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RESUMEN

El tratamiento de la espondilitis anquilosante (EA) se ha ba-
sado en el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE), al
no haberse conseguido farmacos con mayor capacidad tera-
péutica como en la artritis reumatoide. En los Gltimos afos
los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF) han su-
puesto un gran avance terapéutico en esta entidad, con una
gran mejora de la calidad de vida en muchos pacientes re-
sistentes a los AINE. Recientemente un ensayo clinico ha
demostrado cierta reduccion de la progresion radiografica
mediante el tratamiento continuado con AINE en la EA sinto-
matica.

En este articulo se plantea como deben utilizarse los AINE.
La revision de la literatura solo aporta 2 estudios de carac-
teristicas muy distintas que sugieren un cierto efecto mo-
dificador (retardo en la progresion radiografica) del uso
continuado de AINE. Aunque las pruebas actuales sugieren
un posible impacto de los AINE en la evolucion de la enfer-
medad, la carga de la evidencia no es lo suficientemente
importante como para recomendar un uso mantenido de
AINE en los enfermos con EA, si se tienen en cuenta ade-
mas los posibles efectos secundarios y los costes derivados
de su uso. Nuestra recomendacion es que los AINE se de-
ben administrar como tratamiento sintomatico con la dosis
y tiempo que cada enfermo requiera, pero sin forzar su uso
mantenido.

Palabras clave: Antiinflamatorios no esteroideos. Espondili-
tis anquilosante. Tratamiento.

INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfer-
medad inflamatoria crénica cuya principal carac-
teristica es la entesitis'. La enfermedad afecta al
esqueleto axial, con dolor lumbar de tipo infla-
matorio, aunque a menudo coexisten manifesta-
ciones como consecuencia de entesitis, tenosinovi-
tis o artritis en las articulaciones periféricas,
mayormente en las extremidades inferiores. Es
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ABSTRACT

Treatment of ankylosing spondylitis (AS) has been based on
the use of nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs) be-
cause, unlike the case of rheumatoid arthritis, drugs with a
greater therapeutic capacity have not been developed. In
recent years, tumor necrosis factor (TNF) inhibitors have re-
presented a major therapeutic advance in AS, improving
quality of life in many patients resistant to NSAIDs. In a re-
cent clinical trial, radiographic progression was found to be
reduced by continuous NSAID treatment in patients with
symptomatic AS.

The present article reviews the way in which NSAID should
be used. A literature search yielded only two studies with
very different characteristics that suggest a slight modifier
effect (delay in radiographic progression) with continuous
NSAID use. Although current data suggest a possible impact
of NSAIDs on disease progression, there is insufficient evi-
dence to recommend prolonged NSAID use in patients with
AS, especially if the possible side effects and the costs of
their use are taken into account. It is our recommendation
that NSAIDs be administered as symptomatic treatment and
that the dose and duration of NSAID therapy be individually
tailored, without necessarily prolonging their use.

Key words: Nonsteroidal antiinflammatory drugs. Ankylosing
spondylitis. Treatment.

una enfermedad frecuente, y su prevalencia se es-
tima entre el 0,05 y el 0,25% de la poblacion?.
Aunque puede iniciarse a cualquier edad, suele
hacerlo en sujetos jovenes, en la segunda o tercera
década de la vida, preferentemente en los varones,
con clinica de lumbalgia y rigidez progresiva, muy
limitante, que dificulta ostensiblemente la activi-
dad laboral y el reposo nocturno. Las consecuen-
cias econdmicas derivadas de esta patologia son
elevadas para la sociedads. La EA puede cursar
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con manifestaciones sistémicas como la uveitis, y
puede acompanar a otras enfermedades como la
psoriasis y la enfermedad inflamatoria intestinal.
Las caracteristicas clinicas de la enfermedad, en
general poco especificas y poco conocidas por la
mayoria de los médicos, el retardo en la aparicion
de los hallazgos radiograficos y la ausencia de da-
tos analiticos diagnosticos han favorecido el retra-
so diagnostico de esta entidad, estimado en hasta
10 ahos*. A estas circunstancias cabria afadir la es-
casa oferta terapéutica, limitada hasta hace muy
poco a los analgésicos y a los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), en bastantes ocasiones clara-
mente insuficientes para aliviar el dolor y la rigidez
de estos enfermos, aunque un ensayo clinico re-
ciente ha sugerido un cierto efecto modificador de
los AINE en pacientes con EA5. Un grupo tratado
de forma continuada con celecoxib present6 una
menor progresion radiografica que un grupo para-
lelo tratado con AINE a demanda. La llegada de los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF),
que han demostrado una gran eficacia en el trata-
miento de sus manifestaciones clinicas, ha supues-
to un salto cualitativo sustancial con la restitucién
de la calidad de vida y la vuelta a la normalidad
para muchos de estos pacientes®®. Este nuevo esce-
nario invita a un replanteamiento del papel de los
AINE en el tratamiento de la EA. Cuando y como
administrarlos serian algunas de las inquietudes
derivadas de los avances maés recientes.
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La utilizacion de un farmaco depende del equilibrio
entre los beneficios y riesgos que produce en la si-
tuacion clinica de cada paciente. Entre los benefi-
cios se deben incluir el alivio de los sintomas y la
capacidad de modificar la enfermedad. No todos
los farmacos que mejoran las manifestaciones cli-
nicas son capaces de modificar el curso de la enfer-
medad. En el otro lado de la balanza se deben colo-
car los efectos secundarios y los costes derivados
de la utilizacion del fArmaco (visitas extras, contro-
les analiticos, pruebas por acontecimientos adver-
sos, etc.). El clinico pondera cada una de estas ca-
racteristicas e individualiza el mejor tratamiento
posible para cada enfermo. Hemos seguido un es-
quema parecido para ubicar el empleo de los AINE
en el tratamiento de la EA en nuestros dias.

UTILIZACION DE LOS AINE

Los AINE son farmacos con efecto analgésico y antiin-
flamatorio. Se han considerado la base del tratamien-
to en la EA, y hasta hace bien poco eran casi la tinica
medida eficaz. La situacion se complicaba muchisimo
cuando el paciente se mostraba refractario a los AINE
0 no respondia a dosis plenas de butazolidina o indo-
metacina, ante la ausencia de auténticas alternativas
terapéuticas. Al analizar el lugar que ocupan los AINE
en la actualidad, parece un paso obligado conocer con
qué frecuencia se utilizan en la EA.
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Un estudio publicado en 2006 en Clinical Rheu-
matology?® revisé el consumo de AINE en un im-
portante grupo de pacientes con EA, mediante una
encuesta realizada en el afio 2000 sobre su fre-
cuencia, su eficacia y su toxicidad. El 78% de los
1.080 pacientes encuestados consumia de forma
regular algtn tipo de AINE, y el mas comn era el
diclofenaco. El 34% de los encuestados relataron
una reduccion del dolor del 50% con la toma de
AINE; el 27% observé una reduccion del 75%, y
s6lo el 4% no experiment6 ningtn beneficio. En la
figura 1 se muestran los resultados referentes a los
AINE de mayor consumo, y se aprecia que no exis-
ten notables diferencias entre ellos.

El dolor abdominal fue el efecto adverso més cita-
do por los encuestados, y la inefectividad fue la
causa mas frecuente de cambio de AINE, como se
observa en las figuras 2 y 3.

En Espafia, los datos del Registro de Espondiloar-
tropatias de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(REGISPONSER) de 2006 mostraron que de un
total de 1.204 pacientes con EA, el 95% tomaba o
estaba tomando AINE (el 61% de forma habitual y
el 34% a demanda), y era habitual que los pacien-
tes los tomaran durante al menos el 50% de la du-

racion de su enfermedad. Preguntados por las 2 tl-
timas semanas, el 76% afirmaron haber tomado
AINE durante las 2 dltimas semanas: el 67% de
forma habitual y el 9% a demanda.

Estos datos indican que el consumo de AINE en los
pacientes con EA sigue siendo elevado, y la mayo-
ria los consume de forma continuada. También son
frecuentes los acontecimientos adversos y los cam-
bios de preparado en busca de una mayor eficacia
terapéutica.

AINE COMO MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD

La indicacién de un farmaco depende de su nivel
de evidencia. En este contexto se planted la si-
guiente pregunta: ¢existe en la EA alguna evidencia
que apoye un papel modificador de la enfermedad
para los AINE? Un efecto modificador de los AINE
apoyaria su uso méas continuado méas alla de su
efecto analgésico y antiinflamatorio. Para contestar
a esta pregunta se partié de la revision de la evi-
dencia realizada con motivo de la actualizacion del
Documento de Consenso de la SER sobre antago-
nistas del TNF en espondiloartritis, publicado en
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2007°. Con ese motivo, se realizd6 una exhaustiva
revision de la literatura dirigida a contestar las pre-
guntas formuladas por el panel de expertos; una de
las cuales fue: ¢tienen los AINE capacidad de mo-
dificar el curso de la EA?, entendiéndose como tal
la reduccién en la progresion radiografica'. La es-
trategia de busqueda hasta el afio 2004 produjo
203 resultados, de los cuales s6lo 10 estudios te-
nian relaciéon con la pregunta y, finalmente, sblo
uno cumplia criterios minimos de calidad. Se trata-
ba de un estudio retrospectivo publicado en 1976,
de 40 pacientes con EA?. Los autores encontraron
un retardo en la osificacion de la columna vertebral
en los enfermos tratados de forma continua con fe-
nilbutazona, en comparacién con los que la habian
tomado de forma discontinua o no la habian toma-
do. Al no encontrar mas informacién, los revisores
concluyeron que el nivel de evidencia sobre el efec-
to de los AINE en la progresion de la EA era de tipo
2b y se limitaba a un tnico estudio con fenilbutazo-
na. Cualquier recomendacion fuera de este AINE (e
incluso de éste, tratdndose de un solo estudio ob-
servacional) seria del tipo D.

Desde el afio 2004 se han publicado algunos ensayos
en los que se evaluo la eficacia de nuevos AINE en la
EA35, v en uno de ellos se pudo analizar ademés su
posible efecto modificador de la enfermedads.
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Wanders et al5 valoraron el efecto del tratamiento
con AINE administrados de forma continuada
frente a demanda sobre la progresion radiografica
en la EA durante 2 afos, mediante un ensayo clini-
co dividido en 2 fases. En la primera fase aleato-
rizada, de tipo doble ciego y de 6 semanas de du-
racién se compard la eficacia clinica de celecoxib
(100 mg 2 veces/dia) frente a ketoprofeno (100 mg
2 veces/dia) y frente a placebo®. El estudio fue se-
guido de una segunda fase abierta, de nuevo alea-
torizada, de 2 afos de duracién, en la que se com-
pararon dos estrategias: tratamiento continuo con
AINE frente a tratamiento a demanda. En ambos
casos el tratamiento inicial de esta fase abierta fue
celecoxib (100 mg 2 veces/dia), y se podia incre-
mentar la dosis a 200 mg 2 veces/dia o cambiar de
AINE segtn la respuesta clinica. El objetivo de esta
segunda fase fue comparar la progresion radiogra-
fica en ambos gruposs.

En este estudio se incluyeron pacientes con EA se-
gun criterios de Nueva York modificados que preci-
saban AINE, definido como la toma diaria de un
AINE durante el mes previo a la seleccion y que
tras suprimirlos presentaran un brote de dolor (es-
cala visual anal6gica = 40 mm e incremento del
30% en la puntuacién del dolor anterior a retirar
los AINE). La muestra final incluyé un 70% de va-
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rones, con una edad media de 38 afos y un tiempo
medio de evolucién de unos 12 afos; algo méas del
85% era HLA-B27 positivo y una cuarta parte ha-
bia tomado sulfasalazina®.

A todos los pacientes se les realiz6 una visita al ini-
cio (basal), y alos 4, 7, 10, 13, 16, 19, 22 y 24 meses.
En la valoracion clinica se incluyeron los cuestio-
narios BASDAI y BASFI, y escalas de valoracion
global del dolor, valoraciéon del dolor espinal, del
dolor nocturno, de la rigidez matutina y del can-
sancio, y valoracion global de la enfermedad efec-
tuada por el paciente y por el médico; asi como
porcentaje de dias de dolor, exploraciéon de la mo-
vilidad con prueba de Schober, distancia dedo-sue-
lo, distancia occipucio-pared y expansion toracica;
y pruebas de laboratorio como proteina C reacti-
va (PCR) y velocidad de sedimentaciéon globular
(VSG). Se realizaron radiografias de columna cervi-
cal y lumbar en la visita basal y a los 2 afios. La
progresion radiografica se cuantifico mediante el
indice SASSS modificado*, que valora el grado de
afeccion radiografica en cada una de las esquinas
anteriores de los cuerpos vertebrales de la columna
cervical (C2-D1) y lumbar (D12-S1) en una escala
de 0-3 (0: normal; 1: esclerosis o cuadratura; 2:
sindesmoéfito claro; 3: puente 6seo), con una pun-
tuacién méaxima posible de 72. Las lecturas se reali-
zaron por enfermo, por un unico lector, ciego para
el tratamiento y la secuencia radiogréafica. El anali-
sis estadistico de los grupos comparados se hizo
por regresion.

Al final de los 2 anos, 96 de los 111 pacientes trata-
dos con AINE de forma continua completaron el
estudio (68 con celecoxib, 28 con otro AINE), y 76
(68%) de ellos contaron con radiografias comple-
tas; 86 de los 103 pacientes tratados a demanda
también completaron el estudio (67 con celecoxib,
19 con otro AINE), con el par completo de radio-
grafias en 74 de ellos (71%). No se encontraron di-
ferencias en las caracteristicas de la enfermedad o
de la actividad clinica entre los enfermos de ambos
grupos en la visita basal, ni tampoco entre los en-
fermos que completaron el estudio respecto a los
que no llegaron al final.

A final del estudio no hubo diferencias significati-
vas en la mejoria clinica o funcional entre el grupo
tratado de forma continua y el grupo tratado a de-
manda, aunque se observo una tendencia a una
mayor respuesta con el tratamiento continuo. La

situacion fue distinta con respecto a la progresion
radiografica. El deterioro en el m-SASSS fue de 0,4
+ 1,7 en el grupo tratado de forma continua, frente
a 1,5 + 2,5 en el grupo tratado a demanda, signifi-
cativamente menor desde el punto de vista estadis-
tico (p = 0,002). A su vez, el 22% de los pacientes
en tratamiento continuo mostraron progresion ra-
diografica (> o unidades) comparado con el 45%
del tratamiento a demanda. Cuando el punto de
corte se elevd a 3 unidades, de nuevo el doble de
enfermos tratados a demanda mostraron progre-
si6n radiografica (23% frente al 11%). Estas dife-
rencias se mantuvieron tras ajustar por el grado de
actividad clinica o de afeccion radiografica basal o
el nivel de actividad clinica a lo largo de los 2 afos.

Durante el estudio se observaron acontecimientos
adversos serios en 22 pacientes del grupo tratado
de forma continua (20%) y en 16 del grupo tratado
a demanda (16%). Los efectos adversos fueron algo
mas frecuentes en el grupo tratado de forma conti-
nua comparado con el grupo a demanda (hiperten-
sibn, 9% frente al 3%; dolor abdominal, 11% frente
al 6%; dispepsia, 41% frente al 38%) pero sin dife-
rencias estadisticas. S6lo un paciente que habia re-
cibido tratamiento con AINE a demanda requirid
hospitalizacion por dolor abdominal intenso.

Los autores concluyeron que la estrategia de un
uso continuado de AINE, comparado con el uso a
demanda, en pacientes con EA sintomatica redujo
la progresion radiografica sin mejorar las manifes-
taciones clinicas y sin aumentar la toxicidad de for-
ma sustancial5, por lo que recomiendan el uso con-
tinuado de AINE en pacientes con EA sintomética
que los precisen.

Se trata del primer estudio a 2 afios y con un dise-
o s6lido que muestra un cierto efecto modificador
de los AINE en la EA, desde la publicacion ya cita-
da de Boersma con la fenilbutazona, de caracteris-
ticas mucho més modestas. Los autores argumen-
tan el efecto de los AINE, probablemente via
ciclooxigenasa 2, en la inhibicion de los osteoblas-
tos?. La capacidad de los AINE de reducir las calci-
ficaciones heterotdpicas tras la artroplastia de ca-
dera apoyaria esta explicaci6on*®. Al mismo tiempo
creen que este efecto sobre el dano radiografico
puede ser independiente del efecto sobre las mani-
festaciones clinicas, como sugiere la ausencia de
correlacion entre las variables clinicas y la progre-
si6n radiografica.

Y
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A pesar de su cuidadoso diseno, el estudio de Wan-
ders et al presenta algunas limitaciones. Por ejem-
plo, s6lo se registro la dosis de celecoxib en ambos
grupos, no asi la de otros AINE. A su vez, la dosis
media diaria de celecoxib no fue muy diferente en-
tre ambos grupos (243 mg en el grupo continuo
frente a 201 mg en el grupo a demanda), y aunque
esta diferencia de 42 mg fue estadisticamente sig-
nificativa, resulta dificil interpretar su impacto
dada su escasa magnitud. Tampoco se registraron
el consumo de otros AINE, lo que pudo tener im-
portancia. Ademas, esta fase fue abierta, lo que
pudo favorecer cointervenciones o conductas dife-
rentes en ambos grupos. Aproximadamente el 30%
de los pacientes en ambos grupos no completaron
el conjunto de radiografias, y hubo una falta de re-
laci6n entre la evolucion clinica y los hallazgos ra-
diograficos, lo que contrasta con lo esperable a
priori. Por otra parte, el beneficio a los 2 afios fue
pequenio, con una diferencia media entre ambos
grupos de 1,1 en una escala de 0-72, lo cual repre-
senta un efecto del 1,5%, un porcentaje escaso de
enfermos (el 45% de los pacientes tratados a de-
manda progresaron, frente al 22% de los tratados
de manera continua). En otras palabras, con el tra-
tamiento continuo se evitd una progresion del 1,5%
en la escala radiografica en uno de cada 5 pacientes
tratados durante 2 afios, sin que se observara una
mejoria clinica ostensible.

En un editorial del mismo ntimero de la revista Mi-
chel Ward" sugiere cautela ante unos hallazgos tan
provocadores que invitan a reflexiones que van
mas alla del propio uso de los AINE en la EA. El
autor comenta que es prematuro concluir que el
tratamiento continuo con AINE acttia como modi-
ficador de la enfermedad en pacientes con EA, ya
que no se pueden obviar las limitaciones antes cita-
das, a pesar de lo cual el estudio tiene un gran inte-
rés al aportar informacioén relevante en un area no
investigada hasta la fecha: el efecto de los AINE en
la progresion radiografica.

¢COMO HAY QUE ADMINISTRAR
LOS AINE?

Los AINE se deben utilizar como tratamiento sin-
tomatico. En el momento actual la evidencia exis-
tente no tiene el peso suficiente como para reco-
mendar un uso continuado en los pacientes con
sintomas. El efecto demostrado sobre la progresion
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radiografica en el estudio de Wanders et al5 es es-
caso y debe ser confirmado por otros estudios,
dada su importancia y lo llamativo del hallazgo. La
mejoria clinica, aun siendo algo mayor con el trata-
miento continuado, tampoco posee una magnitud
relevante. En el otro lado de la balanza estan los
efectos secundarios de los AINE, que al parecer
contrarrestan los posibles beneficios del uso man-
tenido. Es dificil mantener un AINE de forma inde-
finida si no existen sintomas que lo justifiquen.
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