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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la asociacién entre la pérdida de peso y cambios en la actividad en pacientes con artritis
psoriasica (APs).
Métodos: Se llevd a cabo una revision sistematica en Medline, Embase y Cochrane Central desde el inicio
hasta abril del 2015. Criterios de inclusién: 1) ensayos clinicos aleatorizados controlados (ECA); 2) pacien-
tes con APs; 3) cualquier intervencién encaminada al control de peso, y 4) evaluacién de la actividad de
la APs. Se evaluaron los riesgos de sesgos seglin la escala Cochrane.
Resultados: De 215 articulos identificados, solo 2 ECA cumplieron los criterios de inclusién, uno de ellos
en formato abstract. Ambos tenian riesgos de sesgos moderados. Los pacientes que lograban perder peso,
por cualquier método, mostraban menores niveles de actividad e inflamacidn. El porcentaje de pérdida
de peso correlaciona moderadamente con cambios en medidas de inflamacion.
Conclusion: La pérdida de peso en APs podria asociarse a menor inflamacién, si bien la evidencia que lo
apoya es limitada.

© 2017 Elsevier Espafia, S.L.U.y
Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de Reumatologia. Todos los derechos reservados.
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Effect of weight loss on activity in psoriatic arthritis: A systematic review

ABSTRACT

Objective: To evaluate the association between weight loss and changes in disease activity in patients
with psoriatic arthritis (PsA).
Methods: We performed a systematic review of the literature, with searches in Medline, Embase and
Cochrane Central Library from inception until April 2015. Inclusion criteria: 1) randomized controlled
trials (RCT); 2) PsA patients; 3) interventions were any intervention aimed at weight control; and 4)
a PsA activity-related outcome measure was evaluated. Risks of bias were assessed by the Cochrane
Collaboration scale.
Results: Of the 215 articles identified, only 2 RCT met the inclusion criteria, 1 in abstract format.
Both showed moderate risk of bias. Patients who managed to lose weight—by any method—had better
results in terms of activity and inflammation. The percentage of weight loss correlated moderately with
changes in inflammatory outcomes.
Conclusion: Weight loss in PsA could be associated with less inflammation; however, the evidence to
support this is limited.

© 2017 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.
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Introduccion

La prevalencia de sobrepeso y obesidad en personas con psoria-
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A su vez, se ha visto que la obesidad puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de enfermedad psoridsica®-, asi como de mayor
actividad y gravedad. Esto podria explicarse a través del estado
proinflamatorio que la acumulacién de tejido adiposo provoca, con
alteracion de la expresién de citocinas, tales como el factor de
necrosis tumoral (TNF) a, la interleucina (IL)-6 y adipocinas (lep-
tina, adiponectina)’-'0. Los pacientes con psoriasis que ademas son
obesos tienen una enfermedad cutanea mas grave y responden peor
a los tratamientos'"'2. En pacientes con APs, la obesidad también
predice mala respuesta articular al tratamiento, sea este biolégico
o no'>'4, Se ha visto que la restriccién calérica reduce los nive-
les de citocinas inflamatorias en sujetos obesos'>16 y que puede
mejorar sensiblemente la psoriasis!”; sin embargo, no queda claro
el efecto sobre la artritis. Con el fin de apoyar una serie de recomen-
daciones para el manejo de la APs, se decidi6 realizar una revisién
sistematica, cuyo objetivo fue evaluar el efecto de la pérdida de
peso en la actividad de la enfermedad y en la respuesta al trata-
miento en pacientes con APs.

Métodos

Se llevé a cabo unarevision sistematica de la literatura. Para ello
se disefi6 una estrategia de blsqueda en las bases de datos biblio-
graficas Medline (desde 1960), Embase (desde 1980) y la biblioteca
Cochrane Central desde el inicio hasta abril del 2015. La bisqueda
incluy6 términos MeSH y texto libre (tabla 1). La bisqueda se limit
a estudios en seres humanos y a estudios publicados en inglés y
espafiol. Ademas, se realiz6 una bisqueda manual en la bibliogra-
fiade los articulos incluidos y en los congresos americano y europeo
de Reumatologia de los 2 tltimos afios.

Dos revisoras (RA, LC) examinaron de forma independiente los
titulos y los resiimenes de los articulos recuperados para los cri-
terios de seleccion. A continuacién, se recogieron los datos de los
estudios seleccionados.

Se incluyeron tGnicamente: 1) ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), en los que 2) la poblacién a tratar fuesen pacientes con APs,
3) la intervenci6n fuera cualquier medida encaminada al control
de peso (dieta, ejercicio, farmacos, cirugias, etc.), 4) se comparara
frente a no realizacién de intervencién alguna o control, y 5) se
realizara alguna medida de evaluacién de la actividad, periférica
(recuento articular 66/68, DAS28, DAS, VAS, indices de entesitis) o

Tabla 1
Estrategia de bisqueda

#1 ‘psoriatic arthritis’

#2 ‘psoriatic arthritis’/exp

#3 #1 OR#2

#4 ‘diet’

#5 ‘weight control’

#6 ‘weight reduction’

#7 ‘weight reduction’/exp

#8 ‘antiobesity agents’

#9 ‘antiobesity agents’

#10 ‘anti obesity agents’

#11 ‘metformin’

#12 ‘sibutramine’

#13 ‘orlistat’

#14 ‘xenical’

#15 ‘meridia’

#16 ‘glucophage’

#17 ‘low calorie diet’

#18 ‘low fat diet’

#19 nutrition$ AND (intervention$ OR education$)
#20 diet$ AND (intervention$ OR education$)
#21 ‘weight loss’ AND (intervention$ OR education$)
#22 weight AND reduction

#23 ‘weight reduction’/exp

#24 (#4 - #23) OR

#25 #3 AND #24
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Figura 1. Flujo de la bisqueda y seleccién de estudios.

axial (ASDAS, BASDAI, BASFI, BASMI), reactantes de fase aguda (VSG
y proteina C reactiva [PCR]) o de imagen, u otros indices de eficacia
documentado en el articulo.

Todos los articulos obtenidos se revisaron en detalle con apoyo
de hojas de recogida de datos confeccionadas ad hoc. Se recogieron
todos los datos de la descripcién de la muestra y de los resultados
especificos del control de peso sobre la actividad inflamatoria. Se
evaluaron asi mismo los riesgos de sesgos mediante los dominios
propuestos por la Colaboracién Cochrane'8,

Se realiz6 un analisis cualitativo de la informacién recogida por
tipo de estudio y poblacién estudiada, por calidad y por resulta-
dos especificos, asi como una evaluacién cualitativa de la heteroge-
neidad.

Resultados

En el diagrama de la figura 1 se detallan los resultados de la
bisqueda. En la estrategia de biisqueda se identificé un total de 215
articulos, de los cuales 5 fueron seleccionados para una revision en
detalle tras la exclusién de 210 referencias por titulo y resumen.
Finalmente, 3 articulos fueron excluidos (en la tabla 2 se detallan
los estudios excluidos y los motivos de su exclusion).

Tabla 2
Estudios excluidos y razones

Autor, afo Razén para exclusion

Schett et al., 2014 No analiza el efecto del control del peso. Es un ensayo
clinico aleatorizado a 24 semanas que evalda el
impacto del peso e indice de masa corporal basales
sobre la respuesta clinica (ACR 20 y HAQ) a apremilast
en APs, no el cambio en el peso

Di Minnet et al., 2012  Abstract a congreso. Evalda el efecto de la reduccién de
peso mediante dieta, para alcanzar la actividad minima
en pacientes con sobrepeso/obesos con APs, que
inician tratamiento anti-TNF. Se excluye porque
posteriormente se ha publicado en 2014 y es el
incluido en la revisién sistematica

Ensayo abierto a 24 semanas que analiza el efecto del
analogo GLP-I (liraglutida) en la actividad en 15
pacientes con artritis inflamatoria (11 artritis
reumatoide; 4 APs) y diabetes mellitus tipo 2. No
aporta datos por separado y el tamafio muestral es
demasiado pequefio

Sullivan et al., 2013




R. Almodévar et al. / Reumatol Clin. 2018;14(4):207-210

Tabla 3
Caracteristicas de los estudios incluidos

209

Articulo Disefio Pacientes Intervencion Medida de Secuencia Ciego de Ciegode  Medidas de Comunicacién
actividad aleatoria  participantes asesor desenlace selectiva
incompletas
Di Minno ECA ciego N=126 Grupo dieta NAD, NAI, PASI, | |
etal, 2014 simple, 6 meses hipocalérica EVA dolor, HAQ,
Grupo dieta manejo  VSGy PCR
libre
Abou-Raya ECA ciego N=55 Control = tratamiento ACR20, HAQ, BDI, |
etal,2014 simple 12 Adultos con estandar fatiga, PASI, PGA,
meses APs e IMC > 30 Dieta+tratamiento DAS28-PCR, PCR
estandar ultrasensible, IL-6,
Ejercicio+ IL-17 y TNF

tratamiento estandar
Dieta +ejercicio +
tratamiento estandar

Los colores indican la adecuacién a los determinados dominios de la escala de sesgos.

ACR20: American College of Rheumatology; APs: artritis psoridsica; BDI: inventario de depresién Beck’s; DAS28-CRP: Disease activity score-PCR; EVA: escala visual analdgica;
HAQ: Health Assessment Questionnaire; IMC: indice de masa corporal; NAD: niimero de articulaciones dolorosas; NAIL: nimero de articulaciones inflamadas; PASI: Psoriasis
Area Severity Index; PCR: proteina C reactiva; PGA: Physician’s Global Assessment; VSG: velocidad de sedimentacién globular.

En la tabla 3 se presentan los datos de los 2 articulos incluidos
finalmente en el analisis'>19. Se trata de 2 ECA, uno de ellos en
formato abstract. Los riesgos de sesgos son moderados en el estudio
de di Minno et al. y altos en el de Abou-Raya et al., en este tGltimo
por falta de informacion.

En el estudio de di Minno et al.'*> se aleatorizé a pacientes
con APs y obesidad a recibir una dieta hipocalérica basada en una
ingesta de grasa del 30-35% de la ingesta total diaria, aumento de la
fibra y pescado al menos un dia a la semana, o una dieta libre, reci-
biendo unos consejos nutricionales. Al mismo tiempo, y por falta
de control sintomatico, los pacientes iniciaban tratamiento con far-
macos anti-TNF, no pudiendo haber recibido tratamiento biolégico
previamente para poder entrar en el estudio. El 58,7% logré una
pérdida de peso > 5%, ocurriendo esta mas frecuentemente en el
grupo de dieta hipocalérica (49 de 63) que en el de dieta libre (25
de 63; p < 0,001). Con ambas dietas se logré una mejoria significa-
tiva en los recuentos articulares, de entesis, PASI, HAQ, EVA, PCR y
VSG alos 6 meses. Los pacientes con una pérdida peso superior al 5%
mostraron con mayor frecuencia actividad minima de la enferme-
dad segtin Coates y Helliwell2% (50%) que los que no lograron tanta
pérdida de peso (23%; odds ratio=4,20; intervalo de confianza del
95%, 1,82 a 9,66; p<0,001).

El estudio de Abou-Raya et al.'® pretendia evaluar si la pér-
dida de peso a través del ejercicio o la dieta, o ambos, es mas
eficaz que solo el tratamiento estandar (antiinflamatorios no este-
roideos, farmacos modificadores de enfermedad, anti-TNF-a) en
la mejoria de los sintomas (dolor, funcién fisica, fatiga, depre-
sién) e inflamacion sistémica en pacientes adultos obesos con APs.
La reduccién media de peso corporal fue del 15% en todos los
grupos de intervencién frente al 2% en grupo control p<0,001.
En el grupo de ejercicio se observé una mejoria significativa en
ACR20, HAQ, BD], fatiga, PASI y PGA, y en el grupo de la dieta una
mejora significativa en ACR20 y respuesta PASI75 y unas reduc-
ciones significativas en los marcadores inflamatorios sistémicos.
En el grupo dieta y ejercicio se observ6 una mejoria significativa
en ACR20, HAQ, depresion, fatiga, DAS28-CRP, PASI, valoracién
global del médico, junto con reducciones significativas en los
niveles séricos de PCR ultrasensible, IL-6, IL-17 y TNF en compa-
raciéon con los controles. Se encontré una correlacién moderada
entre el porcentaje de pérdida de peso y la reduccién en el PASI
(r=0,587).

Discusion

Numerosos estudios han descrito la elevada prevalencia de
factores de riesgo cardiovascular, como hipertensiéon arterial,

obesidad, diabetes mellitus y dislipidemia, en pacientes con
APs21-27 Es mas, la evidencia indica que la obesidad, la resistencia
alainsulina, la psoriasis y la APs pueden compartir una predisposi-
cién comn en términos de inflamacién de bajo grado?*. También
se ha visto que el indice de masa corporal se asocia en APs a
peor respuesta al tratamiento®®. Lo que no estaba tan claro es si
la reduccién del peso podria tener un efecto sobre la actividad. En
nuestra revisién sistematica hemos encontrado 2 estudios que apo-
yan esta hipétesis, uno con un nivel de evidencia alto y otro con
un nivel algo menor por encontrarse atin en formato de resumen
solo.

Existen estrechos vinculos entre el sistema metabdlico y el
sistema inmunolégico??. Por ejemplo, la IL-6 es una citocina proin-
flamatoria clave que puede estimular el hipotdlamo, que se asocia
con la obesidad central, la hipertensién y la resistencia a la insu-
lina e induce la produccién de la PCR3?, Existen ademas datos de
que la restriccién calérica disminuye los niveles de PCR y TNF-a!°,
por lo que los pacientes sometidos a una dieta de 1.500 calorias/dia
pueden tener descensos en los niveles de PCR por este motivo y no
solo por una disminucién en su actividad inflamatoria. Esto podria
justificar el efecto observado sobre la actividad en los estudios.

Otros factores podrian ser los que tengan un efecto sobre el
peso y sobre la actividad. Por ejemplo, en el estudio de di Minno
et al., un 20% de los pacientes estaban recibiendo tratamiento cré-
nico con hipoglucemiantes orales y es conocida la accién que sobre
el peso corporal pueden tener los agonistas del glucagén péptido-
1, la metformina y la sulfonilurea; ademas, también se iniciaba el
tratamiento con anti-TNF. Si bien los pacientes estaban con dosis
estables de hipoglucemiantes y todos iniciaban anti-TNF, no se
puede descartar del todo que el efecto del peso sobre la actividad se
debiera en parte a estos otros tratamientos. Incluso se podria con-
siderar que los pacientes mas adherentes a la dieta o al ejercicio
sean también los mas adherentes a los tratamientos>'.

Nuestra revisién se ha visto limitada por el bajo nimero de
estudios publicados y por la calidad intermedia de los mismos. La
hipétesis de que la pérdida de peso en APs podria llevar aparejada
una reduccién de la actividad, aunque indicativa, se sustenta tni-
camente en 2 estudios aleatorizados, uno de ellos solo comunicado
en forma de abstract, por lo que concluimos que atin merece ser
investigada en mas profundidad.
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