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Resumen

Introduccidn: La artritis psoridsica (APs) es una enfermedad inflamatoria asociada a la psoriasis
(PsQ), con una prevalencia variable que oscila entre el 6 % y el 42 %. A pesar de la relacion
conocida entre la PsO y la APs, alin no se han identificado biomarcadores fiables que permitan
predecir la aparicidon de la APs. Recientes investigaciones han identificado factores de riesgo
determinantes, como la obesidad, la onicopatia, la gravedad de la PsO y la predisposicion
familiar. Detectar a los pacientes con PsO que corren el riesgo de desarrollar APs es crucial, dada
la disparidad en la eficacia del tratamiento tras el establecimiento de la APs.

Objetivo: Este estudio evalla la tasa de APs entre los pacientes con PsO que reciben terapia
biolégica dirigida como terapia de primera o segunda linea.

Material y métodos: Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo utilizando la base de datos
TriNetX e identificamos a los pacientes con PsO que recibian terapia bioldgica. Se aplico el
emparejamiento por puntuacién de propension para ajustar los posibles factores de confusidn.
Se realizé un seguimiento de los pacientes durante 5 afios y se determind la tasa de incidencia
de APs. Se realizaron analisis estadisticos para estimar los riesgos relativos y las razones de
riesgo.

Resultados: De los 1 175 000 pacientes con PsO, 41 990 recibieron terapia biolédgica de primera
linea. Tras el emparejamiento, los pacientes que iniciaron tratamiento con 1L12/23i o IL23i
mostraron una menor tasa de incidencia de APs en comparacién con los que recibieron TNFi. El
tratamiento de segunda linea con 1L12/23i e IL23i también mostré un menor riesgo de APs en
comparacion con el TNFi. IL17i no difirié significativamente de TNFi en cuanto al riesgo de APs.

Conclusién: Este estudio destaca el riesgo diferencial de APs entre los pacientes con PsO en
terapia bioldgica, lo que sugiere los posibles beneficios de I1L12/23i e IL23i en la prevencién de
la APs. Se necesitan estudios prospectivos para confirmar estos hallazgos y optimizar las
estrategias de prevencién de la APs.
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Introduccion

La artritis psoridsica (APs) es una artropatia inflamatoria estrechamente relacionada con la
psoriasis (PsO). La prevalencia de la APs presenta una variabilidad notable, entre el 6 % y el 42
%, con una tasa de incidencia de 2,7 por cada 100 pacientes-afio®. La PsO es el principal factor
predisponente para el desarrollo de la APs, ya que entre el 70 % y el 80 % de los pacientes con
APs han presentado PsO en promedio una década antes de su aparicién, 2.

A pesar de los avances en la comprensién de la fisiopatologia de la APs, sigue siendo dificil
identificar biomarcadores fiables para predecir su aparicion. Zabotti et al® revisaron las pruebas
sobre los factores determinantes del riesgo de APs, entre los que se incluyen la obesidad, la
onicopatia, la gravedad de la PsO y los antecedentes familiares de APs. Ademas, la presencia de
dolor articular inexplicable y la inflamacién subclinica observada en las modalidades de imagen
(ecografia o resonancia magnética) pueden indicar un mayor riesgo de transicién a la APs en un
plazo mas corto, entre 1y 3 afios.

La importancia de identificar a los pacientes con PsO con un riesgo elevado de progresar a APs
se deriva de la disparidad observada entre la eficacia del tratamiento y los signos cutaneos, en
la que menos del 50 % de los pacientes alcanzan la remisidn clinica una vez que se ha establecido

la APs”. Estas circunstancias impulsan la investigacién sobre la viabilidad de prevenir el

desarrollo de la APs o interceptar su progresion®. Dada la correlacion establecida entre la
gravedad de la PsO y el riesgo de APs3, varias investigaciones han explorado la posibilidad de
utilizar terapias sistémicas agresivas, como las terapias bioldgicas, como posibles medidas
preventivas frente al desarrollo de la APs"™. En el panorama actual, las terapias bioldgicas
representan algunas de las terapias mas eficaces para la PsO. Sin embargo, su capacidad para
prevenir la aparicidon de la APs, asi como si todos los mecanismos ejercen efectos uniformes
siguen siendo areas de investigacion activa.

El objetivo de este estudio fue comparar la incidencia de artritis psoridsica (APs) entre pacientes
con psoriasis (PsO) tratados con agentes bioldgicos especificos, estratificados por clase de
farmaco y por uso como terapia de primera o segunda linea.

Material y métodos

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo y examinamos los datos de la red colaborativa
global TriNetX, que proporcioné acceso a los registros médicos electronicos de 120
organizaciones sanitarias repartidas por 17 paises . El analisis incluyé datos desde 2010 (o
antes) hasta diciembre de 2023, seleccionando a pacientes diagnosticados con PsO (cddigo ICD-
10-CM L40) que recibian farmacos bioldgicos. Los criterios de exclusidn incluyeron el
tratamiento bioldgico previo o el historial documentado de artritis psoriasica (cédigo ICD-10-CM
L40.5) antes de la fecha indice. La fecha indice, que marca el inicio de la observacion, se
establecié cuando el paciente comenzd con el primer agente bioldgico tras el diagndstico de
psoriasis. Los pacientes cuyo tratamiento de cohorte fracasé y que cambiaron a una nueva
terapia no se incluyeron en el andlisis final.



El criterio de valoracién principal se definié como el diagndstico de APs durante el seguimiento,
con los pacientes censurados tras este diagndstico o al finalizar el seguimiento sin APs, lo que
ocurriera primero. El andlisis estadistico empled el emparejamiento 1:1 por puntuaciéon de
propension (PSM) para ajustar por sexo, tiempo transcurrido desde el diagndstico de PsO,
obesidad (IMC >30), consumo de alcohol/tabaco, onicopatia y uso previo de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad convencionales (cDMARD). Se incluyeron
todos los pacientes elegibles de TriNetX. Se proporcionaron datos estadisticos descriptivos
sobre las caracteristicas clinicas. Los biolédgicos se clasificaron en cohortes segin su mecanismo
de accion [inhibidores del TNF (TNFi), inhibidores de la 1L12/23 (I1L12/23i), inhibidores de la IL17
(IL17i) e inhibidores de la IL 23 (IL23i)], se les realizd un seguimiento durante 5 afios y se calculd
la tasa de incidencia acumulada de APs. Se calculd la reduccién del riesgo absoluto (ARR),
expresada como el nUmero de casos de APs evitados por cada 1000 pacientes, y el riesgo relativo
(RR) comparando las tasas de incidencia de APs entre las cohortes. El riesgo de desarrollar APs
durante el seguimiento se expresé como coeficientes de riesgo (HR) con intervalos de confianza
(IC) del 95 %, utilizando como referencia la exposicion al inhibidor del TNF de primera linea
(TNFi).

Ademads, se evalud la tasa de incidencia acumulada de APs entre las cohortes del estudio
(IL12/23i, IL23i e IL17i) en pacientes de segunda linea (pacientes con fracaso previo de TNFi),
comparandolas con la cohorte de TNFi como terapia de primera linea. Este anadlisis se centrd en
los tres afos posteriores a la fecha indice para mantener un tamafio de muestra adecuado.

Ademas, se realizaron comparaciones entre las cohortes de IL23i e IL17i, tanto en terapia de
primera como de segunda linea.

Se revisaron los registros de nuestro hospital para verificar la exactitud de los datos.

Las comparaciones iniciales de cohortes utilizaron la prueba de chi cuadrado (o la prueba exacta
de Fisher) para las variables categdricas y la prueba t de Student (o la prueba de suma de rangos
de 2 muestras de Wilcoxon) para las variables continuas. El analisis del tiempo hasta el evento
empled curvas de Kaplan-Meier, con HR calculadas mediante analisis proporcional de Cox
multivariable y significacidn evaluada mediante la prueba de log-rank.

El analisis estadistico y la gestion de datos se realizaron con el software SAS 9.4, con una
significacion establecida en p < 0,05.

Resultados

Dentro de la red global, se identificaron 1 175 000 pacientes con PsO, de los cuales 928 200 no
tenian un diagndstico previo de APs. Entre este subgrupo, 41 990 pacientes recibieron terapia
bioldgica dirigida de primera linea: TNFi (24 700 pacientes, 58,82 %), 1L12/23i (6020 pacientes,
14,33 %), 1L23i (5830 pacientes, 13,88 %) e IL17i (5440 pacientes, 12,95 %). Tras el PSM, los
pacientes disponibles para la comparacién con el tratamiento con TNFi fueron 5640 para ilL-23,
5480 para IL12/23iy 4910 parailL-17.

La tabla 1 ilustra las caracteristicas de las cohortes ajustadas y emparejadas de pacientes con
PsO que iniciaron la terapia biolégica de primera linea y que cumplen los criterios de seleccion.
Aunque los pacientes muestran similitudes en la mayoria de las variables, se observan
discrepancias en la tasa de incidencia de enfermedad hepatica e insuficiencia cardiaca
congestiva entre las cohortes de TNFi, IL12/23i e IL17i.



En cuanto a la aparicién de casos de APs, los pacientes sin tratamiento previo tratados con
IL12/23i e IL23i mostraron una menor incidencia de APs en comparacion con los tratados con
TNFi, con un RR de 0,66 (0,58-0,75) y 0,40 (0,35-0,46), una ARR de 64 y 33 casos de APs
evitados/1000 pacientesy un HR de 0,678 (0,593, 0,777) y 0,579 (0,496, 0,657, respectivamente.
Por el contrario, la diferencia en la incidencia de APs entre IL17i y TNFi no fue significativa
(figuras 1ay 2).

En cuanto a la aparicion de la APs, los pacientes sin tratamiento previo con bioldgicos tratados
con inhibidores de 1L-12/23 (1L12/23i) o inhibidores de 1L-23 (IL23i) mostraron una tasa menor
de APs en comparacidn con los tratados con inhibidores del TNF (TNFi), con riesgos relativos
(RR) de 0,66 (IC del 95 %, 0,58-0,75) y 0,40 (IC del 95 %, 0,35-0,46), respectivamente. Las ARR
correspondientes fueron 64 y 33 casos de APs evitados por cada 1000 pacientes, y los HR fueron
0,678 (IC del 95 %, 0,593-0,777) y 0,579 (IC del 95 %, 0,496-0,657), respectivamente. Por el
contrario, la diferencia en la incidencia de APs entre IL17i y TNFi no fue estadisticamente
significativa (Figura 1Ay Figura 2).

La tabla 2 ilustra las caracteristicas de las cohortes de pacientes con PsO sin artritis que iniciaron
tratamiento de segunda linea con 1L12/23i, IL17i o IL23i frente a los que recibieron TNFi de
primera linea. No se detectaron diferencias significativas en las caracteristicas basales entre
estos grupos. La tasa de incidencia de nuevos casos de APs durante un seguimiento de 3 afos
también fue menor en los grupos de IL12/23i e IL23i en comparacidn con el grupo de TNFi, con
un RR de 0,76 (0,62-0,93) y 0,60 (0,44-0,82), una ARR de 19 y 40 casos evitados/1000 pacientes
y un HR de 0,696 (0,565, 0,857) y 0,708 (0,506, 0,991), respectivamente (figuras 1b y 3). Esta
diferenciacién no se observé en el grupo de pacientes tratados con ilL-17, en los que el riesgo
de desarrollar APs fue mayor en comparacién con los TNFi como terapia de primera linea (figura
3), conun HR de 1,2 (1,039, 1,601).

Ademas, se compard la tasa de incidencia de APs entre las cohortes de IL17i e IL23i tanto en las
terapias de primera como de segunda linea. Se observé que el riesgo de desarrollar APs era
significativamente menor con IL23i que con IL17i en ambas lineas de tratamiento (figuras 1cy
4).

Todos los registros revisados tenian un diagndstico y un tratamiento correctos. El Unico error
detectado se encuentra en la linea de tratamiento: entre el 13 % y el 15 % de los registros eran
en realidad lineas posteriores.

Discusion

Nuestra investigacion reveld una reduccidn del riesgo de desarrollar APs asociado con 1L12/23i
e IL23i frente a TNFi. Por el contrario, IL17i no mostré una diferencia significativa en el riesgo de
APs en comparacién con TNFi.

[.*2 en una cohorte

Aunque estos hallazgos concuerdan con los descritos por Singla S et a
estadounidense, nuestra cohorte de estudio es considerablemente mayor. Mientras que ellos
investigaron principalmente la artritis inflamatoria en pacientes psoridsicos adultos que
iniciaban terapia biolégica, incluyendo la APs en algunos andlisis de sensibilidad, nuestro estudio
se centrd en pacientes diagnosticados con PsO sin artritis que iniciaban terapia bioldgica por
primera vez. Comparamos el riesgo de desarrollar APs entre diferentes clases de bioldgicos,
después de ajustar los factores de riesgo como el sexo, el tiempo transcurrido desde el inicio de

la PsO, la obesidad (IMC >30), el abuso de alcohol/tabaco, la psoriasis ungueal y los cDMARD.



Otro estudio unicéntrico con 1023 pacientes no encontrd diferencias significativas en la
prevalencia de la APs entre las diferentes clases de farmacos bioldgicos. Sin embargo, la APs fue
numéricamente menor en los pacientes tratados con IL17i (1,9 %) e IL23i o0 1L12/23i (6,1 %) en
comparacién con los tratados con TNFi (8,8 %)".

Ademas, nuestra investigacion se extendié también a pacientes con PsO sin artritis que iniciaron
IL12/23i, IL17i o I1L23i como terapia de segunda linea, comparandolos con individuos con TNFi
como primera linea. Este enfoque metodoldgico se ajusta mas a la practica clinica real en
regiones como Espafia, donde el sistema sanitario publico recomienda iniciar el tratamiento con
biosimilares de TNFi para el manejo de los casos de PsO moderados a graves que requieren
terapia bioldgica. Incluso en el escenario de segunda linea, observamos una disminucién del
riesgo de desarrollar APs con IL12/23i e IL23i frente a TNFi tres afios después de iniciar el
tratamiento de primera linea.

Estos hallazgos concuerdan con el conocimiento establecido sobre la IL23 en la patogénesis de
la entesitis, que marca el inicio de la APs*’; tal vez, una vez activadas, otras vias de inmunidad
expliquen por qué la IL17i o los TNFi son mas eficaces que la 1L12/23i y la 1L23i en la APs
establecida con una carga inflamatoria elevada, especialmente en las formas axiales.

Este estudio tiene varias limitaciones, principalmente relacionadas con su disefio observacional
y retrospectivo, lo que limita la capacidad de establecer relaciones causales y requiere una
interpretacion cautelosa de los resultados, ya que estos son principalmente generadores de
hipdtesis. También pueden existir posibles inexactitudes en la codificacién diagndstica y sesgos
en la seleccidn de terapias bioldgicas dentro del conjunto de datos. En particular, es posible que
exista un sesgo protopatico —por el que se inicia el tratamiento en pacientes con APs temprana
o subclinica antes de un diagndstico formal— y que esto haya llevado a una sobreestimacion de
las asociaciones observadas. A pesar de estas limitaciones, el estudio tiene puntos fuertes
notables. Representa una de las investigaciones mds amplias y extensas acerca de pacientes con
psoriasis tratados con agentes bioldgicos, lo que proporciona informacién valiosa y contribuye
de manera sustancial al conjunto de pruebas existentes en este campo.

Se necesitan estudios prospectivos para determinar si las estrategias de tratamiento para los
pacientes con psoriasis destinadas a prevenir la aparicion de la APs deben diferir de las utilizadas
una vez que se ha establecido la APs. En otras palabras, ¢deben gestionarse de la misma manera
la prevencion y la interrupcion de la APs?
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Figura 1. Diagrama de bosque que muestra los HR ajustados para el tiempo hasta la artritis
psoridsica en pacientes con psoriasis sin artritis que inician algun tratamiento biolégico de
primera linea (a), pacientes con psoriasis sin artritis que inician tratamiento con 1L12/23i, IL17i
o IL23i como terapia de segunda linea frente a los que reciben TNFi como terapia de primera
linea (b) y pacientes con psoriasis sin artritis que inician tratamiento con IL17i e IL23i como
terapias de primera y segunda linea.

TNF
e HR  9s%.Cl
a
IL-12/23 naiive s 0678 (0.593, 0.777)
L7 naive o 1.120 (0.994, 1.281)
IL-23 naive —— 0.579 (0.496, 0.675)
L T y J
0.0 0.5 1.0 1.5
Hazard Ratio (95% Cl)
Favors to non-PsA Favors to PsA
TNF
b HR  95%CI b
2nd line IL-12/23 S 0.696 (0.565, 0.857)
Znd linelL-17 1.290 (1.039, 1.601)
2nd line IL-23 0.708 {0.506, 0.991)
k T r T d
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
Hazard Ratio (95% CI)
Favors to non-Psf Favors 1o PsA
L HR 95% CI
C
2nd line IL-23 - 0.581 (0.481, 0.808)
IL-23 naive — 0.536 (0.453. 0.635)
; T T 1
0.0 0.5 1.0 1.5

Hazard Ratio (95% Cl)
-

Favors to non-PsA Favors to PsA

Figure 1. Forest plot depicting adjusted HRs for time to psoriatic arthritis for
patients with psoriasis without arthritis initiating some first-line biological
treatment (a), patients with psoriasis without arthritis initiating treatment with
ilL12/23,ilL17, or ilL23 in second line compared to those receiving iTNF in first line
({b) and patients with psoriasis without arthritis initiating treatment with ilL17 and
ilL23 in both first and second lines (c)



Figura 2. Tiempo hasta la artritis psoriasica entre pacientes con psoriasis sin artritis que inician
algun tratamiento bioldgico de primera linea. RR: riesgo relativo. ARR: reduccion del riesgo
absoluto.
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Figure 2: Time to psoriatic arthritis among patients with psoriasis without arthritis
initiating some first-line biological treatment. RR: relative risk. ARR: absolute risk
reduction



Figura 3. Tiempo hasta la artritis psoridsica entre pacientes con psoriasis sin artritis que inician
tratamiento con 1L12/23i, IL17i o IL23i como terapia de segunda linea frente a los que reciben
TNFi como terapia de primera linea. RR: riesgo relativo. ARR: reduccion del riesgo absoluto.
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Figure 3: Time to psoriatic arthritis among patients with psoriasis without arthritis
initiating treatment with ilL12/23,ilL17,0rilL23 in second line compared to those
receiving iTNF in firstline. RR: relative risk. ARR: absolute risk reduction



Figura 4. Tiempo hasta la artritis psoridsica en pacientes con psoriasis sin artritis que inician
tratamiento con IL17i e IL23i como terapia de primera y segunda linea. RR: riesgo relativo. ARR:
reduccion del riesgo absoluto.
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Figure 4:Time to psoriatic arthritis among patients with psoriasis without
arthritis initiating treatment with ilL17 andilL23 in both first and second lines.
RR: relative risk. ARR: absolute risk reduction



