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ABSTRACT 

  

 

 

Axial spondylarthritis have experienced a lot of changes in the last decade. The 

implementation of the new ASAS classification criteria of axial spondyloarhtritis 

(axSpA) had led a deep change in the vision and spectrum of axial 

spondylarthritis. In this thesis, we evaluate how the new ASAS classification 

criteria of axial spondylarthritis had modified the management of patients with 

axSpA in real world practice. On the other hand, the irruption of biological therapy 

(BT), as a new therapeutic strategy two decades ago, has significantly changed 

the pharmacological management of this patient however, several controversial 

issues remains to be elucidated. Is the BT a chronic therapy? Is it possible to 

reduce the doses in well controlled patients? How we can define well controlled 

patients? How about long-term safety of these therapies? My thesis is focused 

and try to evaluate some of these main concerns previously exposed.  
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RESUM 

 

 

Les espondiloartritis axials (EspAax) han experimentat profunds canvis en la 

última dècada.  Canvis que han condicionat modificacions en la conducta mèdica 

des de l’aproximació diagnòstica, passant pel maneig i acabant amb el 

tractament. Tots els canvis comporten períodes d’adaptació i apareixen 

incògnites a respondre mentre els implementem a la pràctica clínica. La 

implementació dels nous criteris ASAS de classificació de les espondilartritis ha 

suposat un profund canvi en el maneig d’aquests malalts. En aquesta tesis 

avaluem com els nous criteris de classificació ASAS han modificat el maneig dels 

malalts amb EspAax a la pràctica clínica. D’altra banda, l’aparició de la teràpia 

biològica (TB), ara fa dues dècades, ha modificat significativament el maneig 

farmacològic d’aquests malalts, i tot haver incorporat moltes novetats, encara a 

dia d’avui, hi ha moltes incògnites pendents de  resoldre. La TB  és un tractament 

crònic en aquests malalts? És possible reduir la dosis de la TB en els malalts que 

presenten bona resposta clínica? Què entenem per bona resposta clínica en 

aquests malalts? Està ben avaluada la seguretat de aquests tractament a llarg 

termini?. Aquests i altres  aspectes que no estan del tot ben definits són els que 

a la tesis que presento intento abordar. 

 

 



13 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                    INTRODUCCIÓ   



14 
 

INTRODUCCIÓ 

 

1. Definició i diagnòstic o classificació d’espondilartritis  

Les espondiloartritis són un grup de malalties inflamatòries cròniques que 

inclouen les espondilartritis axials i també l’Artritis Psoriàsica (APs) , l’Artritis 

reactiva (ARe) i les espondilartritis associades a malaltia inflamatòria intestinal 

crònica (MIIC) (figura 1). Totes elles, dintre de la seva heterogeneïtat, 

comparteixen característiques comunes en diferents vessants de la malaltia, 

començant per la càrrega genètica, la fisiopatogènia, les manifestacions 

clíniques, l’afectació de les articulacions sacroilíaques i les manifestacions extra 

articulars associades.  

Fins a la data, no s’han validat criteris diagnòstics d’espondiloartritis axial 

(EspAax), però s’han proposat diferents criteris de classificació. Els més utilitzats 

i acceptats de forma universal són els criteris Assessment in SpondyloArthritis 

International Society (ASAS) (1) (figura 3) , que han estat validats i provats en 

nombroses ocasions demostrant la seva validesa(2, 3).  

El grup de treball internacional en Espondiloartritis ASAS (Assessment in 

SpondyloArthritis International Society) diferencia entre les formes en les que 

clínicament predominen els símptomes axials i les anomena Espondiloartritis 

axials (EspAax)(1) i les que els símptomes es localitzen fonamentalment a les 

extremitats que les anomena Espondiloartritis perifèriques (EspAp)(4). Les 

EspAax es divideixen en dos subgrups: les formes radiogràfiques (EspAax-r) o 

espondilitis anquilosant (EA) que venen definides pels criteris de Nova York 

modificats (NYm)(5) (figura 2) i que inclouen necessàriament un afectació 

radiogràfica de les articulacions sacroilíaques que sigui com a  mínim grau 2 
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bilateral o 3 unilateral.  I el segon subgrup, són les formes d’espondiloartritis axial 

no radiogràfiques (EspAax-nr) que inclouria les formes que no compleixen els 

criteris de NYm i sí compleixen els criteris ASAS del 2009, ja sigui per la branca 

d’imatge o bé per la del HLAB27.  

 

 

 

Figura 1: Algoritme de classificació de les diferents formes d’espondiloartritis. 

EspA: espondiloartritis ; EspAax: espondiloartritis axial; EspAax-r: 

espondiloaritrits axial radiogràfica, EA:espondilitis Anquilosant; EspAax-nr: 

espondiloartritis axial no radiogràfica; APs: artritis psoriàsica; ARe: artritis 

reactiva; MIIC: malaltia inflamatòria intestinal crònica.  

EspA

EspAax

EspAax-r

EA
EspAax-nr

EspAp

APs, ARe, 
MIIC, 

indiferenciada
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Figura 2: Criteris Nova York modificats. Adaptat de van der Linden et al. (5) 

 

Figura 3: Criteris de classificació EspAax i EspAp. Adaptat de Rudwaleit et al. (4) 

 

1. Criteris clínics: 
1. Dolor lumbar i rigidesa de més de 3 mesos que millora amb l’exercici i no 

millora amb el repòs. 
2. Limitació de la mobilitat de la columna lumbar en plànols frontal i sagital. 
3. Limitació de l’expansió toràcica (en relació a valors normals i corregit). 

2.  Criteris radiològics: 
▪ Sacroilitis grau ≥ 2 bilateralment, o 
▪ Sacroilitis grau 3-4 unilateralment 

Espondilitis anquilosant definida si el criteri radiològic s’associa com a mínim amb un criteri 
clínic.   
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2. Epidemiologia  

La prevalença de les EspAax en global varia entre 0.1-1.4%(6). S’observen 

diferències geogràfiques en la prevalença d’EspAax que poden està en relació 

amb la prevalença del HLAB27 i amb la diferent metodologia emprada.  

L’HLAB27 està present en el 8-10% de la població general i  a la població amb 

EA o EspAax-r la prevalença del HLAB27 és del 80-90%.  

L’ EspAax acostuma a ser més freqüent en homes joves. De manera que la 

proporció home /dona en les formes EA o EspAax-r és aproximadament de 2-

3/1(7) mentre que les formes no radiogràfiques és del 2-1/1(8) depenent de les 

cohorts avaluades.  

L’edat d’aparició clàssica de la malaltia és per sota dels 40 anys, sobretot en la 

segona – tercera dècada de la vida sense diferències entre les formes 

radiogràfiques i les no radiogràfiques(7, 8)  

3. Fisiopatogènia  

La fisiopatogènia de les EspA no és del tot ben coneguda però en les últimes 

dècades s’ha avançat de forma important establint com a diana inicial de la 

malaltia a la entesi(9, 10). És a dir, la entesitis és el fet distintiu a partir del qual 

es desencadena la cadena inflamatòria que produeix fenòmens destructius i 

neoformatius. Essent la neoformació òssia una conseqüència típica i distintiva 

de totes les espondilartritis incloent les EspAax i perifèriques.  

Molt resumidament, ens trobaríem que en individus genèticament predisposats 

(HLAB27 positius) es produeix un canvi en la microbiota intestinal respecte als 

HLAB27 negatius, aquest canvi en la microbiota comporta una resposta 
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inflamatòria a nivell del sistema limfoide intestinal amb producció de nivells molt 

elevats de IL23. Aquesta IL23 a més de tenir un efecte local i comportar una 

ruptura de la tolerabilitat intestinal a antígens, passa a nivell sistèmic i poden tenir 

efecte a distància actuant sobre cèl·lules limfoides innates tipus 3 amb receptors 

per IL23 que es localitzen a nivell de les entesis.  

En Lories i col·laboradors(11) presenten un esquema molt il·lustratiu per exposar 

una hipòtesi plausible de la fisiopatogènia de les EspA (Figura 4).  

Figura 4: Adaptat de Lories i col.(11) i Sherlock i col.(12).  

La entesi és la diana originària del procés inflamatori a les EspA. En aquesta 

localització hi ha un microambient immunològic específic que s’activa en 

combinar-se amb diferents factors com són l’estrès mecànic, la predisposició 

genètica com podria ser el HLAB27, ERAP1 (endoplasmic reticulum 

aminopeptidase 1) i d’altres; i per últim, un factor ambiental, possiblement de 

tipus bacterià, amb porta d’entrada intestinal i formant part del microbioma. 

També s’ha relacionat amb la Klebsiella o la Clamidia però cap ha estat 

demostrat (9, 13). El microbioma humà està adquirint un gran protagonisme a les 

EspAax com mostren diferents publicacions(14, 15) . La combinació d’aquests 
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factors condicionen l’activació del microambient.  Augmenta la prostaglandina E2 

(PGE2) i la interleuquina23 (IL23), això condiciona vasodilatació que afavoreix 

que arribin mediadors de la inflamació com el TNF (tumor necrosis factor) i 

activació de l’eix IL17 i es posa en marxa una resposta immunitària innata a 

través de cèl·lules limfoides innates tipo 3 (ILC3), mastòcits, macròfag, neutròfil 

i una resposta immunitària adaptativa mitjançant els limfòcits T. Tot el procés 

condueix amb una reacció mesenquimal consistent en que les cèl·lules 

mesenquimals es diferenciïn a condroblastes i osteoblastes per influència de 

IL17, IL22 i PG2. A partir d’aquí intervenen proteïnes de la via wnt, la 

esclerostina, la dickkopf-related protein 1 (DKK1) i "bone morphogenetic 

proteins” (BMP) donant lloc a l’aparició de la neoformació òssia (9, 11, 12, 16). 

4. Manifestacions clíniques  

Les manifestacions clíniques de les EspAax-r i EspAax-nr són comparables(7, 8, 

17, 18) segons han demostrat diferents articles que ho analitzen en les cohorts 

corresponents des que es van començar a aplicar els criteris de classificació 

ASAS. Es recomana que s’avaluïn, es mesurin i es tractin de la mateixa manera 

totes les formes d’EspAax.  

Es poden identificar diferents síndromes que es presenten en major o menor 

freqüència i intensitat al llarg de la història de la malaltia(17) de forma combinada 

o consecutiva.  En general, la malaltia presenta una evolució insidiosa amb 

exacerbacions de durada i curs  variables.  

Síndrome raquídia o dolor a columna vertebral  
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Dolor en qualsevol regió del raquis (cervical, dorsal, lumbar). La més freqüent és 

la lumbar. Inici insidiós. Acostuma a ser dolor de característiques inflamatòries i 

amb bona resposta a tractament amb antiinflamatoris no esteroïdeos (AINE). 

Síndrome sacroilíac  

Dolor localitzat a terç superior de natja que irradia per cara posterior de extremitat 

fins màxim el genoll. Dolor inflamatori (millora amb el moviment, empitjora amb 

el repòs, altera la segona meitat de la nit, acompanyat de rigidesa matutina) i pot 

aparèixer tant a costat dret com a esquerra (“dolor altern a natges” o “a bàscula”).  

Síndrome articular perifèrica  

Acostuma a ser una oliogartritis asimètrica d’extremitats inferiors (maluc, genoll, 

turmell, i metatarsofalàngiques (MTF). Apareix en un terç dels pacients amb 

EspAax-r .  López-Medina senyala que les formes d’EspAax-nr presenten major 

afectació perifèrica en forma d’artritis, dactilitis o qualsevol entesitis(18). 

Síndrome dactilític o dit en salsitxa 

Es tracta d’una tenosinovitis de flexors amb implicació en ocasions d’artritis de 

interfalàngiques (IF) juntament amb entesitis de les politges digitals. És molt 

característic de l’APs encara que també apareix a les EspA i de forma 

excepcional a altres entitats reumàtiques com l’artritis reumatoide,... 

Síndrome entesítica  

Dolor a la regió de la entesi de diferents localitzacions. Les més característiques 

es localitzen a nivell del taló (tendó Aquil·les i fàscia plantar).  

També apareixen altres símptomes de forma freqüent com són l’astènia i la 

rigidesa matutina en presència o absència de dolor.  
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5. Manifestacions extraarticulars  

Les EspA poden presentar afectació d’òrgans fora de l’aparell locomotor. No hi 

diferències en les prevalences entre les EspAax-r i les EspAax-nr(19, 20). Les 

més freqüents són la uveïtis, la psoriasi  i la malaltia inflamatòria intestinal 

crònica. Poden aparèixer abans, després o simultàniament al diagnòstic de EspA 

i la seva presència condicionarà el maneig i el tractament.   

Uveïtis   

Es tracta de la manifestació extraarticular més freqüent a les EspAax. Apareix 

fins el 33% de les EspAax. En el 90% dels casos fan una afectació anterior, són 

agudes en el 93%, unilaterals en el 85%(21) i recurrents, de manera que al llarg 

del temps acaben afectant als dos ulls. La presència d’UAA s’ha relacionat amb 

l’ HLAB27 i temps d’evolució llarg d’EspA(22).  

Malaltia inflamatòria intestinal crònica (MIIC)  

S’ha detectat inflamació intestinal subclínica per endoscòpia fins en dos terços 

dels pacients amb EspAax, però només el 6-10% desenvolupen una MIIC 

establerta(23). D’altra banda , l’afectació articular és la manifestació 

extraintestinal més freqüent a la MIIC. La prevalença d’artritis perifèrica es situa 

entre el 9 i el 53%, i l’afectació axial en el 1-26% encara que la sacroilitis 

radiogràfica asimptomàtica es detecta en un 14-61%(23).  

Psoriasi  

Aquesta manifestació cutània es relaciona més amb formes perifèriques que 

amb les axials. No sembla que estigui relacionada amb el temps d’evolució de 
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l’EspA (24). En ocasions apareix com a efecte paradoxal d’algun fàrmac com ara 

els antagonistes del tumor de necrosi tumoral (antiTNF). 

Hi ha d’altres afectacions extraarticulars menys freqüents com són: 

manifestacions cardiovasculars ( inflamació de l’arrel aòrtica, valvulopatia, 

trastorn del ritme), manifestacions pulmonars ( per limitació de la mobilitat de la 

caixa toràcica, fibrosi apical), manifestacions renals ( toxicitat per antiinflamatori 

no esteroideo, nefropatia IgA, amiloïdosi secundària), amiloïdosi sistèmica 

secundària. 

5. Comorbiditats 

S’entén per comorbiditat la coexistència en el mateix individu de dos o més 

malalties, generalment relacionades. L’evidència en la prevalença de les 

comorbiditats a les EspAax està creixent, essent les més freqüents la 

cardiovascular, la osteoporosi (OP), la úlcera gastroduodenal, la fibromiàlgia 

(FM) i la depressió i ansietat (25-28). El risc d’events cardiovasculars està 

augmentat a les EspAax respecte a la població general,  aquest increment no 

només és atribuïble a l’ús dels antiinflamatoris no esteroideos (AINE), sinó que 

recentment s’ha associat amb l’aparició d’aterosclerosi precoç relacionada amb 

el procés inflamatori crònic(29). La osteoporosi vertebral (OPv) és una 

complicació relacionada clàssicament amb la EspA. Es desconeixen els factors 

implicats en el seu desenvolupament però si bé, s’ha relacionat històricament 

amb la limitació de la mobilitat per la rigidesa i l’anquilosi;  més recentment,  s’ha 

pogut observar una pèrdua de massa òssia ja en fases inicials de la malaltia i 

que sembla que es relacionaria amb la pròpia inflamació(30) valorada per PCR i 

per edema en RM. La prevalença global és del 19 al 50% aproximadament i a 
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les formes de poc temps d’evolució  del 13%(26). La prevalença de fractura 

vertebral és superior a la de la població general i és del 30-40% dels pacients 

amb EspAax(26). A l’avaluar el paper dels tractaments de la EspAax en la OPv 

s’ha vist que els AINE i els antiTNF  milloren la densitat mineral òssia (DMO) i 

disminueixen el risc de fractura(6), fenomen relacionat possiblement  amb la seva 

capacitat de reduir el procés inflamatori(6, 26). La prevalença de la FM a la 

població general és del 2-7%, sobretot en dones, a les EspAax s’eleva fins al 15-

25%(26). 

Fer una recollida activa de les comorbiditats com antecedents, fer despitatges 

periòdics de la seva existència, prevenció de la seva aparició i en cas d’aparèixer, 

tractament de les mateixes, és una recomanació creixent si tenim present que 

les comorbiditats impacten sobre els desenllaços de la malaltia i els seus 

tractaments. De manera que, apareixen índexs d’activitat més elevats, més 

afectació de la funcionalitat, pitjors desenllaços laborals i augment de la 

mortalitat(26).  

6. Valoració de l’activitat inflamatòria  

Mesurar l’activitat inflamatòria a les EspA no és fàcil, especialment a les formes 

axials, per l’escassetat de signes clínics objectius, el curs de la malaltia a brots , 

la gran heterogeneïtat interindividual i la sensibilitat dels marcadors biològics i 

d’imatge que fem servir. A la pràctica clínica es recomana avaluar les EspAax en 

el moment inicial per quantificar i filiar l’activitat que ajudi a l’elecció del 

tractament més adequat. Posteriorment, en el seguiment permetrà valorar la 

resposta terapèutica i fer el seguiment de la malaltia. Es pot fer una avaluació de 

l’activitat inflamatòria mitjançant la clínica, els marcadors biològics o bé per 
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imatge amb les noves tècniques d’imatge com la ressonància magnètica (RM) o 

la radiografia simple (RX)(31).  

Marcadors clínics  

 A nivell de la clínica, els símptomes els intentem quantificar proposant preguntes 

que es responen a través d’escales analogovisuals (EVA) que van de 0 a 10 cm. 

Les preguntes recomanades són  : “dolor de diürn” o dolor que experimenta el 

pacient la ultima setmana al llarg del dia, EVA de “dolor nocturn” o dolor que 

apareix a les 3 o 4 hores de està dormint, EVA de “malaltia del pacient” o 

percepció per part del malalt de l’activitat actual de la seva malaltia, EVA de 

metge o percepció del metge de l’activitat de malaltia. Es considera bon control 

de malaltia amb EVA ≤4 de pacient i de metge. El BASDAI (Bath Ankylosing 

Spondylitis Disease Activity Index)(32) és un qüestionari autoaplicable, que 

consta de sis preguntes que es responen en EVA de 0 a 10 , les quals avaluen 

l’afectació axial, articular i entesitis alhora que la fatiga i la rigidesa, i tot durant la 

última setmana. Considerem baixa activitat BASDAI< 4 i remissió clínica BASDAI 

≤2 amb proteïna C reactiva (PCR) dintre de la normalitat(33). Actualment, l’índex 

més utilitzat per la seva millor correlació amb altres marcadors d’activitat com la 

PCR o el edema per RM és el  Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score 

(ASDAS)(34). Es tracta d’un índex complex amb diferents variables ponderades 

en forma de pregunta amb respostes de EVA ( pregunta 2 del BASDAI (dolor 

d’esquena total), pregunta 3 del BASDAI (dolor/tumefacció de localitzacions 

perifèriques), pregunta 6 del BASDAI (duració de la rigidesa matutina), valoració 

global del pacient ) i incorpora un marcador biològic que pot ser VSG o PCR, 

preferiblement PCR.  I es defineixen punts de tall d’activitat (figura 5) i de 

resposta(35) (figura 6). Al 2018, es fa un petit canvi a la nomenclatura 
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considerant que  s’adequa més a la realitat del pacient i l’estat de “moderada 

activitat” passa dir-se “baixa activitat”(36) (figura 7). Es considera Milloria clínica-

ASDAS (clinical improvement ASDAS-CI) quan hi ha un canvi de ≥1,1 i Gran 

milloria-ASDAS (major improvement ASDAS-MI) quan el canvi és ≥2,0.  

 

Figura 5: Punts de talla en relació a l’activitat de malaltia mesurada per ASDAS 

 

Figura 7: canvi de nomenclatura dels punts de tall d’activitat de malaltia segons 

ASDAS 
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    Figura 6: punts de tall per valorar resposta en relació al canvi de valor    

ASDASPCR 

 

 

En el cas que la EspAax presenti artritis perifèrica les valorarem indicant el 

nombre d’articulacions doloroses (NAD) i tumefactes o inflamades (NAI) sobre 

44, presència/absència de dactilitis i localització. Un índex complex cada vegada 

més implementat a la pràctica clínica habitualment utilitzat a l’ APs , però 

aplicable a les EspAp és el Disease Activity index for PSoriatic Arthritis (DAPSA) 

que resulta de la suma de NAD i NAI valorades sobre 68 i 66 articulacions, EVA 

de dolor del pacient (0-10), EVA global de malaltia (0-10) i la PCR en mg/dL(37).  

La presència d’entesitis s’explora mitjançant la palpació seguint l’índex 

MASES(38). (figura 8) 

 

 

 

Figura 8: Index MASES per valorar entesitis  
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La mobilitat espinal també es considera una eina per mesurar l’activitat 

inflamatòria mitjançant la distància trago-paret, flexió lateral , Schöber modificat, 

rotacions cervicals i distància intermaleolar. Totes aquestes mesures es 

quantifiquen formant un índex compost anomenat BASMI  (Bath Ankylosing 

Spondylitis Metrology Index). 

Marcadors biològics:  

Els marcadors biològics d’inflamació més estesos i inclosos en els índex 

complexes són proteïna C reactiva (PCR) i velocitat de sedimentació globular 

(VSG).  No sempre apareixen elevats quan hi ha inflamació. És per això que 

durant un temps es va indagar en altres marcadors com les immunoglobulines 

(Ig), La PCR d’alta sensibilitat, la IL6 o el sèrum amiloid A protein (SAA) . Però 

malauradament cap de ells sembla aportar res addicional a la mesura de la PCR 

motiu pel qual no es fan servir de forma habitual a la pràctica clínica i el seu ús 

està limitat a estudis específics de la malaltia.  

Marcadors d’imatge   

La ressonància magnètica (RM) permet objectivar l’activitat inflamatòria aguda 

en forma d’edema ossi. Aquest es pot quantificar amb diferents índexs  però no 
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s’apliquen a la pràctica clínica diària. D’altra banda, a la pràctica clínica es 

recomana fer valoració del dany estructural per radiografia simple de pelvis, 

columna cervical i lumbar. La valoració del dany estructural es recomana fer en 

el moment del diagnòstic de la malaltia i en el seguiment, amb un interval mínim 

de 2 anys(39). Existeixen índexs per quantificar el dany estructural a columna 

vertebral com el mSASSS (modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spine Score) 

o BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index) de columna i de 

sacroilíaques.   

7. Maneig i tractament de les EspAax 

7.1. Generalitats 

Els diferents grups d’experts de les diferents organitzacions  han anat divulgant 

recomanacions per tal de millorar el maneig i tractament de les EspAax. En el 

nostre medi, ens fixem fonamentalment en una organització internacional, 

Assessment in SpondyloArthritis International Society (ASAS) i en una de 

nacional,  Sociedad Española de Reumatología (SER).  

El maneig comença des del moment que apareix la sospita diagnostica. 

Recentment, ASAS ha publicat uns estàndards de qualitat(40) a on exposa quins 

serien els objectius desitjables a assolir en el procés sanitari per aconseguir una 

bona qualitat assistencial. Un cop diagnosticat, les diferents guies(33, 41, 42) ja 

són aplicables juntament amb els estàndards de qualitat. Totes les 

recomanacions tenen un primer bloc de generalitats molt important a tenir 

sempre present. Els punts que mencionen els exposen a continuació fusionant 

les diferents fonts: 
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1. Atenent que les EspAax són molt heterogènies es recomana un maneig 

multidisciplinari coordinat pel reumatòleg. 

Les EspAax tenen manifestacions a l’aparell locomotor però també com hem dit 

anteriorment poden tenir manifestacions extraarticulars (UAA, MIIC, Pso) fins al 

40% dels pacients al llarg de la seva història(41). I també hi ha una sèrie de 

comorbiditats que són més prevalents en aquesta malaltia i que es recomana fer 

una recerca activa anual(40). Per tot això es recomana que el maneig sigui 

multidisciplinari liderat pel reumatòleg.  

2. Es recomana iniciar tractament de forma precoç. El tractament ha 

d’incloure mesures no farmacològiques i farmacològiques. 

El tractament del pacient s’inicia tan bon punt es diagnostica. Si està actiu, 

comencem amb antiinflamatoris no esteroideos (AINE), i si aquests fracassen 

passaríem a la teràpia biològica.  Hi ha evidències que demostren que les taxes 

de resposta al tractament farmacològic són majors en les formes d’EspAax 

precoç que a les formes establertes(43). Però també les mesures no 

farmacològiques han demostrat millorar els desenllaços (44-47). Dintre del 

tractament no farmacològic s’ha de promoure els hàbits saludables (no fumar, no 

sobrepès, fer exercici de forma regular, dieta saludable) i incentivar i motivar al 

pacient en aquest sentit.  

3. Es recomana com objectiu de tractament la remissió de malaltia o en el 

seu defecte, la baixa activitat.   

Això implica maximitzar la seva qualitat de vida aconseguint control de 

símptomes de inflamació, prevenció del dany estructural i normalització o 

preservació de la funcionalitat i partició social. Alhora que minimitzem les 
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comorbiditats i evitem toxicitats. I tot això, un cop aconseguit, s’ha de mantenir 

en el temps.  

Es defineix com a remissió d’activitat quan presenta BASDAI≤2 amb PCR normal 

o bé amb ASDAS-PCR<1,3 i EVA de metge≤2. I com a baixa activitat si 

BASDAI≤4 amb PCR normal o ASDAS-PCR<2,1 i EVA de metge≤4 (33). 

Recentment, Fernández-Carballido i col·laboradors han publicat un article a on 

exposen la definició de remissió de EspAax i baixa activitat evidenciant que no 

hi ha consens en la definició però recomanen fer servir com a eina en pràctica 

clínica l’ASDAS-PCR i BASDAI en el seu defecte(48).  

4. El tractament farmacològic i l’objectiu ha de ser una decisió compartida 

amb el pacient. A l’hora de fer l’elecció del tractament s’ha de tenir present 

l’eficàcia, l’opinió del pacient, la seguretat, les manifestacions 

extraarticulars, les comorbiditats i els costos. 

Si analitzem el diferents punts per a l’elecció del tractament que diu la 

recomanació, veiem que l’eficàcia dels diferents fàrmacs, tan de la TB com dels 

AINE, ha estat demostrada en els estudis principals que els han donat la 

indicació i s’ha corroborat a la pràctica clínica publicant-se les dades dels 

diferents registres (49-59). En relació a l’opinió del pacient , és cert que millorant 

el coneixement per part del pacient de la seva malaltia, es millora el compliment 

dels tractaments i els desenllaços. Per tant, el pacient ha de ser coneixedor de 

la realitat de la seva malaltia, i nosaltres hem de conèixer les seves 

característiques i inquietuds personals i professionals.  
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A l’hora de pensar en la seguretat de la TB per escollir amb criteri, acudim a 

l’evidència descrita en primer terme pels estudis que els van donar la indicació, 

però també pels registres. Tot i així, parlem de una seguretat de màxim de 20 

anys d’experiència amb els primers fàrmacs biològics. Desconeixem la seguretat 

a molt llarg termini en la majoria de les opcions terapèutiques. D’altra banda, no 

tothom té la mateixa probabilitat de patir alguna toxicitat o efecte advers. Hi ha 

individus amb malalties prèvies o comorbiditats o tractament concomitants o 

d’una edat concreta, que predisposen a determinats efectes adversos. Això ho  

hem de tenir present quan escollim el fàrmac. També hem de tenir present que, 

no tots els tractament que són efectius per la EspAax són també efectius per 

tractar les manifestacions extraarticulars(60). De manera que per les uveïtis està 

indicat els antiTNF monoclonals però no el receptor (ETA), ni els antiIL17. Per la 

malaltia inflamatòria intestinal tenen indicació els antiTNF: IFX, ADA i CZP a 

alguns països, USK i TOFA però aquest dos últims no tenen indicació per 

EspAax. I per la psoriasi tenen indicació els antiTNF i els antiIL17. De la mateixa 

manera, al tractar la malaltia s’ha de tenir en compte les comorbiditats que 

impacten molt en l’evolució de la malaltia i poden influir en l’elecció del tractament 

(33, 41, 61) en tant en quan, poden augmentar la probabilitat de toxicitat del 

fàrmac, o bé disminuir l’eficàcia del mateix. I finalment, hem de tenir en conte el 

sistema sanitari que ens correspon. S’ha de fer un ús racional dels recursos 

perquè aquests estiguin disponibles per tota la població que ho necessiti.  

5. Es recomana fer controls periòdics inicialment cada 1-3 mesos fins 

aconseguir controlar l’activitat de malaltia. Es recomana fer servir índexs 

complexes , preferentment ASDAS-PCR o com alternativa BASDAI.   
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A dia d’avui l’estratègia “treat to target” o “tractar per objectius” no ha demostrat 

els seus beneficis a les EspAax, encara que tot fa pensar que sigui una estratègia 

adequada per millorar els desenllaços de malaltia. De fet, disposem de dades 

que demostren que controlant l’activitat de malaltia, mesurada per ASDAS, 

millorem els desenllaços, mesurat per dany estructural(62). Actualment hi ha un 

estudi en marxa per tal d’avaluar dita estratègia (Treat to Target Trial in Axial 

Spondylo Arthritis: The TICOSPA (Tight Control in Spondyloarthritis (TICOSPA) 

NCT03043846). L’altre estudi dissenyat per avaluar aquesta estratègia de 

tractament va tancar prematurament pel lent reclutament (Study Treating 

Participants With Early Axial Spondyloarthritis (axSpA) Taking an Intense 

Treatment Approach Versus Routine Treatment (STRIKE) NCT02897115). 

Malgrat l’absència d’evidència científica específica a les EspAax, es recomana 

fer una estratègia per objectius per analogia a altres malalties inflamatòries 

reumàtiques com ara la Artritis Reumatoide (AR) o l’APs i amb l’esperança de 

millora així els desenllaços de la malaltia. 

També s’han de fer servir altres índexs per avaluar altres aspectes de la malaltia 

com el BASFI per la funcionalitat i el ASAS-HI per la qualitat de vida.  

En la monitorització es recomana fer un mínim d’un cop cada 6 mesos els índexs 

d’activitat i anuals la resta(40).  

Es defineix com a malaltia activa quan presenta BASDAI≥4 o ASDAS≥2,1 amb 

EVA de metge ≥4. I considerem bona resposta a tractament si hi ha una 

disminució del 50% del BASDAI o uns disminució absoluta de més 2 punts 

respecte a valors previs , o hi ha una disminució de 1,1 punts a l’ASDAS-PCR 

que diem Milloria clínica-ASDAS (clinical improvement ASDAS-CI) i Gran 
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milloria-ASDAS (major improvement ASDAS-MI) quan disminueix dos o més 

punts l’ASDAS-PCR. La resposta a la teràpia biològica (TB) es valora cada 3 

mesos fins aconseguir l’objectiu terapèutic.  

7.2. Tractament no farmacològic 

El tractament no farmacològic sempre ha estat present en el maneig integral del 

pacient amb EspAax i surt a les diferents recomanacions nacionals i 

internacionals(33, 41, 61). Té un efecte sinèrgic i millora els resultats en els 

desenllaços com severitat dels símptomes, activitat de malalties, discapacitat i 

qualitat de vida(44-47). Hi ha evidència de l’efecte de l’exercici millorant els 

desenllaços (44), de com afecta el tabac de forma directe en determinats 

desenllaços i disminuint la resposta a la teràpia antiTNF(46); i recentment està 

sortint més evidència que la obesitat també influencia l’evolució de la malaltia(63, 

64) i alhora, hem de ser coneixedors que alguns fàrmacs com els antiTNF poden 

augmentar el pes(65). Podem incloure com a tractament no farmacològic: 

programes d’informació i formació del pacient en la seva malaltia, exercici físic 

i/o rehabilitació, tabac i hàbits de vida saludable.  

7.3. Tractament farmacològic  

Per tractar les formes de EspAax disposem de diferents fàrmacs. En primera línia 

trobem els antiinflamatoris no esteroideos (AINE). Quan aquests fracassen, 

escalem a la teràpia biològica (TB) a on trobem que els fàrmacs que han 

demostrat eficàcia van dirigits contra 2 dianes fonamentalment: el factor de 

necrosis tumoral (TNF), la interleuquina 17 (IL17). Les jaquinases (JAK) són una 

tercera diana que actualment està en estudi i sembla que podria tenir bons 

resultats.  
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Els analgèsics com el paracetamol i els opioïds es poden fer servir com a 

tractament del dolor residual però no són útil en el control de l’activitat de malaltia.  

Els corticoides es consideren útils administrats de forma local en forma 

d’infiltracions. Però la forma sistèmica no es recomana, malgrat ha aparegut 

alguna publicació que indica que els corticoides a dosis altes (50 mg/dia ) poden 

tenir un efecte modest sobre els símptomes de les EspAax(66).  

Els fàrmacs modificadors de malaltia convencionals o clàssics (FAMEcs) com 

ara sulfasalazina (SSZ), metotrexat (MTX) o leflunomida (LFN) no es recomanen 

en el tractament de les EspAax per no haver demostrat eficàcia en aquest domini. 

Tampoc han demostrat que augmentin l’eficàcia de la TB, pel que no es 

recomana teràpia combinada. En relació a l’augment de supervivència dels 

antiTNF en combinació amb els FAMEcs és un tema controvertit i no amb 

suficient evidència com per recomanar la teràpia combinada 

sistemàticament(33). De manera que els FAMEcs no estan indicats en el 

tractament de les EspAax en cap cas; i tan sols es contempla la seva 

administració en cas d’afecció perifèrica, preferentment la SSZ. 

Antiinflamatoris no esteroideos : AINE 

Els AINE són la primera línia de tractament a les EspAax i el pilar del tractament 

al llarg de tota la malaltia. Han demostrat eficàcia en el control de signes i 

símptomes d’EspAax en formes establertes i també en EspAax tempranes. De 

fet, en un estudi recent que utilitzaven naproxè a dosis plenes en EspAax 

tempranes aconseguien unes taxes de resposta ASAS20 del 70% 

aproximadament, ASAS40 del 50% i ASAS-PR (ASAS- remissió parcial) del 

35%(43). Un terç dels malalts entren en remissió de malaltia i dos terços no 
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arriben a remissió parcial. Unes respostes millors que les aconseguides en 

pacients més evolucionats. Cal recordar que hi ha diferents estudis que senyalen 

que el temps d’evolució de la malaltia és un factor predictor de la resposta a 

tractament(67, 68) i del rebrot de malaltia després de suspendre teràpia amb 

antiTNF(69).  A la vista d’aquests resultats es recomana iniciar tractament tan 

aviat com s’arriba al diagnòstic, amb AINE com a primera línia, per millorar les 

respostes(33, 40, 41). 

Inclús quan els AINE fracassen com a tractament únic, continuen sent importants 

per millorar les respostes obtingudes amb TB. Recordem que  els estudis fase 3 

de TB (antiTNF, antiIL17) a la setmana 12 i 24 presenten una resposta ASAS40 

de 39,4% i 58,1%, això vol dir que entre el 40-60% requeriran AINE per millorar 

els seus símptomes.  

No hi ha cap AINE que hagi demostrat superioritat respecte als altres. De manera 

es pot començar per qualsevol d’ells. Però des de l’aparició dels COX2  sembla 

que tinguessin una eficàcia superior als AINE convencionals, tot i no haver-se 

demostrat superioritat, ja sigui pel diferent mecanisme d’acció , o bé per la 

posologia que assegura l’adherència o la bona tolerància. Un altre fet al seu favor  

són les publicacions que mostren eficàcia de l’etoricoxib en situacions a on 

havien fracassat 2 AINE previs i amb malaltia activa, és a dir , tributaris de TB(70-

72). L’efecte dels AINE, en general, i els COX2 ,en particular, sobre el dany 

estructural és un tema controvertit.   A partir d’alguns estudis es planteja la 

possibilitat que els AINE a dosis plenes i en pauta continua podien tenir un efecte 

sobre la progressió estructural(73-75), sobretot en aquells individus amb PCR 

elevada. Però l’estudi ENRADAS(59) no objectiva aquest efecte fent servir 

diclofenac com a AINE, a diferència de Wanders que fa servir celecoxib. Deixa 
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així la incertesa de l’efecte real dels AINE sobre el dany estructural o si aquest 

efecte és només d’alguns AINE específics. Actualment està en marxa un tercer 

estudi que avalua l’efecte de celecoxib amb GMB comparat amb GMB sol sobre 

el dany estructural en pacients amb EA (CONSUL trial, NCT02758782). De fet, 

les recomanacions actuals no contemplen fer tractament combinat amb 

AINE+TB amb aquest objectiu sobre el dany estructural, encara que sí per 

millorar els símptomes.  

En relació a la pauta a seguir es recomana que sigui continua a la màxima dosi 

tolerada mentre hi hagi símptomes. I que es discontinuï quan es troba 

asimptomàtic per tal de minimitzar les toxicitats.  

S’ha de tenir present les potencials toxicitats tan en consum crònic com agut, 

però són més severes si es fa un consum crònic d’AINE. Les toxicitats més 

freqüents es presenten a nivell de la tensió arterial, gastrointestinal, renal, i el risc 

cardiovascular.  

Teràpia biològica (TB) 

La indicació de TB segons les recomanacions EULAR(41) i SER(33) per les 

EspAax és quan es manté la malaltia activa (BASDAI≥4 o ASDAS≥2,1 amb EVA 

del metge≥4)  malgrat ha fet tractament amb 2 AINE durant un mínim de 4 

setmanes i a les dosis màximes tolerades. En el cas de les EspAax-nr, també 

requereixen PCR elevada i/o edema a ossi objectivat per RM això últim per evitar 

un sobre-tractament de formes lleus o poc agressives de EspAax-nr. Aquests 

requeriment estan en relació al fet que les EspAax-nr presentaven molt millor 

resposta a antiTNF si tenien algun dels dos marcadors d’activitat de forma 
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significativa(54). Aquests marcadors entren a la llista dels factors predictius de 

bona resposta, alhora que són factors predictius de major dany estructural.  

En el cas de les EspA, la TB no requereix de teràpia combinada amb FAMEcs ni 

per millorar l’eficàcia ni la supervivència.  

Disposem de 2 dianes contra les que els diferents fàrmacs han demostrat 

eficàcia en el tractament de les EspAax, són el TNF, la IL17. Hi ha una tercera 

diana, les JAK,  amb resultats prometedors però encara sense l’aprovació de les 

autoritats sanitàries pertinents 

TB: antiTumor Necrosis Factor (antiTNF) 

Hi ha 5 molècules disponibles : adalimumab (ADA), certolizumab pegol (CZP), 

etanercept (ETA), golimumab (GMB) i infliximab (IFX). Tots ells han demostrat 

eficàcia en el tractament de les EspAax-r i EspAax-nr refractàries a AINE, amb 

reducció de les manifestacions clíniques, activitat inflamatòria mesurada per RM 

i/o PCR, capacitat funcional i qualitat de vida. I inclús hi ha dades sobre el 

possible efecte sobre la progressió radiogràfica. Totes tenen la indicació de 

EspAax-r i totes excepte IFX, tenen la indicació de EspAax-nr, malgrat IFX va 

demostrar ser eficaç en el tractament d’EspAax precoç(43) i EspAax-nr (76). Les 

taxes de resposta ASAS20  són aproximadament entorn al 60% i ASAS40 entorn 

al 40-50% per EspAax-r. Les taxes de resposta en EspAax-nr són similars. L’únic 

estudi que inclou ambdues poblacions en el mateix estudi és el RAPIDaxSPA(53) 

i mostra que totes dues responen de forma similar. A més, s’ha demostrat que 

l’eficàcia obtinguda es manté en el temps.  

S’han descrit uns factors predictius de resposta a antiTNF que es recomana es 

tinguin en conte a l’hora de prescriure la TB però si no hi són tampoc està 
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contraindicada la indicació. Els factors predictius de resposta a antiTNF són: 

edat, sexe, tabac, pes, activitat de malaltia (edema ossi per RM, PCR), temps 

d’evolució de malaltia i HLAB27(33). Els factors predictius més determinants són 

l’elevació de la PCR, i en segon lloc la inflamació per RM. I un d’ells o els dos 

són imprescindibles per indicar TB en EspAax-nr com hem explicat amb 

anterioritat.  

L’efecte dels antiTNF sobre la progressió radiogràfica encara està obert. 

Inicialment dels estudis que els van donar la indicació a dos anys, no 

demostraven que tinguessin cap efecte. Però després han anat apareixent 

evidències que mostren una disminució de la progressió a partir del 4 any de 

tractament, sobretot en aquells que s’ha mantingut més temps i han començat el 

tractament de forma més temprana(77, 78). La progressió radiogràfica és un 

desenllaç molt important ja que condiciona la qualitat de vida de forma 

irreversible. Motiu pel qual es recomana fer control evolutiu de la mateix amb RX 

de pelvis i columna cervical i lumbar en intervals no inferiors a dos anys(39) i 

identificar els individus de risc de progressió per individualitzar el tractament i 

maneig(33). Els factors predictius de dany estructural són els següents: dany 

radiogràfic basal, afectació per RM, el sexe, el tabac i l’activitat inflamatòria 

(PCR, RM, ASDAS). Els més important de tots ells és la presència de 

sindesmòfits a la columna vertebral.   

Recentment, s’ha publicat una definició de consens de Remissió a les EspAax 

que proposa que es base en un punt de tall de l’ASDAS de malaltia inactiva ( 

ASDAS <1,3) associat a absència de manifestacions extraarticulars (UAA, MIIC, 

psoriasi) i de manifestacions perifèriques (artritis, entesitis, dactilitis), juntament 

amb valors normals de PCR. Es va suggerir afegir l’absència de progressió 
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radiogràfica a la definició(48).Quan un pacient arriba a aquesta situació clínica 

de benestar i es manté en el temps un mínim de 6-12 mesos, la qüestió és què 

fer amb la TB.  En aquest sentit, les recomanacions tan ASAS-EULAR  del 2016 

com les de la SER del 2018, coincideixen que ha de ser una decisió compartida 

amb el pacient. I recomanen fer una reducció progressiva i lenta de la dosis. 

D’altra banda, es desaconsella suspendre la TB de forma sistemàtica a tots el 

pacients per l’elevat índex de recidiva de malaltia (33, 41, 79, 80). Tot i que en 

algunes recomanacions es plantegen alguna estratègia de suspensió en 

situacions concretes com seria mantenir RC durant tot el procés de reducció 

progressiva de la dosi, i sempre que es tracti d’un pacient sense malaltia de llarga 

evolució ni dany estructural sever(81).   

S’ha de tenir present les comorbiditats en relació als antiTNF i les manifestacions 

extraarticulars, ja que no tots els antiTNF són igualment eficaços sobre aquestes 

últimes. 

Els biosimilars són fàrmacs biològics que contenen una versió de la substància 

activa d’un producte biològic original ja autoritzat. Actualment, només hi ha 

biosimilars d’alguns antiTNF (IFX, ETA, ADA) i està acceptat el seu ús.  

TB: anti Interleuquina 17 (antiIL17) 

Hi ha 2 molècules que han demostrat eficàcia en el tractament de les EspAax. 

Les molècules són secukinumab (SK)(57, 82-86) i ixekizumab (IXE)(87-89) totes 

dues són antiIL17A però tan sols SK està aprovada per tractar EspAax-r 

resistents a tractament amb AINE. Han demostrat eficàcia en el control de signes 

i símptomes amb bones respostes ASAS20 i ASAS40 , en disminució de PCR i 

edema per RM, en qualitat de vida, en funcionalitat amb ambdues molècules. 
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Amb SK a més s’observa que l’efecte es manté al llarg del temps i sembla tenir 

un efecte sobre la progressió radiogràfica.  

SK es situa a la mateixa línia de tractament a les recomanacions de la SER 

mentre que a EULAR el posicionen després de antiTNF, no perquè el considerin 

per sota, sinó perquè tenim més anys d’experiència amb antiTNF.  

No s’han descrit predictors de bona resposta a la inhibició de la diana IL17. 

Tampoc hi ha dades sobre la possibilitat de fer optimització o suspensió del 

tractament, ni tampoc de la resposta de les altres dianes (switching) després 

d’haver fallat als fàrmacs antiIL17. 

Inhibidors de les jakinases (antiJAK) 

Els antiJAK  no són TB sinó que són de síntesi química i es denominen FAME 

contra diana específica (FAMEe). Hi ha 3 molècules que ha demostrat eficàcia 

en el tractament de les EspAax-r o EA que són el tofacitinib (TOFA)(90, 91), el 

filgotinib (FILGO)(92) i l’upadacitinib (UPA)(93). El seu mecanisme d’actuació és 

per inhibició de la cadena de transmissió de la resposta a nivell intracel·lular amb 

reducció significativa de la  inflamació depenent de IL6 i Il-23 especialment;  però 

de moment cap d’ells no té l’autorització de les autoritats sanitàries.  
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JUSTIFICACIÓ 

 

A partir del segle XXI el món de les EspA va canviar de forma important. Va 

canviar la manera de denominar-se. Es va ampliar el concepte d’EspAax 

reconeixent formes precoces que anteriorment no estaven classificades. Van 

aparèixer tractaments com la teràpia biològica que realment semblava que 

podien canviar la història natural de la malaltia. I van aparèixer tècniques 

d’imatge (ECO, RM) que ens van donar llum en el coneixement de la patogènia, 

obrint la porta a un ventall de possibles dianes terapèutiques. Tot això ha 

comportat un canvi en el maneig i tractament de les EspAax. És en aquest sentit 

a on vam posar el focus de la meva tesi.   

Amb la implementació a la pràctica clínica dels criteris ASAS del 2009 van 

començar a canviar les conductes de maneig i la necessitat de tractament precoç 

amb la hipòtesi que poguéssim incidir en els desenllaços de la malaltia. Aquest 

fet podia induir a tractar pacients amb EspAax-nr lleus i/o que no haguessin de 

progressar mai a formes radiogràfiques. No podem oblidar que la TB té un preu 

monetari però també un preu en la seguretat de l’individu, ja que la TB implica 

un risc de potencials toxicitats i efectes adversos tan lleus com severs. Tractar 

indiscriminadament o tractar formes lleus podria suposar un increment dels 

requeriments sanitaris tan pel cost del fàrmac com per tractar les complicacions 

derivades del fàrmac.  

En aquesta línia i aprofitant les dades d’un registre de pacients amb EspAax en 

TB multicèntric espanyol (REGISPONSERBIO),   vam avaluar si  els pacients a 

qui se’ls indicava TB a partir del 2011, moment en el que ja estaven implementats 
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el nous criteris ASAS de espondilartritis axial a la pràctica clínica, presentaven 

unes característiques més lleus que els que havíem indicat amb anterioritat.  

D’altra banda, tractar de manera precoç ens obliga a plantejar- nos si quan 

aconseguíssim la resposta desitjada es podria disminuir la dosi del fàrmac o 

inclús suspendre, per tal de disminuir els riscos en quan a toxicitat i efectes 

adversos però també per tal de disminuir la despesa sanitària. És per això que 

vam endegar un estudi (REMINEA) per avaluar, en condicions de pràctica clínica, 

què suposava la retirada i/ó reducció de la TB en aquest grup de malalts que es 

trobaven en una situació de remissió clínica de la malaltia de forma sostinguda 

en el temps. 
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HIPÒTESIS 

 

Hipòtesi general 

L’aparició de tantes novetats al món de les EspAax ens ha fet qüestionar el 

maneig i tractament més adient a l’actualitat. És possible que amb els nous 

coneixements en la fisiopatogènia, els nous criteris de classificació, les noves 

molècules de tractament i els nostres sistemes sanitaris, ens haguem de 

plantejar possibles canvis a les estratègies de maneig i tractament per 

aconseguir millors desenllaços de malaltia, a curt i llarg termini; alhora que 

minimitzem riscos pels malalts i optimitzem el cost sanitari.  

 

Hipòtesi de l’estudi:  

El canvi dels criteris ASAS ha permès ampliar l’espectre de l’ EspAax amb 

indicació de TB, i per tant la TB actualment es dona en malalts  que abans no 

complien criteris per la seva administració. La implementació d’aquests criteris  

comporta iniciar el tractament en malalts amb EspAax més lleus o amb menor 

càrrega de malaltia. 

 

Hipòtesi de l’estudi : 

El malalts amb EA en remissió clínica mantinguda poden suspendre el 

tractament de forma segura. Hi ha marcadors clínics i/o biològics que permeten 

seleccionar quins són els individus amb EA que estan en remissió clínica que 

poden suspendre el tractament amb TB de forma segura.  
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OBJECTIUS  

 

Objectiu primari: 

• Avaluar el maneig dels malalts amb EspAax centrant-nos en les 

diferències que ha comportat l’aparició dels nous criteris de classificació 

per EspAax ASAS, i les possibles alternatives al tractament crònic amb 

TB que es fa actualment. 

 

Objectius secundaris :  

• Avaluar si el percentatge malalts amb EspAax-nr amb antiTNF ha 

augmentat significativament 

• Valorar si aquests malalts amb EspAax-nr són mes lleus que les EspAax-

r o EA que estan habitualment amb TB.  

• Avaluar si la suspensió del tractament amb TB (antiTNF) en malalts amb 

EA i remissió clínica és segura i es manté la resposta clínica.  

• Avaluar si hi ha biomarcadors que permetin identificar els malalts als quals 

es pot retirar el tractament de forma segura sabent que mantindran la 

resposta clínica. 
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EXPOSICIÓ DE LA RECERCA : MATERIAL I MÈTODES 

Per poder analitzar els dos primers objectius de la tesis i concretament com havia 

afectat la implementació del criteris ASAS a la pràctica clínica vam aprofitar el 

registre REGISPONSERBIO (registre espanyol del que el nostre grup de treball 

forma part del comitè científic i el Dr. J Gratacós és un dels investigadors 

principals). Es tracta d’un registre de pràctica clínica, nacional, multicèntric, 

prospectiu, observacional de pacients que compleixen criteris ASAS per EspAax 

i que a més, compleixen criteris per ser tractats amb TB segons les 

recomanacions SER vigents(94). El registre es va dur a terme d’acord amb els 

principis de la Declaració de Helsinki i va ser aprovat pel Comitè Ètic de tots els 

centres participants. Així mateix, era necessari que els individus firmessin el 

consentiment informat per ser inclosos al registre.  Es van incloure dos tipus de 

malalts: malalts que en diem “prevalents” i que són malalts que ja portaven 

tractament amb TB (antiTNF) sempre que es disposes en la història clínica del 

malalt de la informació requerida pel registre; i  pacients que en diem “incidents” 

perquè inicien l’ antiTNF juntament amb la visita basal del registre. La inclusió de 

malalts “prevalent” i ”incidents” ens ha de permetre avaluar el canvi de tendència 

en la administració de la TB en els últims anys coincidint amb la implementació 

a la pràctica clínica dels nous criteris ASAS. Durant un període que va de  

Setembre del 2013 a Desembre del 2014 es van incloure de forma consecutiva 

tots els malalts que complien els criteris de inclusió en 17 hospitals del territori 

Español participants en l’estudi. El seguiment era amb controls clínics i analítics 

cada 6 mesos fins a completar 3 anys. Com criteri  d’exclusió es van considerar:  

tenir una clínica predominantment perifèrica de la seva EspA, tenir una malaltia 
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reumàtica concomitant que dificultés la valoració de la malaltia d’estudi com ara 

la fibromiàlgia, i aquells individus amb EspAax que no tinguessin la informació 

requerida a la visita basal del registre.  

Les variables que es van recollir a tots els malalts van ser sociodemogràfiques , 

clíniques i de laboratori, i incloïen: BASDAI, EVA global del pacient, EVA global 

del metge, EVA de dolor nocturn, HLAB27, PCR, VSG, BASMI, BASFI, Work 

Productivity and Activity impariment Questionare (WAPAI), Ankylosing 

Spondylitis Quality of Life questionnaire (ASQoL), manifestacions extraarticulars 

(uveïtis, malaltia inflamatòria intestinal crònica, psoriasi), comorbiditats, 

tractaments, efectes adversos, variables demogràfiques, tipus d’EspAax i durada 

de la malaltia. Es podia fer estudi radiogràfic a criteri mèdic però no era obligatori.  

En el cas del pacients “prevalents” les variables mínimes obligatòries 

demogràfiques, clíniques i analítiques per poder ser inclosos al registre, van ser: 

BASDAI, EVA global del metge i del pacient, PCR, VSG, HLAB27, tractaments i 

radiografia. En aquest grups els criteris ASAS(1) se’ls va aplicar 

retrospectivament a l’inici del tractament amb antiTNF.   

Totes les dades es van anonimitzar. Es van recollir i emmagatzemar en format 

electrònic. De fet, per aquest registre es va crear una plataforma digital 

(http://www.regisponsebiogresser.com). Es va designar un administrador i un 

monitor de la base electrònica i es va comprovar el funcionament del sistema.  

La programació i l’anàlisi estadístic es van dur a terme mitjançant un software 

estadística validat SPSS20.0Demographic. A les variables continues, els 

resultats es resumeixen i es presenten en forma de “n”, mitja, desviació 

estàndard o mitjana i rang en funció de la distribució de les variables. A les 

variables categòriques es fa servir el número i el percentatge relatiu de subjectes. 
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Per a la comparació entre grups , es va fer servir el test de Chi quadrat per a 

variables qualitatives i el test de T de Student per a les variables quantitatives . 

Considerant que les diferències eren estadísticament significatives si el valor de 

la “p”  fos igual o inferior a 0,05. 

Per a poder resoldre els objectius 3 i 4 es va desenvolupar un estudi prospectiu 

observacional multicèntric de pràctica clínica . L’ estudi es van fer sobre un cohort 

de malalts procedents de 23 centres catalans que estaven en tractament amb un 

primer antiTNF (infliximab) segons criteris de pràctica clínica habitual.  

La indicació del tractament antiTNF venia definida pels criteris consensuats a les 

recomanacions SER(95) (BASDAI≥4 després de fer 2 AINE a dosis màximes 

tolerades un mínim de 3 mesos). En el nostre cas, el antiTNF emprat va ser 

concretament infliximab (IFX) i era el primer antiTNF que feia el pacient. Es va 

decidir incloure només malalts amb un infliximab per a poder reduir la variabilitat 

del resultats lligada a les diferències entre fàrmacs que pogués impossibilitar 

donar resultats concloents. Tots els centres participants van obtenir l’autorització 

del seus Comitès Ètics i tots els pacients participants van donar el seu 

consentiment informat. Els pacients amb altres malalties reumàtiques 

concomitants que poguessin alterar l’avaluació de la malaltia com ara la 

fibromiàlgia quedaven exclosos. De la mateixa manera, tampoc s’admetien altres 

formes d’EspA (artritis psoriásica, artritis reactiva, artritis associada a malaltia 

inflamatòria intestinal).  

Els malalts inclosos en el estudi van ser tots aquells que presentaven una 

remissió clínica persistent després de una inducció amb infliximab a dosis 

estàndard (0-2-4 setmanes a una dosi de 5 mg/Kg administrat per via 

endovenosa) mantinguda un mínim de 6 mesos. Es va definir remissió clínica 
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persistent com a BASDAI≤2, PCR en nivells normals, absència d’artritis i/o 

entesitis i/o qualsevol altre manifestació extraarticular. A tots els malalts inclosos 

se’ls va  suspendre l’IFX. I se’ls va seguir durant un període mínim de 12 mesos 

recollint segons pràctica clínica cada 6-8 setmanes les dades clíniques i 

biològiques. Les variables recollides eren: edat, sexe, temps d’evolució de 

malaltia, presència d’HLAB27, presència i nombre d’artritis perifèrica o entesitis, 

BASDAI, PCR, VSG, BASFI, EVA de dolor, EVA de dolor nocturn i EVA global 

del pacient. Per a poder determinar la presència de biomarcadors l’inici del 

tractament que poguessin predir mes tard a qui es pot retirar la medicació de 

forma segura també es van recollir les dades d’activitat de malaltia de tots els 

malalts en el moment en que es va iniciar el tractament amb IFX.  

Es va definir “rebrot de malaltia” si presentaven de nou BASDAI ≥4 i/o PCR≥ 

0,8mg/dL en qualsevol moment. En els casos que aparegués rebrot de malaltia 

després d’haver modificat la dosi d‘IFX, es reiniciava IFX sense inducció segons 

pràctica clínica habitual en la majoria de centres. Es va realitzar una visita final a 

tots els individus inclosos a la cohort.  

L ’anàlisi estadístic es va dur a terme mitjançant un software estadístic validat 

SPSS20.0Demographic. A les variables continues, els resultats es resumeixen i 

es presenten en forma de “n”, mitja, desviació estàndard o mitjana i rang en 

funció de la distribució de les variables. A les variables categòriques es fa servir 

el número i el percentatge relatiu de subjectes. De manera els individus que 

entren en RC amb IFX,  i els pacients que no fan rebrot després de suspendre 

IFX s’expressen en freqüències i percentatges. I els altres paràmetres 

s’expressen en freqüències, percentatges, mitja, mitjana, desviació estàndard 

(DS), percentils 25 i 75 i intervals de confiança del 95% (95%IC), segons 
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convingui. Donades les característiques del estudi i els resultats observats es va 

decidir no fer cap anàlisis inferencials. 
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RESULTATS  

En el registre REGISPONSERBIO van col·laborar de forma activa 17 centres 

repartits per l’estat espanyol (taula 1), que van  reclutar 256 pacients amb 

EspAax. 174 (68%) dels quals  ja estaven rebent antiTNF (malalts “prevalents”) 

i 82 (32%) dels pacients van iniciar  la teràpia antiTNF en el moment de ser 

reclutats pel registre (malalts “incidents”)  

Taula 1 : llista de centres participants                     

1 Hospital  Bellvitge 

2 Hospital Central de Asturias 

3 Hospital de Móstoles 

4 Hospital de Palamós 

5 Hospital de Virgen Macarena 

6 Hospital del Mar 

7 Hospital Doce de Octubre 

8 Hospital Dr. Negrín 

9 Hospital Fundación Alcorcón 

10 Hospital General de Valencia 

11 Hospital La Paz 

12 Hospital ParcTaulí 

13 Hospital Puerta de Hierro 

14 Hospital Reina Sofía 

15 Hospital Sant Joan d'Alacant 

16 Hospital Universitario de Alicante 

17 Hospital Virgen de la Arrixaca 

 

A la taula 2 exposem el resultat de les variables estudiades que inclouen dades 

demogràfiques, variables en relació a l’activitat de la malaltia i amb el tractament 

de tots els pacients que es van incloure al registre. Totes les variables es 

presenten de forma global i de forma estratificada  per individus “prevalents “ i 

“incidents”.   

La majoria de pacients inclosos van ser  de sexe masculí 199 (78%) i d’edat mitja 

48±12 anys. La durada de la malaltia era de 13±11 anys. A l’inici del tractament 

amb els fàrmacs antiTNF la mitja de BASDAI 5,5±2,0, el BASFI era 5,1±2,4 i la 

EVA global del pacient i de dolor nocturn van ser 6,3±2,2 i 5,8±2,6 
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respectivament. El 58,9% dels pacients presentaven una PCR alta, essent la 

mitja de PCR i VSG de  14,51 mg/L y 24,74 mm/h respectivament.  

Al comparar les característiques estudiades fent una anàlisi de les dades 

estratificat entre la població de pacients “prevalents” respecte als pacients 

“incidents” es van observar diferències significatives a la proporció d’homes (83% 

vs 67%, p<0,01), a la durada de malaltia a la visita basal (15±11 anys vs 8,6±10 

anys, p<0,001), a la prevalença d’ HLAB27 positiu (85% vs 73%, p=0,02) i de 

forma molt significativa en el tipus d’ EspAax essent la proporció d’EspAax-nr 

clarament menor en el grup de pacients “prevalents” respecte als “incidents” 

(17% vs 32% p<0.01).  Finalment, es van observar diferències significatives en 

el tipus d’ antiTNF amb una menor proporció d’ infliximab i més freqüència 

d’altres antiTNF d’administració subcutània entre els pacients “incidents” 

comparat amb els “prevalents”.  S’ha de destacar que no es van observar 

diferències estadísticament significatives entre les dues poblacions en relació a 

l’activitat de malaltia, el grau de discapacitat, la qualitat de vida ni a la prevalença 

de manifestacions extraarticulars.  

Taula 2: Variables a la visita basal del registre REGISPONSERBIO  

  No 
disponibles 

Global Prevalents Incidents Valor p 

  
 

  

N= 256 n=174 
(68%) 

n= 82 
(32%) 

Edat (anys), m±SD 1 (0,1) 48 ± 12 48 ± 11 48 ± 13 0.8 

Sexe (home), n(%) 0 199 (78) 144 (83) 55 (67) <0,01 

Duració de la malaltia a la 
visita basal (anys), m±SD 

6 (1,5) 13 ± 11 15 ± 11 8,6 ± 10 <0,001 

Índex de massa corporal 
IMC,  m±SD 

23 (14,9) 27 ± 11 28 ± 4 26 ± 4 0,3 

Tabac, n (%) 1 (1,0)   
 

  0,7 

No fumador   104 (41) 73 (42) 31 (38)   

Ex fumador   72 (28) 49 (28) 23 (28)   
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Fumador actiu   79 (31) 51 (30) 28 (34)   

Incapacitat laboral, n (%) 12 (5,7) 43 (18) 26 (15) 17 (23) 0,2 

Tipo de EspAax, n (%) 0   
 

    

 EspAax-r o EA   201 (79) 145 (83) 56 (68) <0,01 

 EspAax-nr   55 (22) 29 (17) 26 (32) <0,01 

HLAB27 positiu, n (%) 5 (3, 2) 204 (81) 146 (85) 58 (73) 0,02 

Manifestacions Extra-
articulars, n (%) 

    
 

    

  Uveïtis 1 (1,0) 67 (26) 47 (27) 20 (24) 0,6 

  Psoriasis 3 (3,0) 20 (8) 15 (9) 5 (6) 0,5 

  MIIC 4 (3,1) 24 (9) 15 (9) 9 (11) 0,6 

antiTNF actual, n (%) 2 (2,0)   
 

  <0,001 

Adalimumab   90 (35) 65 (38) 25 (31)   

Etanercept   82 (32) 60 (35) 22 (27)   

Infliximab   35 (14) 29 (17) 6 (7)   

Golimumab   41 (16) 17 (10) 24 (29)   

Certolizumabpegol   6 (2) 1 (0.6) 5 (6)   

Activitat de malaltia       

VSG (mm/h), m±SD 8 (5,3) 25 ± 21 26 ± 22 22 ± 19 0,1 

PCR (mg/L), m±SD  5  17 ± 19    19 ± 20 13 ± 15   0,04 

   BASDAI(0-10), m±SD 1 (1,0) 5.5 ±2.0 5.4 ± 1.9 5.7± 2.3 0,2 

EVA global del pacient (0-10) 
m±SD 

5 (5,0) 6.3 ± 2.2 6.2 ± 2.0 6.4 ± 2.5 0,6 

EVA dolor axial nocturn (0-10) 
m±SD 

36 (28,8) 5,8 ± 2,6 5,7 ± 2,5 6,2 ± 2,6 0,2 

BASFI m±SD 9 (9,0) 5,1 ± 2,4 4,9 ± 2,3 5,4 ± 2,5 0,07 

AINE concomitant 1 (1,0) 155 (61) 92 (53) 63 (77) <0,001 

FAME concomitant 1 (1,0) 57 (22) 39 (23) 18 (22) 0,9 

Primer antiTNF 2 (2,0)   
 

  <0,001 

Adalimumab   95 (37) 70 (41) 25 (31)   
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Etanercept   65 (26) 43 (25) 22 (27)   

Infliximab   55 (22) 49 (29) 6 (7)   

Golimumab   34 (13) 10 (6) 24 (29)   

Certolizumab   5 (2) - 5 (6)   

Duració de la malaltia a 
l’inici del primer biològic ( 
anys), m±SD 

6 (3,3) 9,5 ± 9,9 10,0 ± 9,7 8,3 ± 10,4 0,2 

Temps des de l’inici del 
primer antiTNF(anys), m±SD  

6 3,4 ± 3,3 4,9 ± 3,0 0,04 ± 0,2 <0,001 

m: mitja, n: número, SD: desviació estàndard (Standard deviation), BASDAI: Bath 

ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; PCR: proteïna C reactiva; VSG: 

velocitat de sedimentació globular; BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis 

Metrology Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis functional Index; ASQoL: 

Ankylosing Spondylitis Quality of Life; WAPAI: Work Productivity and Activity 

Impairment Questionnaire; AINE: antiinflamatori no esteroidal; FAMEcs: fàrmac 

modificador de malaltia convencional sintètic; antiTNF: anti-factor de necrosi 

tumoral  

Per alta banda, la cohort de malalts amb tractament amb infliximab consistia en 

un total 107 pacients amb EA procedents de 23 centres distribuïts per la 

geografia Catalana. La taula 3 mostra les característiques basals del total 

d’individus inclosos.  

Taula 3: Característiques basals dels 107 pacients amb EA que inicien 

tractament amb IFX.  

 Nombre de valors vàlids Característiques basals 

Edat (anys), m±SD 104 41,8 ± 12,0 

Temps d’evolució (anys)†, m±SD 91 11,9 ± 10,4 

Sexe masculí , n (%) 107 75 (70,1%) 

HLAB27 positiu, n(%) 77 69 (89,6%) 
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Test de Schöber modificat (cm), 

m±SD 

87 3,7 ± 1,9 

Distància dit-terra (cm), m±SD 101 19,6 ± 13,9 

Nombre d’articulacions inflamades, 

m±SD 

107 1,13 ± 2,2 

PCR (mg/dL), m±SD 103 2,23 ± 2,82 

VSG (mm/h), m±SD 105 35,3 ± 28,0 

EVA de dolor nocturn (cm), m±SD 99 5,7 ± 2,8 

EVA dolor (cm), m±SD 98 6,3 ± 2,4 

EVA global del pacient (cm), m±SD 99 7,2 ± 1,8 

Índex BASDAI (cm), m±SD 102 6,2 ± 1,9 

Índex BASFI (cm), m±SD 100 4,9 ± 2,7 

n: número, m: mitja, SD: desviació estàndard (standard deviation), PCR: proteïna 

C Reactiva, VSG: velocitat de sedimentació globular, EVA : escala visual 

analògica de 0 (cap) a 10 (el pitjor),índex BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 

Disease Activity Index, índex BASFI Bath Ankylosing Spondylitis Functional 

Index. †50% dels pacients presenten un temps d’evolució de malaltia inferior a 

10 anys. 

 

D’aquests 107 pacients amb EA que iniciaven IFX, 36 (34%) van aconseguir una 

RC mantinguda i es van incloure en l’estudi prospectiu observacional de retirada 

del tractament. El període de RC  fins a la discontinuació de l’IFX variava entre 

6 i 12 mesos en tots els casos. En el seguiment de després de suspendre l’IFX, 

21/36 (58,3%) van presentar algun rebrot de malaltia mentre 12 individus (33,3%) 

mantenia la RC. Es van perdre 3 pacients durant el seguiment. La meitat dels 

rebrots van aparèixer en els primers 6 mesos després de suspendre el fàrmac. 

Es va reiniciar IFX als 21 individus que havien patit un rebrot de malaltia, el 52% 
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(11/21 individus) van aconseguir de nou la RC i sense consumir tractament amb 

AINE ni corticoides, però el 48% (10/21 individus) tot i presentar certa milloria no 

van aconseguir arribar als paràmetres per assolir el que hem definit com a RC 

(BASDAI≤2 amb PCR normal, absència de manifestacions extraarticulars i/o 

entesitis i/o artritis actives i sense consumir tractament amb AINE ni corticoides). 

Dels 10 pacients d’aquest grup , 7 d’ells van tenir bona resposta (absència de 

brot, BASDAI<4 i/o PCR<0,8 mg/dl), tot i que,  no arribaven a la RC i en 3 

d’aquests individus (el 14%) no van aconseguir cap resposta i es  va haver de 

canviar el tractament.  No vam objectivar cap reacció infusional ni efecte advers 

relacionat amb la reintroducció de l’IFX.  

Figura 1: Diagrama de flux dels pacients inclosos.  
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Figura 1: Diagrama de flux dels pacients inclosos. Remissió clínica persistent: 

BASDAI ≤ 2 i proteïna C reactiva normal i absència d’artritis i/o entesitis activa i 

absència d’altres manifestacions extraarticulars durant un mínim de 6 mesos i 

sense requeriments addicionals de tractaments amb AINE ni glucocorticoids. 

Rebrot de malaltia : presentaven de nou BASDAI ≥4 i/o PCR≥ 0,8md/dL en 

qualsevol moment.  Bona resposta clínica: BASDAI< 4 i/o PCR < 0.8 mg/dl.  

*: indica que es van perdre 3 pacients durant la fase de seguiment. 

 

No es va trobar cap marcador ni clínic ni biològic, ni en el moment de iniciar              

l’infliximab ni en el moment de la retirada, que permetés predir quins malalts 

aquesta retirada era segura i no s’acompanyava de rebrot clínic. En canvi, sí que 

es van trobar una sèrie de factors a l’inici del tractament amb infliximab que van 

ser   predictors de RC: l’edat (39±12 vs 43±14 anys; p=0,05), el temps d’evolució 

de malaltia (9±8 vs 14±11 anys; p=0,02) i  la PCR a l’inici (3,41±3,65 vs 

1,63±2,10; p=0,02) (taula 4).  

Taula 4: Comparació de les variables significatives entre pacients amb IFX 

segons l’estat de remissió clínica i després de suspendre el fàrmac segons 

l’absència de rebrot de malaltia.  

 Tractament amb IFX  Suspensió  de l’IFX  

 Remissió 

clínica 

mantinguda* 

n = 36 

No remissió 

clínica  

 

n = 71 

Valor p Rebrot de 

malaltia** 

 

n = 21 

No rebrot 

de malaltia 

 

n = 12  

Valor p 

Edat (anys), m±SD 38,52 ± 11,96 3,39 ± 11,81 0,05 40 ±12 37 ±12 Ns  

Temps d’evolució 

(anys)†, m±SD 

8,94 ± 8,09 13,69 ± 11,29 0,02 9 ± 8,0 9 ± 9,0 ns 
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PCR (mg/dL), m±SD 3,41 ± 3,65 1,63 ± 2,10 0,01 3,9 ± 3,5 3,0 ± 3,1  ns 

Índex BASDAI (cm), 

m±SD 

5,95 ± 1,85 6,4 ± 1,82 ns 6 ± 2,0 6 ± 2,0 ns 

Índex BASFI (cm), 

m±SD 

4,35 ± 2,44 5,18 ± 2,81 ns 4 ±3,0 5 ± 2,0  ns 

m: mitja, SD: desviació estàndard (standard deviation), PCR: proteïna C reactiva, 

índex BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index, índex BASFI: 

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index. IFX: infliximab  

*Remissió clínica persistent: BASDAI ≤ 2 amb proteïna C reactiva dintre de la 

normalitat i absència d’artritis i/o entesitis activa i/o qualsevol altre manifestació 

extraarticular durant un mínim de 6 mesos sense necessitat de prendre 

tractaments addicionals com ara AINE i/o corticoides.  

**Rebrot de malaltia: aparició de nou en qualsevol moment d’activitat de malaltia 

definida com BASDAI ≥ 4 i/o PCR ≥ 0.8 mg/dl després de la suspensió del 

tractament amb infliximab.  

†50% dels pacients presentaven un temps de malaltia de menys de 10 anys.  
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DISCUSSIÓ   

La història natural de qualsevol malaltia es defineix pel curs de les seves 

mesures de desenllaç, i a les EspAax les principals mesures de desenllaç són la 

discapacitat física, l’activitat inflamatòria i la progressió radiogràfica. El maneig i 

tractament de les malalties va orientat a incidir sobre els diferents desenllaços 

de la mateixa. En el cas de les EspAax han aparegut múltiples novetats en totes 

les vessants, que han condicionat un canvi global en el maneig i tractament. 

Tants canvis han donat lloc a l’aparició d’incògnites sobre les quals es treballa 

de forma activa per poder respondre-les. En aquesta línia vam orientar la nostra 

recerca i la meva tesi planteja l’abordatge de dues de aquestes incògnites.   

Primerament, ens vam plantejar si amb la introducció dels nous criteris de 

classificació ASAS(1) per EspAax s’ha modificat la conducta mèdica en relació a 

la prescripció o inici de la TB ( antiTNF). 

Cal recordar que els nous criteris de classificació ASAS per a EspAax han aportat 

una sèrie d’avantatges que es podrien resumir en tres.  En primer lloc, diferencia 

formes perifèriques i formes axials, i això facilita la classificació de les formes 

perifèriques pures que abans quedaven inclassificables. D’altra banda, amplia 

l’espectre de la malaltia axial ja que inclou formes sense dany radiogràfic a les 

articulacions sacroilíaques (SI) disminuint el  retard diagnòstic i facilitant la 

intervenció precoç en aquest grup de malalts, millorant així els desenllaços de la 

malaltia. I per últim, introdueix l’ús de la ressonància magnètica de les 

articulacions sacroilíaques (RM-SI) com a eina de classificació. D’aquesta 

manera es reforça la implementació de la tècnica d’imatge a la pràctica clínica i 

conforme augmenta l’experiència en la tècnica també augmenta el coneixement 

en la patogènia de la malaltia.  
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Les EspAax-nr han aparegut amb els nous criteris ASAS i han creat una 

discussió al respecte. Es desconeix si es tracta de diferents estadis evolutius de 

la mateixa malaltia o bé es tracta d’una entitat diferent. En un estudi recent de 

López-Medina i col·laboradors(18) es suggereix que possiblement es tracta de 

diferents estadis evolutius de la mateixa malaltia.  Una altra dubte molt rellevant 

és quina influència té l’aplicació de aquests criteris a la pràctica clínica habitual i 

en especial, en el maneig farmacològic d’aquests malalts. Es dona abans TB en 

aquest malalts?, està aquesta TB ben indicada ?  

L’avaluació de les dades basals dels registre REGISPONSERBIO ens han 

permès objectivar que s’ha avançat la prescripció de TB, és a dir, s’indica de 

manera més precoç i ha augmentat el nombre de pacients amb EspAax-nr que 

inicien TB. Malgrat això, s’ha comprovat que la càrrega de malaltia no ha 

disminuït, és a dir, que tot i començar abans la TB, els nivells d’activitat 

inflamatòria i discapacitat funcional es manté estable, i per tant dona suport a  

que no hi ha un  sobretractament de formes més lleus d’aquests malalts.  

Aquesta dada reportada pel nostre treball és especialment rellevant doncs Weib 

i col·laboradors van exposar que els desenllaços de la malaltia eren millors en 

els pacients que es tractaven de forma precoç(96). I el grup d’Haroon demostra 

que l’inici precoç de la teràpia antiTNF millora, no només desenllaços clínics, 

sinó també la progressió estructural en pacients amb EA(97). En aquest sentit i 

en línia amb els nostres resultats han aparegut altres publicacions basades en 

dades de registres(98, 99) que corroboren aquesta hipòtesi, i mostren una 

tendència a fer prescripció de TB en pacients amb menor temps d’evolució de 

malaltia.  Actualment,  a les recomanacions i guies de tractament de les 
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EspAax(33, 40, 41, 61) indiquen iniciar tractament tan aviat com s’arribi al 

diagnòstic de la malaltia.  

En el nostre treball la proporció de  pacients amb EspAax-nr augmenta passant 

del 17% en el grup dels “prevalents“ al 32% en el grup dels “incidents”. 

Objectivant una proporció global a la nostra sèrie del 22% d’EspAax-nr, que 

coincideix amb altres publicacions(100). D’altra banda, les proporcions a les 

diferents cohorts presenten amplies variacions depenent de l’edat dels pacients 

i el temps d’evolució de la malaltia(8). De fet, diferents articles que comparen 

EspAax-r i EspAax-nr, mostren  que el grup d’EspAax-nr hi ha una major 

proporció de dones i un temps d’evolució menor, de la mateixa manera que 

observem nosaltres(99, 101).  

El nostre registre, així com altres, posen de manifest també la ràpida incorporació 

a la pràctica clínica dels criteris ASAS publicats al 2009. Això implica acceptar 

també l’existència de les noves formes denominades  EspAax-nr,  i integrar-les 

a totes les vessants de la patologia inclòs el tractament. Els últims en integrar 

aquesta població a la pràctica i a les recomanacions van ser els americans, però 

finalment ja han sigut reconegudes i inclús han modificat les seves 

recomanacions (61, 102). L’evidència que els va acabar de convèncer va ser 

l’estudi RAPID-axSpA, a on avaluen l’eficàcia i seguretat de CZP en EspAax tant 

radiogràfiques com no-radiogràfiques. Es tracta de l’únic estudi que inclou 

simultàniament les dues poblacions a la mateixa cohort objecte d’avaluació, 

permeten així realitzar una comparativa directe entre ambdues poblacions.  

En analitzar les dades de forma global vam veure predominança del sexe 

masculí (78%) i de l’HLAB27 positiu (81%) de la mateixa manera que altres 

registres previs(103-105) a on predominen les formes de EA o EspAax-r. Les 
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manifestacions extraarticulars com uveïtis (26%), psoriasi (8%) i malaltia 

inflamatòria intestinal (9%) apareixen amb percentatges semblants a altres 

sèries (24, 99, 104, 105). Finalment, quan observem la proporció d’invalidesa és 

del 18% i es troba a la franja baixa de la observada en els registres europeus 

que van del 15-45%(106, 107) i a Canadà (104). Mentre que ambdues poblacions 

mantenen similituds en quan a càrrega de malaltia (activitat inflamatòria 

discapacitat i qualitat de vida) i dades clíniques, tal com descrivim nosaltres i 

altres autors(99, 106).  

En relació a les diferents molècules d’antiTNF es pot apreciar que hi ha un canvi 

en el tipus de antiTNF prescrit, de manera que disminueix IFX, que és 

d’administració endovenosa, i augmenten els d’administració subcutània. Aquest 

canvi possiblement sigui per preferències del pacient i/o del metge ja que no hi 

ha cap estudi que mostri superioritat de cap de les molècules antiTNF envers la 

resta. I també reflecteix com han anat apareixent les diferents molècules 

d’antiTNF en el temps, i com aquestes s’han anat incorporant progressivament 

a la pràctica clínica.  

La fortalesa més important del nostre estudi és el fet d’haver inclòs en el registre 

pacient “incidents” (inicien teràpia biològica en el moment de ser reclutat pel 

registre) i “prevalents” (són reclutats pel registre però ja estan en tractament amb 

teràpia biològica). Aquest fet permet comparar les rutines en el maneig de la 

teràpia biològica a la pràctica clínica i detectar com han anat canviant al llarg el 

temps. Hi ha limitacions que caldria assenyalar del nostre treball. La primera és 

que seria desitjable tenir una mostra més nombrosa, tot i que amb aquest petit 

numero ja aconseguim veure diferències.  La segona limitació es deriva del fet 

que ens centrem en un registre de pràctica clínica, això dificulta la recollida de 
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totes les dades i facilita que hi hagi dades absents. D’aquest fet apareix la tercera 

limitació, consistent en que no disposem de tècniques d’imatge (RX, RM) en tots 

els pacients, això és degut a que es basa en un registre de pràctica clínica i la 

sol·licitud de la imatge depenia de la opinió del metge.  

En resum, el nostre registre confirma la primera hipòtesi del treball objectivant 

que la implementació dels criteris ASAS han comportat diferències en el maneig 

de les EspAax. També respon el primer dels objectius secundaris mostrant un 

increment  en  la proporció de pacients amb EspAax-nr en tractament amb 

antiTNF. De la mateixa manera, hi ha una tendència creixent a tractar de forma 

més precoç. Malgrat aquest canvi en la prescripció de teràpia biològica, no ha 

conduit a un sobretractament d’individus amb menor càrrega de malaltia. Aquest 

resultat de l’ avaluació del segon objectiu proposat, no confirma la segona part 

de la hipòtesi plantejada de que la implementació dels criteris ASAS a la pràctica 

clínica comportarien un sobretractament d’aquests malalts.  

La segona hipòtesi plantejada en aquesta Tesi és que en malalts amb bona 

resposta mantinguda a la TB, aquesta es pot suspendre; i que hi ha 

biomarcadors que permeten identificar a quins malalts aquesta retirada és 

segura. És per això que plantegem un estudi de retirada de tractament en una 

cohort de malalts amb EA establerta, que es troben en remissió clínica 

mantinguda seguint  tractament amb infliximab (IFX). Les dades obtingudes ens 

mostren que en  la majoria de malalts amb EA  de llarga evolució la retirada del 

tractament comporta un rebrot  de malaltia en els següents 12 mesos. La 

reintroducció de l’IFX és segura i efectiva en la majoria dels casos, però quasi la 

meitat no aconsegueixen arribar a l’estat de remissió que tenien quan es va 

suspendre; i en un 10%, el tractament no és efectiu i obliga a canviar-lo.   
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Altres estudis publicats prèviament van en la mateixa línia que nosaltres i 

objectiven reactivació de la malaltia en pacients amb EA quan es suspèn el 

tractament(81, 108-110). Cal assenyalar algunes diferències, la primera és que 

en aquests estudis no requerien està en remissió clínica ni tenir PCR normal en 

el moment de la retirada del tractament. La segona seria que aquesta premissa 

de manteniment de l’excel·lent resposta tampoc es valora en els altres estudis 

(108, 109). Landewé i col·laboradors (111) estudien la suspensió de tractament 

de forma sobtada, sense descens progressiu de la dosi com nosaltres. També 

coincideix en el fet que és imprescindible que es trobin en RC de forma 

mantinguda. La diferència entre ambdós és que ells ho estudien  en una població 

de EspAax-nr. Tot i això arriba a la mateixa conclusió, els pacients a qui se’ls 

retira el tractament presenten més brots de malaltia que els que persisteixen amb 

el tractament. Tan les nostres dades com les de l’estudi d’en Landewé(111) 

desaconsellen la retirada sistemàtica i sobtada del tractament, però algunes 

recomanacions basant-se en la pràctica clínica i la opinió d’experts, suggereixen 

la possibilitat de suspendre del tot el tractament, en casos excepcionals, en els 

que es mantingui la remissió clínica i biològica havent disminuït la dosi de forma 

progressiva i significativa (110, 112) i que no pateixin dany estructural sever o 

una malaltia de molt temps d’evolució(81, 113).  

La possibilitat de reduir la dosis en malalts amb bona resposta clínica resulta 

també un tema de fort debat actualment. Diversos estudis no controlats, amb un 

nombre reduït de malalts i sense clares definicions de bona resposta clínica ni 

bona resposta clínica mantinguda en el temps; suggereixen la possibilitat de 

reduir la dosis de TB de forma segura (116, 117). Recentment el nostre grup de 

treball ha publicat un estudi que demostrem la no-inferioritat de la pauta 
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disminuïda de antiTNF versus pauta segons fitxa tècnica en pacients amb EA en 

RC mantinguda (114). El tema és encara controvertit com ho demostra un meta-

anàlisi acabat de publicar(112), que objectiva que les pautes disminuïdes 

presenten índex d’activitat més elevats sense diferències significatives en el 

nombre d’infeccions, suggerint per tant que la reducció de dosis en la TB no seria 

una estratègia terapèutica segura a implementar a la pràctica clínica. Aquest 

estudi però té,  al nostre entendre,  algunes  limitacions. La primera i més 

important és el tamany de la mostra, són només 6 estudis controlats 

randomitzats. Dels quals 5 són de dosi reduïdes, i 1 de suspensió de tractament.. 

I dels de reducció de dosi, només 2(114, 115) dels 5(114-118) es fa una reducció 

en pacients que presenten malaltia inactiva. Tot això fa que sigui complicat fer 

una afirmació en un o altre sentit, però en la experiència clínica i les dades 

obtingudes en els nostres estudis, podem concloure que la reducció de dosis 

només és recomanable en malalts que presenten una RC mantinguda; mentre 

que la suspensió del tractament, no és una pràctica clínica recomanable a dia de 

avui. Una altre incògnita que el nostre projecte també va abordar és el que passa 

amb la reintroducció de la medicació en aquells malalts a qui se’ls ha retirat quan 

estaven en RC. En aquest sentit, nosaltres objectivem que malgrat la 

reintroducció és segura, la meitat aproximadament dels pacients no assoleixen 

la resposta que tenien anteriorment. Podríem pensar que és pel fet que nosaltres 

no fem la inducció de nou quan passem a dosis estàndard, però aquests 

mateixos resultats també els objectiva el grup de Landewé en la seva població 

de EspAax-nr i fent servir adalimumab com a antiTNF(111). En els altres estudis, 

a diferència de nosaltres, obtenen respostes semblant a les del moment de la 

suspensió (79, 109, 119).  S’ha de tenir present que els pacients en aquests 
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estudis no es trobaven en remissió clínica en el moment de la suspensió. Per 

tant, qualsevol mínima eficàcia podria ser comparable. 

A l’altre banda de la balança, hi ha la seguretat de la TB a llarg termini. El perfil 

de risc-benefici en la seguretat de la TB és bo basant-nos en les dades de 

seguretat dels fàrmacs en els seus estudis principals. Aquestes dades s’han 

replicat en avaluar les dades de registres de pràctica clínica. Però desconeixem 

el perfil de seguretat a molt llarg termini, més enllà de 20 anys,  perquè no tenim 

experiència encara.  Seria lògic pensar que si disminuïm la dosi del fàrmac, 

també augmentaríem la seguretat disminuint la potencial toxicitat. 

Malauradament però, les dades del recent meta-anàlisi no troba diferències 

estadísticament significatives entre la dosi estàndard i la reduïda(112)  tot i que 

són dades a curt termini i basades fonamentalment en infeccions i reaccions 

infusionals o locals. En base a totes aquestes dades, les últimes recomanacions 

EULAR i SER plantegen que en els pacients amb EspAax que assoleixen l’estat 

de remissió clínica mantinguda, es faci una reducció de dosi progressiva però no 

s’arribi a suspendre el tractament(33, 41). És evident que la suspensió del 

tractament amb les dades que disposem, i la falta de biomarcadors per predir 

aquells individus en que es pugui fer una suspensió segura; no s’ha de 

contemplar com un objectiu de la nostre pràctica clínica.  

El nostre estudi tenia com objectiu també avaluar la existència de biomarcadors 

predictius de resposta al tractament. En aquest sentit, vam identificar factors 

predictius de bona resposta i RC (edat jove, curt temps d’evolució de malaltia i 

PCR elevada) que van en concordança amb les publicacions prèvies (120),  però 

desgraciadament no vam aconseguir identificar cap factor predictor de mantenir 

la remissió clínica sense tractament, i a data d’avui no hi ha cap publicació que 
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els hagi identificat biomarcadors de forma clara (79, 111). Els altres projectes o 

no els identifiquen(79, 110, 121) o no els estudien(109). Tant l’estudi del 

Baraliakos (69) com el de Landewé(111) apunten que els que tenien menor 

activitat i PCR més baixa en el moment de la suspensió tardaven més a presentar 

rebrot. 

El projecte que dona resposta als objectius 2 i 3 presenta, de totes maneres, 

diverses limitacions.  La primera és que el tamany de la mostra és petit per poder 

identificar els factors predictors de persistència de la remissió clínica sense 

tractament; tot i que altres estudis amb una mostra més gran tampoc han 

aconseguit identificar-los (79, 111). La segona limitació és el fet que només hem 

recollit pacients tractats amb infliximab. Per tant, hauríem de replicar els resultats 

amb els altres antiTNF, Landewé ho estudia amb adalimumab trobant resultats 

comparables. També seria recomanable poder replicar-ho amb altres tipus de 

teràpia biològica o antiJAK, però el nostre estudi es va realitzar amb anterioritat 

a la seva aparició. Per últim, hagués estat molt interessant afegir la imatge per 

completar la definició de  remissió. De fet, sabem que hi ha discrepàncies entre 

la remissió clínica i per imatge, i que només en una petita proporció apareix de 

forma simultània(122). Malgrat tot, prevenir, disminuir o evitar la progressió 

radiogràfica i el dany estructural, es considera un objectiu de tractament, seria 

lògic plantejar-se una definició de remissió que inclogués també la  imatge tal i 

com recentment han publicat un grup de experts en el tema (33). I també valorar 

com aquestes noves estratègies terapèutiques, afecten al desenllaç radiogràfic.  

En Park i col·laboradors objectiven que el grup de dosi reduïda progressa més 

que el de dosis estàndard en aquells malalts amb lesió vertebral basal(123).  
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Per finalitzar, no es pot descartar del tot la possibilitat de la suspensió de 

tractament, potser en individus seleccionats amb una remissió mantinguda més 

temps i fent disminució progressiva fins a suspendre seria una opció. Però ha de 

quedar clar que la suspensió del tractament es desaconsella de forma 

sistemàtica, i es proposa com alternativa fer disminució progressiva de la dosi 

sempre i quan es mantingui la remissió clínica. Aquests resultats s’han estudiat 

només en antiTNF.   

Fent una reflexió global en la línia d’investigació de la tesi. A dia d’avui, els 

avançaments en el coneixement de la malaltia ens ha permès explorar diferents 

estratègies de maneig clínic, que juntament amb l’aparició de noves dianes de 

tractament i el coneixement del benefici coadjuvant que aporta el canvi de 

determinats hàbits (tabac, exercici, pes) ens posa en una posició que ens ha de 

permetre  aconseguir assolir millors desenllaços de malaltia. I començar a aplicar 

una medicina individualitzada, encara que aquesta sigui, encara, molt 

rudimentària . 

 

 

 

 

 

 

 

 



74 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                          CONCLUSIONS 

                                           



75 
 

 CONCLUSIONS  

 

• Els nous criteris de classificació ASAS d’EspAax estant incorporats 

completament a la pràctica clínica habitual en maneig i tractament dels 

malalts amb EspAax com ho demostra l’increment progressiu de la 

indicació de TB en formes no radiogràfiques. Això comporta una tendència 

progressiva a prescriure el tractament de forma mes precoç.  

 

• Els malalts amb EspAx-nr que reben TB no implica una sobretractament 

ni un tractament de formes lleus de malaltia, tal i com ho demostra el 

nostre estudi en base a la càrrega de malaltia d’ambdós processos.  

 

• La retirada de la TB en la  pràctica clínica en malalts amb EA no sembla 

una estratègia a tenir en compte, ni tan sols en malalts en remissió clínica 

mantinguda.   

 

• Tot i que diversos factors (valors de PCR, edat i temps d’evolució de 

malaltia) s’han associat a bona resposta a teràpia antiTNF, no hi ha a dia 

d’avui cap tipus de biomarcador que permeti predir aquells malalts amb 

EA en els que es pot fer una retirada segura de la teràpia antiTNF 

 

 

 

 



76 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                       LÍNIES DE FUTUR  
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LÍNIES DE FUTUR  

La nostra recerca s’ha centrat en dos punts estratègics del maneig i tractament 

del pacients amb EspAax. Per una banda valorem els criteris ASAS del 2009 

evidenciant una excel·lent implementació, que han marcat l’increment de formes 

més joves sobre les que s’incideix abans amb tot tipus d’accions, inclòs l’inici de 

la teràpia biològica de forma precoç.  

D’aquesta línia d’investigació encara continuarem valorant:  

• Avaluar l’efecte de la TB especialment administrada de forma precoç 

sobre  la  progressió radiogràfica en les EspAax. 

• Avaluar si el tractament precoç i la instauració d’una estratègia “treat to 

target” (T2T) o “de seguiment estret”, pot canviar els desenllaços de 

malaltia i la relació d’aquests desenllaços malalts amb al món laboral. 

• Avaluar si controlant l’activitat de l’EspAax de forma precoç modifica 

l’aparició i/o gravetat de les manifestacions extraarticulars i/o 

comorbiditats relacionades.  

• Avaluar el impacta del inici precoç de la TB sobre la discapacitat i 

productivitat d’aquest malalts 

D’altra banda en relació a possibles estratègies un cop assolit l’estat de remissió 

clínica, i havent descartat l’opció de suspensió directe de l’antiTNF, ens 

plantegem: 

• Avaluar eficàcia i seguretat de la retirada de la teràpia biològica després 

de fer una disminució progressiva de la dosi, i mantenint sempre  la 

remissió clínica.  
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• Identificar biomarcadors que identifiquin individus tributaris de reducció o 

suspensió de teràpia biològica.    

• Avaluar la progressió radiogràfica en aquells pacients en remissió clínica 

a qui se`ls ha reduït la dosi de teràpia biològica.  

• Avaluar la prevalença i/o gravetat de manifestacions extraarticulars i/o 

comorbiditats quan fem disminució de la teràpia biològica.  

• Avaluar a llarg termini la seguretat dels règims de TB amb dosi reduïda 

versus els règims amb tractament segons fitxa tècnica.  
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