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RESUMEN

Introduccion: Actualmente numerosos estudios demuestran la
efectividad de los agentes anti-TNFou para mejorar la actividad y
la capacidad funcional en pacientes con espondiloartropatias sero-
negativas (EASN).

Objetivos: Evaluar eficacia y seguridad de la terapia bioldgica con
agentes anti-TNF en pacientes con EASN del Instituto de Rehabili-
tacion Psicofisica (IREP).

Materiales y métodos: Se incluyeron pacientes con diagnéstico de
EASN (criterios Europeos) en tratamiento con terapia biologica de la
consulta ambulatoria del IREP. Se consignaron datos demograficos,
clinicos, de laboratorio, e indices de la actividad de la enfermedad
(BASDAI), capacidad funcional (BASFI), calidad de vida (ASQoL) pre-
vio y posterior al inicio de la terapia bioldgica. También se consigné
efectos adversos y discontinuacion del tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 21 pacientes; 13 pacientes recibian
Etanercept, 5 Infliximab y 2 Adalimumab. Se observd una mejoria
significativa de la actividad de la enfermedad (p=0,008), capacidad
funcional (p=0,021) y calidad de vida (p=0,027). Con respecto a la
clinimetria solo se observd una diferencia significativa en la distan-
cia dedo-piso (p=0,008).

Conclusion: Observamos que el tratamiento con agentes Anti-TNF
es efectivo para mejorar la capacidad funcional, controlar la activi-
dad de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes
con EASN con buena tolerancia y seguridad.

Palabras clave: Terapia bioldgica, espondiloartropatias, agentes
Anti-TNF.
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SUMMARY

Introduction: Previous trials have established the efficacy of anti-
TNFo agents to improve the activity and functional capacity in pa-
tients with seronegative spondyloarthropaties (EASN).

Objective: To evaluate efficacy and safety of biologic therapy with
anti-TNFou agents in patients with EASN of the Instituto de Rehabi-
litacion Psicofisica (IREP).

Materials and Methods: Patients with diagnosis of EASN (Euro-
pean criteria) in treatment with biologic therapy of the outcome cli-
nic were included. Demographic, clinical data, laboratory, and the
disease activity index (BASDAI), functional capacity (BASFI), quality
of life (ASQoL) previous and after the beginning of the biologic the-
rapy were recorded. Adverse effects and reasons for discontinua-
tion were also consigned.

Results: 21 patients were included; 13 patients received Etaner-
cept, 5 Infliximab and 2 Adalimumab. Disease activity (p=0.008),
functional capacity (p=0.021) and quality of life (p=0.027) improved
significantly after treatment. With regard to clinimetry only finger to
floor distance improved significantly (p=0.008).

Conclusion: We observed that treatment with anti-TNFou agents is
effective to improve functional capacity, quality of life and to control
the disease activity in patients with EASN with good tolerance and
safety.

Key words: Biologic therapy, spondyloarthropaties, anti-TNFo
agents.

Introduccion

Las espondiloartropatias seronegativas (EASN) son un
grupo de enfermedades heterogéneas que se caracterizan
por presentar inflamacidn con frecuente compromiso del
esqueleto axial y articulaciones periféricas, como asi tam-
bién manifestaciones extraarticulares en piel, sistema di-

gestivo, 0jos y otros érganos.!
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El curso evolutivo es progresivo, con el consecuente
deterioro funcional y discapacidad relacionada a anquilo-
sis espinal y compromiso de articulaciones coxofemorales,
que conlleva a la disminucién en la calidad de vida con un
alto impacto socioeconémico.

El diagnéstico de estas patologias frecuentemente es
tardio; se ha reportado una mediana de retraso de aproxi-
madamente 10 afios desde el primer sintoma hasta el diag-
néstico definitivo. Consecuentemente esto lleva a una
demora en el inicio del tratamiento, favoreciendo la pro-
gresion de la enfermedad.?

Los principales objetivos del tratamiento son alivio del
dolor, rigidez espinal y sinovitis periférica; mejorar la capa-
cidad funcional y calidad de vida; detener la progresion del
dafio estructural y, en definitiva, prevenir la discapacidad.

Las opciones terapéuticas para esta patologia eran li-
mitadas, entre las que se encontraban, la educacién del pa-
ciente, terapia fisica, antiinflamatorios no esteroideos (AI-
NES), drogas modificadoras de la enfermedad (DMARDs)
y pamidronato.

Sin embargo, un 20 a 50% de los pacientes presentan
escasa respuesta al tratamiento tradicional.? Es conocida la
falta de eficacia de las drogas modificadoras de la enfer-
medad (DMARDSs) para controlar la actividad inflamatoria
del esqueleto axial.

Actualmente numerosos estudios demuestran la efecti-
vidad de los agentes anti-TNF para mejorar la actividad y
capacidad funcional de este grupo de pacientes.*!®

En este trabajo quisimos mostrar nuestra experiencia
en 21 pacientes de la consulta ambulatoria del Instituto de
Rehabilitacién Psicofisica (IREP) en tratamiento con tera-
pia biolégica.

Objetivos

Evaluar eficacia y seguridad de la terapia bioldgica con
agentes anti-TNFa. en pacientes con EASN del Instituto
de Rehabilitacién Psicofisica IREP).

Materiales y métodos

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de EASN (criterios
Europeos) en tratamiento con terapia bioldgica de la consul-
ta ambulatoria del IREP. Se revisaron las historias clinicas y
se consignaron datos demograficos, socioeconémicos, clini-

cos (articulaciones inflamadas y dolorosas, test de Schober,
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distancia dedo-piso, nuca-pared y exploracién toricica), de
laboratorio (eritrosedimentacién), radioldgicos e indices de
actividad de la enfermedad (BASDALI), capacidad funcional
(BASFI), calidad de vida (ASQoL), escala aniloga visual
(EVA) de dolor y actividad del médico y del paciente previo
y posterior al inicio de la terapia biolégica. También se deter-
miné tiempo de evolucién de la enfermedad, tiempo de evo-
lucién de la misma al inicio del biolégico, tratamiento previo
al inicio del biolégico y actual. Se consignaron los efectos ad-

versos, discontinuacién del tratamiento y causa de la misma.

Analisis estadistico

Se realizd estadistica descriptiva; las variables continuas an-
tes y después del tratamiento fueron comparadas por test
de rangos sefialados de Wilcoxon y las categéricas por test
de Mc Nemar.

Las variables continuas fueron expresadas en medianas
con rango intercuartilo (RIQ).

Resultados

Se incluyeron 21 pacientes con diagndsticos de EASN, 16
hombres y 5 mujeres, con una edad mediana de 38 afios
(RIQ 34,5 — 47). Diecinueve pacientes tenian diagndstico
de Espondilitis anquilosante y 2 de Espondiloartropatia
psoridsica. La mediana de duracién de la enfermedad fue de
18 afios (RIQ 11 —23,2) y el tiempo mediano de evolucidén
de la misma al inicio del biolégico fue de 16,6 afios (RIQ
9,3 - 21,5). El tiempo de tratamiento con bioldgico fue de
18 meses (RIQ 10,5 — 24) (Tabla 1). De los 21 pacientes,
13 (61,9%) recibian Etanercept, 5 (23,8%) Infliximab y 2
(14,3%) Adalimumab (Figura 1). Estos pacientes mostra-

ron falta de respuesta al tratamiento previo con AINES en

14,3%
Adalimumab
61,9%
Etanercept
23,8%
Infliximab

Figura 1. Tratamiento recibido



Caracteristicas demograficas n (%)
Femenino 5(23,8)
Masculino 16 (72,2)
Mediana (RIQ)
Edad (afios) 38 (34,5 - 47)
Tiempo de evolucion de EASN (afios) 18 (11 -23,2)

Tiempo de evolucion de EASN al inicio del 16,6 (9,3 — 21,5)

bioldgico

Tipo de EASN n (%)
EA 19 (90,5)
APs 2(9,9)

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas de 21 pacientes con EA

8 pacientes, Pamidronato 5 pacientes, Metotrexato mas Al-
NES 4 pacientes, entre los tratamientos més frecuentes.

Se observé una mejoria de la actividad de la enfermedad
(BASDALI previo 69,9 vs. BASDALI posterior al inicio de
la terapia bioldgica 45,5, p=0,008), capacidad funcional
(BASFI previo 62,6 vs. BASFI posterior 48,1, p=0,021) y
calidad de vida (ASQoL previo 12 vs. ASQoL posterior 6,
p=0,02) (Figuras 2 y 3).

Con respecto a la clinimetria s6lo se observé una dife-
rencia significativa en la distancia dedo-piso con una media-
na pre-tratamiento de 26 cm (RIQ 14 - 33) vs. 21,5 cm post-
tratamiento (RIQ 11,7 — 28,2) (p=0,008). La disminucién de
la eritrosedimentacién también fue significativa (p=0,001).

De 6 pacientes con uveitis, 5 presentaron mejoria; pero
esto no fue significativo (p=0,06) (Tabla 2).

Con respecto al tratamiento que recibian al inicio de la
terapia biolégica, diez pacientes pudieron discontinuar el
tratamiento con AINES (Tabla 3).

No se observaron efectos adversos significativos. Siete
pacientes discontinuaron la terapia (3 Etanercept y 4 In-
fliximab); 1 en forma permanente por falta de eficacia con
infliximab; los otros 6 de manera transitoria, 4 por falta de
suministro y 1 por persistencia de uveitis a pesar del trata-
miento con Etanercept por lo cual se roté a Adalimumab,
y 1 paciente por comodidad en la administracién roté de
Etanercept a Infliximab (Figuras 4 y 5).
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Figura 2. Actividad de la enfermedad y capacidad funcional previa y
posterior al tratamiento con terapia bioldgica

p=0,027

ASQoL pre ASQoL pos

Figura 3. Calidad de vida pre y post-tratamiento

Discusion

Hasta el advenimiento de los antagonistas del factor de
necrosis tumoral o, las opciones terapéuticas para esta
patologia eran limitadas, entre las que se encontraban la
educacién del paciente, terapia fisica, antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), drogas modificadoras de la enferme-
dad (DMARD:s) y pamidronato.

En nuestro trabajo, la terapia bioldgica fue efectiva para
controlar la actividad de la enfermedad, mejorar la capa-
cidad funcional y la calidad de vida, sin presentar efectos
adversos en pacientes de la prictica diaria.

Todos los agentes anti-TNFa (Infliximab, Etanercept
y Adalimumab) mostraron en diversos estudios una sor-
prendente eficacia en el control de todos los aspectos de la

actividad de la enfermedad, incluyendo reactantes de fase
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Pre - tratamiento Post - tratamiento p
n (%)
Uveitis 6 (28,6) 1(4,8) 0,06
Mediana (RIQ)
Schober (cm) 2 (1-2,6) 2(1,3-3,8) NS
Dedo — piso (cm) 26 (14 -33) 21,5(11,7-28,2) 0,008
Nuca — pared (cm) 13,5 (7,5-24,2) 16,5 (8,6 — 21,2) NS
Exp. Toracica (cm) 2(1,5-3,2 2,1(2-4) NS
BASFI (mm) 62,6 (41,1 —66,7) 48,1 (22,4 - 66) 0,021
BASDAI (mm) 69,9 (51,9 -77,6) 45,5 (14,8 - 59,9) 0,008
ASQoL 12(9-12) 6(4-11,5) 0,027
VSG 29 (13-54) 8(@-17) 0,001
Tabla 2. Caracteristicas clinicas, de laboratorio y medidas de evaluacion de 21 pacientes con EASN
Tto previo al biolégico Tto concomitante actual
Tratamiento
n (%)

AINES 8 (38,1) 5(23,8)
MTX 1(4,9) 1(4,9)
MTX + AINES 4(19) 4(19)
Esteroides + AINES 1(4,8) 1(4.8)
Pamidronato 1(4,8) 0(0)
Pamidronato + AINES 5(23,8) 0(0)
SFZ + AINES 1(4,8) 0(0)
Sin tratamiento 0(0) 10 (47,6)

Tabla 3. Caracteristicas terapéuticas de 21 pacientes con EASN

aguda, dolor y rigidez, capacidad funcional, movilidad espi-
nal, artritis periférica y entesitis.*'* En paralelo con la clara
mejoria de los signos y sintomas, también se observé a tra-
vés de RMN una reduccién de la inflamacidn espinal y de

las articulaciones sacroiliacas con el uso de estas drogas."’
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En los diferentes estudios de investigacidn, el 50% de
mejoria de la actividad de la enfermedad fue demostrada en
alrededor de la mitad de los pacientes tratados, los cuales
eran refractarios a la terapia tradicional.

Trasladando los estudios clinicos a la prictica diaria,



Infliximab 3

Etanercept 4
Figura 4. Frecuencia de discontinuacion
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Figura 5. Frecuencia y causas de discontinuacion

confirmamos en este trabajo, que la introduccién de los

agentes anti-TNF ha incrementado notablemente las opor-

tunidades terapéuticas en este tipo de pacientes.

Aligual que en estudios previos, observamos que el tra-

tamiento con agentes anti-ITNFa es efectivo para mejorar

la capacidad funcional, controlar la actividad de la enfer-

medad y mejorar la calidad de vida de los pacientes con

EASN con buena tolerancia y seguridad.
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