1. Cuestionarios de calidad de vida:
A continuacién, y de una forma breve se presenta los cuestionarios mas
comunmente utilizados para la determinacion de la calidad de vida de pacientes con

espondiloartropatias.

El Indice de Calidad de Vida en Dermatologia (DLQI):

Es una escala simple que fue desarrollada en Gran Bretafa por Finlay y Khan a
fin de disponer de un instrumento de calidad de vida especifico en Dermatologia
(Finlay et al., 1994). Se usa en adultos a partir de los 16-18 afios de edad. Existe una

version para nifios, el Chidren’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI).

Los 10 items de que consta el cuestionario evaluan diferentes dimensiones de
salud agrupables en categorias: sintomas y percepciones (items: 1-2), actividades
diarias (items 3- 4), ocio (items 5-6), trabajo/estudio (item 7), relaciones

interpersonales (items 8-9), tratamiento (items 10). Cada una de las preguntas del
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cuestionario incluye una escala tipo Likert con cuatro posibles respuestas:
“muchisimo”, “mucho”, “un poco” “en absoluto”. Las puntuaciones segin las
respuestas son: 3, 2, 1, 0 respectivamente y ademdas hay una quinta opcién de
respuesta: “no procedente” que puntiia como 0. La puntuacioén final se obtiene por la
suma de los diferentes items. El rango de valores varia entre 0 y 30, de forma que
cuanto mayor es su valor el impacto sobre la calidad de vida aumenta. Tiene la
ventaja de que puede ser autoadministrado por el paciente y es lo suficientemente

breve como para que pueda ser usado en la practica diaria.

Short Form 36 Health questionnaire (SF-36)

El cuestionario de salud SF-36 es uno de los instrumentos de calidad de vida
relacionada con la salud mas utilizados y mas evaluados. Fue disefiado por Ware a
principios de los 90 (Ware et al., 1992)y constituye un instrumento adecuado para su
uso en investigacion y en la practica clinica, por sus buenas propiedades

psicométricas.

Estd compuesto por 36 items que estan agrupados en ocho dominios
principales que son: funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, salud general,
vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y salud mental del paciente.
Adicionalmente, el SF-36 incluye una pregunta sobre el estado de salud general
respecto al afio anterior, aunque esta pregunta no se utiliza para ninguna de las
puntuaciones de los dominios anteriormente citados. Los items son agregados y
codificados para dar una puntuacién de cada dominio que va del 0 (peor puntuacién)

a 100 (el mejor estado de salud). Ademas el cuestionario permite el calculo de dos
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puntuaciones resumen, la fisica y la mental. Esto se realiza mediante la suma

ponderada de las ocho dimensiones principales (para el resumen fisico:

funcionamiento fisico y rol fisico, dolor corporal, salud general y vitalidad; para el

resumen mental: salud general, vitalidad, funcionamiento social, rol emocional y

salud mental).

Tabla V: Contenido de las escalas del SF-36 (tomado de (Vilagut et al, 2005)).

Significado de las puntuaciones de 0 a 100

Dimension N2 Datos | -Peor- puntuacion (0) -Mejor-puntuacion (100)

Funcion fisica 10 Muy limitado para llevar a cabo todas | Lleva a cabo todo tipo de
las actividades fisicas, incluido | actividades fisicas incluidas las
bafiarse o ducharse, debido a la | mas vigorosas sin ninguna
salud. limitacién debido a la salud.

Rol Fisico 4 Problemas con el trabajo u otras | Ningun problema con el
actividades diarias debido a la salud | trabajo y otras actividades
fisica. diarias debido a la salud fisica.

Dolor corporal 2 Dolor muy intenso y | Ningun dolor ni limitaciones
extremadamente limitante. debidas a él.

Salud general 5 Evalia como mala la propia salud y | Evalia la propia salud como
cree posible que empeore. excelente

Vitalidad 4 Se siente cansado y exhausto todo el | Se siente muy dindmico y
tiempo lleno de energia todo el

tiempo.

Funcién social 2 Interferencia extrema 'y muy | Lleva a cabo actividades
frecuente con las actividades sociales | sociales normales sin ninguna
normales, debido a problemas fisicos | interferencia debido a
o emocionales. problemas fisicos y

emocionales.

Rol emocional 3 Problemas con el trabajo y otras | Ningin problema con el
actividades  diarias debido a | trabajo y otras actividades
problemas emocionales. diarias debido a problemas

emocionales.

Salud mental 5 Sentimiento de angustia y depresién | Sentimiento de felicidad,
durante todo el tiempo. tranquilidad y calma durante

todo el tiempo.

ftem de Transicién de | 1 Cree que su salud es mucho pero | Cree que su salud general es

salud ahora que hace 1 afo. mucho mejor ahora que hace

1 afio.

Existe una version espafiola del cuestionario que ha demostrado buenas

caracteristicas métricas comparables a las del instrumento general (Vilagut et al,

2005). El cuestionario esta diseflado para ser autoadministrado (aunque también es
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aceptable la entrevista personal o telefénica) y esta pensado para personas mayores

de 14 afios de edad (Arostegui Madariaga et al., 2008).

Posteriormente se ha desarrollado la version 2 del cuestionario con el objetivo
de mejorar las caracteristicas métricas del rol emocional y rol fisico (Ware et al,
2000). También se han desarrollado otras versiones mas breves del cuestionario con
subconjunto de items del SF-36, como el SF-12 con 12 {tems, o el SF-8 que contiene un

Unico item para cada uno de los dominios.

El SF-36 también tiene algunas limitaciones. Por ejemplo, hay aspectos de
salud importantes que no incluye como son los trastornos del suefio, la funcién
cognitiva, la funcién familiar o la funciéon sexual. Esto debe tenerse en cuenta en
aquellas patologias en los que estos aspectos son importantes. Ademas, puede
presentar problemas para su aplicacion en las personas mayores, especialmente en
pacientes ancianos hospitalizados ya que dejan una mayor proporciéon de respuestas
en blanco (Vilagut et al, 2005). A pesar de estas dificultades es uno de los
cuestionarios mas utilizados y de mayor difusién y es probablemente la medida de

calidad de vida relacionada con la salud mas usada en artritis psoriasica.

El Health Assesment Questionnaire Disability Index (HAQ-DI).

Se introdujo y se publico en el afio 1980 por el Centro de Artritis Reumatoide
de la Universidad de Stanford. Es uno de los primeros cuestionarios de salud que se
disefi6 como medida de resultados clinicos (Fries et al., 1980). Puede ser realizado

mediante via e-mail, telefénicamente, o en la consulta médica. Puede ser
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autoadministrado y tan sélo precisa 5 minutos para cumplimentarse y menos de 1
minuto para puntuarlo (Bruce et al, 2005). En realidad mide la discapacidad, que
constituye un componente de la calidad de vida relacionada con la salud (Bruce et al.,

2003).

Contiene 20 items que se incluyen en 8 categorias que representan diferentes
actividades funcionales: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar, higiene,
alcanzar, prension y otros. Hay 4 niveles de respuesta para cada item que se puntiian
de 0- 3: 0: significa sin dificultad, 1 con alguna dificultad, 2: con mucha dificultad 3:
incapaz de hacerlo. El HAQ-DI tiene una alta correlacién con medidas analiticas,
clinicas y con medidas de calidad de vida como el Euroquol y el SF-36, ademas de con
la capacidad de trabajo y productividad. Ha sido empleado ampliamente en estudio
de pacientes con artritis psoriasica a la vez que el SF-36 y otros cuestionarios de
calidad de vida, lo que ha llevado a que lo consideremos en el presente trabajo

(Husted et al., 2001; Mease, 2009).

1.3.2. Calidad de vida en pacientes con espondiloartropatias.

De una forma mas especifica a esta tesis doctoral, podemos decir que son
varios los ensayos clinicos que analizan la calidad de vida en pacientes con
espondiloartropatias (Genovese et al, 2007; Gladman et al.; Kavanaugh et al., 2007;
Mease et al, 2005; Mease et al). Muy brevemente, y ya que sera tratados mas
adelante, se encuentran articulos que emplean el DLQI para medir la calidad de vida
en la artritis psoridsica (Genovese et al., 2007; Gladman et al.; Mease et al., 2005). Se

han encontrado ensayos que utilizan el Health Assessment questionnaire disability
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index como medida de respuesta al tratamiento con anti-TNF en pacientes con artritis
psoriasica (Genovese et al., 2007; Kavanaugh et al., 2007; Mease et al., 2005; Mease et
al) y el SF-36 se ha utilizado para valorar el efecto de los farmacos bioldgicos anti-
TNF sobre la calidad de vida en pacientes con artritis psoriasica (Genovese et al.,

2007; Gladman et al.; Kavanaugh et al., 2007; Mease et al., 2005; Mease et al.).

[.4. Revision sistematica.

El centro de la Cochrane define una revisidn sistematica como la agrupacién de
estudios que tiene por objetivo reunir toda la evidencia empirica que cumple unos
criterios de elegibilidad previamente establecidos, con el fin de responder una
pregunta especifica de investigacién (Chochrane). Existe otro tipo de revisiones méas o
menos especificos que abarcan temas mas o menos concretos, pero que no emplean

un método sistematico (Tabla VI).

Tabla VI. Revisiones. Tipos y caracteristicas (modificado de (Sackett et al., 1991)).

Revision Término general par todo intento que sintetice los resultados y las
conclusiones de dos o mas publicaciones relacionadas de un tema
dado.

Sistematica Cuando una revision se esfuerza en la identificacion exhaustiva, a

través de la toda la literatura de un tema dado, valorando su calidad
y sintetizando sus resultados.

Meta-andlisis | Cuando una revisién sistematica incorpora una estrategia estadistica
especifica para reunir los resultados de varios estudios en un sola
estimacion.

La Medicina Basada en la Evidencia utiliza la revisiéon sistematica para
sintetizar y valorar los resultados de los estudios publicados en la resolucion de un
problema concreto y delimitado. El adjetivo “sistematica” hace referencia al empleo
de un método claro para obtener los datos, resumirlos y presentarlos a la comunidad.

La realizacién de una revision sistemdtica no es una tarea sencilla, y una serie de
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etapas que vienen resumidas en la tabla VII (para revision monograficas (Cano-

Cuenca et al., 2014; Crowther et al, 2010; Ferreira Gonzalez I, 2011; Meseguer-

Guaita)).

Tabla VII. Revisidn sistematica. Etapas.

19Formulacién del
problema o pregunta de
investigacion

Aspecto concreto y claramente definido (pacientes,
intervencién, comparacion, resultados a valorar).

29 Especificacion de los
criterios de inclusion y
exclusion de estudios.

Criterios referidos al tipo y caracteristicas de: los
estudios  (pacientes; diagndsticos, intervencion,
duracion, dosis.

Plantearse antes de iniciar la revision.

32 Sistematizacion del plan
de busqueda.

Fuentes o bases de datos (en ciencias de la Salud:
MEDLINE, EMBASE Cochrane library, clinicaltrials.gov
(Aalaei-Andabili et al., 2012)).

Estrategia de busqueda clara y reproducible (términos,
bases de datos y fecha en de la busqueda).

42 Obtencién y seleccién de
los estudios.

Obtener/delimitar trabajos a utilizar en la sintesis
cualitativa. Criterios de seleccibn y exclusiéon
previamente especificados. Diagrama de flujo.

Dos revisores independientes.

5¢ Lectura critica de la
calidad de los estudios:

Calidad de los estudios (escala Jadad (Chalmers et al.,
1981; Higgins JPT, 2011; http://dxsp.sergas.es,
(consultado en septiembre 2013).; Jadad et al., 1996))
y posibilidad de sesgo (Cochrane handbook for
systematic reviews of interventions (Higgins JPT, 2011)).

62 Combinacion de los | Sintesis estadistica de los datos de los estudios.
resultados: meta- | Estimaciéon ponderada cuantitativa de la intervencion
analisis. (odds ratio, riesgo relativo o diferencia de riesgo, o de

medias).

72 Conclusiones e | Discusion, aplicabilidad e implicacion de los resultados.
interpretacién de los | Respuesta al problema, pruebas cientificas.
resultados. Sugerencias para futuras investigaciones.

En determinadas ocasiones, una revision sistematica contiene un analisis

estadistico, conocido como “meta-andlisis”, y técnicas complementarias como el

analisis de sensibilidad y el analisis de subgrupos (Molinero, (consultado el 25 de

Julio de 2013).) que puede aportar un valor numérico que sirve como estimador
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cuantitativo global del efecto de una intervencion sanitaria que se esta revisando

(Ferreira Gonzalez I, 2011; McConnell, 2007).

La realizacion de una revision sistematica/meta-analisis presenta ventajas y
ayuda a completar el conocimiento sobre las intervenciones en salud, ya que reduce
el sesgo en la obtencidon de las conclusiones y ofrece un resumen de la evidencia
mediante la generacion de un estimador del efecto global (Fraga Fuentes MD, 2013).
Este estimador tendra tedricamente un mayor poder estadistico que el obtenido para
los ensayos clinicos individuales. De esta manera, la realizacién de una revision
sistematica y meta-analisis puede ser de especial utilidad en el caso de existir varios
ensayos clinicos con conclusiones aparentemente confusas o contradictorias (Egger
et al, 2002; Laporte, 1993). Por otro lado, las revisiones sistematicas permiten la
identificacidon de lagunas de conocimiento y el establecimiento de la necesidad o no

de investigacién adicional (Egger et al., 2002; Fraga Fuentes MD, 2013).

A pesar de estas enormes ventajas, también tienen limitaciones (Tabla VIII).
Asi, la calidad de sus resultados depende de la de los estudios primarios y la
interpretaciéon en caso de heterogeneidad puede ser muy complicada (Espallargues i

Carreras M, 2006).
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Tabla VIII: Ventajas y limitaciones de la realizacion de un meta-analisis (basado en

(Espallargues i Carreras M, 2006)).

Ventajas

Limitaciones

Mayor validez externa.

Mas precision en la estimacién del
efecto.

Deteccion de diferencias que no
detectan estudios individuales con
potencia estadistica insuficiente.

Valoracién de la heterogeneidad entre
los estudios y sugerir hipotesis que la

Distorsionado por sesgo de seleccion,
decisiones metodoldégicas,...

La validez depende de la calidad de los
estudios individuales.

Con heterogeneidad la interpretacion es
dificil.

No deben suponer un desincentivo para
realizar buenos estudios individuales.

expliquen.

Examen visual (grafico) de los estudios
individuales.

Es menos “costoso” que un nuevo
ensayo clinico con una muestra grande
de pacientes.

La calidad en la presentacion de una revision sistematica puede ser evaluada
siguiendo la declaracion Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analyses (PRISMA) que supone una actualizacién y ampliacion de la declaracion
Quality Of Reporting Of Meta-analysis (QUOROM) (Moher et al, 1999; Urrutia et al.,

2010; Urrutia et al,, 2013).

Finalmente resaltar que, segun la propuesta de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) y la Agéncia davaluaci6 de tecnologia Médica (Jovell et al.,
1995), el meta-analisis es considerado dentro de la evidencia mas alta (evidencia 1) y

su sola presencia genera grados de recomendacion A.

A modo de ejemplo comentaremos la revision sistematica llevada a cabo por

Aaltonen y colaboradores en el 2012, donde analizaron la eficacia y la seguridad de
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los diferentes farmacos anti-TNF (adalimumab, certolizumab pegol; etanercept;
golimumab; e infliximab) en el tratamiento de la artritis reumatoide. En la Figura 5 se
recoge el diagrama de flujo de dicha revisién sistematica, donde se pueden observar
los criterios de inclusion y exclusion. En el, 41 articulos que hacian referencia a 26
ensayos clinicos fueron incluidos tras la revision sistematica en un meta-analisis.
Como muestra la Figura 5, los farmacos anti-TNF resultaron mas eficaces que el
placebo en todos los tiempo ensayados, si bien resultaban comparables a los
pacientes tratados con metotrexato (Aaltonen et al, 2012). La combinaciéon de
farmacos anti-TNF y metotrexato fue superior a los tratamientos con metotrexato o
con anti-TNF solos. Otra de las conclusiones alcanzadas en esta publicacién fue que el
incremento de las dosis no esta acompainado con un incremento en la eficacia.
Finalmente, los autores muestran como la seguridad de los farmacos anti-TNF es

comparable a metotrexato y al placebo (Aaltonen et al,, 2012).
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TNF-blocker Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.11.1 Infliximab
Maini 1999 94 333 4 84 6.2% 5.93 [2.24, 15.66]
Schiff 2008 61 165 22 110 8.7% 1.85[1.21, 2.82] e
Subtotal (85% CI) 498 194 14.9% 3.08 [0.91, 10.43] '.-
Total events 155 26

Heterogeneity: Tau? = 0.64; Chi* = 5.39, df = 1 (P = 0.02); = 81%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)

1.11.2 Etanercept

Moreland 1999 a1 78 4 80 61% 7.95[2.94, 21.47] —_—
Weinblatt 1999 23 59 1 30 3.0% 11.69 [1.66, 82.47] —_—
Subtotal (95% CI) 137 10  9.1% 8.61 [3.55, 20.86] =

Total events 54 5

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.12, df = 1 (P = 0.72); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 4.76 (P < 0.00001)

1.11.3 Adalimumab

Keystone 2004(b) 81 207 19 200 85% 412 [2.60, 6.53] —
Kim 2007 28 65 19 200 8.3% 453 [2.72, 7.56] —
Miyasaka 2008 50 178 5 87 66% 4.89[2.02, 11.82] ——
Van de Putte 2004 61 216 9 110 7.6% 3.45 [1.78, 6.69) ——
Weinblatt 2003 68 140 5 62 6.7% 6.02 [2.55, 14.20] —
Subtotal (35% CI) 806 659 37.8% 4.34[3.30, 5.70] &
Total events 288 57

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 1.17, df = 4 (P = 0.88); I = 0%
Test for overall effect: Z = 10.56 (P < 0.00001)

1.11.4 Golimumab

Emery 2009 174 477 47 160 9.2% 1.24 [0.95, 1.62] -
Keystone 2008(a) 88 311 18 133 85% 2,09 [1.31, 3.33] —
Subtotal (95% CI) 788 293 17.7% 1.56 [0.93, 2.60] E 3
Total events 262 65

Heterogeneity: Tau? = 0.10; Chi2 = 3.72, df = 1 (P = 0.05); I = 73%
Test for overall effect: Z = 1.69 (P = 0.09)

1.11.5 Certolizumab

Fleischmann 2009 25 11 4 109 6.0% 6.14 [2.21, 17.05] —
Keystone 2008(b) 302 783 15 199 8.4% 5.12[3.12, 8.39) —
Smolen 2009 161 492 4 127 62%  10.39[3.93, 27.48] —
Subtotal (85% CI) 1386 435 20.6% 5.95 [3.97, 8.92] -
Total events 488 23

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 1,67, df =2 (P =0.43); F=0%
Test for overall effect: Z = 8.64 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 3615 1691 100.0% 4.07 [2.70, 6.13] E 3

Figura 5. Forrest plata que resume la eficacia de los fArmacos anti-TNF. Tomado de (Aaltonen
etal,2012).
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La introduccién en la terapéutica de los farmacos bioldgicos, entre los que se
encuentran los anti-TNFa, ha supuesto un giro importante en el manejo de pacientes
con espondiloartropatias. La revision sistematica es una técnica que permite alcanzar
conclusiones globales de la evidencia cientifica. Gracias a ella hoy conocemos la
eficacia y la seguridad de estos farmacos. La mejora de la calidad de vida de estos
pacientes es quizas uno de los objetivos mas importantes en el tratamiento, como asi
lo refleja el hecho de que diversos ensayos clinicos incluyan dentro de sus objetivos el
conocer las variaciones en estos aspectos. Llama la atencién el desconocimiento del
efecto global de estos fArmacos anti-TNF sobre escalas de calidad de vida. Es por ello
que postulamos que la realizacién de una revision sistematica y de la posible
inclusion de un meta-analisis posterior de los ensayos clinicos publicados sobre
calidad de vida y el uso de farmacos anti-TNF-alfa constituye una buena herramienta

para el conocimiento de dichos efectos.
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El objetivo general de esta Tesis Doctoral es conocer los efectos de los
tratamientos con farmacos bioldgicos anti-TNF-a sobre pardmetros de calidad de

vida en pacientes con artritis psoriasica y espondilitis anquilosante.

Presenta como objetivos especificos los siguientes:

1. Conocer el efecto de los farmacos anti-TNF-o sobre la calidad de vida de

pacientes con artritis psoriasica.

2. Determinar la eficacia de los fArmacos anti-TNF-a sobre la discapacidad de los

pacientes con artritis psoriasica.

3. Conocer el efecto de los farmacos anti-TNF-a sobre la calidad de vida de

pacientes con espondilitis anquilosante.

4. Detectar que aspecto de la calidad de vida medida mediante el cuestionario SF-
36 es modulado por los farmacos anti-TNF-aen pacientes con espondilitis

anquilosante.
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Para lograr los objetivos propuestos se ha realizado una revision sistematica
de los ensayos clinicos que comparan farmacos anti-TNF-a con placebo y que utilizan
escalas de calidad de vida como una de las formas de evaluar los resultados del
tratamiento. Para la inclusion de estudios en la presente revision sistematica hemos
seguido unos criterios de elegibilidad pasados en una estrategia “PICO” (pacientes,

intervencién, comparaciéon y resultado).

IV.1. Criterios de inclusion y excusion de los estudios.

Para que un estudio fuera incluidlo este debia estar realizados sobre pacientes
mayores de 18 afnos de edad, sin restriccion por raza o sexo. Se han incluido
solamente ensayos clinicos aleatorizados. Para la artritis psoridsica hemos

considerado la inclusion de ensayos clinicos que tengan las siguientes caracteristicas:

¢ Que incluyan pacientes diagnosticados de artritis psoriasica activa

e Que comparen el uso de algin farmaco anti TNF-alfa (infliximab, adalimumab,
etanercept, certolizumab) con placebo o con otro anti TNF.

e Que incluyan como variable de respuesta alguno de los siguientes
cuestionarios: DLQI, HAQ-DI, SF-36.

e Con un seguimiento minimo de 12 semanas.

Para la espondilitis anquilosante se han tomado los siguientes criterios de inclusion:

¢ Que incluyan pacientes con diagndstico de espondilitis anquilosante (criterios
de Nueva York modificados).
e Que comparen el uso de algin farmaco anti TNF-alfa con placebo o con otro

farmaco anti TNF-a.
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Que incluyan como variable respuesta alguno de los siguientes cuestionarios:
SF-36, HAQ-DI, ASQOL.

Con un seguimiento minimo de 12 semanas.

Los criterios de exclusion en los dos casos fueron los siguientes:

Ensayos no aleatorizados, estudios observacionales de cohortes o estudios que
formen parte o sean extensiones de otros estudios primarios y que no aporten
datos comparativos entre farmacos anti-TNF alfa con placebo u otros
farmacos.

Estudios no comparativos.

No adecuada especificacién de la dosis usada, de la forma o periodo de
administracion.

Estudios con menos de 12 semanas de seguimiento.

Estudios en los que se incluyan pacientes con diferentes diagnosticos y no se
diferencien los datos de aquellos que padecen diferentes espondiloartropatias

(principalmente espondilitis anquilosante y artritis psoriasica).

IV.2. Busqueda bibliografica y seleccion de articulos.

Se ha realizado una busqueda bibliografica en MEDLINE con los siguientes

términos de busqueda: (“tumor necrosis factor” OR “TNF” OR “anti tnf”) AND

(“quality of life“ OR “QL”) AND (“spondyloarthritis” OR “spondyloarthropathies” OR

“spondylitis”). La fecha de la ultima busqueda fue realizada el 3 de septiembre del

2014. Esta busqueda se ha completado mediante la consulta de la bibliografia de los

ensayos encontrados con la busqueda en MEDLINE.

Tras la busqueda electronica se seleccionaron los articulos de acuerdo con los

criterios de inclusiéon y exclusion. Se discutié entre la autora y los directores la posible
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discrepancia que pudiera surgir en la seleccion de articulos para la revisién. La
busqueda quedé documentada en un diagrama de flujo como el propuesto por la

declaracion PRISMA para las revisiones sistematicas.

Se realizé también una valoracion de la calidad de cada uno de los estudios asi
seleccionados utilizando para ello la escala de Jadad (Jadad et al., 1996). La escala de
Jadad, puntua los ensayos clinicos de 0 a 5 en funcién de la respuesta afirmativa o no

a cada una de las siguientes cinco preguntas:

e el estudio fue aleatorizado?

e el estudio fue doble ciego?

e ,estan descritas las pérdidas y retiradas?

e ;se describi6 y es adecuado el método para generar la secuencia de
aleatorizacion?

e ;las condiciones de enmascaramiento son adecuadas?

Se consider6é que un articulo era de “buena calidad” si la puntuacion es de 3 6
mayor, y de “baja calidad” si la puntuacion es menor de 3. Se excluyeron por tanto de

la revisidon aquellos ensayos con una puntuacion en la escala de Jadad menor de 3.

IV.3. Extraccion de los datos

Se extrajeron los siguientes datos de cada uno de los estudios seleccionados:

e Publicacién:
o Disefio del estudio.

o Autor.
o Afio de publicacién.
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e Datos clinicos:

o Caracteristicas de los pacientes.
o Diagnostico.
o Otros tratamientos administrados.

e Tratamiento anti-TNF-o:

Dosis administrada.

Forma e intervalo de administracion.
Tiempo total de tratamiento.

Tiempo de seguimiento.

O O O O

e Medidas de desenlace:

o Medidas de calidad de vida usadas.
o Resultados en las mismas.

IV.4. Analisis estadistico.

Se realiz6 un andlisis estadistico empleando la diferencia de medias de los
resultados de las escalas de HRQOL usadas para cada estudio y para el resultado
global de los estudios con su intervalo de confianza del 95% como medida de
incertidumbre. La heterogeneidad entre los estudios fue calculada usando la x2 de
heterogeneidad y la 1?2 como medida de inconsistencia. Se ha usado para los calculos
un modelo de efectos fijos, excepto en el caso de encontrar heterogeneidad usandose
entonces un modelo de efectos aleatorios. En caso de heterogeneidad se ha intentado
explicar mediante las posibles diferencias entre estudios en cuanto a la presencia de
otros tratamientos o la dosis usada. Los resultados se presentan mediante un grafico
“forest plot” diferenciando resultados entre los diferentes farmacos 8infliximab,
etanercept, adalimumab y certolizumab). Se ha empleado un nivel de significacion en

todos los calculos de p<0,05. Los calculos se han realizado con la ayuda del programa
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RevMan versidon 5, programa desarrollado por la colaboracion Cochrane (disponible

en http://tech.cochrane.org/revman/download).
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IV.1. Resultado de la busqueda bibliografica.

Como resultado de la busqueda se han obtenido 255 articulos en MEDLINE y 8
articulos mas como resultado de la revision de la bibliografia de los ensayos
obtenidos mediante la busqueda en MEDLINE. Asi pues en total se han obtenido 263

articulos.

De éstos 263 articulos se han rechazado 178 tras la lectura del resumen. La
mayoria fueron rechazados al tratarse de revisiones (118). Otros motivos de rechazo
fueron el tratarse de estudios de coste efectividad, estudios descriptivos,
recomendaciones, opinion de expertos o series de casos clinicos. Seis articulos fueron
rechazados porque o bien no hacian referencia a farmacos anti-TNFa, o bien no

hacian referencia a espondiloartritis.

De los 85 articulos restantes que fueron revisados, 26 describian realmente
estudios observacionales y otros 22 describian ensayos abiertos o no controlados con
placebo. Tres de los restantes no ofrecian datos sobre escalas de calidad de vida y
otros 17 eran subestudios de otros ensayos principales, por lo que se escogieron para
nuestra revision aquellos articulos que daban datos de calidad de vida aunque

posteriormente hagamos referencia al estudio principal del que derivan.

Asi pues finalmente fueron incluidos en nuestra revision sistematica 15
ensayos, aunque no todos pudieron incluirse en la revision cuantitativa (meta-

analisis). El resultado de la busqueda se representa en la figura 6.
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255 articulos 8 articulos
identificados en identificados de
MEDLINE otras fuentes

/178 articulos excluidos:

Revisiones (118),

\ Estudios de coste-efectividad (19)

Casos clinicos o series de casos (13),
Estudios retrospectivos o descriptivos (13),
Recomendaciones o consensos (4)
Articulos de opinion de expertos (3)
Evaluacion de cuestionarios (2)

No hacen referenciaa anti-TNFa (5)

\No hacen referenciaa espondiloartritis (1) /

263 articulos

] [ Elegibilidad ] [ Cribado ] [Identificacién]

\
( Estudios observacionales de cohorte \
(26)
85 Articulos -Ensayos abiertos o no controlados con
revisados para placebo (22)
elegibilidad -Subestudios de otros ensayos (17)
-No datos de calidad de vida (3)
kEn idioma chino (1) y aleman (1) j
15ensayos
incluidos en la
revision cualitativa
)
(@)
2
=
o
S
12 ensayos
incluidos en la
l"eVl.SlOI:l
cuantitativa

Figura 6. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografia realizada en esta Tesis.
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De los 15 ensayos que se han incluido en la revision, tres de ellos que se
referian a pacientes con espondilitis anquilosante, no han podido ser incluidos en la
revisién cuantitativa. De esta forma sélo 12 ensayos se han incluido en el meta-
analisis. De ellos 6 se refieren a pacientes con artritis psoriasica y otros 6 se refieren a

pacientes con espondilitis anquilosante, como se muestra a continuacion.

12 ensayos incluidos
en la revisién
cuantitativa

6 ensayos sobre
espondilitis
anquilosante incluidos
en la revisiéon
cuantitativa

6 ensayos sobre
artritis psoriasica
incluidos en la revision
cuantitativa

[V.2. Tratamiento anti-TNF en artritis psoriasica.

Fruto de nuestra revision sistematica hemos localizado un total de 6 ensayos
clinicos doble ciego en los que analizan el efecto del tratamiento con fAirmacos anti-
TNFa en artritis psoriasica. En algunos de ellos se ha utilizado como escala de calidad
de vida el DLQ], o el SF-36, asi como el HAQ-DI. En total estos ensayos incluyen a 949
pacientes tratados con anti-TNFa y a 643 pacientes con placebo. Sobre ellos hemos

realizado el estudio cuantitativo.
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IV.2.1. Dermatology Life Quality Index.

Hay tres trabajo s que emplean el Dermatology Life Quality Index (DLQI) para
medir la calidad de vida en la artritis psoriasica (Tabla IX). El primero de ellos fue el
ensayo ADEPT publicado en 2005 (Mease et al.,, 2005). Se trataba de un ensayo doble
ciego en el que se compar6 la administracién de adalimumab 40 mg semanales con
placebo en pacientes con moderada a severa artritis psoriasica activa. El estudio se
prolongé durante 24 semanas aunque posteriormente se han publicado datos de una
prolongaciéon del tratamiento de forma ya abierta. En el ensayo se informa que las
puntuaciones obtenidas en el DLQI en el grupo placebo y en el control difirieron de
forma significativa a favor del grupo de tratamiento con adalimumab (diferencia
desde la puntuacién basal a las 24 semanas de -6,1 para el grupo de tratamiento
frente a -0,7 para el grupo placebo, con p<0,001). Sin embargo no ofrece datos de
desviacién standard de estos datos o de intervalos de confianza que nos permitan

incluir estos datos en los calculos del meta-analisis.

El segundo de los estudios es el publicado por Genovese et al en 2007
(Genovese et al, 2007). Se trata de un ensayo en el que se comparan 40 mg de
adalimumab semanal con placebo, durante un periodo de 12 semanas, seguido
posteriormente de un periodo de otras 12 semanas en los que el estudio se convierte
en un ensayo abierto en el que todos los pacientes reciben tratamiento. En este
ensayo la reduccion en la puntuaciéon del DLQI en 12 semanas fue de -3,4+4,5 en el
grupo de tratamiento y de -1,7%5,3 en el grupo placebo (p=0,171). A las 24 semanas
del estudio y tras 12 semanas en las que todos los pacientes recibieron tratamiento
con adalimumab, la reduccién de la puntuacién en el DLQI se igualan entre los dos
grupos (-3,5%5,1 en el grupo de adalimumab versus -3,9+6,4 en el grupo placebo-
adalimumab).
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El tercero de los estudios fue realizado con certolizumab pegilado (Gladman et
al.). Se aleatoizaron a los pacientes en tres grupos. Uno de ellos recibié certolizumab
400 mg cada 4 semanas, otro recibié certolizumab 400 mg en las semanas 0,2y 4 y
posteriormente 200 mg cada 2 semanas, y el tercer grupo recibié placebo. Las
diferencias de puntuacion en el DLQI respecto a la puntuaciéon basal fueron
significativas para los dos grupos de tratamiento respecto al placebo tanto a las 12
como a las 24 semanas de iniciado el estudio (p<0,001 en todos los casos). Estas
diferencias ya eran significativas a la semana 4 (p<0,001 para el grupo que recibid
200 mg de certolizumab cada 2 semanas y p<0,05 para el grupo que recibi6 400 mg

de certolizumab cada 4 semanas).

Tabla IX: Estudios con fdrmacos anti-TNF en artritis psoridsica en los que se determina
el efecto del tratamiento sobre la puntuacion en la escala DLQL.

Mease P] 2005 Adalimumab 40 mg/sem vs 24 Open label 4
placebo. extension (Mease
(ADEPT) etal., 2009).
Genovese 2007 Adalimumab 40 mg/sem vs 12 Open label 5
MV placebo. extension hasta 24
semanas.
GladmanD 2014 Certolizumab 400 mg/4 sem 24 Pacientes descritos 5
pegilado vs 200mg/2 sem en (Mease et al.).
vs placebo.

El grafico que refleja los datos del meta-analisis se muestra en la figura 7.
Como puede observarse en el mismo, datos a las 12 semanas sélo se disponen para el
estudio de Genovese et al con adalimumab y para el estudio de Gladman con
certolizumab. Datos a las 24 semanas de tratamiento sélo se disponen para el estudio

de Gladman con certolizumab y para el estudio ADEPT con adalimumab. Se ha
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preferido en este caso mostrar los datos asi en lugar que por farmaco ya que los datos
ofrecidos por la publicaciéon del estudio ADEPT no permiten incluirlos en el meta-
analisis por lo que s6lo hay un estudio con adalimumab y otro con certolizumab en el
andlisis. En el estudio de Gladman con certolizumab pegilado, se han introducido los
datos de los dos grupos de tratamiento conjuntamente (los de certolizumab 400 mg

cada 4 semanas y los del grupo de certolizumab 200 mg cada 2 semanas).

Como puede observarse en el grafico, los resultados con certolizumab son
significativos a las 12 y a las 24 semanas. Sin embargo, con adalimumab los
resultados no son significativos a las 12 semanas. A las 24 semanas sabemos que
adalimumab reduce de forma significativa la puntuaciéon del DLQI ya que asi nos lo

indican en la publicacién del ensayo ADEPT.

Anti-TNF Placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
1.1.1 12 semanas
Genovese MC 2007 -34 45 32 17 &3 28 186% -1.70[4.21,081] —
Gladman D 2014 516 BAB 0 2Y3 0 <11 584 136 B1.4% -4.06[-5.26,-2.86] ‘.‘
Subtotal (95% CI) 305 164 100.0% -3.62[-4.70, -2.54] P

Heterogeneity: Chif= 277, df =1 {(P=0.10%; F= 64%
Test for overall effect: £=6.57 (P = 0.00001)

1.1.2 24 semanas

ADEPT 2005 -6.1 o 151 -07 0 162 Mot estimable
Gladman D 2014 576 B9 2¥3 0 1.4 52 136 1000% -4.36[-5.56,-3.16] !‘
Subtotal (95% CI) 424 298 100.0% -4.36 [-5.56, -3.16]

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z= 714 (P = 0.00001)

-0 5 0 &

10

Favorece anti-THF Favorece placebo

Testfor subgroup differences: Chi*= 080, df=1 (P=037), F=0%

Figura 7: Metandlisis del efecto de los anti-TNF sobre la calidad de vida de pacientes con
artritis psoridsica medida con la escala DLQI.
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Como podemos observar en la figura 7 el efecto de los anti-TNF sobre la calidad de
vida medida con la escala DLQI a las 12 semanas de tratamiento es de una reduccion
de 3,62 puntos (IC95%: -4,70 a -2,54; p<0,001) y a las 24 semanas es de una
reduccion de 4,36 puntos (IC95%: -5,56 a -3,16; p<0,001). En este dltimo caso si
dispusiéramos de los datos completos del estudio ADEPT para esta escala
probablemente el efecto encontrado seria mayor, ya que la diferencia entre el grupo

anti-TNF y el grupo placebo es mayor en este estudio que en el de Gladman.

IV.2.2. Health Assessment questionnaire disability index.

Se han encontrado cinco ensayos que lo utilizan como medida de respuesta al
tratamiento con anti-TNF en pacientes con artritis psoriasica (Tabla X). Los dos
primeros ensayos ya fueron descritos cuando comentamos el efecto en artritis
psoriasica en el resultado del cuestionario DLQI. Uno de ellos es el estudio ADEPT en
el que se comparo6 la administraciéon de adalimumab 40 mg semanales con placebo en
pacientes con artritis psoriasica activa moderada a severa (Mease et al, 2005). El
estudio se prolongé durante 24 semanas, aunque ofrece resultados para el HAQDI en
la semana 12 y en la semana 24. En la semana 24 los cambios se mantuvieron estables
respecto a la semana 12, pero en ambos casos los resultados fueron estadisticamente

significativos respecto al grupo placebo (p<0,001).

El segundo estudio ya descrito en el apartado anterior es el estudio de
Genovese et al (Genovese et al., 2007). Se trata de un estudio en el que se comparan
40 mg de adalimumab semanal con placebo, durante un periodo de 12 semanas,
seguido posteriormente de un periodo de otras 12 semanas en los que el estudio se

convierte en un ensayo abierto en el que todos los pacientes reciben tratamiento. En

61



V. Resultados y Discusion Natalia Palmou

cuanto al HAQD], los resultados a las 12 semanas de tratamiento muestran una mayor
reduccion de la puntuacién en el grupo tratado con adalimumab (-0,3+ 0,5 puntos)
respecto al grupo placebo (-0,1 *+ 0,3 puntos) obteniéndose significacion estadistica

(p=0,01).

Los otros tres estudios de este apartado no utilizan el adalimumab. Uno de
ellos, el IMPACT 2, utiliza infliximab como anti-TNF (Kavanaugh et al, 2007). Se trata
de un estudio en el que 200 pacientes (100 en cada grupo) fueron aleatorizados a
recibir infliximab 5 mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y posteriormente cada 8 semanas o
bien placebo. A las 24 semanas todos los pacientes recibieron infliximab hasta
cumplir un afio de tratamiento. Los pacientes del grupo placebo con enfermedad
activa persistente podian comenzar infliximab en la semana 16. En nuestro analisis
hemos tomado los resultados a la semana 24. Partiendo de una puntuaciéon basal
similar en los dos grupos (1,1 puntos con 0,6 de desviacién estandar en ambos
grupos), se llega a una puntuaciéon mejor en el grupo con infliximab en la semana 24

(0,7 £0,7) que en el grupo placebo (1,1+0,7).

El cuarto estudio es el publicado por Mease et al en 2010 (Mease et al.). Se
trata de un estudio en el que se mide las puntuaciones del HAQDI en donde 101
pacientes recibieron etanercept y 104 recibieron placebo. Se trata en realidad de un
subanalisis de un ensayo publicado previamente (Mease et al, 2004). La fase inicial
doble ciego del estudio fue de 24 semanas. Partiendo de una puntuacion similar entre
el grupo placebo y el de tratamiento al principio del estudio (1,1 + 1,02 en los dos
grupos), a las 24 semanas la puntuacién del HAQDI fue mejor en el grupo de

etanercept (0,5 * 1,01) que en el grupo placebo (1 + 1,02).
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Por ultimo, Kavanaugh et al. publicaron en 2010 un ensayo en el que usaron
golimumab en el tratamiento de la artritis psoriasica (Kavanaugh A 2010). Los
pacientes se aleatorizaron a recibir placebo (113 pacientes), golimumab 50 mg (146
pacientes) o golimumab 100 mg (146 pacientes) cada 4 semanas, evaluandose los
resultados a la semana 24. La puntuacion del HAQ mejor6 a las 24 semanas respecto a
la puntuacién basal tanto para golimumab 50 mg (0,33+£0,55 puntos) como para

golimumab 100 mg (0,39 * 0,5), pero no para placebo (-0,01 +0,49).

Tabla X: Estudios con farmacos anti-TNF en artritis psoridsica en los que se determina
el efecto del tratamiento sobre la puntuacion en la escala HAQ-DI

Mease, Adalimumab 40 mg/sem vs 24 Open label extension 4
2005 placebo descrita en (Mease et al.,
2009)
Genovese Adalimumab 40 mg/sem vs 12 Open label extension 5
M, 2007 placebo con adalimumab hasta
24 semanas
Kavanaugh, Infliximab 5 mg/kg a las 0,2,6 24 A las 24 semanas todos 4
2007. semanas y los pacientes recibieron
posteriormente cada infliximab hasta
8 semanas completar un afio.
Mease, Etanercept 25 mg dos veces a la 24 Posteriormente 4
2010. semana extension abierta del
estudio.
Kavanaugh, Golimumab 50 mg/4 semanas vs 24 5
2010. 100mg/4 semanas vs
placebo.

En la figura 8 podemos ver el meta-analisis de los dos estudios que miden el
efecto del anti-TNF (en los dos casos se trata de adalimumab) sobre las puntuaciones
del HAQ-DI a las 12 semanas de tratamiento. Como se puede observar el efecto es de
una reduccion de 0,27 en la puntuacién de este cuestionario con anti TNF respecto a

placebo (IC95% de -0,36 a -0,18; p<0,00001).
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adalimumab Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ADEPT 2005 -04 08 181 -01 05 162 BYE8% -0.30[-0.41,-0.149] E B
Genavese MC 2007 -0.3 05 a1 01 03 48 322% -020[0.36,-0.04] ——
Total (95% CI) 202 211 100.0% -0.27[-0.36,-0.18] g
Heterageneity: Chi*=1.01, df=1{P =032, F=1% 05 095 6 095 0%

Testfor overall sffect: 2= 5.75 (P = 0.00001) Favours adalimumab  Favours placebo

Figura 8: Meta-andlisis del efecto del adalimumab las 12 semanas de tratamiento sobre la
escala HAQ-DI en pacientes con artritis psoridsica.

En la figura 9 podemos observar el efecto de los farmacos anti TNF sobre la
puntuacién obtenida por el cuestionario HAQDI a las 24 semanas de tratamiento. En
este meta-analisis se han incluido tres estudios, cada uno realizado con un farmaco
diferente (estudio ADEPT con adalimumab, estudio de Mease et al con etanercept y
estudio IMPACT 2 con infliximab). Como se puede observar el efecto global es de una
reduccion de algo mas de 0,3 puntos en el cuestionario (-0,35; IC95% de -0,42 a -0,28;

p<0,00001).
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anti-TNF

Placebo

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total

Mean Difference

IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

2.2.1 Adalimumab

ADEPT 2005 -04 05 151 -01 04
Subtotal (95% CI) 151
Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect: Z=5.84 (P = 0.00001)

2.2.2 Etanercept
Mease 2010 n&s 101 1M 1 1.02
Subtotal (95% CI) 101

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.53 (P = 0.0004)

2.2.3 Infliximab
IMPACT 2 2007 07 0.7 100 11 07
Subtotal (95% CI) 100

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect: 2= 4.04 (P = 0.0001)

2.2.4 Golimumab

Kavanaugh A 2010 -0.36 043 292 0.01 048
Subtotal (95% CI) 292

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=6.66 (P = 0.00001)

Total (95% CI) G644
Heterogeneity: Chi®= 2449, df=3 (P=0.48) F=0%
Testfor overall effect: Z=10.23 (P = 0.00001)

Testfor subaroup differences: Chi*= 245 df=3{(P=048) F=0%

162
162

104
104

100
100

113
113

479

-0.30 [0.40,-0.20]
-0.30 [-0.40, -0.20]

-0.50 [F0.78,-0.27]
-0.50 [-0.78, -0.22]

-0.40[-0.58,-0.21]
-0.40[-0.59, -0.21]

-0.37 [F0.48, -0.26]
-0.37 [-0.48, -0.26]

-0.35[-0.42, -0.28]

.

*

¢

-
>

L
05 00 05 A

Favours anti-TMF  Favours placebo

Figura 9: Meta-andlisis del efecto de los anti-TNF a las 24 semanas de tratamiento sobre la
escala HAQ-DI en pacientes con artritis psoridsica.

En el presente apartado se ha comprobado que los fArmacos anti TNF mejoran

de forma estadisticamente significativa la discapacidad producida por la artritis

psoriasica medida con el cuestionario HAQDI, tanto a las 12 como a las 24 semanas de

tratamiento.

A pesar de ello un punto importante a aclarar es en qué medida estos cambios

son también significativos clinicamente, problema que se plantea siempre que se

utiliza una escala como medida de algin aspecto del estado de salud. Segin un

estudio del propio Mease et al. publicado en 2011, la diferencia de puntuacion

minimamente importante en el HAQ-DI estaria en el orden de 0,35. Kwok et al

realizaron también un estudio para identificar el valor de la diferencia minimamente

importante llegando a la conclusion de que era de 0,131 (Kwok et al.). Esta diferencia
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entre los dos estudios la explican Mease et al en que en su estudio los paciente
estaban basalmente menos afectados funcionalmente que los del estudio de Kwok.
Esto explicaria que los valores minimos con importancia clinica fueran mas bajos en

el estudio de Kwok et al.

En nuestro estudio los valores basales de HAQDI en los diferentes ensayos
incluidos estan mas proximos a los del estudio de Mease et al que a los de Kwok et al.
Asi, en el ensayo ADEPT los valores basales de HAQ eran de 1 para los dos grupos. En
el ensayo de Genovese et al. los valores basales eran de 1 en el grupo placebo y 0,9 en
el grupo de adalimumab. En el IMPACT 2 los valores basales fueron de 1,1 en los dos
grupos al igual que en el ensayo de Mease et al. Es por ello que probablemente los
valores de mejoria obtenidos se encuentren en el limite de la significacidn clinica,
aunque ello no descarta que estos farmacos produzcan mayor efecto sobre otros

aspectos importantes en la evolucion de la enfermedad.

Una de las limitaciones del presente meta-analisis radica en el hecho de la
naturaleza de los datos ofrecidos por los ensayos. En dos de los ensayos incluidos
(Mease et al e IMPACT 2) no se ofrece la diferencia de medias con su desviacion
estandar (SD) entre el estado basal y post-tratamiento. Por ello en el calculo del meta-
analisis se ha utilizado el valor final del HAQDI post-tratamiento. Esto es licito tal y
como se indica en el manual de la colaboracién Cochrane para revisiones
sistematicas, ya aunque puede introducir un pequefio error, este sera minimo en
ensayos clinicos en donde los valores basales en los dos grupos deben ser similares
(Higgins et al.). Por otra parte, el posible error se minimiza ya que por la propia
naturaleza de los datos usados, el peso que el calculo concede al estudio en el que si

se dan valores de la diferencia es mayor.

66



Natalia Palmou Fontana V. Resultados y Discusion

En resumen, los anti-TNF producen una mejoria estadisticamente significativa
de la afectacion funcional producida por la artritis psoridsica, medida mediante el
instrumento HAQ-DI. A pesar de ello, la significaciéon clinica de la diferencia

encontrada podria no resultar concluyente.

1V.2.3. SF-36, componentes fisico y mental.

Se han encontrado 6 estudios que han utilizado en SF-36 para valorar el efecto
de los farmacos bioldgicos anti-TNF sobre la calidad de vida en pacientes con artritis
psoriasica (Genovese et al., 2007; Gladman et al.; Kavanaugh et al., 2007; Kavanaugh
et al, 2009; Mease et al, 2005; Mease et al). Estos estudios fundamentalmente
describen las puntuaciones en los componentes resimenes mental (mental
component summary, MCS) y fisico (Physical component sumary, PCS) obtenidos a
partir de este cuestionario. Estos estudios ya han sido descritos en los apartados
anteriores al hablar del efecto de los anti-TNF en los cuestionarios DLQI y HAQ-DI. En

la tabla XI se resefian estos estudios que seran usados en el presente apartado.
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Tabla XI: Estudios con farmacos anti-TNF en artritis psoriasica en los que se
determina el efecto del tratamiento sobre la puntuacién en la escala SF-36.

Mease, 2005 Adalimumab 40 mg/sem vs 24 Open label 4
placebo. extension
descrita en
(Mease et al,
2009).
Genovese, 2007 Adalimumab 40 mg/sem vs 12 Open label 5
placebo. extension con
adalimumab
hasta 24
semanas
Kavanaugh, Infliximab 5 mg/kg a las 0,2,6 24 A las 24 semanas 4
2007 semanas y todos los
posteriormente pacientes
cada 8 semanas. recibieron
infliximab hasta
completar un
afio.
Mease, 2010 Etanercept 25 mg dos veces a 24 Posteriormente 4
la semana extension abierta
del estudio.
Kavanaugh, Golimumab 50 mg/4 semanas 24 5
2010 Vs 100mg/4
semanas vs placebo.
Gladman D Certolizumab 400 mg/4 sem vs 24 Pacientes 5
2014 pegilado 200mg/2 sem descritos en
vs placebo publicacién con
referencia
(Mease et al.).

En la figura 10 mostramos el meta-analisis de los estudios que miden el efecto
de diferentes farmacos anti-TNF (adalimumab en dos estudios, certolizumab en uno y
golimumab en otro) sobre las puntuaciones del SF-36 PCS a las 12-14 semanas de
tratamiento. En el SF-36 mayores puntuaciones se relacionan con mejor calidad de
vida. Como se puede observar el efecto es de un aumento en la puntuacién de este
cuestionario en 5,88 con anti TNF respecto a placebo (IC95% de 4,25 a 7,52;

p<0,00001).
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En la figura 11 podemos ver el meta-analisis de los estudios que miden el
efecto del anti-TNF sobre las puntuaciones del SF-36 PCS a las 24 semanas de
tratamiento. El efecto es de un aumento en la puntuacion de este cuestionario en 6,85

puntos con anti TNF respecto a placebo (IC95% de 5,75 a 7,94; p<0,00001).

anti-TNF placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CIl
3.1.1 Adalimumab
ADEPT 2005 9.3 10 136 1.4 87 151 24.0% T.H90[5.72,10.08] =
Genovese MC 2007 57 845 49 28 74 45 16.3% 2.90[-0.26, 6.08] ™
Subtotal (95% CI) 185 196 40.3%  5.54[0.64, 10.43] o

Heterogeneity: Tau®= 1058, Chi*= 6453, df=1 (P =0.01); F=85%
Testfor overall effect £= 222 (F=0.03)

3.1.2 Certolizumab

Gladman D 2014 T1 84 273 18 61 136 31.6% .30 [3.87, 673 -
Subtotal (95% CI) 273 136 31.6% 5.30 [3.87, 6.73] &
Heterogeneity; Mot applicahble

Testfor overall effect 2= 727 (P = 0.00001)

3.1.3 Golimumab

Kavanaugh A 2010 T18 923 292 063 TBE 113 281% B.56 [4.78, 8.33] —=—
Subtotal (95% CI) 292 113 28.1% 6.56 [4.79, B.33] <
Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £= 7.27 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 750 445 100.0% 5.88 [4.25, 7.52] <P
Heterogeneity: Tau®= 1.67; Chif=7.91, df= 3 (P = 0.05); F=62% _110 =5 3 % 1=D
Test for overall effect 2= 7.05 (P = 0.00001) Favours placeho  Favours ant-THF
Testfor subgroup differences: Chif=1.18, df=2 (P=0.551, F= 0%

Figura 10: Meta-andlisis del efecto de los anti-TNF a las 12 semanas de tratamiento sobre la

escala SF-36 (componente fisico) en pacientes con artritis psoridsica.
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anti-THF placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.3.1 Infliximab
IMPACT 2 2007 FA N A 93 1.3 82 92 17.7%  6.40[3.80 9.00 —
Subtotal (95% CI) 93 92 147.7% 6.40[3.80,9.00] .

Heterogeneity: Mot applicahble
Test for averall effect: Z=4.82 (P = 0.00001)

3.3.2 Adalimumab
ADEFT 2004 93 101 140 14 96 1580 2323% 7FH0[5.63,1017] —
Subtotal (95% CI) 140 150 232% 7.90[5.63, 10.17] L
Heterogeneity: Mot applicahble

Test for overall effect 2= 682 (P = 0.00001)

3.3.3 Certolizumahb
Gladman D 2014 8 9.2 273 21 7.2 138 451%  5.501[4.27,7.53] -
Subtotal (95% CI) 273 136 45.1% 5.90[4.27,7.53] <

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=7.10 (P = 0.00001)

3.3.4 Etanercept
Mease 2010 451 111 101 364 102 104 140% 8.70[A78 1167 —
Subtotal (95% CI) 101 104 14.0% 8.70[5.78, 11.62] -l

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. 2= 5.84 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 607 482 100.0% 6.85[5.75, 7.94] L 2
Heterogeneity: Chi®= 2,78, df= 3 (P = 0.29); F= 21% _150 55 p é 150

Test for overall effect Z=112.26 (P = 0.00001) Favorece placeho Favorece anti-THF
Testfor subgroup differences: Chit= 378, df=3(FP=02%, F=207%

Figura 11: Meta-andlisis del efecto de los anti-TNF a las 24 semanas de tratamiento sobre la escala SF-

36 (componente fisico) en pacientes con artritis psoriasica.

En la figura 12 podemos ver el meta-andlisis de los estudios que miden el
efecto del anti-TNF sobre las puntuaciones del SF-36 MCS a las 12 semanas de
tratamiento. El efecto observado es de un aumento en la puntuacion de este
cuestionario en 1,61 puntos con anti TNF respecto a placebo (IC95% de 0,30 a 2,91;

p=0,02).
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anti-TNF placeho Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.2.1 Adalimumab
ADEPT 2005 16 101 136 12 102 151 30.8% 0.40[-1.95 275]
Genovese MC 2007 11 7.4 49 -06 7.8 45 18.0% 1.70[1.38, 4.79]
Subtotal (95% CI) 185 196 48.8% 0.88[-0.99,2.75]

Heterogeneity: Chi*= 043, df=1 (P=0481) F=0%
Test for overall effect; 2= 0.92 (F = 0.36)

3.2.2 Certolizumab

Gladman D 2014 AT 84 273 14 BE 1368 51.2% 2.30([047 4173] —-
Subtotal (95% CI) 273 136 51.2% 2.30[0.47,4.13] <
Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect Z= 247 {(F=0.01)

Total (95% CI) 458 332 100.0% 1.61[0.30,2.91] &
Heterogeneity: Chi*=1.487, df= 2 (P =046 F=0%

Test for overall effect 2= 2.41 (F=10.02)

Test for subgroup differences: Chi*=114, df=1{FP=023,F=121%

40 5 0 5 10
Favours placebo  Favours anti-THF

Figura 12: Meta-analisis del efecto de los anti-TNF a las 12 semanas de tratamiento sobre la

escala SF-36 (componente mental) en pacientes con artritis psoriasica.

En la figura 13 podemos ver el meta-andlisis de los estudios que miden el
efecto del anti-TNF sobre las puntuaciones del SF-36 MCS a las 24 semanas de
tratamiento. El efecto es de un aumento en la puntuacion de este cuestionario en 3,22

puntos con anti TNF respecto a placebo (IC95% de 1,97 a 4,47; p<0,00001).
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anti-TNF placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
3.4.1 Infliximab
IMPACT 2 2007 39 1149 93 04 116 92 136% 3.80[0.11, 6.89] =
Subtotal (95% CI) 93 92 13.6% 3.50[0.11, 6.89] -l

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.03 (P=0.04)

3.4.2 Adalimumab

ADEFT 2004 18 93 140 0.6 104 152 306% 1.20[-1.08, 3.46] I
Subtotal (95% CI) 140 152 30.6% 1.20[-1.06, 3.46] L

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.04 (P =030

3.4.3 Certolizumah

Gladrman D 2014 45 85 273 07 98 136 37T6% 380[1.76, 5.84] ——
Subtotal (95% CI) 273 136 37.6% 3.80[1.76,5.84] <
Heterogeneity: Mot applicahble

Test for overall effect; £= 3.66 (P =0.0003)

3.4.4 Etanercept

Mease 2010 536 9 101 484 122 104 182% A520[227, 813 —_—
Subtotal (95% CI) 101 104 1B.2% 5.20[2.27,8.13] i
Heterogeneity: Mot applicahble

Test for overall effect: Z= 348 (P = 0.00048)

Total (95% CI) 607 484 100.0% 3.22 [1.97, 4.47] &

40 -5 0 & 10
Favours placebo  Favours anti-THF

Heterogeneity, Chif= 516, df= 3 (P= 0168}, F= 4%
Test for overall effect: £=5.05 (P = 0.00001)
Test for subgroup differences: Chi*= 516, df= 3(P=016), F=41.9%

Figura 13: Meta-analisis del efecto de los anti-TNF a las 24 semanas de tratamiento sobre la
escala SF-36 (componente mental) en pacientes con artritis psoriasica.

En el presente apartado hemos comprobado que el tratamiento con anti TNF
tiene efectos estadisticamente significativos sobre la puntuacién de los componentes
mental y fisico del SF-36. Este efecto es mayor en el caso del PCS que del MCS, lo que
puede ser también logico ante la naturaleza de lo que mide cada uno de estos
componentes. Es de esperar que el componente mental se vea mejorado con el
tratamiento, pero el componente fisico se ve mas directamente afectado por los

resultados del tratamiento.

Otra de las cosas a destacar es que el efecto de estos tratamientos no se agota
en las primeras semanas de tratamiento sino que a las 24 semanas de tratamiento se
comprueba que se obtienen valores mejores en la puntuacion de ambos componentes

del SF-36. En la mayoria de los ensayos no se contintia mas alla de las 24 semanas la
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comparacion con placebo, sino que se continian con una fase abierta en la que todos
los pacientes reciben medicacion, pero los resultados nos hacen pensar que con el
paso del tiempo la diferencia en las puntuaciones del SF-36 puede ser mayor en los

pacientes tratados respecto a los que no reciben tratamiento.

Si comparamos entre los diferentes anti-TNF podemos decir que las mayores
diferencias se encuentran en el componente mental. Aqui, certolizumab y etanercept
parecen tener mejores resultados que adalimumab (el que peores resultados obtiene)
y probablemente que infliximab. Para el ensayo con golimumab sélo se nos ofrecen
resultados para en componente fisico a las 14 semanas, lo que hace pensar que los
resultados del cambio de puntuacién en componente mental a las 14 semanas con

golimumab probablemente no resultaron significativos respecto a placebo.

En definitiva, se comprueba que el tratamiento con anti-TNF alfa es
beneficioso para la mejora de la calidad de vida relacionada con la salud medida

usando las escalas resumen para el componente fisico y mental del SF-36.

IV.3. Tratamiento anti-TNF en espondilitis anquilosante.

1V.3.1. Escalas de calidad de vida en espondilitis.

Hemos encontrado 9 estudios que midan las escalas resumen componente
mental y fisico del SF-36 en pacientes con espondilitis anquilosante sometidos a

tratamientos con farmacos biolégicos anti-TNF.
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El estudio de Gorman et al fue realizado sobre 40 pacientes, que fueron
aleatorizados a recibir 25 mg de etanercept subcutdneo dos veces en semana o
placebo durante 4 meses (Gorman et al., 2002). 20 pacientes fueron asignados a cada
grupo. Posteriormente se ofreci6 la oportunidad a los participantes de participar en
una extension del estudio en la que todos los participantes recibieron etanercept. Los
datos sobre los resultados con el SF-36 de este estudio fueron publicados en un
articulo posterior (Wanders et al., 2004). Durante la fase de 4 meses de estudio doble
ciego, los pacientes que recibieron etanercept mejoraron en la puntuacién del SF 36
tanto en los componentes mental como en el fisico (3,89 puntos para el componente
mental y 10,93 para el componente fisico) respecto a placebo (-3,16 del componente

mental y 3,22 para el componente fisico).

Braun et al publicaron en 2002 un estudio con infliximab en el que 34
pacientes recibieron este farmaco a dosis de 5 mg/kg a las semanas 0,2 y 6 del
estudio (Braun et al,, 2002). La evaluacion se realizé a las 12 semanas. Se encontré
diferencias en la puntuacion en el componente fisico entre el grupo infliximab y el
grupo placebo (p<0,0001), pero no se encontraron diferencias en el componente
mental (p=0,063). A pesar de ello la naturaleza de los datos ofrecidos en este ensayo
(en porcentajes y sin diferencias de medias en la puntuacion antes y después), no han

posibilitado su inclusién en la sintesis cuantitativa (meta-analisis).

En 2005 se publico el estudio ASSERT realizado sobre 279 pacientes, 201 de
los cuales recibieron infliximab a dosis de 5 mg/kg a las semanas 0, 2, 6, 12 y 18 (van
der Heijde et al.,, 2005). Otros 78 pacientes que fueron asignados de forma aleatoria al

grupo placebo. Los resultados mostraron diferencias significativas en el componente
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fisico del SF-36 (10,2 versus 0,8; p<0,001), pero no en el componente mental (2,7

versus 2; p=0,547).

El estudio ATLAS fue publicado en 2006. En este ensayo se aleatolizaron 315
pacientes, 208 recibieron adalimumab 40 mg semanal o placebo durante 24 semanas,
encontrandose diferencias significativas en la puntuaciéon del componente fisico a
favor del tratamiento (7,3+0,59 puntos de mejora en el grupo adalimumab frente a
2,1+ 0,84 en el grupo placebo; p<0,001), pero no en el componente mental (3,7+0,67
puntos de mejora en el grupo adalimumab frente a 2,1+ 0,95 en el grupo placebo;

p=0,181) (van der Heijde et al., 2005).

Braun ] et al. publicaron en 2007 un ensayo aleatorizado y doble ciego en el
que se comparaba etanercept 50 mg una vez a la semana (155 pacientes) con
etanercept 25 mg dos veces a la semana (150 pacientes) y placebo (51 pacientes)
(Braun et al., 2007). Utilizaron los dominios del SF-36 para evaluar sus resultados,

aunque no ofrecieron la puntuacién obtenida para los componentes mental y fisico.

Inman et al. publicaron en 2008 los primeros resultados del estudio GO-RAISE
en el que se aleatorizaron los pacientes en tres grupos: 138 recibieron 50 mg de
golimumab cada 4 semanas, 140 pacientes recibieron 100 mg de golimumab cada 4
semanas, y 78 pacientes recibieron placebo (Inman et al., 2008). Los resultados entre
el grupo placebo y la puntuacién obtenida por los otros dos grupos de forma
combinada fueron estadisticamente significativos tanto a las 14 como a las 24
semanas de tratamiento. Sin embargo, considerando solamente el grupo con 50 mg de
golimumab, las diferencias en el componente mental a las 24 semanas de tratamiento

no resultaron significativas.
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Navarro-Sarabia et al publicaron en 2011 el estudio LOADET en el que se
compararon dos dosis diferentes de etanercept: 50 mg una vez a la semana y 50 mg
dos veces a la semana (Navarro-Sarabia et al.). Se aleatorizaron 108 pacientes (54 en
cada grupo). Aunque el estudio detecté6 cambios significativos en cada uno de los
grupos entre el inicio del estudio y la semana 12, no se detectaron diferencias entre
los dos grupos de tratamiento ni en la puntuacién del componente mental ni en el

fisico.

En el afio 2014 se han publicado dos estudios realizados en China. Por un lado,
el realizado por Bao et al. con Golimumab (Bao et al.), y por otro el realizado por
Huang et al con adalimumab (Huang et al.). Bao incluy6 a 108 pacientes para recibir
golimumab 50 mg cada 4 semanas y a 105 pacientes que recibieron placebo. Los
valores obtenidos tanto en los componentes metal como en el fisico mejoraron de
forma significativa en el grupo de tratamiento respecto a placebo, tanto a las 14 como
a las 24 semanas de tratamiento. Huang también encontr6 diferencias a las 12
semanas del tratamiento con adalimumab (229 pacientes) respecto a placebo (115
pacientes) tanto en el componente mental del SF-36 (p=0,002) como en el

componente fisico (p< 0,001) (Huang et al.).
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Tabla XII: Estudios con fdrmacos anti-TNF en espondilitis en los que se determina el
efecto del tratamiento sobre la puntuacion en la escala SF-36 (MCS y PCS).

Autor, afio Anti TNF Dosis Tiempo Otros datos JEGET!
Gorman ]JD, 2002 Etanercept 25 mg dos veces 4 meses Extensiéon abierta 5
en semana Vs de otros 6 meses
placebo de tratamiento a
todos los pacientes.
SF36 se ofrece en
(Wanders et al,
2004).
Braun J, 2002 Infliximab 5 mg/kg vs 12 Extensiéon abierta 5
placebo semanas descrita en (Braun
et al, 2003),
(Braun et al,
2005b), (Braun et
al., 2005a)
ASSERT, 2005 Infliximab 5 mg/kg vs 24 5
placebo semanas
ATLAS, 2006 Adalimumab 40 mg/semana vs 24 Descripcion de 4
placebo semanas  extensiéon y
medidas de calidad
de vida en (van der
Heijde et al, 2009),
(Revicki et al,
2008).
Braun J, 2007 Etanercept 50 mg/semana vs 12 3
25 mg/dos veces semanas
en semana Vs
placebo
GO-RAISE, 2008 Golimumab 50 mg/4 semanas 24 Extension abierta 5
vs 100 mg /4 semanas descrita en (Braun
semanas Vs etal)
placebo
LOADET, 2011 Etanercept 50 mgunavezala 12 4
semana vs 50 mg semanas
dos veces a la
semana
HuangF, 2014 Adalimumab 40 mg semanal vs 12 4
placebo semanas
Bao C, 2014 Golimumab 50 mg /4 24 Extension abierta 5
semanas VS semanas hasta 1 afio
placebo

En la figura 14 se muestra el meta-analisis del efecto de los farmacos

bioldgicos anti-TNFa sobre el componente mental del cuestionario SF-36 y con un

tiempo de tratamiento de entre 12 a 16 semanas. Se han podido incluir ensayos con

etanercept, adalimumab y golimumab. Podemos observar cémo el efecto obtenido es
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significativo con una mejoria global de 2,71 puntos (IC 95% 1,50 -3,91; p < 0,0001).En
la figura 15 se ofrece el resultado a las 24 semanas del tratamiento, pudiéndose
incluir ensayos con infliximab, adalimumab y golimumab. El resultado obtenido es
también a favor del tratamiento con una diferencia en la mejoria del componente
mental de 2,09 puntos (IC 95% 1,01 -3,18; p = 0,0001).Sin embargo en este ultimo
caso los resultados positivos se obtienen a expensas de los ensayos con golimumab,
ya que ni con infliximab ni con adalimumab, se obtiene resultados significativos

(p=0,5y p=0,17 respectivamente).

anti TNF placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight N, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
4.2.2 etanercept
Garman JD 2002 3.88 1007 200 -316 924 20 4.0% 7.05([1.06 13.04] I —
Subtotal (95% CI) 20 20 4.0% 7.05[1.06, 13.04] el

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 231 {(F=0.02)

4.2.3 adalimumabh

Huang F 2014 51 99 228 28 894 115 3B% 230016, 4.44] ——
Subtotal (95% Cl) 229 115 31.6% 2.30[0.16, 4.44] <

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=210{F=0.04)

4.2.4 golimumab

Bao C 2014 386 892 108 082 944 105 23.8% 3.04[057,551] —a—
GO-RAISE 2008 25 89 278 01 T4 78 40.E%  2.40[0.51, 4.28] —-
Subtotal (95% CI) 386 183 64.4%  2.64[1.14, 4.14] &

Heterogeneity, Chi*= 016, df=1 (P = 0.69); F=0%
Test for overall effect: 2= 3.44 (F=0.0008)

Total {95% CI) 635 318 100.0% 2.71[1.50, 3.91] L 2
Heterogeneity, Chi®= 2.33, df= 3 (P=051);, F= 0%

Testfor overall effect 2= 441 (F = 0.0001)

Testfor subgroup differences: Chi*=217, dfi=2 (P=034,F=77%

40 -5 0 5 10
Favorece placebo  Favarece anti THF

Figura 14: Meta-andlisis del efecto de los anti-TNF a las 12-16 semanas de tratamiento sobre la
escala SF-36 (MCS) en pacientes con espondilitis anquilosante.
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anti TNF placeho

Study or Subgroup Mean SD Total Mean

Mean Difference
Weight IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

4.1.1 Infliximab

ASSERT 2005 27 87 m 2
Subtotal (95% CI) 201

Heterogeneity, Mot applicahle
Test for averall effect Z= 067 (F = 0.50)

4.1.2 adalimumab

ATLAS 2006 37 ar 208 21
Subtotal (95% CI) 208

Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.38(FP=017)

4.1.3 Golimumab

Bao C 2014 334 931 108 044 878
GO-RAISE 2008 29 93 Zvg 03 704
Subtotal (95% CI) 386

Heterageneity: Chi®=0.03, df=1 (P=085), F=0%
Testfor overall effect £=3.96 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 795
Heterageneity: Chi®= 3.62, df=3 (P=031), F=17%
Testfor overall effect £=3.80 (P =0.0001)

Testfor subaroup differences: Chi*= 3.9, df=2(P=017), F= 44 3%

0.70 [-1.35, 2.75]
0.70[-1.35, 2.75]

1,60 [-0.68, 3.68]
1.60 [-0.68, 3.88]

2.90 [0.33, 5.47]

3.2001.29,5.11]
3.09[1.56, 4.62]

2.09 [1.01, 3.18]

&

1 ’ Il

40 -5 0 & 10
Favorece placeho Favorece anti-THF

Figura 15: Meta-andlisis del efecto de los anti-TNF a las 24 semanas de tratamiento sobre la
escala SF-36 (MCS) en pacientes con espondilitis anquilosante.

En la figuras 15 y 16 se muestran los resultados del meta-analisis sobre el

efecto de los farmacos biologicos anti-TNFa sobre el componente fisico del

cuestionario SF-36. En la figura 15 se muestra los resultados con un tiempo de

tratamiento entre 12 y 16 semanas, pudiéndose incluir ensayos con etanercept,

adalimumab y golimumab, y obteniéndose un resultado favorable al tratamiento anti-

TNFa con una mejora global de la puntuacion de 4,01 puntos (IC 95%: 3,05- 4,96; p <

0,00001). En la figura 16 se nos muestra los resultados con un tiempo de tratamiento

de 24 semanas pudiéndose incluir ensayos con los farmacos infliximab, adalimumab y

golimumab. El resultado obtenido muestra diferencias significativas con una mejora

con el tratamiento respecto a placebo de 6,42 puntos (IC 95%: 4,31- 8,52; p <

0,00001).
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Anti-TNF Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% CI
5.1.1 Etanercept
Garman JD 2002 1083 10.38 200 327 vT2 20 28% 771 [2.04,13.38] I —
Subtotal (95% CI) 20 20 2.8% 7.71[2.04, 13.38] -
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. £= 2 67 (P =0.008)

5.1.2 Adalimumab

Huang F 2014 6.6 6.4 229 4 63 115 455%  260[1.18 4.0 -
Subtotal (95% CI) 229 115  45.5% 2.60[1.18, 4.02] &

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 3,99 (P = 0.0003)

5.1.3 Golimumab

Bao C 2014 625 7495 108 1589 612 106 253% 466 (276, 6.56] —
GO-RAISE 2008 7.8 93 278 24 68 78 26.4%  5.40([3.54 7.26] —
Subtotal (95% CI) 386 183 51.7% 5.04[3.71,6.37] 4

Heterogeneity, Chi®=0.30, df=1 (P =059, F= 0%
Testfor overall effact 2= 7.42 (P = 0.00001})

Total (95% CI) 635 318 100.0% 4.01[3.05, 4.96] &
Heterogeneity, Chi*=8.02, df= 3 (P=0.048);, F= (3% —1=D I5 ] % 1=D
Testfor overall effect: Z=8.20 (P = 0.00001) Favorece placeho Favorece anti-THF
Testfor subaroup differences: Chf=7.72, df=2 (P=002), F=741%

Figura 15: Meta-andlisis del efecto de los anti-TNF a las 12-16 semanas de tratamiento sobre la
escala SF-36 (PCS) en pacientes con espondilitis anquilosante.

Anti-TNF placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
5.2.1 Infliximah
ASBERT 2005 102 98 20 08 a.8s TE 256% 9401[7 52, 11.28] ——
Subtotal (95% CI) 201 78 256%  9.40[7.52, 11.28] <4

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. £2=9.82 (P = 0.00001)

5.2.2 Adalimumab

ATLAS 2008 7385 208 21 87 107 249% 520(3.19,7.21] —=—
Subtotal (95% CI) 208 107 249%  520[3.19, 7.21] <

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect. Z=5.06 (P = 0.00001)

5.2.3 Golimumab

Bao C 2014 589 834 108 2 B13 105 251% 489293, 5.85] —-
GO-RAISE 2008 81 108 273 275 7B 744% B10[4.01,8.19] —
Subtotal (95% CI) 386 183 49.5%  5.46[4.02, 6.89] &

Heterogenaity: Tau®= 0.00; ChiF= 0.68, df= 1 (P = 0.41); F= 0%
Testfor overall effect Z= 7.47 (P = 0.000013

Total {95% CI) 795 368 100.0% 6.42[4.31, 8.52] -
Heterogeneity: Tau?=3.59; Chi*=13.51, df= 3 (P=0.004), F=78% —1ID IS o % 1ID
Testfor overall effect: £= 598 (P = 0.00001) Favorece placeho Favours anti-THF
Testfor subgroup differences: Chi*=12.82, df= 2 (P =0.002), F= 84 4%

Figura 16: Meta-andlisis del efecto de los anti-TNF a las 24semanas de tratamiento sobre la
escala SF-36 (PCS) en pacientes con espondilitis anquilosante.
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En este apartado se ha realizado un meta analisis que resume la evidencia del
efecto de los farmacos biolégicos anti-TNFa sobre la escala de calidad de vida SF-36
en pacientes con espondilitis anquilosante. En todos los casos se demuestra un efecto

favorable de estos farmacos. No obstante hay matices que es necesario sefalar.

En primer lugar el efecto sobre el componente mental de la SF-36 es de menor
magnitud. Ademas curiosamente parece que el efecto que se obtiene en este
componente es menor a las 24 semanas de tratamiento que a las 12-16 semanas. De
hecho los ensayos incluidos con infliximab y con adalimumab no obtuvieron
resultados significativos a las 24 semanas. Por otro lado los efectos sobre el
componente fisico son de mayor magnitud y mantenidos en el tiempo, mejorando

incluso entre la semana 12-16 hasta la semana 24 de tratamiento.

Es dificil poder explicar estos efectos s6lo atendiendo al efecto del farmaco. Tal
vez el efecto sobre dominios como el dolor o la funcién fisica son mas faciles de
percibir y tal vez menos modificables por la subjetividad que los dominios como el rol
emocional o la salud mental, en donde tras la primera mejoria con el tratamiento, el

efecto se difumina mas con el tiempo.

Este efecto es también muy marcado para farmacos como el infliximab, con un
efecto importante sobre el componente fisico y no significativo para el componente
mental. Sin embargo con el golimumab, esta diferencia es menor, lo que pondria en
cuestion la hipotesis de que la mejoria en el componente mental es proporcional a la
del componente fisico. Es dificil atribuir este efecto a diferencias entre los diferentes

farmacos. Tal vez esté condicionado por alguna caracteristica de la poblacién de los
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ensayos que no podemos controlar. Es posible que con la realizacién de nuevos

ensayos que utilicen esta escala, puedan aclarar algo mas sobre esta cuestion.

Por ultimo analizaremos cudl de los dominios del SF-36 detecta un efecto mas
beneficioso tras el tratamiento con anti TNFa. Para ello se han seleccionado aquellos
estudios que dan resultados para cada uno de los dominios del SF 36. Sélo se han
localizado tres ensayos. Uno de ellos es el de Braun ] y cols publicado en 2007, que da
resultados de los dominios a las 12 semanas de tratamiento y los ofrece en una
grafica aunque sin ofrecer medida de dispersion de los datos (Braun et al., 2007). Los
otros dos ofrecen resultados a las 24 semanas de tratamiento. Uno de ellos, el ATLAS
utiliz6 adalimumab (van der Heijde et al, 2009). El otro, el de Gorman JD y cols,
utilizo el etanercept (Gorman et al, 2002), aunque sus datos sobre los dominios del
SF-36 fueron publicados en un articulo posterior (Wanders et al., 2004). Combinando
lo resultados de estos dos ensayos, el resultado a las 24 semanas sobre los ocho

dominios del SF-36 se resumen en la siguiente tabla XIII.

Tabla XllI: Efectos del tratamiento con anti-TNFa sobre los ocho dominios de SF-36.

Dominio Efecto estimado (diferencia de medias P
[1C95%])

Funcion fisica 13,89 [2,33; 25,44] 0,02
Rol Fisico 20,87 [7,35; 34,39] 0,002
Dolor corporal 14,41 [9,78; 19,05] <0,00001

Salud general 5,80[1,08; 10,52] 0,02
Vitalidad 9,50[5,39; 13,61] <0,00001
Funcioén social 16,75 [-3,23; 36,72] 0,10
Rol emocional 13,15 [1,64; 24,67] 0,03
Salud Mental 5,22 [-4,67; 15,11] 0,3
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En la tabla XIII podemos observar que los dominios del SF-36sobre los que el
efecto parece ser mayor son sobre los dominios de funcién fisica, rol fisico y dolor,
aunque los efectos sobre los dominios salud general o salud mental son los que
mejoran en menor grado. Mencién aparte merece los dominios funcién social y rol
emocional, donde el efecto observado es también importante. Tal vez cabria pensar
que el beneficio mas importante seria el obtenido sobre los dominios mas puramente
fisicos, sin embargo en este caso esta claro que esto se relaciona también con la
disminucién de la interferencia de la enfermedad en actividades sociales e incluso
problemas en el trabajo. Esta es uno de los aspectos que habitualmente no se
detectarian en ausencia de una valoracion con este tipo de escalas y que sin embargo

puede ser de enorme importancia para el paciente.

A pesar de lo dicho, se debe sefialar que la mayoria de los estudios no ofrecen
la puntuacion separada por dominios para el SF-36, y que para la elaboracién de estos
datos sélo se han podido incluir dos estudios. Por ello es importante una descripcién
lo mas completa posible en cada ensayo de los datos obtenidos con una escala de
calidad de vida, ya que el propio concepto de calidad de vida en relacién con la salud,
es un concepto multidimensional, dificil de captar en toda su amplitud en la frialdad

de uno o dos valores numeéricos.
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Gracias al uso de la revision sistematica y del meta-analisis podemos alcanzar
las siguientes conclusiones acerca de los farmacos bioldgicos anti-TNF-a sobre
parametros de calidad de vida en pacientes con espondilitis anquilosante y artritis

psoridsica.

1. Los farmacos anti-TNF-a (adalimumab, certolizumab pegilado, etanercept,
golimumab e infliximab) mejoran la puntuacién de las escalas de calidad de

vida (DLQI y SF-36) en pacientes con artritis psoriasica.

2. Los farmacos anti-TNF-a (adalimumab, etanercept, golimumab e infliximab)
ejercen efectos beneficiosos sobre la discapacidad de los pacientes con artritis

psoriasica medida mediante la escala HAQDI.

3. Los farmacos anti-TNF-a (adalimumab, etanercept, golimumab e infliximab)

mejoran la calidad de vida de pacientes con espondilitis anquilosante.

4. Los aspectos de calidad de vida determinada mediante el cuestionario SF-36
que mas son modificados por los farmacos anti-TNF-a son el rol fisico, la

funcion social y el dolor corporal.
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