ACTUALIZACION SOBRE EL TRATAMIENTO DE LAS ESPONDILOARTRITIS AXIALES

Durante las dos Ultimas décadas se han producido avances significativos en el diagnéstico y el
tratamiento de las espondiloartritis axiales. Los objetivos del tratamiento son la mejora de los signos
y sintomas, el control del proceso inflamatorio, el enlentecimiento de la progresion radiogréfica, la
prevencién de complicaciones ademas de conseguir la mayor capacidad funcional y la mejor calidad
de vida relacionada con la salud?.

La fisioterapia y el ejercicio regular son tan importantes como la farmacoterapia para mantener
una buena capacidad funcional®. Los programas de ejercicios realizados en el hogar son efectivos.
Sin embargo, consigue mejores resultados la fisioterapia en grupo supervisada, sobre todo en lo
concerniente a la mejoria de la funcion fisica. En un estudio prospectivo de pacientes con
espondiloartritis axial se objetivd mejoria en la actividad de la enfermedad (medido por el Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Score —ASDAS-), la movilidad (-Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index -BASMI-) y en los niveles séricos de calprotectina (marcador biolégico de inflamacion intestinal)
en comparacién con los pacientes que no recibieron ningln programa de fisioterapia o ejercicio.
Estos hechos sugirieron que el ejercicio podria tener propiedades antiinflamatorias en pacientes con
espondiloartritis axial. Pese a ello, el ejercicio por si mismo y sin combinacién con farmacos, apenas
alivia el dolor y la rigidez de la columna vertebral. A pesar de la evidencia disponible, la adherencia
al ejercicio no es é6ptima entre los pacientes con espondiloartritis ya que sélo la mitad realiza los
ejercicios recomendados por su reumatologo.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) mostraron su efectividad desde la década de 1950.
Son el farmaco de eleccion para el tratamiento inicial de las espondiloartritis axiales. Alivian el dolor
y la inflamacion musculoesquelética. Una revision Cochrane de 39 estudios, incluidos 29 ensayos
controlados aleatorizados, sugirié que tanto los AINE convencionales como los inhibidores selectivos
de la COX2 son efectivos para tratar espondiloartritis. En un estudio transversal aleman de 1080
pacientes con espondilitis anquilosante que recibian AINE de forma continua, el 20 % tuvo una
respuesta completa (definida como alivio completo del dolor), el 35 % tuvo una respuesta del 50 %,
el 25 % tuvo una respuesta del 25 %. Alrededor del 50% de los pacientes con espondiloartritis axiales
pueden lograr el control de la enfermedad solo con AINEZ?. En pacientes con enfermedad activa es
preferible la toma continuada de AINE. Antes de cambiar a los farmacos de fondo, se deben probar
dos AINE diferentes durante cuatro semanas.

Cerca del 25% de los pacientes con espondiloartritis axiales sufren efectos adversos de los AINE,
sobre todo hipertensién, Ulcera gastrica o duodenal, empeoramiento de una enfermedad inflamatoria
intestinal subyacente e insuficiencia renal cronica. Es controvertido si los AINE reducen la progresiéon
radiogréfica en la espondilitis anquilosante®. Un ensayo clinico aleatorizado de dos afios que incluyé
215 pacientes con espondiloartritis axial, encontré que quienes tomaban continuamente celecoxib
tenian una progresion radiografica reducida en comparacion con los del grupo que tomaba celecoxib
a demanda. Sin embargo, un ensayo posterior mostré que el diclofenaco continuo (AINE no Cox-2
selectivo) no se asocidé con una progresion radiogréfica reducida en la espondilitis anquilosante en
comparacion con la terapia a demanda. Un metaanalisis de 2020 sobre pacientes con
espondiloartritis axial no encontré diferencias en la progresién radiografica entre los enfermos del
grupo AINE y el grupo control tras dos afios de seguimiento®.

En la espondilitis anquilosante, los farmacos de fondo convencionales (modificadores de la
enfermedad) como el metotrexato y la sulfasalazina han mostrado resultados desalentadores con
respecto a los sintomas axiales, especialmente el dolor espinal. EI metotrexato no mejoré las
manifestaciones axiales de espondilitis anquilosante en un estudio abierto de 16 semanas, aunque
hubo una mejoria en los signos y sintomas de la artritis periférica®; por lo tanto, metotrexato puede
tener un papel en el control de la artritis periférica. Hay datos favorables sobre la utilidad de la
sulfasalazina en el tratamiento de las artritis periféricas en espondiloartritis en comparacion con
metotrexato. Los estudios sobre el uso de metotrexato junto con un inhibidor del TNF para aumentar
la tasa de continuacion del tratamiento en pacientes con espondilitis anquilosante han producido



resultados contradictorios. No se recomienda usar metotrexato como medicacién concomitante con
inhibidores de TNFS.

Los ensayos clinicos aleatorizados iniciales de los inhibidores del TNF como etanercept,
infliximab, adalimumab y golimumab incluyeron pacientes con espondilitis anquilosante y
mostraron que cerca del 60 % de los pacientes lograba una respuesta ASAS 20. 40 % de los
pacientes lograron una respuesta ASAS 40. Se ha demostrado que todos los inhibidores del TNF
mejoran las manifestaciones clinicas musculoesqueléticas espinales y periféricas, como la entesitis
y la dactilitis, asi como los niveles de proteina C reactiva y la inflamacion detectable por resonancia
magnética en las articulaciones sacroiliacas y en la columna vertebral. Todos los anticuerpos
monoclonales inhibidores de TNF, pero no el receptor soluble de TNF (etanercept), son efectivos
para la uveitis y la enfermedad inflamatoria intestinal’. Certolizumab pegol en pacientes con el
espectro completo de espondiloartritis axial también demostr6 tasas de respuesta similares. En un
ensayo clinico aleatorizado de pacientes con espondiloartritis axial no radiolégica, certolizumab pegol
fue superior al placebo, con mejoria importante en ASDAS tanto en la semana 12 como en la 52 (47
% de los pacientes frente al 7 % en el grupo de placebo en la semana 52)8.

Los predictores de la respuesta a los inhibidores del TNF en la EA incluyen la edad joven, el sexo
masculino, la actividad basal alta de la enfermedad (medida con el indice de actividad de la
enfermedad de la espondilitis anquilosante de Bath (BASDAI) y los niveles de PCR), la puntuacion
de funcion fisica baja (medida con el indice funcional de la espondilitis anquilosante de Bath —-BASFI-
), ausencia de entesitis y presencia de HLA-B27. Los pacientes con enfermedad de corta duracién
responden mejor que aquellos que tienen una enfermedad de duracién superior a dos afios®. Un
estudio britanico de 2020 inform6 que el bajo nivel educativo, la obesidad y la mala salud mental se
asociaron con la falta de respuesta a los inhibidores de TNF espondiloartritis axiales.

Un 60-75% de los pacientes con espondilitis anquilosante responden bien al primer anti-TNF. Sin
embargo, del 15-25 % de los pacientes no responde al tratamiento (falta de respuesta primaria), y
una proporcién sustancial de pacientes experimenta una disminucién de la eficacia después de un
periodo inicial de respuesta (falta de respuesta secundaria), intolerancia o reacciones adversas (13-
57%) y podria necesitar cambiar a otro farmaco!!. Se ha informado que la tasa de retencién del primer
anti-TNF recetado es de alrededor del 77% en el primer afio. Como los diferentes anti-TNF varian en
Su estructura, vida media e inmunogenicidad, es razonable cambiar a otro inhibidor del TNF en el
caso de falta de respuesta secundaria o efectos adversos (el principal efecto adverso de todos los
inhibidores del TNF incluye una mayor susceptibilidad a la infeccion viral), infecciones bacterianas,
fungicas y oportunistas. Es mas probable que los pacientes respondan a un segundo anti-TNF si
tuvieron una falta de respuesta secundaria al primero en lugar de una falta de respuesta primaria’?.

Se han hallado datos que ponen de manifiesto el papel del eje de dos mediadores del proceso
inflamatorio, la IL-23 y la IL-17, en la patogenia de espondilitis anquilosante. Los polimorfismos
genéticos del gen que codifica el receptor IL-23 y sus asociaciones con espondilitis anquilosante
fueron la primera evidencia. Los niveles de IL-17 estan elevados en el suero y liquido sinovial de
pacientes con espondilitis anquilosante activa. Los estudios han demostrado una fuerte expresion de
IL-17 por los neutréfilos y las células mononucleares obtenidos en las articulaciones facetarias de la
columna vertebral de pacientes con espondilitis anquilosante?®.

Secukinumab e ixekizumab son anticuerpos monoclonales inhibidores de la IL-17A. En estudios de
fase Ill, ambos se asociaron con alivio de los sintomas axiales de la espondilitis anquilosante ademas
de mejora de la inflamacion de las articulaciones periféricas, de las dactilitis, entesitis y lesiones
psoriasiformes. Consiguieron mejora de la movilidad del raquis, de la funcion fisica, de la calidad de
vida relacionada con la salud y de la productividad laboral**. Los datos sobre su efecto sobre la uveitis
todavia no estan completamente establecidos. Las tasas de respuesta ASAS20 para estos dos
inhibidores de IL-17 han variado entre 60 y 65 %. En un estudio de fase Ill, ixekizumab se asocid
con una respuesta ASAS40 superior (25-30%) en comparacién con placebo (12,5%) en la semana
16 (pacientes con espondilitis anquilosante). Secukinumab e ixekizumab se han estudiado en
pacientes con espondiloartritis axial y han mostrado una eficacia similar (respuestas ASAS40 del



40% frente al 20-30% con placebo)!®16, Brodalumab es un anticuerpo monoclonal anti-IL-17 receptor
A (IL-17RA). Inhibe varias citocinas de la familia IL-17. En un estudio de fase Il en el que participaron
pacientes con espondiloartritis axiales, brodalumab se asoci6é con una respuesta ASAS40 del 43 %
en comparacion con el 24 % en el grupo de placebo?’.

La inhibicion dual de IL-17A e IL-17F con bimekizumab se esta estudiando en espondilitis
anquilosante y espondiloartritis axiales no radiolégicas. El bloqueo de ambas formas esta asociado
con un mayor efecto antiinflamatorio, aunque con mas riesgo de micosis (infecciones por hongos).
La IL-17 es una citoquina importante para mantener la integridad de la mucosa en el tracto
gastrointestinal. Se ha informado de enfermedad inflamatoria intestinal de nueva aparicion o
exacerbacion de una enfermedad inflamatoria intestinal preexistente en pacientes tratados con
secukinumab e ixekizumab. La recomendacion es que los inhibidores de IL-17 deben evitarse en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal'®.

Inhibidores de Janus cinasa (JAK). Tofacitinib y upadacitinib se han estudiado en ensayos clinicos
aleatorizados de fase lll en pacientes con espondilitis anquilosante. Ambos estan asociados con una
respuesta ASAS40 significativamente mejor en comparacion con placebo. Tofacitinib y upadacitinib
han sido aprobados para el tratamiento de la espondilitis anquilosante por la FDA y la European
Medicines Agency. Sin embargo, la revision de datos de un ensayo clinico aleatorizado de
tofacitinib, mostr6 que existe un mayor riesgo de eventos cardiovasculares importantes (como
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular), cancer, trombosis y muerte. Dado que upadacitinib
comparte el mismo mecanismo de accion, la FDA aconseja y advierte que los médicos consideren el
uso de anti-TNF antes que los inhibidores de JAK?®.

Tildrakizumab, risankizumab y guselkumab son inhibidores de la IL-23 p19, que han resultado
eficaces en el tratamiento de la psoriasis y la artritis psoriasica?®. IL-23 e IL-12 comparten una
subunidad p40 comun y ustekinumab es un inhibidor de IL-23p40. El primer ensayo clinico
ustekinumab en pacientes con espondilitis anquilosante sin tratamiento previo con anti-TNF no logré
el criterio principal de valoracion de la respuesta ASAS40 y fue suspendido?.

En un estudio de fase Il, risankizumab no logré el criterio principal de la respuesta ASAS40 en
pacientes con AS activa, lo que sugiere que la inhibicion de IL-23 tiene un papel limitado en el
tratamiento de la inflamacion axial en la espondilitis anquilosante?.

TIPO DE FARMACOS BIOTECNOLOGICOS NOMBRE DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
Inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) | Infliximab*

Adalimumab*

Golimumab*

Etanercept*

Certolizumab pegol*

(*) Existen biosimilares comercializados
Inhibidores de la Interleukina 17 (IL-17) Ixekixumab

Secukimumab

Brodalumab

Bimekizumab

Inhibidores de la Janus Cinasa (JAK) Filgotinib

Tofacitinib

Upadacitinib

Inhibidores de la Interleucina 23 Tildrakizumab

(No han demostrado eficacia en espondiloartritis | Risankizumab

axiales). Guselkumab




Estudios observacionales retrospectivos en varias cohortes sugieren que los anti-TNF podrian reducir
la progresion estructural de la espondilitis anquilosante si se usan por periodos superiores a dos
afios. El analisis retrospectivo de una cohorte norteamericana revelé que los pacientes con
espondilitis anquilosante tratados con anti-TNF tenian una progresion radiogréfica reducida en un 50
% en comparacion con los que no recibieron tratamiento con dichos farmacos?:. La reduccion del 50
% en la progresion radiografica en pacientes con EA tratados con anti-TNF se confirmé en una
cohorte suiza y se demostré que este efecto estaba mediado por el control de la actividad de la
enfermedad (medida por ASDAS). Un ensayo clinico aleatorizado de cuatro afios de extension de
certolizumab pegol en espondiloartritis axial mostré una progresion limitada en las articulaciones
raquis y en sacroiliacas, tanto por radiografia como por resonancia magnética?*. Secukinumab se
asocio con una baja tasa de progresion radiografica espinal en un estudio de fase lll de cuatro afios
de duracién, aunque no alcanzé significacion estadistica?®. Una revision sistematica y un metandlisis
de 2020 concluyeron gue podria haber efectos favorables del tratamiento a largo plazo con anti-TNF
(>4 afios) en pacientes con espondiloartritis axial, sin embargo, no hubo un efecto beneficioso de los
AINE ni de secukinumab sobre la progresion radiografica a los dos afios®.

Dado que la reduccion a largo plazo de la inflamacién reduce el dafio estructural en espondiloartritis
axial, es concebible que los inhibidores de IL-17 también retrasen la progresion radiografica durante
una terapia de larga duracién (estudios en curso)?®.

Respecto a la disminucion o interrupcién de los medicamentos de fondo en las espondiloartritis cabe
reseflar que se han realizado varios estudios en los dltimos afios para evaluar el efecto de la
reduccién gradual o la suspension de los anti-TNF en pacientes con buen control clinico de su
espondiloartritis. La conclusion basica es que se podria reducir dosis en quienes lograron la remisién,
pero nunca suspender la terapia. Las suspensiones acaban desencadenando brotes. Un
metaanalisis de 2021 que analiz6 los ensayos clinicos de espondiloartritis axial no mostré ningun
beneficio clinico de la reduccion de la terapia con anti-TNF, y aconsejé mantener la dosis estandar
para conseguir un control sostenido sobre la actividad de la enfermedad, evitando reactivaciones?’.
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