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Resumen

Introduccion: La espondilitis anquilosante (EA) es una
espondiloartropatia, la cual como todas ellas se caracteriza por procesos
inflamatorios créonicos con participacion de la autoinmunidad. El Colegio
Mexicano de Reumatologia, asi como el Colegio Americano de
Reumatologia recomiendan el uso de primera linea de analgésicos no
esteroideos, en los pacientes que persisten con actividad a nivel periférico
se recomienda el inicio de sufasalazina o metotrexate. Para las
manifestaciones axiales que no responden al uso de analgésicos no
esteroideos, recomienda la terapia con anti TNF o el uso de anti IL-17.
Objetivo: Comparar la efectividad de anti IL — 17 versus anti TNF en
pacientes con espondilitis anquilosante y falla primaria o secundaria a
tratamiento de primera eleccion.

Material y métodos: Se realizé un estudio con disefo de Cohorte histoérica.
Del registro de pacientes del servicio de Reumatologia se seleccionaron a
los pacientes que cumplieran con los criterios de seleccion y del
expediente clinico se registraron variables demograficas y las variables de
respuesta a los tratamientos mencionados. La recoleccion de datos se
realizé en un lapso de 3 meses de junio 2022 a agosto 2022, se tomaron
expedientes de pacientes atendidos desde 1990 hasta 2021.

Resultados: Se incluyeron a 25 pacientes con diagnostico de espondilitis

anquilosante que habian hecho falla primaria o secundaria a tratamiento



con un primer anti TNF, al 80% de ellos se le inicid un segundo anti TNF al
momento de hacer lafalla, al 20% de ellos se le inicid un anti IL-17. Con base
en la escala de BASDAI se observd que a los 3 meses en el grupo de anti
TNF el 85% tuvo una respuesta adecuada en comparacion con el 60% del
grupo de anti IL-17. A los 6 meses se mantuvo el 85% de los pacientes en el
grupo de anti TNF con una adecuada respuesta y una disminucion al 40%
de los pacientes en el grupo de anti IL-17. Con base a la escala de ASDAS
gue toma en consideracion reactantes de fase aguda, en el grupo de anti
TNF se alcanzé una respuesta adecuada en un 90% a los 3 y 6 meses en
comparacion con el grupo de anti IL-17 en el cual solo el 40% tuvo una
respuesta adecuada en 3 y 6 meses, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa.

Conclusién

Los resultados obtenidos en este trabajo indican que la eficacia de
Secukinumab es menor que los anti TNF en el manejo de pacientes que
hacen falla a tratamiento primaria o secundaria a un primer anti TNF.
Palabras clave

Espondilitis anquilosante, anti TNF, anti IL-17.



Abstract

Introduction: Ankylosing spondylitis (AS) is a spondyloarthropathy, like all
of them is characterized by chronic inflammatory with involvement of
autoimmunity. The Mexican College of Rheumatology, as well as the
American College of Rheumatology recommend like first line use of non-
steroidal analgesics; in patients who persist with peripheral activity, the
initiation of sufasalazine or methotrexate is recommended. For axial
manifestations that do not respond to the use of non-steroidal analgesics,
the use of anti-TNF or anti-IL-17 is recommended.

Objective: To compare the effectiveness of anti IL - 17 versus anti TNF in
patients with ankylosing spondylitis and primary or secondary failure to
first choice treatment.

Material and methods: We conducted a study with a historical cohort
design. Patients who met the selection criteria were selected from the
Rheumatology service patient registry and demographic variables and
variables of response to the aforementioned treatments were recorded
from the clinical record. Data collection was carried out over a period of 3
months from June 2022 to August 2022, and records were taken from
patients treated from 1990 to 2021.

Results: We included 25 patients with a diagnosis of ankylosing
spondylitis who had made primary or secondary failure to treatment with

afirst anti-TNF, 80% of them were started on a second anti-TNF at the time



of failure, 20% of them were started on an anti IL-17. Based on the BASDAI
scale, it was observed that at 3 months in the anti-TNF group 85% had an
adequate response compared to 60% in the anti-IL-17 group. At 6 months
85% of patients in the anti-TNF group had an adequate response and a
decrease to 40% of patients in the anti-IL-17 group. Based on the ASDAS
scale that takes into consideration acute phase reactants, in the anti-TNF
group an adequate response was achieved in 90% at 3 and 6 months
compared to the anti-IL-17 group in which only 40% had an adequate
response at 3 and 6 months, this difference being statistically significant.
Conclusion

The results obtained in this work indicate that the efficacy of Secukinumab
is lower than that of anti-TNF in the management of patients who fail
primary or secondary treatment to a first anti-TNF.

Key words

Ankylosing spondylitis, anti TNF, anti IL-17.



Antecedentes

La espondilitis anquilosante (EA) es un tipo comun de espondiloartropatia,
una enfermedad créonica inflamatoria autoinmune que afecta
articulaciones de la columna, articulaciones sacroiliacas y tejidos blandos
adyacentes, causando dolor crénico y en casos avanzados fibrosis y
calcificacion con fusion de la columna y pérdida de flexibilidad. La
prevalencia en poblaciones especificas tiene una clara correlacion con el
antigeno leucocitario humano B 27 (HLA - B27). La prevalencia de HLA B27
en blancos no hispanos es de 7.5%, en americanos-mexicanos del 4.6% y
en negros no hispanos del 11% (1), en México es de 0.1 % (2). La mayor
incidencia se reporta en hombres en una relacion de 2-3:1 respecto a
mujeres. La enfermedad usualmente inicia en la tercera década de la vida,
en pacientes HLA — B27 positivo se presenta alrededor de 5 anos antes. (1-

4).

Se describe como factor de riesgo el microbioma principalmente del
intestino como lachnospiraceae, veillonellacear, prevotellaceae,
porphyromonadaceae y bacteroides. En cuanto a la patogénesis HLA B -
27 pertenece a la proteina de superficie CPH -1, codificada por el gen CPH
B, en el cromosoma 6. Aparte de la asociacion con HLA - B27, otros dos
loci se han asociado con relevancia funcional: Aminopeptidasa del reticulo

endoplasmico, la cual se encuentra involucrada en la presentacion de



antigeno a través del Complejo Principal de Histocompatibilidad clase 1y
el receptor de interleucina 23, la cual activa las células T cooperadoras, las

cuales secretan interleucina 17 (3).

La IL - 17 es una citocina inflamatoria involucrada en la defensa contra
infecciones bacterianas y fungicas. IL - 17 también contribuye a la
inflmacion cronica y parece tener un papel fundamental en la Espondilitis
Anquilosante. La IL - 23 es una citocina producida principalmente por las
células presentadoras de antigenos, como macrofagos, células
dendriticas, y junto con otras citocinas, como IL -1 e IL -6, promueven la
polarizacion hacia las células que expresan IL - 17. Hay varias poblaciones
de linfocitos productores de IL - 17 tanto en tejido entésico como en el
hueso perientésico. Una vez secretada la IL -17 desencadena la
estimulacion de macrdéfagos, fibroblastos, células epiteliales y endoteliales,
lo que inicia la liberacion de quimiocinas y citocinas proinflamatorias,
como TNF -a, IL-6 e IL -1. La IL - 17 estimula la diferenciacion y proliferacion
osteoblastica, por lo tanto, promueve la formacién y regeneracion osea. La
interleucina 17 (IL -17) y su receptor se identificaron por primera vez en
1993, se han descrito seis isoformas de IL -17 designadas de la Aa la F, pero
eslalL-17Ay luego la IL - 17F las que tienen el papel mas importante en la

enfermedad inflamatoria (4).
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La inflamacion caracteristica de la EA ocurre en la interfase entre el
cartilagoy el hueso en las articulaciones sacroiliacas, columna y entesis. El
estrés mecanico puede ser un factor importante de iniciacion vy
probablemente de mantenimiento de inflamacion, lo cual explica los sitios
de afectacion esquelética. La formacion de hueso nuevo se presenta en
consecuencia de dano 6seo previo como parte del proceso de reparacion
(3). La espondilitis anquilosante usualmente se asocia con inflamacion
cronica estando involucradas células dendriticas, macréfagos, natural
killer y células del sistema inmune adaptativo, las cuales producen

citocinas cruciales en el desarrollo de esta entidad (1).

Los pacientes con EA presentan dolor de tipo inflamatorio y rigidez
predominantemente de espalda baja y pelvis, el dolor se describe sordo y
profundo, de inicio insidioso con exacerbacidon nocturna. La artritis y la
entesitis son las manifestaciones periféricas mas comunes (30 — 50%), se
presentan predominantemente en extremidades inferiores, de
comportamiento asimétrico, otro signo poco comun es la dactilitis. La
fatiga es un sintoma asociado con actividad de la enfermedad, afecta a un
tercio de los pacientes. La uveitis anterior es la manifestacion extraarticular
mas frecuente, se presenta con una duracion limitada, de inicio agudo y
unilateral alternante. Es poco frecuente la presencia de psoriasis y

enfermedad intestinal inflamatoria (5).
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Los criterios de clasificacion utilizados para EA son los de Nueva York, de
los cuales para tener un diagnostico definitivo se debe cumplir un criterio
radioldgico y al menos un criterio clinico, para un diagndstico probable de
deben cumplir 3 criterios clinicos. La proyeccion ideal para evaluar las
articulaciones sacroiliacas es la de Ferguson, se determina el grado de
sacroillitis del O al IV, que va desde una radiografia normal hasta anquilosis
completa de articulaciones sacroiliacas. Las siguientes maniobras se
realizan para evaluar el involucro de columna: test de Shober modificado
evalUa la flexion anterior lumbar, movimiento lateral de columna evalua la
flexion lateral de columna lumbosacra, la maniobra Occipucio-Pared
determina la movilidad de columna cervical y la medicién de expansion
toracica evalua el movimiento de térax. En la radiografias de columna se
pude observar vértebras cuadradas, lo cual indica osteitis y erosiones
consecuentes de las superficies anterosuperior e inferior; la osificacion de
los ligamentos espinales que une a los discos intervertebrales causa
protuberancias caracteristicas dando la apariencia de columna en bambu

(6).

Para evaluar la respuesta al tratamiento, asi como actividad de la
enfermedad se calcula el indice de BASDAI, el cual es un indice que consta
de 6 items que evalua fatiga, dolor a nivel axial, dolor o tumefaccion de

articulaciones periféricas, intensidad de rigidez articular matutina, asi
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como duraciéon de la misma y el grado de malestar en zonas dolorosas al
tacto. El indice de ASDAS aparte de los items clinicos toma en cuenta
reactantes de fase aguda (7). Se habla de actividad de la enfermedad con
BASDAI >= 4 o0 un ASDAS >=2.1. Una respuesta a tratamiento se representa

por un cambio en el ASDAS > 1.1 0 un BASDAI > 2.

En cuanto al tratamiento el Colegio Mexicano de Reumatologia y el
Colegio Americano de Reumatologia recomienda de manera condicional
el uso de primera linea de analgésicos no esteroideos (AINES) en pacientes
con EA activa, la eleccion dependera de la severidad de los sintomas,
preferencias del pacientesy comorbilidades del paciente, particularmente
gastrointestinales, renales y cardiovasculares, el uso continuo de AINE
resulta en un enlentecimiento de la fusién de la columna observada por
radiografia a los 2 anos en comparacion del uso a demanda (2). En los
pacientes que a pesar del uso de AINEs contindan con actividad de la
enfermedad, se recomienda el inicio de sulfasalazina, metotrexate para las
manifestaciones periféricas, de igual manera se recomiendo el uso de
terapia con anti TNF en pacientes que no hayan presentado respuesta con
AINESs, el uso de Secukinumab o Ixekizumalb se recomienda en caso de
gue no se haya presentado respuesta adecuada con el uso de un primer
anti TNF en la guia ACR de tratamiento de Espondilitis Anquilosante (8), a

diferencia de las recomendaciones emitidas por el Colegio Mexicano de
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Reumatologia quienes colocan en un mismo nivel de evidencia a la terapia
anti TNF y los inhibidores de interleucina 17A (2). El tratamiento con
rituximalb, abatacept, ustekinumab o inhibidores de IL-6 no se encuentra
recomendado por la falta de evidencia de eficacia. Se ha observado que
descontinuar la terapia bioldgica una vez alcanzada la remision representa

un riesgo del 60% - 74% de recaida (8).

Secukinumab es un anticuerpo monocloal IgGl kappa recombinante
completamente humano que es un antagonista selectivo de IL17A (4). El
primer estudio que evalud la eficacia de Secukinumab en la EA fue un
estudio realizado en el 2013, en ocho centros de Europa, fue un ensayo
clinico aleatorizado, doble ciego. Se compard Secukinumab versus
placebo, se evalud ASAS 20 a las 6 semanas, el 61% de los pacientes del
grupo en el que se utilizd Secukinumab cumplido el objetivo primario
mientras que en el grupo asignado a placebo el 17% alcanzo el objetivo
primario. Dentro del subanalisis se observd que los pacientes que
utilizaron Secukinumab presentaron una disminucion rapida vy
significativa de reactantes de fase aguda asi como disminucion de

lesiones inflamatorias en la columna por resonancia magnética (9).

En un estudio realizado en Zurich se evalud la efectividad de Secukinumab
versus un anti TNF alternativo en pacientes con espondilitis axial con uso
previo de un anti TNF se evalué con BASDAI50 a un ano sin encontrarse

diferencia significativa entre ellos (10).
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Planteamiento del problema

La espondilitis anquilosante pertenece al espectro de espondiloartritis, si
bien la incidencia en México es baja, con frecuencia el tratamiento
representa un reto por las frecuentes fallas primarias o secundarias a
terapia inicial con AINE y anti TNF, estando descrita la formacion de
anticuerpos contra estos ultimos que condicionan la falta de respuesta,
por lo que es importante tener alternativas terapéuticas en el manejo de
estos pacientes. El uso de terapia bioldgica contra IL 17 A ya se encuentra
descrita en las guias de tratamiento como opcidn en los pacientes que
presentan falla primaria o secundaria a un primer anti TNF, pero en

nuestra experiencia aparentemente estas diferencias no son relevantes.
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Pregunta de investigacion
¢ Cuales son las diferencias en la efectividad de anti IL — 17 versus anti TNF
en pacientes con espondilitis anquilosante y falla primaria o secundaria a

tratamiento de primera eleccion.
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Justificacion

La espondilitis anquilosante pertenece al espectro de
espondiloartropatias, su incidencia en México apenas se encuentra
reportada en un 0.09%, sin embargo, para nuestra poblacidn y en
particular para nuestro Centro Médico representa un reto terapéutico,
debido a que las comorbilidades de nuestra poblacion impiden el uso
indiscriminado de analgésicos no esteroideos, por otra parte, esta descrita
la falla a anti TNF por la formacion de anticuerpos contra estos, recurriendo
a la administracion de anti IL-17 A, aungue en nuestra experiencia la
efectividad no ha sido relevante.

Se propone comparar la efectividad de anti IL-17 y anti TNF para identificar
la mejor alternativa de tratamiento en pacientes con espondilitis
anquilosante que mejore la atencion médica que se ofrece a los pacientes

con esta enfermedad.
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Hipotesis
H1: La efectividad de anti IL — 17 versus anti TNF en pacientes con
espondilitis anquilosante y falla primaria o secundaria a tratamiento de

primera eleccion es significativamente diferente.
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Objetivo general:

Comparar la efectividad de anti IL — 17 versus anti TNF en pacientes con
espondilitis anquilosante y falla primaria o secundaria a tratamiento de
primera eleccion.

Objetivos especificos:

Describir la respuesta a monoterapia con anti TNF.

Describir qué porcentaje de pacientes tiene HLA B27 positivo.

Describir tiempo de respuesta en primer anti TNF.

Describir la respuesta a anti IL-17 A.

19



Metodologia
Diseino y tipo de estudio

Cohorte historica

Metodologia para el calculo del tamano de la muestra y tamano de la
muestra

Se incluyeron a todos los pacientes con espondilitis anquilosante que
hayan presentado fallado a un primer inhibidor de TNF y se haya optado
por un inhibidor de IL -17 o un segundo inhibidor de TNF como segunda
opcion terapéutica. En el servicio de Reumatologia actualmente se han
atendido a 60 pacientes con Espondilitis Anquilosante.

Poblacién de estudio

Pacientes con diagndstico de espondilitis anquilosante que han fallado a
un tratamiento inicial con anti TNF e iniciaron como segunda linea un
segundo anti TNF o un anti IL17 en el servicio de Reumatologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre

Universo de trabajo

Pacientes con diagndstico de Espondilitis Anquilosante que se
encuentran en seguimiento por el servicio de Reumatologia del Centro
Médico Nacional 20 de Noviembre que hayan presentado falla terapéutica
a un primer inhibidor de TNF.

Tiempo de ejecucién

6 meses

20



Criterios de inclusién

Diagnostico de Espondilitis Anquilosante de acuerdo con los criterios
modificados de Nueva York de 1984.

Pacientes que hayan presentado falla al uso de un primer anti-TNF.
Pacientes mayores de 16 anos.

Hombres y mujeres.

Criterios de exclusion

Pacientes que hayan recibido mas de un tratamiento con anti TNF al
momento de realizar la falla a tratamiento con anti TNF.

Criterios de eliminacién

Pacientes con informacion incompleta en el expediente clinico.

21



Procesamiento y andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo con medidas de tendencia central,
dispersion y proporciones. Se utilizé la prueba de Shapiro-Wilk para
determinar la distribucion de los datos. Las comparaciones de
proporciones se realizaron con pruebas X2 de Pearson y prueba exacta de
Fisher cuando se observo un valor esperado por casilla <5. Se realizé la
comparacion de medias con la prueba t de Student para aquellas variables
continuas con distribucion normal y comparacion de distribucion con la
prueba de rangos de Wilcoxon como opcidon no paramétrica. En todos los
casos, un valor de p<0.05 se considero estadisticamente significativo. Para
el procesamiento de los datos se utilizé el paquete estadistico IBM SPSS

Statistics 25.0.
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Resultados

Se evaluod la informacion de 25 pacientes con diagnostico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera
eleccion atendidos en el servicio de reumatologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, para comparar la efectividad de anti IL-17 y anti
TNF como medicamentos de segunda eleccion.

La poblacion de estudio estuvo conformada por pacientes femeninos en
el 28% (n=7) y pacientes masculinos en el 72% (n=18) (Figura 1). La edad
presentd una media muestral de 52 anos (DE 11.8) y un rango de 21 a 74
anos; con una distribucion que se aproximo a la normal (p=0.718) (Figura 2
y 3). Se registro que el 12% (n=3) de los pacientes tenia el antecedente de
uveitis (Figura 4) y que el 36% (n=9) contaba con HLA B27 positivo (Figura
5). El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad fue de 11.84 anos
(DE 8.1) y un rango de 1 a 31 anos; con una distribucion que se aproximo a
la normal (p=0.2) (Figura 6). Al momento de la falla del tratamiento de
primera eleccion el 44% (n=11) de los pacientes utilizaba sulfasalazina y el
4% (n=1) metotrexate (Figura 7y 8). En la tabla 1 se muestra la frecuenciay
proporcion de los medicamentos anti TNF utilizados al momento de la
falla (Figura 9). El tiempo promedio de uso de anti TNF fue de 4.8 anos (DE
3) y un rango de 1 a 11 anos; con una distribucion que se aproximo a la

normal (p=0.83) (Figura 10).
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Figura 1. Género de pacientes con diagnéstico de espondilitis anquilosante con falla

Figura 2. Frecuencia de edad en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera elecciéon
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Figura 3. Distribucién de edad en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién
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Figura 4. Antecedente de uveitis en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién
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Figura 5. HLA B27 en pacientes con diagnédstico de espondilitis anquilosante con

falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién

Figura 6. Afos de diagnéstico en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccion
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Figura 7. Uso de sulfasalazina en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién

Figura 8. Uso de metotrexate en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccion
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Tabla 1. Medicamentos anti TNF utilizados en el momento de la
falla al tratamiento de primera linea en pacientes con
espondilitis anquilosante

Tratamiento Frecuencia (n) Proporciéon (%)
Infliximab n 44
Adalimumab 5 20

Etanercept 5 20

Golimumab 1 4
Certolizumab 3 12

Figura 8. Uso de anti TNF en pacientes con diagnédstico de espondilitis anquilosante

con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién

M infliximab

B Adalimumab
] Etanercept
B Golimumab
[Icertolizumab
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Figura 10. Ahos de uso de anti TNF en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién

] L

T
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Para el tratamiento de segunda linea se utilizé secukinumab en el 20%
(n=5) de los pacientesy se cambid el medicamento inicial por otro anti TNF
en el 80% (n=20). En la tabla 2 se muestra la frecuencia y proporcion de los
medicamentos utilizados como segunda linea de tratamiento (Figura 11).
El medicamento anti TNF de segunda linea mas empleado fue el
adalimumab en el 48% (n=12) de los pacientes. No hubo diferencias
significativas entre el medicamento de segunda elecciéon (secukinumab
vs anti TNF) y el género, antecedente de uveitis, HLA B27 ni el tiempo de
uso de anti TNF (Figura 12-15). No obstante, los pacientes tratados con

secukinumab presentaron una edad promedio mayor de 12.2 anos (IC95%
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0.9-235, p=0.035) y un tiempo de diagnostico promedio mayor de 16 anos

(1C95% 10.8 - 21.1, p<0.001) (Figura 16 y 17).

Tabla 2. Medicamentos de segunda linea utilizados en
pacientes con espondilitis anquilosante con falla primaria o
secundaria de tratamiento de primera eleccién

Tratamiento Frecuencia (n) Proporcion (%)
Secukinumab 5 20

Infliximalb 1 4

Adalimumab 12 48

Etanercept 1 4

Golimumab 4 16
Certolizumab 2 8
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Figura 11. Medicamentos de segunda linea utilizados en pacientes con diagnéstico
de espondilitis anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de
primera eleccién
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Figura 12. Comparacion de género y el uso de secukinumab o anti TNF como
segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de espondilitis

anquilosante
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Figura 13. Comparacion de antecedente de uveitis y el uso de secukinumab o anti
TNF como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de
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Figura 14. Comparacion de HLA B 27 y el uso de secukinumab o anti TNF como

segunda linea

Porcentaje

de tratamiento en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante

HLA
B27

Ml Fositivo
[l Negstivo

Secukinumak Anti TNF

Medicamento de segunda eleccion

32



Figura 15. Comparacién del tiempo de uso de anti TNF y el uso de secukinumab o

anti TNF como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de
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Figura 16. Comparacion de edad y el uso de secukinumab o anti TNF como segunda

linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de espondilitis anquilosante
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Figura 17. Comparacion del tiempo de diagnéstico y el uso de secukinumab o anti
TNF como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de
espondilitis anquilosante
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Al momento de la falla terapéutica con medicamentos de primera linea se
registro una media del puntaje BASDAI de 5.37 (DE 1.33) con un rango de
3.95 a 9.20 (Figura 18). Por otro lado, la media del puntaje ASDAS fue de
3.96 (DE 0.78) con un rango de 2.30 a 5.51 (Figura 19). Los niveles promedio
de VSG fueron de 36.28 mm/h (DE 17.73), con un rango de 8 a 100 (Figura
20); mientras que los de PCR fueron de 20.42 mg/dl (DE 10.18), con un
rango de 5.5 a 48 (Figura 21). No se observaron diferencias significativas de
las variables al momento de la falla y los tratamientos de segunda linea

(Figura 22 - 25).
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Figura 18. Puntaje BASDAI en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién
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Figura 19. Puntaje ASDAS en pacientes con diagnéstico de espondilitis anquilosante
con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera eleccién
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Figura 20. VSG en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera
elecciéon
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Figura 21. PCR en pacientes con diagnéstico de espondilitis
anquilosante con falla primaria o secundaria a tratamiento de primera
eleccién
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Figura 22. Comparacién de puntaje BASDAI y el uso de secukinumab o anti TNF
como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de espondilitis
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Figura 23. Comparacion de puntaje ASDAS y el uso de secukinumab o anti TNF
como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de espondilitis
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Figura 24. Comparacién de VSG y el uso de secukinumab o anti TNF como segunda
linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de espondilitis anquilosante con

falla terapéutica de primera linea
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Figura 25. Comparacion de PCR y el uso de secukinumab o anti TNF como segunda
linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de espondilitis anquilosante con
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Enla tabla 3 se muestra la mejoria en el puntaje BASDAIy ASDAS a los tres
y seis meses, considerando esta como una reduccion de 22 puntos y 21.1
puntos, respectivamente. A los tres y seis meses se observdé que los
pacientes tratados con anti TNF presentaron una mejoria en el puntaje
ASDAS en el 90% de los pacientes en comparacion con el 40% de los
pacientes tratados con secukinumab (p=0.038). En el caso de la mejoria
del puntaje BASDAI no hubo diferencias estadisticamente significativas,
sin embargo, los pacientes tratados con anti TNF presentaron mayores
proporciones de mejoria (Figura 26-29). En general hubo una disminucion
del puntaje BASDAI, el puntaje ASDAS, VSG y PCR, a los tres y seis meses
de tratamiento independientemente del medicamento empleado. Sin
embargo, debido al reducido numero de pacientes tratados con
secukinumab, los intervalos de confianza son muy amplios y la mejoria no
fue significativa. Por otro lado, los pacientes tratados con anti TNF
presentaron una disminuciéon significativa de los parametros evaluados
desde los tres meses de tratamiento, sin presentar diferencias
significativas entre los tres y seis meses. Finalmente, se observo que los
pacientes tratados con anti TNF presentaron un puntaje de BASDAI y
ASDAS a los seis meses significativamente menor que los pacientes
tratados con secukinumab, con una diferencia de 2.54 (IC95% 1.08 - 4.00,

pP=0.003) y 1.72 (IC95% 0.88 — 2.55, p=0.002), respectivamente. En las figuras
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30 a 33 se muestra la comparacion temporal entre y dentro de los grupos

de tratamiento de segunda linea.

Tabla 3. Mejoria a los tres y seis meses en el puntaje BASDAI y ASDAS de acuerdo

al tratamiento de segunda linea

Secukinumab Anti TNF
Disminucién Valor p?
(n=5) (n=20)
BASDAI 22 (n/%)
Tres meses  3/60% 17/85% 0.252
Seis meses  2/40% 17/85% 0.070
ASDAS 21.5 (n/%)
Tres meses  2/40% 18/90% 0.038*
Seis meses  2/40% 18/90%

@ Prueba exacta de Fisher; * p<0.05
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Figura 26. Mejoria del puntaje BASDAI a los tres meses y el uso de secukinumab o

anti TNF como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnédstico de
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Figura 27. Mejoria del puntaje ASDAS a los tres meses y el uso de secukinumab o

anti TNF como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de
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Figura 28. Mejoria del puntaje BASDAI a los seis meses y el uso de secukinumab o

anti TNF como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnédstico de
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Figura 29. Mejoria del puntaje ASDAS a los seis meses y el uso de secukinumab o

anti TNF como segunda linea de tratamiento en pacientes con diagnéstico de
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Figura 30. Comparacién temporal del puntaje BASDAI de acuerdo al grupo de
tratamiento de segunda linea en pacientes con diagnéstico de espondilitis
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Figura 31. Comparacion temporal del puntaje ASDAS de acuerdo al grupo de
tratamiento de segunda linea en pacientes con diagnéstico de espondilitis
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Figura 32 Comparaciéon temporal de VSG de acuerdo al grupo de tratamiento de
segunda linea en pacientes con diagnéstico de espondilitis anquilosante
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Figura 33 Comparaciéon temporal de PCR de acuerdo al grupo de tratamiento de
segunda linea en pacientes con diagnéstico de espondilitis anquilosante
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Discusiéon:

El tratamiento de la Espondilitis Anquilosante muchas veces representa
un reto cuando las condiciones del paciente representan alguna
contraindicacion para el uso de terapia anti TNF, o en el caso de que se
presenten fallas primaria o secundaria a estos tratamientos . Actualmente
en las recomendaciones del Colegio Mexicano de Reumatologia, se
mMenciona en un mismo nivel de evidencia el uso de anti TNF y anti IL-17
para el manejo de la Espondilitis Anquilosante, sin embargo, la
incorporacion de Secukinumab (anti IL-17), fue en el 2015, sin encontrarse
estudios controlados o descriptivos, que evaluen la eficacia y seguridad
entre estos dos grupos de terapias bioldégicas en nuestro pais, por lo que
el objetivo de este trabajo es describir su eficacia en nuestra poblacion, en
paciente que habian presentado falla primaria o secundaria al uso de un
primer anti TNF.

En el estudio realizado por Rubén Burgos-Vargas en México en el 2011, se
describié una prevalencia de Espondilitis Anquilosante en México 0.09%.
El 95% de los pacientes era HLA B27, siendo el subtipo B2705 el mas
frecuente (11). En nuestro estudio reportamos un porcentaje de 72% de
pacientes pertenecientes al género masculino, el rango de edad
observado fue entre 40 y 60 anos. Se reporto positividad para HLA B27 en
un 36% de los pacientes, sin haber sido esto significativo para presentar

falla a tratamiento.
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Se incluyeron a 25 pacientes que cumplieron criterios de inclusion, a 20 de
ellos se les inicid tratamiento con otro anti TNF cuando habian presentado
falla primaria o secundaria a un tratamiento inicial con algun anti TNFy a
5 de ellos se les administro tratamiento con Secukinumab.

Desde que se inicid el uso de bioldgico en espondilitis anquilosante en el
2003 se reportd en diversos estudios observacionales en pacientes que
iniciaron manejo con dichos farmacos, uno de ellos es el realizado por
Lindstrom, en el que se pudo observar que después de un ano de inicio de
tratamiento el 80% de los pacientes se mantuvieron con el mismo manejo,
después de 2 anos el 60% - 70% lo manteniay a los 5 anos, solo algunos de
los pacientes lo mantenian. Después de que se suspendid un primer anti
TNF, al 46% se le realizé cambid a un segundo anti TNF, siendo menor el
tiempo que este Ultimo se mantenia (12). En nuestro estudio pudimos
observar que al momento de hacer falla al tratamiento 44% de los
pacientes se encontraban en tratamiento con infliximab, seguidos de 20%
en etarnecept y 20% en adalimimab, estando esto en relacion muy
probablemente a que fueron los primeros bioldégicos anti TNF autorizados
para esta patologia. El tiempo promedio que se mantuvo el uso de un
primer anti TNF antes de hacer la primera falla fue de 4.8 anos.

Al momento de presentar falla a tratamiento, se observé que el 44% de los
pacientes tenian como tratamiento concomitante sulfasalazina y 4% de

ellos metotrexate, ambos farmacos modificadores de la enfermedad
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convencionales se encuentran mencionados en las recomendaciones del
Colegio Mexicano de Reumatologia, como tratamiento de Espondilitis
Anquilosante, el 52% de los pacientes se encontraban en monoterapia con
anti TNF.

El biologico de eleccidon al realizar falla primaria o secundaria a un primer
anti TNF, en un 80 % fue a un segundo anti TNFy en un 20% a un anti IL-
17, esto probablemente influenciado por la relativa reciente incorporacion
de Secukinumab en el manejo en esta enfermedad y la disponibilidad el
MismMo en nuestro hospital.

En el estudio realizado por Zurich, en el 2020, en el que se comparo la
eficacia entre anti TNF versus anti IL-17 en pacientes con espondilitis axial
gue habian estado expuestos previamente a un anti TNF, no se encontro
una diferencia significativa utilizando la escala de BASDAI (10). En nuestro
estudio de observo que en promedio el tiempo de diagndstico, asi como
el tiempo en el que habian estado expuesto a un primer anti TNF fue
mayor en los pacientes en los que se eligidé segunda opcion anti IL-17. Se
evaluo la respuesta a tratamiento a los 3 y 6 meses de haber realizado
cambio de tratamiento por medio de las escalas de BASDAI y ASDAS,
considerando mejoria como una reduccion de 22 puntos y 211 puntos,
respectivamente, de manera concomitante se registrd la disminucion en
marcadores de fase aguda. Con base en la escala de BASDAI observamos

gue a los 3 meses de tratamiento en el grupo de anti TNF el 85% tuvo una
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respuesta adecuada en comparacion con el 60% del grupo de anti IL-17. A
los 6 meses se mantuvo el 85% de los pacientes en el grupo de anti TNF
con una adecuada respuesta y una disminucion al 40% de los pacientes
en el grupo de anti IL-17. Con base a la escala de ASDAS que toma en
consideracion reactantes de fase aguda, en el grupo de anti TNF se
alcanzd una respuesta adecuada en el 90% a los 3 y 6 meses en
comparacion con el grupo de anti IL-17 en el cual solo el 40% presento una
respuesta adecuada en 3 y 6 meses, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. Es importante mencionar que el reducido
numero de pacientes tratados con secukinumab hizo que los intervalos de

confianza fueran muy amplios y la mejoria no fuera significativa.
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Conclusion

Actualmente el manejo con terapia bioldégica en los pacientes con
Espondilitis Anquilosante representa una piedra angular para detener la
actividad de la enfermedad, mejorando con ello la calidad de vida y
comorbilidad de estos pacientes; sin embargo, el manejo con estos
farmacos muchas veces representa un reto, debido a la falla primaria o
secundaria que se presentan a tratamientos de primera eleccion, asi como
la menor respuesta cuando se utiliza un bioldégico como segunda eleccion
de la misma familia, como es el caso de los anti TNF, ademas de que
nuestra poblacion muchas veces tiene contraindicaciones para esta
familia de bioldgicos en particular, resulta de suma importancia contar
con otros mecanismos de accidn para poder ofrecer a estos pacientes y
sobre todo tener evidencia acerca de su eficacia.

Nuestro Centro Médico al ser un tercer nivel recibe a pacientes en los que
no se ha logrado una adecuada respuesta clinica con los tratamientos de
primera eleccion, siendo por tanto crucial contar con evidencia que
respalde la decision que tomamos en nuestro ejercer y sobre todo
adecuada a nuestra poblacion.

A pesar de que los resultados obtenidos en este trabajo descriptivo
parecieran indicar que la eficacia de Secukinumab es menor que los anti
TNF, es importante destacar que el tamano de muestra representa un

sesgo, por lo que es recomendable realizar estudios contando con un
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numero de pacientes mayor que tenga indicado este bioldgico. Es
importante mencionar que los pacientes que recibimos en nuestro centro
por lo general han fallado a uno o mas tratamientos bioldgicos, por lo que

representan casos de mayor dificultad para controlar.
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