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Resumen

Palabras clave

Objetivo: Evaluar la terapia con pamidronato, en pacientes con espondilitis anquilosante (EA)
activa, con respuesta subéptima o falla a los antiinflamatorios no-esteroideos (AINES) y
sulfasalazina. Disefio: Estudio clinico comparativo. Lugar: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins, EsSalud, Lima, Peru. Participantes: Pacientes con espondilitis anquilosante.
Intervenciones. Se incluyd 9 pacientes con EA (6 varones), con enfermedad activa (BASDAI >4),
actividad axial y falta de respuesta a los Aines y sulfasalazina a dosis de 3g/d. Todos los pacientes
recibieron 60 mg de pamidronato mensual, en infusién endovenosa, durante 6 meses, y
continuaron tomando AINESYy sulfasalazina. La mejoria clinica fue evaluada usando el Asas 20.
Enforma secundaria se evalud el ASAS 40, BASDAI 50, BASDAI, BASFI Y BASMI, alas 24y 48
semanas (32 a 86 semanas). La diferencia entre el indice de pre y postratamiento fue evaluada
usando la prueba de Wilcoxon. Principales medidas de resultados: Evaluacion del ASAS 20.
Resultados. EI 67% alcanzé un Asas 20 a las 24 semanas y 78% a las 48 semanas; 33,3%Yy
55,6% tuvieron ASAS 40y 33,3%; y 44,4% alcanz6 BASDAI 50 a las 24 y 48 semanas,
respectivamente. Un paciente recay0 a la semana 20. Tres pacientes (33,3%) permanecieron sin
cambios. Alas 24y 48 semanas, lamedia de BASDAI disminuy6 en 45,1% (p=0,007) y en 52,1%
(p=0,01), lamedia de BASFI en 38,2% (p=0,007) y en 52,3% (p=0,007), y la media de BASMI
en 39,2% (p=0,01) y 39,2% (p=0,01), respectivamente. Los eventos adversos no fueron
importantes con esta terapia. Conclusiones. El tratamiento con pamidronato demostré ser efectivo
en este grupo de pacientes con EA, refractariaa AINESy a sulfasalazina.

Espondilitis anquilosante; pamidronato; agentes antiinflamatorios no esteroides; sulfasalozina.

Intravenous
ankylosing spondylitis
Abstract

pamidronate

20 (ASAS 20). Secondary evaluations included ASAS 40, BASDAI
50, BASDAI, BASFI, and BASMI at 24 weeks and at last
observation [48 weeks (32 to 86 weeks)]. Differences between
pre and post treatment distributions of all continuous indices were

in refractory

Objective: To determine the response of an aminobisphosphonate
(pamidronate) in patients with ankylosing spondylitis (AS) who
had suboptimal or no response to nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAIDs) and sulfasalazine. Design: Comparative clinical
study. Setting: Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
EsSalud, Lima, Peru. Participants: Patients with ankylosing
spondylitis. Intervenciones: Nine patients with AS (6 males), with
active disease [BASDAI >4] and no response to NSAIDs and
sulfasalazine up to 3g/day entered the study. All patients received
monthly infusions of 60 mg of pamidronate for 6 months and
remained taking NSAID and sulfasalazine. Clinical improvement
was evaluated using the Assessments in Ankylosing Spondylitis

1 Universidad Nacional Mayor de San Marcos. Lima, Perd.
2 Departamento de Enfermedades Sistémicas. Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, EsSalud. Lima, Perd.

evaluated using the Wilcoxon signed rank test. Main outcome
measures: Evaluated of ASAS 20. Results: Sixty-seven percent
achieved ASAS 20 at 24 weeks and 78% at 48 weeks; 33,3% and
55,6% achieved ASAS 40 at 24 and 48 weeks, respectively, and
33,3% and 44,4% achieved BASDAI 50 at weeks 24 and 48,
respectively. One patient relapsed at week 20. In three patients
(33,3%) the scores remained unchanged. At weeks 24 and 48
mean BASDAI decreased by 45,1% (p=0,007) and by 52,1%
(p=0,01), mean BASFI decreased by 38,2% (p=0,007) and by
52,3% (p=0.007), and mean BASMI decreased by 39,2% (p=0,01)
and 39,2% (p=0,01), respectively. There were no significant
adverse events with this therapy. Conclusions: Our data provide
further evidence of pamidronate therapy effectiveness in patients
with ASwho are refractory to NSAIDs and sulfasalazine.

Key words: Spondylitis, ankylosing; pamidronate; anti-
inflammatory agents; non-steroidal; sulfasalazine.

An Fac Med Lima 2007; 68(1) 55



Augusto Garcia-Pomayy col.

INTRODUCCION

La espondilitis anquilosante (EA) es una
enfermedad inflamatoria crénica, discapa-
citante, con deterioro progresivo de la fun-
ciéon fisica, la calidad de vida y disminu-
cion de la masa 6sea (). Inicialmente, com-
promete el esqueleto axial, generalmente las
articulaciones sacroiliacas, y las articula-
ciones periféricas hasta en 47% (>°). Se aso-
cia al antigeno HLA-B27, en 90% de los
casos (*7°) La prevalencia se estima entre
0,1 y 1,4% de la poblacién adulta, afec-
tando predominantemente a los hombres,
tres veces mas que a las mujeres, general-
mente entre la segunda y tercera década de
la vida, con presentacién de los primeros
sintomas entre los 15 y 40 afos, hasta en
90% de casos (>>10:11),

El deterioro progresivo de la funcion fi-
sica y la calidad de vida en los pacientes
con EA se asocia a actividad de la enfer-
medad (*'>13) y los costos de salud, princi-
palmente costos directos, tales como servi-
cios médicos y tratamiento de la enferme-
dad, que influyen en la calidad de vida del
paciente (!°). El tratamiento de primera li-
nea en los pacientes con EA consiste en los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES) y
la fisioterapia (3!%'%). Sin embargo, se cuen-
ta con drogas antirreumaticas modificado-
ras de la enfermedad (DARMES),
bifosfonatos y talidomida, como alternati-
vas en algunos reportes de ensayos (1), y
la terapia bioldgica (anti-TNF-o), mundial-
mente usadas como tratamiento de la EA
(81415) . El uso de la terapia bioldgica viene
dando buenos resultados, pero su alto cos-
to y el riesgo de complicaciones infeccio-
sas -como la tuberculosis- (!7) limitan su uso.

Se ha utilizado los bifosfonatos, en parti-
cular el pamidronato, en el tratamiento de
pacientes con EA activa resistente a los
AINES (*¥2%). El pamidronato ha sido usado
no solo en el manejo de la osteoporosis y
otros desordenes del metabolismo 6seo (**
26), por su efecto inhibitorio del osteoclasto,
la mejoria de la densidad mineral 6sea y la
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prevencién de las fracturas (3*), sino ademas
por su efecto antiinflamatorio (suprimen las
citoquinas proinflamatorias, tales como IL-
1, IL-6 y TNF) (*7). Se ha usado en pacien-
tes con EA con resultados beneficiosos, lue-
go de su administracion endovenosa (IV) (¥
20)- Maksymowych WP y col, en una pobla-
cién canadiense de 84 pacientes con EA,
comunicaron disminucién significativa del
BASDAI, BASFI Y BASMI, después de 6
meses de tratamiento, con dosis mensuales
de 60 mg de pamidronato IV. Ademés,
63,4% de los pacientes informé una reduc-
cion de alrededor de >25% del BASDAI, a
los 6 meses (*°). Sin embargo, otros estudios
encontraron modestos resultados, después de
la administracién de pamidronato (?!2}). El
uso de pamidronato IV se asocia a la pre-
sencia transitoria de artralgias, mialgias y
fiebre, luego de la primera infusiéon ('%23).

Nosotros realizamos este estudio para
evaluar el uso de pamidronato en pacientes
con EA, con persistencia de actividad de
enfermedad axial, a pesar del uso de AINES
y sulfasalazina (sin beneficios significati-
vos a nivel axial, pero si en articulaciones
periféricas) (*¥). La dosis que usamos fue
similar a la informada en estudios ya publi-
cados y que mostraron resultados signifi-
cativos (?9).

MATERIALES Y METODOS

Se incluyé 9 pacientes mayores de 18 afios,
con diagnédstico de EA (6 hombres y 3 mu-
jeres), segun los criterios modificados de
Nueva York (1984) (*), con enfermedad ac-
tiva (Bath AS Disease Activity Index
[BASDAI] >4) (%), principalmente actividad
axial y falta de respuesta a los AINES y
sulfasalazina, a dosis de 3 g/d, en el perio-
do comprendido entre enero de 2003 y mar-
zo de 2006, hospitalizados en el Servicio de
Reumatologia del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Lima, Pert. Todos los
pacientes recibieron mensualmente 60 mg de
pamidronato en infusién endovenosa, admi-
nistrados en 600 mL de dextrosa, durante 6
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horas (para disminuir las artralgias y mialgias
postinfusiéon ('%2%)), previo control de nive-
les de calcio sérico (para prevenir la posible
hipocalcemia (*!)). Los pacientes continua-
ron tomando Aines y sulfasalazina.

La mejoria clinica fue evaluada mediante
el ASAS 20 (Assessment In Ankylosing
Spondylitis), definida como la mejoria de un
cambio =220% y mejoria absoluta de =10 mm
sobre una escala de O a 100, en tres de los
cuatro dominios, y ausencia de empeoramien-
to (deterioro 220% y =10 mm, sobre una es-
cala de 0 a 100), en el cuarto dominio. Los
4 dominios incluyen: evaluacién global del
paciente, dolor axial, funcién (evaluado por
el BASFI [indice funcional de EA]) e infla-
macién (evaluado por la media de dos
puntajes del BASDAI, relacionados a rigi-
dez matutina 5% y 6* preguntas) (*?). En for-
ma secundaria, se evaludé el ASAS 40 (defi-
nida como la mejoria 240% y =20 mm sobre
una escala de O a 100, en al menos tres de
cuatro dominios, y no empeoramiento del
cuarto dominio) (3-3*), el indice de actividad
de la enfermedad de EA (Bath AS Disease
Activity Index, BASDAI) (*°), el indice fun-
cional de EA (Bath AS Functional Index,
BASFI) (*%), el indice metroléogico de EA
(Bath AS Metrology Index, BASMI) (3°) y el
BASDAI 50 (definida como la mejoria del
50% de la basal o una mejoria de dos unida-
des sobre una escala de 10 unidades del
BASDAI) (*7), a las 24 y 48 semanas. Se
realiz6 la evaluacidn clinica basal antes de
la primera infusién y dos controles finales:
el primero al término del tratamiento, a las
24 semanas (6 meses), y el segundo a las 48
semanas (32 a 86 semanas).

Se registr6 las caracteristicas demografi-
cas y clinicas de todos los pacientes inclui-
dos en el estudio, asi como los datos
clinimétricos de actividad de enfermedad,
indice funcional y de movilidad en los pa-
cientes con EA, mediante el BASDAI,
BASFI y BASMI, y datos de mejoria clinica
evaluados por el ASAS 20, ASAS 40 y
BASDAI 50. Se us6 el chi-cuadrado para

las variables categéricas. Se evalud la dife-
rencia entre el indice pre y postratamiento,
con la prueba de Wilcoxon. Para el anilisis,
se usé el paquete estadistico Stata 8.2. Se
considerd valor estadisticamente significa-
tivo p<0,05.

RESULTADOS

De los 10 pacientes que iniciaron trata-
miento con pamidronato, solo se incluyé
en el presente estudio 9 pacientes, que com-
pletaron el tratamiento de 6 meses.

La edad promedio fue 36+15 afos, el
67% de sexo masculino; 33% tuvo HLA-
B27 positivo y el promedio de la duracidon
de enfermedad fue 19+ 10 afos (Tabla 1).

Sesenta y siete por ciento de los pacientes
alcanzaron un ASAS 20 a las 24 semanas y el
78% a las 48 semanas. Porcentajes de 33,3%
y 55,6% alcanzaron un ASAS 40 a las 24 y
48 semanas, respectivamente; 33,3%, un
BASDAI-50 a las 24 semanas y 44,4%, a las
48 semanas (Figura 1). Ademéis, se observo
BASDAI 70 en 11,1% y 22,2%, a las 24 y
48 semanas (datos no mostrados).

Un paciente recayd a la semana 20, des-
pués de haber culminado el curso de 6
infusiones. En tres pacientes (33,3%) no
hubo mejoria (fueron pacientes con una
media de 28,3 anos de enfermedad vs. 14
afios en los pacientes que si respondieron).

En la mejoria de los parametros
clinimétricos, la media del puntaje de la
actividad de la enfermedad del EA
(BASDAI) disminuyé en 45,1% (p=0,007)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
con espondilitis anquilosante.

Pacientes (n) 9
Edad (afios) 3615
Sexo: masculino 67%
Duracion de la enfermedad (afios) 19+ 10
HLA-B27 positivo 33%

Variables continuas son presentados como media+DE y categéricas
como frecuencias y porcentajes.
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Figura 1. Evaluacién de la mejoria clinicay de la actividad
de laenfermedad en los pacientes con EA por ASAS 20,
ASAS 40 y BASDAI 50.

y en 52,1% (p=0,01), a las 24 y 48 sema-
nas; la media del indice funcional del EA
(BASFI) disminuy6 en 38,2% (p=0,007) y
en 52,3% (p=0,007), y la media del indice
metrolégico del EA (BASMI) disminuyé en
39,2% (p=0,01) y 39,2% (p=0,01), a las
24 y 48 semanas (Tabla 2 y Figura 2).

Tabla 2. Resultados de la evaluacion clinimétricas basal, a las 24
y 48 semanas, en pacientes con espondilitis anquilosante,
quienes recibieron infusion 1V de pamidronato.

48 semanas
mediatDE [% p

Basal 24 semanas
mediaxDE mediatDE % p

BASDAI 7,1+1,9
BASFI 8,0%1,4
BASMI 5,7+1,9

3,9+2,2 45,1 0,007 3,4+2,7 52,1 0,01
4,9+2,7 38,2 0,007 3,8+3,7 52,3 0,007
3,4+2,1 39,2 0,01 3,4+2,7 39,2 0,01

No se presentaron eventos adversos de
importancia en los pacientes que completa-
ron el tratamiento, a excepciéon del pacien-
te que fue excluido del estudio por presen-
tar artralgias severas a la primera infusion.
Durante el estudio, uno de los pacientes
present6 dolor de una cadera, mejorando
notoriamente con corticoide intraarticular.

DISCUSION

El uso mensual de 60 mg de pamidronato
endovenoso, por seis meses continuos, en
pacientes con EA con actividad axial re-
fractaria a los AINES y sulfasalazina, fue
efectivo.
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En la evaluacién clinica del ASAS 20, se
observO resultados muy aceptables a las 24
y 48 semanas del estudio (67% y 78%), a
diferencia de lo encontrado en otros estu-
dios (?%?%), con resultados modestos a los 6
meses de estudio. El 33,3% de los pacien-
tes alcanz6 un ASAS 40 a las 24 semanas y
un 55,6%, a las 48 semanas, a diferencia
de otro estudio (**), en donde no se observo
algan ASAS 40 al término del estudio.

En la mejoria de la actividad de la enfer-
medad, el 33% alcanz6 BASDAI-50 a las
24 semanas (6 meses) v 44,4%, a las 48
semanas. En el estudio doble ciego contro-
lado de Maksymowych WP y col (*°), en 84
pacientes con EA, se alcanz6 un BASDAI
50 en 39% de los pacientes que recibieron
60 mg mensuales de pamidronato vs. 16,3%
en los que recibieron 10 mg mensuales por
6 meses. Mientras que, otro estudio (*') ob-
servoé mejoria solo en 1/12 (8,3%), después
de los 3 meses, y en 3/9 (33,3%), a los 6
meses. En nuestro estudio, observamos me-
joria del BASDAI 70 en 11,1%, a las 24
semanas, y en 22,2%, a las 48 semanas.
En el estudio antes mencionado, se obser-
vé un BASDAI 70 en 17%, en el grupo de
pacientes con 60 mg vs. 4,7% en aquellos
con 10 mg, a los 6 meses de estudio (*°).

En la evaluacién de los parametros
clinimétricos BASDAI, BASFI y BASMI, la
media del puntaje de la actividad de la en-
fermedad del EA (BASDAI) disminuy6 en
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BASMI: p=0,01 y p=0.01 a las 24 y 48 semanas respeclivamente.

Figura 2. Disminucion del BASDAI, BASFI y BASMI
alas 24y 48 semanas.
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45,1% (p=0,007) y en 52,1% (p=0,01), a
las 24 y 48 semanas, respectivamente. Esto
fue similar a otros estudios, (!¥2°2?) en donde
se observé mejoria significativa en la reduc-
cién de la media de BASDAI. Mientras que,
en un estudio (*') se observd una mejoria
significativa de la media de BASDAI a los 3
meses y no después de los 6 meses de estu-
dio. La media del indice funcional del EA
(BASFI) disminuy¢6 significativamente a las
24 y 48 semanas, similar a lo observado en
otros estudios a los tres y 6 meses (**2°). En
tanto que, en otros dos estudios (*"***) no se
encontr6 mejoria estadisticamente significa-
tiva. La media del indice metrologico del
EA (BASMI) disminuyé significativamente,
similar a lo hallado en otros estudios (!%?°) y
a diferencia de otros, en donde no se obser-
vé resultados significativos (?!+%2)

Este estudio tiene limitaciones. Es un
estudio abierto, con un nimero pequefio de
pacientes. Pero, todos tuvieron actividad
importante de enfermedad y compromiso
funcional, a diferencia de otros reportes
(75% de los pacientes tenia anquilosis com-
pleta de las sacroiliacas) (*'). En nuestro es-
tudio, los pacientes incluidos completaron
el periodo de seis meses de tratamiento, a
diferencia de otros estudios en que alrede-
dor de 20% a 30% de los pacientes no com-
pletaron el tratamiento, ya sea por efectos
adversos, ineficacia o retiro (*'2%). Ademas,
se observé mejores resultados a las 48 se-
manas que a las 24 semanas. (Figura 1 y 2,
Tabla 2). Se conoce de otros estudios en
los que el efecto del pamidronato es tardio
(diferencia no significativa en los
parametros clinimétricos a los 3 meses, pero
si a los 6 meses) y dosis dependiente (*°).

Es importante tener en cuenta el costo
del cuidado de la salud en este tipo de en-
fermedades crdnicas. El costo de la admi-
nistraciéon de pamidronato por seis meses
de infusién IV es aproximadamente 850
délares, en nuestro medio, que es mucho
menor con relacién a terapia bioldgica (anti-
TNF-a) (*®), por lo que podria constituirse
en una terapia alternativa, por su efecto

antiinflamatorio en pacientes con EA con
actividad axial refractaria a los AINES y/o
DARMES, en paises en vias de desarrollo,
como el nuestro.

En conclusién, el tratamiento con 6 do-
sis mensuales de 60 mg de pamidronato
demostré ser efectivo en un grupo de pa-
cientes con EA, con gran actividad de en-
fermedad axial refractaria al tratamiento con
AINES y sulfasalazina, sugiriendo su uso
como tratamiento alternativo.
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