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Resumen

Introduccion: El beneficio adicional del metotrexato como tratamiento concomitante en la artritis
psoridsica (APs) no esta totalmente claro. Existen datos del uso de metotrexato (MTX) con los
inhibidores del TNF (iTNF) que no sugieren ningin beneficio adicional. No disponemos actualmente
de datos con ustekinumab (UST) en practica clinica real. El objetivo de este estudio fue analizar el
efecto aditivo del MTX sobre la posibilidad de alcanzar objetivos compuestos de tratamiento mas alla
de la monoterapia con UST o iTNF, asi como la capacidad de mejorar las medidas reportadas por el
paciente (PROs), en practica clinica habitual, en 8 paises europeos.

Métodos: El estudio PsABio (NCT02627768) evalta la efectividad, tolerabilidad y persistencia de
UST o iTNF en primera, segunda o tercera linea de pacientes con APs. Se evalud la proporcion de
pacientes que alcanzaron actividad minima de la enfermedad (MDA)/muy baja actividad de la
enfermedad (VLDA); aquellos que lograron baja actividad de la enfermedad (LDA) o remision segin
cDAPSA; asi como los que alcanzaron un estado de sintomas aceptables para el paciente (PASS) en
el cuestionario de 12 elementos sobre el impacto de la enfermedad (PsAID-12). Se compararon los
datos basales y a los 6 meses en pacientes que recibieron UST o iTNF en el analisis por intencién de
tratar (ITT), que incluye los pacientes que recibieron al menos una dosis y cambiaron/detuvieron el
tratamiento durante el periodo de observacion de 6 meses, imputandose como no respondedores. Se
utilizé un modelo de regresion logistica para evaluar el efecto del uso concomitante de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales (FAMEsc) dentro de las
cohortes de UST e iTNF ajustadas por las caracteristicas basales de PSAID-12, género, habito
tabaquico, comorbilidades, uso de corticosteroides, AINEs, dactilitis, linea de tratamiento bioldgico,
BSA, entesitis o la afectacion de la APs. La comparacién del efecto del tratamiento con UST e iTNF y
la interaccién con el uso concomitante de FAMEsc se realizé mediante un andlisis de regresion
logistica que incluyé propensity score (SC) para ajustar las covariables basales.
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Resultados: De 930 pacientes, se disponia de datos en ITT de 868 pacientes (tabla 1), incluyendo
pacientes que habian cambiado o detenido el tratamiento antes de 6 meses (UST: n = 28/426 [6,6%],
iTNF: n = 44/442 [10,0%]). Para la evaluacién del MDA, se dispusieron de datos para dmbas visitas
de 761 pacientes. El tratamiento concomitante con MTX no aumento la probabilidad de lograr los
objetivos terapéuticos en ninguna de las cohortes (UST o iTNF) (tabla 2). Después del ajuste por PS,
el MTX tampoco tuvo efectos distintos entre ambos tratamientos. El uso concomitante de cualquier
FAMECcs distinto a MTX obtuvo resultados muy similares (datos no mostrados en este andlisis).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los 868 pacientes en ITT

UST iTNF
N 426 442
Edad, afos 51,2 (12,5) 48,5 (12,6)
Género (masculino), % 43,0 45,7
Duracion de la enfermedad desde el diagndstico, afios 7,54 (8,13) 6,21 (6,63)
IMC, kg/m’ 28,6 (6,3) 27,7 (5,0)
Fumador actual 24,5% 24,9%
Afectacion de la APs:%
Axial 35,4 37,2
Oligoarticular 22,4 28,9
Poliarticular 66,7 64,7
Recuento articulaciones inflamadas (66) 6,0 (8,12) 5,8 (7,38)
Recuento articulaciones dolorosas (68) 12,5 (12,5) 11,3 (10,8)
Entesitis, % 48,9 51,9
Dactilitis, % 18,8 20,8
BSA, %
< 3% 38,4 50,1
3-10% 34,9 35,7
> 10% 26,7 14,1
cDAPSA 31,0 (20,3) 29,8 (18,6)
PCR (mg/dL) 1,33 (2,95) 1,55 (2,86)
Exposicion a FAMEcs, %
Exposicion continua de cualquier FAMEcs 39,7 55,2
Exposicion continua de MTX 29,8 42,3
Exposicion a otros farmacos, %
AINEs 54,5 69,5
Corticosteroides 32,4 34,4
FiRST puntuacion total 3,50 (2,01) 3,12 (1,95)
FiRST = 5% 39,3 29,0
PsAID-12 (0410) 5,71 (2,17) 5,52 (2,08)
Eie;(l:itgg {(ilimatoide/anticuerpos antipéptido citrulinado 2,0/3,0 5,6/2,8
Los valores son medias (desviacion estandar), salvo indicacion distinta.
Tabla 2. Efecto del uso concomitante de MTX vs UST o iTNF, en el mes 6
Porpentaje de o TNF-
pacientes que UST + MTX UST - monoterapia iTNF + MTX monoterapia

alcanzan:



MDA
VLDA
LDA en cDAPSA

Remision en
cDAPSA

PASS en PsAID-12

Mejoria BSA (= 1
categoria)*

OR (IC95%) de

alcanzar el objetivo

MDA
VLDA
LDA en cDAPSA

Remision en
cDAPSA

PASS en PsAID-12

Mejoria BSA (= 1
categoria)*

*Categorias BSA: < 3%, 3-10%, y > 10%. ¢OR para UST vs iTNF ajustado por PS.

23,7
5,7
36,7

11,6
47,9
50,0

UST + MTX vs
UST-monoterapia
(cohorte UST)

0,82 (0,43, 1,56)
0,60 (0,21, 1,68)
0,70 (0,40, 1,24)

0,63 (0,28, 1,44)
0,80 (0,44, 1,46)
0,96 (0,43, 2,12)

confianza; OR: odds ratio.

27,5
9,8
48,6

16,8
56,7
51,2
iTNF + MTX vs

iTNF-monoterapia

(cohort iTNF)

0,89 (0,50, 1,60)
0,41 (0,16, 1,00)
0,91 (0,53, 1,56)

0,62 (0,31, 1,24)
0,77 (0,44, 1,35)
0,98 (0,55, 1,77)

27,8
5,4
48,8

15,1
54,4
49,4

UST vs iTNF (uso
con MTX)¢é

0,83 (0,47, 1,48)
0,89 (0,30, 2,63)
0,52 (0,30, 0,89)

0,74 (0,33, 1,62)
0,78 (0,46, 1,30)
0,97 (0,55, 1,69)

32,1
12,0
53,7

22,2
58,1
43,0

UST vs iTNF (en
monoterapia)é

0,96 (0,58, 1,60)
0,73 (0,35, 1,53)
0,83 (0,52, 1,35)

0,73 (0,39, 1,36)
0,85 (0,52, 1,39)
1,00 (0,60, 1,67)

IC: intervalo de

Conclusiones: En condiciones de practica clinica habitual, tras ajustar por PS los factores de
confusion basales, la adicién de MTX a UST o iTNF no se asoci6 a cambios en las variables de
enfermedad y objetivos terapéuticos analizados, como la actividad de la enfermedad, su impacto o la

afectacion cutanea.
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