INTRODUCCION

1-Espondiloartropatias.

1.1. Introduccion.

Las Espondiloartropatias o espondiloartritis (Esgén un grupo de enfermedades
reumaticas cronicas que comparten caracteristitagas genéticas, patogénicas y
radiologicas que las identifican y, a la vez, ldsrdncian claramente de otros procesos
osteoarticulares inflamatorios (1). Se caractarigar inflamacion preponderante del
esqueleto axial (principalmente las articulaciorscroiliacas), de articulaciones
periféricas, de estructuras periarticulares y coanifestaciones extraarticulares como
uveitis anterior, lesiones mucocutaneas o fibrpgimonar. Genéticamente destacan
por su fuerte vinculo con un alelo del complejo araje histocompatibilidad HLA B27

y por su negatividad o ausencia del factor reurdatmihecho al que debe su anterior
denominacion de T“EsSpA seronegativas’’. Los mecassnpatogénicos que
desencadenan este grupo de enfermedades permadecersuficientemente aclarados
aunque la demostracion de infecciones bacteriamas gon la afectacion intestinal (2),
tanto clinica como subclinica, en pacientes gem@inte predispuestos, sugiere gue las
interacciones entre la herencia genética y el magfibiente son claves en la patogenia

de las EspA.

1.2 Entidades nosoldgicas.

Las enfermedades incluidas actualmente dentro rdglogde las Espondiloartropatias
(EspA) son:
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» Espondiloartritis anquilosante (EA)

» Sindrome de Reiter y otras artritis reactivas (ARe)

» Atrtritis psoriasica (formas espondilitica y oligbewlar) (Apso.)

» Artritis de las enterocolopatias inflamatorias éenfedad de Crohn y colitis
ulcerosa) (AEIIC).

» Espondiloartritis juvenil (forma pauci-articular demienzo tardio de la artritis
cronica juvenil) (Esp Juv.)

* EspA indiferenciadas (Eind.)

1.3.- Caracteres generales.

Las enfermedades que componen el grupo desps Eomparten un amplio espectro
semioldgico caracterizado por la combinacion, eredbs grados, de un sindrome
pelvirraquideo (sacroileitis y espondilitis), undiiome articular periférico (oligoartritis
de predominio en miembros inferiores), un sindroeméesopatico (entesitis) y un
sindrome extraarticular. Otras cualidades diststidel grupo son: la superposicion de
signos y sintomas, como expresion clinica de @& Ipatogénica comun; una fuerte
asociacion con el antigeno de histocompatibilidaéB27; una respuesta inflamatoria
caracteristica; una evidente relacion con ciemdeacciones (especialmente de piel y
mucosas): la exquisita sensibilidad a los antim#i#orios no esteroideos (AINES) y el
asiento preferente de las lesiones inflamatoriaseskas entesis (puntos anatomicos de
insercion 6sea de tendones, fascias y ligamentgsieralmente de naturaleza
inflamatoria (entesitis) que acontece tanto peacd&nente como en la columna
vertebral, con tendencia a producir fibrosis, oaifién, y formaciéon de hueso nuevo,
provocando el fenbmeno de anquilosis 0sea, dekadelosificaciones, hacia las que
evolucionan las entesopatias tras las crisis irdtarias, que les confiere un rasgo

patognomaonico.
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1.4 Patogenia

Actualmente, se reconocen varios factores implisauiola patogenia de las EspA:

1.4.1 Factor genético: asociacion con el AntigetLA-B27.

Desde la década de los 70 se conoce la asociacibe EA y el antigeno de
histocompatibilidad HLA-B27. La prevalencia del HIB27 en la poblacion caucasiana
no suele ser superior al 8% mientras que alreddelo®0% de los pacientes con EA y
algo menos en las demas EspA presentan este rantfgsitivo. Los 25 alelos o
subtipos descritos hasta ahora, tienen una difemistribucion asi como una desigual

capacidad para inducir la enfermedad.

1.4.2. Factor ambiental.

La relacion de las infecciones con las EspA permlistinguir dos variedades: Una en
que la inflamacién articular se desarrolla poconfie después o durante una infeccién,
generalmente del tracto gastrointestinal o geniauo, tal es el caso de las artritis
reactivas y el sindrome de Reiter. La otra variegmdquella en la que no se puede
evocar directamente el papel de una infeccionngkaeion con ella sélo es sugerida por
datos epidemioldgicos o por estudios de laborat@emo sucede con la espondilitis

anquilosante, artritis psoriasica y artritis dedaterocolopatias inflamatorias cronicas.

1.4.3. Teoria del péptido artritogénico.

La base de la teoria mas aceptada, por el mompata, el desarrollo de las EspA

aunque todavia no suficientemente aclarada, estardada por la interaccion entre las

moléculas HLA (principalmente de clase |, pero @msibilidades de que también

participen otras de clase Il), los péptidos demdgade microorganismos (generalmente
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enterobacterias) y los linfocitos T (CD4 y CD8, gtienen receptores altamente
especificos). La forma en que estos elementos @aittas se interrelacionan para
producir una EspA en un individuo concreto es abjattualmente de discusion,
aceptandose como hipotesis con mas posibilidadescotdirmacion, el modelo
denominado como del “Péptido Artritogénico”, estedalo basado en la teoria del
mimetismo molecular implica la existencia de untjoiepde origen bacteriano o viral
gue con una secuencia aminoacidica idéntica a landgagmento de una proteina
propia del tejido articular pe. Colageno, etc.,uizg de la misma molécula BA7a
infeccién romperia la tolerancia inmunoldgica ypseduciria una respuesta autoinmune

contra esta molécula.

1.4.4 Citoquinas:

Finalmente, el dafo tisular en las EspA se protupior el estimulo de los linfocitos T
citotoxicos y estaria mediado por las citoquirespecialmente TNF alfa (factor de
necrosis tumoral) e interleukina 6.

El papel de las citoquinas en la génesis de lasnes de las EspA ha sido objeto de
pocos trabajos de investigacion, en evidente cstetreon lo que se conoce de otras
enfermedades reumaticas, particularmente la ARit{@nteumatoide), y de entre ellos
hay importantes discordancias. Sin embargo, eseigda importancia de identificar
(3) qué citoquinas u otros marcadores circulanbesrelevantes en la patogenia de las
diversas lesiones de las EspA (entesitis, angsijld#brosis, enterocolitis, uveitis,
sinovitis, etc.). Se han documentado niveles elevatk I1L-6 y TNFe en situaciones
de actividad inflamatoria de EA (4) en la formanida predominantemente axial.
Igualmente se encontraron elevadas la IL-10 enrupogde pacientes con ESpA sin
distincién entre las diferentes formas clinicadasepacientes y el factor angiogénico
estimulante endotelial (ESAF).

En modelos de rata en los que la lesion inflamatorimaria es la de colon, el papel de
las citoquinas es mucho mas claro que en las qaomina la lesion sinovial. El colon
produce, mensajeros para interfegofiNF-y), probablemente a través de las células T,

TNF-a, IL-1a, ILB e IL-1RA (receptor antagonista) productos comudes los
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macroéfagos activados, mientras que el principal mRNcontrado en sinovia de estas
ratas fue IL-6 y TGHB.

En pacientes con EA, el estudio de RNA en arti¢afes periféricas mostré una mayor
produccion de mensajeros de IL-6 y TGK5) por otro lado, en células procedentes de
biopsias de sacro iliacas (sitio predominantemafeetado en las EspA) de pacientes
con EA se encontr6 una gran cantidad de mRNA @NFde TGFB.

El TNF-a se considera como el mediador clave en el dekardd la respuesta
inflamatoria, pudiendo, su sobreproduccién, damatugl desarrollo de enfermedades
inflamatorias; es capaz de inducir diversas bigalades con otras citoquinas y actuar
sobre procesos de diferenciacion y/o proliferac6hbre varios tipos celulares, distinta
segun el tipo celular por lo que los efectos ddFT1 pueden ser beneficiosos o
perjudiciales; entre ellos esta la mediacion sabreodelamiento tisular, proteccion
frente a infecciones parasitarias, estimulo pa@dduccion de reactantes de proteinas
de fase aguda de la inflamacién, citotoxicidad,ueadn, lesiones tisulares, shock
irreversible e incluso muerte. También modula avatad de lipoproteinlipasa e induce
la produccion de otras interleuquinas particulateda IL-6, activa la adhesion de
células endoteliales, incrementa actividades prgudaates y estimula la proliferacion
de fibroblastos. La unién a farmacos que se uspecificamente al TNE; puede
inhibir o evitar las interacciones de esta citoguicon sus receptores celulares,
previniendo asi el efecto deletéreo causado pexaso de TNIFer .

El TNF-a estd involucrado en las lesiones caracteristieadadEA y en algunas

patologias intimamente ligadas a las EspA talesocemfermedad de Crohn y psoriasis.

1.5. Clasificacion de las EspA:

Para cada una de las entidades que conforman pefs d&ssten criterios diagndsticos
ampliamente aceptados y de gran utilidad clinicae8ibargo, la aplicacion estricta de
cualquiera de estos sistemas de criterios exigedsencia de signos o sintomas que,
por su propia naturaleza, son de aparicion tardideynas debido a que el campo de las
EspA es mas amplio que la suma de cada una deeatgidades, como ocurre en el

caso de las EspA indiferenciadas, oligoartritisosegativas, dactilitis, uveitis,
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entesitis..., se han propuesto dos sistemas @giasitpara la clasificacion de las EspA.
Ambos sistemas estan basados en el estudio destmsnihadores comunes a todas
estas enfermedades, que permiten clasificarlaglificultad como grupo, e incluso
afinar en el diagnostico de la entidad nosoléginaucho antes de la aparicion de
aquellos signos o sintomas tardios: Criterios dArBor y los Criterios del European
Spondylarthropathy Study Group (ESSG) (Apéndice Ahbos sistemas de criterios,
han mostrado excelentes cualidades en términogrdgbdidad y especificidad y han
sido validados en diversos grupos de poblacion,odgando ser de gran utilidad en la

practica clinica reumatologica (6).

1.6. Espondiloartritis anquilosante.

La EA es el prototipo de las enfermedades inflamegodel aparato locomotor que
afectan al esqueleto axial, englobadas bajo elinérrde ESpA Se caracteriza por
evolucionar mediante brotes inflamatorios que daré&ticamente, afectan de forma
preferente a las articulaciones sacroiliacas yagliis con tendencia a la fibrosis y
frecuentemente a la posterior anquilosis. En nugasrocasiones se afectan igualmente

articulaciones periféricas, entesis y otros tejiektsaarticulares.

1.6.1 Epidemiologia

La prevalencia de EA en la poblacion general varigfuncion de las razas y areas
geograficas teniendo una estrecha relacion corrdeuéncia del HLA-B27 en la

poblacion analizada, asi se observa una gradaoida grevalencia de norte a sur, de
forma que, en el norte de Noruega es de 1,4 % delkacion adulta, en contraste con
la zona sur de Europa (del 0,2 al 0,8%). Se esghobalmente, que la prevalencia de
EA esta en torno al 0,1-0,2 % de la poblaciéntadtducasica, lo que supone el 1-2 %
de la poblacion HLA-B27 (+).La EA es mas frecuesttevarones (con una relacion 2-3
a 1), y suele iniciarse en la tercera década deida, con un pico de incidencia

alrededor de los 20 afios. Es muy raro que la eefdmthcomience después de los 45
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afos, y cuando esto ocurre a menudo, es debide bsgsintomas que han presentado

durante afios han sido minimos.

1.6.2. Manifestaciones clinicas.

En la mayor parte de los casos, la EA se presafiee un paciente adulto joven (< 30
afnos), que presenta tipicamente un dolor vertepealeralmente lumbosacro, de ritmo
inflamatorio (raquialgia inflamatoria) caracteriagpor dolor en la region lumbar
iniciado de forma insidiosa, que aparece tras eposo prolongado y mejora con la
actividad fisica, de predominio nocturno y condag matutina.

Se le asocia de forma caracteristica un sindrommiBaco con dolor en nalgas, de
forma alternante.

Con la evolucién de la enfermedad se produce idezgd anquilosis de la columna
vertebral, desarrollandose una cifosis que pueegaill a limitar los movimientos
respiratorios toracicos.

Gran parte de los pacientes presenta a lo larga dafermedad la afectacién de las
articulaciones periféricas en miembros superioreafériores; en forma de artritis
oligoarticular asimétrica y que predomina printipente en rodilla o tobillos.

Cuando se afecta la cadera (coxitis), el pronéstiopeora de forma alarmante, pues
suele ser bilateral y precoz.

Muy caracteristica es también la aparicion de mnéeibn de las entesis, como la

tendinitis aquilea o talalgia.

1.6.3. Manifestaciones extraarticulares y complicaones (sintomas sistémicos):

La aparicion de un cuadro general es también freeuen la EA, cursando con fiebre,

malestar general, pérdida de peso y fatiga.

Otras manifestaciones extra-articulares de la erddad son:
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a) Iridociclitis: siendo caracteristica la uve#isterior, aunque también pueden aparecer
otras formas. A veces es la Unica manifestaciumdeEA.

b) Aortitis: como consecuencia de la fibrosis pupd®ucirse la dilatacion de la aorta
ascendente o del septo interventricular, producepdr tanto trastornos de la
conduccion cardiaca. Aparece tras larga evoluciorue pequefio porcentaje de los
pacientes.

c) Afectacion pulmonar: como consecuencia de laxtaé®n de las articulaciones
condroesternales y condrovertebrales, se produauitacion de los movimientos de la
caja torécica.

d) Afectacion neurolégica: por compresion medulajabse producen cuadros como

sindrome de cola de caballo.

e) Afectacion renal: pueden aparecer en algunossoammo hematuria o amiloidosis
secundaria por deposito.

f) Osteoporosis: como consecuencia de la pérdidaata 6sea, se producen fracturas
vertebrales.

g) Enteropatias: un gran numero de pacientes concl&san con enfermedad
inflamatoria subclinica con caracteristicas pawecalla enfermedad de Crohn.

h) Piel y mucosas: pueden observarse lesiones pgooiasis, pustulosis o eritema

nodoso.

1.6.4. Diagndstico.

El diagnostico de la EA es clinico y radiolégicosy se aplican los criterios de

diagndstico vigentes (Criterios de Nueva York micdios, ver apéndice B), (7) se
exige siempre la existencia de alteraciones ragiichd en grado superior o igual a dos
(sacroileitis bilateral) mas, al menos, un critegiimico para establecer un diagndstico
de EA definida.
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1.6.5. Evaluacién de la actividad de la EA.

Al contrario que en otras enfermedades reumatiaas;tividad clinica de la EA es de
dificil evaluacion, especialmente en formas axigtes la escasa presencia de signos
clinicos objetivos y la poca sensibilidad de losrgadores biolégicos, para ello el
ASAS working group ( grupo de trabajo para la ezeidn de EA propone un sistema
de criterios que cuantifican las caracteristicasads mas relevantes de la enfermedad
y cuya ponderacion establece un indice de activikala misma. Dicho sistema se
denomina BASDAI (Bath Ankylosisng Spondylitis Dése Activity Index- apéndice
D) y se compone del resultado sobre una escalalvisalogica (de 0 a 10 cm.) de
fatiga, raquialgia inflamatoria, dolor e inflamagién articulaciones periféricas, dolor

en otras areas (entesis) y rigidez matinal.

La evaluacién de la actividad y gravedad de la BAido un tema controvertido, siendo
conceptos actualmente en desarrollo y hasta reommte no se han publicado los
primeros criterios de consenso, pues hasta la cijparide las terapias bioldgicas
(especialmente las terapias antiTNF alfa) careadan “utilidad practica” en el

tratamiento del enfermo con espondilitis.

Para su aplicacion es necesaria la utilizacion ddisias de desenlace especificas. Ello

se dificulta por las interrogantes que sobre astatn se han ido planteando:

1- ¢ Que sintomas reumaticos se deben valorar emiesnos con espondilitis?

2- ¢ Que sistema de evaluacion se debe utilizad@adoracion de esos sintomas?

3- ¢ Cual es el limite cuantitativo o cualitativoed®s sintomas?

4- ¢ Se debe considerar una enfermedad activasaptedencia de cualquier sintoma?

5- ¢Solo se debe considerar como remisién aqustlan€lilitis con ausencia total de

sintomas?
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6- ¢ Se deben incluir criterios radiolégicos o dmtatorio?

7- ¢ Es igual la respuesta a todos los AINES?

8- ¢ Que dosis de AINEs se considera adecuada?

9- ¢ Que duracion de tratamiento con AINEs es |lawmata?

10- ¢ Se debe incluir como criterio de refractadeldafalta de respuesta a otro tipo de

tratamientos?

Para la seleccion de medidas de desenlace en ldeBAmos remitirnos de forma
obligada a los consensos existentes de ambitonms@@dnternacional:

1.6.5.1. OMERACT/ASAS:

Se conoce como OMERACT a “Outcome Measures in Rhag&ith Arthritis Clinical
Trials” “Outcome Measures in Rheumatology”.Se trate una  organizacion
internacional creada para la evaluacion de loslgnods de medicion en patologia
reumatica, que realiza reuniones internacional@suailes de consenso desde 1992 bajo
el respaldo de la ILAR (International League agaiRiseumatism) y la OMS, siendo su
objetivo principal definir una “serie minima de stk de actividad de la enfermedad”.
La aplicacion del proceso OMERACT a la EA , tiemno objetivo seleccionar un
conjunto minimo de medidas para incluir en estudmsliferentes tipos de tratamiento
y para la utilizacién en la practica clinica eneenfos con EspA . Para este fin existe un
comité de expertos conocido como grupo de trabaja la evaluacion de EA (ASAS).
Segun las recomendaciones del grupo ASAS, losumsintos de medida especificos

para cada dominio serian los expuestos en la iabla
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Tabla 1. Recomendaciones del grupo ASAS

DOMINIO

INSTRUMENTOS DE MEDIDA

Funcioén fisica

BASFI 6 DFI

Dolor

Dolor de columna y dolor nocturno

ultima semana (EVA)

Movilidad de columna

Schdber modificado, expandidnacica V|

distancia occipucio-pared

Rigidez de la columna

Duracion de la rigidez matuti de

columna la dltima semana (EVA)

Evaluacion global de la enfermedad po

enfermo

ENA, Gltima semana

Artritis periférica y entesis

N° de articulacioneflamadas (recuent

de 44 articulaciones)

Reactantes de fase aguda

VSG,PCR

Astenia

EVA, ultima semana

Estudio RX de columna

Rx ap y lat de col. Lumbateral de
columna cervical y antero-posterior

pelvis.

ASAS= Ankylosing spondyitis assessment study .BlaSFath ankylosing spondylitis funcional index.BHDougados funcional

index.EVA= Escala visual analdgica.VSG= velocidadsddimentacion globular.Rx: radiografias, PCRzdira C reactiva

En cuanto a la valoracion de la actividad y gradeda la enfermedad, los objetivos

son:

1- Disponer de criterios homogéneos en estudiogol

2- Valorar la respuesta al tratamiento convenci¢RBES y terapia fisica)

3- Valorar la respuesta al tratamiento con farmab®segunda linea (sulfasalazina,

metotrexato, talidomida, pamidronato,....).
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4- Establecer criterios de utilizacion y respuestératamiento con terapias biolégicas.
Recientemente se han elaborado criterios prelimsnaobre conceptos estrechamente
relacionados con la actividad (8pn losCriterios de “respuesta al tratamiento con

farmacos modificadores de sintomas”:

* Mejoria porcentuat 20 % y una mejoria netal0 unidades en una escala EVA

de 0-100 e 3 de las 4 variables siguientes:

Evaluacion global de la enfermedad por parte deremo (EVA)
Dolor (EVA)
Funcidn fisica ( Bath Ankylosing Spondylitis Fumetiindex: BASFI)

O O O o

Inflamacion (Rigidez de columna evaluada por laimeeé los 2 Gltimos
items del BASDAI)

* Ausencia de empeoramiento de la variable potenesahnte, definido como un

deterioro porcentua 20 % y un deterioro neto10 unidades.

En este articulo se especifican también uGaterios de “remision parcial”:

« Valor < 20 unidades en una escala de 0-100 en gadade las 4 variables

siguientes:

Evaluacion global de la enfermedad por parte deremo (EVA)

Dolor (EVA)

Funcién fisica (BASFI)

Inflamacion (Rigidez de columna evaluada por laimeée los 2 ultimos
items del BASDAI).

o O O o

En una publicacién posterior (9) se expuso a eca@ngpor un panel de expertos, los
criterios de respuesta al tratamiento ASAS 20:
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o Altamente especificos, muy utiles en estudios @bismipocos falsos +)

0 Baja sensibilidad, se deben utilizar con reserwdsa elinica diaria

o El dolor de columna fue considerado como el domamtado con mayor
poder de discriminacion y la valoracion global @dealctividad de la
enfermedad por el enfermo como el segundo.

o La mayoria de los expertos consideraron suficidmtenejoria en dos

dominios como criterio de respuesta al tratamientéa clinica diaria.

Posteriormentese han publicado los primeros criterios de corssonbre actividad y
refractariedad de la enfermedad:

Criterios de consenso sobre actividad

1- BASDAI >40 mm.
2- Opinion de un experto
- Aspectos clinicos: situacion funcional (BASHIplor inflamatorio,.....
- Reactantes de fase aguda
- Pruebas de imagen: Radiografias (Rx), resoaanagnética (RM)
3- Enfermedad activa > 4 semanas

Criterios de consenso sobre refractariedad:

a) Forma axial, entesitis o artritis periférica:
- Tratamiento adecuado con al menos 2 AINES
- Tratamiento > 3 meses a la dosis maxima rendads o tolerada

- Tratamiento < 3 meses si intolerancia, toxididacontraindicacion

b) Artritis periférica:
- Falta de respuesta a la infiltracion intraar@cul con esteroides (al
menos 2 infiltraciones).

- Falta de respuesta a sulfasalazina (3000 mgfekses)
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c) Entesitis:

- Falta de respuesta a la infiltracion local coremsties (al menos 2
infiltraciones), si no esta contraindicada.

- Evaluacién global de la actividad de la enfermedad el enfermo
(EVA)

- Dolor (EVA)

- Exploraciéon de la movilidad: Schober modificado, p&xsion
toracica, distancia occipucio-pared y flexién fatele columna

- BASDAI

- BASFI

- N° articulaciones inflamadas (recuento 44 artiqular

- Velocidad de sedimentacion globular (VSG).

- Proteina c-reactiva (PCR).

Las consideraciones sobre terapias bioldgicas y w@rios de actividad /gravedad

son:

1. Modelo ideal para la validacion de los criteride actividad, remision y
refractariedad

- Altamente eficaz

- Periodo corto de respuesta

- Modificacion de las variables bioldgicas

- ¢ Modificaciéon del dafio osteoarticular?

2. ¢ Que medidas de actividad que se deben utilizar?

- Recomendaciones del grupo ASAS: ¢ symnmaaifying antirheumatic
drug (SM-ARD) o Disease controlling — anéumatic treatment (DC-
ART?

- ¢ Variables biolégicas?

- ¢ Estudios de imagen?

3. Cual debe ser el criterio de respuesta al tiataof?
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- ¢ Criterios de mejoria ASAS-20?
- ¢Evaluacion del dolor (EVA)?
- ¢ Evaluacion global de la enfermedad por parterdetmo (EVA)?
- ¢(BASDAI?
4- ¢ Cual debe ser objetivo final del tratamiento?
- ¢”Remision parcial™?
- ¢Remision?
- ¢ Disminucion de la inflamacion articular (RM)?

- ¢ Evitar la progresion del dafio osteoarticular?

También se ha desarrollado emnsenso para monitorizar la utilizacion de farmace
anti-TNF en la EA (9):

- Evaluacién global de la actividad de la enfermegadel enfermo (EVA)

- Dolor (EVA)

- Exploracion de la movilidad: test Schober modifizadxpansion toracica,

distancia occipucio-pared y flexion lateral de coha

-  BASDAI

- BASFI

- NO articulaciones inflamadas (recuento 44 artidolaes)

- VSG, PCR

Segun el consenso internacional ASAS para la atilim de farmacos anti-TNF alfa en
EA (10), la respuesta a estos farmacos vendria determipadaonseguir alcanzar en

el BASDAI, una mejoria = 50% o0 20 unidades (0-100), con una duracién del
tratamiento de 6-12 semanas.

Los métodos mas utilizados para la evaluacion lagiica de la respuesta al tratamiento
han sido el indice radiolégico de Bath (BASRI) yimdlice espinal de Store (SASS),
aungue debido a su baja sensibilidad al cambiodfdB) y la mala correlacién con las
medidas clinicas y biologicas de actividad, havall a la definicion de otros sistemas
tales como el ASspiMRI-a (11) utiles para la cua@cion de lesiones agudas por RM,

que tienen buena correlacion con BASDAI (actividadgnsibilidad al cambio.
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1.6.5.2. Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER):

De obligada referencia en Espafia son las recoroemés del panel de expertos de la

SER sobre tratamientos bioldgicos en espondiltiartrrecientemente establecidas
(Febrero 2005) (12):

Criterios de actividad de la enfermedad:

El panel de expertos considerd que en todos lagmas con espondiloartritis deberia

evaluarse un conjunto minimo de parametros, queniteermedir y cuantificar la

actividad de la enfermedad. Dichos parametros,pgyigglen variar segun si el cuadro

clinico del paciente es axial o periférico, set@mnsiguientes:

Cuestionario BASDAI:

Valoracion global de la enfermedad por el paciemesscala analogo-
visual (0 a 10 cm.) o numérica (0 a 10),.

Dolor raquideo (axial) de naturaleza inflamatonacfurno), en escala
analogo-visual (0 a 10 cm.) o numérica (0 a 10).

Recuento de articulaciones inflamadas y de erggsgtiiférica, en el caso
de enfermedad periférica.

VSG y/o PCR, como marcador biologico de inflamacion

El Panel consider6 también recomendable utilizar:

16

El indice BASFI como medida de discapacidad furadion

Como indices metroldgicos se recomienda recofjenenos el Schober
modificado, la expansion toracica, la distanci@imgecio-pared y la
flexion lateral del tronco.

Para la valoracion del dafio estructural, se corsideil hacer un
seguimiento con técnicas de imagen (preferentemeatiologia
convencional) tanto en las formas axiales como feras de

espondiloartritis.
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Tambien el Panel de expertos considerd defininfarenedad como activa si cumplen

los siguientes requisitos durante un periodo igualperior a 12 semanas:

e Paraformas axialesyn BASDAI igual o superior a 4, asociado al neaouno
de los siguientes:
a) valoracion del estado de la enfermedad porfetmio igual o superior a 4 cm.
b) dolor raquideo (identificado como raquialgidaniatoria) igual o superior a 4 cm.

c) elevacion de reactantes de fase aguda ( VSGRH)PC

» Paraformas periféricas artritis y/o entesitis en una o mas localizaemn
asociado al menos a uno de los siguientes:
a) valoracion del estado de la enfermedad porfetmio igual o superior a 4 cm.

b) elevacién de reactantes de fase aguda (VSG §.PCR

Objetivo terapéutico en espondilitis anquilosaeleobjetivo terapéutico deseable seria

conseguir un nivel de actividad clinica lo mas bajosible, que idealmente
corresponderia a:

* un indice BASDAI igual o inferior a 2.

* una valoracion global de la enfermedad por debajd dm en la escala analogo-

visual.

Ello indicaria la practica ausencia de dolor y dé&g articular. No obstante, se
consideran aceptables unos niveles de BASDAI, esgéabal de la enfermedad por el

paciente y de dolor raquideo (inflamatorio) infeaodcm.

» La persistencia de actividad después de que etmacse haya sometido a un
tratamiento convencional correcto es testimoniajde la enfermedad no esta
adecuadamente controlada y se debe considerar mbicade estrategia

terapéutica, segun las recomendaciones que sedr@pomas adelante.

» Al igual que sucede con los criterios de respudstia ACR (American College

of Rheumatology) a la terapia en la artritis rewit, los criterios ASAS que
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se emplean en las espondiloartritis, deben seutibzados para demostrar la
eficacia de diversos farmacos en ensayos clinicestadios observacionales,
pero no son adecuados para evaluar la respuespetdica en la practica clinica

diaria.
» En circunstancias similares estarian los pacietesentesopatia persistente o
manifestaciones extraarticulares no controladasiocta uveitis anterior aguda

de repeticion.

Valoracion de la respuesta terapéutica a agentaganmstas del TNF-alfa.

Con el uso de antagonistas del TNF en las espanmttitcs se persigue, como minimo,
el mismo nivel de eficacia que con el tratamiecdavencional, como se ha definido
previamente (objetivo terapéutico). No obstantdago que estos agentes representan el
altimo escalén dentro de la estrategia terapéuseapueden considerar aceptables
ciertos niveles de actividad clinica, aunque quedduera del objetivo terapéutico

deseable, siempre que se valore el riesgo/beneliéceste tipo de terapias.

Asi pues, el Panel de expertos considerd que urmaaesponde a terapias bioldgicas
si tras 12 semanas de tratamiento o bien cumplzbjetivo terapéutico o bien sus

parametros de actividad se reducen de la siguiente:

En lasformas axiales
» una disminucion del BASDAI del 50 %
e unadisminucion de 2 cm respecto a los valoreggsal tratamiento
e una disminucion del 50 % (o0 en 2 cm en las edE"lA) en al menos uno de
los siguientes:
valoracion del estado de la enfermedad porferem.
dolor raquideo.
reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR).
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En lasformas periféricas:

la desaparicion o al menos una disminuciéon del 50e86el namero de
articulaciones o entesis inflamadas y
la disminucion del 50 % (o en 2 cm en las escalA)Een al menos uno de los
siguientes:

valoracion del estado de la enfermedad porferero.

reactantes de fase aguda (VSG 6 PCR).

Una vez iniciado tratamiento con antagonistas ddF Tse evaluard la respuesta

terapéutica a los 3-4 meses.

> Si con el agente utilizado se obtiene la respudsteca previamente resefiada,

se continuara el tratamiento de forma definidaizaatio cada 3-4 meses las
evaluaciones anteriormente indicadas.

Si a los 4 meses no hay respuesta segun losagitntes sefialados, o bien el
paciente deja de responder posteriormente, se maedeiar a otro antagonista
del TNF.

Si una vez agotadas las opciones de tratamientagemtes bioldégicos no se ha
alcanzado respuesta y queda alguno de los tratermiem biologicos por
utilizar, se recomienda valorar su administracion.

Si no se ha alcanzado respuesta pero se observagjoda superior al 20% en
el BASDAI y dado que ya se han utilizado las ope®rerapéuticas mas
eficaces actualmente disponibles, el panel de sogeonsidera que se debe
mantener el tratamiento con el agente biologico guelinico considere de
eleccion, salvo que alguno de los tratamientos dodicos previamente
utilizados hubiera sido mas efectivo, en cuyo cssaecomienda valorar su

reinstauracion.

Por todo ello, se consideran como medidas idoneaarp evaluar la
actividad de la enfermedad en los ensayos cliniclos criterios ASAS 20
y en la practica clinica la mejoria del BASDAI50.
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1.6.6. Curso.

La EA evoluciona tipicamente mediante brotes deévidad inflamatoria, variables
desde pocas semanas a meses, sobretodo durapteriesos afios, posteriormente en
la mayoria de pacientes suele estabilizarse y sapsnfrecuentes. Sin embargo, una de
las caracteristicas mas interesantes de esta extfadhes su gran variabilidad evolutiva
encontrandose pacientes con un alto grado de asgugue refieren nunca haber tenido
dolor, junto a otros en los que no se detectaaditgn funcional que se muestran
permanentemente activos. En lineas generales, § @é@sgo de ser inexactos, se puede
decir que la mayor parte de pacientes van a tameurso benigno de la enfermedad y
que tras diez afos de evolucidn, ésta entrararaisite con brotes esporadicos pero
con buena repuesta terapéutica; aproximadamertteiota por ciento de los pacientes,
sin embargo, van a mostrar una forma agresiva dafexmedad, con mala respuesta a
las terapias y mal prondéstico en cuanto a la funcgn que haya datos definitivos, el
comienzo antes de los 16 afios, la afectacion prdeda cadera y/o la columna y la
mala respuesta a los AINES pueden considerarse daatores de mal prondéstico

evolutivo.

1.6.7. Tratamiento.

No existe ningun tratamiento definitivo para la HAs objetivos terapéuticos van
dirigidos principalmente a reducir el dolor y ldlamacion de las articulaciones afectas,
asi como a evitar la aparicion de deformidades gniquilosis. Para conseguir estos
objetivos es imprescindible, ademas de las medatasacoldgicas, la realizacién por
parte del enfermo de programas de ejercicio disefigthra mantener la postura
funcional y conservar la movilidad, ya que la inmig&cion es uno de los grandes
enemigos de esta enfermedad. La natacion es elrtdepimal para los pacientes
espondiliticos.

s La EA, al igual que el resto de las entidades queponen el grupo, manifiestan

una exquisita sensibilidad a la accion de los mildinatorios no esteroideos
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(AINEs), hasta tal punto que esta caracteristicendoparte de los criterios de
clasificacion de EspA de B. AmdEn gran parte de los pacientes el tratamiento
con AINEs (generalmente indometacina, fenilbutazondiclofenaco,
aceclofenaco, etces suficiente para controlar el curso evolutivo lde
enfermedad. No obstante, existen bastantes difesede efectividad en cada
individuo de caracter idiosincrasicdAunque hay otros AINEs que han
demostrado su eficacia en la disminucion del dyliar rigidez, la ndometacina
es el AINE que mas se utiliza, siendo especialmeifitaz cuando se administra
en preparados de liberacién lenta de 75 mg, 1 écBsval diaLa fenilbutazona
en dosis de 200 a 400 mg/dia ha sido consideradalgunos autores como el
farmaco mas eficaz en la EA, sin embargo, debislo mayor potencialidad para
producir efectos adversos graves como anemiatealdsagranulocitosis se ha
restringido su uso en algunos paises (EEUU) a émseptes con afectacion
grave refractarios a otros AINEs. No obstante, estaplicacion puede darse
con otros AINEs y es poco frecuente (1 caso porQEbpacientes-dosis-mes)
estando en relacion con la dosis acumulada delf@nOtros AINES, como el
aceclofenaco, los derivados propidnicos y del d@dético, aunque menos
potentes que los anteriores, pueden controlar adeawente los sintomas en
muchos pacientes.Para las espondiloartritis resefea AINEs existe un
reducido numero de alternativas terapéuticas (drdgasegunda linea) que han
demostrado mayor o menor eficacia en el controlladeactividad de la
enfermedad. Los resultados de los estudios queeVenado los efectos de las
drogas de segunda linea son dificiles de intempdetdo que la mayoria no dan
informacion relativa a la forma clinica de los pates incluidos en dichos
estudios.

Glucocorticoides: Los corticoides sistémicos no deben utilizarse esta e
enfermedad, a excepcion de los casos con uveiidaague no se controla con
medidas locales. En casos aislados, con artritifépea persistente, que no
responde a otras terapias, pueden utilizarse éosaiortos y siempre a dosis
bajas (5-7,5 mg/dia de prednisona). La terapiaaanticular con corticoides

puede ser muy util también en algunos casos deismpersistente. En formas
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muy activas, en las que han fracasado otras medhdamcoldgicas, se han
preconizado el uso de bolos de esteroides conadssldiversos.

% Farmacos modificadores de la enfermedad (FAMES):
- Sulfasalazina:Es el Unico farmaco, de los denominados de seglinda, que ha
demostrado eficacia en algunos pacientes con Elcipalmente en los que la
enfermedad persistia activa a pesar de tratamenoAINEs en los que habia una
significativa mejoria del dolor. Sin embargo, cuarsk analizaban todos los sujetos
incluidos en el estudio, el efecto era mas evideste las formas periféricas
poliarticulares y poco eficaz en las formas purameniales. Se utiliza a dosis de 1,5 a
3 gramos al dia.
-Otros FAMEs (Farmacos modificadores de la enfeadgcdomo las sales de oro,
penicilamina, e inmunosupresores son ineficaceso ydeben utilizarse. El efecto
beneficioso deinetotrexatcen casos resistentes a otros tratamientos estaesagido
en casos aislados y debe establecerse en estuditslados. Se ha observado, no

obstante mejoria de la sintomatologia periféricekiso cierta mejoria en las axiales.

% Recientemente se han publicado interesantes s#gigmcientes tratados con
bifosfonatos (pamidronatoy talidomida (13), en los que se ha observado
eficacia, si bien estos estudios se realizaron wonescaso de numero de
pacientes por lo que estos resultados deben decassiderados como

preliminares no permitiendo preconizar aln estiainientos.

En gran parte de los pacientes el tratamiento cdhE# (Antiinflamatorios no
esteroideos) ,generalmente indometacina, fenilbu&znaproxeno, etc.., es suficiente
para controlar el curso evolutivo del proceso, sigaedo en ocasiones la introduccion
de otros farmacos inductores de remision ,talesoc@alazopirina, metotrexato,
ciclosporina, etc..; Sin embargo existe un porgentariable segun las series, entre el
10 al 30% de pacientes, que son refractarios & @éstitamientos y en los que la
decision terapéutica es dificil, muy variable y @amntrastada con estudios clinico-
terapéuticos validos (14). En su mayoria son Bre@slmente agresivas, en los que se
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han sugerido diversos tratamientos de fase aatoMa,resultado moderado cuando no
escaso.
En definitiva se puede asumir que existe un pdagemno despreciable de estos

enfermos en los que las terapéuticas ensayadasdiast han sido poco efectivas.

1.7. Agentes biolégicos bloqueantes del factor decrosis tumoral.

La introduccion reciente de los farmacos anti-TNfa @n el tratamiento de las
enfermedades reumaéticas tales como AR y EA haitaidstun avance decisivo debido
a los esperanzadores resultados, especialmentguetioa pacientes que no respondian
de forma adecuada a los tratamientos habitualeBNE®4 FAMEs,..), mejorando de

forma ostensible el prondstico sombrio que estomptes tenian.

Aunque cronologicamente, las experiencias conagarmiento de los antiTNF alfa en
AR (15) han precedido a la experiencia en EA, éssiitados no han desmerecido a los
alcanzados en la AR. Desde los primeros resultaded tratamiento con antiTNF alfa,
se constata una drastica mejoria de los sintomadesxjunto con un descenso
espectacular de los reactantes de la fase agud iddamacion (VSG y PCR), asi
como un efecto muy beneficioso sobre la sintomgtal@articular periférica e incluso
manifestaciones extraarticulares tales como uvgitdacas de psoriasis. Desde las
primeras experiencias, se ha observado una eficariconocida hasta ahora en la
terapia de la EspA, incluida observaciones cliniuas terapia a 3 afios. Se observa
como los agentes antiTNF alfa conseguian mejoracti@ad de la enfermedad de los
pacientes medida mediante BASDAI en los casos dedvAra.

De hecho, hoy en dia las terapias bloqueantes Eldlfa constituyen una alternativa
terapéutica Gtil en pacientes no respondedoreaatahtiento habitual de EA, existiendo
ya publicaciones con notables resultados sobracficerapéutica.

Bajo la definicion deAgentesbioldgicos bloqueantes del factor de necrosis twahor
incluimos a aquellos farmacos cuya principal camstica es la capacidad para inhibir
el efecto biologico del TNF alfa. Existen en lauatidad tres farmacos utilizados en
clinica humana capaces de inhibir la accion deF BNa mediante dos mecanismos

diferentes:
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A) Anticuerpos monoclonales que se unen al NRafliximab, adalimumab.

Son especificos contra TNE-tanto en forma soluble como adherido a la menabden

células T; al tratarse de anticuerpos pueden indigis de estas células. Hay dos
farmacos comercializados, infliximab y adalimumd&b. primero es un anticuerpo
quimérico de origen murino. Adalimumab tiene ungen humanizado. La via de

administracion es intravenosa en el caso de inflki y subcutanea para adalimumab.

B) Receptor solubleetanercept.

Los receptores de TNF se han utilizado como meeende inhibicion del TNF. En la
actualidad solo se utiliza el receptor tipo Il. eiecept es una proteina de fusion
constituida por un receptor soluble tipo II humaabtenido por recombinacion
genética, unido a la fraccidén constante de unahigi®@ana, que le confiere estabilidad y
mayor vida media. Es capaz de bloquear la acci6iNfea y linfotoxina al unirse a
ellos y evitar su accion sobre los receptores aedal Se administra por via subcutanea
dos veces por semana.

Las caracteristicas de los diferentes farmacosIdfio queda resumida en la tabla 2.
El impacto de los farmacos anti-TNFen EA ha sido tal, que ha promovido un
replanteamiento de las medidas de desenlace yiasitge respuesta, siendo revisados
de forma reciente por diferentes grupos de cownséASAS, SER,...) Por ello, es
necesario determinar la evidencia de su efica@diante una revision sistematica y

meta analisis, siendo éste el propdésito que peirseg.
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Tabla 2. Caracteristicas de los diferentes anti-TNERlfa.

COMPLEMENTO INHIBICION VIDA ADMINISTRACION | AFINIDAD | ESTABILIDAD
LT MEDIA TNF ALFA | UNION TNF
LISIS CELULAR
ETANERCEPT No Si 3-5 dias SC 2x semana Media Media
INFLIXIMAB Si No 9 dias IV/6-8 semanas Alta Alta
ADALIMUMAB Si No 14 dias SC/dos semanas Alta Alta

IV: intravenoso; LT: linfocito T; SC: subcutaned\{fF: tumor necrosis factor.
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1.8. Meta-andlisis.

El “meta-analisis”, término acuiiado por Glass ef6l@2), que lo defini6 como un
conjunto de técnicas estadisticas que permitenofabimacion de los resultados de
estudios independientes acerca de una misma aueBsdéel método adecuado, cuando
su aplicacién es posible, para integrar los hatlazde una revision sistematica de la
literatura cientifica.

Aunque puede aplicarse en estudios observacionalde evaluacion de variables
pronosticas y tests diagndsticos, su empleo méasaierado es la evaluacion combinada
deensayos clinicos aleatorizados.
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ESTADO ACTUAL DEL TEMA

2.1 Estado actual del tema.

La introducciéon de los farmacos anti-TNF alfa erratamiento de la EA supone un
paso decisivo y determinante, especialmente enllagymcientes afectados de formas
graves y/o refractarias a los tratamientos hatagjabasicamente AINEs y en algunos
casos FAMEs (sulfasalazina y metotrexato).

El prondstico en estos pacientes era realmentérsonpues la enfermedad causa a los
pacientes una pésima calidad de vida y disfuntistady ademas de las complicaciones
y deformidades que surgen a lo largo de la evotud@la enfermedad.

Tras el fallo al tratamiento médico, tan solo gliedeomo alternativa terapéutica, el uso
de la cirugia correctora 6 sustitutiva.

Desde hace una década aproximadamente vienengndiige interesantes experiencias
sobre los resultados de los farmacos anti-TNFtexs andicaciones como la AR. Con
posterioridad, comienzan a conocerse los resultdddss primeros estudios clinicos en
EspA ( principalmente EA) , que ponen de relevafaiexcelente impresion que sobre
la efectividad de la terapia anti-TNF alfa en egiamlogias se tiene en los circulos
cientificos. Tal ha sido su impacto, que estandérehdo una redefinicion de conceptos
tales como las medidas de desenlace, técnicasgdemsento mas adecuadas, criterios
de refractariedad, etc.

Existen varios estudios que avalan la eficaciatrdghmiento anti-TNF alfa de la EA,
sin embargo creemos que es necesaria una revistématica sobre los farmacos anti-
TNF alfa en el tratamiento de la EA, y muy espec@ite un meta-andlisis con la
seleccion de los estudios publicados, dada ladgmdenidad de las medidas de desenlace
utilizadas para evaluar la eficacia en EA.

Debido a esta heterogeneidad, resulta complicadrastar los resultados que se
publican sobre la eficacia de diferentes terapmas &A, complicandose ain mas como

Evidencia de la eficacia de las terapias antiTNfr eth espondilitis anquilosante 27



consecuencia de la diversidad en las formagmsentacion clinica de la propia
enfermedad (sintomas axiales o periféricos, maaif@mes intestinales, etc).

Se hace pues imprescindible unificar criterios pi@alitar la toma de decisiones
terapéuticas con el objetivo de optimizar el empledas terapias anti-TNF alfa en los

pacientes con EA.

Por ello, dimensionar de forma adecuada la agortayue estas terapias anti-TNF alfa
realizan en la EA resulta oportuna en estos marseriRara ello, los métodos de la
medicina basada en la evidencia -revisiones sistessay meta-analisis- se muestran

como los instrumentos mas acertados para este fin.
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JUSTIFICACION

3.1. Grado de innovacion previsto:

Aunque la bibliografia existente sobre el temaaeptble, resulta un tanto complicado
realizar una vision de conjunto debido a la digfzati de las medidas de desenlace
utilizadas en los diferentes estudios, los tig@$armacos antiTNF alfa , diferencias en
los tiempos de seguimiento, entidades clinicagdestas ( formas axiales , periféricas,
...). Con el meta-analisis de los estudios selecdasacon criterios concretos y
homogéneos, podria resolverse en gran medida éaogeheidad de los resultados hoy
en dia existentes.

El nivel de evidencia actual de las terapiasTéftalfa en el tratamiento de la
EA es de Ib, pues procede de estudios aleatoszemio control. Tras la realizacion del
meta-andlisis con los resultados de los estudievigmente seleccionados, podra
establecerse el maximo nivel de evidencia la, quetmlgor tanto la eficacia de los

farmacos antiTNF alfa en el tratamiento de la pldnamente establecida.

Evidencia de la eficacia de las terapias antiTNfr eth espondilitis anquilosante 29



OBJETIVOS

4. Objetivos.

Se fijaron como objetivos:

4.1 Objetivo general: Evaluar el nivel de evidende la eficacia terapéutica de los

farmacos anti-TNF alfa en pacientes con EA.

4.2 Objetivos especificos:

1) Revisar de forma sistematizada las publicasaxistentes sobre la eficacia

terapéutica de los farmacos anti-TNF alfa en paeseoon EA, mediante la bisqueda

en las bases bibliograficas disponibles y accesible

2) Efectuar un meta-analisis con los estudioscemlrados, utilizando las
medidas de desenlace validadas (criterios ASAS BASDAIS0).
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METODOLOGIA

5. Metodologia

5. 1. Pasos de las revisiones sistematicas

En primer lugar, tuvo lugar el andlisis de las preg en cuanto a la definicion de la
entidad clinica a estudiar, de la/s intervenciénfesle las medidas de desenlace
apropiadas. Basandonos en estas definicionesgparpron unas hojas de recogida de
datos.

A continuacion, se realizaron las busquedas bildfozps, para las cuales se probaron
distintas estrategias, anotandose todos los pa&sisismo, tras una primera lectura
exploratoria de los estudios mas representativesdexidido sobre los criterios de
seleccion de los estudios. La seleccion se reaglimdero a partir de los titulos de los
estudios que arrojaban las busquedas y luego deemsnenesapstracts)en los
seleccionados o dudosos. Los datos de los estséliescionados se iban recogiendo en
las hojas de recogida de datos preparadas a tab efe

A partir de los datos recogidos se elaborarondbkas de sintesis de la evidencia. En el
supuesto de que los estudios fueran homogéneos$ dise@o y en las medidas de
desenlace utilizadas, se opté por la realizaciéh rdeta-andlisis, utilizando las
calculadoras proporcionadas por el grupo CASPey(ERIDAT (17).

Por ultimo los datos fueron interpretados y seienoih las conclusiones.

5. 2. Busqueda bibliogréafica

Para poder contestar a la pregunta de investigadi&iste evidencia de la eficacia de
los farmacos antiTNF alfa en la EARrimero se realizd una conversion de la misma
segun el modelo de pregunta PICO (en inglés Patiatervention, Comparison,
Outcomes; en espafiol Paciente, Intervencion, Caujer y Resultado), en base a la
cual se han elaborado las estrategias de busquedsstddios especificadas en la
pregunta. Las busquedas se ejecutaban en PubMdui&je€ochrane Library y
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Embase. Ademas se realizaron busquedas secundhkriemticulos y revision de

resiumenesapstracts) enviados a congresos.

Para la revision se seleccionaron aquellos esudiaicos publicados, en los que se

diagnostico EA segun los criterios de Nueva Yoddificados.

5.4 Seleccion de los estudios

Criterios de seleccién de estudios

En la revision sistematica se incluyd cualquietudi®, independientemente de su
calidad, que incluyera algun paciente tratado can E
Se realizé primero una busqueda bibliograficagyia en la que se buscaron sélo los
ensayos clinicos.
Se realizaron después busquedas secundarias cgrelas buscaron:

a) ensayos clinicos, estudios de cohortes, estudissriggvos e incluso casos

clinicos.
b) se ampli6 la busqueda a todo tipo de EspA, seleanito sélo aquellos articulos

gue incluyeron pacientes con EA.

Se considero el sesgo de clasificacion de la emf@ach cuando el diagnostico de EA no
se habia realizado mediante los criterios de NYevk modificados.
En la tabla 3 se resumen los critererios de sélecde los estudios para revision

sisteméatica y meta-analisis:
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Tabla 3. Condiciones de seleccion de articulos panaeta-analisis.

REVISION SISTEMATICA

META-ANALISIS

Enfermedad Diagnostico de EA Diagnostico de EA
(Segun criterios de Nueva York modificados). (segun criterios de Nueva York modificados)
Espondiloartropatias
('s6lo si incluyen pacientes con EA).

Metodologia Casos, controles, Estudios clinicos aleatorizadd
Estudios clinicos con grupo control-placebo.

Evaluacion Evaluacién de la eficacia sobre| Evaluacion de la respuesta dpn

de eficacia manifestaciones musculo- criterios ASAS20 6 BASDAIS0.
esqueléticas de la enfermedad
con cualquier variable clinica,
analitica o complementaria.

Publicacion Antes del 1 de enero de 2005,| Antes del 1 de enero de 2005,
incluido la publicacion incluido la publicacion
electronica (Epub). electronica (Epub)

Idioma Al menos el abstract debe egtadem

escrito y disponible en inglés y

castellano.

0]

S,

EA: espondilitis anquilosante, ASAS20: ankylosimprsdylitis assesment study, BASDAIS0: Bath ankylgsspondylitis disease

activity index, Epub: publicacion electrénico.

Estrategia de busqueda

Se consultaron 3 bases bibliégraficas:

e Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/quergijc

* Cochrane library (http://www.cochrane.org)

 Embase (http://www.embase.com )
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Se realiz6 la bausqueda con los siguientes térmawsgspondientes a los farmacos anti-
TNF alfa (infliximab, etanercept, adalimumab) condzlos con ankylosing spondylitis:

("infliximab"[Substance Name] OR infliximab [Text &d]) AND ("spondylitis,
ankylosing"[MeSH Terms] OR ankylosing Spondylifisekt Word])

("etanercept”[Substance Name] OR etanercept [Texdardy AND ("spondylitis,
ankylosing"[MeSH Terms] OR ankylosing spondylifi®ekt Word])

("adalimumab"[Substance Name] OR adalimumab [Texdrd)) AND ("spondylitis,
ankylosing"[MeSH Terms] OR ankylosing Spondylifieekt Word])

Sélo en el caso de su trascendencia o por limitacié fecha de publicaciéon, se
incluyeron los abstract localizados en los difegertongresos y reuniones cientificas.

Para el meta-analisis sélo se escogieron los estwiiinicos aleatorizados (Randomize
clinical trial= RCT).

Se consultaron las bases de datos MEDLINE, EMBASEoghrane library (Cochrane
Controlled Trials Register), en referencia a talhibliografia médica publicada hasta el
1 de Enero de 2005.

Se utilizaron diferentes término&nti-TNF alfa, infliximab, etanercept, adalimumab,
ankylosing spondylitis, spondyloartropathiebnical trial.

Solo se localizaron para la busqueda principat dosayos clinicos publicados en
cualquier idioma (al menos el abstract debia estaponible en inglés) que
contemplaran la terapia anti-TNF alfa en espomglil#@nquilosante; aunque en una
busqueda secundaria se amplio el término a EspAo8mleto la lista de referencia
mediante la busqueda cruzada de la bibliografi@slarticulos obtenidos con objeto de
identificar nuevos estudios. Con intencién de minanla posibilidad de la existencia
de estudios realizados pero no publicados, efectsama busqueda adicional en la base
de datos Teseo de tesis doctorales en Espafia. Aatagalizar la revision de la

bibliografia, definimos los criterios de inclusidie los estudios y de la valoracion. Se
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incluyeron todos los estudios prospectivos idaradds en la busqueda bibliografica que
incluian una valoracion objetiva de la espondilnquilosante.

De todas estas referencias se leyeron los resunyesedocalizaron los articulos que
podian estar relacionados con el tema. Se seleroioios articulos con estudios que
cumplian criterios de seleccién, mas otros articutte revision que se utilizaron para
localizar mas estudios que no hubieran capturaledaategias de busqueda previas. Se
recuperaron las caracteristicas de los estudiasidindles, y se representaron en una
tabla disefiadad hoc Las puntuaciones de calidad se valoraron sigoiema lista de
evaluacion metodologica previamente disefiada pasayes clinicos aleatorizados
controlados. Esta lista de evaluacion incluia lasaateristicas metodolégicas mas
importantes para valorar en los ensayos clinicescripcion de la seleccion, definicion
de los regimenes terapéuticos, enmascaramientaedtorizacion y mantenimiento de
éste, asignacion del tratamiento, estimaecidoriori del nimero de pacientes necesarios,
andlisis estadistico, enmascaramiento de los igeelstres del grupo de tratamiento y

otros.

En la figura 1 se presenta el esquema de laseggtiatde blsqueda:
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36

PATOLOGIA ]
|
1 1
[ Espondiloartropatias ] [ Espondilitis Anquilosante ]
s B
FARMACO
ANTI-TNF ALFA
N J
| |
s B
Adalimumab Infliximab Etanercept
N J
e B
PUBLICACION
g Y,
| |
e B
Casos Controles Estudio clinico Estudio clinico randomizado
N\ J
e B
FINALIDAD
g Y,
| |
e B
Localizacion Revision sistematica Meta-analisis
g Y,
e B
FUENTE
g Y,
| |
e B
Pubmed Medline Embase Cochrane
g Y,
Figura 1. Estrategias de busqueda.
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5.5 Clasificacion de la calidad de los estudios

Para valorar la calidad de los ensayos clinicagibeo la escala de Jadad (18).
Segun ésta, se formularon tres preguntas referantesnetodologia empleada en cada

estudio:

1. ¢ Se describi6 el estudio como aleatorizado?
2. ¢,Se describio el estudio como doble ciego?

3. ¢,Hubo una descripcion de los abandonos y detieasdas?

Por cada respuesta “si” se otorgé un punto y pda caspuesta “no” se otorgaron O
puntos. No existieron puntuaciones intermediasai&elié un punto si para la pregunta
1 se describié el método para producir la secueteialeatorizacion y era un método
apropiado de aleatorizacion o si para la pregurda @escribié el método para hacer el
estudio doble ciego y era un método de cegado Epl@pSe resta un punto si para la
pregunta 1 se describio el método de producir taesgcia de aleatorizacion y era un
método de aleatorizacién inapropiado o si pararémynta 2 se describio el estudio
como doble ciego pero el método de cegado fue dpiguto.

La puntuacién de un articulo por la escala de Jadade adquirir un valor entre 0 y 5.
Se consider6 que un articulo erabdena calidadsi la puntuacion es de 3 6 mayor, y de
baja calidadsi la puntuacion es menor de 3.

Para los otros tipos de estudios, se siguierorgléas de evaluacion de la literatura
médica delJournal of the American Medical AssociatigdAMA) (19), con las

siguientes categorias de calidad:

» Excelente: si se obtuvo respuesta afirmativa gpilaguntas de eliminacion y las
preguntas de detalle.

* Moderada: en el caso de respuesta afirmativa grieguntas de eliminacion,
pero respuesta dudosa o0 negativa a una o mas dee tketalle.

* Mala: en el caso de respuesta negativa en al mgr@opregunta de eliminacion.
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Disponibles en  www.cche.net/usersguides/main.asp @n  espafiol en
www.redcaspe.org/herramientas/index.htm (20).

5.6 Elaboracion de una tabla de evidencia

Con los estudios seleccionados se elaboraron tdblasidencia, en las que se muestran
los estudios mas relevantes con sus caracteristiaamclusiones: autor, referencia,

disefio, calidad, farmaco, participantes, critetiesespuesta, resultados y conclusiones.

5.7 Grado de recomendacion y nivel de evidencia.

Para clasificar las recomendaciones y el nivel Wddeacia de las conclusiones a la
pregunta determinada, se utilizaron los nivelegwdencia del NHS (National Health
System), en su revision de marzo de 2002. Estadasifueron creados por miembros
del NHS R&D Centre for Evidence-Based Medicine (2Ds grados de recomendacion
se dan con un nivel de evidencia. Sin embargo ises hablan de la validez de un
estudio, no de su aplicabilidad, por lo que neaasienerse en cuenta otros factores,
como costes, facilidad de implementacion, impoitade la enfermedad, etc...., antes

de determinar el grado.

5.8 Plan de trabajo

5.8.1 Andlisis de la pregunta:

En primer lugar se analiza la pregunta de invesitga

¢ Existe evidencia de que los farmacos anti-TNF abfa eficaces en los pacientes
afectados de espondilitis anquilosante?

Para analizar esta pregunta debemos tener en dasrsiguientes puntos:

* Poblacion: pacientes con EA, para el diagnéstico se utililen criterios de

Nueva York modificados (apéndice B).
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* Intervencion Cualquier tipo de tratamiento con farmacos blegloees del TNF
alfa; se entiende aquellos en los que se ha paldi@lguna experiencia en
clinica humana con pacientes de EA: infliximahnetcept o adalimumab (hasta
la fecha de 1 —Enero-2005).

» Comparador Se buscaron los ensayos clinicos que compararefichcia de los
farmacos anti-TNF alfa, motivo de la investigaciéon placebo. Sin embargo,
para la revision sistematica se admitio cualqumy tle comunicacion, adn sin
comparador, que comunicara algun efecto beneficgobre la EA.

* Resultado (en inglés Outcom&ge buscaron los ensayos clinicos, que evaluaban
la mejoria clinica de la EA segun las medidasesenlace elegidas 6 validadas
(criterios ASAS y BASDAIS0).

5. 8. 2. Seleccion de los articulos:

Para ello, los estudios seleccionados para el argilisis, debian cumplir los siguientes

criterios de seleccion:

1- Estudios aleatorizados randomizados, con geoptrol-placebo.

2- Estudios que tenian como criterio de inclusiéndiagnéstico de EA segun los

criterios de Nueva York modificados.

3-Estudios que tenian la remisién de la EA comdideecomun de desenlace, segun
criterios ASAS20 o BASDAISO0.

4-Evaluacion a " corto plazo" : debido a que nestéan estudios comparativos con
placebo-control con resultados de eficacia a lgogzo, sino tan solo series de
pacientes , se evalud la eficacia a corto plandengliendo por ello el periodo
comprendido entre las 6 semanas y las 24 semastas) s periodos de seguimiento

mas prolongados de los estudios seleccionados.
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5.9. Meta-analisis de los estudios seleccionados:

El programa para analisis epidemiolégico de daabslados (EPIDAT, version 3.0) se

utilizé para la realizacion de los distintos metalesis (17).

La combinacion de los resultados de los estudissdexir la estimacion global del
efecto, se realizé mediante la medida del rieggativo (RR) y su correspondiente
intervalo de confianza al 95% de seguridad (IC95#¥er la variable resultado de tipo
dicotomico (alcanzar o no respuesta clinica segérctiterios de ASAS20, ASAS50,
remision parcial y BASDAIS0).

5.9.1. Andlisis de la heterogeneidad de los estuslio

La heterogeneidad de los estudios se analizé ntedianprueba Q propuesta por
DerSimonian y Laird (182).La hipoétesis nula de gsizeba afirma que la variabilidad
entre-estudios es nula (homogeneidad de los esjugiero debido a la baja potencia de
esta prueba (especialmente si el nimero de estadipequefio) no debe asumirse que
cuando no se rechaza la hipotesis nula excluyaodmaf segura la existencia de
heterogeneidad entre los estudios. Es por lo quan&lisis de la heterogeneidad se
complement6 con el grafico de Galbraith (183), geleresenta la precision de cada
estudio (el inverso del error estandar) frente facte estandarizado; asimismo,
representa la linea de regresion ajustada a estaespy una banda de confianza. Los
estudios que caen fuera de esta banda son losdgieantribuyen a la heterogeneidad.
En ausencia de heterogeneidad significativa loslteetos se combinaron utilizando el
modelo de efectos fijos, en el que no se tieneuenta la variabilidad de los resultados
entre los distintos estudios, siendo el tamafo eltldio y su propia varianza
(variabilidad intra-estudio) los Unicos determirantde su peso en el meta-analisis.
EPIDAT 3.0 pondera los estudios por la inversaadeatianza del RR.
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5.9.2. Representacion grafica

Los resultados del meta-andlisis se representaéiitgmente para una mejor y rapida
interpretacion. Para ello se construy6 una grdfioaest ploten inglés) en la que en el
eje de abscisas (eje X) se represento la medidéedw® (riesgo relativo) y a lo largo del
eje de coordenadas (eje Y) se situaron los difeseastudios, ordenados por el afio de
publicacion. Para cada estudio y para la estimagidbal del efecto, se represent6 su
estimacion puntual y también el IC95% que le cgoase (asumiendo un modelo de

efectos fijos o efectos aleatorios).

También se representd graficamente el meta-anatsismulado ordenado por afio de
publicacion, en el que la combinacién estadistetod resultados de los estudios se fue
realizando progresivamente, de modo que inicialees@io se considerd el primer
estudio, en el segundo meta-analisis se combin@dgsprimeros estudios y, en los
meta-analisis sucesivos, se fueron incorporandoaumeo cada estudio. Esta forma de
presentacion de los resultados sirve para poneraéfiesto si un nuevo estudio que se
incorpore al meta-analisis aporta informacién adhial ya que permite valorar la
contribucién de cada estudio a la evidencia existen el momento de su publicacion.
De hecho, un estudio tiene que ser suficientemgnémde y obtener resultados
suficientemente extremos como para modificar so&anente los resultados

acumulados.

5.9.3. Identificacion del sesgo de publicacion

La valoracion de la posible existencia de un sasg@ublicacion se examind con la
utilizacion de graficos en embudfuiinel ploten inglés), completandose con la prueba

estadistica de Beggs (184) que contrasta la higotegda de ausencia de sesgo de

publicacion.
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La existencia de un sesgo de publicacion podrimpcometer los resultados y

conclusiones obtenidas. Se parte del supuestueldog estudios que tendrian mayor
probabilidad de no ser publicados serian los quemnestran diferencias (estudios
"negativos”), sobre todo si son de pequefio tamafersamente, si hubiera sesgo de
publicacion, entre los estudios pequefios (en leshgty mayor probabilidad de que se

alteren los resultados por azar) se tenderia acaulibs que mostraran diferencias

En los graficos en embudo se compard graficamentstimacion del efecto de cada
estudio (logaritmo neperiano del RR) con una medel&u precision (error estandar).
Si la nube de puntos se distribuye simétricamentéomo a la estimacion global del

efecto, se interpreta como una demostracién deprplgablemente no existe sesgo de
publicacion. Si el grafico es asimétrico, la intetpcion es que probablemente exista
sesgo de publicacion, porque los estudios de [feqtemano tenderian a disponerse
hacia la parte derecha respecto al estimador tentra

5.9.4. Andlisis de sensibilidad

La robustez o estabilidad de la estimacion gloeaktecto se llevo a cabo mediante un
analisis de sensibilidad. Este analisis estudiaflaencia de cada uno de los estudios y
consistié en la repeticion del meta-andlisis tamtaes como estudios seleccionados, de
forma que cada vez se omiti6 un estudio combind@dodos los restantes. Si los
resultados de los distintos meta-analisis son aies| esto es, el efecto tiene una misma
direccion, magnitud y significacion estadisticapsede concluir que los resultados son
robustos. En caso contrario no se tendria un edtimabusto, lo cual exigiria cierta
precaucion en la interpretacion de los resultadoesdsia ser motivo para generar nuevas

hipotesis.

5.9.5. NUmero de pacientes necesarios a tratar

También se calcul6 el nimero de pacientes necesatiatar (NNT) con sus intervalos
de confianza al 95% de seguridad. EI NNT (16) $midecomo:
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1
" PB(L-RR

En dondePB= proporcion basal de eventos en el grupo congr@R= riesgo relativo.

Cuando el tratamiento experimental aumenta la fibdad de un resultado favorable,

se utilizan los también los siguientes términos:

* Aumento absoluto del beneficio (AAB): es la difesenaritmética absoluta en
los indices de resultados favorables entre loseptes del grupo experimental y

control en un ensayo. Se calcula como:
AAB= (IEE-IEC)
* Aumento relativo del beneficio (ARB): el aument@porcional en los indices
de resultados favorables entre los pacientes delogexperimental y control en

un ensayo. Se calcula como:

ARB= (IEE-IEC)/IEC
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RESULTADOS

6. Resultados:

6. 1. Resultados de la revision sistematica.

6. 1.1. Descripcidon general de los estudios encautos

En total se localizaron 114 citas 0 referencias iofliximab, 84 con etanercepty 9
con adalimumab, resultando en total 207 referenuidicadas en alguna de las bases
bibliograficas consultadas.

De ellas 48 eran repetidas (al hacer referengi@gas de una terapia anti-TNF alfa),
guedando por tanto 159 citas originales. De lderercias, se eliminaron unas al ver el
titulo y otras al leer el abstract. Se revisargquabs articulos completos, muchos de
ellos revisiones de bibliografia o comentarios aiites que se seleccionaron para
analizar sus referencias. En total, se eliminarb®/ referencias por distintas causas
especificadas en las tablas de articulos excluidos.

De los 52 articulos incluidos en la revision sisiéoa, algunos son comunicaciones de
casos clinicos o cohortes retrospectivas de peciaefiario.

Finalmente, se han encontrado 6 ensayos controladpge cumplian todas las
condiciones pre-establecidas que se requeriareparata-analisis sobre la eficacia de la
terapia con anti-TNF alfa en pacientes con EA.

En la tabla 4 se presenta la distribucion de Iesmos:
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Tabla 4. Distribucion de las referencias bibliogratas.

INFLIXIMAB ETANERCEPT | ADALIMUMAB TOTAL
Bibliografia localizada 114 84 9 207
Articulos repetidos 0 40 8 48
(> 1 antiTNF alfa)
Articulos excluidos 77 30 0 107
Revision sistematica 37 14 1 52
Meta-andlisis 2 4 0 6

TNF: tumor necrosis factor.

6. 1.3. Estudios excluidos

En la tabla 5 se muestran los estudios que fuetdnidos (107 en total) y se especifica
el motivo de su exclusion. El resto de los estudjoe no aparecen en la tabla fueron
excluidos porque o no trataban de EA o no incldf@amacos anti-TNF o no tenian
relacion con el tema.

Los articulos se presentan por orden cronolégiedorma descendente, comenzando

por los articulos de mas reciente aparicion.
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N° referencia

Bibliografia

23

25

26

29

30

32

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

a7

46

Autor

De Keyser F.

Schanchna L.

Ferraro-Peyret C.

Almodovar R.

Lim AY

Kiortsis DN.

Baraliakos

De Vos

Paul S.

Berg

Sobkeng Goufack

Peloso PM

Kolbet

Brandt

Wendling

Braun

Scheinfeld

Maini

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

Tabla 5. Estudios excluidos

Causa de exclusion

Revisién sobre el tema

Revision sobre el tema

Valoracién de autoanticuerpos

Relativo a eficacia en linfoedema asociado a EA.

Relativo a Espondilitis Juvenil

Efecto sobre la resistencia a insulina

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revisién sobre el tema

Revision sobre efectos adversos

Descripcién de un caso de acontecimiento advel

Revision sobre el tema

Relativo a farmacoeconomia

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Comentarios

Valido para obtencion de

bibliografia

Valido para obtenciéon de

bibliografia

Relacionado con términos de

seguridad.

Valido para obtenciéon de

bibliografia

Cambios  observados con

resonancia magnética

Valido para obtenciéon de

bibliografia

Valido para obtencion de

bibliografia

Valido para obtenciéon de

bibliografia

Referente a valoracion de

respuesta en EspA

Relacionado con términos de

seguridad

Descripcion de un caso de

Hematuria paroxistica nocturna

Valido para obtenciéon de

bibliografia

Descripcion del coste
efectividad de tratamiento con
Infliximab en EA

Revision especifica sobre EspA
indiferenciadas

Valido para obtencion de
bibliografia

Valido para obtenciéon de
bibliografia

Valido para la obtenciéon de
bibliografia.

Valido para la obtencion de
bibliografia.
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N° referencia
Bibliografia

48

49

50

51t

52

53

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

67

68

69

70

Autor

Brandt

Rudwaleit

Feldman

Fain

Maksymovich

Elkayam

Schemeiling

Ortiz-Santamaria

Reimold

Gause

Wendling

Andus

Thurmann

Baeten

Stokes

No autors

Braun

Brandt

Brandt

Braun

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

Causa de exclusion

Desarrollo de criterios de prediccion para
Mejoria a corto plazo
Prediccion de clinica
(BASDAI>50)

respuesta

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

ma

Valoracién sobre efecto sobre vacuna antineumao

Relativo a EA Juvenil

Relativo a Amiloidosis secundaria a EA

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Valoracion de efectos adversos

Valoracién de acontecimientos adversos

Relativo a seguridad

Revisién sobre el tema

Revisi6n sobre el tema

Revisién sobre el tema

Adaptacion del BASDAI

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Comentarios

Valido para obtencion de
bibliografia sobre infliximab y
etanercept

Vélido para obtencion de

bibliografia sobre infliximab y
etanercept

Valido para la obtencion de
bibliografia.

Valido
bibliografia

para obtencién de

Valido para la obtencion de
bibliografia.

Relativo a seguridad

Valido
bibliografia

para obtencién de

Relativo a seguridad

Valido para la obtencion de
bibliografia.

Valido para la obtencion de
bibliografia.
Valido para la obtencion de

bibliografia.

Relativo a seguridad

Relativo a seguridad

Relativo a seguridad

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia.

Valido para obtencion de

bibliografia

Vdlido para la obtenciéon de

bibliografia.

Vélido para la obtencién de
bibliografia. de infliximab y
etanercept
Valido para la obtencion de
bibliografia.

Valido
bibliografia

para obtencién de
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N° referencia
Bibliografia

71

72

73

74

75

77

79

80

82

83

85

86

88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

99

48

Autor

Braun

Makssymowich

Oili

Braun2003

Mease

De Rycke

Sandborn

Reimold

Asli

Toussirot

Sieper J

Braun

Braun

Rosenbaum

Homeff G

Russell

Schnarr S.

Brandt

Zou

Bernstein

Seitz

De Keyser

Braun

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

Causa de exclusion

Revision sobre el tema

Consenso canadiense sobre tt° antiTNF en Esp/

Relativo a artritis reactiva

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Valoracioén efecto sobre anticuerpos

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Replica del autor

Revisién sobre el tema

Relativo a practicas de prescripcién en Alemania

Revision sobre el tema

Revision sobre sistemas de imagen

Revision sobre Uveitis

Revisién sobre el tema

Revision sobre la adecuacion de las dosis

Revisién sobre el tema

Revisién sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revisién sobre el tema

Revisién sobre el tema

Revision sobre el tema

Comentarios

Valido para la obtenciéon de
bibliografia.

Valido para la obtencion de
bibliografia.

Valido para obtencion de
bibliografia

Valido para la obtencion de
bibliografia.

Valido para la obtencion de
bibliografia.

Relativo a seguridad

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia.

Vélido para la obtencion de
bibliografia.

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia.

Valido para obtencion de
bibliografia

Valido para obtenciéon de
bibliografia

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia.

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Valoracién del coste-
efectividad

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia.

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia.

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia.

Vélido para la obtencién de
bibliografia.
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N° referencia
Bibliografia
100

101

102

103

104

105

108

109

110

116

118

119

120

122

125

126

128

129

130

132

133

134

Autor

Braun

Braun

St. Clair

Braun

Kalden

Maksymovych

Fleischmann

Sieper

Fries

Braun

Smith

Keyser

Baeten

Toussirot

Braun

Schneifelf

Rosembaun

Zhou

Papp

Cole

Zhou

Strober

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2002

2001

2001

2002

2001

2000

2004

2004

2004

2004

2004

2004

2004

Causa de exclusion

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema.

Revision sobre el tema

Uveitis asociada a enfermedad de Crohr

sacroileitis

Revisién sobre el tema

Relativo a efectos sobre uveitis

Revision sobre el tema

Relativo a acontecimientos adversos

Revisién sobre el tema

Revisién sobre el tema

Relativo a iritis

Relativo a uveitis

Relativo a la interaccion de etanercept con dig>

Efectos sobre psoriasis

Revision sobre el tema

Relativo a farmacocinética

Efectos sobre psoriasis

Comentarios

Valido para la obtencion

bibliografia.

Valido para la obtencion

bibliografia.

Vélido para la obtencién

bibliografia.

Vdalido para la obtencién

bibliografia.

Vélido para la obtencién

bibliografia.

Valido para la obtencion

bibliografia.

Vélido para la obtencién

bibliografia.

Vdalido para la obtencion

bibliografia.

Vélido para la obtencién

bibliografia

Valido para la obtencién

bibliografia.

Vélido para la obtencién
bibliografia
Valido para obtencién
bibliografia

Relativo a seguridad

Vdalido para la obtencién

bibliografia

Vélido para la obtencién

bibliografia.

Valido para la obtencion

bibliografia

Valido para la obtencion

bibliografia

a obtencion

Vdlido para
bibliografia

Vélido para la obtencién

bibliografia

Valido para la obtencion

bibliografia

Valido para la obtencion

bibliografia

a obtencion

Valido para
bibliografia
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N° referencia

Bibliografia

135

136

137

138

140

141

143

144

145

147

148

149

150

151

154

155

156

157

158

50

Autor

Genovese

McCormack

Nanda

Zhou

Brandt

No authors

Kanna

Kéller

Swalle

Hellmich

Davis

No authors

Bakland

Reddy

Marzo-Ortega

Bijlsma

Davis

Lee

Ayer

2004

2004

2004

2004

2004

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2002

2002

2002

Causa de exclusion

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Relativo a interaccion de etanercept con wafarine

Relativo a EspA indiferenciadas

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revisién sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Revisién sobre el tema

Informe de 1 caso de leucemia mieloide aguda

Informe de 1 caso de uveitis

Replica del autor

Comentario o revisiéon

Revisién sobre el tema

Revision sobre el tema

Revision sobre el tema

Comentarios

a obtenciéon de

Valido para
bibliografia.

Vélido para la obtencién de

bibliografia.

Valido para la obtencion de

bibliografia.

Valido para la obtencion de

bibliografia

Valido para obtenciéon de
bibliografia

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Relativo a Hepatitis C

Relativo a citoquinas

Relativo a induccién de lupus

Valido para la obtenciéon de
bibliografia.

Valido para la obtencion de
bibliografia

Vélido para la obtencién de
bibliografia.

Relativo a seguridad

Valido para la obtenciéon de
bibliografia

Valido para la obtencion de
bibliografia

Valido para obtencion de
bibliografia

Vdlido para la obtenciéon de
bibliografia

Valido para la obtenciéon de
bibliografia.

Valido para la obtencion de
bibliografia.
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N° referencia Autor Afio Causa de exclusion Comentarios

Bibliografia
Relativo a seguridad

160 Phillips 2002 Relativo a infecciones

168 Verscheuren 2003 Relativo a 1 caso de EA juvenil con sindro Valido para la obtencion de

nefrético bibliografia

171 Garcia Porrda 2003 Relativo a 1 caso de EspA indiferenciada Valido para la obtencion de
bibliografia

179 Singh 2004 Relativo a andlisis de coste-eficacia aplicadoses Valido para Farmacoeconomia

los resultados de estudios anteriores de inflixipi de infliximab y etanercept
etanercept.

EA: espondilitis anquilosante; EspA: espondilogrétias; BASDAI: Batht ankylosing spondylitis activindex.

6.1.4 Estudios seleccionados para la revision sstatica:

Se elaboro la siguiente tabla de evidencia (t&plaon los estudios seleccionados para

la revision sistematica, ordenados por tipo de &@ary antigiedad de la publicacion.
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Tabla 6. Estudios incluidos en la revision sistemia de terapias anti-TNF alfa en espondilitis anqubsante

ESTUDIO DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA
INFLIXIMAB

van den Bosch F, estudio abierto
Ann Rheum Dis 2000; Calidad: pobre
59: 428-433.

Ilb
124
Brandt J, Estudio abierto
Arthritis Rheum 2000; Calidad pobre
43(6): 1346-1352 Ib.
123
52

FARMACO
DURACION

Infliximab, dosis

de 5 mg/kg (3
infusiones a la
semana 0, 2y 6) en
pacientes con
distintos tipos de
espondiloartropatia.
Duracion: 12 sem.

Infliximab, dosis de 5

CRITERIOS DE
RESPUESTA

PARTICIPANTES

21 pacientes con EAV global paciente,

EspA: Dolor
2 indiferenciadas, 10 con Valoracion global del
EAy 9 APso. médico

2 varones de 39 y 51 afios VSG
con una duracién de PCR
enfermedad de 3y 18

afos.

11 ptes con EA en BASDAI50

mg/ kg, sem 0,2y 6, en actividad.

pacientes con EA.

Duracién 12 sem.

RESULTADOS CONCLUSIONES

Infliximab es efectivo en
EspA

En conjunto todos los
parametros

mejoran en la semana 1
respecto a

la basal.

No dice nada especifico
de los

pacientes con
indiferenciada.

No se refieren efectos
adversos

relevantes.

Mejoria en parametros ¢ Infliximab ( terapia antiTNF alfa) es muy efectivo
actividad (al menos durante varias semanas en EA
BASDAI50) en 9 de 10

ptes.

Media de mejoria del

BASDAI 70% a las 4

sem.

1 paciente se retir6 del

estudio por xantoma.
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ESTUDIO

Van den Bosch F.
Lancet 2000 No
25,356 (9244)1821-2

121

Stone M.
J. of Rheumatolog
2001; 28: 7 1605-14.

117

Boeger CA
Ann Rheum Dis 200
Dec,60 (12): 159-60.

115

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Estudio abierto
Calidad pobre

IIb

Estudio abierto
Calidad pobre
lIb

Casos
Calidad pobre

FARMACO
DURACION

Infliximab 5 magr/kg

peso.

Infliximab, dosis de ¢
mg/ kg , sem 0,2y 6, €
pacientes co
EA.,duracion 14 sem

Infliximab 5 mg/kg
semanas 0,2 y 6,
después cada 6 semane

Duracién 1 afio.

PARTICIPANTES

Croh
refractaria asociadas ¢
EspA.

4 ptes con Enf.

21 ptes con EA activa. Cc
formas axiales, periféricas
mixtas.

Edad media 37,9 afios
duracion de la enfermed:
8,69 afos.

Se miden 9 variable:
BASDAI, BASFI,..
Imagenes de RN
disponibles en 9 ptes (ant
y después de IFX).

1 PTE con EA grave

CRITERIOS DE
RESPUESTA

NAD
PCR

BASDAI
BASFI

HAQ, fatiga,
Dolor lumbar

Dolor global

BASDAI
BASFI
EAV dolor
PCR

VSG

RESULTADOS CONCLUSIONES

Disminucion de signos Infliximab fue eficaz en las formas asociadas de
sintomas intestinales ¢ Enf. Crohn a EspA, tanto en sintomas intestinales
los 4 pacientes. como articulares.
Disminucion de

sintomatologia axial y/

periférica (NAD y otros

en los 4 ptes.

Descenso de PCR

Resultados disponibles ( Infliximab fue efectivo en EA a corto plazo.
18 ptes.
> 60%

variables funcionales a

mejoria el

62 sem.y > 75% a la sel
14.

Mejoria de imagenes RI
en todos los pacientes.
No se refieren efectc
adversos relevantes,
casos de cefalalgia.
Rapido descenso d Infliximab fue muy eficaz en este paciente con EA
dolor y mejoria de la grave.

otras variables.

El paciente tuvc
infeccion  del tractc
respiratorio  alto, d

mediana gravedad.
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ESTUDIO

Van den Bosch,

2002

Artritis & Rheum 46,3
Marzo 2002, 775-765.

164

54

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

ensayo clinico

aleatorizado col

grupo control-
placebo.

EAC

Calidad: alta

Ib

Relativo a EspA

FARMACO
DURACION

Infliximab a dosis
de 5 mg/kg (3
infusiones en la
semana 0, 2y 6) en
pacientes con
distintos tipos de
espondiloartropatia.
Grupo control:
placebo.

Duracion: 12 sem

PARTICIPANTES

40 pacientes con

EspA:

20 pacientes en el grupo d
infliximab (3 con
espondilitis, 6 con
espondilitis con afectacion
periférica, 9 Esp/
psoriasicas, y 2 EspA
indiferenciadas) y 20 en el
grupo placebo (6 con
espondilitis, 4 con
espondilitis y afectacion
periférica, 9 psoriasicas y :

indiferenciada).

CRITERIOS DE
RESPUESTA

RESULTADOS

EAV actividad paciente En general, todos los

EAV actividad medico

EAV dolor
PCR
VSG

parametros

mejoran a la semana 12
respecto a

la basal.

En general todos los
parametros

mejoran respecto a
placebo

No hay andlisis por
subgrupos. No

dicen que la respuesta @
los dos

pacientes con EspA
indiferenciada sea
diferente al resto.

En un paciente con Esp,
indiferenciada

se produce una artritis
séptica.

Otro paciente con EspA
psoriasica tiene

Una tuberculosis

diseminada.
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CONCLUSIONES

Infliximab es efectivo en

EspA
indiferenciadas.

Recomienda vigilar la aparicion
de efectos adversos severos,

especialmente tuberculosis.



ESTUDIO DISENO FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE RESULTADOS CONCLUSIONES

CALIDAD DURACION RESPUESTA

NIVEL DE

EVIDENCIA
D’Agostino MA Casos Infliximab dosis 3 mg/k¢ 2 ptes con entesitis erosivé EAV dolor calcaneo Mejoria clinica (dolor)  Los pacientes tratados con IFX obtuvieron una
Arthritis  Rheum 200: peso semanas 0,2y 6. refractaria del calcaneo.  Ultrasonografia Progresiva recuperacic mejoria clinica documentada por Ultrasonografia.
Mar,46 (3). 840-1. Calidad pobre de la ecoestructura

i desaparicion de |
165 vascularidad  periéstic

del tend6n de Aquiles.

Brandt J. Estudio abierto. Infliximab 5 mg/kg, Pacientes con EA. BASDAI Mantenimiento de [l La respuesta a Infliximab se mantuvo a lo largo
Arthritis & Rheum. Seguimiento de un 0, 2,6 y después cada BASFI mejoria del BASDAI a lc del periodo estudiado (1 afio).
2001 Dec, 44 (12) 293¢ cohorte de pte semanas. BASMI largo del periodo d
7. durante 1 afio PCR seguimiento

Seguimiento durante

114 Calidad pobre afo.
Ilb

Hadi A. Casos Infiximab 5 mg/kg 1 pte cor NAD, Desaparicion de NAD  Infliximab fue eficaz en este paciente con EA
Rheumatology semanas 0,2 y 6. Espondiloartropatia  HL/ Medidas antropométric: Descenso VSG y PCR. activa .La Escintigrafia parece una técnica eficaz
2002 Jan 41 (1): 114-6 Calidad pobre Duracién 6 semanas. B27+ (dedos-suelo,..) Reduccion dedos-suelo para el seguimiento de los pacientes.

PCR y VSG tragus-pared.
113 1} Imagenes d Mejoria en las imagent

Escintigrafia. de Escintigrafia.

NAD Mejoria generalizada ¢ Se han observado rapidas y drasticas mejorias en
Kaiser MJ Casos Infliximab 3 mg/kg dias 2 pacientes con EspA: NAT pardmetros clinicos y ¢ sintomas axiales y periféricos y en los parametros
Joint Bone Spine 20C 0,15y 45, y después ca con artritis psoriasica y Duracion de rigide: laboratorio. de actividad de la enfermedad.
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ESTUDIO

Dec, 68 (6):525-7

112

Braun J.
Lancet, 2002, vol 35¢
April 6, 1187-93

107

Kruithof E,
Ann Rheum Dis 200
May (61): 207-212.

166

56

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Calidad pobre

Estudio
randomizado, co
grupo control,
Multicéntrico

EAC

Calidad: alta

Ib

Estudio abierto
(Extension de
estudio n® 121,

pero con 1 afio de

seguimiento)

calidad pobre

Ilb

FARMACO
DURACION

8 semanas.

Se asocia a MTX 7,

mg/semana.

Infliximab, dosis de

mg/ kg, sem 0,2 y 6, v

control-placebo

pacientes

EA.,duracién 12 semang

Igual que el estudio
anterior seguido de
infliximab a dosis
de 5 mg/kg cada 14
sem.

Duracién: lafio

co

PARTICIPANTES

con Spa HLA B7 positiva.

£ 70 ptes, 35 por grupo, ct

EA activa grave (BASDA
> 4).

Edad media: 40,6 y 39 afic
Duracih de la enfermeda
16,4y 14,9 afos.

1 PTE del grupo asignadc
IFX de

andlisis al cumpli

fue excluido
no

criterios RX de diagndsticc

Los mismos pacientes del
estudio anterior.

CRITERIOS DE
RESPUESTA

matuina.
VSGy PCR.
Calidad de vida.

Reduccion BASDAI
50%

BASFI

BASMI

ASAS 20%
ASAS r. parcial
PCR

VSG

SF36

BASRI

EAV dolor

EAV actividad paciente

EAV actividad medico
EAV dolor

PCR

VSG

RESULTADOS

> 53% ptes en tt° con IF
alcanzaron al
BASDAI50 frente al 9%

menc

del grupo placebo.

La funcionalidad y e
calidad de vida tambié
mejoraron
significativamente en ¢
grupo con IFX pero no €
grupo placebo.

IFX fue bien tolerado e
general, aunque hubo q
suspenderlo en 3 ptes [
TBC,

pulmonar y leucopenia.

granulomatosi

En conjunto se
evidencian

frecuentes recaidas.
En conjunto, hubo 4
infecciones no severas
(otitis, candidiasis
vaginal,

pielonefritis, absceso

dental)
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CONCLUSIONES

Infliximab es efectivo en pacientes con EA activa,
reduciendo de forma significativa la actividad de
la enfermedad y mejorando la funcionalidad y

calidad de vida.

Infliximab es efectivo en

EspA

indiferenciadas

La dosis de 5 mg cada 14

sem no controla la actividad de la enfermedad.



ESTUDIO

Maksymowych WP
J Rheumatol 200

May,29 (5): 959-65

106

Breban M.
Rheumatology , 200:
41: 1280-85

98

Demis E.

Clin Exp Rheumatc
2002 Nov-Dec, 20 (i
suppl 28): S185-6.

87

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Estudio
observacional

prospectivo.

Calidad pobre

IIb
Estudio abierto,
observacional

prospectivo

abierto

FARMACO
DURACION

Infliximab 3 mg/kg peso

''en semanas 0,2 vy

después cada 2 meses.
* 3 ptes con aumento a
mg/kg en semana 142
Seguimiento: 14 sem.
1 afio.

Infliximab 5 mg/kg peso
en semanas 0,2 y 6.

Duracion  (seguimientc

multicéntrico y no  hasta semana 24.

controlado.

Calidad pobre

IIb

Estudio abierto
Calidad pobre

IIb
Relativo a EspA

Infliximab 5 mg/kg en 2t
de
mg/kg en 4 ptes.

los pacientes y

PARTICIPANTES

21 ptes con EA.

13 de ellos con afectacit

periférica.

edad media 42,5 afios

Duracién media 13,8 afios

En este estudio

seleccionaron 50 pacient

con
EA de predominio axial,
excluyéndose
especificamente
con

artritis periférica y uveitis.

Edad media 35 afios.
Duracion media 13 afios.
Se incluyen 29 ptes

con EspA

Seguimiento de 6 meses

aquell

CRITERIOS DE
RESPUESTA

BASDAI,BASFI,

BASMI, BASGI
PCR,VSG,

NAT 66

RMN

Niveles de marcadores

degradacion del cartilag

< EAV Global de dolor

ASAS 20%

Cambios en la densid:
mineral 6sea evaluad
con DEXA.
Nivel sérico de
osteocalcina.
de

Nivel urinario

deoxypyridinolina.

RESULTADOS

588 % ptes co
BASDAI>50 a las 1¢
sem.

Remisién completa d
Espondilitis periférica e

45,4% ptes a la 14 sem.

98% ptes tiene mejoria ¢
EAV Global dolor.
94% ptes ASAS20
70%

parcial.

tienen Remisio

Aumento significativo d¢
la densidad mineral 6se
tanto en columna comr
en cadera.

de le
osteocalcina sérica ent

Aumento

basal y semana 6.
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CONCLUSIONES

Infliximab parecié ser eficaz tanto en enfermedad

axial como periférica.

La supresion de marcadores de degradacion del
cartilago puede ser util para evaluar el dafio

estructural en EA.

Infliximab fue altamente eficaz en el tratamiento

de EA activas axiales.

Los autores sugieren que el beneficio de la terapia
anti-TNF en pacientes con espondiloartopatias,
puede realizarse mediante un efecto disociado en
las células éseas.
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ESTUDIO

Hrycaj P.
J. Rheumatol 2003 je
,30 (1): 204-6

84

Allali F.
Ann Rheum Dis 200
Apr, 62 (4): 347-9.

167

Mandl T.
Lakartidningen 200:
Dec. 19 (51-52): 518¢
93.

81

Zou J,
Arthritis Rheum. 200:
Mar;48(3):780-90.

78

58

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Casos

Calidad pobre

Estudio abierto
Calidad pobre

IIb

Estudio abierto

Calidad pobre

lIb

Estudio relativo ¢

los hallazgos d

analitica.
(realizado con
muestras
procedentes del
estudio n° 107)

FARMACO
DURACION

PARTICIPANTES

1 paciente con EA co
afectacion articula

periférica.

IFX 5 mg/kg en 25 ptes 29 ptes
3 mg/kg en 4 ptes a li EspA activas y persistent

semanas 0,2y 6.

a pesar del tratamiento.

IFX 3 mg/kg, 0,2 y sem 9 ptes con EspA (6 EAy

+ MTX

Apso)

a) infliximab (5 mg/kg 20 pacientes con EA:

peso, semanas 0,2y 6. 10 con IFX y otros 10 co

b) placebo.

Placebo.

CRITERIOS DE
RESPUESTA

Densidad mineral

medida con
(absorcion

energia X)

dual

Os¢
DXA
d

Osteocalcina en suero

Deoxypiridinolina

orina

BASDAI, BASF!,

BASMI, PCR, VSG

er

Expresion de citoquine
de CD4+ y CD8+ 1

células.

RESULTADOS CONCLUSIONES

A los 6 meses se produc Infliximab aumenta la densidad mineral 6sea en
aumento de la densidad ptes con EspA.

mineral 6sea en:

CV (3,6%),

Cadera (2,2%) y trocant

(2,3%).

Aumento de Osteocalcin

a la 62 semana.

Descenso pronunciado
las variables clinicas a i
8 semy de PCR y VSG
las 12 sem.

Descenso de | Infliximab produce una disminucion de la

produccion de citoquine secrecion de IFN gamma y TNF alpha por
especiftas de linfocitos linfocitos T, pero no induce cambios en citoquinas
T y no especificas producidas por monocitos durante 3 meses de

tratamiento.
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ESTUDIO

Braun J.
Artritis  Rheum 2003
Apr 48 (4): 1126-36

76

Braun J.
Artritis & Rheum 2003
vol 48, 8, 2224-2233

66

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Estudio relativo ¢
los hallazgos d
RMN

(realizado co

imagines
procedentes de I
pacientes de
estudio n° 107)

Ilb

Estudio de
extension del
estudio n° 107)
Abierto y
observacional.

Calidad pobre

IIb

FARMACO
DURACION

a) Infliximab (5 mg/kg 20 ptes con EA (11 cc Evalda un nuevo sisten

peso, semanas 0,2y 6. Placeboy 9 con IFX)

b) placebo.

Infliximab 5 mg/kg cad: Se incluyen los pacientt Reduccion BASDAI
6 sem., tras la fase ( IFX/IFXy placebo/IFX.
induccion (0,2 y 6 sem). 65 ptes con EA.

Se incluyen todos Ic
pacientes del anteric
estudio tratados y cc
tolerancia a IFX
(IFX/IFX) mas los
pacientes asignados
placebo en la induccic¢
(Placebo/IFX).

Seguimiento 54 semana

PARTICIPANTES CRITERIOS DE

RESPUESTA

imagenes de RMN

ASAS r. parcial

RESULTADOS

Se detectaron lesion
CV activas en 15 de Z
ptes.
Segln método RM
utilizado, se produjo
mejoria en:

IFX PLB
Gd 40% 6%
STIR 60% 21%
T1 7% -35%

Adicionalmente, hubo

ptes con IFX entn
respondedores clinicos
2 ptes con PLB.

A la sem 54, 47% ptes
del grupo IFX/IFX
obtuvieron BASDAI50 y
el grupo placebo/IFX un
51% ptes.

Se produjo una mejoria
significativa de la
funcionalidad, parametrc
metrolégicos y de calida
de vida.

4 ptes fueron retirados

por efectos adversos.

Evidencia de la eficacia de las terapias antiTNfreth espondilitis anquilosante

CONCLUSIONES

El nuevo método de puntuacion con RM,
demuestra una significativa regresion de la
inflamacién en CV, que se correlaciona con la

mejoria clinica.

La terapia con IFX en ptes con EA result6é en una
rapida y significativa mejoria del BASDAI 50 y
mantenida durante el periodo de 1 afo.

El perfil de seguridad fue comparable al observado

en la experiencia post-marketing.
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ESTUDIO DISENO FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE RESULTADOS CONCLUSIONES

CALIDAD DURACION RESPUESTA

NIVEL DE

EVIDENCIA
Collantes E estudio abierto infliximab 5 mg/kg 42 pacientes con BASDAI En conjunto, mejoria Los pacientes con
Ann. Rheum Dis sem 0, 2, 6, 14, 22 EspA en BASFI las 38 sem. EA responden a
2003 Dec; 62 (12) Calidad pobre y 30, en pacientes actividad (31 con EAV global paciente respecto a la basal infliximab, pero esta mejoria
1239-40 con espondilitis anquilosante, z EAV Dolor desde la es menor con las sucesivas

IIb espondiloartropatia con psoriasica, y 5 con EAV Inflamacion primera infusion . infusiones.

en general. espondiloartropatia Calidad de vida (SF-36) En los 40 pacientes hay
169 Duracién: 38 sem. indiferenciada). PCR aumentos
VSG de transaminasas,

Variables metrolégicas prostatitis, 1
intolerancia al farmaco,
1 corioretinitis  pol
toxoplasma (de ellos

3 suspensiones).

Temekonidis T. Estudio abierto Infliximab 5 mg/kg sen 25 pacientes de EA. EVA Valoracion globa 92% pacientes redujo Infliximab se mostr6 como un tratamiento
Ann. Rheum Dis 2003 0,2 ,6 ,cada 8 sel Otros 5 ptes abandonaron dolor 20% reduccion dolor ( EAV) > 20% efectivo, seguro y bien tolerado.
62:1218-1220. Calidad pobre durante 12 meses. estudio. BASDAI50
ASAS20 BASDAI50 en 60% ptes.
ASAS20 en 88% ptes
55) IIb AAs de grado medio, cc

9 ptes con infecciones

reacciones adversas.
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DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

ESTUDIO

Stone MA
Ann Rheum Dis 200 Calidad pobre
jan 63 (1): 84-7.

Estudio abierto

54
Ilb

Labarca C. Estudio abierto
Rev Med Chil 2003 Oct
131 (10): 1157-64 Calidad pobre
170

IIb

FARMACO PARTICIPANTES
DURACION
Infliximab 5 mg/kg 22 pacientes con EA

durante 52 semanas

22 pacientes.

Infliximab iv 11 pacientes con artritis

3 mg/kg . reumatoide, 7 con artritis
una media de 6 psoriasica y 3 con
infusiones en 8 meses espondiloartritis

Duracion media de la

enfermedad 10 afios.

CRITERIOS DE
RESPUESTA

Criterios ASAS
PCR

Patrén de citoquinas

N2 de articulaciones
inflamadas.

Rigidez matutina
Funcionalidad

RESULTADOS CONCLUSIONES

Ala semana 52, hay 18 Los niveles basales de PCR y TNF alfa, parecen
pacientes respondedore ser Utiles marcadores de la respuesta clinica en
y 4 ptes no respondedor pacientes de EA tratados con Infliximab.

segun criterios ASAS.
Existia una mayor
duracion de la iErI’OI’! -
enfermedad al inicio del

tratamiento, en los

pacientes no

respondedorgp = 0.08).

iError!

Se obuvo mejoria en 16 Infliximab result6 ser un tratamiento efectivo y
de los 19 pacientes
tratados (2 de EA).

seguro en pacientes con artritis refractarias (AR,

EA y Artritis Psoriasica).
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ESTUDIO

Genarini S.

Ann Rheum Dis
August 5 2004

172

62

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Estudio abierto

Calidad pobre

llaollb

FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE
DURACION RESPUESTA
infliximab 5 mg/Kg sem 24 Pacientes con BASDAI, CDAI

0,2, y 6. Posteriormente Espondiloartropatia
dependiendo de asociada a enf. Crohn acti
persistencia o no de 0 no activa.

enfermedad intestinal,

admon.. de 5 6 3 mg/kg

respectivamente, cada £

8 sem, durante 12-18

meses.

RESULTADOS

Se produjo una rapida y
drastica mejoria en la
media del BASDAI y que
persistio hasta los 18
meses.

Esta mejoria se observo
tambien en las artritis
periféricas y entesitis.
Adicionalmente, tambier
se produjo una rapida
mejoria de los sintomas
intestinales ( CDAI), que
se mantuvo hasta los 12
meses.

Ninguno de los 8 ptes qt
tenian Enf. Crohn
inactiva experimentaron
exarcerbacion de su
enfermedad mientras
estuvieron en tt ° con
Infiximab.

IFX fue en general bien
tolerado, produciéndose
s6lo 1 abandono del
tratamiento por reaccién

alergica.

Evidencia de la eficacia de las terapias antiTNfreth espondilitis anquilosante

CONCLUSIONES

Infliximab resulté ser un tratamiento efectivo y
seguro en pacientes con SpA asociada a Enf.
Crohn activa.

Asi mismo puede ser efectivo en mantener en
remision a ptes con SpA asociadas a enf. Crohn

inactiva.



ESTUDIO DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Van der Heijde D. Estudio

randomizado, multic

Abstract entrico,grupo
Clin Exp. control placebo
Rheumatology 2004
Vol 22,5, 665 Calidad alta
173

Ib
(Estudio ASSERT)
Stone MA Estudio abierto

Artritis Rheum 2004 Ju

15,51 (3), 316-20 Calidad pobre

44 Ilb

FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE
DURACION RESPUESTA
279 pacientes con EA, 279 ptes con EA , son ASAS 20
randomizados asignado tratados 201 con IFXy 78

con ratio 3:8 a recibir:  con placebo.

a)Placebo

b)Infliximab;

5 mg/Kg 0,2,6 y dada 6

semanas.

Duracion 24 semanas

Infliximab 5 mgr /Kg 22 ptes con EAactiva. Criterios ASAS20

peso semanas 0,2y 6,
después cada 8 sem., PCR

Duracién 1 afio.

Niveles de citoquinas

RESULTADOS CONCLUSIONES

Se compara la eficacia ¢ Infliximab fue efectivo y seguro en pacientes con

Infliximab medida con
criterios ASAS20 frente |

EA en el periodo de 24 semanas estudiado.

placebo.

Se obtiene respuesta el
61,2% ptes tratados con
IFX frente a 19,2% del
grupo control a las 24
semanas. El tratamiento
fue en general seguro, 1
registrandose ni
fallecimientos, ni TBC ni
tumores durante el
periodo de seguimiento.
Se reportaron efectos
adversos en 3,5% ptes
con IFX'y en 2,7% ptes
con PLB.

18 ptes alcanzaron

respuesta segun criterio: Los valores iniciales de PCR yTNF alfa pueden

ASAS20, otros 4 pts no ser unos utiles marcadores de la respuesta clinica

alcanzaron ASAS20.

No se observo

en ptes con EA tratados con infliximab.

correlacion en el grupo ¢
respondedores entre
niveles de PCR y

citoquinas.
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ESTUDIO

Braun J. 2004-11-28
Ann Rheum Dis 2004
Sep 23

Ne 11

34

Vandooren B.
Arthritis Rheum. 2004
Sep; 50 (9): 2942-53

33

Yang
Arthritis Rheum. 2004
Oct 15;51(5):691-9.

31

Rején E.

2004

Scand J Rheumatol.
2004;33(5):323-6.

64

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Estudio de

extension a 2 afios

FARMACO
DURACION

Infliximab

PARTICIPANTES CRITERIOS DE
RESPUESTA
52 ptes con EA que BASDAI > 50%

5 mg/kg cada 6 seman continuan en tratamiento

del estudio anterior durante 102 semanas. durante 2 afios

n° 107

Calidad pobre

IIb

Estudio relativo a
los hallazgos de

analitica

Calidad pobre

Ilb

Estudio relativo a
los hallazgos de
analitica

Cuasi experimenta

Calidad pobre
lla

Estudio abierto,
Calidad pobre.
lIb

Infliximab

12 pacientes con EspA Niveles sinoviales y en

(no especifica dosis) suero de MMPsy

Infliximab

TIMPs

(matriz de
metaloproteinasas y sus
inhibidores).

Pacientes con espondilitis Niveles de MMP3 y M-

anquilosante, siendo unos CSF en suero

Control con sujetos san¢ tratados con IFX y otros nc Correlacion con BASDA

Infliximab 3-5 mg/kg 9 ptes con EAaxial BASDAI

sem 0,2,6 y después car Edad media 43 afios BASFI

8 hasta sem 30 + Duracién enfermedad 7 Duracion de la rigidez
Metotrexate afos. matutina

RESULTADOS CONCLUSIONES

30 ptes ( 58%) alcanzan Los pacientes tratados con IFX durante 2 afios,
al menos BASDAI>50% muestran una buena y duradera respuesta.
PCR permanecio

descendida.

Perfil de seguridad

similar al primer afio.

Descenso de MMP y Infliximab puede modular el sistema MMP/TIMP,
TIMP en sinovial yde  contribuyendo a si a los efectos antiinflamatorios

MMP-3 en suero. de remodelacion tisular.

Descenso de MMP-3 en MMP-3 y M-CSF son potenciales marcadores del
suero con el tratamiento nivel de actividad de la EA.

de Infliximab, que se

correlaciona con el

descenso del BASDI.No

hubo cambios en los

niveles de M-CSF

Desde la 62 semana se Los resultados de eficacia son similares a los
observé mejoria en todo publicados anteriormente . No se observaron
los parametros utilizado: efectos adversos durante la terapia y los ANAs

fueron negativos. La asociacion de metotrexate
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ESTUDIO

28

Haibel

Z. Rheumatol

2004 Oct, 63 (5). 393-
401

27

Listing J
Ann Rheum Dis 2004
Dec 2004 1670-2.

24

Nikas SN

Ann Rheum Dis. 2005
Jun;64(6):940-2.
Epub 2004 Nov 25

DISENO FARMACO PARTICIPANTES
CALIDAD DURACION
NIVEL DE
EVIDENCIA

Duracion 30 semanas.
Estudio de Placebo vs Infliximab 70 ptes con EA:
validacion 35 con IFX y 35 con
(utilidad de SF-36 Placebo.
vs. SF-12)

utiliza datos del
anterior estudio n°
107 (Braun)

Evaluacion de dias infliximab 5 mg/kgr en
de hospitalizacion’ sem 0,2 y 6, despues ce con Infliximab durante 2
bajas por EA. 6 sem. afios
(farmacoeconomia

utiliza datos del

anterior estudio n®

107 (Braun)

Ib

Estudio abierto Infliximab 5 mgr sem 0,2 35 ptes con EA
observacional.
durante 2 afios. Duration 14.5 afos

Calidad: pobre

49 Pacientes en tratamient

y 6, despues cada 8 ser Edad media 42.5 afioss.

Seguimiento por 2 afios.

CRITERIOS DE
RESPUESTA

RESULTADOS

Valoracioén global de
actividad por medico.
EAV dolor

Indice de entesis
Distancia paredoccipucit
PCR,VSG

SF36

A todos los los paciente! La suma de los

se les aplica el SF-36 y ' componentes de los 2

version mas corta, el SF sistemas se correlacione

12 para medir la calidad

de vida

Reduccion dias

hospitalizacion

Reduccion dias de baja del 41% antes de IFX a
10% despues de IFX.

BASDAI Al 1° afio:
ASAS 20,40 20 (57%) pacientes
ASAS 5/6. BASDAI50

25 (71%) ASAS 20

Evidencia de la eficacia de las terapias antiTNfreth espondilitis anquilosante

Reduccién del numero d

dias de hospitalizacion

CONCLUSIONES

con infliximab puede mejorar el perfil de

seguridad.

El SF-12 (version corta del SF36) es util para

medir la calidad de vida de los pacientes con EA

El tratamiento con IFX puede producir una
reduccion del coste por hospitalizacion de los

pacientes con EA

Infliximab fue efectivo y seguro y bien tolerado en

pacientes con EA
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Se produjo un Infliximab fue efectivo hasta la semana 10 en la
Marzo-Ortega Ensayo clinico, Infliximab 5mg/kg+MTX 42 ptes con EA, de los que Valora media del signigicativo descenso d mejoria de la actividad de la enfermedad.
Abstract EULAR 04  randomizado, vs. MTX 28 fueron tratados con BASDAI la media del BASDAI en
,grupo control con Durante 30 semanas combinacion (IFX+MTX) y la sem 10, pero no se
178 Metotrexato. 14 con MTX. Aparte valora imagenes mantuvo hasta la sem. 3
Calidad: alta de RM y densitometria
(DEXA)

Ib
8
|
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ESTUDIO DISENO FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE RESULTADOS CONCLUSIONES

CALIDAD DURACION RESPUESTA
NIVEL DE
EVIDENCIA
ETANERCEPT
Barthel HR, 2001 Casos Etanercept 25 mgr s.c. z 2 ptes con Espondilitis Mejoria de sintomas. Rapida mejoria de la El tratamiento con Etanercept en estos pacientes
Arthritis Rhaim August veses/semana, asociad« anquilosante, uno de ellos PCR sintomatologia y fue efectivo,con una reduccién de sintomas y
45 (4) : 404 Calidad: pobre MTX misma dosis que asociado a iritis. descenso de la PCR en PCR, llevando al abandono del tratamiento con
antes del inicio de ETN Edad 37 y 66 afos. ambos pacientes. MTX concomitante.
1] Durante 12 meses. Un paciente recayo al
162 retirarle el tratamiento,
produciendose una nuev
mejoria al reintroducirse
el ETN.
Marzo-Ortega H, estudio abierto Etanercept 25 mg 2 10 pacientes con EAV Dolor CV En conjunto mejoria a lo Etanercept es efectivo en
2001 veces/sem sc en EspAen EAV Global de medicoy 6 meses que se EspA
Calidad: pobre pacientes con actividad (7 espondilitis, 2 paciente mantiene hasta los 9 Es seguro a corto plazo.
A&R 2001 Septbre,44 espondiloartropatia artritis en Crohn, 1 BASDAI m.ses
(9) 2112-7 IIb Duracion 6 meses (24  espondiloartropatia BASFI No se refieren efectos
semanas) indiferenciada). NAT y NAD adversos relevantes.
Este Ultimo con afectacion Test Schober
161 axial y probablemente QoL EA

periférica . (calidad de vida).
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ESTUDIO DISENO FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE RESULTADOS CONCLUSIONES
CALIDAD DURACION RESPUESTA
NIVEL DE
EVIDENCIA
Gorman J., Estudio Etanercept 25 mg 2 40 ptes incluidos ( 20 ptes 20% de mejoria en 3 de El grupo tratado con ETI El tratamiento con etanercept durante 4 meses
2002 randomizado, veces/sem sc en por cada grupo) con EA  5: obtuvo una rapida y produjo una rapida,significativa y sostenida
NEJM vol 346,18, doble ciego, pacientes con activa. Duracion de larigidez ~ sostenida respuesta vs. mejoria en pacientes con EA.
1349-1356. grupo control con espondillitis anquilosantt Edad media 39 afios y matutina,dolor nocturno, Grupo placebo ( 80% ptt
placebo vs. placebo. duracion de enfermedad 1. BASFI,NAT, Valoracion vs. 30% ptes).
Duracion 4 meses. afos. Global de actividad por El tratamiento fue en
159 Calidad: alta La respuesta al tratamientc paciente general bien tolerado, si
se defini6 como la mejoria diferencias significativas
de al menos 20% en al con el grupo placebo.
EAC menos 3 de las 5 variables
rigidez matutina, dolor
Ib nocturno, BASFI,

Marzo-Ortega

Clin Exp Rheumatol
2002 Nov-Dec, 20 (6
Supll 28) S175-7

175

68

Estudio abierto

( de extension del
anterior n® 161 con
RMN)

Calidad: pobre

IIb

Etanercept 25 mg 2
veces/sem sc en
pacientes con SpA
(7 con Espondilitis

anquilosante)

valoracion global paciente
de la actividad de la

enfermedad).

10 ptes con SpA ( 7 con
EA)

BASDAI

EAV entesopatia
Calidad de vida
PCR

RMN

Mejoria de todas las
variables a niveles
similares al final de la
primera fase del
tratamiento: BASDAILA
entesopatia, PCR,Calide
de vida.

Regresion completa o
marcada mejoria del
edema oseo en el 90%
las localizaciones de

entesisis (por RM).
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La re-introduccion de Etanercept a la misma dosis
anterior a las recaias, proporcina unos niveles de

eficacia similares, pudiendo mantenerse una

prolongada mejoria clinica



ESTUDIO

Marzo-Ortega H. 2003

Ann Rheum Dis. 2003
Jan;62(1):74-6.

154

Marzo-Ortega H.

Ann Rheum Dis

2003,0ct 62 (10)-1020-
1.

176

Zou J.
Ann Rheum Dis 2003
Jun; 62 (6): 561-4.

153

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Casos

llb

Calidad: pobre

Ensayo clinico
( no aleatorio) con
grupo control

Calidad: pobre

lla

Estudio relativo a
los hallazgos de
analitica

Calidad: alta

Ib

FARMACO
DURACION

Etanercept 25 mg 2
veces/sem sc en
pacientes con esondilitis

anquilosante.

Etanercept 25 mgr 2
veces /semana sc, dural

6 meses.

Otro grupo control con
tratamiento convencione
(AINES, sulfasalazina)

Muestras de 10 ptes
tratados con Etanercept

25 mg sc 2 veces/semar y 10 con PLB.

y muestras de 10 ptes ¢
placebo

Duracion 12 semanas.

PARTICIPANTES

(7 ptes con EA).

Grupo control:

10 ptes con EspA (ningunc

CRITERIOS DE
RESPUESTA

2 ptes con EspA asociada BASDAI

Grupo ETN: 10 ptes con Densidad mineral 6sea

evaluada por DEXA

Muestras de 20 ptes con E Cambio en capacidad d¢

activa: 10 tratados con ETI secrecion de citoquinas

en CD4+,CD8+y
macrofagos, estudiados
in vitro con citometria de

flujo.

RESULTADOS

Excelente respuesta cor
resolucion completa de |
patologia axial, mientras
que la enfermedad de

Crohn persiste o rebrota

Mejoria en los pacientes
tratados con ETN de la
densidad mineral dsea.

No en el grupo placebo

Alas 12 semanas, se
observo en el grupo de
ETN un aumento de
células productoras de
IFN gamma y TNF alfa.
En el grupo placebo, no

se observo tal aumento.
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CONCLUSIONES

Estos hallazgos sugieren que el efecto de los
bloqueadores antiTNF alfa difiere entre patologia

articular e intestinal.

Etanercept puede mejorar la densidad 6sea

disminuida en los pacientes con EA.

La neutralizacion del TNF alfa periférico no
indujo la disminucion de la regulacion de la
capacidad de células T para producir TNF alfa,
mas bien se produjo una sobreproduccion,
posiblemente debido a un mecanismo de

contraregulacion.
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ESTUDIO DISENO FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE RESULTADOS CONCLUSIONES

CALIDAD DURACION RESPUESTA
NIVEL DE
EVIDENCIA
Brandt J. Fase 12: Fase 12: 30 ptes con EA activa , 14 BASDAI >50 Alas 6 semanas, el 57%  Etanenrcept ha demostrado eficacia a corto plazogo
Arthritis Rheum 2003 Jun, Aleatorizado ,y Etanercept 25 mg sc 2 inician tt° con ETN y 16 inician ptes con ETN alcanzan un 3 meses) en pacientescon EA activa.
48 (6): 1667-75. controlado con veces/semana.durante 6 con PLB. BASDAI >50 vs. 6% ptes
placebo semanas vs. con Placebo.
Placebo. Posteriormente, cuando
EAC Fase 23todos con Etanerce} cambian a ETN, se alcanza
152 Calidad: alta 25 mg sc 2 veces/semana. un BASDAI>50 en el 56%
Todos los ptes reciben ETN ptes.
b durante 12 semanas, con ul A las 6 semanas se muestre
Fase 22observacional seguimiento de al menos 2¢ los resultados con ASAS20
semanas. Tras la interrupcion del
tratamiento con ETN, la
recaida se produce a las 6,2
semanas.
No se han observado efectc
adversos graves, incluidos
infecciones graves.
Davis, 2003; Estudio Etanercept 25 mg 2 277 pacientes incluidos: 1 ASAS 20% Alas 12 semanas, el Etanercept fue altamente efectivo y bien tolerado

Artritis & Rheum 48,11, multicéntrico,aleatc veces/sem sc vs. Place con etanercepty 139 con ASAS 50,70 y r. parcial. porcentaje de pacientes en el tratamiento de pacientes con EA activa.

Nov 2003, 3220-3226. rizado, doble en placebo. En Espondillitis  BASFI en los que se obtuvo
ciego y controlado pacientes con anquilosante en actividad. ,NAD y NAT respuesta ( criterios
con placebo . espondillitis PCR y VSG ASAS20) fue muy
anquilosante. EVA global del medico superior en el grupo
146 calidad alta Movilidad CV. tratado con etanercept
EAC (59%) que frente a
placebo (28%). Los
Ib acontecimientos adversc

mas frecuentes fueron

Reacciones en el sitio d¢
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ESTUDIO

Wanders, 2004
A&R 2004 Feb 15,51
(1)-1-8.

142

Davis J.
Artritis Rheum 2004
Apr, 15: 51(2), 302-30:

139

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Estudio predictivo
de la respuesta
clinica a

Etanercept.

Se realiza con los
datos de los
pacientes del
estudio n° 159
(Gorman).

Calidad: alta

Ib

Estudio de

extension abierto

Extension del
anterior estudio
n° 146 ( Davis)
Calidad: pobre

llb

FARMACO PARTICIPANTES CRITERIOS DE
DURACION RESPUESTA

Etanercept 25 mg 2 40 ptes incluidos ( 20 ptes El objetivo del estudio
veces/sem sc vs. Placet por cada grupo) con EA  era investigar la respues

en activa. y la capacidad

pacientes con Se comparan instrumentos discriminativa y la

Espondillitis de medida. correlacion entre

anquilosante, durante 4 instrumentos de medicic

meses. de respuesta: DC-ART
ASAS.

Los pacientes que han 38 ptes incluidos en la Criterios ASAS

finalizado el inicial extension del estudio inicie

estudio doble ciego, (4 meses) durante 6 mese

reciben durante 6 mese: adicionales.
adicionales etanercept 2

mg 2 veces/sem sc,

completando un periodo

de 10 meses de

tratamiento

RESULTADOS

inyeccion, heridas
accidentales e ITRS.

Alos 28 y 112 dias de
inicio de la terapia, se
obtuvo con casi todas la
medidas utilizadas una
respuesta moderada o

buena.

94% de los ptes del gruf
ETN/ETN obtienen a los
10 meses respuesta
ASAS20 y del grupo
placebo/ETN la obtiener
84% a los 10 meses.
Etanercept contiu6 sienc

en general bien tolerado

Evidencia de la eficacia de las terapias antiTNfreth espondilitis anquilosante

CONCLUSIONES

El conjunto de medidas incluido en el sistema DC-
ART ASAS., salvo el test de Schéber, tuvieron
buenas respuestas y buena capacidad

discriminativa.

Etanercept representé un importante avance en el
tratamiento de la EA., siendo en general bien

tolerado.
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ESTUDIO

Calin A.
Ann Rheum Dis ,Sept
2004.

131

Brandt
Rheumatology Epub
Nov 2004

127

72

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Doble ciego,
randomizado,
Grupo control-
placebo

multicentrico

EAC
Calidad: alta

Ib

FARMACO
DURACION

Etanercept 25 mg 2
veces/sem, durante 12

sem. vs. placebo

Estudio abierto, de Etanercept 25 mg/ 2

extension de un
anterior EAC

(n° 152, Brandt)
Eficacia y
seguridad a largo

plazo

Calidad: pobre
IIb

veces en semana duran procedentes de un EAC

un periodo de 54
semanas.

Los pacientes habian
discontinuado el
trtamiento con ETN
durante varios meses

hasta la re-introduccién

PARTICIPANTES

CRITERIOS DE
RESPUESTA

84 ptes con EA activa: 45 Criterios ASAS

con ETN y 39 con PLB.
Edad media 43,2 afios y
duracién enfermedad 12,5

afios

26 pacientes con EA

anterior

BASDAI,BASFI, ASAS

(en semana 54)

RESULTADOS

Grupo tt° con ETN obtuvo
una significativa mayor
proporcion de ptes con
respuesta segun criterios
(ASAS 20) a las 12 sem.
frente al grupo placebo.

2 ptes con ETN abandonarc
el tratamiento por causas nc
relacionadas con seguridad
El tratamiento fue en genere
bien tolerado, reportandose
infarto de miocardio , siend
el acontecimiento adverso
més frecuente las RSI.
(reacciones en el sitio de
inyeccion)

A la semana 54, el 58%
de los pacientes alcanze
BASDAI50 por ITT.

El 31% ptes alcanzan
remision parcial segun
criterios ASAS.
Permanecen en
tratamiento a las 54
semanas el 88% de los

pacientes.
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CONCLUSIONES

Etanercept produjo rapida y sostenida reduccién

de los signos y sintomas de EA.

Etanercept fue eficaz y seguro tras
readministracion durante 1 afio despues del cese

de tratamiento.



ESTUDIO

Inman

Abstract n° 1620
(442)

ACR 2004

177

ADALIMUMAB

Haibel
ACR 2004

Abstract 458.

163

DISENO
CALIDAD
NIVEL DE
EVIDENCIA

Estudio abierto, de
extension de un
anterior EAC n° 146,

Davis).

Calidad: pobre
IIb

estudio abierto
Calidad: pobre

Ilb

FARMACO
DURACION

Etanercept 25 mg/ 2 veces
semana durante un periodo
igual o menor de 72

semanas.

Adalimumab 40 mg
monoterapia, sc/ 2 sem.,
durante 12 semanas, en pte

con EA activa.

Se prolong6 posteriormente
durante 40 semanas como
tratamiento de

mantenimiento.

PARTICIPANTES CRITERIOS DE

RESPUESTA

200 pacientes procedentes de criterios ASAS (disponible
EAC anterior con ETN vs. en la semana 48?).

Placebo durante 24 semanas.

14 pacientes (8 varones y 6
mujeres); edad media 40 afios
duracion enfermedad 10 afios
86% HLA-B27 positivo) con
EA activa.

RESULTADOS

A las 48 semanas, los
pacientes procedentes del
grupo inicial con Placebo
obtienen ASAS20 en 75% v
76% del grupo inicial con
ETN

Tras 12 sem. 70% ptes
alcanzan BASDAI 20, 50%
ptes BASDAI 50,y 20%
ptes BASDAI 70.

El porcentaje de ptes que
alcanzaron un BASDAI 50
no cambi6 de la semana 12
la 20.

Similares niveles de mejoria
se observaron a la semana
20 con los criterios :
ASAS20 in 79%, ASAS4O0 ir
57%, and ASAS70 in 14.3%
de los pacientes ,
respectivamente
Adalimumab fue bien
tolerado y no se produjeron
infecciones graves durante
tratamiento.
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CONCLUSIONES

Los pacientes tratados con ETN 25 mg/kg 2 veces por
sem, mantienen la mejoria obtenida durante al mé8os
semanas, incluidos los los que fueron tratados

inicialmente con placebo durante 24 sem iniciales.

En este analisis preliminar, Adalimumab mostré una
sinificativa mejoria de los sintomas axiales enigrates
con EA activa.

Estos resultados son comparables a los comunicatos
otros antiTNF alfa en EA.
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Apso: Artritis psoridsica; AINEs: antiinflamatorio® esteroideos, AR: Artritis reumatoide, ASspiMRifikylosing Spondylitis spinal magnetic resonamtage, ACR: American College of Rheumatology, AAs
Acontecimientos adversos, ANAs: Anticuerpos antieaies, BASDAI: Bath ankylosing spondylitis activitdex, BASFI: Bath ankylosing spondylitis functad index, BASMI: Bath ankylosing spondylitis
metrological index.,BASRI: Bath ankylosing spontglradiological index, CV: columna vertebral, CD&rohn disease activity index, DFI: Dougados fonel index, Dexa: Dual energy X absortion, EA:
Espondilitis anquilosante, ETN: Etanercept, Esfispondiloartropatia, EVA: Escala visual analégiEGA: ensayo clinico aleatorizado, ECC: Ensayo atimiontrolado; Ell: enfermedad inflamatoria initessit,
Gd: Gadolinio, HLA: Complejo mayor de histocompdiitad, HAQ: Health assesment questionary, ITR&doiones del tracto respiratorio superior, ITTalesis por intencién de tratar (intention-to-trelét)
intervalo de confianza, ICAM: molécula de adhesmarcelular, LT: linfocito T, MTX: metotrexato, mmeses, MMP: metaloproteinasa de la matriz, M_G&#or estimulante de colonias de macréfagos, NAD:
numero de articulaciones dolorosas, NAT: numerartieulaciones tumefactas. PLB: Placebo. PCR: Rrat€ reactiva, PASI: Psoriatic activity surfacéar, PMN: Polimorfonucleares, QoL: calidad de vida,
RSI: reacciones en sitio de inyeccién, RR: Riestgtivo, RX: radiografias, RM: resonancia magnét®em: semana, SC: subcutanea (via).SASS: indiaeatsle Store, SF-36: Short form (cuestionario de
calidad de vida).STIR: short tau inversion recoy&$Z: sulfasalazina, Tt°: tratamiento. TNF: tumecrosis factor (factor de necrosis tumoral). T&kngforming growth factor. TBC: tuberculosis, T1:

proyeccién de RM, TIMP: inhibidores de metalopnoésias, Vs: versus; VSG: velocidad de sedimentagaiular; VCAM: molécula de adhesién vascular @luV/EGF: factor de crecimiento endotelial.
vascular.
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6.2. Meta-analisis.

6.2.1. Resultados del meta-analisis.

Se eligieron para su inclusion todos los ensayos@ados aleatorizados (ECA) o
ensayos clinicos controlados (ECC) que compardguna de las terapias antiTNF
alfa consideradas ( infliximab, etanercept, adatimabh ) con placebo-control.

El meta-analisis se centr6 en la evaluacion dsitp®s y sintomas axiales y al impacto
que sobre ellos ejercen la medicacion en estudiol(dF alfa) y los controles
empleados, en este caso placebo.

Para poder contar con resultados homogéneos ligarath como medidas de desenlace
principal, los criterios de respuesta validadog spn BASDAI50 o criterios ASAS 20.
Adicionalmente, se utilizaron medidas de deserdacandarias, que basicamente
consistieron en diferentes niveles 0 categoriagsiguesta con las anteriores medidas
de desenlace.

Se utilizaron sélo los estudios de alta calid&d gontrol estaba constituido por el
placebo.

Teniendo en cuenta que estas 2 medidas de des@uidieron utilizarse (una de las
dos 6 ambas) en las publicaciones escogidasakzdren meta-analisis por subgrupos
( Subgrupo con ASAS20 y subgrupo con BASDAIS0),cqanse intent6 tambien
realizar un andlisis combinado.

En la tabla 7 se presentan los estudios que fismleacionados y sus caracteristicas.
En total se reclutan para el meta-analisis a r@atian ASAS20 un total de 779
pacientes procedentes de los 6 estudios selecaisyguara realizar el meta-analisis
con BASDAIS0 se reclutan 378 pacientes procedetee8 estudios. En la tabla 8 se
especifica la distribucion de la procedencia depksentes.
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Las intervenciones realizadas en los diferentegl&st consistieron basicamente en la
administracion a los pacientes pertenecientesuglogde tratamiento, de un farmaco
anti-TNF alfa, en este caso de infliximab 6 etaggt,ccon diferentes pautas de

tratamiento.
Los estudios mostraron una gran similitud en cuanés caracteristicas poblacionales

tanto demograficas como clinicas, segun se muestréa tabla 9.
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Tabla 7- Caracteristicas de los estudios seleccialas en el meta-analisis

ESTUDIO PUBLICACION MEDIDAS DE N° PTES N° PTES N° PTES DURACION ANTI-TNF CONTROL
DESENLACE ANTITNF SEMANAS
TOTAL PLACEBO
Braun 2002 Lancet 2002 Valora BASDAI50 y 69 34 35 12 Infliximab Placebo iv
ASAS 20, 5mgr/kgi.v., 0,2y | 0,2y 6 semanas
6 semanas.
Gorman 2002 NEJM 2002 Valora mejoria criteriog 40 20 20 16 Etanercept 25 mg |2Placebo sc
ASAS 20 veces/semana sc | 2 veces/semana
Brandt 2003 Arthritis & Rheum | Valora BASDAI50 y 30 14 16 6 Etanercept 25 mg P Placebo sc
2003 ASAS 20 veces semana s.c. | 2 veces/semana
Davis 2003 Arthritis & Rheum | Valora solo ASAS20. 277 138 139 24 Etanercept 22mg Placebo sc
2003 veces semana s.c. | 2 veces/semana
Calin 2004 Ann Rheum Dis Valora solo ASAS20 84 45 39 12 Etanercept 25 mg R Placebo sc
2004 Valora tambien ptes veces semana s.c. | 2 veces/semana
BASDAI por debajo de
40- valor absoluto-
van der Heijde 2004 Clin Exp Rheumatol| ASAS 20 279 201 78 24 Infliximab Placebo iv
2004 5mg/kgiv., 0,2y | 0,2y 6sem,
después cada después cada 6
mans. semanas.

ASAS20: ankylosing spondylitis assesment studgti: @ANF: tumor necrosis factor

Medicine. s.c.: via subcutdnea PTES: pacientes

BASDAI50: Bainkylosing spondylitis activity index

i.via intravenosa
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Tabla 8. Medidas de desenlace principal (resultadojle los estudios clinicos seleccionados para eltasandlisis de eficacia a corto
plazo de terapias anti-TNF:

Estudio N° pacientes ASAS 20 BASDAI50
Braun 2002 69 X X
Gorman2002 40 X -

Brandt 2003 30 X X

Davis 2003 277 X -

Calin 2004 84 X -

Van der Heijde |[279 X X

2004

TOTALES 779 779 378

ASAS20: ankylosing spondylitis assesment study ;TiNfor necrosis factor;BASDAIS0: Bath ankylossgpndylitis activity index.
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Tabla 9. Descripcién de los estudios seleccionados

Estudio Ne°total pts Retiradas Duracion enfermedad Edad media Sexo varén HLAB27 +
(afios) (afios) n (%) n (%)

(tt /control) Tto Control Tto Control Tto Control Tto Control Tt° Control
Braun IFX 69 4 0 16,4 14,9 40,6 39,0 68% 63% 91% 88%
2002 (34/35)
Gorman ETN 40 1 2 15 12 38 39 65% 90% 95% 90%
2002 (20/20)
Brandt ETN 30 2 2 14,9 11,4 39,8 32 10/14 12/16 85,7 % 93,8%
2003 (14/16) (71,4%) (71,1%)
Davis ETN 277 12 19 10,1 10,5 41,9 421 105 (76%) 105 (76% (8@80) | 109 (84%)
2003 (138/139)
Calin ETN 84 2 0 15 9,7 45,3 40,7 80% 7% - -
2004 (45/39)
Van der Heijde IFX 279 4 2 7,7 13,2 40 41 78,1 87,7 86,5% 88,5%
2004 (201/78)

ETN: etanercept; IFX: infliximab; Tt°: tratamientd L AB27: antigeno mayor de histocompatibilidadnamera
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6.2.2. Descripcion de los estudios seleccionagasa meta-andlisis

A continuacion se expone una breve sinopsis de wadlae los 6 estudios

seleccionados para el meta-andalisis:

Estudio 1 :Braun, Lancet 2002 (infliximab):

Este grupo aleman publicé un estudio a 12 semategbo-control, multicéntrico en
pacientes con EA, asignandose de forma aleatoridddaacientes a recibir infliximab a
5 mg/kg enlas 0,2 y 6 semanas y 35 pacienteslarrplacebo. El objetivo primario

fue medir el nimero de pacientes que experimentamarregresion de la actividad de la
enfermedad (medida con el BASDAI) de al menos #%.50

El 53 % de los pacientes del grupo en tratamieomoifliximab alcanzaron este
objetivo a las 12 semanas comparado con el 9%rdpbglacebo, confirmando asi la
eficacia de infliximab a corto plazo en el tratamede los pacientes con EA.

En este estudio, se observo también una signifecatiejoria de la funcionalidad
(BASFI) y de la metrologia (BASMI).

Estudio 2: Gorman, New England Journal of MedicB@02 (etanercept)

La eficacia y seguridad de etanercept en EA fukuada en este estudio doble ciego,
en el que se incluyeron 40 pacientes con enferthadiva, siendo asignados por
aleatorizacion a recibir etanercept 25 mg/2 vedassamana por via subcutanea 6
placebo, durante un periodo de 4 meses.

El objetivo primario del estudio fue un conjuntordejorias (20% en 3 de 5 medidas:
rigidez matinal, dolor lumbar, funcionalidad, valoion global de la actividad de la
enfermedad por el paciente y articulaciones infldasa

El tratamiento con etanercept produjo una sigrifieay sostenida mejoria (respuesta al

tratamiento en el 80% de los pacientes del grupstateercept comparado con el 30%
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de los pacientes del grupo de etanercept, p= QJGDdgspuesta al tratamiento fue
rapida y no disminuyé a lo largo del tiempo.

De las medidas de movilidad, el Unico cambio regikt desde las medidas basales de
forma significativa, fue la expansion del toraxeauejoro en el grupo tratado con

etanercept al final del estudio (p= 0,006).

Estudio 3 Brandt Arthritis & Rheumatism 2003 (etaept)

En este estudio fueron aleatorizados 30 pacienteslar etanercept (n=14) a dosis de
25 mg 2 veces a la semana o placebo ( n= 16), @uBasemanas. Tras esta fase inicial,
todos los pacientes del grupo placebo fueron catobia etanercept por un periodo de
tratamiento de 12 semanas. No se permitio recitbsdarmacos modificadores de la
enfermedad.

El objetivo primario del estudio fue constatar umajoria del BASDAI igual 6 superior
al 50%. Del grupo tratado con etanercept, un 57%slpacientes alcanzaron una
regresion de la actividad de la enfermedad a $®®fana frente a un 6% de los
pacientes del grupo placebo (p= 0,004). Tras candBsgpacientes del grupo placebo a
ser tratados con etanercept, se produjo una meoréh56% de los pacientes.

De forma similar, otras variables como dolor, fumealidad, movilidad (BASMI),
calidad de vida (todas con p< 0,05) y la mediaodeniveles de PCR (p= 0,001),
mejoraron de forma significativa con etanercepto p® con placebo, a la semana 6.
La mejoria del grupo tratado con etanercept fudi@mostensible cuando se aplicaron
los criterios de respuesta ASAS20 y se comparasonas del grupo placebo (78,6%
vs. 25%).

Las recaidas de la enfermedad se produjeron ex/-6320 semanas después de cesar
el tratamiento con etanercept, indicando que prebante etanercept debe ser
administrado de forma continuada en la mayoriasi@acientes con EA para alcanzar

una inhibicion permanente del proceso inflamatorio.
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Estudio 4 :Davis, Arthritis &Reumatism, 2003 (eterept):

Estudio multicéntrico, aleatorizadocon grupo cdrptacebo realizado en pacientes con
espondilitis activa moderada 6 severa. Fueronithatu277 pacientes asignados de
forma aleatoria a recibir etanercept 25 mg (n= IBglacebo (n=139) dos veces en
semana durante 24 semanas.

El objetivo primario fue evaluar los porcentajegpdeientes que alcanzaron un 20% de
los criterios de respuesta ASAS (ASAS 20) a lag 22 semanas. Criterios de
respuesta ASAS superiores fueron también evaluados.

El brazo en tratamiento con etanercept obtuvormgale respuesta ASAS 20 en el
59% de los pacientes en la semana 12 y del 57% ssmana 24, comparados con 28%
y 22% respectivamente en el grupo placebo (p 8000 Todos los componentes
individuales de los criterios ASAS (valoracionlghd dolor, funcionalidad,

inflamacion), niveles de reactantes de la fase agudedidas de movilidad espinal
(expansion torécica, test de Schober modificaddadcia occipucio-pared) mejoraron

también de forma significativa.

Estudio 5 Calin Annals Rheumatic Disease 2002h@tcept)

Fueron incluidos en este estudio 84 pacientes éoadiva siendo asignados por
aleatorizacion a recibir etanercept ( n=45) ddei25mg,2 veces en semana durante 12
semanas 6 placebo (n= 39).El objetivo del estuthouiha mejoria de al menos 20% de
los criterios ASAS (ASAS20).De forma significativa@s pacientes con etanercept
alcanzan un grado de respuesta ASAS20 que enp gripacientes con placebo, ya
desde la semana 2 y que se mantuvo en la semd6a%2ss. 23,1% respectivamente).
Igualmente se observdé como mas pacientes con etgm@lcanzaron criterios de
respuesta ASAS50 durante todo el seguimiento. T@min mayor nimero de
pacientes con etanercept alcanzaron ASAS70 quplaoabo en las semanas 2,4y 8.
Adicionalmente, un mayor nimero de pacientes camegetept alcanzaron una mayor
mejoria en BASDAI, PCR, VSG y pruebas de moviligagdinal.

La tolerancia fue en general aceptable, los acontestos adversos mas destacables

fueron las reacciones en lugar de la inyeccion.
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Estudio 6: Van der Heijde D.,Clin. Exp. Rheumat@l@904 (infliximab):

El objetivo de este estudio multicéntrico, aleatadio, controlado con placebo, fue
evaluar la eficacia y seguridad de infliximab enipates con EA.

Los pacientes se asignaron aleatoriamente patarrgdusiones de placebo o de 5
mg/kg de infliximab en las semanas 0, 2, 6, 12 .yl &8ficacia se evalud utilizando los
criterios del grupo de trabajo internacional dd@aeion en EA(ASAS), el indice de
actividad de la enfermedad de la EA de Bath (BASD@lldolor nocturno, la
evaluacion global del paciente, el indice funciaela EA de Bath (BASFI), el indice
de metrologia de la EA de Bath (BASMI), la expandidracica, el indice de entesis de
Mander, el indice de inflamacion articular totdlniwel de proteina C reactiva y el
cuestionario abreviado 36 (SF-36) sobre el estadsatlid. El criterio de valoracion
primario en este estudio era la proporcion de paéesecon una mejoria del 20% en la
respuesta segun los criterios del grupo de trah8S (respondedores ASAS20) en la
semana 24.

De los 357 pacientes evaluados, 201 se asignaramrgmbir 5 mg/kg de infliximab y
78 para recibir placebo. Después de 24 seman@$,280 de los pacientes del grupo de
infliximab eran respondedores ASAS20, en comparnacid el 19,2% de los pacientes
del grupo del placebo (P < 0,001). Los beneficlodans se observaron en pacientes
que recibian infliximab a las 2 semanas y se marow durante el periodo de estudio
de 24 semanas. Los pacientes que recibian inflkxia@bién mostraron mejorias
significativas en los indices BASDAI, BASFI, BASMixpansion toracica, y
puntuacion resumen del componente fisico del SFIS86egistraron acontecimientos
adversos en el 82,2% de los pacientes que reditfladimab y en el 72,0% de los
pacientes que recibian placebo; no obstante, l@r@agle los acontecimientos adversos
en ambos grupos de tratamiento fueron de intensedado moderada.

Los autores concluyeron que infliximab fue biertatlo y eficaz en un gran grupo de
pacientes con EA durante el periodo de estudigidefhanas.

6.2.3. Calidad metodologica de los estudios selentados para el meta-analisis.
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En el estudio de Braun 2000 se describié el nwétledasignacion al azar y el método
de doble cegamiento.

En el estudio de Gorman 2002 se describi6 el noétedasignacion al azar y el
método de doble cegamiento.

Davis 2003 describe el método de asignacion alyazirmétodo de doble cegamiento.
En el estudio de Brandt 2003 se describi6 el neétledasignacion al azary el método
de doble cegamiento.

Calin 2004 se describe el método de asignacionaalya el método de doble
cegamiento.

En el estudio de van der Heijde 2004 describitn&odo de asignacion al azary el
método de doble cegamiento.

Los estudios recibieron una calificacion de A glbocultamiento de la asignacion y

porque la asignacion de los sujetos fue cegada.
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6.2.4. Resumen de los resultados del meta-analisis.

Seis ensayos (Braun, van der Heijde, Brandt, Goyibamwis y Calin), que
representaron un total de 452 + 327 = 779 pacigowesplieron con los criterios de
inclusion. En los 6 estudios seleccionados pamaeth analisis, se siguieron a los
participantes durante periodos de tiempo compresdatre 6 a 24 semanas,
comparando el tratamiento anti-TNF alfa frenteaec@bo. Los datos de los estudios
fueron agrupados para obtener los resultados a plaizo (comprende el periodo entre
6 y 24 semanas) de las tasas de respuesta caitéo®s ASAS (ASAS 20,50y 70) y
con la mejoria del BASDAISO0.

Los datos de los 6 estudios se agruparon paea@blas tasas de retiradas y los
resultados de toxicidad al final de cada estudialoE los resultados se han informado
segun el modelo de efectos fijos, a menos queierddieterogeneidad significativa, en
cuyo caso se uso6 un modelo de efectos aleatomsstdsultados de eficacia se
informaron como riesgos relativos con IC del 95&tados resultados dicotomicos.

En los estudios incluyeron pacientes con EA dgalavolucion (7,7 a 16,4 afios), con
una edad media entre 32-45,3 afios. La mayoriasdealtientes eran varones (63-90%)
con HLAB27 positivo (84-95%).

Los resultados no variaron significativamenteetdas diferentes combinaciones de
estudios, por lo que se penso6 que era apropiadbinamos datos de diferentes
tiempos de evaluacion (se presentan en la tabtamdearaciones bajo el titulo "a corto
plazo") con las dos medidas de desenlace (ASAS §BXW) por separado .

Los estudios compararon la eficacia de la terapiiaT@& Falfa (infliximab 6 etanercept)
con placebo.Dos estudios compararon infliximabmacebo y cuatro estudios
compararon etanercept con placebo.Los difereetgmenes de farmacos podrian
afectar los resultados y la factibilidad del agranto de los datos. Se analizaron los
ensayos individualmente y combinados, para evalugfiecto del régimen de farmacos,

y no se encontrd una diferencia significativa.
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6.2.4.1. EFICACIA A CORTO PLAZO SEGUN EL CRITERIO A SAS20.

Se utilizaron los seis estudios para realizar etaraedlisis. El tiempo hasta la

valoracion de la respuesta segun el criterio ASAB20istinto en cada estudio, siendo
de 6 semanas para el estudio de Brandt, 12 sermparaos estudios de Braun y Calin,
para el de Gorman se recogio la respuesta en lansefit6 y en la semana 24 en los

estudios de Davis y Heijde.
La prueba de Dersimonian y Laird’s indic6 que ndihaevidencia estadistica de

heterogeneidad (Q= 0.766; gl=P=0.979), lo que se confirmd con el grafico de
Galbraith (Figura 2).

Grafico de Galbraith
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Figura 2. Gréfico de Galbraith con el criterio ASAS20

Debido a la ausencia de heterogeneidad signifea&nire los estudios, los resultados se
combinaron para la estimacion global del RR mediahimodelo de efectos fijos, en la

tabla 10 se expresa dicho valor junto con los RiRviduales de cada estudio y sus

respectivos 1C95%, indicandose también el pesoet@ue contribuye cada estudio al

meta-analisis. La representacion grafica viene éada figura 3.
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TABLA 11. RESULTADOS INDIVIDUALES Y COMBINADOS CON ASAS20

ESTUDIO ANO N© RR (IC95%) PESO (%)
PACIENTES

BRAUN 2002 69 2.75 (1.50 a 5.02) 2.6D
GORMAN 2002 40 2.67 (1.32 a5.39 9.31
BRANDT 2003 30 3.14 (1.29 a 7.67) .815
DAVIS 2003 277 2.53 (1.80 a 3.57) 39.26
CALIN 2004 84 2.50 (1.34 a 4.68) 1.83
HEIJDE 2005 279 3.18(1.99a5.08) 21.10
Estimacion global 779 2.73 (2.20 a 3.38)

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@rvalo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riesgo relativa 1C (95 .0%)

Eztudio (AF0) n

BRAUM (2002] 69

GORMARN (2002 404

BRAMDT (2003 30

DAVIS (2003) 277
CALIM (20041 54

HELDE (20057 2734

GLOBAL (Ef. Fijos) 779+

GLOBAL (Ef. Aleatarioz) 779

Figura 3. Gréfico forest ploj con el criterio ASAS20

La estimacion global del riego relativo (RR= 2.71895%= 2.20 a 3.38) indic6 un
efecto significativo del tratamiento con farmacogi-aNF alfa. EI 61.5% de los
pacientes con tratamiento alcanzaron una respéeafs20 frente al 22.6% de los

pacientes del grupo control; con un aumento absotlél beneficio (AAB) del

o ]
-1 ]

tratamiento del 38.9% y un NNT de 3 pacientes (692 a 4 pacientes).
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La prueba de Begg (z= 0.37850.707) y el grafico de embudo correspondienteta es
prueba (figura 4) indican que no hay evidenciadist@a de sesgo de publicacién.

Grafico de embudo (Funnel plot)

Estimacian del efecta
»
[ |

1 ’ 1 ’ 1 N 1 ’ 1 ’ 1 ’ 1 ’ 1 ’ 1 ’ 1
0 oos 01 015 02 025 03 035 04 045
Error estandar

Figura 4. Gréafico de embudo con el criterio ASAS20
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El andlisis de sensibilidad (tabla 12 y figura Bhe de manifiesto la robustez del meta-
analisis, cuando se elimina cualquiera de los estudcluidos no cambia la direccion

ni la significacion del efecto global.

TABLA 12. ANALISIS DE SENSIBILIDAD CON EL CRITERIO ASAS20

ESTUDIO ANO No RR (1C95%) CAMBIO
OMITIDO PACIENTES RELATIVO (%)
BRAUN 2002 710 2.73 (2.17 a 3.48) -0.09
GORMAN 2002 739 2.74 (2.18 a 3.48) 0.24
BRANDT 2003 749 2.71 (2.17 a 3.38) -0.87
DAVIS 2003 502 2.86 (2.17 a 3.17) 4.90
CALIN 2004 695 2.76 (2.20 a 3.47) 1.16
HEIJDE 2005 500 2.62 (2.06 a 3.34) -4.03
GLOBAL 779 2.73 (2.20 a 3.38)

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@:rivelo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riezgo relativo 12 (95.0%)

Eztudio (AA0) n
BRALM (2002) B9 [
GORMAM (2002] 404 . a
BRAMDT (2003 30 [
DANIS (2003) 277 4 I
CALIM{2004) 544 . a
HEIDE (2005 279 ——
GLOBAL (Ef. Fijos1 7794 —
T T T T
0s 1 15 2 25 3 35

Figura 5. Gréfico de influencia con el criterio ASAS20
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El grafico del meta-analisis acumulado por afio dlelipacion (figura 6) indica que a
partir del estudio de Davis (2003), los dos sigiaernrabajos de Calin (2004) y Heijde

(2005) no aportan informacién adicional al metahaisa

Rie=sgo relativo IC (95.0%)

n
694 —e

109 —

139 —

416 4 —

500 4 —.

7794 —.
. —
1 2 3 4 567

Figura 6. Meta-analisis acumulado con el criterio ASAS20
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6.2.4.2. EFICACIA A CORTO PLAZO SEGUN EL CRITERIO ASAS50

Se utilizaron tres estudios para realizar el matdisis. El tiempo hasta la valoracion de
la respuesta segun el criterio ASAS50 fue de 6 sampara el estudio de Brandt y 12

semanas para los estudios de Braun y Calin.
La prueba de Dersimonian y Laird’s indicO que ndihaevidencia estadistica de

heterogeneidad (Q= 0.404; gl=P=0.817), lo que se confirmé con el grafico de
Galbraith (Figura 7).

Grafico de Galbrath
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Figura 7. Gréafico de Galbraith con el criterio ASAS50

Debido a la ausencia de heterogeneidad signifca@intre los estudios, los resultados se
combinaron para la estimacién global del RR mediahimodelo de efectos fijos, en la
tabla 13 se expresa dicho valor junto con los RiRviduales de cada estudio y sus
respectivos 1C95%, indicandose también el pesoet@ue contribuye cada estudio al

meta-analisis. La representacion grafica viene éada figura 8.
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TABLA 13. RESULTADOS INDIVIDUALES Y COMBINADOS CON ASAS50

ESTUDIO ANO NO RR (IC95%) PESO (%)
PACIENTES

BRAUN 2002 69 6.18 (2.00 a 19.07) 33.81

BRANDT 2003 30 3.43(0.82a14.33) 21.00

CALIN 2004 84 4.77 (1.80 a 12.64) 45.19

Estimacion global 183 4.86 (2.52 a 9.35)

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@:rivelo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riesgo relativa 1C (95.0%)

Eztudio (AF0) N -
BRALR (2002 694 &
BRAMDT (20037 304 &
CALIM (2004) 344 — -
=LOBAL (Ef.Fjos) 1834 S N
GLOBAL (Bf. Aleatarios) 183 4 ——

2 4 6 5102463

Figura 8. Gréfico forest ploj con el criterio ASAS50

La estimacion global del riego relativo (RR= 4.8695%= 2.52 a 9.35) indicé un
efecto significativo del tratamiento con farmacogi-aNF alfa. El 49.46% de los
pacientes con tratamiento alcanzaron una respdea#s50 frente al 10.0% de los
pacientes del grupo control; con un aumento absalat beneficio del tratamiento del
39.46% y un NNT de 3 pacientes (IC95%= 2 a 7 pae®n

La prueba de Begg (z= 0.8@=0.5) y el gréfico de embudo correspondiente a esta

prueba (figura 9) indican que no hay evidenciadist@a de sesgo de publicacion.
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Figura 9. Gréfico de embudo con el criterio ASAS50
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El analisis de sensibilidad (tabla 14 y figura pone de manifiesto la robustez del
meta-andlisis, cuando se elimina cualquiera deekiadios incluidos no cambia la

direccion ni la significacion del efecto global.

TABLA 14. ANALISIS DE SENSIBILIDAD CON EL CRITERIO ASAS50

ESTUDIO ARNO N RR (1C95%) CAMBIO
OMITIDO PACIENTES RELATIVO (%)
BRAUN 2002 114 4.29 (1.92 2 9.61) -11.57
BRANDT 2003 153 5.33 (2.55 a 11.14) 9.69
CALIN 2004 99 4.93 (2.03 a 11.95) 1.53
GLOBAL 183 4.86 (2.52 a 9.35

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@rvalo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riesgo relativa 1C (95.0%)

Eztudio (AF0) n 4
BRAUR (20027 B9 - —_—.—
BRAMDT (2003 304 —_——
CALIM (20047 544 -
GLOBAL (Ef. Fjos) 183 N S
1 1 1 1 1
2 4 & &§10

Figura 10. Grafico de influencia con el criterio ASAS50
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6.2.4.3. EFICACIA A CORTO PLAZO SEGUN EL CRITERIO ASAS DE
REMISION PARCIAL

Se utilizaron tres estudios para realizar el matdisis. El tiempo hasta la valoracion de
la respuesta segun el criterio ASAS de remisiénighiue de 6 semanas para el estudio
de Brandt y 24 semanas para los estudios de Da¥sjge.

La prueba de Dersimonian y Laird’s indicO que ndihaevidencia estadistica de

heterogeneidad (Q= 2.953; gl=P=0.228), lo que se confirmd con el grafico de
Galbraith (Figura 11).
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Figura 11. Grafico de Galbraith con el criterio ASAS de remirsparcial

Debido a la ausencia de heterogeneidad signifc@intre los estudios, los resultados se
combinaron para la estimacién global del RR mediahimodelo de efectos fijos, en la
tabla 15 se expresa dicho valor junto con los RiRviduales de cada estudio y sus
respectivos 1C95%, indicandose también el pesoet@ue contribuye cada estudio al

meta-analisis. La representacion grafica viene éada figura 12.
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TABLA 13. RESULTADOS INDIVIDUALES Y COMBINADOS CON EL
CRITERIO ASAS DE REMISION PARCIAL

ESTUDIO ANO N° RR (IC95%) PESO (%)
PACIENTES

BRANDT 2003 30 1.14 (0.08 a 16.63) 8.07

DAVIS 2003 277 3.86 (1.62 a 9.19) 76.94

HEIJDE 200% 279 17.46 (2.45 a 124.5 14.99

Estimacion 586 4.39 (2.05 a 9.39)

global

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@:rivelo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riesgo relativa 1C (95 .0%)

Eztudio (AF0) n
BRAMDT (2003 304 1
DANIS (2003 277 4 ——
HELDE (2003) 273 -
LOBAL (Ef. Fjos) 586 —
GLOBAL (Ef. Aleatorios) 536 4 —a

20 4060

Figura 12. Grafico forest plo} con el criterio de remision parcial

La estimacion global del riego relativo (RR= 4.3895%= 2.05 a 9.39) indicé un
efecto significativo del tratamiento con farmacodi-dNF alfa. EI 19.26% de los
pacientes con tratamiento alcanzaron una respA&#h& de remision parcial frente al
3% de los pacientes del grupo control; con un atmabsoluto del beneficio del
tratamiento del 16.26% y un NNT de 7 pacientes §#69 6,8-8,8).
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La prueba de Begg (z= 0.@=0.5) y el gréfico de embudo correspondiente a esta
prueba (figura 13) indican que no hay evidenciadistica de sesgo de publicacion.
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Figura 13. Grafico de embudo con el criterio ASAS de remigparcial
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El andlisis de sensibilidad (tabla 6 y figura 1dhe de manifiesto la robustez del meta-
analisis, cuando se elimina cualquiera de los estudcluidos no cambia la direccion

ni la significacion del efecto global.

TABLA 16. ANALISIS DE SENSIBILIDAD CON EL CRITERIO ASAS DE
REMISION PARCIAL

ESTUDIO ANO N° RR (1C95%) CAMBIO
OMITIDO PACIENTES RELATIVO (%)
BRANDT 2003 556 4.94 (2.23 a 10.9p) 12.53
DAVIS 2003 309 6.73 (1.38 a 32.78) 53.27
HEIJDE 2005 307 3.44 (1.51 a 7.85) -21.62
GLOBAL 586 4.39 (2.05a9.39

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@rvalo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riesgo relativa 1C (95.0%)

Eztudio (AF0) n 4
BRAMDT (20037 30 —_—
DANIS (2003 2774 ]
HELIDE (20057 27394 —_—
GLOBAL (Ef. Fjos) 586 S
1 1 1 LI
= 10 15250

Figura 14. Grafico de influencia con el criterio ASAS de reidisparcial
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6.2.4.4. EFICACIA A CORTO PLAZO SEGUN EL CRITERIO BASDAI50

Se utilizaron tres estudios para realizar el ma#disis. El tiempo hasta la valoracion de
la respuesta segun el criterio BASDAISO0 fue distiein cada estudio, siendo de 6

semanas para el estudio de Brandt, 12 semanaslmiedraun y 24 para el de Heijde.
La prueba de Dersimonian y Laird’s indic6 que ndihaevidencia estadistica de

heterogeneidad (Q= 0.414; gl=P=0.813), lo que se confirmd con el grafico de
Galbraith (Figura 15).

Grafico de Galbraith
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Figura 15. Grafico de Galbraith con el criterio BASDAI50

Debido a la ausencia de heterogeneidad signifc@intre los estudios, los resultados se
combinaron para la estimacion global del RR mediahimodelo de efectos fijos, en la

tabla 17 se expresa dicho valor junto con los RiRviduales de cada estudio y sus

respectivos 1C95%, indicandose también el pesoet@ue contribuye cada estudio al

meta-analisis. La representacion grafica viene éada figura 16.
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TABLA 17.RESULTADOS INDIVIDUALES Y COMBINADOS SEGUN
BASDAIS0

ESTUDIO ANO N° RR (IC95%) PESO (%)
PACIENTES

BRAUN 2002 69 6.18 (2.00 a 19.07) 24.04

BRANDT 2003 30 9.14 (1.30 a 64.34) 8.03

HEIJDE 2005% 279 4.90 (2.51 a 9.5B) 67.93

Estimacion global 378 5.45 (3.13 a 9.47)

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@rvalo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riesgo relativa 1C (95.0%)

Eztudio (AF0) N -
BRALR (20027 69 —

BRAMDT (20037 304 &

HEIDE (2005) 2794 —

=LOBAL (Ef. Fjos) 375 —

GLOBAL (Bf. Aleatarios) 376 —a—
T
10 203880

Figura 16. Grafico forest plo} con el criterio BASDAI50

La estimacion global del riego relativo (RR= 5.4695%= 3.13 a 9.47) indicé un
efecto significativo del tratamiento con farmacos-aNF alfa. El 51% de los pacientes
con tratamiento alcanzaron una respuesta BASDAHGd al 9.3% de los pacientes del
grupo control; con un aumento absoluto del bereefigl tratamiento del 41.7% y un
NNT de 3 pacientes (IC95%= 2 a 4 pacientes).

La prueba de Begg (z= 1.04250.2963) y el grafico de embudo correspondientsta e

prueba (figura 17) indican que no hay evidenciadistica de sesgo de publicacion.
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Figura 17. Grafico de embudo con el criterio BASDAIS0
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El analisis de sensibilidad (tabla 18 y figura p®ne de manifiesto la robustez del
meta-andlisis, cuando se elimina cualquiera deekiadios incluidos no cambia la

direccion ni la significacion del efecto global.

TABLA 18. ANALISIS DE SENSIBILIDAD CON EL CRITERIO BASDAI50

ESTUDIO ANO Ne RR (IC95%) CAMBIO

OMITIDO PACIENTES RELATIVO (%)

BRAUN 2002 309 5.23 (2.78 a 9.87) -3.91

BRANDT 2003 348 5.21 (2.92 a 9.26) “4.42

HEIJDE 2005 99 6.81 (2.57 a 25.12
18.09)

GLOBAL 378 5.45 (3.13 a 9.47

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;|@rvalo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relativo

Riesgo relativa 1C (95 .0%)

Eztudio (401 n

BRALN (2002) 694 —
BRANDT (2003) 30 P S—
HEIDE (2005) 279 .

GLOBAL (Ef. Fijos) 378 — e

Figura 18. Grafico de influencia con el criterio BASDAI50
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DISCUSION

7. Discusion.

7.1. Discusion sobre valoracion de la eficacia.

7.1. 1. Manifestaciones axiales.

La mayoria de los estudios seleccionados parisida sistematica incluyeron
pacientes con EA severas en fase activa. Inclpaaientes con formas mixtas, esto es
con patologia axial y periférica; aunque tambiémskiyeron algunos articulos con
formas puras,los mas frecuentes fueron las foramspredominio de sintomas axiales.
Los niveles de evidencia para los farmacos antialfE en el tratamiento de la EA

gue se determinaron fueron:

Infliximab......... Ib...... Evidencia procede de estudio/®abrizados con control.
Etanercept......... Ib... Evidencia procede de estudadéatorizados con control.
Adalimumab...... lIb... Evidencia procede de estudios casos-controles.

En los estudios publicados con infliximab, la dalss mg/kg peso fue la mas utilizada,
aungue también se incluyeron algunos con 3 m@kg.etanercept, la dosis mas
utilizada fue la de 25 mg, 2 veces a la semana.adalimumab, aunque con poca
experiencia publicada, podemos decir que la dadizaga fue de 40 mg cada 2
semanas.

La pauta de administracion con mayor frecuencexeeiciada para infliximab consistia
en una fase de induccion con infusiones intravenesdas semanas 0,2 y 6, que
posteriormente , en ocasiones se continuaba @asiones en periodos que oscilan
entre las 6 y 8 semanas hasta la finalizacion sldiferentes estudios.

Con etanercept las pautas de administracion fuéijas consistiendo en 2 inyecciones
subcutaneas cada semana de forma invariable hastalizacion de los periodos de

tratamiento.
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En la mayoria de los articulos, las terapias aNf @lfa ( infliximab 6 etanercept)
fueron utilizadas en monoterapia, sin combinarSAMES, diferencidndose asi de la
experiencia que se ha publicado con los mismosaf@omen AR, donde es frecuente
encontrar la asociacion a estos farmacos, espemiédnaon metotrexate. Esta tendencia
podria explicarse porque este farmaco, no ha deadaséficacia en las EA con formas
axiales predominantes. No obstante, en algunogjtrsse asociaron terapias antiTNF
con metotrexato y otros FAMES, sin influencia atgcer en aumentar la eficacia.

Los criterios de respuesta mas utilizados en lhsles, fueron los encaminados a
evaluar la actividad de la enfermedad y otros peaté®s, como funcion fisica, dolor,
movilidad y rigidez de columna, evaluacion glotéel enfermo, artritis periférica,
reactantes de la fase aguda, etc. contando parecgllinstrumentos de medida
especificos . De estos instrumentos, el que cornfegcuencia se utilizé en los
estudios publicados fué el BASDAI. Los demas imantos de medida se utilizaron en
los estudios como criterios de evaluacién secuasakios estudios mejor disefiados,
incorporaron las medidas de desenlace (resultadioladas y aceptadas por los grupos
de consenso (ASAS20 y BASDAI50); por consiguiendno de los criterios de
seleccion exigido a los estudios seleccionadosmagatro meta-analisis.

En practicamente todos los estudios, la respuésémida con los antiTNF alfa al
finalizar el periodo de tratamiento fue signifisatinente superior a la situaciéon basal
de los distintos estudios. En aquellos estudidesque ademas se dispuso de la
posibilidad de comparar resultados frente a gaguarol, la respuesta obtenida fue de
mayor calidad en los pacientes tratados con tesama-TNF como comentaremos
posteriormente en la discusién del meta-analisis.

La mayoria de los estudios, mostraron sus resdtadcorto plazo, en un periodo no
superior a los primeros 6 meses (0 su equivalamieximada de 24 semanas) de
iniciado el tratamiento con anti-TNF alfa. Fuerpacos los estudios que aportaron
resultados a mas largo plazo, siendo en su malgoeitension de los estudios con
resultados a corto plazo, y ninguno de ellos coptémn grupo control-placebo. No se
localizarén estudios con resultados aleatorizadagyeupo control de eficacia a largo
plazo con terapias anti-TNF alfa, sino serieswladdn mas prolongada (hasta 3 afios
) de tratamiento ininterrumpido con antiTNF alfadgste sentido los datos disponibles

proceden de los estudios del grupo aleman ( 181)asas de respuestas a los 3 afios
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con criterios ASAS20 en 46 % de los pacientes yRASDAI50 en 44% de los
pacientes; indicando por tanto que la eficaciaodeahtiTNF alfa se prolongaria a lo
largo del tiempo, tanto si se valora con los dogeASAS20 o con BASDAIS0, al
menos durante los primeros 3 afios de tratamiemtdecapias antiTNF alfa.

Al suspender los tratamientos se produjeron rasaih la mayoria de los pacientes,
por lo que el tratamiento debe ser prolongado.

7.1.2. Afectacion periférica:

La eficacia se ha observado y evaluado principaienem pacientes con sintomas
axiales, aunque también se ha observado en pacimrigoatologia articular periférica.
En este sentido, se observé que los farmacosNirtilfa reducian el nUmero de
articulaciones inflamadas en los pacientes, asbamumero de pacientes afectados.
Otros aspectos de la enfermedad como por ejemplatésitis, se valord en algunos
estudios comparando la eficacia de los farmaca$sMRalfa frente a los controles,
aungue al emplearse para ello diferentes métodesaleacion, hicieron dificil una
vision de conjunto de los resultados de los dissimstudios. No obstante, en la mayoria
de los pacientes en tratamiento con antiTNFalfapservo una clara disminucién de la

extension y gravedad de las lesiones de entesitis.

7.2. Discusioén sobre eficacia en manifestacionedra-articulares

En algunos estudios, se describid también |la estpwbtenida en la patologia extra-
articular de la espondilitis anquilosante, comaasitas derivados de la enfermedad
inflamatoria intestinal, dermatolégicos (psoriagi®)culares (uveitis). Es quizas en este
tipo de manifestaciones extra- articulares dondeseobservado mayores diferencias
entre los distintos antiTNF alfa, posiblementédide a que sus mecanismos de accién

fueron parecidos pero no idénticos .

La uveitis, especialmente la uveitis anterior agg@aasocia con relativa frecuencia a la

espondilitis anquilosante. Se observo que lasimsamtiTNF alfa podian tener
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capacidad tanto preventiva ( de los rebrotes éafiermedad) como controladora de
sintomas propios de la uveitis.

Algunos estudios han estimado que la incideneiawitis anterior en pacientes con
EAen tratamiento con terapias antiTNF alfa puedecise.

En los pacientes con EA con manifestaciones inflari@s intestinales, se ha observado
en algunos casos una disminucién de la actividdd defermedad intestinal.

7.2.3. Diagnostico por Imagen.

Por otra parte, los hallazgos realizados con @sdés de exploracion complementaria
procedentes de los articulos publicados, confirméye resultados clinicos obtenidos
con el tratamiento antiTNF alfa en la espondiltigjuilosante. Merecen especial
mencion los resultados que se obtuvieron con tasd#s de RM (Resonancia
magnética), en parte debido a que sus rapidogadsslpermiten mostrar diferencias a
corto plazo, no ocurriendo asi con la Radiologjae ,necesita para ello periodos de

tiempo mas prolongados.

7.2.3.1. RM (Resonancia magnética ):

En algunos estudios se ha constatado la eficad@sd&rmacos antiTNf alfa mediante
técnicas de imagen principalmente encaminadaslaagJas lesiones inflamatorias
localizadas sobre todo en articulaciones sacragigocolumna vertebral, con diferentes
técnicas de RM interpretandose los resultados feredtes métodos de puntuacion.

7.2.3.2. Ecografia:

La ecografia se ha revelado como un método Ul ldaevaluacion y seguimiento de
las lesiones de entesitis en espondilitis anquili@saunque fueron pocos los estudios
publicados con resultados de tratamiento con axE-alfa. Los hallazgos realizados
consisten en una progresiva recuperacion de lestcoctura y la desaparicion de la
vascularidad peridstica del tend6n de Aquilescasio la disminucion del fluido en la

bursa retrocalcaneal.
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7.2.3.3. Densitometria:

Otros autores han evaluado la evolucion durant@tmiento de los cambios en la
densidad mineral 6sea, que conlleva la osteopoassisada a la EA. El método que
mas se utilizo fue la DEXA (Dual-energy-Xray-aligmr) observandose que a los 6
meses produce un aumento de la densidad 0seauennegtadera y trocanter .
Paralelamente se produce un aumento de los nis&tie®s de osteocalcina (marcador

de formacion 6sea); sin cambios paralelos en lasadares de reabsorcion ésea.

7.2.4. Inmunohistoquimica.

Algunos estudios analizaron los cambios que sgyzen en la inmunohistoquimica de
la sinovial en pacientes con EAy otras EspA durahteatamiento con anti-TNF alfa.
Los principales hallazgos encontrados con lasndéstitécnicas empleadas han sido:

* RA4pido y sostenido aumento de citoquinas Thl (er@n gamma e IL2).

* Reduccion de las células T productoras de IL-10.

* No se ha observado efecto sobre produccion de IL-4

* Reduccion de secrecion por linfocitos T de inteniegamma y TNF alfa.

* No se redujo produccién de citoquinas por monocitos

* Reduccion del n°® de macréfagos y PMN.

» Descenso en la expresion de VCAM-1

» Tendencia a la reduccién de linfocitos CD4+

» Descenso de la hipervascularidad

* Tendencia a la reduccion de hiperplasia sinovial

* Aumento de células B en la sinovial.

» Descenso paralelo de los niveles séricos de VEAIMIL y E-Selectina

» Rapido y significativo descenso de MMPs y TPMPsianvial tras tratamiento anti-
TNFalfa.
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7.3. Discusion sobre el meta analisis:
7.3.1. Problemas encontrados para realizar el metnalisis.

Los principales inconvenientes encontrados endizeeion del meta-analisis fueron :

1- Diversidad de las medidas de desenlaaedeterminacion de ASAS20 y

BASDAIS0, fueron finalmente las medidas de desenlascogidas para la evaluacion
de la eficacia de los antiTNF alfa en espondititigiuilosante. Segun diferentes
consensos, serian las medidas mas idéneas pavaelaiespuesta obtenida con

farmacos dentro de ensayos clinicos y practicéalin

2- Tiempo de evaluacion de las medidas de desentatdos 6 estudios que finalmente

fueron seleccionados por la utilizacién de al manwsde las 2 medidas de desenlace
establecidas (ASAS 20 y /o BASDAI50), éstas eraaluadas en diferentes periodos

de tiempo en las publicaciones disponibles, quesanen en la tabla 19.

Tabla 19. Tiempo de evaluacion en estudios del matzlisis EA -antiTNF alfa.

ESTUDIO TIEMPO DE EVALUACION
MEDIDA DE DESENLACE

Braun 2002 12 semanas

Gorman 2002 4 meses

Brandt 2003 6 semanas

Davis 2003 24 semanas

Calin 2004 12 semanas.

van der Heijde 200424 semanas
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Para obviar el posible problema de sesgo que tamiancia en el tiempo del periodo
de evaluacion pudiera producir, se intent6 unifioaresultados sobre las medidas de
desenlace en el periodo de tiempo comprendido E#@y 24 semanas, que se
considero " a corto plazo”. Asi pues, los reswisadiel meta-analisis se realizaron con
las medidas de desenlace de los diferentes estadiosto plazo (6-24 semanas) del

inicio de tratamiento.

3- Farmacos concomitantes al tratamiento en estkdgi@lguno de los estudios

seleccionados para el meta analisis, se permigénpleo de farmacos concomitantes al
farmaco en estudio (anti-TNF alfa).Sin embargo teoscestudios no se permitié su uso.
Por tanto, se penso que ello podria producir erasesgo en los resultados, aunque
dentro de cada estudio al permitirse también gnuglo placebo no se produciria sesgo.
Los farmacos concomitantes permitidos en algunioslies, podian normalmente ser de
tres tipos: AINEs ,Glucocorticoides y FAMEs. Sstdbucion se resume en la tabla
20.

Tabla 20 : Medicacion concomitante permitida durane los estudios:

Farmacos AINEs |CORTI- |FAMEs
concomitantes COIDES

MTX SSz CLQ ORO
Braun 2002 IFX |Si No No No No No
Gorman 2002ETN Si Si Si Si No Si
Brant2003 ETN |Si No No No No No
Davis 2003ETN |Si Si Si Si Si No
Calin 2004ETN |Si Si Si Si Si No
van der Heijde Si No No No No No
2004 IFX

IFX: infliximab; ETN: etanercept, AINEs: antiinfleaiorios no esteroideos, FAMEs: farmacos antirewcostnodificadores de la
enfermedad; MTX: metotrexato, SSZ: sulfasalazinaQCcloroquina; ORO: sales de oro.
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En el uso de los AINEs como farmacos concomitambese producirian problemas de
sesgo puesto que su uso era permitido en todestodios seleccionados para meta
analisis.

Sin embargo, no ocurre o mismo con corticoide®\MES, puesto que en algunos
estudios (los 3 de 4 realizados con etanerceg@iseite el uso concomitante tanto de
corticoides como de FAMEs (de uno o varios: metati@, sulfasalazina, cloroquina y
sales de oro) tanto en el grupo de tratamientoé¢etapt) como en el grupo control con

placebo.

4- Diferentes farmacos antiTNF alfafliximab y etanercept, aunque pertenecen al

mismo grupo terapéutico por su capacidad parabimliai accion del TNF alfa, tienen
dos mecanismos diferentes: el primero de ellofiXimiab) es un anticuerpo

monoclonal que se une al TNF-alfa tanto en forahalde como adherido a la
membrana de células T teniendo capacidad paraimduisis de estas células. La via
de administracion es intravenosa.

Etanercept es una proteina de fusion constituidaipoeceptor soluble tipo Il humano
obtenido por recombinacién genética, unido a lecidm constante de una IgG humana,
gue le confiere estabilidad y mayor vida mediac&saz de bloquear la accion de TNF-
alfa y linfotoxina al unirse a ellos y evitar stcen sobre los receptores celulares. Se

administra por via subcutanea .

7.3.2. Discusion del meta-andlisis:

En el meta-analisis realizado para evaluar la efica corto plazo (entre 6 y 24
semanas), fueron seleccionados 6 estudios que amip$ criterios de seleccion
establecidos por su alta calidad metodolégica.

Fueron reclutados un total de 779 pacientes (A5 grupo de tratamiento con terapias

anti-TNF alfa y 327 en el grupo placebo-control).
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ASAS 20:

Al evaluar la respuesta con los criterios ASAS 20lstuvo una respuesta del 61,52 %
de los pacientes (278 ptes de un total de 452tvateon terapias antiTNF alfa). Con los
pacientes del grupo control placebo, la respudstnala con los mismos criterios
ASAS 20 fue del 22,63 % de los pacientes (74 dotah de 327 ).

Asi pues, el Riesgo Relativo para obtencion deuesta con criterios ASAS 20 para las
terapias anta-TNF alfa es 2,73 veces superiocgael grupo placebo-control (RR =
2,73,95% Cl 2,20 a 3,38).

El nimero de pacientes necesario para tratar (Nigfigja el esfuerzo necesario para
obtener un resultado favorable con una intervend&dreste caso la NNT fue de 3 (IC
95% 4 a 2). Es decir, serian necesarios tratgraci&ntes con terapias anti-TNF para
obtener una respuesta con criterios ASAS20 en iemtac Comparada esta NNT de las
terapias antiTNF alfa en EA con la obtenida pstogmismos farmacos en artritis
reumatoide (AR) utilizando como medida de desenpaiceipal los criterios ACR20 a
los 6 meses es de 2-3.0bviamente al ser enfermedaimtas, tiempos de evaluacion
distintos y criterios de evaluacién distintos, segouede realizar una equivalencia
matematica entre las NNT, pero al menos nos indicare las terapias antiTNF alfa
alcanzarian en el tratamiento de la EA un nivedfiteacia, al menos similar al obtenida
en AR.

El aumento absoluto del beneficio (AAB) de laspea anti TNF alfa en EA que se
calculo fue del 39% con los criterios ASAS20 yeinento relativo del beneficio
(ARB) fue del 177%.

BASDAIS0:

Para realizar el meta analisis utilizando comoideede desenlace principal la
obtencién de una mejoria evaluada con BASDAI5® dakron seleccionados 3
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estudios que cumplian los criterios de selecciebéridos por su alta calidad
metodoldgica.

Fueron reclutados un total de 378 pacientes (849 grupo de tratamiento con terapias
anti-TNF alfa y 129 en el grupo placebo-control).

Al evaluar la respuesta con BASDAI50, se obtuvepuesta en el 51% de los pacientes
(127 ptes de un total de 249 ptes tratados capites antiTNF alfa). Con los pacientes
del grupo control placebo, la respuesta obtenideBZ&SDAIS0 fue del 9,30% de los
pacientes (12 ptes de un total de 129 ptes).

Asi pues, el Riesgo Relativo para obtencién deuesta con criterios BASDAI50 para
las terapias anti-TNF alfa fue 5,45 veces supaligue se obtuvo con el grupo placebo-
control (RR =5,45, 95% CI 3,13 a 9,47).

El nimero de pacientes necesario para tratar (Mg obtener un resultado favorable
con las terapias antiTNF alfa en EA, en el cas®@ASDAIS0 fué de 3 (IC 95% 2 a
6).Es decir, serian necesarios tratar a 3 pacieotesinti-TNF para obtener una
respuesta con BASDAI50 en 1 paciente. Comparada\#$T de los terapias antiTNF
alfa en EA con la NNT obtenida por estos misndosacos en EAcon los criterios
ASAS 20, como vimos anteriormente también igual o3 indicaria que las terapias
antiTNF alfa tendrian un nivel de eficacia siméarla misma entidad clinica (EA)
cuando se compararon los resultados evaluadogistimtos criterios de remision o

respuesta.

El aumento absoluto de beneficio (AAB) de laspgas anti TNF alfa en espondilitis
anquilosante, siendo el beneficio alcanzar un BABDAseria del 42%. El aumento
relativo del beneficio (ARB) de las terapias antH &lfa en EA seria del 466 %. En la

tabla 21 se sintetiza la magnitud del efecto reoquazo del tratamiento con antiTNF.
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Tabla 21: NNT,AAB y ARB de los farmacos antiTNF al& con ASAS20 y
BASDAIS0.

ASAS20 BASDAI50
NNT 3 3
namero necesario a tratar (IC 95% 4 a 2). (IC 95% 6 a 2).
AAB 39% 42%
aumento absoluto del beneficio
ARB 177% 466%
aumento relativo del beneficio

ASAS: ankylosing spondylitis assesment study;l@rivalo de confianza;N°: nimero;RR: riesgo relgtiaB

aumento absoluto del beneficio;ARB: aumento netatiel beneficio; NNT: nimero necesario a trafar;ihtervalo de confianza

Como resumen de la discusion del meta-analisis:

En nuestro meta-analisis determinamos que lacidickel tratamiento con terapias anti-
TNF alfa de las EA a corto plazo, alcanzaria welnde evidencia del la, con un grado
de recomendacion A.

La terapia con farmacosAnti-TNF alfa mejora losuteados clinicos evaluados con
criterios ASAS 20 y/o BASDAI50 a corto plazo (peto entre 6-24semanas) de
tratamiento de la espondilitis anquilosante, comgbaicon placebo.

La magnitud del efecto del tratamiento con terapras TNF alfa de las EA a corto
plazo es considerable, tanto si se evalua la naegtiriica con criterios ASAS20 6
BASDAI50.

En las figuras 19,20,21y 22 se representan lagaads de respuesta con criterios

ASAS y BASDAIS0, el beneficio relativo y el NNT adtido a corto plazo en EA con

las terapias antiTNF alfa vs. placebo.
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"
Categorias de respuesta ASAS a corto plazo en EA
AntiTNF alfa vs. placebo

ASAS20 ASAS50 R. PARCIAL

Figura 19. Categorias de respuesta ASAS.

" N
Respuesta a corto plazo en EA
AntiTNF alfa vs. placebo

B AntiTNF
alfa

& Placebo

ASAS20 BASDAI50

Figura 20. ASAS20 y BASDAIS0.
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" JE
Respuesta a corto plazo en EA
Anti-TNF alfa vs. placebo
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4
B ASAS20
31 0 ASAS50
B R. PARCIAL
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BENEFICIO RELATIVO

92

Figura 21. Beneficio relativo (BR o0 RR).

" JE
Respuesta a corto plazo en EA
AntiTNF alfa vs. placebo
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" B ASAS20
0 ASAS50
31 B R. PARCIAL
> B BASDAI50
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NNT

94

Figura 22.NNT: Criterios ASAS y BASDAI50
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7.3.3. Discusién sobre seguridad:

Debido al papel que el TNF- alfa juega en la resfaummune, la seguridad de los
farmacos anti-TNF se ha focalizado en lo que réapeta propension a infecciones
severas y a enfermedades malignas o autoinmunda.d3periencia acumulada con el
uso de anti-TNF en distintas patologias se ha idefiel perfil de seguridad de estos
agentes terapéuticos.

Quizas la principal preocupacion para el uso tlessdarmacos en la EA, contindan
siendo las enfermedades infecciosas graves, enialsje reactivacion de la
tuberculosis latente. Algunos estudios se han adaten la seguridad de los anti-TNF

alfa en pacientes con EspA.

7.3.3.1. Tasas de abandono o retirada por acontedentos adversos.

Los acontecimientos adversos fueron mas frecuemnte$ grupo de tratamiento con anti-
TNF alfa, pero el porcentaje de retiradas fue sinal grupo placebo.

Analizando las retiradas por acontecimientos adgegsie se producen en los distintos
estudios randomizados con grupo control (6 eridaaliura seleccionada) las tasas de
abandono o retirada por acontecimientos adversoawadas en los estudios a corto
plazo (6-24 semanas), son del 2,65% para las ssrapitiTNF alfa (12 ptes de un total
de 452 pts), y de 0,61% para grupo control-pla¢@hmacientes de 327 en total).

Asi pues, el porcentaje de pacientes que abanddnatamiento con terapias anti-TNF
alfa por los acontecimientos adversos ocurridosre plazo (entre 6 y 24 semanas), es
pequefio (entorno al 2,65% vs. 0,61% % placebo)senmonsideran diferencias
significativas.

Hubo un incremento de reacciones en el sitio deykeccion y de reacciones adversas,
dependiendo del tipo de anti-TNF alfa en estudjporytanto de la via de administracion
(subcutanea o endovenosa).

Asi mismo existe un aumento en la incidencia decibnes respiratorias de vias altas.
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7.4.1. Implicaciones para la practica clinica.

Los ensayos incluidos en el meta analisis, muestrabeneficio estadisticamente
significativo de las terapias antiTNF alfa pars pacientes con espondilitis
anquilosante, a corto plazo (6 a 24 semanas) efi@eptacebo, siendo considerable la
magnitud del efecto.

Los anti-TNF alfa estan aprobados para el trataimiéa la EA(EA) a una dosis de 5
mg/kg en las semanas 0,2 y 6 y después cada éradhas para infliximab y de 25 mg
SC dos veces por semana para etanercept.

Las tasas de respuesta ASAS 20, 50 y 70 mejagaifisativamente a corto plazo (entre
6 y 24 semanas), cuando se compara el tratamiaht®F alfa con placebo. De igual
modo, las tasas de respuesta BASDAI 50, mejoranifisigtivamente cuando se
compara el tratamiento antiTNF alfa con placebelgreriodo a corto plazo (6-
24semanas).

Existe poca diferencia en las retiradas por acantentos adversos. Esto sugiere que el
tratamiento con farmacos anti-TNF alfa es en gaiéen tolerado y seguro. Los
acontecimientos adversos mas frecuentes son leideagn el sitio de la inyeccién, las
reacciones a la infusion y las infecciones.

Se recomienda por ello una adecuada monitorizat@dns pacientes, vigilando el
aumento de la incidencia de infecciones (partioudsnte la tuberculosis) y el posible
incremento de riesgos de tumores malignos,por éd@seguridad a largo plazo debe ser

tambien considerada.

7.4.2. Implicaciones para la investigacion

Las implicaciones para la investigacion, con lalfohad de despejar incognitas respecto

de la eficacia y la toxicidad de las terapias @iF alfa en el tratamiento de la EA a

largo plazo, consisten en la necesidad de reaizsalyos controlados aleatorios de alta

calidad, con muestras grandes y con periodosgignsiento mas prolongados para
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evaluar la eficacia de las variables de resulteldloicas y radiologicas. Asi mismo,
deberia determinarse la extension de los bensfadidafio estructural en EA y el coste
beneficio.

Seria préactico conocer cuales son las caractexsstie los pacientes que tienen mayores
probabilidades de beneficiarse con el tratamieattethpias anti-TNF alfa, lo que pasa
obligadamente por la definicion de unos factoresligtores de respuesta.
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CONCLUSIONES.

8.1. Conclusiones de la revisidn sistematica.

Las conclusiones que extraemos de la revisgiaragatica son:

1. Las pautas de tratamiento mas eficaces de lostdsfarmacos antiTNF alfa

en el tratamiento de la EA serian:

* Infliximab se debe usar preferentemente a dostsrdg/kg infusion en
semanas 0, 2, 6 y después cada 6 a 8 semanas.

» Etanercept debe utilizarse a la dosis de 25 mgveloss /semana.

2. La combinacién con FAMEs de las terapias anti TN @fliximab 6
etanercept) no parece influenciar en el aumenta décacia de , puesto que en
la mayoria de los articulos, las terapias anti HN& son utilizadas en
monoterapia sin combinarse a FAMESs.

3. La medidas de desenlace (resultado) utilizadasmayor frecuencia por los
distintos autores han sido el BASDAI y criteriosA&

4. Los instrumentos mas validos como medidas de theseaon el BASDAIS0 y
ASAS 20.

5. El efecto terapéutico de los antiTNF alfa en EAlsanza rapidamente (a las 2
semanas de iniciado el tratamiento en algunosudoHc Al suspender los
tratamientos se producen recaidas en la mayolsgecientes, por lo que el
tratamiento debe ser prolongado.

6. Las terapias antiTNF tienen una proporcion relevaetefectos adversos severos
(14%), siendo los mas frecuentes las reaccionlesnéusion , las reacciones en

el sitio de inyeccion y las infecciones del tra@spiratorio superior.
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8.2. Conclusiones del meta-analisis.

120

1. Las terapias antiTNF alfa son eficaces en elrireiato de la espondilitis

anquilosante,con un nivel de evidencia la.

. Su eficacia es sustancial y demostrable a cormfentendiéndose por ello

el periodo comprendido entre las semanas 6-24edssdicio del
tratamiento) .

El nimero de pacientes necesario para tratar (Ni€ig obtener una
respuesta favorable (evaluada con criterios ASAS@0)terapias antiTNF
alfa en pacientes de EA a corto plazo es de Bdsipor tanto la magnitud
del efecto considerable.

Las terapias anti-TNF alfa deben ser considerpdesstratar a aquellos
pacientes con sintomas axiales graves y con maesaderoldgicos de
actividad elevados, que no responden adecuadadng¢amiento con
AINEs.
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APENDICE A

CRITERIOS DEL GRUPO EUROPEO DE ESPA (ESSG)

M. Dougados et al, 1991

El Grupo Europeo para el Estudio de las EspA (ES®®&) a cabo un estudio en el que
participaron reumatologos expertos de 6 paisepeasodestinados a desarrollar unos
criterios de clasificacion para el conjunto de ®tis pacientes afectos de
espondiloartropatia, con la intencion, especificaidau protocolo, de incluir pacientes
con EspA indiferenciadas. Los resultados fueronwooados en el LIl Congreso del
Colegio Americano de Reumatologia en 1989; aunguserpublicaron hasta 1991.

Los criterios del ESSG son los siguientes:

RAQUIALGIA 6 SINOVITIS y uno o mas de los siguiente
» Historia familiar positiva
» Psoriasis
» Enfermedad inflamatoria intestinal cronica
« Uretritis, cervicitis o diarrea aguda, en el meteaar a la artritis
e Dolor alternante en nalgas (derecha e izquierda)
* Entesopatia

» Sacroailitis (superior a grado Il si es bilateragrado Il si es unilateral).
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APENDICE B

CRITERIOS CLINICOS DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
(Criterios modificados de Nueva York, 1984)

« Limitacién de la movilidad de la columna lumbaretmplano frontal y sagital.

e Dolor lumbar de 3 meses de duracion como minime,mejora con el ejercicio

y empeora con el reposo.

» Disminucion de la expansion toracica en relacidmlos valores normales para

su edad y sexo.

EA definida:

Sacroileitis radioldgica unilateral de grado 8-#ilateral de grado 2-4, y al menos un

criterio clinico.
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APENDICE C

Criterios de respuesta ASAS.

“MEJORIA AL TRATAMIENTO CON FARMACOS MODIFICADORES DE
SINTOMAS” EN EA. CRITERIOS ASAS (ASAS 20)
(Anderson y cols. Arthritis Rheum. 2001)

* Mejoria porcentuat 20 % y una mejoria netalO unidades en una escala EVA de 0-
100 en> 3 de las 4 variables siguientes:
- Evaluacion global de la enfermedad por parteedédrmo (EVA)
- Dolor (EVA)
- Funcién fisica (BASFI)
- Inflamacion (Rigidez de columna evaluada panédia de los 2 dltimos items
del BASDAI)

*Ausencia de empeoramiento de la variable potemesthnte, definido como un

deterioro porcentua 20 % y un deterioro neto10 unidades.

‘REMISION PARCIAL". CRITERIOS ASAS

* Valor < 20 unidades en una escala de 0-100 ea ord de las 4 variables siguientes:

- Evaluacioén global de la enfermedad por parteedédrmo (EVA)

- Dolor (EVA)

- Funcion fisica (BASFI)

- Inflamacion (Rigidez de columna evaluada por &lia de los 2 Ultimos items
del BASDAI).
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APENDICE D.

BATH ANKYLOSING SPONDYLITIS DISEASE ACTIVITY INDEX _ (BASDAI)

Por favor, cologue una marca (X) sobre las lineas horizontales para indicar su respuesta a cada
una de las cuestiones siguientes, referidas a su enfermedad en la ULTIMA SEMANA:

1)

124

¢ Como describiria el grado global de fatiga / cansancio que ha experimentado?

Ausente Muy
intensa

¢, Como describiria el grado global de dolor en cuello, espalda o caderas debido a su
enfermedad?

Ausente Muy
intenso

¢ Como describiria el grado global de dolor-hinchazon en otras articulaciones fuera de cuello,
espalda o caderas?

Ausente Muy
intenso

¢ Como describiria el grado global de malestar que ha tenido en zonas dolorosas al tacto 0 a
la presion?

Ausente Muy
intenso

¢ Como describiria el grado global de rigidez matutina que ha tenido al despertar?

Ausente Muy
intensa

¢, Cuanto tiempo dura su rigidez matutina tras despertarse?

0 horas 15 hora 1 hora 1 % horas 2 horas o mas
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APENDICE E.

Niveles de evidencia (Sackett y cols).

la: La evidencia proviene de meta-analisis de ensegogolados,
randomizados, bien disefiados.

Ib: La evidencia proviene de, al menos, un ensaytr@ado aleatorizado.

Ila: La evidencia proviene de, al menos, un estudmrotado bien disefiado sin
aleatorizar.

IIb : La evidencia proviene de, al menos, un estudioamopletamente
experimental, bien disefiado, como los estudio®tertes. Se refiere a la
situacién en la que la aplicacion de una interv@meista fuera del control de los
investigadores, pero su efecto puede evaluarse.

[ll : La evidencia proviene de estudios descriptivosxperimentales bien
disefiados, como los estudios comparativos, estddiasrrelacion o estudios de
casos y controles.

IV : La evidencia proviene de documentos u opiniomesomnités de expertos y/o

experiencias clinicas de autoridades de prestifpis estudios de series de casos
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GLOSARIO

-A-
ASAS: ankylosing spondylitis assesment study
ARe. artritis reactiva
Apso: artritis psoriasica
AEIIC: artritis de enterocolopatias inflamatorias.
AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
AR: artritis reumatoide.
ASspiMRI: ankylosing spondylitis spinal magnetisosaante image.
ACR: American College of Rheumatology.
AAs: acontecimientos adversos.
ANAs: anticuerpos antinucleares.
AAB: aumento absoluto del beneficio.
ARB: aumento relativo del beneficio.

-B-
BASDAI: Bath ankylosing spondylitis activity index.
BASFI: Bath ankylosing spondylitis functional inde
BASMI: Bath ankylosing spondylitis metrological iexi
BASRI: Bath ankylosing spondylitis radiological dex.

BR: Beneficio relativo.

CD: Cluster de diferenciacion.

CASPe: Programa de habilidades de lectura criticgspafiol.

CV: columna vertebral
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CDAI: Crohn disease activity index

CLQ: Cloroquina.

DFI: Dougados funcional index
DC_ART: Disease controlling — antirheumatic treatine

Dexa: Dual energy X absortion.

EA: Espondilitis anquilosante
ETN: Etanercept
EspA.: espondiloartropatias.
Eind: espondiloartropatias indiferenciadas.
ESSG: European spondyloarthropaties study group
EVA: Escala visual analdgica.
EAC: ensayo aleatorizado controlado.
ECA: ensayo clinico aleatorizado
ECC: Ensayo clinico controlado
Ef.. efectos fijos
Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
-E-

FNT: factor de necrosis tumoral

Gd: Gadolinio

Gl: grados de libertad
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-H-
HLA: Complejo mayor de histocompatibilidad

HAQ: Health assesment questionary.

IL: Interleukina

ILAR: International league againts rheumatism
ITRS: infecciones del tracto respiratorio superior.
ITT: analisis por intencién de tratar (intentiontteat)
IC: intervalo de confianza.

ICAM: molécula de adhesion intercelular.

-L-

LT: linfocito T.

MRNA: RNA mensajero.

MTX: metotrexato.

m.: meses

MMP: metaloproteinasa de la matriz.

M_CSF: factor estimulante de colonias de macrofagos
-N-

NAD: numero de articulaciones dolorosas.

NAT: nUmero de articulaciones tumefactas.
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-O-
OMERACT: Outcome Measures in Rheumatoid ArthritimiCal Trials
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

-P-
PLB. 6 PLBO: Placebo.

PCR: Proteina reactiva.
PASI: Psoriatic activity surface index

PMN: Polimorfonucleares.

QoL: calidad de vida. (quality of life).

RSI: reacciones en sitio de inyeccion.
RR: Riesgo relativo.

Rx: radiografia.

Rx ap. anteroposterior.

Rx lat. lateral.

RM: resonancia magnética.

Sem: semana

SC: subcutanea (via).

SM-ARD:symtom modifying antirheumatic drug
SASS: indice espinal de Stone

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia.
SF-36: Short form (cuestionario de calidad de vida)

STIR: short tau inversion recovery (proyeccion dé)R
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SSZ: sulfasalazina.

TtO: tratamiento.

TNF: tumor necrosis factor (factor de necrosis trat)o
TGF: transforming growth factor.

TBC: tuberculosis

T1: proyeccién de RM.

TIMP: inhibidores de metaloproteinasas.

-V-
Vs: versus
VSG: velocidad de sedimentacion globular.
VCAM: molécula de adhesién vascular celular.

VEGEF: factor de crecimiento endotelial vascular.
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Villanueva, Eduardo Collantes-Estevez. Cordoba ehsity, Cordoba, Spain
Presentation Number: 495

Poster Board Number: 495

PURPOSE: To determinate the evidence from clirticals on the efficacy and toxicity
of anti-TNF alpha for the treatment of ankylosipgidylitis (AS).

METHODS: We searched for 3 different anti-TNF Affafliximab, Etanercept and
Adalimumab), currently used in humans as thera@nkylosing spondylitis. Review
was done by Medline, Embase and the Cochrane Gledtirial Register for human
randomized controlled trials (RCT) and controlldidical trials up to December
2004.We also hand-searched reference lists aneémrde proceedings and consulted
content experts. To be selected, the studies radsifil all followings conditions: 1)
RCT comparing one therapy anti-TNF alpha versusgiia. 2) Diagnostic based on the
Nueva York modified criteria by AS. 3) Responsesasment by criteria ASAS (at least
20%).

RESULTS: Six studies were selected by meta-anafigseun 2002, Gorman 2002,
Davis 2003, Brandt 2003, Calin 2004, Van der He}864) and considered of high
methodological quality with a total of 779 patiert52 patients in treatment group and
327 patients in control-placebo group. Results fbfferent studies were collected in
the period between 6 and 24 weeks. In Anti-TNF alpbatment group, the ASAS20
response rate improvement was 61, 50 % and 22, B3flacebo group at 6-24 weeks.
The relative benefit (RB) was 2, 73 (95 % CI 2t@@3, 38), favourable to treatment
group. The NNT (nhumber needed to treat) was 3 8% 9 to 2). Adverse events were
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more common in the anti-TNF alpha group, but witlvdal rates were similar to placebo
(2, 65% vs. 0, and 61%).

CONCLUSION: Anti-TNF alpha therapy improves clinicautcomes with the
assessment criteria ASAS20 at short term (6 to @dka) treatment period of AS,
compared to placebo; with an evidence level | @odmmendation level A. Its adverse
events in the same period are comparable to plateing-term efficacy and toxicity

remain to be established.
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