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-rerapia bioldgica en espondiloartritis
Luis Enrique Vega Espinoza’

Resumen

El desarrollo de los agentes biol6gicos ha marcado una etapa muy importante en el tratamiento de los pacientes con
enfermedades reumaticas. En las espondiloartritis los agentes biologicos estan indicados en los pacientes con compromiso
axial y también en los que tienen compromiso periférico refractario al tratamiento convencional. Se han desarrollado
agentes biolégicos con diferentes mecanismos de accion segin el blanco que bloquean y asi tenemos los anti-FNTa, los
inhibidores dela IL-17 Ay los inhibidores de IL-12/23. Los estudios a largo plazo han mostrado que los agentes biolégicos
inhiben la progresiéon radiografica espinal. Ademas han mostrado ser seguros y eficaces en las artritis reactivas y la uveitis.

Summary

The development of biological agents marks a very important stage in the treatment of patients with rheumatic
diseases. In spondyloarthritis, biological agents are indicate in those patients with axial compromise and those with
peripheral compromises refractory to conventional treatment. Biological agents have been developed with different
mechanism of action depending on the target they block and thus we have anti-TNFa, IL-17 A inhibitors and 1L-12/23
inhibitors. Long-term studies have shown that these inhibit progression of spinal radiography. They have also shown to be

safe and effective in case of reactive arthritis and uveitis.

El desarrollo de la terapia bioldgica ha marcado un hito
en el tratamiento de las enfermedades reumaticas, han
transcurrido mas de 15 afios desde que se introdujo el primer
biologico, especificamente los anti-FNTa, hoy en dia existen
gran cantidad de agentes bioldgicos con diferentes mecanismos
de accidn y se prescriben rutinariamente a los pacientes con
enfermedades reumaticas.

Las espondiloartritis son un grupo de enfermedades
inflamatorias que comparten caracteristicas clinicas, radiologi-
cas y genéticas (Tabla 1). Tienen una prevalencia que oscila
entre 0.3 2 2.5%" y ocasionan un gran impacto social y laboral
en las personas que las padecen y no reciben tratamiento.

Tabla 1

- Espondilitis anquilosante

- Artritis reactiva

- Artritis psoriatica

- Artritis enteropatica

- Espondiloartritis juvenil

- Espondiloartritis no diferenciada

- Uveitis anterior-B27

Las espondiloartritis se han subdividido segin el
predominio de la afectacion articular en: a) espondiloartritis
axial (articulacion sacroiliaca y/o columna vertebral) y b)

espondiloartritis periférica. El espectro de la espondiloartritis
axial va desde una etapa en la que los pacientes no tienen
hallazgos radiograficos, pero si evidenciados por la RMN
(Espondiloartritis axial no radiogréafica); hasta la etapa en la
que los pacientes tienen hallazgos radiograficos (Espondilitis
anquilosante). Se consideran estos dos subgrupos como etapas
de una misma enfermedad®. Una cantidad creciente de datos
muestra que los pacientes con Espondiloartritis axial no
radiografica tienen una similar carga de enfermedad que los
pacientes con espondilitis anquilosante y que el tratamiento

. . . . I 3,4
puede derivar en beneficio en ambas situaciones clinicas®?.

Para el diagndstico de espondilitis anquilosante
usamos los criterios de Nueva York (Tabla 2), pero tienen la
desventaja de realizar diagnosticos tardios, por ello el grupo
ASAS el afio 2009 propuso los criterios de clasificacion para
espondiloartritis axial que ayudan al diagnodstico mas temprano
y actualmente se aplican en estudios de cohorte observaciona-
lesy en ensayos clinicos® (Tabla 3).

Los parametros que permiten diagnosticar un paciente
con sospecha de espondiloartritis son: lumbalgia inflamatoria,
oligoartritis, entesitis, dactilitis, uveitis, buena respuesta a los
anti-inflamatorios no esteroideos, antecedente de psoriasis y
enfermedad inflamatoria intestinal, antecedente de infeccion
gastrointestinal y/o genito-urinaria, presencia de HLA-B27 y
sacroiliitis evidenciada por radiografia y/o resonancia magnéti-
ca.

! Médico asistente de Reumatologia del Hospital Central Fuerza Aérea Perii. Miembro del Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis GRAPPA. Email: luisenvega@gmail.com

65



DIAGNOSTICO Vol. 56(2) Abril - Junio 2017 e Terapia biolégica en espondiloartritis ® Vega Espinoza, LE.

Tabla 2

Criterios de NY modificados para
Espondilitis Anquilosante

1. Clinicos
- Dolor lumbar inflamatorio/rigidez de mas de 3 meses
- Limitacion movimiento columna lumbar
- Limitacién expansion toracica
2. Radiolégicos
- Sacroiliitis uni / bilateral

- Diagnéstico: 1 clinico + 1 radiolégico

Tabla 3

Criterios Espondiloartritis Axial ASAS

Dolor lumbar > 3 meses, edad <45 a

Sacroliitis (+) mas 1 caracteristica (*)
HLA-27 (+) mas 2 caracteristicas (*)

- Dolor lumbar inflamatorio (*)

- Avrtritris (*)

- Entesitis (*)

- Uveitis (*)

- Dactilitis (*)

- Psoriasis (*)

- Enfermedad Crohn/colitis ulcerativa (*)

- Buena respuesta aines (*)

- Historia familiar de EspA (*)

- HLA-B27 (*)

- PCR elevada (*)

También es pertinente recordar que los criterios
diagndsticos no existen, los criterios que nosotros conocemos
son criterios de clasificacion, que muchas veces los usamos
como ayuda en la practica clinica diaria, los criterios
diagnosticos especificos para cada una de las enfermedades del
grupo de las espondiloartritis no han sido validados hasta la
actualidad®.

Terapia biologica

Nos guiaremos por las recomendaciones de tratamiento
para Espondilitis anquilosante segin ASAS/EULAR
actualizadas el 2010 (Fig. 1). Antes de la aparicion de los
agentes bioldgicos, las terapias que usabamos solo tenian
efectividad en la mayoria de las formas periféricas, pero no
habia tratamiento efectivo para la forma axial. Los agentes

biologicos son eficaces para tratar las formas periféricas y
. 7
axiales"”.

A partir del afio 2003 varios agentes bioldgicos han sido
aprobados para el tratamiento de espondilitis anquilosante
(Tabla 4), siendo los primeros en aparecer los anti FNTa. Estos
agentes mostraron ser eficaces en mejorar los sintomas
clinicos, los niveles de PCR y la inflamacion en la articulacion
sacroiliaca detectada con RMN. Actualmente hay 6 agentes
bioldgicos aprobados por la FDA para para el tratamiento de
espondilitis anquilosante. Para el tratamiento de la
espondiloartritis axial no radiografica, la FDA no ha aprobado
hasta el momento agente bioldgico alguno, pero en Europa se
aprobd el uso de 4 agentes bioldgicos para el tratamiento de esta
forma de espondiloartritis axial, estos son: adalimumab,
certolizumab pregol, etanercept y golimumab.

Tabla 4

Droga Aiio de Aprobacion
- Etanercept 2003
- Infliximab 2004
- Adalimumab 2006
- Golimumab 2009
- Certolizumab pregol 2013
- Secukinumab 2016

Segun las recomendaciones de los grupos
ASAS/EULAR®Y, actualizadas el afio 2011, existen ciertas
indicaciones para usar los agentes biologicos en pacientes con
Espondiloartritis (Fig. 2).

Para la etapa de espondiloartritis axial no radiografica la
FDA no ha aprobado ningtin bioldgico, pero la EMA hasta hoy
ha aprobado tres agentes bioldgicos siendo el primero
adalimumab en junio 2012. Los otros agentes bioldgicos
aprobados son etanercept y certolizumab pregol.

El afio 2016 la FDA aprob6 un nuevo biologico, el
secukinumab, que tiene como mecanismo de accion bloquear la
citoquina pro-inflamatoria IL-17 A, a la luz de los estudios de
investigacion parece que esta citoquina estd implicada en
varios procesos patofisiolégicos que caracterizan a las
espondiloartitis, que incluyen la inflamacién y la remodelacion
osea. Esta aprobacion fue tanto para espondilitis anquilosante y
artritis psoriatica. Se han realizado 2 estudios MEASURE 1y
MEASURE 2 y en ambos estudios se ha observado una

.. . , . 9
reduccion significativa de sintomas y signos®.

- Educacion
- Ejercicio

- Terapia Fisica
- Rehabilitacion
- Asociacion de pacientes

- Grupos de Autoayuda

Enfermedad axial

Corticosteroides locales

TERAPIA BIOLOGICA

Enfermedad periférica
Sulfasalazina

soolisableuy

Figura 1. Cuadro Recomendaciones de Tratamiento ASAS/EULAR.
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Diagnéstico: cumplimiento de criterios NY modificados
para EA o criterios ASAS para EspAxNoRx

Enfermedad activa >4 semanas

Falla tratamiento convencional:

Manifestacion |__, [ _ Al menos 2 aines durante cuarto semanas
predominante - ”
axial - Una inyeccién corticoide local <«— | Manifestacion
L predominante
- Normalmente prueba terapéutica con DMARD eriférico
preferentemente SZ (no mandatorio) P

Actividad de la enfermedad elevada: BASDAI 24

- RM positiva

- Examen clinico

Opinion de expertos positiva basado en parametros:

- VSG/PCR incrementada

- Progresion radiografica

Figura 2

Otro agente bioldgico que estd en evaluacion es el
inhibidor de la IL 12/23, denominado Ustekinumab. El estudio
TOPAS cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y seguridad de
ustekinumab en pacientes con espondilitis anquilosante, es un
estudio prospectivo, pequefio, abierto, que mostro como
resultados una reduccion de signos y sintomas en pacientes con
espondilitis anquilosante. Ademas se observo una reduccion de
inflamacién activa detectada por RMN"?. Todavia no tiene
aprobacion por la FDA para pacientes con espondiloartritis
pero si para artritis psoriatica.

., Cual es el agente biologico de eleccion?

Existen disponibles 6 agentes biologicos con eficacia
comprobada. Todos demostraron grandes y consistentes
mejorias en los desenlaces clinicos medidos a través de
ASAS20 y ASAS40 en los diversos estudios controlados
randomizados. No existen estudios directos (head to head) que
demuestren la supremacia de uno sobre otro. La evidencia para
guiar la eleccion de un anti-FNTa basada ya sea en eficacia
superior o baja toxicidad de una droga versus otra, es limitada.
La eleccion de la droga debe ser una mutua decision entre
paciente y médico, para ello es preciso educar al paciente sobre
los potenciales riesgos y beneficios de la medicacion, la ruta y
frecuencia de administracion, y la presencia e interaccién con
comorbilidades. Por lo tanto no hay una recomendacion de
algun anti-FNTa en particular como una eleccion preferida,
excepto para pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
en la cual si se recomienda el tratamiento con adalimumab o
infliximab de preferencia a etanercept"”.

;Cuando se evaliia la eficacia del agente biologico?

La eficacia de los agentes bioldgicos se evaltia después
de al menos 12 semanas de tratamiento y debe considerarse

como parametro la mejoria clinica (BASDAI 50% o > 2 puntos
absolutos en una escala de 0-10). Si estos no mejoran debera

optarse por otro agente biologico®.

Existen predictores para una respuesta positiva
al tratamiento

Hay varios predictores, los mas importantes son:
pacientes jovenes, enfermedad de corta duracion, bajo nivel de
discapacidad funcional, reactantes de fase aguda elevados y
signos de inflamacion activa en la RMN"*"®_ Estos pacientes
responderan mejor al tratamiento anti-FNTa.

.Es posible detener la progresion Radiografica?

Estos medicamentos han sido eficaces para mejorar la
sintomatologia, reducir la limitacion funcional y mejorar la
calidad de vida, pero una de las mayores interrogantes era si los
bioldgicos podrian detener la progresion radiografica. Las
Espondiloartritis son enfermedades de progresion lenta y esto
no se tuvo en cuenta en las evaluaciones iniciales de pacientes
con espondilitis anquilosante, luego de 2 afios de tratamiento,
por tanto los resultaron mostraron que no detenian la
progresion radiografica, lo que causo gran frustracion en los
reumatdlogos''“'®. Esta opinién se revirti6 cuando se
observaron estos pacientes durante 8 afios, la terapia
prolongada si demostré que detenian la progresion radiografica
U719 " Prometedoramente, una evaluacién a 2 afios con
secukinumab ha mostrado que el promedio de la progresion
espinal radiografica es menor comparativamente al grupo
control y alos pacientes que recibieron anti-FNTa en la cohorte
de OASIS durante los 2 afios de seguimiento®.

En caso de refractariedad a un agente bioldgico, con que
otro tipo de agente bioldgico se cambia.
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Este es un punto muy importante a considerar, si bien es
admirable el éxito de los tratamientos con anti FNTa, este es
mitigado por el hecho que en promedio 30-50% de los
pacientes que estan recibiendo anti-FNTa no alcanzan las
medidas de resultado primario en estudios controlados y las
opciones de terapia basada en evidencias son limitadas. Una
variedad de factores estan asociados con una falla al
tratamiento anti-FNTa en pacientes con espondiloartritis, por
lo tanto es imperativo determinar la razon para esta pobre
respuesta dado que las opciones de tratamiento son limitadas.
Una falta de respuesta puede ser primaria o secundaria.
Pacientes que no tienen respuesta a anti FNTa son inusuales y
el escenario mas comun es un paciente que pierde la respuesta
con el tiempo. Para los no-respondedores primarios considerar
un diagndstico alternativo o barreras al tratamiento. Para los
no-respondedores secundarios considerar el desarrollo de
tolerancia a la droga o inicio de una nueva manifestacién como
una exacerbacion de la enfermedad®. No hay estudios
randomizados controlados que estudien este cambio de anti-
FNTa en espondilitis anquilosante, pero hay numerosos
estudios observacionales, estudios retrospectivos que apoyan
este cambio. En general la respuesta a un segundo y tercer anti-
FNTa fue alta®"*. Otra alternativa ante la falla a los anti-FNTa
eseluso del inhibidor de IL-17 A, secukinumab (Fig. 3).

Falla a anti FNTa |

!

' S
Anti-FNTa no contraindicado | | Anti-FNTa contraindicado

! !

Cambiar otro anti-FNTa,
incrementar dosis o IL-17a

IL-17a

Figura 3

Uso Combinado con Metotrexate

No hay evidencia que combinando metotrexate con
anti-FNTa mejore la eficacia de este. Se ha observado que en
pacientes con espondilitis anquilosante la adicion de
metotrexate a infliximab no afecta el desenlace final, el cambio
de anti-FNTao, o la dosificacion®™

Uso en las Artritis Reactivas

La artritis reactiva se origina en una interaccion entre la
bacteriay el huésped humano, una vez que la bacteria alcanza la
articulacion esta persiste por mucho tiempo. La persistencia de
labacteria hace que se desencadene una respuesta inmune. Esta
respuesta inmune produce altas concentraciones de FNTa y
citoquinas Th17, por lo tanto pueden ser blancos relevantes
para la terapia de la artritis reactiva. Hay estudios publicados
donde evaltan la eficacia y seguridad de los anti-FNTa en
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pacientes con artritis reactiva refractaria y los resultados
27,
muestran que estos son seguros y eficaces®"”.

Manifestaciones extra-articular: Uveitis

La eleccion del agente bioldgico para el tratamiento de
la uveitis, en este caso de un inhibidor de anti-FNTo viene
precedida de controversias. Hasta mediados de este afio, la
indicacion de un agente anti FNTa no contaba con aprobacion
oficial, se utilizaba “off-label”. Ademas, las observaciones
mostraban diferente eficacia entre los anti FNTa, infliximab y
adalimumab mostraban mayor eficacia para tratar la uveitis,
mientras etanercept no tenia mucha eficacia e inclusive podria
desencadenar uveitis (efecto paradojal)®*". Un estudio donde
se evalua la eficacia comparativa de infliximab y etanercept en
pacientes con espondilitis anquilosante, mostré que ambos
tienen eficacia para controlar uveitis, mayor de parte de
infliximab, pero la diferencia no fue significativa®. En junio
de este afio, la FDA aprobd al adalimumab como unico anti-
FNTa para el manejo de uveitis no infecciosa, intermedia,
posterior y panuveitis. Existe una revision realizada por un
grupo italiano sobre el diferente rol de los inhibidores de FNTa
en uveitis anterior aguda asociado a espondilitis anquilosante y
(l:g)s datos reportados apoyan el uso de infliximab y adalimumab

Abreviaturas

*GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoria-
sis and Psoriatic Arthritis
*EspA: espondiloartritis
=EspAax: espondiloartritis axial
*EA: espondilitis anquilosante
= Anti-FNTa.: anti Factor de necrosis tumoral alfa
*[L-17 A:interleuquina 17 A
*IL 12/23: interleuquina 12/23
*RMN: resonancia magnética nuclear
=ASAS: Assessment of Spondylo Arthritis international
Society
*EULAR: The European League Against Rheumatism
=*Criterios NY: criterios de Nueva York
*FDA: Food and Drug Administration
*EMA: European Medicines Agency
*BASDALI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index
*OASIS: Outcome Ankylosing Spondylitis International
Study
=Citoquinas Th17: citoquinas de Células T helper 17
*PCR: proteina Creactiva
*TOPAS: Us Tekinumab for the treatment Of Patients with
active Ankylosing Spondylitis
*DMARD: Disease-modifying antirheumatic drugs
*SZ: Sulfasalazina
=Aines: anti-inflamatorios no esteroideos
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