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Objetivos: Conocer el perfil que el reumatélogo espafiol
percibe del paciente con espondilitis anquilosante (EA)
que es candidato a terapia biolégica. Determinar qué
proporcion de pacientes con EA son candidatos a recibir
este tratamiento y saber hasta qué punto esta decisién
concuerda con las recomendaciones del grupo de trabajo
Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS working
group) y de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER) sobre el uso de terapias anti-TNF (factor de
necrosis tumoral).

Método: Reumatdlogos de 19 centros hospitalarios
espafioles, expertos en tratar a pacientes con EA y en el
uso de farmacos anti-TNFa pero que desconocian las
recomendaciones del grupo ASAS y de la SER (inéditas
hasta este trabajo), tuvieron que evaluar a 10 pacientes
con EA, de forma consecutiva, y decidir si cada uno de
ellos comenzaria un tratamiento con firmacos anti-
TNFa, segtin sus propios criterios.

Resultados: De 185 pacientes incluidos en el estudio, al
37,8% se clasificé como candidatos a anti-TNFa.
Comparados con el resto del grupo, los candidatos tenfan
mayor grado de actividad inflamatoria, concentraciones
mis elevadas de velocidad de sedimentacién globular
(VSG) y proteina C reactiva (PCR), menor movilidad
espinal, BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index) mis elevado, afectacion de la cadera con mayor
frecuencia y alta prevalencia de baja por enfermedad. El
45,7% de los pacientes candidatos a tratamiento biolégico
no cumplian las recomendaciones de ASAS y el 48,6%
los de 1a SER para el uso de anti-TNFa. Los
reumaté6logos espafoles consideraron como candidatos

para el tratamiento con anti-TNFa al 29,1 y 1 29,6% de
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los pacientes que no cumplian los criterios de ASAS y la
SER, respectivamente. El criterio mds importante fue

la actividad clinica de la enfermedad.

Conclusiones: La concordancia entre los criterios
aplicados por los reumatdlogos espaioles y los propuestos
por ASAS y SER es baja. Afectacién axial, actividad y
severidad de la enfermedad fueron los criterios usados
mds frecuentemente por los reumatélogos espafioles para
indicar terapia biolégica en pacientes con EA.

Palabras clave: Espondiloartritis anquilosante. Terapia
biolégica. Anti-TNFa.

Indication for Anti-TNF-alpha Treatment in Patients
With Ankylosing Spondylitis in Spain

Objectives: To know the perception of Spanish
rheumatologists of the profile of the patient with
ankylosing spondyloarthritis, candidate for biological
therapy treatment. To determine what proportion of
patients with ankylosing spondylitis is considered a
candidate for this therapy and to know up to what point
this decision agrees with the recommendations of the
ASAS working group on anti-TNF therapies and with
the consensus of the SER

Method: Rheumatologists from 19 Spanish centers who
are experts in treating patients with AS and in the use of
anti-TNF drugs participated in this study but they were
not aware of the recommendations of the ASAS group
and of the SER (unpublished until this work).

Results: One hundred and eighty five patients were
included in the study. Spanish rheumatologists indicated
that they would start therapy with anti-TNF drugs in
altogether 37.8% of the patients. The candidates had the
highest values of disease activity, of acute-phase reactants,
the worst spinal mobility, worst function, more hip
damage, and high sick leave prevalence. Out of the total
of the patients considered as candidates for treatment
with biological therapies by their rheumatologists, 45.7%
did not comply with the ASAS recommendations with
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respect to prior treatments with NSAIDs and BASDAI
and 48.6% did not comply with the SER criteria; 29.1%
of the patients who did not comply with the ASAS
criteria (NSAIDs-BASDAI) were considered to be
candidates for treatment with anti-TNF drugs; 29.6% of
the patients who did not comply with the SER criteria
were also considered to be candidates. The most
important criterion was the clinical activity of the disease.
Conclusions: The agreement between the criteria

applied by the Spanish rheumatologist and proposed by
ASAS working group and the SER consensus is low.
Axial affectation, activity, and severity in their disease
were the criteria used but frequently by the Spanish
rheumatologist to indicate biological therapy in patients

with AS.

Key words: Ankylosing spondylitis. Biologics therapies.
Anti-TNF-alpha.

Introduccion

Recientemente se han publicado los resultados del Es-
tudio Internacional sobre el Inicio de Terapia con anti-
TNFa (factor de necrosis tumoral alfa) en pacientes
con Espondilitis Anquilosante (International Study on
Starting TNF-blocking agents in Ankylosing Spondyli-
tis [ISSAS])', en el que Espafia participé como uno de
los paises donde se desarroll6 el estudio. Los resultados
y conclusiones del trabajo general nos parecen de inte-
rés para conocer la participacién espafiola (que difiere
en varios aspectos de la de los otros paises participantes)
y nos informa del pensamiento de nuestros reumatélo-
gos respecto del inicio del tratamiento con firmacos
anti-TNFo en pacientes con espondilitis anquilosante
(EA).

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), educa-
cién, ejercicios y otras modalidades de fisioterapia se
consideran la piedra angular en el tratamiento de pa-
cientes con EA?3. Los firmacos modificadores de la en-
fermedad (FAME) se consideran el segundo escalén,
aunque ain no hay una clara evidencia de su eficacia
con respecto a las manifestaciones espinales*’. La intro-
duccién de las terapias biolégicas ha cambiado radical-
mente las opciones del tratamiento de la EA. Etaner-
cept’, infliximab’ y adalimumab® parecen ser muy
eficaces para mejorar los signos y sintomas de dicha en-
fermedad y son bien tolerados.

Debido al elevado coste de estos farmacos y a que ain
hay un gran desconocimiento de las ventajas y desven-
tajas de su uso a largo plazo, resulta de interés saber en
qué pacientes con EA serfa apropiado aplicar estos tra-
tamientos.
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El grupo ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis
working group) ha desarrollado unas recomendaciones
para el tratamiento con anti-TNFa en pacientes con
EA’, con una actualizacién muy reciente!®. Por su par-
te, la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) tam-
bién publicé su propio Consenso sobre el uso de tera-
pias biolégicas en pacientes con espondiloartropatias'.
Ambas recomendaciones difieren discretamente, ya que
ASAS exige para el inicio del tratamiento un BASDAI
= 4 y la opinién de un experto, y la SER, BASDAI
= 4 y al menos una de las siguientes: @) valoracién ge-
neral de la enfermedad por el paciente (EVA > 4);
b) raquialgia inflamatoria (EVA > 4), y ¢) elevacién de
la proteina C reactiva (PCR) y/o la velocidad de sedi-
mentacién globular (VSG). Ambas recomendaciones se
redactaron después de la revision sistemdtica de la lite-
ratura y reuniones de consenso de expertos'. Pero antes
de publicarse y/o divulgarse estas recomendaciones
(ASAS y SER), se evalud, entre la comunidad de espe-
cialistas en reumatologia, a qué tipo de pacientes con
EA se deberia tratar con anti-TNFo. Se eligié una
muestra de reumat6logos en varios paises de Europa,
Canada, México y Australia (ISSAS).

El objetivo principal del estudio ISSAS era tener una
idea sobre el tipo de enfermo con EA que los reumato-
logos de cada pais consideraban candidato para aplicar
tratamiento con agentes anti- 'NFa. Para ello se inten-
t6 relacionar esta decisién con las caracteristicas demo-
graficas de cada paciente, su situacién laboral, su activi-
dad y la severidad de su enfermedad.

En este estudio también se busca encontrar la propor-
cién y las caracteristicas de los pacientes con EA consi-
derados candidatos y si éstos siguen o no las directrices
de las recomendaciones de ASAS y de la SER, no pu-
blicadas cuando se hizo el estudio ISSAS.

Metodologia
Reumatologos

En el estudio europeo se invité a miembros del grupo
ASAS para que actuaran como coordinadores en sus
respectivos paises. En total, 10 paises aceptaron volun-
tariamente participar. El disefio metodoldgico fue simi-
lar para todos los paises participantes’. En Espafia el
coordinador del estudio (participante en el estudio eu-
ropeo) invité a participar a reumatdlogos que habian
demostrado previamente interés en el campo de las es-
pondiloartritis, bien por su produccién cientifica o bien
por pertenecer al grupo espafiol de interés en espondi-
loartritis (GRESSER); posteriormente, selecciond, de
entre los interesados, a 20 investigadores expertos en el
tratamiento de pacientes con EA y con amplia expe-
riencia en el uso de terapias anti-TNFa (Grupo ISASS

espafiol).
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En Espafa, se seleccioné y evalué a los pacientes al
igual que en los demds paises’, utilizando instrumentos
seleccionados por el grupo ASAS™™ asi como otros
comunmente utilizados, como el BASDAI™ (Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), junto
con informacién acerca de la severidad de la enfer-
medad, tratamientos previos concomitantes y estado
laboral.

Seguidamente se revisaron los cuestionarios de cada
uno de los pacientes y los datos se introdujeron en una

base de datos creada para ello en el programa estadisti-
co SPSSv. 11.

Analisis estadistico

Se dividi6 a los pacientes en dos grupos en funcién de si
eran o no candidatos a tratamientos biolégicos segin
los criterios de eleccién de su reumatélogo. Primero se
realizé un andlisis descriptivo (cdlculo de medias arit-
méticas y desviaciones tipicas para variables cuantitati-
vas y frecuencias para variables cualitativas) para todo el
grupo y segln fueran o no candidatos a dicho trata-
miento. El andlisis univariable se realizé mediante el
test de la U de Mann-Whitney y la prueba de la x?, se-
gun el contraste realizado.

Se calcularon las odds ratio (OR) de los factores de ries-
go considerados para iniciar tratamiento con farmacos
anti-TNFa y comprobar si los “candidatos” se ajusta-
ban a las recomendaciones del grupo ASAS y de la
SER independientemente. El perfil del paciente fue de-
finido mediante el BASDAI y el fallo en el tratamiento
con AINE.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se considerd
como significativo valores de p < 0,05.

Resultados

Los reumatélogos espafioles incluyeron a 185 pacientes
con EA, 167 (90,3%) tenian afectacién axial, y 18
(9,7%), afectacién periférica. Se clasificé como candida-
tos a recibir tratamiento con anti-ITNFa al 37,8% de
los pacientes incluidos. La decisién se basé principal-
mente en los criterios: actividad clinica de la enferme-
dad (82,2%), severidad de la enfermedad (50%), au-
mento de reactantes de fase aguda (32,4%) vy
enfermedad mal controlada con el tratamiento actual
(30,8%). Por el contrario, con menos frecuencia, la de-
cisién se basé en criterios como: rdpida progresién ra-
diogrifica (11,9%), comorbilidad (9,7%), infecciones
intercurrentes (5,9%), historia previa de tuberculosis
(5,9%), actividad de la enfermedad por resonancia mag-
nética (5,9%), alto riesgo de efectos adversos (5,4%) o
percepcién del reumatélogo de escaso cumplimiento te-

rapéutico (2,7%).

Las caracteristicas basales y demogréficas de los pacien-
tes se muestran en la tabla 1, asi como las variables rela-
cionadas con el estado de la enfermedad. Los pacientes
a quienes los reumatdlogos consideraron candidatos a
tratamiento con agentes anti-TNFa tenfan mayor acti-
vidad de la enfermedad, concentraciones més elevadas
de reactantes de fase aguda, peor movilidad espinal,
peor funcionalidad, mayor afectacién de las caderas y
habia mayor porcentaje de pacientes en baja laboral que
los no considerados como candidatos por aquéllos (ta-
bla 1).

La distribucién de la puntuacién del BASDAI por gru-
po se representa mediante la probabilidad acumulada;
en la figura 1 se puede observar que aunque los candi-
datos tuvieron una media de BASDAI mais alta que los
considerados no candidatos, el 43,9% de estos tltimos
tuvieron valores de BASDALI superiores a 4. Por el con-
trario, el 30% de los pacientes considerados como can-
didatos tenfan un BASDAI inferior a 4. Los valores
minimo y maximo observados para ambos grupos fue-
ron similares.

El 45,7% de los pacientes considerados por sus reuma-
télogos como candidatos para recibir tratamiento anti-
TNFa no cumplian las recomendaciones del grupo
ASAS (tabla 2); por otro lado, del total de pacientes
que cumplian las recomendaciones del grupo ASAS, al
30,4% se consideré como candidatos para recibir terapia
bioldgica.

Con respecto a las recomendaciones de la SER, estos
porcentajes fueron del 48,6 y el 27,8%, respectivamen-
te. La OR fue similar al calcularla segin los criterios
ASAS y los de la SER independientemente (tabla 2).
La OR de los pacientes candidatos que cumplian am-
bos criterios ASAS no fue superior que la de aquellos
que cumplian un solo criterio (BASDAIL, = 4 o 2
AINE o mais) (tabla 3).

Discusion

Los resultados de este estudio evidencian diferencias en
la apreciacién del uso (utilidad) de las terapias anti-
TNFa para los pacientes con EA entre los reumatélo-
gos espafioles y las recomendaciones de la SER y de
ASAS. Los datos de este subandlisis de la poblacién es-
pafiola son muy similares a los obtenidos de los reuma-
t6logos internacionales, en general, respecto de las re-
comendaciones de ASAS. Los criterios que més tienen
en cuenta los reumatélogos espafioles no difieren de los
de los reumatélogos de otros paises a la hora de indicar
el uso de terapia biolégica en pacientes con EA.

En este trabajo se muestra que casi un 40% de los pacien-
tes con EA atendidos en las consultas de los reumatélo-
gos espafioles serian candidatos a tratamiento con agen-
tes anti-TNFa segin los propios criterios de éstos; este
estudio también demuestra que en general los pacientes
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Total (n = 185) Tratamiento anti-TNF p*
Candidato No candidato
Caracteristicas basales y demograficas
Varones (%) 78,9 75,7 80,9 0,400
Edad (anos) (media + DT) 47,4 % 12,4 46,9 + 10,4 47,6 +13,6 0,800
Duracion de la enfermedad desde los primeros sintomas (afos) (media + DT) 19,5 * 11,9 6,6 £ 8,6 6,5 % 8,1 0,655
Trabajo remunerado (%) 63 65,7 61,7 0,590
Baja por enfermedad (%) 38,9 51,4 30,3 0,006
Enfermedad intestinal cronica (%) 5,9 7,1 5,2 0,590
Afectacion de cadera (%) 28,6 41,4 20,9 0,003
Tratamiento previo con metotrexato (%) 14,1 20,0 10,4 0,070
Tratamiento previo con sulfasalazina (%) 29,7 25,7 14,8 0,070
Actividad y funcion de la enfermedad
BASDAI (media + DT) b4l 2,4 5,2+2,3 3,9%2,3 0,000
BASFI (media = DT) 3,8%2,7 4,6%2,7 3,4%2,7 0,004
BASG (media = DT) 5,0£2,3 5,8+2,4 4,5%2,2 0,000
Dolor nocturno (cm) (media + DT) 3,8%3,0 4,6 3,1 3,3:2,8 0,006
EVA paciente (cm) (media + DT) 4,7 2,6 5,7%2,7 4,0 2,4 0,000
Elevacion de VSG (%) 47,5 41,4 + 29,5 16,51 * 15,3 0,000
Elevacion de PCR (%) 53,1 25,3%32,5 8,02 +8,4 0,010
Expansion toracica (cm) (media + DT) 3,4%1,8 3,0+1,6 3,6 2,0 0,040
Rotacion cervical (grados) (media + DT) 50,3 £ 26,9 49,4 + 26,2 50,8+27,5 0,729
Flexion lateral (cm) (media + DT) 42,8 £19,2 45,3 18,6 41,3 £19,5 0,083
Distancia intermaleolar (cm) (media + DT) 86,1t 27,1 82,3%22,1 88,5+29,7 0,043
Distancia occipucio-pared (cm) (media + DT) 6,3%9,9 5,7 £ 8,9 6,7 + 10,5 0,491
Distancia Schober-modificado (cm) (media + DT) 13,2%2,3 13,3 2,3 13,1 2,2 0,660
Articulaciones inflamadas (n) (media = DT) 0,9+2,1 1,5+2,6 0,5%1,5 0,000
Entesis positivas (n) (media + DT) 3,0% 4,5 4,0 £ 4,9 2,4 % 4,1 0,002

BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASG: Bath Ankylosing Spondylitis Global as-
sessment of disease activity; DT: desviacion tipica; PCR: proteina C reactiva; TNF: factor de necrosis tumoral; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
*Significacién estadistica basada en la prueba de la U de Mann-Whitney o en la de la x2.

candidatos tienen mayor grado de actividad y severidad
de la enfermedad que los pacientes no candidatos.

Uno de los objetivos de este trabajo fue estudiar qué
clase de paciente con EA seria candidato a tratarse con
un agente anti-TNFa antes de que se consensuaran los
criterios ASAS para terapias bioldgicas’. Los criterios
mids importantes son BASDAI = 4 y uso de 2 AINE
o mds, junto con la opinién de un comité de expertos
que tiene en cuenta datos clinicos, de laboratorio y de
imagen de la enfermedad. En este estudio los reumaté-
logos espafioles inician terapias biolégicas fundamental-
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mente basdndose en la afectacién axial, actividad y se-
veridad de la enfermedad, en funcién de los valores de
BASDAI, reactantes de fase aguda y limitacién fun-
cional.

Uno de los principales criterios para iniciar tratamiento
con terapia anti-TNFa es la puntuacién superior a 4
del BASDALI en una escala de 0 a 10. Este punto de
corte resulta lo suficientemente robusto para clasificar a
los pacientes con EA segun su estado funcional y cali-
dad de vida'. En nuestro estudio el 70% de los pacien-
tes clasificados por los reumatSlogos como candidatos
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Figura 1. Porcentaje acumulado con respecto al BASDAI en funcién
de la decisién del reumatélogo.

tenfan valores de BASDALI superiores a 4, y un 56,1%
de los no candidatos tenian valores inferiores a 4. Sin
embargo, otros dominios considerados por los expertos
como importantes en la decisién, como los valores de
reactantes de fase aguda o fallo previo a AINE, influye-
ron moderadamente en la decisién de los reumatélogos.
Aunque la evidencia de que el tratamiento anti-TNF
frene la progresién radiogrifica atn no es consistente,
los reumatdlogos si parece que consideran el criterio de
ripida progresién radiogrifica como decisivo a la hora
de recomendarlo?’. Tampoco se ha encontrado una fir-
me evidencia para considerar que otras variables, como
PCR, VSG o actividad en la resonancia magnética,
sean mds importantes que los valores de BASDALI para
la decision de iniciar terapias bioldgicas.

La toma de AINE parece que no influye demasiado en
la decision de los reumatdlogos espafioles, ya que las
OR son muy similares para los pacientes que cumplen
un solo criterio de ASAS y para los que cumplen los
dos. También observamos en este estudio que la OR es
similar con los criterios de ASAS o de 1a SER.

La diferencia entre la opinién de los reumatélogos, en
su practica clinica, y las recomendaciones de expertos

TABLA 2. Uso de terapias bioldgicas. Comparacion entre la decision de los expertos y las recomendaciones ASAS y SER

Indicacion de anti-TNF pe

Candidatos?® (n = 70), n (%) No candidatos® (n = 112), n (%)

0dds ratio (IC del 95%)

Cumplen las recomendaciones ASAS 38 (54,3) 34 (30,4)
No cumplen las recomendaciones ASAS 32 (45,7) 78 (69,6) 2,72 (1,47-5,06) 0,001
Cumplen las recomendaciones SER 36 (51,4) 32 (27,8)
No cumplen las recomendaciones SER 34 (48,6) 83 (72,2) 2,75 (1,48-5,11) 0,001

ASAS: Assessment in Ankylosing Spondylitis; IC: intervalo de confianza; SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia; TNF: factor de necrosis tumoral.
aCandidatos: pacientes tributarios del tratamiento anti-TNF en opinién de los expertos.
No candidatos: pacientes no tributarios del tratamiento anti-TNF en opinidn de los expertos.

<Significacion estadistica basada en la prueba de la x>

TABLA 3. Evaluacion de los diferentes componentes de las recomendaciones de ASAS entre los pacientes considerados tributarios
del tratamiento (candidatos) y no tributarios (no candidatos) segiin los expertos

Indicacién de anti-TNF p°

Candidatos?®

No candidatos? 0dds ratio (IC del 95%)

BASDAI = 4 49 (70,0%)/(49,5%) 50 (43,9%)/(51,5%)

BASDAI < 4 21 (30,0%)/(24,71%) 64 (56,1%)/(75,29%) 2,99 (1,59-5,61) 0,001
AINE = 2 56 (80,0%)/(17,53%) 65 (58,0%)/(82,47%)

AINE < 2 14 (20,0%)/(66,7%) 47 (42,0%)/(33,3%) 2,89 (1,44-5,80) 0,002
BASDAI = 4 y AINE = 2 38 (54,3%)/(52,78%) 34 (30,4%)/(47,22%) 2,72 (1,47-5,06) 0,001

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; IC: intervalo de confianza; TNF: factor de necrosis tumoral.
aLas cifras expresan nimero de pacientes (porcentaje con respecto al total de candidato y no candidato)/(porcentaje con respecto al total de la fila).

"Significacion estadistica basada en la prueba de la x2.
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no es una novedad, suele apreciarse en diferentes cam-
pos de la medicina, ello no invalida las recomendacio-
nes, pero si debe servir como un elemento importante a
la hora de revisar los consensos y recomendaciones.
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