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1. RESUMEN

Introduccién La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad reumatica inflamatoria de
evolucidn crénica que afecta fundamentalmente al esqueleto axial (térax, columna vertebral y
pelvis), siendo la presencia de sacroileitis el hallazgo radioldgico caracteristico. El objetivo de
los tratamientos actuales, consiste en una reduccion al minimo de la actividad inflamatoria de
la enfermedad, que mejore los signos y sintomas como inflamacién articular, dolor, rigidez, y

preserve la capacidad funcional manteniendo la calidad de vida del paciente.

Material y métodos: Se realizé una busqueda bibliografica de la literatura cientifica existente
en las bases de datos Medline, PEDro, Cochrane, ScienceDirect y SCOPUS. Se incluyeron los
ensayos clinicos aleatorizados con un maximo de 10 anos de antigliedad disponibles a texto

completo en lengua inglesa o espafiola con una puntuacién de al menos 5 en la escala PEDro.

Resultados: Se encontraron un total de 136 articulos de los cuales seis cumplieron con los
criterios de elegibilidad y formaron parte de la presente revisién sistematica. En estos
articulos, se evalla el efecto de la terapia con golimumab en pacientes con espondilitis
anquilosante, analizando las variables de: eficacia-seguridad, perturbacién del suefio,

marcadores séricos, imagenes de resonancias magnéticas y progresion radiografica.

Conclusiones: La terapia con golimumab en pacientes con espondilitis anquilosante parece ser
eficaz en la reduccién de los signos y sintomas, y la perturbacién del suefio. Ademds de ser
efectiva, en la modulacion de los marcadores séricos, la inflamacidn espinal, y en la progresion
radiografica. La eficacia parece mantenerse en el tiempo, consiguiéndose el mayor porcentaje

de mejora tras las primeras 24 semanas.

Palabras Claves: golimumab, espondilitis anquilosante.



2. ABSTRACT

Introduction: Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic course inflammatory rheumatic disease
that primarily affects the axial skeleton (thorax, spine and pelvis), the presence of sacroiliitis
the characteristic radiographic finding. The aim of current treatments is to minimize the
inflammatory disease activity, improve the signs and symptoms such as joint swelling, pain,

stiffness, and preserve the functional capacity while maintaining the quality of life of patients.

Methods: A literature research was conducted in Medline, PEDro, Cochrane, ScienceDirect and
SCOPUS database. This study included Randomized clinical trials with more than 10 years old

and available in full text in English or Spanish with a score of at least 5 on the PEDro scale.

Results: A total of 136 items of which six met the eligibility criteria and were part of this
systematic review found. In these articles, the effect of therapy is evaluated golimumab in
patients with ankylosing spondylitis, analyzing variables: efficacy-safety, sleep disturbance,

serum markers, images of MRI and radiographic progression.

Conclusions: Golimumab therapy in patients with ankylosing spondylitis appears to be
effective in reducing the signs and symptoms, and sleep disturbance. Further, to be effective,
in modulating serum markers, spinal inflammation, and radiographic progression. The efficacy
appears to be maintained over time, achieving the highest percentage of improvement after

the first 24 weeks.

Keywords: golimumab, ankylosing spondylitis.



3. INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante es una enfermedad crénica que afecta basicamente a las
articulaciones de la columna vertebral y pertenece a la familia de las espondiloartropatias,
llegando a ser la mas comun con un 61% de pacientes que la padecen. Afecta principalmente
al esqueleto axial, generalmente comenzando en la regién sacro-iliaca y pélvica llegando en un

3.5% de los casos a la osificacion del ligamento vertebral longitudinal posterior * 3.

El principal problema es que tienden a soldarse las vértebras entre si, produciendo en
el paciente una movilidad muy limitada (por eso se denomina anquilosante). Como resultado
final de esta patologia, se produce una pérdida de flexibilidad de la columna, queddndose esta
rigida y unida. Los aspectos inmunogenéticos mas relevantes son su asociacidn con el antigeno

de histocompatibilidad HLA-B27 y la agregacién familiar™.

3.1. LA COLUMNA VERTEBRAL

La columna es un tallo longitudinal dseo, resistente y flexible, situado en la parte
media y posterior del tronco, que se extiende desde la cabeza, la cual sostiene, hasta la pelvis,

que la soporta®.

La columna vertebral del adulto consta tipicamente de 33 vértebras, distribuidas en 5
regiones: 7 cervicales, 12 toracicas, 5 lumbares, 5 sacras y 4 coccigeas. Solamente se producen

movimientos significativos entre las 25 vértebras superiores”.

Las vértebras aumentan gradualmente de tamafio a medida que la columna vertebral
desciende hacia el sacro, y luego dicho tamafno va disminuyendo progresivamente hacia la
punta del céccix. Estos cambios de tamafio estan relacionados con el hecho de que las
vértebras soportan diferentes cantidades de peso corporal a medida que se desciende en la
columna vertebral. Las vértebras alcanzan su maximo tamafio inmediatamente por encima del

sacro, que transmite el peso a la cintura pélvica a nivel de las articulaciones sacroiliacas”.

Las 25 vértebras cervicales, tordcicas, lumbares y primera sacra también se unen
mediante las articulaciones cigapofisarias sinoviales, que facilitan y controlan la flexibilidad de
la columna vertebral. Aunque la movilidad entre dos vértebras adyacentes es escasa, al
sumarse la debida a las vértebras y a los discos intervertebrales que las unen se forma una

columna vertebral flexible, aunque rigida, que protege la médula espinal a la que circunda®.



La columna vertebral del adulto presenta cuatro curvaturas: cervical, toracica, lumbar
y sacra. Las cifosis toracica y sacra son cdncavas anteriormente, mientras que las lordosis
cervical y lumbar son cdéncavas posteriormente. Las curvaturas de la columna vertebral le
aportan una flexibilidad adicional (elasticidad para absorber los choques) a la proporcionada

por los discos intervertebrales”.

El rango de movimiento de la columna vertebral varia segln la regién y la persona. La
movilidad de la columna vertebral es consecuencia principalmente de la compresibilidad y
elasticidad de los discos intervertebrales. La columna vertebral puede realizar movimientos de

flexion y extension, frontales o laterales, y de rotacion’.

3.2. ORIGEN DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Uno de los principales problemas del proceso diagndstico de esta enfermedad es el
retraso en el diagndstico. Aunque no se conoce la causa por la que se produce esta
enfermedad, en los Ultimos afos se esta avanzando en el conocimiento de los mecanismos que

desencadenan el proceso y en el o los posibles agentes responsables®.
3.2.1. Sintomas de la enfermedad.

El primer sintoma que percibe la persona que tiene espondilitis anquilosante suele ser
un dolor lumbar, o lo que se conoce coloquialmente como, lumbago, que se produce por la
inflamacidn de las articulaciones sacroiliacas y vertebrales®. Este dolor es de tipo inflamatorio,
y se manifiesta de forma insidiosa, lenta y paulatina, no pudiendo precisarse con exactitud el
instante en el que comenzd el sintoma. El lumbago aparece cuando el paciente se encuentra
en reposo, mejorando con la actividad fisica. A medida que la enfermedad avanza, se comienza
a diferenciar otros signos como la sacroileitis o la fusiéon vertebral, debido como hemos

comentado anteriormente a la calcificacién de los ligamentos vertebrales’.

Las vértebras de la columna se van unificando, la columna en si va perdiendo
flexibilidad volviéndose rigida y se va limitando de esta forma sus movimientos. La caja
toracica también puede verse afectada produciéndose dolor en la unién de la parrilla costal
hacia el esterndn y limitandose la expansion normal del pecho, dificultando la respiracion del
enfermo. La inflamacidn y el dolor también pueden aparecer en otras articulaciones como es el
caso de caderas, hombros, rodillas o tobillos, o en las zonas donde se fijan los ligamentos y los

tendones a los huesos®.



3.2.2. Evolucidn de la espondilitis anquilosante.

A nivel de columna vertebral, al ser una enfermedad crénica que evoluciona con el
paso del tiempo, pueden producirse brotes o ataques inflamatorios en las articulaciones de la

columna.

Progresivamente se extiende a lo largo de la columna tordcica llegando incluso a la
region cervical, comenzando la formacién de sindesmofitos intervertebrales que en ocasiones
da como resultado la clasica "columna vertebral de bambu". La formacién de sindesmofitos se
debe a la osificacion del anillo fibroso, lo que puede llegar a comprometer el espacio
intervertebral®. La afectacién de la columna cervical aumenta con la edad y se asocia a formas

mds severas en lo que a estructuras y sintomatologia de la enfermedad se refiere™.

Entre los periodos de ataque y ataque de la enfermedad, el paciente puede que quede
sin dolor, por lo que mantendra una actividad cotidiana normal. Generalmente el paso del
tiempo juega a favor del paciente porque con la edad los brotes suelen distanciarse y ser cada

vez mas leves™.

Hoy en dia es poco frecuente que la espondilitis anquilosante sea grave, es decir, que
se suelden todas las vértebras, dejando a la persona anquilosada y rigida. Esto es debido a que
en la actualidad el diagndstico se suele hacer de forma mas temprana, lo que conlleva una

mayor rapidez en el inicio de los tratamientos y en las medidas rehabilitadoras™.

3.3. DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD

El diagndstico se basa en los sintomas y en la exploracidn fisica. El diagndstico de la
espondilitis anquilosante se debe sospechar en pacientes jévenes que presentan dolor de
espalda de tipo inflamatorio. Para confirmar el diagndstico se realizan radiografias de la pelvis
y la columna vertebral, para ver los cambios que ha producido la inflamacién en las sacroiliacas
y las vértebras'. La enfermedad se diagnostica con menos frecuencia en mujeres, ya que los
sintomas axiales son menos graves. La artritis periférica puede ser lo mas frecuente en las

mujeres.

Las caracteristicas radioldgicas de la espondilitis anquilosante incluyen sacroileitis
bilateral simétrica, con esclerosis inicial que termina en cambios erosivos y una anquilosis total

o una fusion de las articulaciones sacroiliacas (Figura 1). Debido a la entesitis inicial, se puede



ver una tendencia a lo cuadrado en los cuerpos vertebrales. Frecuentemente se puede

apreciar también la osificacidn del anillo fibroso, con la formacién de sindesmofitos (Figura 2).

Los estudios radiograficos de la columna vertebral y de las articulaciones
coxofemorales y sacroiliacas, pueden evaluarse con métodos estandarizados y reproducibles.
Para la evaluacién de la columna vertebral se utilizan el Bath Ankylosing Spondylitis
Radiographic Index (BASRI) y la versidn modificada del Stoke Ankylosing Spondylitis Spine
Score (MSASSS). Para las sacroiliacas se utiliza el indice propuesto para el diagndstico de la
espondilitis anquilosante. En este momento, el mSASSS es el método de evaluacién de la
columna vertebral con mayor validez, ya que entre otras ventajas, incluye la columna
cervical®.

Aunque no existe una prueba de laboratorio para diagnosticar la espondilitis
anquilosante, el gen HLA-B27 se ha encontrado presente en aproximadamente el 90 - 95 por
ciento de los pacientes blancos afectados en el centro de Europa y en Norteamérica. Sin
embargo, un ensayo de HLA-B27 positivo es inespecifico, debido a que el antigeno se
encuentra en torno a un 8 - 10 por ciento de las personas blancas y en hasta el 2 por ciento de
personas de raza negra. Ademas, sélo del 1 al 2 por ciento de las personas con HLA-B27
positivos desarrollan la enfermedad. Recientemente, los cientificos descubrieron que dos
genes mas, el IL23R y el ERAP1, también conllevan un riesgo genético para la espondilitis

anquilosante, confiriéndole una mayor susceptibilidad hacia la enfermedad”®.

3.4. EVALUACION CLiNICA

3.4.1. Cuestionarios.

La importancia cada vez mayor de la practica clinica basada en la evidencia le confiere
al uso de cuestionarios una especial relevancia. Los cuestionarios de salud son instrumentos de
mediciéon, que si se encuentran correctamente validados y poseen unas caracteristicas
psicométricas que garantizan su calidad, ademas de ser de gran utilidad para los profesionales
de la salud. Existen un gran numero de cuestionarios de salud destinados a la medicién de
todo tipo de aspectos como pueden ser: el conocimiento del estado general de salud, la
presencia de una patologia concreta, el nivel de satisfaccién del paciente, etc. . La
informacidn obtenida por los profesionales sanitarios puede resultar de gran utilidad tanto

para el diagndstico como para el disefio de un protocolo de intervencion terapéutica.



Otro aspecto importante de los cuestionarios es que nos ofrecen la posibilidad de
evaluar los resultados de la aplicacién de una determinada intervencion, asi como comparar
dichos resultados entre distintas poblaciones o entre distintos tratamientos. Esto supone un
gran avance en la investigacidén ya que se trata de un elemento de facil acceso que puede ser
aplicado a los pacientes y nos aportara una valiosa informacién. No obstante, para que los
resultados obtenidos en dichos cuestionarios sean validos, debemos ser estrictos en su

aplicacién, para garantizar que se mantiene la validez y la fiabilidad de los mismos™.

En la evaluacidn del estado clinico de la espondilitis anquilosante se incluyen una serie
de cuestionarios que determinan el estado de actividad inflamatoria, la capacidad funcional, el

dolor y la calidad de vida del paciente.

3.4.2. Actividad inflamatoria

El instrumento mads utilizado para medir la actividad inflamatoria de la espondilitis
anquilosante es el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) *°. EI BASDAI
consiste en un cuestionario auto aplicado de seis preguntas relacionadas con la intensidad de
la fatiga, el dolor en el esqueleto axial y en las articulaciones periféricas, la sensibilidad al
presionar ciertas zonas y la rigidez durante la semana previa a su aplicacién. Se evalua a través
de una escala visual analdgica (EVA) o una escala numérica del 0 al 10 o de 0 a 100 mm. En

general, se considera que cifras 2 4 0 > 40 mm denotan actividad de la enfermedad™.
3.4.3. Capacidad funcional

Existen varios indices que evallan la capacidad funcional del paciente con espondilitis
anquilosante. El utilizado con mayor frecuencia es el Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Functional Index (BASFI)™, un cuestionario auto aplicado de diez preguntas relacionadas con la
capacidad de la persona para llevar a cabo durante la semana previa a su aplicacion,
actividades de la vida diaria en las que participan tanto el esqueleto axial como articulaciones
periféricas. Al igual que el BASDAI, el BASFI se evaltda con una EVA o una escala numérica de 0
a 10 o de 0 a 100 mm. El indice funcional de Dougados, es una alternativa que actualmente se

12
encuentra en desuso™.

3.4.4. Dolor

La intensidad del dolor se evalla mediante dos preguntas. La primera tiene relacion

con la intensidad del dolor en la columna vertebral a lo largo de la ultima semana, y la segunda



durante la noche anterior. Para esto se utilizan una EVA o una escala numéricade 0a 1000 a

100 mm™.

3.4.5. Calidad de vida

Se evalla a través de instrumentos genéricos y especificos. Entre los primeros se
encuentran la version corta del Short Form-36 (SF-36)" y el European Quality of Life (EuroQol).
El mds importante en el grupo de los especificos es el Health Assessment Questionnaire-
Ankylosing Spondylitis (HAQ-AS). Los dos primeros se encuentran adaptados y validados en

varias poblaciones™.

3.5. TRATAMIENTO

En la actualidad no existe un tratamiento capaz de curar por completo la enfermedad.
Sin embargo, el grupo ASAS vy la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) *8, establecieron
una serie de recomendaciones basadas en una extensa revision bibliografica y un consenso de
expertos para el tratamiento de la espondilitis anquilosante. Se incluyen técnicas tales como la
higiene postural, terapia fisica, ejercicios, rehabilitacidn y participacidon en grupos de pacientes
en cualquier etapa de la enfermedad, asi como la administracién de antiinflamatorios no

esteroideos, todo ello con objeto de lograr una buena calidad de vida™.

e Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden disminuir e
incluso eliminar por completo la inflamacidn articular, aliviando de esta forma el dolor
y permitiendo al paciente un reposo. Aunque estos farmacos no poseen efectos
secundarios o adiccidn, las personas con antecedentes de Ulcera de estdmago o de

duodeno o con problemas de rifién deberan tener mas precaucién con su uso ™.

e La rehabilitacion permanente. La realizacidon de ejercicios fisicos reglados y ejercicios
respiratorios orientados a fortalecer la espalda pueden evitar la rigidez y la pérdida de
movilidad de la columna vertebral. La practica deportiva permite también la extension
de la espalda y que se pueda mantener la movilidad de los hombros y caderas. Si
gueremos un ejercicio completo, la natacidn es el mejor ejercicio para el paciente
porque con ella se ejercitan de una forma equilibrada todos los musculos y

articulaciones de la espalda™.



En la actualidad se baraja una nueva posibilidad de tratamiento, los llamados agentes
bioldgicos, inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). El advenimiento de
los bloqueadores del TNF-a ha marcado dos épocas en el tratamiento de la espondilitis
anquilosante: en la primera se encuentran las medidas terapéuticas citadas
anteriormente; y en la segunda, a partir de la introduccidn de los anti TNF-a se cuenta
con la posibilidad de modificar el curso de la enfermedad. El tratamiento con anti
TNF-a se considera de primera eleccion en los casos en que ha fallado el tratamiento

farmacolégico mencionado anteriormente.

La justificacion para el uso de estos inhibidores del TNF-a se basa en el principio de
gue el TNF-a es una citocina proinflamatoria secretada por monocitos, macréfagos,
linfocitos T y células citoliticas que induce la activacidn de linfocitos y la produccion y
liberacion de citocinas proinflamatorias. Los resultados de varios estudios sefialan la
posibilidad de que el TNF-a participe de forma relevante en la patogenia de la
espondilitis anquilosante. Tanto en la membrana sinovial de las articulaciones
sacroiliacas’ como en la de articulaciones periféricas asi como en las entesis, se ha

podido identificar ARN mensajero del TNF-a *2.

Por otro lado el suero de pacientes con espondilitis anquilosante contiene
concentraciones elevadas de TNF-a. Desde el punto de vista histopatoldgico, las
células de la membrana sinovial expresan un gran nimero de citocinas y marcadores
celulares de activacién. Hecho que después del tratamiento con inhibidores del TNF-a

se ha logrado revertir algunas de estas alteraciones™.

Después de aproximadamente quince afios de uso clinico de los agentes anti-TNF, su
perfil de seguridad es generalmente bien tolerado y coherente entre los diferentes
agentes utilizados, entre los que se incluyen adalimumab, certolizumab, etanercept e

infliximab™.

En este estudio nos centraremos en el agente golimumab, un nuevo anticuerpo
monoclonal humano anti-TNF con propiedades farmacolégicas que permite una
administracién mensual subcutanea®. Golimumab ha sido estudiado en pacientes con
oy . 21 . . erae 22 . .
artritis reumatoide® y en pacientes con artritis psoriatica®’, donde varios estudios

siguen en curso®.



3.6. JUSTIFICACION

La literatura cientifica existente sobre la terapia de agentes bioldgicos anti-TNFa en
enfermedades reumaticas, es extensa, y los estudios llevados a cabo hasta ahora muestran de

manera significativa una buena relacion seguridad-eficacia.

No obstante, la literatura cientifica existente sobre la terapia de golimumab en la
espondilitis anquilosante es bastante reducida. Su relacidn eficacia-seguridad debe seguir
evaluandose a corto y largo plazo con gran exhaustividad, teniendo en cuenta la proporcién de
pacientes que padecen o estdn agrupados dentro de esta patologia y que no responden

adecuadamente al tratamiento convencional.

3.7. OBJETIVO

El objetivo de la presente revisién sistematica se fundamenta en la necesidad de
recopilar y analizar la mayor evidencia cientifica posible en lo referente a la terapia de

golimumab como agente bioldgico anti-TNFa en la espondilitis anquilosante.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una revision de la literatura cientifica existente durante los meses de Marzo
y Abril de 2015, en las bases de datos Medline, PEDro, Cochrane, ScienceDirect y SCOPUS. Los
descriptores que se emplearon fueron “golimumab”, “ankylosing spondylitis”, y “espondilitis

anquilosante”.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Para formar parte de esta revisidon los articulos debian cumplir con una serie de
caracteristicas:

- Tipo de estudio: ensayos clinicos aleatorizados (ECAs).
- Periodo de publicacion: estudios publicados en los ultimos 10 afios.

- Tipo de intervencién: cualquier tipo de pautas, que incluyan al farmaco golimumab como

tratamiento, en la espondilitis anquilosante.

- Tipo de participantes: pacientes con espondilitis anquilosante activa, con independencia de la

edad, sexo, duracién del proceso y sintomatologia.
- Idioma: deben ser articulos escritos en lengua inglesa o espaiola.
- Open Access: los articulos deben estar disponibles a texto completo para su analisis.

- Calidad metodoldgica: deben tener una puntuaciéon minima de 5 en la escala Pedro.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Quedaron excluidos de la revision, los estudios de casos clinicos o de cohortes,
protocolos, revisiones sistematicas y meta-analisis. Asimismo se excluyeron aquellos articulos
gue no se centraban en el estudio del golimumab como principal tratamiento en la espondilitis
anquilosante, los publicados con anterioridad a 2005 o los no disponibles a texto completo en

lengua inglesa o espafiola.
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4.4. EVALUACION DE CALIDAD

Para evaluar la calidad metodolédgica de los ensayos clinicos seleccionados, cada
articulo fue revisado segun la escala de PEDro, incluyéndose en este estudio los que

obtuvieron una puntuacidén minima de 5 sobre 10.

La escala PEDro es un recurso muy utilizado en las investigaciones y los ensayos
clinicos de intervenciones en fisioterapia, que clasifica los ensayos de la base de datos
Physiotherapy Evidence Database o PEDro, ayudando a juzgar la calidad y la utilidad de los
ensayos clinicos. Estd compuesta por 11 items que valoran los aspectos metodoldgicos criticos
que pueden afectar a la validez de un ensayo clinico (entre ellos el proceso de aleatorizacién y
el de enmascaramiento). La lista de los criterios para evaluacion de la calidad metodoldgica se

muestra en la Tabla 1.

En la evaluacién de la calidad metodolégica mediante la escala PEDro, ninguna de las
calificaciones de los seis articulos estaba en la base de datos PEDro. Los articulos 2*>**>2%27:2
fueron evaluados siguiendo las directrices PEDro, obteniéndose unas puntuaciones que
oscilaron entre los 7 y 10 puntos, en una escala de 0 a 10 puntos (Tabla 1). La mayor parte de
los estudios perdieron puntos debido a la falta de cegamiento de los evaluadores que midieron

al menos un resultado clave, y a que las medidas de al menos uno de los resultados clave no

fueron obtenidas en mas del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos.
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5. RESULTADOS

Tras la realizacién de la busqueda bibliografica se encontraron un total de 136
articulos: 81 en Pubmed, 28 en Cochrane y 27 en ScienceDirect, de los cuales quedaron un
total de doce tras aplicar los criterios de elegibilidad. Se procedié a descartar aquellos que se
encontraban duplicados. Se analizé el titulo y el resumen para ver si coincidian con la
estrategia de busqueda, tras lo que quedaron siete articulos. Finalmente se incluyeron un total
de seis articulos para la presente revisién sistematica. El articulo excluido se considerd que no
contenia informacidn util para el estudio, al tratarse de una comparacidn entre tres indices

gue median la entesitis en la espondilitis anquilosante. (Diagrama de flujo 1).

La terapia del golimumab en los distintos articulos analizados se caracteriza por su
homogeneidad. Debido a la complejidad del estudio no existe una gran variabilidad de éstos,
debido en gran medida a aspectos tales como lo novedoso de este agente anti-TNFa, la
poblacion de estudio, el tiempo de seguimiento y/o las posibles reacciones adversas que
pueden condicionar al paciente a retirarse del estudio. Los datos concernientes a cada estudio

se encuentran descritos con detalle en la tabla 2.

Inman RD et al®, realizaron un ensayo clinico que consistia en una inyeccién
subcutdnea de golimumab cada 4 semanas, donde se utilizd para el estudio un grupo placebo
y dos grupos de golimumab (50mg y 100mg). Todo ello para comprobar la eficacia-seguridad
del golimumab en pacientes con espondilitis anquilosante en 24 semanas. En dicho estudio se
observé que los grupos golimumab respondieron mejor en el ASAS20 y ASAS40 frente al
placebo, ademas de mejorar en las variables Short Form 36 Health Survey®, Jenkins Sleep
Evaluation Questionnaire®, Bath AS Disease Activity Index, y Bath AS Functional Index. No se

obtuvieron mejoras en la variable Bath AS Metrology Index®" *2.

Deodhar A et al**, realizaron un estudio con el objetivo de comprobar el efecto del
golimumab en la perturbacidn del suefio en pacientes con espondilitis anquilosante. En él se
cogieron los mismos grupos que en el estudio anterior. La variable medida fue Jenkins Sleep
Evaluation Questionnaire®® y se hizo al comienzo, en la semana 14 y en la semana 24. Se
observé de manera significativa una reduccién en la perturbacién del suefio y una mejora

relativa en la calidad de vida en los grupos que recibieron golimumab.
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Braun J et al®, continuaron con el estudio que empezaron Inman RD et al®

, en el que
se comprobaba la eficacia-seguridad del golimumab en pacientes con espondilitis
anquilosante. A diferencia del primer estudio, en éste se realizd un seguimiento de 104
semanas, y en la semana 24, los pacientes que todavia recibian placebo fueron cruzados a
golimumab 50mg. La eficacia-seguridad obtenida en la semana 24 se mantuvo durante las 104

semanas, y los resultados de la seguridad del golimumab se mostraron en concordancia con el

perfil de seguridad de los otros agentes inhibidores del TNFa.

Wagner C et al*®, llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo era identificar la modulacién
de los biomarcadores séricos con el tratamiento con golimumab y su asociacién clinica en
pacientes con espondilitis anquilosante en un periodo de 14 semanas. Los grupos fueron los
mismos que en el estudio de Inman RD et al*?, sélo que se procedié al analisis de los 100
primeros pacientes que fueron inscritos en éste. Se observd una mejora significativa en los
grupos golimumab frente al placebo por modulacion del golimumab en los marcadores
reactivos en la fase aguda e inflamatoria, y dicha mejora se correlaciona con los pacientes que

obtuvieron ASAS20 en comparacion con los que no lo hicieron.

Braun J et al”’, realizaron una intervencion con el objetivo de comprobar los efectos
del golimumab en la inflamacién espinal a través de imagenes de resonancia magnética®> en
pacientes con espondilitis anquilosante. Se utilizaron los grupos de su estudio anterior® en el
seguimiento del golimumab en 104 semanas y se selecciond a un total de 98 pacientes entre
los tres grupos. La intervencidn consistidé en la eleccion de las imagenes de resonancia
magnética en el plano sagital, el escaner 1.5 Ty en T1*°, en la semana 0, 14 y 104. Se observé
de manera significativa una reduccion de la inflamacion espinal en las imagenes de resonancia
magnéticas en ambos grupos golimumab. Dichas mejoras se correlacionan con una mejora en

33,34

la actividad de la enfermedad de la espondilitis anquilosante y en los niveles de la proteina

C reactiva.

El mismo autor®® en 2013 llevé a cabo una intervencidn similar en la que se realizaron
radiografias laterales de la zona cervical y lumbar en las semanas 0,104 y 208, con el objetivo
de evaluar la progresion radiografica en pacientes con espondilitis anquilosante que recibieron
diferentes dosis de golimumab. Se observd que sélo los pacientes que presentaron una baja
inflamacidn sistémica de base y no tenian sindesmofitos tenian considerablemente una menor

progresion radiografica.
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6. DISCUSION

Para comprender de forma adecuada las variables estudiadas en cada uno de los
estudios y las escalas y pruebas que pueden explicar la eficacia de las intervenciones con
golimumab en el tratamiento de la espondilitis anquilosante, es necesario estudiar con detalle

los diferentes elementos que conforman un tratamiento tan complejo y novedoso como éste.

En un primer momento nos centraremos en los estudios que comparan la eficacia y
seguridad del golimumab en pacientes con espondilitis anquilosante. Después pasaremos a la
discusion de los diferentes subestudios en los cuales se miden diferentes variables
relacionadas con dicha enfermedad tales como la perturbacién del suefo, la progresidon

radiografica o las imagenes de resonancia magnéticas entre otras.

6.1. EFICACIAY SEGURIDAD

En los estudios de Inman RD et al® y Braun J et al® sus objetivos eran comprobar la
eficacia y seguridad de la terapia con golimumab a las semanas 24 y 104 respectivamente,
mediante una inyeccidon subcutanea cada 4 semanas en pacientes con espondilitis
anquilosante. Se trata del primer estudio en evaluar la eficacia y seguridad de la inyeccidn

subcutanea del golimumab en pacientes con espondilitis anquilosante.

Durante las primeras 24 semanas de estudio no se encontrdé una clara diferencia en la
eficacia entre 50mg y 100mg entre los grupos golimumab. Lo que si encontramos es que los
resultados que corresponden con las variables, ASAS40 response, ASAS partial remission, ASAS
5/6 response, dolor de la espalda, inflamacién, BASDAI y BASFI, fueron mejores de manera

significativa en los grupos golimumab en comparacidn con el grupo placebo.

Dichas mejoras se mantuvieron durante las 104 semanas, donde se obtuvo una mayor
proporcién de pacientes que obtuvieron en ASAS20, ASAS40, BASDAI response, y mejoras en
BASFI, BASMI, SF-36, en comparacion con los que inicialmente recibieron placebo y pasaron a
recibir golimumab independientemente de si el paciente tomaba de base farmacos

antirreumaticos modificadores de la enfermedad o antiinflamatorios no esteroideos.

En cuanto a la variable BASMI no existié ninguna diferencia significante en las semanas
14 y 24. Sin embargo, si existieron mejoras individuales en los componentes BASMI, tales

como: flexidon lumbar, lateroflexién lumbar y distancia intermaleolar; y una mejora en la
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expansion toracica que sugirié una posible mejora en el rango de movimiento de los pacientes.
El aspecto a destacar fue que en el estudio se utilizd una escala de 3 puntos para el BASMI.
Recientemente se ha demostrado que esta escala es menos sensible a percibir los cambios que
la escala de 11 puntos o un método lineal. Esta variable durante las 104 semanas de
seguimiento mejord en al menos 3 puntos en los pacientes que habian recibido golimumab

desde el inicio de la terapia.

En lo que a los efectos adversos se refiere, en las primeras 24 semanas de estudio la
infeccion mas comun fue la nasofaringitis e infeccién de las vias respiratorias altas y los efectos
adversos graves, fueron poco comunes y ocurrieron en una proporcidn similar en pacientes
gue recibieron golimumab y en los que recibieron placebo. En general, los efectos adversos
fueron mds comunes en aquellos pacientes que no recibieron de base farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad en comparacién con aquellos pacientes que

si recibieron dichos farmacos.

Sin embargo, a pesar de la aparente eficacia en las primeras 24 semanas de estudio, la
proporcién de pacientes con al menos un efecto adverso aumenté generalmente con el
seguimiento del estudio durante las 104 semanas. En especial los pacientes que recibieron
dosis de golimumab 100mg, los cuales tuvieron en algin punto durante el estudio uno o mas
de un efecto adverso grave o una infeccidn grave (14.5%) comparandolos con los pacientes

que recibieron golimumab tanto del grupo 1 como del 2 (8% y 1.4% respectivamente).

Esto nos lleva a plantearnos que si bien los pacientes que recibieron la dosis de 100mg
tuvieron un mayor beneficio, aunque de una forma relativa, la posibilidad de un aumento en el

riesgo de infecciones serias comparadas con la dosis de 50mg debe ser considerada.

Este incremento en la proporcién de infecciones serias en pacientes que recibieron
dosis de 100mg coincide con resultados de estudios previos con otros inhibidores TNFa, en los
cuales los pacientes que recibieron mayores dosis de éstos también tuvieron un mayor riesgo

de infecciones serias en comparacién con pacientes que recibieron dosis mas bajas™®*.

La reaccién mas comun en respuesta a la inyeccidon durante todo el seguimiento del
estudio fue el eritema. Aun asi, se puede considerar que esta dentro de las posibles reacciones
adversas de la piel, puesto que el eritema es una reaccién local de hipersensibilidad que se
presenta en respuesta a un medicamento, una infeccidén o una enfermedad (siendo en este
caso a un medicamento), pero que en ningin momento hubo que contar con consecuencias

graves.
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El andlisis de este estudio fue limitado, por una parte por la falta de comparacién con
un grupo placebo a partir de la semana 24, ya que a partir de esta semana todos recibieron
dosis de golimumab. Por otra parte porque debido a la naturaleza del estudio, siendo ésta de
largo plazo, aproximadamente el 19% de los pacientes discontinuaron con el tratamiento a lo
largo de las 104 semanas siendo las causas mas comunes la insatisfaccién con los efectos

terapéuticos y sus efectos adversos.

La eficacia y seguridad de estos resultados tanto en las primeras 24 semanas como en
el seguimiento a medio plazo' **, fue similar a la llevada a cabo en estudios previos con
agentes anti-TNFa en la espondilitis anquilosante, en los que también se habia evaluado sus
perfiles de seguridad, como son el etanercept’ y el adalimumab®, agentes que son
administrados 2 veces por semana o una vez cada 2 semanas. Por tanto la dosis mensual de
golimumab podria proporcionar un programa de dosificacibn mas conveniente en

comparacidn con estos agentes.

En la actualidad se estan realizando mds estudios para determinar la eficacia-seguridad

del golimumab a largo plazo.

6.2. PERTURBACION DEL SUENO

En el subestudio que realizaron Deodhar A et al** su objetivo era el de comprobar el
efecto del golimumab en la perturbacion del suefio en pacientes con espondilitis anquilosante.
Este fue el primer estudio en evaluar el efecto de un agente anti-TNFa en el suefio en
pacientes con espondilitis anquilosante. Los pacientes seleccionados tenian una perturbacion
del suefio de al menos 8 dias en los 30 dias previos al inicio de la terapia. La variable medida
fue Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire®® realizindose una evaluacién en la semana 14 y

otra en la semana 24.

Los resultados mostraron que los pacientes que recibieron golimumab tuvieron una
significante reduccién de la perturbacién del suefio después de 24 semanas en comparacion

con los que recibieron placebo. El efecto fue similar entre ambos grupos de golimumab.

Los pacientes que recibieron golimumab también mostraron una mejora relativa en la
calidad de vida tanto en el componente fisico como mental segin la puntuacion del SF-36

Health Survey.
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Se observaron correlaciones entre mejoras en la puntuacion JSEQ y mejoras en la
puntuacién SF-36, BASFI, dolor de espalda nocturno, BASDAI y la puntuacion total del dolor. En
la semana 14 un modelo de regresion multiple demostré que las mejoras en el physical
component summary (PCS), mental component summary (MCS) y dolor espinal nocturno,
fueron predictores a tener en cuenta para la mejora en la puntuacién JSEQ. En la semana 24
los datos mostraron que mejoras en el MCS, en la infamacién y en el dolor de espalda

nocturno, fueron predictores significantes para una mejora en la puntuacion JSEQ.

Sin embargo, aunque el MSC fue un predictor existente al final de la medicién, la
contribucion de este parametro fue débil, ya que se considerd que lo referente a los aspectos
fisicos de la enfermedad jugaba un papel mas importante que el aspecto mental o social para

la perturbacidn de los pacientes con espondilitis anquilosante.

Por el contrario la mejora en el dolor de espalda nocturno si fue un importante

predictor para la mejora en la perturbacién del suefio en la variable JSEQ.

En estudios previos, también se evalud la perturbacién del suefio en pacientes con

espondilitis anquilosante. Entre ellos, se encuentra el estudio de Hultgren et al*?

, quienes
evaluaron la perturbacion del suefio en pacientes con espondilitis anquilosante usando el
cuestionario Uppsale Sleep Inventory, el cual consistia en 89 preguntas relacionadas con el
tema del suefio. Los resultados mostraron que la perturbacién del suefio estaba intimamente
relacionada con el dolor nocturno de espalda y lo correspondiente al tiempo de suefio en la

cama.

En este caso existe una concordancia entre los resultados de ambos estudios. En el

estudio de Deodhar A et al**

a pesar de no evaluarse en él el tiempo de suefio en la cama, si se
evalud la variable de dolor de espalda nocturno y sus resultados también mostraron que fue

un factor de prediccion importante en la perturbacion del suefio.

En otro reciente estudio turco de Giinaydin et al* se evaluaba la fatiga en pacientes
con espondilitis anquilosante, donde se incluian entre sus variables medidas: la actividad de la
enfermedad, el HRQOL (Health Related Quality of Life) y la perturbacién del suefio. En sus
resultados la actividad de la enfermedad fue el factor mas determinante de la fatiga. Sin
embargo, este estudio discrepa con el de Deodhar A et al®*, ya que en él se evalud la fatiga
como una variable dependiente y la perturbacién del suefio como una variable independiente
y en el de Deodhar A et al* la perturbacién del suefio se toma como una variable

dependiente.
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El estudio de Deodhar A et al** debe ser tenido en cuenta para el tratamiento de la
espondilitis anquilosante, sobre todo por la medicién de un aspecto imprescindible para

cualquier paciente como es la calidad de vida, y en especial, del suefio.

6.3. MARCADORES SERICOS

2
I

En el subestudio de Wagner C et al™ se queria identificar los biomarcadores séricos y

su asociacion clinica en pacientes con espondilitis anquilosante en 14 semanas.

Los resultados mostraron que los pacientes tratados con golimumab tuvieron cierta

modulacién en la fase aguda en los marcadores inflamatorios.

Se observd en los resultados una fuerte asociacidn entre los niveles de marcadores
especificos y las mejoras en varias mediciones clinicas, tales como ASAS20, BASDAI y BASFI, en

la semana 14 de tratamiento.

Un reciente estudio mostrd que los pacientes con elevados niveles de CRP y con una
inflamacidn espinal extendida detectada por imagen de resonancia magnética fueron
apropiados a responder a la terapia de anti-TNFa**. Una mayor proporcién de pacientes con
una concentracién elevada de CRP obtuvieron ASAS20 responses en comparacién con otros
con niveles mas bajos de CRP. Sin embargo, los pacientes que fueron tratados con golimumab
obtuvieron una mayor tasa en el ASAS20 response que los tratados con placebo, a pesar del

nivel de CRP basal.

El andlisis de este estudio fue limitado, por una parte por el nimero reducido de
pacientes que participaron en el estudio, asi como por el corto periodo de seguimiento que se

realizd, siendo éste de 14 semanas.

6.4. INFLAMACION ESPINAL EN LA MRI

En el subestudio que realizaron Braun J et al”’ su objetivo era comprobar los efectos
del golimumab en la inflamacién espinal a través de imagenes de resonancia magnética®® en
pacientes con espondilitis anquilosante. La intervencidn consistio en la eleccion de las
imagenes de resonancia magnética en el plano sagital, el escaner 1.5 Ty en T1%, en la semana

0, 14y 104.
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Las mejoras fueron en concordancia con los beneficios clinicamente observados en el

1%, Se observé una débil e inconsistente relacién entre la actividad en

estudio de Inman RD et a
la imagen de resonancia magnética y la actividad de la enfermedad evaluada por BASDAI.
Tampoco se pudo hablar de una correlacidn entre la actividad en la imagen de resonancia
magnética y otras medidas clinicas tales como funcién fisica, dolor de espalda o rigidez

matutina.

Ademas los datos confirman estudios previos realizados, tratados con otros agentes
anti-TNFa tales como adalimumab®, infliximab® o etanercept48, en los que se evalud los
cambios en la actividad de la enfermedad visible con imdgenes de resonancia magnética y
donde tampoco existid correlacidn con los criterios clinicos mds importantes como el dolor, la
rigidez, la funcidn y el ASAS20. Sin embargo, esta es la primera investigacién donde se
muestra que los cambios en la imagen de resonancia magnética se correlacionan de manera

Optima con los nuevos ASDAS y cambios en los niveles de CRP.

Por el contrario si se observaron correlaciones significativas entre las puntuaciones
ASspiMRI-a y las concentraciones de CRP. Aunque esta relacion no es sorprendente puesto que
tanto la CRP como reactivo en la fase aguda como la ASspiMRI-a score como imagen que
marca la inflamacién espinal tienen como objetivo la medicidn de los indicadores inflamatorios

en la espondilitis anquilosante.

En este subestudio encontramos varias limitaciones, entre las cudles se encuentra el
numero relativamente pequefio de pacientes en cada grupo de tratamiento, a los cudles hay
que afiadir la amplia diferencia en los grupos de tratamiento en cuanto a la duracion de la
enfermedad. Esto condiciona a posibles incoherencias en otros parametros clinicos
importantes, incluyendo incluso la variable ASspiMRI-a score. Ademas el largo nimero de test

realizados para estos analisis puede dar lugar a falsas correlaciones.

Una limitacién adicional seria la posible diferencia interobservador entre los dos
lectores de las imagenes donde la calidad de las imagenes pudo jugar un papel importante.
Uno de los dos lectores considerd que el 55,4% del segmento espinal, el cual abarcaba la zona
cervical, tordcica y lumbar, se podria calificar por su calidad de imagen como "legible, pero no

Optima".
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6.5. PROGRESION RADIOGRAFICA

En el subestudio realizado por el mismo autor’® en 2013 se llevd a cabo una
intervencién en la que se realizaron radiografias laterales de la zona cervical y lumbar en las

semanas 0, 104 y 208.

Sus resultados nos muestran que la progresién radiografica observada en los grupos
tratados con golimumab 50mg o 100mg permanece estable a los 2 y 4 afios, lo que sugiere que
no existe una aceleraciéon de nueva formacion désea en el tiempo. Tampoco se aprecia una
diferencia importante en la mSASSS entre las diferentes dosis de golimumab. Los resultados
confirman que la presencia de sindesmofitos de base es un factor de predicciéon importante de

la progresién radiografica espinal® .

Segun sus resultados podriamos decir que la terapia con golimumab muestra una
reduccion de los niveles de suero inflamatorio e inflamacién espinal evaluada por la imagen de
resonancia magnética (Figura 3). Sin embargo, la relacién entre la inflamacién espinal y la
lesién mostrada en la resonancia no es clara y la falta de inhibicidn por parte de los agentes
anti-TNFa en la progresion radiografica sugiere que la formacién dsea que se crea en la

espondilitis anquilosante esta al menos parcialmente disociada de la inflamacién.

Por otra parte segun lo sugerido por los hallazgos de las resonancias magnéticas
relacionadas con el fendmeno de la degeneracidn, la falta de efecto de los agentes anti-TNFa
en la nueva formacién ésea en pacientes con espondilitis anquilosante mds avanzada puede
ser debido a que esas lesiones inflamatorias se encuentren en una etapa mas madura de la

enfermedad donde la terapia de agentes anti-TNFa va a tener un rol muy limitado.

A pesar de los resultados de este estudio, la terapia anti-TNFa, sigue jugando un papel
importante a la hora de evitar cambios estructurales e incluso inhibirlos en pacientes con
espondilitis anquilosante, siempre que se administre en etapas mas tempranas de la

enfermedad. Sin embargo, esta hipdtesis tiene que ser probada con mas estudios.

El analisis de los datos radiogréficos en este subestudio es limitado, principalmente por
la falta de un grupo placebo mds alla de las 24 semanas iniciales. Una limitacion a afiadir de los
datos seria la falta de datos radiograficos del 8,7% de los pacientes durante los 4 afios de

terapia.
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Sefialar también que no podemos hablar de una comparacidn directa entre los datos
obtenidos de la progresién radiografica debido a las diferentes normas de analisis que se
aplicaron, siendo observacional hasta la semana 104 y tratandose de datos extrapolados

linealmente en la semana 208.

Mas estudios del seguimiento a largo plazo serian necesarios para evaluar los efectos

de esta terapia en la progresién radiografica en pacientes con espondilitis anquilosante.
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7. CONCLUSION

Con respecto a los articulos analizados, esta revisiéon de la literatura sugiere que la

terapia con golimumab en pacientes con espondilitis anquilosante:

Resulta ser efectiva y bien tolerada, reduciendo los signos y sintomas de estos
pacientes. Los pacientes que completaron los 2 afios de estudio contindan en un seguimiento
hasta los 5 afios para analizar los efectos del golimumab a largo plazo. No obstante, no fue

posible la comparacidn de esta terapia con otros estudios.

Reduce la perturbacién del suefio. Estudio muy importante y a tener en cuenta, puesto
que le da importancia y resalta como aspecto importante la calidad de vida del paciente con

espondilitis anquilosante, y especialmente, la calidad del suefio.

Modula los marcadores inflamatorios en la fase aguda, asociado esto con mejoras

clinicas. Mejora la inflamacién espinal en las imagenes de resonancias magnéticas.

Parece ser efectiva en la progresién radiografica, haciendo que ésta permanezca

estable siempre que se trate en etapas tempranas de la enfermedad.

El reducido nimero de ensayos clinicos aleatorizados hace necesario la realizacion de
mas estudios que comprueben los efectos de la terapia con golimumab en pacientes con

espondilitis anquilosante y sus consecuencias a largo plazo.
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8. TABLAS E IMAGENES

Tabla 1. Calidad Metodolégica seguin escala PEDro

Estudios Puntuacion

escala PEDro

Inman * * * * * * * * * * * 10/10
RD, et al.

2008%

Deodhar * * * * * * * * * * 9/10
A, et al.

2010*

Braun ], * * * * * * * * * * 9/10
et al.

2011%

wagner * * * * * * * * 7/10
C, et al

2011%

Braun ], * * * * * * * * * * 9/10
et al.

20117

Braun ], * * * * * * * * * 8/10
et al.

2013%

1. Los criterios de seleccidn fueron especificados. Criterio no sumatorio para escala PEDro. 2. Los sujetos fueron asignados al azar a
los grupos.3. La asignacion fue oculta. 4. Los grupos fueron similares al inicio en relacion a los indicadores de prondstico mas
importantes. 5. Todos los sujetos fueron cegados. 6. Todos los terapeutas que administraron la terapia fueron cegados.7. Todos
los evaluadores que midieron al menos un resultado clave fueron cegados. 8. Las medidas de al menos uno de los resultados clave
fueron obtenidas de mds del 85% de los sujetos inicialmente asignados a los grupos. 9. Se presentaron resultados de todos los
sujetos que recibieron tratamiento o fueron asignados al grupo control, o cuando esto no pudo ser, los datos para al menos un
resultado clave fueron analizados por “intencion de tratar”. 10. Los resultados de comparaciones estadisticas entre grupos fueron
informados para al menos un resultado clave. 11. El estudio proporciona medidas puntuales y de variabilidad para al menos un

resultado clave.
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Tabla 2. Descripcion de los estudios analizados

Autores y Objetivo Participantes e intervencion Variables medidas Resultados Conclusiones
ano
Inman RD, Comprobar la n= 356 ASAS20 Los grupos golimumab (50mg y 100mg), respondieron Golimumab fue efectivo y bien
et al. eficacia y seguridad n =78 placebo ASAS40 mejor frente al placebo, al ASAS20 (p <0.001), en la tolerado en un largo cohorte de
23 del golimumab en n =138 (50 mg) ASAS partial remission semana 14, y al ASAS40, en la semana 24. pacientes con AS durante las 24
2008 pacientes con AS n =140 (100mg) ASAS 5/6 Los grupos golimumab, también mostraron mejoras en las semanas de estudio
variables SF-36, JSEQ, BASDAI y BASFI. No se obtuvo
Recibir una inyeccién subcutanea de BASDAI; Back pain VAS; Night mejora en la variable BASMI
golimumab cada 4 semanas, durante pain VAS; CRP level; BASFI;
24 semanas BASMI; SF-36; JSEQ
Deodhar Comprobar el n= 356 JSEQ. Se midid al comienzo, en Los grupos golimumab, mostraron de manera significativa Golimumab reduce de manera
A, et al. efecto del n =78 placebo la semana 14 y en la semana una mejora en la variable JSEQ en comparacidn con el significante la perturbacién del
2 golimumab en la n =138 (50 mg) 24. La variable fue evaluada, placebo en la semana 14 ( p < 0.001) y en la semana 24 (p suefio y mejora relativamente la
2010 perturbacién del n =140 (100mg) usando el andlisis de varianza <0.001) calidad de vida
suefio en pacientes van der Waerden normal
con AS Recibir una inyeccién subcutanea de scores
golimumab cada 4 semanas, durante
24 semanas
BraunJ, et Comprobar la n= 356 ASAS20 En la semana 104, el 38.5%, 60.1% y 71.4% de los grupos Golimumab fue efectivo y bien
al. 20115 eficacia y seguridad n =78 placebo (grl) ASAS40 1, 2y 3, respectivamente, tuvieron ASAS20, alrededor del tolerado por los pacientes durante
del golimumab en n =138 (50 mg) (gr2) ASAS partial remission 50% tuvo ASAS40, y en torno al 30%, tuvo ASAS partial las 104 semanas de estudio.
104 semanas en n =140 (100mg) (gr3) ASAS 5/6 remission, asi como una mejora en las medidas BASDAI y
pacientes con AS BASFI. El perfil de seguridad del
activa Recibir una inyeccién subcutanea de BASDAI golimumab parece ser coherente
golimumab cada 4 semanas, durante BASFI La seguridad del golimumab en la semana 24, fue junto con el perfil de seguridad
104 semanas. mantenida durante las 104 semanas conocido en los demas inhibidores
del factor de necrosis tumoral a
En la semana 24, los pacientes que
todavia recibian placebo, fueron
cruzados a golimumab 50mg.
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Wagner C,
et al.
2011%

Braun J, et
al. 20117

Braun J, et
al. 2013%

Identificar la
modulacién de los
biomarcadores
séricos con el
tratamiento con
golimumab y su
asociacion con la
respuesta clinica en
pacientes con AS

Comprobar los
efectos del
golimumab en la
inflamacidn espinal
enla MRl en
pacientes con AS

Comprobar la
progresion
radiografica en
pacientes con AS
que reciben
diferentes dosis de
golimumab

n= 356
n =78 placebo
n =138 (50 mg)
n =140 (100mg)

Los 100 primeros pacientes inscritos
para el estudio, fueron los analizados

n=98
n =23 placebo
n =37 (50 mg)

n =38 (100mg)
Se eligieron las MRI, en el plano sagital,
1.5 T escéaner, T1

n =338
n =78 (50mg)
n =260 (100mg)

Se realizaron radiografias laterales de
la zona cervical y lumbar en la semana
0,104y 208

Marcadores inflamatorios en
hueso y cartilago ; perfiles
proteicos

Las muestras fueron analizadas
usando las plataformas
Luminex y ELISA; y HumanMAP
version 1.6 protein profiling
analysis.

ASspiMRI-a score. La variable
fue evaluada usando el analisis
de varianza van der Waerden
normal scores. Se evalué al
comienzo, en la semana 14y en
la semana 104

mSASSS

Los grupos golimumab, bajaron de manera significativa sus
perfiles proteicos en la semana 4 y 14 en comparacion con
el grupo placebo.

Los pacientes que obtuvieron ASAS20 en la semana 14,
demostraron niveles de reactivos en la fase aguda e
inflamatoria mas bajos en comparacion con los pacientes
que no respondieron ASAS20.

Se observaron mejoras significativas en ambos grupos de
golimumab (50mg, p = 0.011; 100mg, p = 0.002) frente al
placebo. Esas mejoras se mantuvieron hasta la semana
104

Durante las 208 semanas, se observaron una menor
progresion radiografica solo en pacientes que de base no
tenian sindesmofitos (p < 0.0001) y con un nivel de CRP
<1.5mg/dl (p = 0.0004)

Golimumab modula los marcadores
inflamatorios en la fase aguda en
pacientes con AS.

Golimumab reduce de manera
significante la inflamacion espinal
de la AS en la MRI. Estas mejoras en
la MRI se relaciona con la mejora en
ASDAS y CRP

Los pacientes tratados con
golimumab sin sindesmofitos y con
poca inflamacidn sistémica de base,

tienen considerablemente una
menor progresién radiografica

Ankylosing Spondylitis (AS); AS Assessments (ASAS); ASAS Response Criteria (ASAS 20, ASAS40 or ASAS 5/6); Partial remission criteria (ASAS); Bath AS Disease Activity Index (BASDAI); Bath AS Functional Index (BASFI);
Bath AS Metrology Index (BASMI); C-reactive protein (CRP); Short Form 36 Health Survey (SF-36); Jenkins Sleep Evaluation Questionnaire (JSEQ); Magnetic resonance imaging (MRI);AS Disease Activity
States (ASDAS);AS spine MRI-activity (ASspiMRI-a); modified Stoke AS Spine Score(mSASSS) Rheumatoid Arthritis (RA); Psoriatic Arthritis (PsA).
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Diagrama de flujo 1. Criterios de elegibilidad

Estudios encontrados en Medline, PEDro, Cochrane, ScienceDirect, SCOPUS con los descriptores

”, «

“golimumab”; “ankylosing spondylitis”; “espondilitis anquilosante”

n=136

[
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Elegibilidad
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Medline n=81
Cochrane n=28
ScienceDirect n=27

v

I Estudios seleccionados por ser ECAs

n=18

Estudios excluidos por

ser revisiones,

comentarios, de

cohortes o meta-andlisis
n=118

v

Estudios de antigliedad no superior

Estudios excluidos por ser de
antigiiedad superior a 10
afios

n=0

a 10 afos
n=18

Estudios seleccionados a partir del
titulo y resumen
n=12
|

Estudios excluidos por no

obtener informacién util a

partir del titulo y resumen
n=6

Estudios con acceso libre a texto
completo
n=7

Estudios excluidos por no
tener acceso libre a texto
completo

n=5

v

Estudios incluidos en la revisidon con
informacion util
n=6

Estudios excluidos por no
contener
informacién atil para el
estudio

n=1
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Figura 1. Fusion de las articulaciones sacroiliacas™ Figura 2. Formacion de sindesmofitos'!

A) Baseline B) Week 14 C) Week 104

Figura 3. Imagen de resonancia magnética de la zona cervical (C) y torécica (T), de base, en la
semana 14 (Panel B) y en la semana 104 (Panel C) de pacientes que recibieron golimumab
50mg y que en la semana 16 cambiaron a golimumab 100mg. Imagenes de corte sagital Short
Tau Inversion Recovery (STIR) que muestra una lesion multiple vertebral activa,
particularmente en C7/T1y T6/T7 de base (Panel A). Lea actividad espinal fue decreciendo en
la semana 14 (Panel B) y acercandose a la normalidad en la semana 104 (Panel C). Nota: Las
imagenes aqui expuestas, son representativas pero no exhaustivas®.
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