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Manejo del paciente con espondiloartritis anquilosante en remision parcial
con tratamiento biol6gico: jes posible suspender el tratamiento?
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El manejo de los pacientes con EA que en tratamiento bioldgico presentan una buena respuesta clinica ha
suscitado siempre enorme controversia. Los resultados de los diferentes estudios publicados indican que la
retirada del tratamiento no es una buena opcion terapéutica en estos pacientes. Actualmente no existe
ninguna definicion validada de remision clinica en pacientes con EA. Una hipotética definicién deberia
incluir la ausencia de signos y sintomas de enfermedad en cualquier localizacién junto con ausencia de
progresion de la enfermedad, y todo ello durante el tiempo suficiente para establecer que persiste. En
nuestra experiencia, en los pacientes que presentaran una aparente remision clinica segtn la definicion
previamente establecida, podria valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento temporalmente,
sobre todo si tenemos en cuenta que es seguro y eficaz reintroducirlo.
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Management of the patient with ankylosing spondylitis (AS) in partial
remission with biologic therapy: is it possible to suspend treatment?

ABSTRACT
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The management of patients with AS and a good clinical response to biologic therapy is controversial.
The results of the different published papers suggest that the suspension of treatment is not a good
therapeutic option in these patients. There is currently no validated definition for clinical remission in
patients with AS. A hypothetical definition should include the absence of signs and symptoms of disease
in any localization, associated to the lack of progression of the disease and all of this during a period of time
long enough to establish its persistence with time. In our experience, those patients presenting an
apparent clinical remission, based on the previously established definition, could be considered for
temporary treatment suspension, especially if we take into account that the reintroduction of treatment is
safe and effective.

© 2009 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

cuestiones son lo que intentaremos razonar para dar respuesta a
la pregunta inicial que se plantea.

En el manejo de los pacientes con espondilitis anquilosante
(EA), 1a mayor controversia se centra en si se puede suspender el
tratamiento biologico una vez que ha cedido la actividad
inflamatoria de la enfermedad que motivd que se instaurara el
tratamiento. Para considerar este supuesto con ciertas garantias,
se deberia poder inducir en estos pacientes un estado de remision
clinica que fuera lo suficientemente profundo para que persistiera
incluso una vez suspendido el tratamiento. Sin embargo, ;es
posible definir remisién en los pacientes con EA? ¢El tratamiento
biolégico puede inducir esta remision? ¢Una vez establecida, se
mantiene después de suspender el tratamiento? Estas y otras
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ZEs posible suspender el tratamiento biologico en pacientes
con EA?

La irrupcion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
administrados de forma continua supuso el primer cambio
drastico en el tratamiento de la EA y me atrevo a decir en la
historia natural de la enfermedad. Sin embargo, hasta un 30% no
responde y un 60% presenta una respuesta insuficiente. Esto
conlleva, si bien que de una forma muy heterogénea en el tiempo,
una progresion de la lesidn estructural que comportara a largo
plazo una discapacidad similar a la observada en pacientes con
artritis reumatoide! ™4,
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La terapia bioldgica (terapia anti-TNF), desde el punto de vista
terapéutico, es el evento mas importante de la Gltima década en el
tratamiento de las espondiloartritis. En pacientes con EA esta-
blecida (criterios de Nueva York de 1986) activa y resistente a
terapia convencional, la terapia anti-TNF consigue una respuesta
clinicamente significativa y buena hasta en un 60-70% de los
casos, segun criterios de respuesta del Grupo Europeo de Estudio
de las Espondiloartritis (ASAS) y/o segin indices de respuesta del
grupo de Bath (BASDAI 50), aunque s6lo un 20-30% presenta una
respuesta excelente, considerando como tal una respuesta tipo
ASAS de parcial remision en la que el paciente estaria totalmente
asintomatico®~’. Cuando administramos la terapia biolégica a
pacientes clasificados como espondiloartritis por los nuevos
criterios del grupo ASAS, con mucho menos tiempo de evolucion
y que ain no cumplen criterios de EA definida (fase prerradio-
l6gica), si bien la respuesta clinica parece bastante similar, es
importante destacar que los pacientes que consiguen una
respuesta excelente (ASAS de parcial remision) son alrededor de
un 40-50%, significativamente superior a lo observado en
pacientes con enfermedad establecida®®.

Estos datos indican, al igual que sucede con la AR, que el tiempo
de aplicacion y de bloqueo de la enfermedad podria ser importante a
la hora de conseguir una respuesta constante y persistente. Todos
estos resultados se dan con independencia del tipo de anti-TNF
aplicado (etanercept, adalimumab o infliximab) y con independencia
del instrumento de evaluacion aplicado (criterios ASAS, BASDA], etc.)
(tabla 1), lo cual confirma la robustez y la concordancia de los
resultados obtenidos. Sin embargo, ;son suficientes estos datos
para plantear la posibilidad de retirar la terapia biologica
sistematicamente a todos los pacientes con EA?

Desde un punto de vista logico, se podria aventurar que
suspender el tratamiento de forma sistematica a todos los pacientes
no parece una opcion adecuada, ya que sélo un 40-50% en formas
precoces y alrededor de un 20-30% en formas establecidas
consiguen una respuesta clinica minimamente consistente (ASAS
parcial remision). En este sentido, diversos estudios han analizado
las consecuencias de suspender sistematicamente el tratamiento a
pacientes con EA; los resultados, con independencia del farmaco
anti-TNF administrado y el tiempo de administracion, mostraron un
rebrote clinico de los pacientes a corto-medio plazo (en relacién con

Tabla 1
Escalas de valoracion de respuesta terapéutica segin ASAS (Assessments in
Ankylosing spondylitis)

Escala Descripcion

ASAS20% Respuesta clinica es

>20%y >10mm EVA en al menos 3 de 4 de los
dominios del ASAS-CM

Sin empeoramiento >20%y >10mm EVA en el 4
dominio restante

Respuesta clinica es

>40% y >20mm EVA en al menos 3 de 4 de los
dominios del ASAS-CM

Sin empeoramiento >40% y >20mm EVA en el 4
dominio restante

Respuesta clinica es

Mejoria en 5 de los 6 dominios siguientes sin deterioro
del sexto: dolor, valoracién general del paciente,
funcion fisica, inflamacion, movilidad espinal y
proteina C reactiva

Respuesta clinica es

<20mm en EVA en cada uno de los 4 dominios del
ASAS-CM

ASAS40%

ASAS 4 de 5

ASAS parcial remision

ASAS-CM: ASAS criterio de mejora incorpora 4 dominios: funcion fisica medida por
BASFI, dolor espinal por EVA (0-100 mm), valoracion general del paciente (EVA
0-100 mm) e inflamacién: media de las preguntas 5-6 del BASDAI (intensidad y
duracion rigidez vertebral matutina).

la vida media del farmaco administrado) que alcanzé el 75% de los
casos a los 6 meses y mas del 90% a los 12 meses'®!!, Cuando se
analizaron los factores asociados al rebrote se observo, como era de
esperar, que el grado de actividad clinica en el momento de la
suspension del tratamiento, valorado especialmente por la proteina
C reactiva (PCR), pero también la edad y el tiempo de evolucion de la
enfermedad, eran factores importantes en la aparicién del rebrote!’.
Breban et al'? compararon en pacientes con EA activa el tratamiento
con infliximab a demanda contra el tratamiento definido segtn ficha
técnica del farmaco, y observaron que en los pacientes en
tratamiento a demanda la tasa de respuesta clinica excelente (ASAS
parcial remision) era sensiblemente inferior (el 27 frente al 7%) a la
del grupo de tratamiento reglado, lo que desaconsejaba la alternativa
terapéutica a demanda. Sin embargo, todos estos estudios se
caracterizan por incluir a pacientes muy evolucionados (tiempo
medio de evolucion de 14 afios), con un grado de discapacidad
importante, ademas de que se les retird sistematicamente el
tratamiento con independencia del grado de remision clinica de la
enfermedad.

Se podria concluir que la suspension del tratamiento en todos
los pacientes, o incluso en la mayoria con buena respuesta clinica,
no es una opcion aceptable. Sin embargo, esta afirmacién no
permite descartar la posibilidad de valorar la suspension del
tratamiento en pacientes que presenten una remision clinica real.
Este supuesto es especialmente interesante a la luz de recientes
estudios que han mostrado que la reintroduccion de la terapia
anti-TNF en pacientes con EA consigue, de una forma segura,
respuestas terapéuticas similares a las inicialmente observadas
antes de su suspensién'®13,

ZEs posible definir remision clinica en un paciente con EA?

S6lo existe una definicién de remision validada, aunque parcial
(ASAS parcial remision). Los pacientes que cumplen estos criterios
estan practicamente asintomaticos (tabla 1) sin embargo, estos
criterios se obtuvieron de los resultados de cinco ensayos
terapéuticos con AINE, es decir, con un farmaco considerado sélo
como tratamiento sintomatico de la enfermedad, por lo que no
incluyen variables objetivas como la PCR o variables de desenlace,
con todos los inconvenientes que esto comporta para poder
definir una auténtica remision. En este sentido, los datos de
estudios previos en que un 20-30% de los pacientes con terapia
anti-TNF presentan remision parcial y, sin embargo, menos de un
10% se halla en remision al afio de suspenderse el tratamiento,
confirman las debilidades apuntadas en esta definicion. Segin la
definicion de Van der Helm-Van Mil modificada por Zochling
et al'¥, podriamos definir remisién clinica como ausencia de
signos y sintomas y ausencia de la progresion de la enfermedad
(sin deterioro funcional ni progresion del dafio estructural), y todo
ello con persistencia suficiente, que deberia ser como minimo de 6
meses. Esta definicion comporta dos conceptos diferentes respec-
to a la definicion de ASAS parcial remision: remisiéon de la
progresion y persistencia de este estado durante un cierto tiempo
antes de considerar que se esta en remision. Sin embargo, este
concepto de remision en las EA plantea una serie de problemas:
variabilidad en la valoracion de la actividad inflamatoria,
irregularidad en la evaluacion de las manifestaciones (especial-
mente las extraarticulares) y dificultad en la prediccion de la
progresion del dafio estructural.

Valoracion actividad inflamatoria

En la valoracion de la actividad inflamatoria se utilizan
basicamente variables subjetivas (tabla 2). Las variables
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Tabla 2

Valoracion de la actividad y medidas de desenlace en la espondilitis anquilosante (EA) segiin OMERCAT (International Consensus Conference on Outcome Measures in
Rheumatology) y ASAS (Assessments in Ankylosing spondylitis), y segiin los diferentes escenarios clinicos posibles

Dominio Instrumento Escenario
SMARD Practica clinica DC-ART

Funcién fisica BASFI o IFD X X X
Dolor EVA dolor (nocturno Gltima semana) X X X
Movilidad espinal Expansion toracica, Schober modificado y Distancia occipucio-pared X X X
Rigidez espinal Duracio6n rigidez matutina (Gltima semana) X X X
VGP EVA (altima semana) X X X
Articulaciones NAT (recuento 44) X X
Entesis Ninguno recomendado X X
RFA VSG y/o PCR X X
Radiografia de columna y cadera AP y lateral, CL y CC; AP pelvis y sacroiliacas X
Fatiga Ninguno recomendado X

AP: anteroposterior; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; DC-ART: estudios para evaluar farmacos modificadores de enfermedad (minimo 1 afio); EVA:
escala visual analégica (0-100 mm); IFD: indice funcional de Dougados; NAT: niimero de articulaciones tumefactas; SMARD: estudios para evaluar fairmacos modificadores
de sintomas (p. ej., antinflamatorios no esteroideos); X: se recomienda hacer la valoracion.

objetivas como PCR y VSG tienen escasa sensibilidad, en especial
en las formas axiales, y presentan sélo una discreta correlacion
con las demas variables clinicas utilizadas y las variables de
desenlace. Recientemente el grupo ASAS ha publicado una nueva
escala de valoracion de la actividad inflamatoria en las
espondiloartritis (ASDAS) en el que se combina y pondera
variables clinicas junto con variables biologicas como PCR y
VSG'>. Los datos preliminares con esta nueva escala son
especialmente buenos, aunque se precisa de mas datos para
establecer de forma definitiva la bondad de esta escala de
valoracién clinica en la predicciéon del dafio estructural y en
especial en la definicién del concepto de remision.

Evaluacion manifestaciones extraarticulares

Algunas de ellas, como uveitis y psoriasis cutanea, son
evidentes, pero otras (inflamacién intestinal y entesitis), siendo
ambas importantes en la fisiopatologia de las espondilartritis, no
lo son tanto, o al menos no lo es tanto su valoracion clinica.

La presencia de lesiones inflamatorias en el intestino, especial-
mente en el colon, puede observarse hasta en el 70% de los pacientes
con espondiloartritis si se hacen colonoscopias seriadas, y su
presencia se correlaciona con la actividad de la enfermedad’®. Desde
el punto de vista fisiopatologico, se consideran de gran importancia
y se han relacionado con una posible puerta de entrada de antigenos
que causan la EA. Sin embargo, no suelen dar manifestaciones
clinicas, no existe una prueba de cribado facil para su deteccion
(la colonoscopia es una técnica agresiva para aplicarla indiscrimi-
nadamente), y la mejoria clinica de la enfermedad se asocia a
mejoria clinica de las lesiones intestinales; por todo ello, no parece
necesario su estudio exhaustivo e indiscriminado para poder
establecer el concepto de remision clinica.

La entesitis es uno de los signos clinicos distintivos de la
familia de las espondilartritis y para muchos investigadores la
lesion inflamatoria principal en la EA. Su presencia, ademas, se ha
relacionado con la actividad y con medidas de desenlace que
marcan la discapacidad y la calidad de vida de estos pacientes; sin
embargo, su evaluacion clinica esta en discusion y es contra-
dictoria. Existen diferentes escalas de valoracién clinica, como el
indice de MANDEL, el de MASES, el de MASES modificado
(incorpora la valoracion de la fascia plantar) y, mas recientemen-
te, el indice de SPARCC (Grupo Canadiense de estudio de las
espondilartritis)!”. Por otra parte, el BASDAI, principal escala en la
evaluacion clinica de estos pacientes, recoge en gran parte la
actividad entesitica (especialmente en su pregunta 4), pero
ninguno de estos instrumentos esta aceptado por OMERACT

(International Consensus Conference on Outcome Measures in
Rheumatology) como el instrumento definitivo para valorar la
actividad entesitica de los pacientes con EA (tabla 2). De hecho, el
grupo de expertos de OMERACT considera s6lo necesario recoger
si hay o no entesitis evidente clinicamente, sin utilizar ningén
instrumento para su cuantificacién, lo que presupone una clara
deficiencia en la valoracion clinica de estos pacientes. Reciente-
mente, diversos estudios han definido actividad inflamatoria a
nivel de las entesis desde el punto de vista ecografico (eco-
Doppler), y ademas han mostrado que aproximadamente un 30%
de las entesitis confirmadas por ecografia no se acompaifian de
manifestaciones clinicas y, por lo tanto, son indetectables en una
evaluacion clinica habitual’®. En este sentido, se entiende que en
los diferentes estudios la presencia de entesitis pueda variar entre
un 20 y un 70% dependiendo del instrumento utilizado. A modo
de resumen y para intentar aclarar la controversia que supone la
valoracion de la entesitis en los pacientes con EA, se podria decir
que probablemente en la practica clinica el BASDAI y la recogida
de entesitis clinicamente evidentes sean suficiente, pero quiza
para establecer el concepto de remision se requiera de la ayuda de
la ecografia en caso de dudas clinicas, especialmente si la
ecografia consigue en un futuro confirmar en la practica clinica
la fiabilidad mostrada en los diferentes estudios publicados.

Prediccion de la progresion del dafio estructural

La radiografia simple de pelvis y columna vertebral es el método
empleado para valorar el dafio estructural en los pacientes con EA.
Existen diferentes escalas radioldgicas de valoracion; entre las mas
empleadas destacan BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis radiology
Index) y mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine
Score). BASRI por su sencillez parece mas adecuada para la
valoracion radiolégica habitual (practica clinica), mientras que
mSASSS, por su sensibilidad al cambio, deberia ser la utilizada en
ensayos terapéuticos. Sin embargo, ninguna de ellas permite
predecir la evolucién del dafio estructural, es decir, los cambios
observados son cambios ya definitivos que agravan de forma
irremediable el dafio estructural de los pacientes con EA. Reciente-
mente la irrupcion de la resonancia magnética (RM) y muy
especialmente en su modalidad de STIR (supresion grasa), que
permite visualizar las lesiones inflamatorias agudas (edema 0seo),
ha supuesto un gran avance en el diagnostico precoz de las SpA,
aunque su utilidad en su pronéstico y su seguimiento es
controvertida. Maksymowych et al'® encuentran asociacién entre
las lesiones agudas observadas por RM y la progresion de la
anquilosis vertebral. Sin embargo, la escasa sensibilidad de la RM en
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la practica clinica habitual para detectar lesiones, especialmente en
columna, y la aparente disociacion entre mejoria de las lesiones
observadas por RM en pacientes en tratamiento con terapia anti-TNF
y progresion de la anquilosis radiolégica?®?! hacen que la utilidad de
la RM como instrumento para predecir medidas de desenlace y, por
ende, establecer la remision clinica de estos pacientes, se halle en
entredicho. En mi opinion, la necesidad de instaurar la peticion de
RM en todos los pacientes con EA como instrumento Gtil para
predecir desenlace es discutible, pero si podria ser util su
determinacién en todos los pacientes con EA candidatos a terapia
biologica para valorar su evolucion tras el tratamiento, como una
medida mas de actividad que podria ayudarnos a establecer el
concepto de remision clinica verdadera.

Se podria concluir que la remision clinica en un paciente con
EA en tratamiento bioldgico deberia suponer la ausencia de signos
y sintomas de enfermedad en cualquier localizacion, asociado a
ausencia de progresion de la enfermedad y todo ello durante un
tiempo suficiente (aproximadamente 6 meses) para poder
establecer su persistencia.

Recientemente, nuestro grupo de trabajo, basandose en lo
expuesto anteriormente, decidié valorar las consecuencias de la
retirada del tratamiento bioldgico en pacientes que presentaban
una aparente remisién clinica?2. Parar ello disefiamos un estudio
multicéntrico, abierto y prospectivo en el que se procedia a retirar
el tratamiento anti-TNF (infliximab) a todos los pacientes con EA
que después de la fase de induccion (a partir de la tercera dosis)
presentaran ausencia de signos y sintomas de enfermedad,
considerando como tal: BASDAI <20mm y PCR <0,8mg/dl,
ausencia de artritis y entesitis (valorada clinicamente), y todo ello
persistente en al menos dos infusiones consecutivas (4 meses). De
los 36 pacientes incluidos en el estudio, 14 (41%) persistieron en
remision después de la suspension del tratamiento durante todo
el periodo de seguimiento (seguimiento medio, 6 meses).

En conclusion:

e La retirada sistematica del tratamiento bioldgico en pacientes
con EA no es una opcion terapéutica aconsejable, ni en
pacientes con respuesta clinica buena o aparente remision
parcial, pues suele acompaiiarse de rebrote clinico de forma
casi constante a corto plazo.

e En pacientes con EA no existe ninguna definicién validada de
remision clinica. Una hipotética definicion de remisiéon en
estos pacientes deberia incluir la ausencia de signos y sintomas
de enfermedad en cualquier localizacion, junto con ausencia de
progresion de la enfermedad y todo ello durante un tiempo
suficiente para poder establecer su persistencia.

e En pacientes con EA en aparente remision clinica (segiin se ha
definido previamente), puede valorarse suspender temporalmen-
te el tratamiento, especialmente teniendo en cuenta que en caso
de rebrote la reintroduccion del farmaco es segura y eficaz.
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