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Introduccion

La familia de las espondiloartritis incluye un grupo he-
terogéneo de reumatismos inflamatorios crénicos de
etilogia desconocida, que comparten en comun una
base genética (HLA-B27) y unos sintomas clinicos ca-
racterizados por entesitis, artritis y una serie de mani-
festaciones extraarticulares entre las que destacan: uvei-
tis, afectacién cutdnea y digestiva. Se incluyen dentro
de este grupo la espondilitis anquilosante (EA), las ar-
tritis reactivas, la artritis psoridsica (APs), la artritis aso-
ciada a las enfermedades inflamatorias intestinales (en-
fermedad de Crohn y colitis ulcerosa), un subgrupo de
la artritis crénica juvenil y pacientes con rasgos clinicos
de espondiloartritis que cumplen los criterios del Euro-
pean Spondylarthropathy Study Group (ESSG)' y/o los
de Amor et al?, pero que no retnen criterios de una es-
pondiloartritis definida y que se incluyen en el término
de espondiloartritis indiferenciada; muchos de estos pa-
cientes acabarin evolucionando hacia una espondiloar-
tritis definida.

El tratamiento de la EA se basa fundamentalmente en
el uso de los firmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y la terapia fisica, con una eficacia demostrada
sobre todo en el control de los sintomas vertebrales.
Hay poca evidencia cientifica de que los denominados
farmacos modificadores de enfermedad (FAME), habi-
tualmente utilizados para la artritis reumatoide (AR)
sean eficaces en la EA. La sulfasalazina ha demostrado,
en estudios controlados, que es efectiva, aunque de for-
ma modesta, en las manifestaciones periféricas®, pero es
mids dudosa su utilidad en las formas axiales. Algunos
FAME como: metotrexato, ciclosporina A, sulfasalazi-
na y leflunomida, se han mostrado eficaces en el trata-
miento sintomdtico de la APs. No se ha demostrado,
sin embargo, que ninguno de estos tratamientos sea ca-
paz de frenar la progresion del dafio estructural en pa-
cientes con EA o APs.

Un nimero notable de pacientes con distintas formas
de espondiloartritis tienen resistencia al tratamiento
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con AINE y FAME. Diversos estudios cientificos han
mostrado un papel relevante del factor de necrosis tu-
moral alfa (TNFa) en el desarrollo y mantenimiento de
la respuesta inflamatoria tanto articular como cutinea
en estos pacientes. Por otra parte, distintos estudios
controlados en pacientes con EA y APs han demostra-
do el beneficio clinico de los agentes antagonistas del
TNFo: el receptor soluble del TNFo. (etanercept) y los
anticuerpos monoclonales anti-TNFa (infliximab y
adalimumab) en pacientes con resistencia al tratamiento
convencional*®. Los 3 firmacos estin registrados ac-
tualmente para el tratamiento de la EA y la artritis pso-
ridsica resistentes al tratamiento convencional.

En este documento, se plantea scémo y cudndo utilizar
la terapia anti-TNFa, se hace énfasis especial en la es-
pondilitis anquilosante y en la artritis psoridsica, las dos
enfermedades del grupo de las espondiloartritis, en las
que existe aprobacién en nuestro pais para el uso de te-
rapias bioldgicas; no obstante, las mismas recomenda-
ciones pueden servir, teniendo en cuenta las caracteris-
ticas propias de cada paciente, en el resto de las espon-
diloartritis.

¢Cuando debe plantearse la terapia anti-TNF?

La principal indicacién de esta terapia es en los pacien-
tes con enfermedad activa de forma mantenida a pesar
del tratamiento correcto con los firmacos (AINE y/o
FAME) que se han mostrado eficaces en cada una de
las situaciones concretas que se pueden plantear. Al ser
ésta la principal indicacién, no se desarrollard en este
documento pues es motivo de extensa reflexién en la
primera revisién del documento de consenso de terapias
bioldgicas en las espondiloartritis que se incluye en este
numero de REUMATOLOGIA CLINICA. Sim embargo, se
dan dos situaciones, tanto la posibilidad de predecir en
fases precoces el prondstico de la enfermedad como la
posible respuesta de estos pacientes a la terapia anti-
TNF, dos situaciones que podrian hacer replantear o
ayudar a definir un poco mis la indicacién de terapia
bioldgica en estas enfermedades.

En cuanto a la posibilidad de predecir la evolucién de la
enfermedad, hay numerosos estudios desarrollados tan-
to en pacientes con EA como en pacientes con APs que
apoyan la existencia de factores genéticos y clinicos im-
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plicados en el pronéstico de la enfermedad’!. En este
sentido, Hamersma et al'?, en estudios de segregacién
familiar, pusieron de manifiesto que casi el 50% del
prondstico de los pacientes con EA puede estar marca-
do por factores genéticos. Diversos factores clinicos,
entre los que destaca la coxitis, parecen también influir
en el prondstico de los pacientes con EAM. En los pa-
cientes con APs, ademds de los factores genéticos, la
forma de presentacién de poliarticular periférica, como
se desprende de los estudios de Queiro-Silva et al’,
puede influir en la evolucién de la enfermedad. Sin em-
bargo, en ninguna de las dos enfermedades hay datos
suficientes como para establecer la indicacién de terapia
anti-TNF de forma general en estos pacientes segin los
factores pronésticos, tomados éstos de forma aislada y/o
en combinacién. Esto no significa, sin embargo, que
para casos aislados la presencia de alguno de estos fac-
tores predictivos de progresién de enfermedad pueda
ayudarnos a decidir la instauracién de un tratamiento
anti-TNF de forma precoz.

El tratamiento anti-TNF es muy eficaz en pacientes
con espondiloartritis, como lo demuestra el hecho de
que alrededor del 60% de los pacientes con resistencia a
la terapia convencional presentan una buena respuesta
al anti-TNF. Sin embargo, se trata de un tratamiento
con un gran coste de adquisicién y no exento de riesgos
para la salud del paciente a corto-medio plazo. En este
sentido, la deteccién de marcadores clinicos y/o genéti-
cos que permitieran predecir la respuesta facilitaria la
indicacién terapéutica y mejoraria sin duda el coste-be-
neficio de estos tratamientos. Recientemente han apa-
recido en la literatura cientifica 2 estudios, uno en pa-
cientes con EA®, y otro en pacientes con APs", que
analizan los factores que pueden influir en la respuesta
al tratamiento anti-TNF en estos pacientes. De forma
general pareceria que, en ambos casos, los pacientes
mds activos clinica y, en especial, biolégicamente (PCR
mis elevadas) y menos evolucionados (menor duracién
de la enfermedad, menor BASFI y/o HAQ) serian
quienes responderian mejor al tratamiento anti-TNF.
Ademis, en los pacientes con APs, la artritis en grandes
articulaciones (caderas y/o rodillas) serfa un factor aso-
ciado a una menor respuesta terapéutica. Sin embargo,
hasta una cuarta parte de los pacientes con marcadores
de escasa respuesta terapéutica presentan una buena
respuesta a terapia anti-TNF. En este sentido y con los
datos de que disponemos, los pacientes con enfermedad
evolucionada no deben estar excluidos de la posibilidad
de recibir tratamiento siempre y cuando presenten en-
fermedad activa.

La falta de factores prondsticos y/o predictivos de res-
puesta terapéutica irrefutables obliga a establecer la in-
dicacién de terapia bioldgica en los pacientes con es-
pondiloartritis basindonos sélo en los criterios de
actividad y resistencia a la terapia convencional. Que-
dan sin embargo por aclarar diversas cuestiones sobre el
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uso de estos tratamientos que intentaremos discutir su-
cintamente en este articulo.

¢Todos los anti-TNF son igual de eficaces
en las diferentes manifestaciones clinicas
de las espondiloartritis?

No hay estudios comparativos directos entre los 3 firma-
cos anti-TNF (infliximab, adalimumab, etanercept) con
indicacién aprobada para el tratamiento tanto de EA
como de APs; sin embargo, los datos de que dispone-
mos, derivados de los estudios pivotales de registros
comparativos con FAME de los diferentes farmacos
anti-TNF, indican que no existen diferencias significati-
vas de eficacia entre ellos en el tratamiento de la inflama-
cién articular, ni en la EA (BASDAI50 en un 50-60%
de los casos resistentes al tratamiento convencional)*!>16
ni en la APs (ACRS50 en alrededor del 40% de los pa-
cientes con poliartritis psoridsicas resistentes a la terapia
convencional)>®. En este sentido, la eleccién de uno u
otro fdrmaco dependera de factores asociados a las carac-
teristicas y particularidades de administracién de cada
farmaco, como: disponibilidad de hospital de dia para la
administracién de infliximab, facilidad de canalizacién
via intravenosa para el tratamiento con infliximab, activi-
dad laboral del paciente que le impida seguir el trata-
miento en régimen de hospital de dia, preferencias per-
sonales del paciente, factores econémicos asociados a la
dosis en funcién del peso (infliximab), etc. Hay datos, sin
embargo, que indican que la respuesta a anticuerpos (in-
fliximab, adalimumab) puede ser diferente de la de re-
ceptores (etanercept) en determinadas manifestaciones
extraarticulares de los pacientes con espondiloartritis.
Numerosos estudios han demostrado que los anticuer-
pos, y no los receptores’®, son eficaces en el tratamiento
de las complicaciones y en casos resistentes de inflama-
cién intestinal crénica de la enfermedad de Crohn, por lo
que sélo los anticuerpos estdn aprobados para esta indi-
cacién. La uveitis es la manifestacién extraarticular mds
frecuente en las espondiloartritis. En la mayoria de los
casos, especialmente en las EA, se trata de una uveitis
anterior aguda que responde ficilmente al tratamiento
convencional y sin dejar secuelas; sin embargo, hay casos
resistentes a la terapia convencional y/o con episodios re-
currentes de uveitis (mas de 2 anuales) que no responden
al tratamiento de fondo con sulfasalazina, en los que se
plantea el uso de terapias alternativas. Diferentes estu-
dios han mostrado que la terapia anti-TNF es eficaz tan-
to en el control de la inflamacién aguda ocular como de
las recidivas; sin embargo, el grado de eficacia en ambas
situaciones parece ser mayor con el uso de anticuerpos
que de receptores'”?!. El tratamiento con anti-TNF de la
artritis psoridsica mejora también la psoriasis cutdnea; sin
embargo, a las dosis terapéuticas habitualmente utiliza-
das para el tratamiento de la APs, los anticuerpos pare-
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cen sensiblemente mads eficaces que los receptores (PASI
75 de alrededor del 60% frente al 30%). Aunque hay es-
tudios en que la administracién de etanercept a doble do-
sis (100 mg/semana) durante los primeros 3 meses au-
menta sensiblemente la eficacia (PASI 75, 40-50%), y
ésta ademds se mantiene en el tiempo**®. Por otra parte,
la psoriasis cutdnea moderada-grave (PASI > 10) repre-
senta s6lo una tercera parte aproximada de los pacientes
con APs que vemos en las consultas de reumatologia. En
resumen, podriamos decir que aunque son farmacos diri-
gidos a una misma diana y con eficacia similar, no son
iguales en su mecanismo de accién, lo que explica las di-
ferencias de respuesta encontradas en determinadas si-
tuaciones. En este sentido, deberia ser obligatorio dispo-
ner en todos los hospitales de los 3 firmacos, y su criterio
médico, el inico factor de influencia para su indicacién.

¢Hay una dnica pauta terapéutica eficaz?
élLa eficacia se mantiene a largo plazo?

El tratamiento recomendado para EA y APs es de
5 mg/kg/intravenoso de infliximab cada 6-8 semanas,
40 mg/subcutineo de adalimumab cada 2 semanas y 25
mg/subcutineo 2 veces por semana de etanercept; todos
ellos administrados de forma continuada (tratamiento
crénico), sin combinar con FAME. Recientemente un
estudio ha demostrado en APs que la administracién de
etanercept a dosis de 50 mg/subcutdneo una vez a la se-
mana es un régimen terapéutico igual de eficaz y seguro
que el tradicional (25 mg 2 veces a la semana)*. No hay
datos respecto del tratamiento de la EA, pero nada hace
presuponer que esta alternativa de régimen terapéutico
no sea también igual de eficaz en estos pacientes. Va-
rios trabajos recientemente publicados y/o presentados
en congresos internacionales indican que infliximab a
dosis de 3 mg/kg puede ser eficaz en el tratamiento de
pacientes con EA??, La indicacién de 5 mg/kg de in-
fliximab en pacientes con EA se adopté por su simili-
tud con la artritis reumatoide y segin factores de efica-
cia e inmunogenicidad asociados a no administrar
metotrexato concomitantemente. Aunque los recientes
estudios publicados con 3 mg/kg no son probablemente
suficientes para establecer este régimen como de prime-
ra eleccion, si que se podria tener en cuenta estos datos
en el manejo diario de estos pacientes, especialmente a
la hora de reducir dosis en aquellos con buena respuesta
terapéutica. Cldsicamente la terapia anti-TNF, tal y
como se ha mencionado anteriormente, se administra
en las espondiloartritis sin asociar FAME. No hay estu-
dios comparativos de terapia anti-TNF con y sin
FAME asociado en la EA. En la APs, los datos deriva-
dos de subestudios de los estudios pivotales de inflixi-
mab y adalimumab®® indican que la adicién de metotre-
xato a estos tratamientos no comporta mejoria en
términos de eficacia y/o toxicidad. Sin embargo, en la

préctica clinica muchos de nuestros pacientes con APs
siguen tratamiento combinado con metotrexato y anti-
TNF. El motivo de esta praxis se explica porque la ma-
yoria de los pacientes que introducimos en terapia bio-
légica tienen resistencia a metotrexato, por lo que se
suele afadir el anti-TNF sin suspender el FAME (de
forma similar a lo que se hace en la AR). En estos ca-
sos, si bien no hay datos que apoyen diferencias en
cuanto a eficacia, en algunos casos concretos el incre-
mento de las dosis de metotrexato ha permitido contro-
lar rebrotes de psoriasis cutinea.

La eficacia de la terapia anti-TNF en las espondiloar-
tritis se mantiene a largo plazo; la supervivencia del fir-
maco en algunos casos, como en la EA, es significativa-
mente mayor que en la AR¥. Sin embargo, la retirada
del farmaco se acompafia, en la mayoria de los casos, de
una recidiva de la enfermedad entre las semanas 6 y 17,
dependiendo de la vida media del firmaco. Algunos es-
tudios indican que los pacientes con enfermedad de
menor evolucién y con un grado mayor de respuesta cli-
nica a la terapia biol6gica son quienes tendrian periodos
de remisién clinica mds largos al supender el tratamien-
to®%, pero, desafortunadamente, no disponemos en la
actualidad de marcadores precisos que permitan selec-
cionar a los pacientes que de forma temporal o indefini-
da puedan suspender la medicacién sin peligro.

éLa terapia anti-TNF puede modificar la historia
natural de las espondiloartritis? ¢Podria
considerarse una terapia de primera linea?

La eficacia clinica de esta terapia en los sintomas de los
pacientes con espondiloartritis es un hecho irrefutable;
sin embargo, la mejoria clinica no presupone ineludi-
blemente un freno a la progresién de la enfermedad y
con ello un mejor prondstico de los pacientes a largo
plazo. En este sentido, diversos estudios han mostrado
una disociacion entre la progresién radiolégica y la me-
joria de los sintomas clinicos en pacientes con AR
en tratamiento con FAME. Por otra parte, diversos
FAME han mostrado eficacia en el control sintomético
de pacientes con espondiloartritis, especialmente APs,
sin evidencia de reduccién en la progresién de la enfer-
medad (lesion radiolégica).

Los datos obtenidos de los estudios pivotales de los di-
ferentes firmacos anti-TNF muestran, ademds de re-
duccién de los sintomas clinicos de los pacientes con
espondiloartritis, mejoria de las escalas de evaluacién
de discapacidad (BASFI y HAQ) y en pacientes con
APs, deteccién de la progresion radiolégica®%3l. En
los pacientes con EA, la reduccién en la progresion
radiolégica (anquilosis vertebral), si bien no estd ain
demostrada, hay datos indirectos que indican la capaci-
dad de estos firmacos para también modificar favora-
blemente este signo clinico®. Es evidente que no se di-
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pone en ningin caso de estudios a largo plazo que de-
muestren la capacidad de la terapia anti-TNF para
modificar la historia natural de estas enfermedades; sin
embargo, es obvio que la reduccién de la lesién estruc-
tural y la discapacidad son factores esenciales en el pro-
néstico final de cualquier reumatismo inflamatorio
crénico, en este sentido la hipétesis de que la terapia
anti- TNF permitird modificar la historia natural de las
espondiloartritis no parece a priori descabellada. Esta
gran eficacia de la terapia anti-TNF en pacientes con
espondiloartritis hace que en dmbitos médicos se plan-
tee de forma frecuente su uso como tratamiento de
eleccién (primera linea). Sin embargo, se trata de un
tratamiento de alto coste de adquisicién, no exento de
riesgos a corto-medio plazo y que una vez instaurado, y
con los datos de que se dispone actualmente, no puede
suspenderse en la mayoria de los pacientes. Por otra
parte, y si se aplican adecuadamente las indicaciones
expuestas en el documento de consenso de terapias
biolégicas en las espondiloartritis, los pacientes con re-
sistencia a la terapia convencional pueden iniciar el tra-
tamiento con firmacos anti-TNF en un plazo tan cor-
to como es de 3-6 meses desde el inicio de los sintomas
clinicos. En este sentido considero, con los datos dis-
ponibles, que la terapia anti-TNF debe seguir siendo
una alternativa terapéutica para los pacientes con resis-
tencia a la terapia convencional; en todo caso, proponer
al médico responsable de los pacientes evitar, en la me-
dida de lo posible, los retrasos en la instauracién del
tratamiento.

Uso de terapia anti-TNF en espondiloartritis
en situaciones especiales: infecciones virales
cronicas, gestacion y cirugia mayor

Se trata, en la mayoria de los casos, de situaciones ex-
tensamente tratadas en la primera revisién del docu-
mento de consenso de las terapias bioldgicas que se in-
cluye en este nimero de REUMATOLOGIA CLINICA, por
lo que sélo haré un breve resumen de las situaciones
mis frecuentes.

En cuanto a las infeciones virales®**, hay datos sufi-
cientes para apoyar que el tratamiento con anti-TNF es
seguro en pacientes con infeccién por el virus de la he-
patitis C (VHC); en estos casos no se debe adoptar
ninguna precaucién especial. En pacientes con el virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), los datos de
que disponemos indican que el tratamiento con anti-
TNF parece seguro; no incrementa la carga viral ni las
posibles complicaciones, aunque los datos atn son esca-
sos. Sin embargo, en estas situaciones deben extremarse
las medidas para evitar infecciones oportunistas, en es-
pecial en pacientes con concentraciones de CD4 = 200.
En pacientes con infeccién por el virus de la hepatitis B

(VHB) con demostrada carga viral (ADN positivo),
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dado que se han descrito rebrotes de hepatitis, en algu-
nos casos incluso fulminantes, asociados a la instaura-
cién de terapia anti-TNF es obligada la administraciéon
concomitante de terapia antirretroviral (lamivudina) y
control estricto de la funcién hepitica en los pacientes
en que el tratamiento anti-TNF sea imprescindible.

La terapia anti-TNF estd contraindicada, segtin se expo-
ne en la ficha técnica del firmaco, durante el embarazo y
debe informarse y extremarse las medidas de control de
natalidad en mujeres fértiles en tratamiento con estos
firmacos. Sin embargo, no existen datos que apoyen la
teratogenicidad de estas terapias y los datos publicados
con amplias series de pacientes gestantes (especialmente
con enfermedad de Crohn) que han recibido anti-TNF
durante el embarazo no apoyan que estos tratamientos
induzcan a un riesgo mayor de abortos ni malformacio-
nes fetales®*. En este sentido y aunque deben seguirse
las indicaciones que sobre este tema se especifican en la
ficha técnica, en la prictica clinica, si por la gravedad de
su enfermedad la paciente precisa del tratamiento, podria
plantearse su administracién, siempre con el consenti-
miento y aprobacién de la paciente.

Algunos pacientes con espondiloartritis durante el curso
evolutivo de su enfermedad y como consecuencia de las
secuelas de la inflamacién crénica articular precisan de
cirugfa protésica. En estos casos surge la duda sobre el
riesgo de infecciones en los pacientes tratados con tera-
pia anti-TNF. Aunque los datos disponibles son esca-
sos, y derivan de series de pacientes con AR, parece que
el riesgo de infecciones asociadas a esta cirugia podria
estar aumentado en los pacientes en tratamiento con te-
rapias bioldgicas”’. En este sentido, y sin que exista nin-
guna pauta estandarizada de tratamiento, se aconseja
suspender la terapia anti-TNF entre unas 4 (etanercept)
y 8 (adalimumab, infliximab) semanas antes de la ciru-
gia dependiendo de la vida media del firmaco utilizado.
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