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ras 12 afios de experiencia prescribiendo farmacos tan efica-
ces como son la terapia bioldgica, la informacion cientifica
generada en este area ha sido y sigue siendo tan abundante
que hace dificil mantener un nivel de lectura actualizado que
permita que el grado de nuestro conocimiento esté al dia.

Ademas, mucha de esta produccion cientifica no siempre
retne unos niveles de calidad metodologica tal que los resul-
tados reflejen una respuesta valida a las preguntas que en el
dia a dia de nuestra practica clinica nos planteamos.

Es por ello que la elaboracién de consensos y revisiones cri-
ticas de la literatura nunca habia sido tan importante y tan

necesaria.

De una revision exhaustiva y critica se desprenden conclusiones y recomen-
daciones aplicables a nuestra actividad clinica diaria, y facilitan e integran la
ciencia a nuestra practica.

Hace ya algunos afios consideramos imprescindible iniciar un proyecto
ambicioso de revision, mediante una metodologia cientifica rigurosa, de
toda la informacion cientifica publicada sobre el uso de la terapia biologica
en pacientes con artropatias inflamatorias cronicas (Artritis Reumatoide,
Artritis Psoriasica y Espondilitis Anquilosante).

Formamos parte del grupo de trabajo un amplio nimero de reumatélogos de
nuestra Comunidad, acostumbrados a usar estos farmacos y a formar parte
de grupos de revision critica de la literatura médica y familiarizados en el uso
de técnicas estructuradas de analisis y decision.

El trabajo realizado queda plasmado en este documento en el que las reco-
mendaciones son el resultado final de este elaborado proceso de analisis y
consenso.

Estas recomendaciones son la respuesta a las preguntas que todo
reumatologo se plantea en su dia a dia y que dan orden y rigor cientifico a su
actuacion.

Todos los componentes del grupo de trabajo esperamos que este sea un docu-
mento de consulta y apoyo a todos los reumatdlogos y que pueda ser el
marco de referencia de futuros proyectos y recomendaciones fundamental-
mente preocupadas por la eficacia de estos farmacos y por la seguridad de los
pacientes.
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. Resumen

1.1 TITULO DEL ESTUDIO

Recomendaciones en la terapia bioldgica de personas que pade-
cen patologia inflamatoria cronica articular (artritis reumatoide,
artritis psoriasica y espondiloartritis).

1.2 TIPO DE ESTUDIO

Consenso de expertos en la aplicacion de la terapia biologica a
personas que padecen enfermedades articulares inflamatorias cro-
nicas, con indicacion (artritis reumatoide, artritis psoriasica y
espondiloartritis).

1.3 IDENTIFICACION DEL PROMOTOR Y DIRECCION
Promotor: SOCIEDAD VALENCIANA DE REUMATOLOGIA

1.4 COORDINADOR DEL PROYECTO
Dr. José A. Roman Ivorra

1.5 DIRECCION TECNICA
Soporte técnico del proyecto: Gestio Organitzacio Comunicacio,
S.A.

1.6 AMBITO SANITARIO

Profesionales de la salud que desarrollan su actividad en centros
y departamentos de la Agencia Valenciana de Salud (AVS) y son
responsables de la atencion y cuidados a las personas afectadas de
patologia inflamatoria articular cronica.

1.7 OBJETIVOS

Objetivo general

Alcanzar un consenso que permita la elaboracion de un docu-
mento de recomendaciones de la Sociedad Valenciana de Reuma-
tologia sobre el manejo y gestion de la terapia bioldgica en
personas que padecen patologia articular inflamatoria cronica, cir-
cunscribiendo esta patologia a la artritis reumatoide, la artritis pso-
ridsica y la espondiloartritis.

2. Justificacion

Las enfermedades reumaticas inflamatorias cronicas, que son
objeto de revision y analisis en el presente documento, son la artritis
reumatoide, la artritis psoridsica y la espondiloartritis. Los dafios
articulares que pueden llegar a producir estas enfermedades sobre
los pacientes, pueden prolongarse durante décadas y llegar a ser
irreversibles, limitando progresivamente su capacidad funcional y
calidad de vida, pudiendo condenar al paciente a una incapacidad
absoluta y mortalidad prematura.

Desde la perspectiva médica, el reto no ha sido otro que intentar
primero controlar la actividad inflamatoria, y en lo posible regresarla
a estados proximos a la normalidad, procurando limitar el impacto
sobre la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes.
Durante décadas, la terapia antiinflamatoria no esteroidea
unicamente podia aportar un alivio sintomatico marginal, hasta que
los avances en el conocimiento de nuevas indicaciones de farmacos
ya conocidos, como el metrotexate y el desarrollo de nuevas alterna-
tivas terapéuticas que abordaban de forma especifica la fisiopatolo-
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Objetivos especificos

1. Homogeneizar los criterios de toma de decisiones en la
terapia con biologicos de las principales enfermedades reumaticas
en las que existe indicacion.

2. Optimizar, en lo posible, la actividad asistencial interdiscipli-
naria (hospitalaria) y el uso de recursos que reciben estos pacientes,
para el control de su enfermedad.

3. Influir positivamente en los indicadores de morbilidad y morta-
lidad asociada, asi como en la calidad asistencial de estos pacientes.

1.8 DISENO Y METODOLOGIA
* 1* fase: Revision sistematica de la literatura (RSL) de referencia.
* 2% fase: Consenso RAND/UCLA.

1.9 DURACION DEL PROYECTO

Aproximadamente 15 meses entre el inicio del proyecto y la
validacion de un borrador de publicacion de la experiencia (enero
de 2011 a mayo de 2012).

1.10 PRODUCTOS FINALES

* Informe técnico de los resultados del consenso (formato docu-
mento de uso).

* Publicacion cientifica de las recomendaciones.

1.11 LISTADO DE EXPERTOS QUE CONFIGURAN EL
PANEL DE CONSENSO

* Dr. José A. Roman Ivorra

« Dr. Miguel Angel Belmonte

* Dr. Javier Calvo Catala

* Dra. Cristina Campos Fernandez

* Dr. Juan Antonio Castellano Cuesta

* Dra. Nagore Fernandez Llanio

* Dr. José Ivorra Cortés

* Dra. Vega Jovani Casano

* Dr. José Rosas Gémez de Salazar

* Dra. Pilar Trénor Larraz

* Dr. José Miguel Senabre Gallego

gia, han permitido introducir el concepto de farmacos antirreumati-
cos modificadores de la enfermedad (FAME's).

En el uso del término FAMESs, se debe diferenciar entre los llama-
dos FAME:s tradicionales o convencionales y las denominadas tera-
pias bioldgicas. Los primeros son un grupo de pequefias moléculas
de sintesis quimica, cuyo mecanismo de accion en ocasiones esta
mal definido, y no actiian contra una diana terapéutica especifica
implicada en el proceso patogénico de la respuesta inmunitaria. Las
terapias bioldgicas son productos utilizados en el tratamiento de
enfermedades y elaborados a partir de células cultivadas en bancos
celulares, que actian de forma especifica contra una diana
terapéutica considerada importante en el proceso patogénico de la
enfermedad, en este caso, contra el proceso de inflamacion'. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que incluso los nuevos agentes
bioldgicos no logran la respuesta necesaria en mas de un 40-50% de
los pacientes, y es frecuente que dejen de ser eficaces con el tiempo?.
De ahi que resulte esencial disponer de todos ellos en el arsenal tera-
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péutico para esta enfermedad. Por otro lado, el alto coste de estos
medicamentos y la todavia escasa informacion sobre seguridad a
largo plazo obligan a utilizarlos racionalmente. Por ello, es aconseja-
ble considerar su uso dentro de una estrategia terapéutica integral de
la enfermedad.

Dejando al margen los datos de prevalencia y el consecuente
impacto clinico—epidemiologico que de ellos se deriva, la aparicion
de las citadas alternativas terapéuticas en los ultimos afios ha contri-
buido a la modificacion de la estrategia terapéutica, fundamentada
en dos principios clave: la utilizacion precoz de los FAMEs para un
mejor control estricto de la enfermedad y la determinacion de un
objetivo terapéutico concreto, como alcanzar la remision o los
minimos grados de actividad inflamatoria posibles®*. Este nuevo
escenario esta produciendo beneficios clinicos notables, que empie-
zan a aportar evidencias de mejora clinica y funcional, que influyen
positivamente en el prondstico de la enfermedad.

Por otro lado la estimacion de los costes de las patologias
cronicas articulares como la artritis reumatoide, demuestra que la
enfermedad genera un considerable consumo de recursos sanitarios
y sociales. El uso generalizado de los medicamentos modificadores
de enfermedad, la incorporacion de los agentes bioldgicos al trata-
miento de la artritis reumatoide, la exigencia de una monitorizacion
estrecha en el manejo de la enfermedad, la comorbilidad asociada y
la incapacidad laboral derivada de la enfermedad son factores condi-
cionantes del elevado impacto econdmico de estas enfermedades
desde la perspectiva personal, familiar y para el conjunto de la socie-

3. Objetivos

Objetivo general

Alcanzar un consenso que permita la elaboracion de un docu-
mento de recomendaciones de la Sociedad Valenciana de Reuma-
tologia sobre el manejo y gestion de la terapia biologica en
personas que padecen patologia articular inflamatoria cronica, cir-
cunscribiendo esta patologia a la artritis reumatoide, la artritis pso-
riasica y la espondiloartritis.

4. Ambitos

4.1 AMBITO POBLACIONAL

El ambito de poblacion que constituye el objeto de las recomen-
daciones, incluye aquella poblacion afectada por enfermedades
reumaticas inflamatorias cronicas, susceptibles de tratamiento con
agentes biologicos y de forma especifica: artritis reumatoide,
artritis psoridsica y espondiloartritis.

Incluyen los siguientes grupos poblacionales:

 Individuos diagnosticados de las patologias reumaticas
citadas, con indicacion en terapia bioldgica y tributaria de adminis-
tracion en primera instancia.

* Individuos diagnosticados de las patologias reumaticas
citadas, tributarios de cambiar el tratamiento de terapia biologica
(por resistencia e ineficacia a otras terapias).

 Individuos diagnosticados de las patologias reumaticas
citadas, con indicacion en terapia biologica en seguimiento por tra-
tamiento con agentes biologicos.
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dad®. Esta realidad tiene que hacer reflexionar, tanto a médicos como
gestores de la salud, asi como a la propia administracion sanitaria,
sobre lo que podriamos denominar la “ética de la eficiencia”, si
entendemos ésta como el cumplimiento, siempre de manera
efectiva, de un objetivo bien definido, considerando que éste incor-
pora contingentes de equidad, pues “no todo vale para minimizar
costes™”.

La necesaria gestion autonémica del gasto farmacéutico y las
continuas nuevas evidencias en el ambito terapéutico que nos
ocupa, ha promovido la inquietud de la Sociedad Valenciana de
Reumatologia de elaborar un documento de consenso de recomen-
daciones que permita homogeneizar su posicionamiento y dar
soporte a los criterios en los que se deberia basar la toma de decisio-
nes de todos los agentes implicados en la terapia con bioldgicos
para enfermedades reumaticas y su cadena de provision terapéutica,
ya sea, la Agencia Valenciana de Salud, las gerencias hospitalarias,
los departamentos de farmacia hospitalaria de los centros que son
de referencia en este tipo de terapia u otros. En este contexto, el
documento de recomendaciones de la Sociedad Valenciana de Reu-
matologia para el manejo de la terapia biologica en personas que
padecen patologias articulares inflamatorias cronicas, quiere ser un
instrumento util como marco de referencia cientifica, que
establezca las recomendaciones y criterios guia para la adecuada y
homogénea toma de decisiones, en el acceso y seguimiento a las
terapias biologicas, a partir de la revision sistematizada de las evi-
dencias cientificas publicadas.

Objetivos especificos

1. Homogeneizar los criterios de toma de decisiones en la
terapia con bioldgicos de las principales enfermedades reuméticas
en las que existe indicacion.

2. Optimizar en lo posible la actividad asistencial interdiscipli-
naria (hospitalaria) y el uso de recursos que reciben estos
pacientes, para el control de su enfermedad.

3. Influir positivamente en los indicadores de morbilidad y morta-
lidad asociada, asi como en la calidad asistencial de estos pacientes.

No se incluye:

* Individuos diagnosticados de las patologias reumaticas
citadas, en tratamiento con antirreumaticos no biologicos.

* Individuos diagnosticados de patologias reumaticas diferentes
de las anteriormente mencionadas.

4.2 AMBITO PROFESIONAL

La revisién y recomendaciones incluidas en el documento dan
cobertura a la toma de decisiones de los profesionales de la Agencia
Valenciana de Salud (AVS), responsables de la atencion y cuidados a
los individuos que padecen enfermedades articulares inflamatorias
cronicas. De forma mas especifica, las recomendaciones estan orien-
tadas a establecer referencias de soporte a la toma de decisiones para:

1. Los reumatdlogos y otros profesionales de atencion especiali-
zada de la AVS que se enfrentan al cuidado de los individuos con
enfermedad reumatica susceptible de terapia biologica.
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2. Los profesionales hospitalarios de la AVS, que colaboran en
la atencion a las personas que padecen enfermedad reumatica sus-
ceptible de requerir servicios de hospital de dia y soporte ambula-
torio especializado.

4.3 AMBITO ASISTENCIAL

Las recomendaciones que recoge el documento pretenden esta-
blecer una referencia de homogeneidad de criterios, para todos los
procesos asistenciales y modelos organizativos, que se desarrollan
en los servicios asistenciales y centros de la AVS y que estan orien-
tados a prestar la adecuada atencion a la poblacion afectada de este
tipo de enfermedades.

4.4 AMBITO TEMATICO

Enlo que respecta a los ambitos tematicos, el documento de reco-
mendaciones se estructura en dos partes. En la primera parte, de tipo
genérico, se incluyen aspectos de la terapia biologica (TB) de
caracter general y no especificos de las tres patologias que son objeto
de revision y analisis para el consenso: artritis reumatoide (AR),
artritis psoriasica (AS) y espondiloartritis (EA). La segunda parte de
las recomendaciones recoge de forma especifica el escenario de
manejo de la TB, para cada una de las 3 patologias articulares infla-
matorias cronicas incluidas en la revision sistematica (RS).

Terapia biolégica. Caracteristicas generales

En este primer apartado, se recogen las recomendaciones que
pudieron constatarse a partir de las evidencias disponibles y de la opi-
nion consensuada de los expertos, sobre las caracteristicas generales
relativas a los distintos principios activos en TB disponibles en el
escenario asistencial actual. Se comentan sus particularidades sobre
las bases de las fichas técnicas y se hace referencia a los objetivos

5. Metodologia

Para la elaboracion de las recomendaciones, las principales
referencias metodologicas utilizadas han sido el documento del
Ministerio de Sanidad y Consumo sobre Guias de Practica Clinica
en el sistema nacional de salud (SNS) “Elaboracion de Guias de
Practica Clinica en el SNS. Manual metodologico” y el articulo de
revision sobre métodos de consenso, publicado en 2007 en la
revista Rehabilitacion “Métodos de consenso. Uso adecuado de la
evidencia en la toma de decisiones. Método RAND/UCLA™#10. E]
método utilizado es del tipo RAND/UCLA.

Consenso tipo RAND/UCLA

El Método RAND/UCLA o Método de “uso apropiado” esta
basado en la evidencia cientifica y en el juicio colectivo de un
panel de expertos!'. Es una combinacion de la técnica Delphi con la
de Grupos Nominales. También se persigue la convergencia de los
juicios, pero son los expertos los que en una primera fase proponen
las preguntas sobre un tema para, en una segunda fase, reunirse y
discutir entre todos y de una forma estructurada, las propuestas que
ellos mismos han planteado!.

El proceso se inicia a partir de la constitucion de un grupo de
alrededor 9-10 médicos especialistas en el ambito tematico, selec-
cionados a partir de criterios y condiciones como los de solvencia
clinica, reconocido prestigio en la comunidad cientifica y ausencia
de conflictos de interés. Estos desarrollan un listado de cuestiones a
concretar, en nuestro caso procesos y criterios de toma de decisiones,
lo que constituira el indice tematico de consulta (ITC), con el

[4]

terapéuticos generales que son considerados ante la indicacion y el
seguimiento de la TB. También se indican las circunstancias que, de
forma general, pueden condicionar la toma de decisiones en la
misma, incluyendo aspectos de condicionamiento legal y modelos
organizativos. Los siguientes apartados constituyen la estructura de
esta primera parte general del documento:

1. Introduccion

2. Concepto de FAME

3. FAME:s Biologicos

4. Consideraciones previas a la terapia bioldgica

5. Aspectos legales de la terapia biologica

Terapia biologica. Caracteristicas especificas para cada
enfermedad

El segundo apartado de las recomendaciones se estructura de
forma especifica para cada una de las patologias articulares infla-
matorias cronicas incluidas. Recoge el posicionamiento que las
evidencias disponibles permiten para cada una de las alternativas
disponibles en la TB. Incluye recomendaciones para la indicacion,
seguimiento y monitorizacion de la TB para cada enfermedad, asi
como recoge situaciones especificas, en comorbilidad, toxicidad,
condiciones asistenciales de la terapia, educacion al paciente y
procesos organizativos asistenciales relativos al funcionamiento
del hospital de dia. Los siguientes apartados constituyen la estruc-
tura de esta primera parte general del documento:

1. Objetivos de la terapia biologica

2. Evidencias y criterios para la indicacion en terapia biologica

3. Contraindicaciones

4. Seguimiento y toma de decisiones en terapia bioldgica

5. Particularidades en la gestion de la terapia bioldgica

6. Modelos organizativos especificos

objetivo de conocer las evidencias disponibles para una posterior
toma de posicion al respecto. Estas cuestiones se clasifican teniendo
en cuenta los factores clinicos criticos que condicionan la toma de
decisiones, tales como factores de riesgo, sintomas y signos del
paciente, resultados de pruebas diagndsticas, terapias, etc. Para siste-
matizar este aspecto en nuestro caso hemos utilizado la aplicacion
del método PICO, al que nos referiremos posteriormente. A partir del
Indice temético se disefia y realiza una revision sistematica de la lite-
ratura y se elabora una sintesis de la evidencia cientifica disponible
en el momento del estudio, lo que constituye el informe de
resultados de la revision. En nuestro caso, el informe de resultados
se elaboro en formato de cuestionario de validacion individual de la
sintesis de la evidencia disponible, para adaptarlo a los requeri-
mientos de la metodologia RAND/UCLA utilizada.

Se recomienda que, previamente al inicio de los procesos de
evaluacion por el grupo de expertos, se acuerde entre ellos el nivel
de acuerdo que consideraran consenso del grupo, que no tiene por
qué ser absoluto, aunque si mayoritario.

De forma similar a los procesos Delphi modificados, las evi-
dencias y recomendaciones recogidas son presentadas a los pane-
listas en dos rondas:

1. En la primera ronda, el informe de la sintesis de la evidencia
es enviado a cada uno de los miembros del panel de expertos, junto
con instrucciones sobre la metodologia para valorar las cuestiones
planteadas. La cumplimentacion del cuestionario se hace indivi-
dualmente, sin que los expertos mantengan ninglin tipo de comuni-
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cacion o intercambio de opiniones. Cada panelista evalta las dis-
tintas cuestiones planteadas, en funcion de como considere la ade-
cuacion de las evidencias obtenidas a los procesos asistenciales
consultados. Las respuestas dadas individualmente son agregadas
y analizadas para considerar el nivel de acuerdo alcanzado.

2. En una segunda ronda del proceso, los panelistas se reunen
durante un dia o dos para discutir y volver a valorar los acuerdos y,
sobre todo, los desacuerdos. Cada panelista recibe un documento
que muestra sus propias puntuaciones identificadas y el resultado
de las puntuaciones de los demas panelistas sin identificar,
pudiendo asi comparar su opinion frente a la del resto de los compo-
nentes del panel, sin verse por ello forzado a modificarla por la posi-
ble presion del grupo. El moderador de la reunion sefala las areas
de desacuerdo o confusion para discusion. Tras la discusion entre
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los expertos, si €stos asi lo consideran, se pueden modificar los
niveles de acuerdo alcanzados en la primera ronda, afiadiendo
nuevas recomendaciones como consensuadas por el grupo de
expertos o eliminando algunas de las ya acordadas anteriormente.
Al final de la sesion, los panelistas puntiian de nuevo cada
propuesta para validar las recomendaciones definitivas, segin el
nivel de acuerdo alcanzado y definido previamente como consenso.

Los resultados finales son aceptados como acuerdos del panel
de expertos y constituiran el eje del informe de resultados del con-
senso, cuyo formato se podra adaptar a las condiciones de divulga-
cioén que el propio panel decida, desde una publicacion hasta un
documento de uso formal.

A continuacion, se expone un esquema resumido del proceso
(Figura 1).

Figura 1

--) --)

v

6. Calendario

El estudio promovido por la Sociedad Valenciana de Reumato-
logia como consenso en las “Recomendaciones para el manejo de
la terapia bioldgica en personas que padecen patologia
inflamatoria cronica articular (artritis reumatoide, artritis
psoriasica y espondiloartritis)” se inicié en enero de 2011 y se pro-
longo hasta la validacion de un pre—indice tematico de consultas,

en marzo. La primera sesion de presentacion de la metodologia y
criterios de la busqueda, se realizd en mayo de 2011. La revision
sistematica y explotacion de los contenidos de las publicaciones
seleccionadas se realiz6 entre mayo y octubre, siendo en diciembre
la sesion participativa para el consenso. El calendario aproximado
aparece en la Figura 2.

Figura 2

Octubre-diciembre
2011

Mayo-octubre
2011

Diciembre
2011
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1. Desarrollo del proyecto

7.1 ESQUEMA DE LA METODOLOGIA DE REVISION Y
CONSENSO

La metodologia utilizada se podria resumir en 3 grandes aparta-
dos de procesos de trabajo:

1. Revision Sistematica de la literatura dirigida por expertos. (RSLD).
2. Consenso: evaluacion individual de las evidencias obtenidas.

3. Consenso: discusion y acuerdos finales de las Recomendaciones
(Figura 3).

Figura3

K Indice tematico de consultas

Panel de expertos

Revision sistematica dirigida
de la literatura

envio a cada
miembro

\

Evaluacion individual de la
sintesis de la evidencia

Método de evaluacion SIGN

3

GOC facilitard los consensos y disensos anonimamente a los panelistas

Validacion de consensos
% de acuerdo > 80%

Discusion de disensos
% de acuerdo < 80%

Elaboracion del informe de
las recomendaciones

\

Redaccion del articulo

* SIGN: Sistema “Scottish Intercollegiate Guidelines Network”.

7.2 REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA DIRI-
GIDA POR EXPERTOS (RSLD)

7.2.1 Grupo Elaborador de la Recomendaciones

El Grupo Elaborador de las Recomendaciones (GER), fue consti-
tuido a partir de miembros de la SVR y bajo la coordinacion del Dr.
José A. Roman Ivorra. Las funciones de coordinacion metodologica
de los procesos de revision sistematica de la literatura y consenso,
fueron adjudicadas a la compafiia de servicios de soporte para la
investigacion Gesti6 Organitzacié Comunicacio, S.A. (GOC).

El GER establecio el alcance y defini6 los objetivos del proyecto.
También asumid el control de la calidad de los procesos metodologi-
cos desarrollados y se constituyd como el grupo profesional encar-
gado de alcanzar los consensos en las recomendaciones, una vez
revisadas y discutidas las evidencias disponibles.

El GER se formaliz6 en la reunion del dia 7 de mayo de 2011, en
la que el equipo de soporte de GOC procedid a la presentacion
resumida del protocolo de elaboracion de las recomendaciones. En
esta reunion se instruyo al grupo en:

* Diseflo y evaluacion de recomendaciones, utilizacion del ins-
trumento AGREE.

» Formulacion de preguntas clinicas siguiendo la metodologia
PICO.

¢ Definicion de los parametros de busqueda y seleccion de la
literatura, elaboracion de las matrices de busqueda (seleccion de
las bases de datos, palabras clave, etc.).

« Evaluacion sintesis de la evidencia cientifica, criterios de lec-
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tura critica de los diferentes tipos de estudio. Plantillas de
referencia para la evaluacion de las publicaciones.

* Clasificacion de las evidencias cientificas que dan respuesta a
las consultas planteadas. Método de clasificacion: SIGN modificado.

» Formulacion de las recomendaciones, criterios de clasificacion
de la calidad de la evidencia cientifica en el contexto de la toma de
decisiones y categorizacion de las recomendaciones.

« Difusion e implementacion, ambito de utilizacion y formatos
y canales de difusion cientifica.

Asimismo, se formalizd y expresd por parte de los asistentes y
constituyentes miembros del GER, una declaracion de intereses
por la que los miembros del GER, manifestaban su independencia
de criterio y opinion, para ejercer las funciones requeridas como
miembro del GER.

7.2.2 Caracteristicas generales de la Revision de la literatura

Larevision propuesta por GOC, ante las condiciones logisticas y
presupuestarias y considerando las naturales dificultades de agenda
que estos procesos conllevan, se fundament6 en aprovechar la opor-
tunidad de numerosas y recientes publicaciones de referencia
(guias, revisiones sistematicas, etc.), y desarrollar una revision sis-
tematica “dirigida” de la literatura (RSDL).

La revision se desarrolld considerando una perspectiva temporal
de publicacion no mayor a los tltimos 3 afios y sistematizando todo
el proceso metodologico de la busqueda. Asi, siempre que se dispuso
de revisiones sistematicas actualizadas de buena calidad, que res-
pondian a una pregunta clinica determinada, no fue necesario seguir
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Figura 4

Indice basico de autor
Dr. Roman Ivorra
‘»

Reunion del Dr. Roman Ivorra
31.01.2011

Pre-validacion del ITC

Definicion de las patologias
reumaticas a considerar

Metologia del sub-indice ITC

Pre-
Metodologia RS y Consenso

Validacion orden del dia de
primera reunién con expertos

validacion (AGREE)

ITC, Matrices de busqueda y
Metodologia de RS y
Consenso validadas

buscando estudios originales individuales. Cuando las publicaciones
de referencia no resultaron suficientemente actualizadas, se realizo
la busqueda desde la fecha de cierre de la citada publicacion. Se
plante6 realizar posibles extensiones de busqueda a requerimiento
del panel de expertos, ante las necesidades emergentes por la discu-
sion de los resultados obtenidos en la busqueda primaria, de ampliar
los criterios, o por la aparicion de nuevas publicaciones de referencia
durante el periodo de desarrollo del consenso y elaboracion de la
redaccion del documento.

7.2.3 Elaboracién y validacién del pre-indice Tematico de Consulta

El objetivo de esta fase inicial del proceso de revision fue la ela-
boracion de preguntas clinicas debidamente ordenadas y estructu-
radas, sobre la base del ambito tematico propuesto por el GER, a
las que deben dar respuesta las evidencias y recomendaciones
obtenidas y consensuadas por los expertos. Esta parte del proceso
de revision finalizo con la validacion de un pre-indice Tematico de
Consulta, como eje de la revision de la literatura cientifica disponi-
ble (Figura 4).

7.2.4 Elaboracién del indice Tematico de Consultas (ITC).
Formulacién PICO de las preguntas

El equipo de soporte de GOC, utiliz6 el pre—indice validado por
el GER para aplicar la metodologia PICO (Patients, Interventions,
Controls and Outcomes), que permite especificar de forma precisa
las peculiaridades y matices que introduce una consulta genérica.
El método PICO estructura las opciones de la consulta en funcion
de las especificaciones para el paciente al que va orientada, segiin
el tipo de intervencion que analiza, el comparador con el que se
realiza el control y variables en las que se espera obtener el
resultado de la consulta. Todo ello, permite una mayor concrecion
y orden de la consulta, por lo que se facilita la posterior elaboracion
de las matrices de busqueda de forma mas completa. El método
PICO, estructura la consulta en:

* Paciente: grupos de edad, género, etc.; estadios de enfermedad;
comorbilidades, etc.
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* Intervencion: tipo, factores prondsticos, agentes etiologicos,
pruebas diagndsticas, etc.

» Comparacion: referencia de control del estudio, ya sea trata-
miento, placebo, factor de riesgo, prueba diagnostica, etc.

* Resultados: variables claves de los estudios en las que es con-
veniente centrar la biisqueda. De eficacia, seguridad, etc.

Por ejemplo, para la pregunta de: ;Como evaluamos la condicion
de salud del paciente para alcanzar un diagnostico de cualquiera de
las patologias que son objeto de la revision?, la aplicacion del
método PICO a esta consulta, permitira construir una matriz estruc-
tural de la consulta similar a la que se presenta en la Tabla 1. La
ventaja de formular las preguntas clinicas especificas con formato
PICO es que definen sin ambigiiedad lo que se pretende conocer y
ayudan a realizar la busqueda bibliografica, ya que para cada tipo de
pregunta corresponde un tipo de estudio con el disefio adecuado para
responderla®.

7.2.5 Busqueda y seleccion de la evidencia cientifica

A partir de la estructuracion de las consultas mediante el formato
PICO, se definieron los criterios de la matriz de biisqueda. La matriz
de busqueda se construye a partir de una ordenada secuencia de pro-
cesos que finalmente permitira ejecutar la busqueda para cada con-
sulta. Esquema en Figura 5.

Considerando la estructura PICO, se defini6 la identificacion de
las ““caracteristicas fuente”, tales como el tipo de estudio en que
centrar la busqueda, la bases de datos prioritarias segun los
estudios, la traslacion de la pregunta al lenguaje documental segiin
cada base de datos fuente, la eleccion de operadores y la definicion
de limitadores de busqueda.

A modo de referencia y siguiendo las orientaciones del
documento metodoldgico ministerial citado anteriormente, se priori-
zaron los tipos de estudio en funcion de las caracteristicas de las con-
sultas, aplicando la relacion que aparece en la Tabla 2.

Segun los estudios seleccionados para cada consulta, se eligieron
las fuentes de informacion que se ajustaron mejor, siguiendo la rela-
cion de la Tabla 3.
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Tabla 1
Adaptacion PICO
¢, Como evaluamos la condicion de salud del paciente para alcanzar un diagnostico de AR/AS/ES?
Paciente Intervencion/comparacion Resultados
Indicadores clinicos
Artritis reumatoide

Artritits psoriasica Indicadores funcionales

Criterios de clasifacion/caracterizacion diagnostica

Espondilitis anquilopoyética
Indicadores radiologicos

Figura 5

| Elaborar la pregunta con sus componentes en formato PICO |

2

| Decidir el tipo de estudio mas adecuado |

4

| Elegir las bases de datos donde buscar |

2

Trasladar la pregunta al lenguaje documental y
elegir los operadores logicos

v

Definir los limitadores que se usaran (fecha de publicacion,
edad, tipo de estudio, etc.)

\

Ejecutar la busqueda y evaluar los resultados reformulando
la estrategia si fuera necesario

Una vez seleccionadas las bases de datos, se introdujeron en las
matrices de busqueda los requerimientos previos ya definidos y los
descriptores (traducidos al lenguaje documental), segun la forma en
que se pretenden utilizar los operadores 16gicos. Siempre que fue
posible se utilizaron reglas sencillas como la que consiste en unir los
términos de la pregunta (paciente, intervencion, comparacion, resul-
tados) mediante el operador “AND”, para finalmente afiadir el tipo
de publicacion. En ocasiones, el tipo de estudio se pudo seleccionar
también con un limitador de busqueda: “tipo de publicacion”,
aunque habitualmente fue necesario usar las estrategias elaboradas
en la matriz, (“filtros”) para identificar el mayor nimero de estudios.

La matriz de biisqueda elaborada para cada una de las consultas
se estructuro siguiendo el modelo de la Tabla 4.

Una vez realizada la ejecucion de la bisqueda, segun las direc-
trices de la matriz de blisqueda de las distintas consultas, se
procedio a sistematizar la seleccion de los resultados, siguiendo los
criterios de referencia para la lectura critica de publicaciones cien-
tificas de CASPe (Critical Appraisal Skills Programme Espaiia,
Programa de habilidades en lectura critica de Espaia).

Para la validacion de la literatura seleccionada se utiliz6 una clasifi-
cacion sencilla del SIGN, que permiti6 valorar la calidad general de los
estudios segun la capacidad de minimizar su riesgo de sesgo (Tabla 5).

Estos criterios se complementaron con los incluidos en la plan-
tilla de CASPe, para lectura critica.

18]

Tabla 2
Pregunta Tipo de estudio
Intervencion Ensayo clinico controlado aleatorizado (ECA)
Diagnéstico Estudio de evaluacion de pruebas diagnosticas
en transversal o cohorte
o Estudio de cohortes, rama control de ensayos
Pronostico o
clinicos
Etiologia Estudio de casos y controles
g Estudio de cohortes

7.3 CONSENSO: EVALUACION INDIVIDUAL DE LAS
EVIDENCIAS OBTENIDAS

7.3.1 Evaluacion y sintesis de la evidencia

Como se ha explicado en la evaluacion de la evidencia cientifica
se opto por el uso de plantillas de lectura critica (“checklist”) que
valoran la informacion localizada en términos de calidad metodolo-
gica para los distintos diseflos (validez interna), la magnitud y la
importancia clinica de los resultados y su aplicabilidad a unas cir-
cunstancias clinicas concretas. El resultado de esta evaluacion deter-
mina la calidad de la evidencia cientifica que, a su vez, sera un com-
ponente fundamental en el grado o fuerza de la recomendacion. Para
la categorizacion del nivel de evidencia evaluado, se ha utilizado el
sistema SIGN modificado, es decir la clasificacion propia del SIGN
para los estudios de intervencion, tratamiento y pronostico. Para las
consultas relativas a diagnostico se ha utilizado el sistema del Centro
de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford" (CMBE) para
evitar la natural infraestimacion del SIGN en este tipo de evidencias.
La escala de SIGN utiliza dos atributos para evaluar la calidad de la
evidencia cientifica (nivel de evidencia): el disefio del estudio y el
riesgo de sesgo. Para la clasificacion del disefio del estudio se
utilizan los numeros del 1 al 4. El nimero 1 corresponde a ensayos
clinicos o a revisiones sistematicas de estos ensayos, y el 4 a la
opinion de expertos. Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizan
signos que informan sobre el grado de cumplimiento de los criterios
clave relacionados con ese potencial riesgo (++, +y -) (Tabla 6).

Las estimaciones en funcién del nivel de evidencia para deter-
minar el grado correspondiente de recomendacion se establecen,
sobre la base de la Tabla 7.



REVISTA bE LA

DOCUMENTO DE CONSENSO DE LA SVR

RAPIAS BIOLOGICAS

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

Fuentes de informacion y tipos de estudio

GPC RS Tratamiento | Diagnéstico | Pronoéstico Etiologia
Biblioteca Cochrane/Biblioteca Cochrane Plus - AR i 3 + -
Trip Database AR AHER AHE - ++ 4
Clinical Evidencia = 4HF 4HHEE - 4 -
Medline EMBASE “F - +++ S At 4+
DARE + +++ +++ ++ + IS
Tabla 4

Etapas de la estrategia de busqueda para responder a una pregunta clinica

1. Pregunta

(El ejercicio fisico, la dieta y los farmacos antidiabéticos previenen el desarrollo de la diabetes en pacientes con
glucemia basal alterada o intelerancia a la glucosa?

2. Pregunta clinica con sus tres componentes

Paciente Intervencion/comparacion Resultados

Farmacos antidiabéticos, modifica-

cion de estilos de vida (dieta, ejerci-

cio,...) frente a Placebo/no interven-
cion/Tratamiento habitual

Incidencia acumulada de diabetes
Mobimortalidad cardiovascular

Poblacion adulta con glucemia basal
alterada o intolerancia a la glucosa

Tipo de estudio de ref. 3. Tipo de estudio: RS de ECA 0 ECA

4. Fuentes de datos consultadas en primer lugar (diciembre 2006)

-GPC seleccionadas (NICE y Nueva Zelanda): no abordan esta pregunta

-Busqueda de RS en Cochrane Library, Dare' y PubMed/Embase

-Resultados: 3 RS, dos de ellas Cochrane y un informe de evidencia cientifica AHRQ (Ageny for Health Research
and Quality, Agencia para la investigacion y la calidad de salud)

Fuentes de ref.

il

5. Busqueda de ECA adicionales

-Busqueda de ECA en PubMed, EMBASE y Registro de Ensayos Clinicos Controlados (CCTR) de la Cochrane
desde cierre de la busqueda de RS mas reciente localizada (julio 2006)
-Resultado: 1 ECA adicional

Bisquedas adicionales

—
=
—
()

(9

Valoracion general del estudio

oo Se han cumplido todos o la mayoria de los criterios de calidad metodologica. En los puntos en que no se han cumplido, se considera muy
poco probable que dicho incumplimiento pueda afectar a las conclusiones del estudio o revision

Se han cumplido algunos de los criterios de calidad metodoldogica. Se considera poco probable que los criterios que no se han cumplido o
que no se describen de forma adecuada puedan afectar a las conclusiones

Se han cumplido s6lo unos pocos criterios de calidad metodologica, o ninguno de ellos. Se considera probable o muy probable que esto
afecte a las conclusiones
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Tabla 6

Niveles de evidencia cientifica

1++ | Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo
1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo
2t Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con

riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de esteblecer una relacion causal

Pats Riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal
2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de que la relacién no sea causal
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos
4 Opinién de expertos
Tabla 7

Grados de recomendacion

A Al menos un metaanalisis, revision sistematica o ensayo clinico como 1+ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o volumen
de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran cosistencia entre ellos

B Un volumen de evidencia cientifica compuesta por supuestos clasificados como 2++, directamente aplicable a la poblacion diana de la guia 'y
que demuestran gran cosistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 1++ 6 1+

C Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2+, directamente aplicables a la poblacion diana de la guia y
que demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2++

D Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios clasificados como 2+

Los estudios clasificados como 1-y 2- no deben usarse en el proceso de elaboracion de recomendaciones por su alto potencial de sesgo

En ocasiones el GER se percata de que existe algiin aspecto
practico importante sobre el que se quiere hacer énfasis y para el
cual no existe, probablemente, ninguna evidencia cientifica que lo
soporte. En general, se trata de temas relacionados con algin
aspecto del tratamiento considerado buena practica clinica y que
nadie cuestionaria habitualmente (Tabla 8).

Una de las limitaciones que presenta el sistema SIGN es la evalua-
cion de la calidad de los estudios sobre preguntas de diagnostico. En

Tabla 8

Buena prictica clinica

v Practica recomendada, basada en la experiencia clinica y
el consenso del equipo redactor

este sistema, al usar una unica clasificacion para la calidad de la evi-
dencia cientifica de acuerdo al disefio de los estudios, los tinicos que
pueden llegar a ser de calidad alta son los ensayos clinicos o las revi-
siones sistematicas. En el caso de los estudios sobre validez de pruebas
diagnosticas, los estudios transversales o de cohorte, son los de refe-
rencia y el sistema SIGN no les otorga el nivel maximo de evidencia
cientifica, aunque estos disefios son los mas apropiados para evaluar la
validez diagnostica de una prueba. Por ello, el maximo nivel que
pueden alcanzar en esta clasificacion es el de 2 (estudios observacio-
nales) y, por tanto, dan lugar a recomendaciones de grado B o
inferiores. Debido a estas limitaciones, diversas instituciones, como
NICE, introducen una adaptacion del sistema del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford (sistema CMBE) para los estudios
de pruebas diagnosticas. La Tabla 9 muestra esta tiltima referencia.

Las estimaciones en funcion del nivel de evidencia para deter-
minar el nivel correspondiente de recomendacion se establecen,
sobre la base de la Tabla 10.
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Tabla 9

Niveles de evidencia cientifica

Tipo de evidencia cientifica

Ia Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1
Ib Estudios de nivel 1
I Estudios de nivel 2

Revision sistematica de estudios de nivel 2

I Estudios de nivel 3
Revision sistematica de estudios de nivel 3
v Consenso, opiniones de expertos sin valoracion critica explicita

[Esivdftos s ivel 1 - Espectro adecuado de pacientes

- Compracion enmascarada con una prueba de referencia (“patron oro”) valida

- Poblacion no representativa (la muestra no refleja la poblacion donde se aplicara la prueba)
- Compracion con el patron de referencia (“patron oro”) inadecuado (la prueba que se evaluara forma parte del

Esraligs St INivie, 2 patron oro o el resultado de la prueba influye en la realizacion del patron oro)
- Comparacion no enmascarada
Estudios de Nivel 3 Presentan dos 0 mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2

El producto final de la revision elaborado por GOC fue un
informe de los resultados de las RSDL, en formato cuestionario de
validacion individual, orientado a realizar la primera ronda del
consenso.

7.3.2 Caracteristicas del cuestionario de validacion individual
A partir de los resultados de la busqueda sistematizada de la lite-
ratura y siguiendo la metodologia comentada, el equipo de soporte
de GOC elabor6 un informe de resultados de la revision, al que se
dio formato de cuestionario de validacion individual de las eviden-
cias y recomendaciones extraidas de la revision sistematica de la
literatura. El documento resultante se estructuro sobre las bases del
ITC, para cada una de las enfermedades incluidas en la revision:

Parte I: General

— Introduccién.

— FAMESs. Concepto y caracteristicas de los principios activos
aprobados en Espaiia.

— Evidencias generales de los FAMESs biologicos.

— Consideraciones previas a la terapia biologica.

Parte I1: Especifica de cada patologia

— Evaluacion clinica inicial del paciente.

— Diagndstico y estadio clinico y pronostico de la enfermedad.

— Objetivo terapéutico.

— Criterios de indicacion y abordaje terapéutico con bioldgicos.

— Contraindicaciones especificas de la terapia biologica.

—Monitorizacion y seguimiento de la terapia biologica.

— Situaciones clinicas especificas y toma de decisiones en terapia
biologica.

— Particularidades en la gestion de la terapia biologica.

Se recogieron las evidencias y recomendaciones, priorizando
segun el nivel de evidencia y grado de recomendacion con el que

Tabla 10
Recomendacion Evidencia
A laoIb
B 1T
© 1T
D v

fueron publicadas, asi como su perspectiva temporal reciente, que
se determind en un horizonte de no mas alla de los 3 ultimos afios,
siempre que fuese posible. También se consideraron las afirmacio-
nes de los expertos en publicaciones de referencia que, sin
presentar nivel de evidencias, respondieran con contundencia a
procesos asistenciales y/o a tomas de decision sobre temas sin refe-
rentes cientificos y basados en la experiencia de los expertos o en
determinadas condiciones asistenciales.

Las referencias, se presentaron diferenciando los siguientes cri-
terios:

1. Recomendacion (en recuadro gris claro): asi se presentaron
aquellas afirmaciones que los autores que se citan en la publicacion
referenciada, consideraron como tal. En caso de que ademas de
constar como RECOMENDACION, llevaran adjunta alguna clasi-
ficacion de grado, ésta también se hizo constar, acompafiada en su
caso de las evidencias referenciadas que apoyan el grado de reco-
mendacion. En estos casos, se consultd a los panelistas en los
siguientes términos: ¢ Valida la recomendacion anterior? SI/NO.

2. Comentario recomendado (en recuadro gris oscuro): Asi se
presentaron aquellas afirmaciones que son citadas por los autores
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de la publicacion referenciada, de forma rotunda o asentada en evi-
dencias o en el proceder general de la practica clinica habitual, sin
ser explicitamente categorizadas como recomendaciones. Se
adjunto el nivel hipotético de recomendacion que apoyaria las cita-
das afirmaciones, como referencia de valor en caso de validacion.
En estos casos, se consulto a los panelistas en los siguientes térmi-
nos: ; Valida el comentario recomendado anterior? SI/NO.

3. Evidencias (negrita): Asi se presentaron, las afirmaciones
con rango de evidencia soportadas por literatura cientifica, que
podrian ser susceptibles de desarrollar a partir de las mismas una
nueva recomendacion o bien complementar alguna ya existente.
En estos casos, se consulto en los siguientes términos: ;Considera
oportuno desarrollar alguna recomendacion a partir de estas evi-
dencias? SI/NO.

Como criterios de validacion se considero:

« Respuesta negativa: si el porcentaje de aceptacion (SI), no
alcanzaba una mayoria del 59%. Ante esta situacion, si los
panelistas no aportaban comentario de matiz alguno, se considero6
rechazada y por tanto retirada de los resultados del consenso.

« Respuesta afirmativa: si el porcentaje de aceptacion (Si),
>80%. Ante esta situacion:

* En caso de tratarse de recomendacion: pasaba a ser
considerada recomendacion vélida a efectos de la publicacion del
consenso.

* En caso de tratarse de un comentario recomendado: GOC
adapto el contenido de las evidencias a formato de recomendacion
para ser validado por los panelistas en la reunion final de consenso
0, en su caso, en la validacion del borrador final de la publicacion
del consenso.

* En caso de tratarse de una evidencia o conjunto de evidencias:
GOC adapt6 el contenido de las evidencias a formato de recomen-
dacion para ser validado por los panelistas en la reunion final de
consenso o, en su caso, en la validacion del borrador final de la
publicacion del consenso.

* Respuesta indefinida: Si el porcentaje de aceptacion se situaba
entre el 60-79%. Ante esta situacion:

* Se acordo la discusion en la sesion participativa de cierre, para

rechazarla, matizarla o aceptarla, publicandola con el porcentaje
de aceptacion, si éste era al menos de un 60% y rechazando su
publicacion si no se alcanzaba, dicho porcentaje.

7.4. CONSENSO: DISCUSION Y ACUERDOS FINALES DE
LAS RECOMENDACIONES

La segunda parte del consenso RAND/UCLA se centrd en una
sesion de revision, discusion y busqueda del consenso que, de
forma prioritaria, presentaba aquellas afirmaciones que mantenian
niveles de discrepancia o algiin matiz para considerarlas aceptables,
es decir, con un porcentaje de acuerdo suficiente entre los expertos
para darles el grado de recomendaciones de la SVR.

Sesion participativa estructurada de discusion y consenso

Tras la primera ronda de valoracion individual, el equipo de
soporte de GOC realiz6 el andlisis y calculo de porcentajes conse-
cuente de la agregacion de las respuestas de los panelistas. A partir
de los resultados (expresados con los porcentajes de aceptacion,
discusion o rechazo de los textos susceptibles de ser aprobados
como recomendacion del consenso), el equipo técnico de GOC ela-
bord un segundo cuestionario. El formato se disend como
documento de soporte para la sesion de discusion y validacion del
GER. En ¢l se incluyeron las referencias de las recomendaciones
validadas y se presentaron de forma extendida las referencias objeto
de discrepancia, con los comentarios referidos por los expertos. Los
panelistas pudieron contrastar sus respuestas con las del grupo y
plantear sus argumentaciones de forma ordenada y estructurada. La
sesion fue moderada por consultores de GOC y se utiliz6 la metodo-
logia denominada de brainstorming estructurado, que permite una
exposicion equilibrada y ordenada de la discusion del grupo.

Los acuerdos finales aceptados por los asistentes a la sesion de
validacion final del consenso constituyen el eje de las recomenda-
ciones incluidas en los resultados del presente documento y se pre-
sentan acompaiiadas, si es el caso, de las evidencias cientificas que
las apoyan, con su clasificacion de nivel. Para cada recomendacion
aprobada se adjunta su grado de consistencia, siguiendo los
criterios del sistema de evaluacion SIGN modificado.

8. Guia para la lectura de los resultados

En este apartado se comentan los criterios de elaboracion de los
resultados del consenso, en cuanto a formato de la redaccion, clasi-
ficacion de los niveles de evidencia y grados de recomendacion.

Como se ha descrito en el apartado metodologico, los resultados
recogen una ordenada referencia de evidencias y recomendaciones
en funcion del indice tematico de consultas establecido por los
expertos participantes, que ha estado sometido a un proceso de eva-
luacion y acuerdo entre los miembro del GER. El formato de redac-
cion de los resultados esta adaptado y disefiado sobre la base del
indice tematico de consultas. Se ha etiquetado cada aspecto que ha
merecido la consideracion de los expertos en una pregunta de refe-
rencia, exponiéndose a continuacion una sintesis concreta de la evi-
dencia o estado de opinion experta recogido. Se ha destacado en un
enmarcado, aquel contenido que se quiere enfatizar, o aquellas afir-
maciones que se quieren elevar a rango de recomendacion, enten-
diéndose éstas como informaciones de referencia en la toma de
decisiones de la comunidad cientifica.

Para las evidencias y las argumentaciones que se han querido
destacar, inicamente como tales evidencias sin rango de recomen-

dacion, se ha utilizado un marco de fondo gris oscuro, del tipo que
a continuacion de adjunta como ejemplo:

CONTENIDOS: El cambio de estrategia terapéutica...
Ref. n° de bibliografia (niveles de evidencia)

Las referencias bibliograficas son el numero identificativo de
cada referencia que consta en el apartado final de bibliografia y
entre paréntesis se hace constar el nivel de evidencia en que se
asienta la informacion, segun la clasificacion del SIGN modificada
por el sistema del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de
Oxford (sistema CMBE) para los estudios de validez en temas de
diagnostico.

Los resultados incluyen como eje fundamental de su
aportacion, las recomendaciones para el manejo de la terapia bio-
logica en personas que padecen patologia inflamatoria cronica arti-
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cular, refiriéndose de forma especifica a las 3 enfermedades mas
destacadas por su prevalencia e impacto clinico asistencial. Se ha
considerado la siguiente estructura tematica:

1. Recomendaciones Generales: aspectos generales de las
enfermedades articulares cronicas inflamatorias incluidas.

2. Recomendaciones en terapia bioldgica para la Artritis Reu-
matoide.

3. Recomendaciones en terapia biologica para la Artritis Psoria-
sica.

4. Recomendaciones en terapia biologica para la Espondiloartritis.

El marco incluye el nimero de recomendacion segun orden
secuencial en el documento, acompanado por el grado de recomen-
dacion considerado segln la clasificacion del SIGN. A continua-
cion, el texto de la recomendacion, seguido en el margen derecho,
de la referencia/s numérica/s de la bibliografia/s que consta/n al
final del documento, de las publicaciones que ofrecen las
evidencias en las que se basa el grado de recomendacion o bien
cuando se trata de recomendaciones grado D, la referencia
numérica de la publicacion previa de dicha recomendacion. En la
base del marco de la recomendacion, se referencia de forma com-

RAPIAS BIOLOGICAS Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

pleta la publicacion original de la recomendacion, cuando proceda.

El porcentaje que aparece en el margen superior derecho, hace
referencia al porcentaje de acuerdo sobre la recomendacion alcan-
zado.

Recomendacion n® X (nivel de recomendacion D) 100%

Ref. 1(4)
Referencia previa de la recomendacion:

En ocasiones las referencias de la recomendacion validada no se
han hecho constar en la publicacion fuente, en estos casos, si se trata
de recomendaciones tipo D, se hace constar el nivel de evidencia
equivalente a la consideracion de los expertos, es decir el nivel de
evidencia: (4). En el resto de los casos, no se adjunta nivel de evi-
dencia al no poder considerar las publicaciones correspondientes.

9. Resultados (formato documento de uso)

9.1 RECOMENDACIONES GENERALES

9.1.1 Introducciéon

El documento de recomendaciones de la Sociedad Valenciana de
Reumatologia para el manejo de la terapia bioldgica en personas
que padecen patologias articulares inflamatorias cronicas, quiere
ser un instrumento Util como marco de referencia cientifica, que
aporte criterios guia, para adecuar y homogeneizar la toma de deci-
siones en el acceso y seguimiento a las terapias biologicas, a partir
de la revision sistematizada de las evidencias cientificas publicadas.

La Sociedad Valenciana de Reumatologia quiere recalcar su
compromiso en la defensa ecuanime de los derechos de las personas
afectadas por estas enfermedades y de los profesionales que los asis-
ten, asi como su total disposicion a colaborar con las Autoridades
Sanitarias de la Comunidad Auténoma Valenciana, con el objetivo
de optimizar la calidad asistencial y racionalizar la gestion y el con-
sumo de recursos en un ambito terapéutico tan trascendente en la
vida de las personas que padecen estas enfermedades.

9.1.2 Escenario actual

/Qué son las enfermedades articulares inflamatorias crénicas?

Son enfermedades de caracter autoinmune, es decir, que en su
desarrollo esta involucrado el propio sistema de defensa del indivi-
duo, que puede atacar por error los propios tejidos de éste. Son sis-
témicas, es decir, pueden afectar a otras estructuras del organismo,
en este caso de forma caracteristica a las articulaciones, y producen
una inflamacion cronica, que se expresa de manera variable toda la
vida. Su origen es desconocido.

JQué consecuencias comporta ser una persona que padece una
de estas enfermedades?

La evolucion natural de estas enfermedades conlleva una activi-
dad inflamatoria cronica sobre las articulaciones, que por su croni-
cidad puede llegar a producir alteraciones estructurales de la anato-
mia de las articulaciones y partes blandas afines, que en algunos
casos alcanzan una destruccion articular dificilmente recuperable.
Estos dafios articulares que pueden llegar a producir estas enferme-

dades sobre los pacientes, pueden prolongarse durante décadas y
llegar a ser irreversibles, limitando progresivamente su capacidad
funcional y calidad de vida, y pudiendo condenar al paciente a una
incapacidad absoluta y mortalidad prematura.

¢Afecta a muchas personas?

En Espana afecta al 0,5% de la poblacion adulta’®, y puede pre-
sentarse a cualquier edad, aunque lo mas frecuente en nuestro medio
es que se manifieste y diagnostique entre los 30 y los 60 afios.

¢Cudl es la trascendencia médica que aportan las terapias biolo-
gicas a las personas que padecen estas enfermedades articulares
cronicas?

Hasta la aparicion de la llamada terapia biologica (TB) estas
enfermedades han sido consideradas cronicas y sin curacion. Sin
embargo, la aparicion de estos nuevos principios activos ha repre-
sentado una revolucion en el tratamiento de las enfermedades reu-
maticas. El objetivo posible del tratamiento ha pasado a conseguir
la remision de la enfermedad, objetivo que se ha mostrado real en
una proporcion importante de enfermos, con las consecuencias que
esta situacion supone para la persona, entorno familiar y sistema
sanitario.

Cuando la remision no es posible se debe controlar la actividad
de la enfermedad lo mejor que se consiga, buscando el alivio sinto-
matico y la preservacion de la capacidad funcional, tanto para las
actividades cotidianas como las laborales y manteniendo la calidad
de vida. Ademas se debe perseguir enlentecer o detener la lesion
estructural articular y prevenir la comorbilidad y la mortalidad
relacionadas con la AR™.

Enrelacion conla AR, la TB ha aportado los primeros formacos
que han superado en eficacia al metotrexato, como farmaco de
referencia en reumatologia desde la década de los 80 del siglo
pasado.

En cuanto a la EA, practicamente no se disponian de farmacos
utiles a excepcion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
que por otro lado no eran capaces de enlentecer la evolucion de la
enfermedad en un elevado nlimero de pacientes.
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En lo que respecta, a la AP, 1a TB se ha mostrado mas eficaz que
los tratamientos habituales como el metotrexato o la leflunomida.

/Qué nuevo escenario terapéutico abren las terapias biologi-
cas?

La aparicion de las citadas alternativas terapéuticas en los ulti-
mos aflos ha aportado beneficios clinicos y funcionales notables,
que han influido en la mejora del prondstico de la enfermedad, lo
que a su vez ha contribuido a la modificacion de la estrategia tera-
péutica, fundamentada en dos principios clave:

* La utilizacion precoz de los FAMEs para un mejor control
estricto de la enfermedad.

* La determinacion de un objetivo terapéutico concreto, como
es, alcanzar la remision o los minimos grados de actividad inflama-
toria posibles’-.

Por otro lado, la estimacion de los costes generales de estas enfer-
medades y, en concreto, de las terapias biologicas, ha generado un
considerable aumento del gasto sanitario en relacion con los costes
directos de estas enfermedades. Desde una perspectiva estrictamente
sanitaria y asistencial, estos farmacos modificadores de la evolucion
de la enfermedad requieren de una monitorizacion estrecha en el
manejo de la enfermedad y de la comorbilidad asociada, aunque no
es menos cierto que comportan, en muchos casos, mejoras notables
del impacto en costes directos e indirectos que estas enfermedades
suponen para el paciente, la familia y la sociedad.

Esta realidad tiene que hacer reflexionar, tanto a médicos como
gestores de la salud, asi como a la propia administracion sanitaria,
sobre lo que podriamos denominar la “ética de la eficiencia”, si
entendemos ésta como el cumplimiento, siempre de manera efecti-
va, de un objetivo bien definido, pero considerando que dicho
objetivo incorpora contingentes de equidad, de manera que “no
todo vale para minimizar costes™’. Ref.>1415

9.1.3 Concepto de FAME

Durante décadas, la terapia antiinflamatoria no esteroidea tinica-
mente podia aportar un alivio sintomatico marginal a estos pacientes,
hasta que los avances en el conocimiento de nuevas indicaciones de
farmacos ya conocidos, como el metrotexate, y el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas que abordaban de forma especifica la
fisiopatologia, han permitido introducir el concepto de farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs).

¢ Qué son los FAME?

Son farmacos que controlan los sintomas de la enfermedad y
detienen o enlentecen la progresion del dafio estructural. Son los
Unicos agentes que han mostrado capacidad para actuar contra las
diferentes manifestaciones de estas enfermedades en estudios con-
trolados. Existen dos grandes grupos de farmacos que reunen estas
caracteristicas: los FAME tradicionales o convencionales y las
denominadas terapias biologicas.

¢ Qué se entiende por FAME convencional?

Son pequefias moléculas de sintesis quimica, cuyo mecanismo
de accion en ocasiones estd mal definido o no actuan contra una
diana terapéutica especifica implicada en el proceso patogénico de
la respuesta inmunitaria’.

9.1.4 FAME:s biologicos en Espafia

¢ Qué son las terapias biologicas?

La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) las define
como los productos utilizados en el tratamiento de enfermedades,
elaborados a partir de células cultivadas de bancos celulares, que
han sido disefiadas de manera que actian especificamente contra
una diana terapéutica considerada importante en el proceso pato-
génico de la enfermedad. Se excluyen de esta definicion, a modo
de excepcion, metabolitos microbianos como, por ejemplo, anti-
bidticos, aminoacidos, hidratos de carbono y otras sustancias de
bajo peso molecular'.

¢ Qué productos constituyen las terapias biologicas con indica-
cion especifica para las enfermedades articulares inflamatorias
cronicas, incluidas en esta revision?

La artritis reumatoide (AR) ha sido historicamente la patologia
articular inflamatoria cronica objeto de las pioneras lineas de
investigacion, en lo que respecta a las terapias innovadoras de este
grupo de enfermedades. Muchas de las evidencias que se han
demostrado para la AR, se han extendido en los procesos formales
de investigacion, para la obtencion de la indicacion comercial o
han servido de referencia en los casos en que la resistencia al trata-
miento convencional de las otras patologias del grupo, inducia a
pensar en un comportamiento empirico de la prescripcion similar.

Por tanto, no es de extrafiar que el arsenal terapéutico en TB, sea
mayor en el caso de la AR, en el que hasta 9 principios activos dis-
tintos ya han conseguido su indicacion formal en Espafia, mientras
que en el caso de la APy la EA, s6lo cuatro de estos tienen la indi-
cacion (abril 2012). Se da la circunstancia que estos 4 pertenecen a
principios activos cuyo mecanismo de accion actiia sobre el Factor
de Necrosis Tumoral (Tumor necrosis factor - TNF), por lo que en
el futuro nuevas oportunidades con distintos mecanismos de
accion, mejoraran la disposicion actual de la TB para estas dos
enfermedades (AP y EA).

En la Tabla 11 se resumen las caracteristicas principales de los
principios activos para las 3 indicaciones, incluyendo su nombre
comercial, ambito de indicacion, administracion de referencia y
mecanismos de accion!®24.

La tabla se actualizara en el futuro, por la SVR, ante la aproba-
cion de la indicacion especifica para el estado espafiol de nuevos
agentes terapéuticos para cualquiera de las enfermedades incluidas
en las recomendaciones.
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Tabla 11
Prmglplo Nombx:e AP | EA Admlnlstracgon de Mecanismo de accién
activo comercial referencia
Abatacent Orencia Vial-perfusion intravenosa Proteina de fusion que inhibe selectivamente los
P de 30’ (cada 2-4 semanas) linfocitos T, a nivel de antigeno CD28
Adalimumab Humira X X Via subcutanea quincenal Anticuerpo monoclonal humano inhibidor del TNF
Anakinra Kineret Via subcutanea diaria Antagonista del receptor humano para la interleucina 1
. S , , . Fragmento de un anticuerpo humanizado inhibidor dosis
Certolizumab Cimzia Via subcutanea quincenal dependiente ds TNFy deinterlencina/lp
Etanercept Enbrel X X Via subcutanea 1-2 dosis Proteina que inhibe competitivamente el receptor
por semana de TNF
Golimumab Simponi X X Via subcutanea mensual e G monoclgp g P
TNF bloquea su union a receptores
Vial de perfusion intravenosa
Infliximab Remicade X X de 2 h. Semana 0, semana 2 Anticuerpo monoclonal humano-r}l,urlno quimérico que
y semana 6 y post. cada por afinidad a TNF bloquea su union a receptores
8 semanas
Vial de perfusion intravenosa. . & e .
.. ; Anticuerpo monoclonal quimérico murino-humano con
Rituximab Mabthera Semana 0, a los 15 dias y Y q 7 c ;
union especifica al antigeno CD20 de los linfocitos B
cada 6 -12 meses
5 8 5 Anticuerpo monoclonal inhibidor de la interleucina 6,
- Vial de perfusion intravenosa ] i
Tocilizumab Roactemra anivel de bloqueo de receptor, limitando lo procesos
de 1h. Mensual Ay . .
de activacion de linfocitos T

9.1.5 Consideraciones previas a la terapia biolégica
9.1.5.1 Responsabilidad de la indicacion y seguimiento

/Quién es el responsable de la indicacion, seguimiento y control
de estos enfermos?

Estas enfermedades se expresan de forma variable, en ocasiones
insidiosa y enmascarada en una clinica inespecifica y anodina que
puede pasar desapercibida a médicos no expertos en temas de infla-
macion, y enfermedades de etiopatogenia autoinmune. Si a ello se
aflade la naturaleza cronica de estas enfermedades, la potencial
severidad de la propia enfermedad o de su comorbilidad y la impor-
tancia de una identificacién precoz para un mejor prondstico, para
evaluar respuestas de oportunidad de los planes terapéuticos, parece
oportuno considerar a los especialistas en reumatologia como los
competentes en la gestion del diagnoéstico de certeza y prescripcion
del plan terapéutico consecuente?>2°.

Recomendacion N° 1 (grado de recomendacion D) 100%
El reumatologo es el responsable de controlar el proceso inflamatorio y
debe vigilar la comorbilidad asociada a estas enfermedades, con el
apoyo del médico de Atencion Primaria y con el recurso necesario de
otros especialistas.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

9.1.5.2 Consideraciones clinicas previas a la administracion de
la terapia biolégica

¢ Qué aspectos se deben considerar y evaluar previamente a la
administracion de la terapia biologica?

La terapia con agentes bioldgicos, como ya ha sido comentado,
supone la intervencion sobre dianas terapéuticas que forman parte
de los procesos fisiologicos de la respuesta inmunologica de un
individuo. La experiencia alerta que estas intervenciones no
siempre son inocuas y pueden generar iatrogenia, que se debe pon-
derar en términos de beneficio para el paciente. Por ello, es impor-
tante chequear de forma sistematica la condicion del paciente res-
pecto a determinados factores de riesgo, relacionados con el poten-
cial efecto de la terapia biologica27-34,

Recomendacion N° 2 (grado de recomendacion B) 100%
Ante un paciente que vaya a empezar un tratamiento biologico, se debe
considerar la posible existencia de infecciones, cancer, insuficiencia car-
diaca, citopenias, enfermedad desmielinizante o cualquier otra comorbi-
lidad relevante que se deba vigilar o sea una contraindicacion para
iniciar el tratamiento.

Ref. 25, 27-34 (1lb)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
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Algunos expertos, han incidido en la necesidad de considerar la
comorbilidad relacionada con el riesgo cardiovascular, como
aspecto relevante dada la naturaleza cronica e inflamatoria de estas
enfermedades y la frecuencia con que la poblacion desarrolla fac-
tores de riesgo cardiovascular que podrian interactuar con la
terapia antiinflamatoria y con agentes bioldgicos habituales en los
planes terapéuticos de estos pacientes?27.

Recomendacion N° 3 (grado de recomendacion A) 100%
Los pacientes deben ser evaluados de sus factores de riesgo cardiovascu-
lar, con la consiguiente toma de decisiones terapéuticas.

Ref. 25, 27 (Ib)
Referencias previas de la recomendacion:
1. British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheuma-
tology guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2
years). Rheumatology 2009;48:436-439.
2. GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of
rheumatoid arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007
Mar. Actualizacion 2011.

9.1.5.3 Planificacién de la terapia biologica

Cualquier terapia bioldgica, implica la necesidad de un determi-
nado chequeo basal, que constituira la referencia de control para la
evaluacién individualizada, que permita valorar un plan
terapéutico individualizado y observar su respuesta. También
supone la necesidad de una monitorizacién y seguimiento del
paciente, que permita la toma de decisiones mas adecuada a largo
plazo®.

Recomendacion N° 4 (grado de recomendacion C) 100%
Los pacientes tributarios de una terapia biologica, necesitan un plan de
tratamiento individualizado con decisiones a largo plazo en su monitori-
zacion y seguimiento.

Ref. 35 (2++)
Referencias previas de la recomendacion:
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48: 436-439.

Las caracteristicas especificas de esta planificacion dependeran
del tipo de enfermedad, la severidad clinica con la que se exprese
ésta, la idiosincrasia de cada paciente y la respuesta a la propia
terapia. Los detalles de esta planificacion serdn abordados, en los
apartados especificos para cada enfermedad.

9.1.5.4 Informacion al paciente ante la prescripcion de terapia
biologica

De forma general, se debe incidir en la necesidad de establecer
un riguroso proceso de informacion al paciente, adaptado a las
condiciones particulares de éste, que le permita tomar conciencia
sobre las caracteristicas, condicionantes y potenciales riesgos y
beneficios que afrontara al iniciar este tipo de tratamientos. De
forma especifica también se le debe instruir sobre los sintomas de
alerta y autovigilancia, que deben motivar su toma de decisio-
nesl,35,36'

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

Recomendacion N° 5 (grado de recomendacion D) 100%
Siempre que se indique un tratamiento con terapia biologica en la AR, se
debe instruir al paciente sobre los sintomas de alarma que debe vigilar
como posible indicio de problemas de seguridad.

Ref. 1, 35,36 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48: 436-439.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010;6(1):23-3.

9.1.5.5 Situaciones especificas a considerar ante la administracion
de una terapia biolégica
9.1.5.5.1 Tuberculosis

Respecto a la TBC, ;qué precauciones son convenientes consi-
derar ante la necesidad de instaurar un tratamiento con agentes
biologicos?

Se ha detectado una mayor incidencia de tuberculosis (TBC) en
pacientes con AR que recibian farmacos anti-TNF, especialmente
con los anticuerpos monoclonales'. En la mayoria de los casos, la
TBC aparecia a los 3 meses de iniciado el tratamiento, lo cual
indica reactivacion de una TBC latente, y se presentaba con un
patron infrecuente (extra-pulmonar, TBC diseminada). El panel de
expertos considera obligado excluir la existencia de TBC activa o
contacto reciente con enfermos con TBC en todo paciente que van
a iniciar tratamiento bioldgico, asi como investigar la posibilidad
de infeccion tuberculosa latente’7-40.

Recomendacion N° 6 (grado de recomendacion B) 100%
Se recomienda se recojan en la historia clinica los antecedentes de TBC
y contactos recientes con pacientes con TBC y se realice una radiografia
de torax para descartar TBC activa o signos radiograficos concordantes
con una antigua infeccion tuberculosa, asi como una prueba de la tuber-
culina (PPD), que debe ser repetida a las 1-2 semanas si es <5 mm.

Ref. 37-40 (2++/2+)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010;6(1):23-36.

JEn qué situaciones sera considerada la posibilidad de iniciar
un tratamiento preventivo para la infeccion de la TBC?

La tltima actualizacion de las recomendaciones de la SER para
terapia biologica en AR revisa este tema respecto a la efectividad de
instaurar tratamiento para infeccion TBC latente antes del inicio de
la terapia biologica para prevenir la reactivacion de ésta. La efectivi-
dad de este tratamiento se ha demostrado en Espafa por la
importante disminucion de nuevos casos de TBC recogidos en BIO-
BADASER*, registro de terapias biologicas en Espaiia de la SER.

|16 |



REVISTA bE LA

DOCUMENTO DE CONSENSO DE LA SVR

RAPIAS BIOLOGICAS Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

Recomendacion N° 7 (grado de recomendacion B) 100%
Se debe instaurar tratamiento para infeccion TBC latente antes del inicio
de la terapia bioldgica en las siguientes circunstancias:
1. Contacto reciente con paciente con tuberculosis documentada.
2. Antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada.
3. Test de PPD o booster positivo.
4. Lesiones residuales en la radiografia de torax.
La pauta de eleccion para el tratamiento de la infeccion TBC latente es
con isoniazida (5 mg/kg/dia hasta un maximo de 300 mg diarios) con
suplementos de vitamina B6, durante 9 meses. En caso de intolerancia a
la isoniazida, se recomienda rifampicina en dosis de 10 mg/kg/dia
(maximo, 600 mg diarios) durante 4 meses.

Ref. 41 (2++)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010;6(1):23-36.

Si se evidencia el antecedente de un adecuado tratamiento para

la TBC, ;como actuar?!

Recomendacion N° 8 (grado de recomendacion D) 100%
No sera necesario hacer profilaxis ni Mantoux. Sin embargo, se reco-
mienda un seguimiento exhaustivo en este tipo de pacientes.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010;6(1):23-36.

¢ Como actuar ante pacientes previamente vacunados (BCG)?

En pacientes previamente vacunados contra la TBC, mediante
el bacilo de Calmette-Guerin (Vacuna BCG), es imposible saber si
un PPD positivo es consecuencia de la vacuna o indicativo de
infeccion tuberculosa latente. Se considera un PPD o booster posi-
tivo en un paciente con AR con una induracion >5 mm, a las 72h'.

Recomendacion N° 9 (grado de recomendacion D) 100%
En estos casos se debe seguir las mismas recomendaciones que en los no
vacunados. También es importante instruir a los pacientes sobre el riesgo
que conlleva su exposicion a pacientes con TBC activa.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010;6(1):23-36.

Vacunacion preventiva previa a la administracion de la terapia

biologica

La inmunosupresiéon que provocan los farmacos biologicos
favorece la aparicion de infecciones, por lo que es conveniente
vacunar a estos pacientes (nunca con vacunas que utilizan virus
vivos). Sin embargo, en algunos casos las vacunas pueden tener
una menor eficacia al estar disminuida la respuesta inmunologica
del paciente. Existen diversos estudios al respecto y aunque
distintas publicaciones han puesto de manifiesto una buena res-
puesta humoral en el caso de los anti-TNF para el virus de la
influenza y los neumococos*#, los resultados hasta la fecha se
muestran contradictorios*>#¢, mientras se mantiene al individuo en
terapia biologica, dado que las vacunas pueden mostrarse poco

efectivas si el paciente mantiene una inmunodeficiencia intensa.
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Recomendacion N° 10 (grado de recomendacion B) 100%
Se recomiendan las siguientes vacunas en pacientes que vayan a ser tra-
tados con terapias bioldgicas: antineumocoécica y antigripal. También es
aconsejable la vacunacion contra la hepatitis B.

Ref. 42-46 (2++/2+)
Referencias previas de la recomendacion:
American College of Rheumatology 2008 Recommendations for the Use of Non-
biologic and Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs in Rheumatoid
Arthritis. Kenneth G et al. Arthritis & Rheumatism (Arthritis Care & Research)
Vol. 59, No. 6, June 15, 2008, pp 762-784.
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

9.1.5.5.2 Embarazo

¢ Como se procede ante la prescripcion de la terapia biologica
en una mujer embarazada o en edad fértil?

El impacto que sobre las defensas produce la terapia con agentes
bioldgicos, hace necesaria una reflexion conjunta médico paciente,
cuando se trata de mujeres en edad fértil o en gestacion. Las reco-
mendaciones coinciden en desaconsejar el embarazo y la lactancia
con la terapia bioldgica, aunque la decision final de la paciente, para
iniciar o no el tratamiento ante su condicion de embarazo, o suspen-
der o no la terapia bioldgica en marcha al conocerse esta condicion,
debe ser una consecuencia de la evaluacion del riesgo y beneficio,
considerado conjuntamente con su reumat6logo’.

Recomendacion N° 11 (grado de recomendacion D/V) 100%
Se recomienda desaconsejar el embarazo y la lactancia con la terapia
biologica, aunque la decision final de la paciente, para iniciar o no el tra-
tamiento ante su condicion de embarazo, o suspender o no la terapia bio-
logica en marcha al conocerse esta condicion, debe ser una consecuencia
de la evaluacion del riesgo y beneficio, considerado conjuntamente con
su reumatologo.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

9.1.5.5.3 Retirada de FAME biologico
¢/ Qué se debe considerar ante la decision de retirar un FAME
biologico??

Recomendacion N° 12 (grado de recomendacion B) 100%
Los FAME convencionales y las terapias biologicas, son tratamientos a
medio y largo plazo, cuya retirada aumenta el riesgo de exacerbaciones y
progresion de la enfermedad.

Ref. 47 (2++)
Referencias previas de la recomendacion:
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.

9.1.6 Contraindicaciones

Existen algunas circunstancias que constituyen contraindicacion
especifica ante cualquier paciente al que se valore la posibilidad de
realizar terapia con agentes bioldgicos. Las recomendaciones que a
continuacion referenciamos, especifican condiciones de contraindi-
cacion a la terapia biologica.

9.1.6.1 Infeccion activa
Existen evidencias derivadas de la practica clinica habitual, que
determinan que no se debe comenzar un tratamiento con estos far-
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macos si hay una infeccion activa, sistémica o localizada. En este
sentido, a modo de ejemplo, el antecedente de una protesis
articular infectada obliga a realizar, antes del inicio de una terapia
biologica, el adecuado abordaje terapéutico (cirugia con
eliminacion radical de la infeccion vy, si esta indicado, remplazo
protésico'-.

Recomendacion N° 13 (grado de recomendacion C) 100%
Una infeccion activa, sistémica o localizada, constituye una contraindi-
cacion para el inicio de terapia biologica.

Ref. 1,35 (2+)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23—36.
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

9.1.6.2 Antecedentes de tumor sélido maligno

El antecedente oncoldgico, constituye una circunstancia de
especial atencion, en la indicacion de terapia biologica, dados los
mecanismos de accion de ésta. Es por ello que se deben considerar
ciertas condiciones preventivas y la comunicacion proactiva entre
especialistas, reumatologo y oncdlogo!-2633,

Recomendacion N° 14 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda que el antecedente de un tumor sélido maligno en los
cinco afos precedentes, se considere contraindicacion para la utilizacién
de agentes biologicos y, en caso de un antecedente de >5 afios se reco-
mienda la interconsulta con oncologia. Ref. 1,26, 35 (4)

Referencias previas de la recomendacion:

British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espanola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

El riesgo de posibles recidivas que pueden asociarse a pacientes
oncoldgicos que requieren la prescripcion de la terapia biologica
como consecuencia de la severidad de un cuadro inflamatorio cro-
nico potencialmente invalidante, obliga al especialista responsable
de la prescripcion a consultar esta circunstancia con el oncologo,
dados los multiples factores que podrian influir en la mejor
decision a tomar, en términos de calidad de vida del paciente afec-
tado, como pronostico, evolucion del dafio articular y
circunstancias personales. Es por ello, que se recomienda la comu-
nicacion transversal al paciente en la discusion que debe llevar a la
toma de decision final'-3543,

Recomendacion N° 15 (grado de recomendacion D) 100%
Cuando haya antecedentes de cancer asociados a patologia inflamatoria
cronica potencialmente invalidante, se deben considerar las relaciones
de riesgo y beneficio que conlleva la prescripcion de la terapia biologica.
Por ello, se recomienda la discusion de estas circunstancias de forma
transversal, entre especialistas y el propio paciente. Ref. 1,35 (4)

Referencias previas de la recomendacion:

Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

9.1.6.3 Enfermedad desmielinizante

Otra circunstancia especial que se debe perseguir ante la poten-
cial indicacion de la terapia bioldgica es la enfermedad desmielini-
zante?.

Recomendacion N° 16 (grado de recomendacion B) 100%
Se recomienda que antes de empezar un tratamiento biologico, se evaltie
la existencia de enfermedad desmielinizante y, en general, se debe evitar
su uso en personas con antecedentes claros de tales procesos.

Ref. 26 (2++)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

9.1.6.4 Vacunaciones con gérmenes vivos

Existen otras contraindicaciones especificas que se producen a
partir del momento en que se ha iniciado la terapia biologica, como
medida preventiva a situaciones de interaccion medicamentosas,
acontecimientos adversos, etc'47,

Recomendacion N° 17 (grado de recomendacion D) 100%
Una vez iniciada la terapia biologica no se deben utilizar vacunas que
contengan gérmenes Vivos.

Ref. 1,47 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
American College of Rheumatology 2008 Recommendations for the Use of Non-
biologic and Biologic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs in Rheumatoid
Arthritis. Kenneth G et al. Arthritis & Rheumatism (Arthritis Care & Research)
Vol. 59, No. 6, June 15, 2008, pp 762-784.

9.1.6.5 Asociacion de agentes biolégicos

La ausencia de evidencias cientificas contrastadas conlleva
también que sea considerada una contraindicacion especifica la
utilizacion simultanea de los agentes biologicos incluidos en el
presente documento'.

Recomendacion N° 18 (grado de recomendacion D) 100%
Esté contraindicada la utilizacion simultanea de los medicamentos bio-
logicos que se describen en este documento.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

9.1.7 Monitorizacion y seguimiento de la terapia biologica
;Qué instrucciones son recomendables facilitar al paciente
para el autocontrol de su prescripcion con agente biologicos?'

Recomendacion N° 19 (grado de recomendacion D/v') 100%
Siempre que se indique terapia bioldgica, se debe instruir al paciente
sobre los sintomas de alarma que debe vigilar, ya no sélo en relacion a la
severidad de la enfermedad, sino también, aquellos que pueden suponer
posible indicio de problemas de seguridad, relacionados con el trata-
miento bioldgico.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
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¢ Qué papel tiene la atencion primaria en este tipo de monitori-
zacion?

Al tratarse de una enfermedad crénica, la evolucion natural de
estos pacientes conllevara comorbilidades y padecimientos de
patologias comunes, propias de cada edad y género. Es por ello,
que resulta aconsejable estrechar la colaboracion con los médicos
de atencion primaria y especializada, como corresponsables de la
salud del paciente'.

Recomendacion N° 20 (grado de recomendacion D/Y") 100%
Se debe realizar un seguimiento estrecho del curso de tratamiento, en
colaboracién y comunicacién con el médico de atencién primaria y,
cuando fuese necesario, con cualquier otro facultativo que, por circuns-
tancias, llegara a participar de la responsabilidad de la salud del paciente.
Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

¢Como enfocar la atencion asistencial en la poblacion inmi-
grante emergente en nuestra sociedad?

Las condiciones cambiantes de una sociedad abierta, comunita-
ria e importadora de mano de obra de otros paises, conlleva la
implantacion en nuestro ambiente de poblacion con particularida-
des e idiosincrasias especificas y distintas a las naturales de
nuestro pais. Esto quiere decir que el facultativo se enfrenta a un
escenario de nuevas enfermedades, nuevas condiciones y habitos
de vida, nuevas culturas, que no siempre son faciles de considerar,
en el contexto de la toma de decisiones que compete a los faculta-
tivos de los servicios asistenciales publicos de nuestro Sistema
Nacional de Salud (SNS), a lo que se anaden dificultades propias
del idioma, etc. En este sentido el panel quiere destacar de forma
preventiva la siguiente recomendacion previa ante la potencial
necesidad de iniciar terapia biologica'.

Recomendacion N° 21 (grado de recomendacion D/v') 100%
Ante el aumento de poblacion inmigrante, y en funcion de su
procedencia geografica, se recomienda valorar la posible reactivacion
de infecciones poco habituales en nuestro entorno. Una vez resuelta la
infeccion, se puede reiniciar el tratamiento bioldgico.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

Aunque ya ha sido citado en el documento, no se debe olvidar
el registro formal de cualquier toxicidad que se exprese durante la
monitorizacion de la terapia bioldgica del paciente en las condi-
ciones de fondo y forma que recomienda la Agencia Espafiola del
Medicamento para el registro nacional de farmacovigilancia.

;Qué aspectos se deben considerar ante la retirada de la
terapia biologica?

Es conveniente no olvidar ante al retirada de cualquier agente
bioldgico y en un paciente estable clinicamente, el riesgo de exa-
cerbacion de la enfermedad que este hecho puede comportar. Es
por ello, que la terapia bioldgica bien tolerada es una medicacion
de cardcter cronico, cuando aporta beneficios objetivos al
paciente, como frenar la progresion de la enfermedad articular®.

RAPIAS BIOLOGICAS Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

Recomendacion N° 22 (grado de recomendacion B) 100%
Se recomienda considerar una especial monitorizacion y control del
paciente, ante la decision de retirar un agente biologico, dado que puede
implicar un aumento del riesgo de exacerbaciones y progresion de la
enfermedad.

Ref. 35 (2++)
Referencias previas de la recomendacion:
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

Las recomendaciones publicadas por el “Scottish Intercollegiate
Guidelines Network”, insisten en la importancia de ante la necesidad
de retirar agentes biologicos en pacientes estables o con remision cli-
nica de la enfermedad, realizar una disminucioén de las dosis de forma
progresiva, lenta y cuidadosa®.

Recomendacion N° 23 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda que en el marco de estrategias paralelas, en pacientes
estables o en remision, la disminucion de dosis y/o retirada de los
agentes biologicos, debe realizarse de forma cuidadosa y lenta, en los
pacientes que estan en remision.

Ref. 36 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.

En ocasiones pese a todas las precauciones, la retirada de un
agente biologico en pacientes en remision, supone la reactivacion
de la enfermedad’:

Recomendacion N° 24 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda en aquellos casos de pacientes en remision por un FAME
concreto, que presentan una exacerbacion de la clinica ante la retirada
del FAME, la restauracion de la prescripcion del mismo, en un nuevo
ciclo de tratamiento, antes de considerar otras alternativas terapéuticas.
Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

9.1.8 Situaciones clinicas especificas

AMILOIDOSIS

¢ Qué expresion clinica debe hacer sospechar, cuadro compati-
ble de Amiloidosis?

La amiloidosis es un sindrome caracterizado por la presencia
de depositos insolubles, de proteinas normales del suero en la
matriz extracelular de uno o mas o6rganos. La amiloidosis secunda-
riaala AR, al igual que en otras enfermedades inflamatorias croni-
cas, se produce por el depdsito de amiloide A sérico, un reactante
de fase aguda, cuya produccion aumenta en la respuesta inflama-
toria. El amiloide es degradado por los macréfagos en fragmentos
mas pequefios que se depositan en los tejidos?.

Recomendacion N° 25 (grado de recomendacion D) 100%
Se debe sospechar amiloidosis secundaria en los pacientes con patologia
articular inflamatoria cronica, que desarrollen proteinuria, insuficiencia
renal, sintomas gastrointestinales, miocardiopatia y/o hepatomegalia, y
en aquéllos en los que coexista una elevacion de indicadores diagnosticos
de estas con escasa actividad clinica.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
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¢ Como proceder ante un cuadro compatible de amiloidosis?%
Recomendacion N° 29 (grado de recomendacion v'/C) 100%

Por ello, consideramos que se debe individualizar cada caso y valorar la
relacion riesgo/beneficio. En caso de reactivacion, se debe valorar el tra-
tamiento antiviral a la terapia biologica.

Recomendacion N° 26 (grado de recomendacion C) 100%
El tratamiento debe ser preventivo y dirigirse a suprimir la actividad
inflamatoria. No existe una pauta tnica y clara de tratamiento de la ami-
loidosis establecida. Actualmente, varias series publicadas han demos-
trado mejorias importantes de la proteinuria y de la funcion renal en
pacientes con amiloidosis secundaria, tratados con anti-TNF, por lo que,
dada su menor toxicidad, es una buena alternativa de tratamiento.

Ref. 26 (3)

Ref. 54 (2+)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espariola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

REACTIVACION DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES
CON AR
Se ha detectado una mayor incidencia de tuberculosis (TBC) en

Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-

7acion 2011, pacientes con AR que recibian fArmacos anti-TNF, especialmente

con los anticuerpos monoclonales'. En la mayoria de los casos, la

) TBC aparecia a los 3 meses de iniciado el tratamiento, lo cual
DEPRESION

indica reactivacion de una TBC latente, y se presentaba con un
patron infrecuente (extra-pulmonar, TBC diseminada). El panel
considera obligado excluir en todo paciente que van a iniciar trata-
miento bioldgico la existencia de TBC activa o contacto reciente
con enfermos con TBC, asi como investigar la posibilidad de
infeccion tuberculosa latente!.

¢ Como proceder ante un cuadro compatible de depresion?3

Recomendacion N° 27 (grado de recomendacion B) 100%
Los pacientes con depresion coexistente deben ser considerados tributa-
rios de terapia con antidepresivos y terapia cognitivo-conductual.

Ref. 35 (2)

Referencias previas de la recomendacion: Recomendacion N° 30 (grado de recomendacion D) 100%

British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

Durante el seguimiento se recomienda preguntar por la posibilidad de
contacto con pacientes con tuberculosis. En caso positivo o dudoso, se
debe repetir el test cutaneo de tuberculosis o tratar la exposicion con iso-

niazida.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

REACTIVACION DE INFECCIONES VIRICAS

¢ Como prevenir la reactivacion VHB/C?

Se han descrito casos de pacientes con VHB y anti-TNF en los
que se ha producido una reactivacion de la infeccion que incluso
han originado situaciones clinicas de insuficiencia hepatica,
muchos de ellos, en pacientes que antes no presentaban anomalias
en la funcion hepéatica®. Por todo ello es aconsejable incluir entre
los requerimientos analiticos, la serologia hepatica para virus de la
hepatitis B.

En lo que respecta al VHC, no esta claro que el tratamiento anti-
TNF origine un deterioro de la funcion hepatica o aumento de la
carga viral, y se ha descrito incluso mejoria en algunas pruebas fun-
cionales®*33. No obstante, es recomendable hacer un seguimiento
exhaustivo de los pacientes con AR e infeccion activa por el VHC si
inician terapia biologica.

CONCOMITANCIA CON ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL SUBYACENTE

En pacientes con enfermedad intersticial pulmonar en trata-
miento con terapia bioldgica, se debe tener un estricto control cli-
nico y de la funcién pulmonar y, en casos de empeoramiento
clinico y extension de las lesiones de la enfermedad pulmonar se
debe abandonar la terapia biologica®.

Recomendacion N° 31 (grado de recomendacion C) 100%
En general, se debe individualizar la administracion de terapia biologica
a pacientes con enfermedad pulmonar intersticial subyacente y, en casos
de empeoramiento clinico y extension de las lesiones de la enfermedad
pulmonar, se debe abandonar la terapia biologica.

Recomendacion N° 28 (grado de recomendacion v'/C) 100% Ref. 26 (2++)

Ante una reactivacion de la hepatitis se recomienda un seguimiento
exhaustivo y monitorizacion de la serologia VHC y marcadores de
VHB. En estos casos, se debe valorar la asociacion del tratamiento anti-
viral a la terapia biologica, considerando la posicion de los distintos

Referencias previas de la recomendacion:

GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

especialistas competentes.

Ref. 49-53 (2++)
9.1.9 Consideraciones legales ante la prescripcion de la terapia

biologica

En nuestro sistema sanitario publico actual de cobertura
universal, la gestion de los recursos y la toma de decisiones respecto
a su uso, debe responder a principios de responsabilidad profesional
y experiencia adecuada, equidad en el acceso a las prestaciones y
ética profesional en el manejo de la relacion médico-paciente. En
este contexto, no es trivial como los especialistas de reumatologia
deben considerar las circunstancias que rodean el &mbito de la pres-
cripcion de la terapia bioldgica, dadas las variables implicitas de los
distintos agentes, las condiciones de administracion diversas, las

Referencias previas de la recomendacion:

GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

En relacion con el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), existen series de casos en que los agentes biologicos se han
mostrado eficaces, pero también se ha visto un aumento del
numero de infecciones**.
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caracteristicas de la evolucion natural de la enfermedad en cada
paciente, asi como la necesaria consideracion a la ponderacion de
sus decisiones ante limitaciones administrativas e, incluso, presu-
puestarias que conlleva el acceso a estas prescripciones. Por todo
ello, este panel quiere destacar algtin principio y consideracion fun-
damental en la toma de decisiones de la terapia biologica.

Recomendacion N° 32 (grado de recomendacion D) 100%
En ningun caso esta decision puede ser tomada con criterios exclusiva-
mente economicistas o por personas que carecen de experiencia clinica o
de responsabilidades directas en el tratamiento del paciente.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

¢ Qué condiciones técnicas debe considerar la prescripcion de
cualquier agente biologico?"36

Recomendacion N° 33 (grado de recomendacion D/Y") 100%
El biologico a administrar debe ser elegido en funcion de:

a) La indicacion por ficha técnica.

b) La situacion clinica y las condiciones generales del paciente.

¢) La experiencia clinica del médico prescriptor.

d) Las preferencias del paciente.

Ref. 1,36 (4)

Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.

|21

RAPIAS BIOLOGICAS

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

¢ Qué obligaciones asumimos respecto al registro Nacional de
Farmacovigilancia?'3

Recomendacion N° 34 (grado de recomendacion D) 100%
Ante cualquier toxicidad expresada por un agente bioldgico en el
contexto del tratamiento, debe monitorizarse su seguimiento y
registrarse en el registro Nacional de farmacovigilancia de la Agencia
Espafiola del medicamento.

Ref. 1,36 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.
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9.2 RECOMENDACIONES EN TERAPIA BIOLOGICA PARA ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

9.2.1 Evaluacion clinica del paciente con AR y diagnoéstico
¢Como clasifica la EULAR/ACR, la enfermedad?

En 1987, 1a ACR publicé originalmente 2 formas de clasificar la
AR, un algoritmo, actualmente en desuso, y una tabla de criterios
(Tabla 12) que han mostrado un buen comportamiento en pacientes
con AR ya establecida pero que, sin embargo, se han mostrado
poco tiles en la enfermedad de comienzo reciente®.

La necesidad de obtener unos criterios mas sensibles para
detectar pacientes con AR y favorecer el tratamiento mas temprano
obligd a EULAR y ACR, a considerar un consenso en unos nuevos
criterios de clasificacion de la AR.

Los nuevos criterios clasifican una enfermedad como AR defi-
nida si se presenta sinovitis en al menos una articulacion, en ausen-
cia de un diagnostico que lo justifique y una puntuacion de 6 (de un
total de 10) en cuatro dominios:

* Numero y lugar de afectacion articular (0-5).

» Anormalidades serologicas (0-3).

* Elevacion de reactantes de fase (0-1).

* Duracion de la sintomatologia (0-1).

Hay que tener en cuenta que:

* El punto de partida para la aplicacion de estos criterios es la
presencia de sinovitis. No se deben aplicar en pacientes con artral-
gias o clinica compatible con la normalidad.

* Solo se deben aplicar a pacientes con sinovitis sin causa cono-
cida, y la obligacion de este diagndstico diferencial es del médico
que lleva al paciente.

* La simetria no es necesaria.

* Son criterios dinamicos. Un paciente que inicialmente no es
clasificado como AR si lo puede ser a lo largo del tiempo.

* No son validos para que el médico de cabecera decida remitir
a un paciente al reumatologo.

* Son criterios basados en el conocimiento actual, por lo que
deberan ser revisados si aparecen nuevos biomarcadores genéticos,
seroldgicos o de imagen.

* El punto de corte probablemente pueda variarse para distintos
usos de los criterios.

Son criterios de clasificacion, no de diagnostico. El objetivo es
poder discriminar de forma estandarizada en una poblacion de
pacientes con sinovitis indiferenciada cual es el subgrupo que con
mayor probabilidad puede desarrollar AR erosiva y persistente,
para ser incluidos en ensayos clinicos u otros estudios que
necesiten criterios uniformes. Estos sujetos son los que se van a
beneficiar de un tratamiento con FAMEs.

Recomendacion N° 35 (grado de recomendacion v') 100%
Se recomienda la utilizacion de los criterios de clasificacion de la AR de
la EULAR/ACR 2010, en pacientes con sinovitis indiferenciadas, consi-
derando la prevencion sobre sus resultados, al ser estos criterios
recientes aun en fase de validacion en la practica clinica habitual.

EVALUACION CLINICA GENERAL (orientacion diagnostica
ante la sospecha clinica)

¢ Qué aspectos deben ser considerados en la primera evaluacion
clinica de un paciente con orientacion diagnostica de posible AR?

Ante la sospecha clinica de una AR, es fundamental, seguir
rigurosamente y de forma ordenada los procesos de historia
clinica, exploracion fisica y pruebas complementarias preceptivas,
para posicionar adecuadamente el diagnostico de AR. En la reco-
mendacion 36, se expresa detalladamente esta evaluacion?:

Tabla 12

Criterios de clasificacion de la artritis reumatoide de la ACR (1987)

1. Rigidez matutina

Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora

2. Artritis de 3 o mas grupos articulares

Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados simultaneamente y ser objetivados por un médico.
Los 14 grupos articulares son: interfalangicas proximales, metacarpofalangicas, mufiecas, codos,
rodillas, tobillos y metatarsofalangicas

3. Artritis de articulaciones de las manos

Al menos una articulacion de las manos debe estar inflamada (carpo, metacarpofalangicas,
interfalangicas proximales)

4. Artritis simétrica

Afectacion simultanea del mismo grupo articular (definido en el criterio 2) en ambos lados del cuerpo

5. Nodulos reumatoides

Nodulos subcutaneos en prominencias 6seas, superficies de extension o en zonas yuxta-articulares
observados por un médico

6. Factor reumatoide en suero

Presencia de valores elevados de factor reumatoide por cualquier método con un resultado en controles
inferior al 5%

7. Alteraciones radiologicas

Alteraciones radiologicas tipicas de artritis reumatoide en radiografias posteroanteriores de las manos.
Debe existir erosion u osteoporosis yuxta-articular clara y definida en articulaciones afectadas
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Recomendacion N° 36 (grado de recomendacion D) 100%
La primera evaluacion de un enfermo con AR debe incluir:
« Historia clinica, que incluya: antecedentes familiares y personales,
datos sociodemograficos, historia previa de la enfermedad actual y trata-
mientos (previos y concomitantes).
* Exploracion fisica general y especifica: examen habitual por 6rganos y
aparatos, con una evaluacion detallada del aparato locomotor.
* Pruebas complementarias:
-Analitica de sangre: hemograma, VSG, PCR, FR, anti-CCP, bioquimica
y serologia hepatica y funcion renal.
-Analisis elemental de orina.
-Mantoux y Booster.
-Rx de térax, manos y pies minimo.
Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

EVALUACION CLINICA ESTANDARIZADA

(/Qué es la evaluacion estandarizada de la AR?

La toma de decisiones requiere una recogida sistematica de las
variables que permita establecer parametros basales de evaluacion
del paciente y poder comparar la actividad de la enfermedad y su
respuesta ante el plan terapéutico prescrito. Es lo que se conoce
como evaluacion estandarizada una vez diagnosticada la AR.
Incluye parametros indicadores de la actividad inflamatoria, del
dafio articular y de la capacidad funcional que permite una evalua-
cion integral de la situacion del pacienteS6-6!,

Recomendacion N° 37 (grado de recomendacion A) 100%
La evaluacion estandarizada de la AR incluye:
* Evaluar la actividad inflamatoria:

-Registrar el n°® de articulaciones dolorosas (NAD).

-Registrar el n° de articulaciones tumefactas (NAT).

-Valoracion global de la situacion clinica por paciente.

-Valoracion global de la situacion clinica por el médico.

-Analizar niveles de indicadores de la fase aguda: VSG y PCR.

-Sintesis de la informacion mediante cualquiera de los indices de activi-
dad compuestos validados.
* Evaluar dafio estructural: Cualquier evaluacion radiologica que
incluya manos y pies, de forma anual y durante 3-4 afios de la
enfermedad o cuando inicie el tratamiento con algin agente biologico.
* Evaluacion funcional: HAQ u otros cuestionarios, al menos una vez al afio.

Ref. 56-61 (1b)

Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of theumatoid arthritis
in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actualizacion 2011.

La recogida sistematica de las variables recomendadas permite el
célculo de los diferentes indices que han sido validados para realizar una
estimacion objetiva de la actividad de la enfermedad: DAS, DAS28,
SDAI, CDAPF. Los dos primeros se basan en cuatro de las seis
variables mencionadas previamente: NAD y NAT (sobre 66/68 ¢ 28
articulaciones respectivamente), VSG y evaluacion integral de la enfer-
medad efectuada por el paciente. El SDAI utiliza todas las variables con
la PCR como reactante de fase aguda (no incluido en el CDAI), pero no
realiza una ponderacion de cada variable. Cuando apliquemos estos
indices deben tenerse en cuenta unas consideraciones practicas:

a. Las mujeres y los pacientes con enfermedad de larga
evolucion tienden a presentar valores mas elevados de DAS28 en
relacion con niveles mas elevados de VSG.

RAPIAS BIOLOGICAS Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

b. Otras variables como el NAD o la valoracion integral de la
enfermedad también pueden sesgar el resultado del DAS28 y el
SDALI, especialmente en el caso del primero, donde las articulacio-
nes dolorosas estan ponderadas muy por encima de las tumefactas.

c. En el caso del SDALI, el valor de la PCR no esta normalizado,
y en algunos casos puede dar lugar a valores de SDAI excesiva-
mente elevados.

CRITERIOS DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA Y REMI-
SION

¢ Como clasificamos el grado de actividad inflamatoria?

La actividad inflamatoria puede variar dependiendo del paciente,
del momento evolutivo o de la respuesta al tratamiento. Clasicamente,
se pueden diferenciar 4 niveles de actividad inflamatoria: remision,
actividad baja, moderada o alta. Para clasificar en alguna de estas fases,
la situacion del paciente, se han desarrollado diferentes criterios, entre
ellos los de remision clinica del ACR, y los criterios de remision clinica
y de actividad inflamatoria basados en indices combinados.

¢ Como define remision la ACR/EULAR?

Historicamente, la ACR estableciod 6 criterios para evaluar la
remision clinica de la AR (Tabla 13). La presencia de al menos 5 de
estos criterios durante 2 meses o mas se consideraba suficiente
para identificar a un paciente en remision completa, con una sensi-
bilidad del 72-80% y una especificidad del 96-100%.

Tabla 13

Criterios ACR* de remision clinica de la AR

1. Rigidez matutina ausente o no superior a 15 minutos

2. Ausencia de cansancio

3. Ausencia de dolor articular en la anamnesis

4. Ausencia de dolor articular a la presion

5. Ausencia de tumefaccion sinovial y tenosinovial

6. Velocidad de sedimentacion normal

*La ACR considera remision clinica cuando se cumple
al menos 5 de los 6 criterios

Sus principales inconvenientes son la ausencia de especifica-
ciones sobre como medirlos, su valor dicotomico (lo que puede
cambiar la clasificacion con pequefias modificaciones en la activi-
dad clinica de la enfermedad), y que dos de los criterios (cansancio
y rigidez matutina) no forman parte de los parametros recomenda-
dos para evaluar pacientes con AR.

Recientemente, la ACR/EULAR, han publicado criterios para dos
definiciones posibles de remision a ser utilizados en los diferentes estu-
dios y ensayos clinicos, con el objetivo de conseguir una mayor homo-
geneidad entre los estudios en el futuro. EULAR/ACR proponen el uso
de uno de los siguientes criterios®:

* Una puntuacion inferior o igual a 1 en el recuento de las articu-
laciones afectadas, la PCR (mg/dl), y la evaluacion global del
paciente en escala analogo—visual (0-10 escala).

« Una puntuacion en el indice de Actividad de la Enfermedad
Simplificado de < 3,3.
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Recomendacion N° 38 (grado de recomendacion v') 100%
EULAR /ACR recomiendan el uso de uno de los siguientes criterios de
remision en AR:

» Una puntuacion inferior o igual a 1 en el recuento de las articulaciones
afectadas, la PCR (mg/dl), y la evaluacion global del paciente en escala
analogo—visual (0-10 escala).

« Una puntuacién en el Indice de Actividad de la Enfermedad Simplifica-

Recomendacion N° 39 (grado de recomendacion A) 100%
Se recomienda la consideracion de la tabla de referencia de indices com-
puestos (DAS, DAS28 y SDALI, para la evaluacion del nivel de actividad
inflamatoria o, en su caso, remision en los pacientes de AR.

Ref. 60, 61, 63-65 (Ib)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid

dode<3,3. Ref. 62 (4) arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-

zacion 2011.

¢ Qué valores de los indices de actividad compuestos son los
recomendados para considerar el grado de actividad y la
situacion de remision?

La cuantificacion de actividad de la enfermedad y su resultado
es importante para evaluar, comparar y estandarizar el tratamiento.
Varias medidas compuestas de actividad de la enfermedad se han
desarrollado y validado para su uso en la AR, los mas utilizados en
nuestro ambito son:

* Disease Activity Score (DAS/DAS28).

» SDAI (Simplified Disease Activity Index).

Debe tenerse en cuenta que el inconveniente de utilizar el
DAS?28 para definir remision es que su punto de corte es una mera
transformacion matematica del estimado para el DAS original.
Ello ha originado que otros autores hayan propuesto para el
DAS?28 puntos de corte para remision diferentes del propuesto por
el grupo de Nijmegen® y oscilan entre 3,5 y 2,4%465. También para
el caso del SDALI se han propuesto diferentes puntos de corte que
oscilan entre 3,3 y 566!, La Tabla 14 muestra los valores que orien-
tan un determinado nivel de actividad o la remision clinica.

En las recomendaciones de la ACR, publicadas en 2008, se
adjunto la tabla orientativa (Tabla 15), que compara ademas de los
indices compuestos comentados anteriormente otros nuevos indices
como el PAS y el Routine Assessment Patient Index Data, RAPID.

¢ Por qué se requieren estos indices cuantitativos en la evalua-
cion estandarizada de la AR?

Existen claras evidencias de varios estudios, incluyendo los
estudios TICORA, BeST, FinRaCo y CAMERA, que muestran
que las decisiones de tratamiento basadas en parametros y
controles de orden cuantitativo son significativamente mejores que
las tomadas sobre la base de la percepcion subjetiva de experto,
respecto a los resultados de mejora de los pacientes!>67-70,

Recomendacion N° 40 (grado de recomendacion A) 100%
La incorporacion de herramientas de evaluacion cuantitativa en la
gestion actual de la estrategia de seguimiento y monitorizacion mejora
enormemente los resultados de los pacientes con AR.

Ref. 15, 67-70 (Ib)

Referencias previas de la recomendacion:

Tabla 14 Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
abla logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
Puntos de corte para las categorias de actividad segiin
S IDARE DA S ¢ Cuando realizamos una evaluacion objetiva de los pacientes con AR?'
Categoria Def?n.ici(m Nueva definicion Recomendacion N° 41 (grado de recomendacion D) 100%
original propuesta Cada decision terapéutica debe estar precedida por una evaluacién obje-
tiva de la actividad de la enfermedad, preferiblemente mediante el
DAS Remision <1,6 DAS28 y/o SDAI o, en su defecto, objetivando alguno de los componen-
tes de dichos indices. La evaluacion hay que realizarla al menos cada 3
.. . meses, en tanto no se haya conseguido el objetivo terapéutico, y como
Actividad baja <24 - v e ! s V
minimo cada 6 meses, una vez se haya alcanzado.
Ref. 1 (4)
Actividad moderada | 2,4<DAS<3,7 Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
. logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
Actividad alta 23,7 2010; 6(1)223-36.
DAS28 isi6 . A . -
[Razallim L 2 Aungque cualquiera de los indices validados puede ser utilizado
para monitorizar la actividad de la AR, los expertos consideran que
Actividad baja <32 <3,6 los recuentos articulares necesarios para calcular el DAS clasico son
muy extensos para llevarlos a cabo en la practica clinica diaria. Por
Actividad moderada | 3,2<DAS28<5,1 | 3,6<DAS28<5,5 otra parte, disponer de puntos de corte para el DAS28 y el SDAI, que
clasifican la intensidad de la actividad de la AR, permite una vision
Actividad alta >5,1 >55 mas objetiva que la simple evaluacion aislada de sus componentes!.
SDAI Remision <5 <33 Recomendacion N° 42 (grado de recomendacion D) 100%
Se considera que tanto el DAS28 como el SDAI son los indices idoneos
Actividad baja <20 <11 para evalzlar.el objet.ivo terapéutico, aunque no se desaconseja el uso de
los otros indices validados.
o Ref. 1 (4)
Actividad moderada | 20<SDAI<40 11<SDAI<26 Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
. logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
> >
Actividad alta >40 >26 2010; 6(1):23-36.
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Tabla 15
Instrumentos utilizados para medir la actividad de la artritis renmatoide*
Umbrales de actividad de la enfermedad

Instrumento (ref.) Rango puntuacién Bajo Moderado Alto
Puntuacion de actividad en 28 articulaciones (253) 0-9,4 <32 >32y<5,1 >51
Indice simplificado de la actividad de la enfermedad (103) 0,1-86,0 <11 >11y<26 >26
Indice de actividad clinica (103) 0-76,0 <10 >10y <22 >22
Indice de actividad de la artritis reumatoide (254) 0-10 <22 >22y<49 >4 9**
PAS o PASII (14) 0-10 <1,9 >19y<53 >5.3
Rutina de evaluacion de los datos del paciente (255) 0-30 <6 >6y<I2 >12

*: Métodos para el calculo de las puntuaciones. Se muestran diversos instrumentos en el Apéndice E (disponible en Arthritis Care and Research:
http://www.interscience.wiley.com/jpages0004-3591:1/suppmat/index.html). PAS: Escala de Actividad Paciente; **: Mediana

9.2.2 Evaluacion radiologica y funcional del paciente con AR
CRITERIOS EN TECNICAS DE LA IMAGEN. EVALUA-
CION DEL PACIENTE CON AR
Tras la visita inicial de orientacion diagnostica que como recor-
damos se recomendod la realizacion de una exploracion radiologica
basal de manos, pies y torax.

¢ Con qué criterios se establecera la periodicidad de estas prue-
bas??

Recomendacion N° 43 (grado de recomendacion D) 100%
Las radiografias de manos y pies se repetiran con una periodicidad
anual, durante los tres primeros afios de evolucion de la enfermedad y,
posteriormente, cada vez que se estime oportuno.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of theumatoid arthritis

¢;Con qué criterios prioritarios se indicaria la necesidad de

realizar una resonancia magnética?*

Recomendacion N° 45 (grado de recomendacion A) 100%
La RM identifica sinovitis, tenosinovitis, erosiones 0seas y edema 6seo,
por lo que es una técnica recomendable en el diagnostico de AR. Se reco-
mienda su utilizacién para detectar sinovitis, derrame y erosiones
cuando se considere que su informacion va a ser de relevancia clinica.
Ref. 26 (Ib)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

¢ Como evaluamos la capacidad funcional del paciente?
La AR es una enfermedad potencialmente incapacitante, que se

expresa de forma variable y que en sus grados de mayor severidad,
afectara a la capacidad laboral del paciente y a las actividades pro-
pias de su vida cotidiana. Es, por tanto, fundamental conocer en
cada caso como el paciente autopercibe estas limitaciones y, para
ello, se utilizan cuestionarios especificos validados para nuestro
entorno.

in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actualizacion 2011.

¢;Con qué criterios prioritarios se indicaria la necesidad de
realizar una ecografia (ECO)?%

Recomendacion N° 44 (grado de recomendacion A) 100%
La ecografia permite evaluar sinovitis y detectar erosiones de forma
temprana, por lo que es una técnica recomendable en el diagnostico de
AR. Se recomienda su utilizacion cuando la exploracion fisica plantea
dudas sobre la existencia de signos inflamatorios articulares, o la detec-
cion ecografica de sinovitis, derrame, o erosiones vaya a modificar el
manejo terapéutico del paciente.

Ref. 26 (Ib)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of theumatoid arthritis
in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actualizacion 2011.

Recomendacion N° 46 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda la utilizacion del cuestionario HAQ como instrumento de
evaluacion de la discapacidad de forma estandarizada, por su amplia
difusion, aceptacion y caracteristicas métricas comprobadas.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
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A las comentadas limitaciones que en el ambiente laboral puede
padecer el paciente con AR, se le pueden afiadir alteraciones del
estado de animo, que expresen ansiedad o depresion, que se debe
considerar para una mejor orientacion integral del plan terapéutico.
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Recomendacion N° 47 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda considerar estos aspectos psicologicos y del estado de
animo, valorando la necesidad de apoyo social, que pueden ser condicio-
nantes importantes de la adherencia al tratamiento y, por tanto, de la res-
puesta del paciente. Se recomienda tener en cuenta estos aspectos para
valorar la necesidad de intervenciones adicionales.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

¢ Qué aportan las determinaciones de anticuerpos anti-CCP2?
En ocasiones, en las personas afectadas de poliartritis, no
resulta facil alcanzar un diagnoéstico de certeza, por lo que algunos
estudios han analizado indicadores que nos permitan aproximar las

probabilidades de diagnostico de AR7'-74,

Dos meta-analisis concluyen que en pacientes con una alta probabilidad
clinica de desarrollar la artritis reumatoide, los anticuerpos antipeptidos
citrulinados (anti-CCP) pueden identificar a aquéllos con una mayor
probabilidad de desarrollar daios radiologicos7. Pocos estudios inclu-
yeron pacientes con AR temprana y ni el examen proporciond una esti-
macion de la sensibilidad y la especificidad de anticuerpos anti-CCP en
la enfermedad temprana.
Ref. 71, 72 (IT)

Una revision sistematica concluyo que el anti-CCP2 es util en el diag-
nostico temprano de la AR, debido a su mayor especificidad, pero tiene
una sensibilidad similar a factor reumatoide (FR)™. De los ocho estudios
de cohortes incluidos, el FR y la IgM alcanzaron una especificidad del
86% (95% IC del 78 a 92) y el anti-CCP2 tuvo una especificidad del
96% (IC 95%: 93 a 97). Esta revision se vio limitada por la baja calidad
de los estudios.
Ref. 73 (II)

Considerando estas evidencias.

Recomendacion N° 48 (grado de recomendacion B) 100%
Los anticuerpos anti-CCP2 pueden ser utilizados como parte de la eva-
luacion de un paciente con sospecha de una poliartritis inflamatoria tem-
prana, como la AR.

Ref. 26, 36 (II)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.

9.2.3 Objetivos de la terapia biologica
¢ Cudal deberia ser el objetivo en el tratamiento de la AR?

A partir de las evidencias obtenidas por los FAMEs en términos

generales y de forma més especifica y controlada, por los productos que

Recomendacion N° 49 (grado de recomendacion A) 100%
El objetivo del tratamiento de la AR debe ser inducir la remision
completa de la enfermedad o, en su defecto, un bajo grado de actividad
de la enfermedad, definido de forma cuantitativa mediante los puntos de
corte de indices de actividad contrastados.
No se considera alcanzado el objetivo terapéutico si a pesar de un bajo
grado de actividad hay inflamacion persistente, no resuelta con medidas
terapéuticas locales, en articulaciones importantes para el paciente o
progresion significativa de las lesiones radiologicas.

Ref. 3, 26, 60, 61 (Ib)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

9.2.4 Criterios de indicacion de la terapia biolégica

¢ Qué pacientes son candidatos a terapia biologica?

La reciente actualizacion de las recomendaciones de la SER sobre
el uso de terapias bioldgicas en pacientes con AR, incide en que el tra-
tamiento inicial de la AR debe incluir uno de los FAME relevantes, de
los cuales un buen ejemplo es el MTX. El MTX hay que administrarlo
en escalada rapida hasta llegar a los 15-20 mg semanales y, si no se
observa respuesta clinica, alcanzar incluso los 25 mg semanales en
unas 8 semanas. Se tienen evidencias muy aceptables de buenos resul-
tados con esta pauta y en caso de respuesta insuficiente o intolerancia
al MTX, la leflunomida (LFN) es una buena alternativa!.

Recomendacion N° 50 (grado de recomendacion A) 100%
Se deben considerar candidatos a terapia biologica a los pacientes en los
que el tratamiento con al menos un FAME convencional, tipo MTX o
LFN, a dosis adecuadas y en monoterapia (en caso de contraindicacion
del farmaco de anclaje o tratamiento combinado), no haya conseguido el
objetivo terapéutico.

Ref. 1 (Ib)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espariola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

JEn qué circunstancias se puede considerar la terapia inicial
con agentes biologicos?

En ocasiones, la AR se expresa especialmente agresiva, con
compromiso de la articulacion por potencial dafio estructural de la
misma. Es en estos casos cuando, de forma excepcional y sobre la
base de la evidencia disponible de los actuales agentes en la terapia
biologica con indicacion para AR, se puede plantear el tratamiento
inicial con la misma'.

Recomendacion N° 51 (grado de recomendacion D) 100%
Se considera justificado evaluar la posibilidad de iniciar el tratamiento
con un agente biologico, ya sea en combinacion, como en monoterapia,
en pacientes con AR de menos de 1 afio de evolucion, en quienes se sos-
peche un desarrollo de la enfermedad especialmente grave.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol
Clin.2010; 6(1):23-36.

denominamos terapia biologica, el tratamiento de la AR, debe aspirar a
inducir la remision completa de la enfermedad o, en su caso, limitar
actividad de la enfermedad a niveles lo mas bajo posibles?266051,
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9.2.5 Evidencias y criterios en el seguimiento de la terapia bio-
logica

¢ Queé principios activos estan comercializados en Esparia, con la
indicacion de uso potencial, como primera prescripcion en terapia
biologica, en pacientes con fracaso de FAME convencional ?16-22%*

Abatacept, Adalimumab, Anakinra, Certolizumab, Etanercept, Golimumab,
Infliximab y Tocilizumab tienen la indicacién en Espafia de uso como
primer bioldgico en pacientes con fracaso de FAME convencional.

Ref. 16-22, 24 (1++)

JExiste algun principio activo mejor que otro entre los que
tienen indicacion en terapia biologica para AR?

Aunque en los desarrollos clinicos se muestran diferencias entre
los distintos agentes en cuanto a propiedades farmacologicas, meca-
nismo de accion, etc. no son frecuentes los estudios controlados que
comparen estos agentes biologicos entre si y las pocas experiencias
publicadas, no permiten establecer patrones de superioridad entre
ellos.

Recomendacion N° 52 (grado de recomendacion v') 100%
No hay datos que avalen la superioridad de un tratamiento con agentes
biologicos sobre otro, por lo que la eleccion concreta depende del
criterio médico y de las circunstancias particulares de cada paciente.

¢ Como procedemos ante el fracaso terapéutico de la administra-
cion de un primer anti-TNF en pacientes con AR?

No existen evidencias que permitan avalar la superioridad de
cualquiera de los agentes anti TNFa, con indicacion en AR. Dadas
sus diferentes estructuras, antigenicidad y mecanismos de accion,
la falta de respuesta a uno de los antagonistas no implica necesaria-
mente la ineficacia de otro3>7576,

Este hecho, que ha sido evidente para los distintos antiTNFs, lo
es también para las nuevas opciones terapéuticas con efectos sobre
otras dianas terapéuticas distintas al TNF.

Recomendacion N° 53 (grado de recomendacion A) 91%
Hay datos y experiencias respecto a que los pacientes no respondedores
a un anti-TNF, pueden responder satisfactoriamente a otro. Por ello, el
panel considera que todos los anti-TNF son necesarios y no intercambia-
bles.

Ref. 33, 75, 76 (1+/1++)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol
Clin.2010; 6(1):23-36.

¢ Qué entendemos por ventana de oportunidad terapéutica?

Podria definirse como aquel periodo de la evolucion clinica de
una enfermedad, en que una determinada intervencion permite
maximizar los beneficios de ésta sobre la clinica, la calidad de vida
y el pronostico del paciente. En al actualidad se dispone de eviden-
cias (2++/2+) que apuntan que, cuanto mas enérgico y precoz sea
el tratamiento, mejores resultados se obtienen®*. De hecho, la res-
puesta y la evolucion de la enfermedad posterior al tratamiento,
iniciado a los 3 meses, es muy superior a la obtenida cuando éste se
retrasa hasta los 12 meses*.
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Recomendacion N° 54 (grado de recomendacion B) 100%
En la actualidad, disponemos de suficientes evidencias respecto a que
una indicacion precoz e intensiva con FAMEs mejora la evolucion de la
AR, por lo que se recomienda la instauracion del tratamiento con
FAMEs, lo antes posible.

Ref. 3-6 (2++/2+)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

¢ Como proceder ante una poliartritis que persiste mas de 12—
14 semanas?

La mayor objecion al tratamiento precoz con FAME es la posi-
bilidad de tratar como AR a pacientes con poliartritis transitorias,
dado que en ocasiones el diagnostico diferencial de estas
patologias reumaticas no resulta facil de establecer, pero en todo
caso, una poliartritis que persiste mas de 12 6 14 semanas tiene una
alta probabilidad de ser persistente. En estos casos los expertos
recomiendan no desaprovechar las oportunidades que nos ofrece la
ventana terapéutica, ante la presuncion de un diagnostico probable,
aun cuando los indicadores diagndsticos no lo han podido especifi-
car con certezal.

Recomendacion N° 55 (grado de recomendacion D) 100%
En aquellos pacientes con poliartritis, que persiste mas de 12-14
semanas, estd justificado iniciar tratamiento con FAME, dada la alta pro-
babilidad de que se trate de una AR, aunque no cumpla los criterios diag-
nosticos de clasificacion como AR del ACR 2010.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

Como se ha comentado, la indicacion precoz y a dosis altas de
los FAMEs muestra una ventana de oportunidad terapéutica que es
conveniente aprovechar. En esta condicion terapéutica se prioriza
inicialmente a los FAMEs convencionales. Sin embargo, en ocasio-
nes la respuesta clinica y funcional en el paciente es insuficiente.
Ante esta situacion, con FAMES convencionales en general y con
metrotexate en particular, las evidencias de las que disponemos,
priorizan terapias alternativas en las que se introduce la terapia bio-
logica, en concreto, los anti TNFs.

¢ Cudl seria el escenario terapéutico alternativo?

Estudios controlados de pacientes con AR y respuesta insufi-
ciente al tratamiento convencional con FAME, principalmente en
terapia con MTX, los tres anti-TNF, especialmente cuando se com-
binan con MTX, son superiores a ese farmaco usado en monotera-
pia, tanto desde el punto de vista de la actividad clinica como de la
progresion radiologica’ ™.

En algunas de las experiencias controladas y a doble ciego, en
las que se compara como alternativa terapéutica un anti-TNF en
monoterapia o en asociacion con MTX, indican que éstos son mas
eficaces cuando se administran en asociacion?>8081,

Algunos estudios controlados han demostrado ademas de la
superioridad de la terapia combinada MTX + anti-TNF, desde una
perspectiva estrictamente clinica, que esta mejoria también se tra-
duce en un enlentecimiento de la progresion radiologica de la
enfermedad, por el dafio articular inducido®>77-8!,
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Recomendacion N° 56 (grado de recomendacion A) 100%
Cuando se administren anti-TNF, la combinacion con MTX es actual-
mente la pauta mas aconsejable, a no ser que el paciente presente toxici-
dad o intolerancia a dicho farmaco.

Ref. 32, 77-81 (1++)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

En ocasiones el seguimiento de los protocolos terapéuticos dispo-
nibles, pueden mostrarse insuficientes para controlar una AR que se
expresa de forma severa y cuyos indicadores prondsticos hacen sos-
pechar al clinico una evolucion especialmente grave, en estos casos:

¢ Como proceder?8-8

Recomendacion N° 57 (grado de recomendacion A) 100%
Dada la evidencia disponible con los agentes biologicos inhibidores del
TNFa o de la inteleucina 6 (IL-6) y ABA, de como inducen una rapida
supresion de la inflamacion y de su mayor eficacia para evitar el dafio
estructural, el panel considera justificado evaluar la posibilidad de
iniciar el tratamiento con estos agentes, ya sea en combinacion con MTX
o en monoterapia (en caso de contraindicacion de ésta), cuando en
pacientes con AR de menos de 1 afo de evolucion, que cumplan criterios
pronosticos de severidad de la enfermedad”-7.

Ref. 80-89 (1++)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

Agentes como [FX, ETN, ADA, TCZ, CER, ABA han aportado
evidencias respecto a su capacidad de disminuir o evitar la progre-
sion del dafio articular.

¢ Qué agentes biologicos han demostrado su eficacia como alter-
nativa terapéutica ante el fracaso de una primera terapia biologica
con anti TNFs?

Cuatro agentes bioldgicos de los ya disponibles en el mercado
han demostrado en estudios controlados, aleatorizados y a doble
ciego su eficacia tras fracaso de los anti-TNF: ABA, RTX y
TCZ34,90»98.

Recomendacion N° 58 (grado de recomendacion A) 100%
Algunos agentes biologicos han demostrado en estudios controlados,
aleatorizados y a doble ciego, su eficacia tras fracaso de los anti-TNF:
ABA, RTX*, TCZ y GLM"!, por lo que son en las mencionadas cir-
cunstancias de eleccion.

Ref. 34, 90-98 (1+)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

El permanente esfuerzo por la investigacion biomédica, aporta
evidencias que, aunque aisladas o puntuales, pueden consolidarse
y aportar en el futuro nuevos criterios de actuacion terapéutica. En
este contexto, pasamos a citar algunas evidencias publicadas®:

Tocilizumab (TCZ) es el tinico agente biologico del que se ha demostrado
superioridad frente a MTX en monoterapia®.
Ref. 99 (1++)

¢ Qué se considera una respuesta adecuada a la terapia biolo-
gica, que permita la continuidad de estos tratamientos?

El tratamiento con agentes biologicos en la AR, se debe continuar
s6lo si hay evidencia de una respuesta adecuada al tratamiento
continuo en los primeros 6 meses. Una respuesta adecuada se define
en funcion de lo que consideramos remision clinica, o bajo nivel de
actividad, segun los criterios de EULAR/ACR 2010%, los criterios de
remision de la ACR y los criterios de punto de corte de remision o de
baja actividad, para los indices combinados validados, que se utilicen
en cada caso. La valoracion es referida siempre a los parametros de
control basal del propio paciente.

Recomendacion N° 59 (grado de recomendacion A) 100%
Se considera un respuesta adecuada a la terapia con agentes biologicos si
durante los 6 primeros meses de prescripcion de la terapia, se consigue
alcanzar lo que llamamos objetivo terapéutico, es decir, una remision de
la enfermedad segun los criterios ACR/EULAR 2010 o, en su caso, se
alcanzan unos niveles de actividad baja de la enfermedad, en funcion de
los puntos de corte que definen remision y/o baja actividad en los indices
compuestos de valoracion de la AR, validados.

Ref. 62 (Ib)
Referencias previas de la recomendacion:
Chris Deighton et al. BSR and BHPR rheumatoid arthritis guidelines on eligibility
criteria for the first biological therapy. Rheumatology Guidelines. 2010.
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of theumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

9.2.6 Monitorizacion

Como ya se coment6 en el apartado general del documento, la pres-
cripcion de la terapia bioldgica, independientemente de la enfermedad,
supone un plan terapéutico individualizado, a partir de una evaluacion
basal y el inicio de un proceso de monitorizacion especifico para las
condiciones de cada paciente y la expresion de su enfermedad.

Recomendacion N° 60 (grado de recomendacion A) 100%
Los pacientes con AR deben ser seguidos de forma indefinida:

« Los casos con AR establecida y en remision completa de la enfermedad
deben ser evaluados cada 6-12 meses.

« Los pacientes con brotes frecuentes o con actividad persistente y los
que presentan enfermedad de reciente comienzo, deben ser valorados “a
demanda” (en general, cada uno a tres meses) hasta conseguir la
remision o alcanzar la minima actividad inflamatoria posible durante un
periodo mantenido.

Referencias previas de la recomendacion:

British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

¢;Qué condiciones basicas debe cumplir la monitorizacion de
un paciente?

La gestion del riesgo durante el tratamiento con terapias biolo-
gicas incluye una evaluacion clinica y examen fisico completo asi
como pruebas complementarias (laboratorio, de imagen, etc.) en
funcion de cada farmaco y situacion clinica.

Existen evidencias que apuntan ciertas condiciones en las que el
paciente encuentra un beneficio aiadido del seguimiento sistematico
y protocolizado. Un ensayo clinico aleatorio ciego (n=110) compard
el tratamiento de rutina con un tratamiento ambulatorio intensivo
durante 18 meses en pacientes con alta actividad de la enfermedad. El
tratamiento intensivo incluia revisiones mensuales, la evaluacion for-
mal de la actividad de la enfermedad utilizando el DAS, el uso de via
parenteral (intra-articular o intramuscular) con corticosteroides y la
escalada de la terapia DMARD.
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Para el grupo intensivo, las puntuaciones de actividad de la enfer-
medad y mejoras en la funcion fisica, asi como relacionadas con la
salud y con la calidad de vida, ademas de la progresion radiografica,
fueron estadisticamente significativas en comparacion al grupo con
la pauta de rutina!>'%,

Recomendacion N° 61 (grado de recomendacion B) 100%
Se recomienda una revision en la que se evalue la actividad inflamatoria
de la enfermedad, los dafios en las articulaciones, el impacto funcional,
las percepciones del paciente y la evaluacion de la comorbilidad.
En aquellos pacientes con actividad de moderada a grave de la enferme-
dad:
* Deben ser evaluados de su actividad utilizando un sistema de
puntuacion estandarizado como el DAS/DAS28.
* Deben ser revisados mensualmente hasta la remision o hasta que se
logre una baja puntuacion de actividad de la enfermedad.
» Deben recibir tratamiento con FAME, ajustado con el objetivo de
lograr la remision o una baja puntuacion en el DAS/DAS2S.

Ref. 15, 100 (1+)
Referencias previas de la recomendacion:
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of theumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

¢/ Qué medidas pueden considerarse utiles para la prevencion
de infecciones?

Ya hemos comentado la trascendencia que para estos pacientes
tiene la prevencion de infecciones, para garantizar la continuidad
del tratamiento con agentes biologicos®.

Recomendacion N° 62 (grado de recomendacion D) 100%
Se deben extremar las precauciones para la prevencion de infecciones en
pacientes con AR. Entre otras medidas, se recomienda aplicar las
vacunas habituales pero nunca con microorganismos atenuados si esta
en tratamiento inmunosupresor, evitar contactos con enfermos tubercu-
losos y hacer quimioprofilaxis con isoniazida cuando corresponda, asi
como mantener una higiene dental escrupulosa.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

¢ Con qué periodicidad debe establecerse “a priori” la monito-
rizacion de un paciente con AR?

En la tltima actualizacion de las recomendaciones de la SER en
terapia biologica de la AR, se hace referencia especifica a los
periodos de seguimiento aconsejables, para cada circunstancial-1!.

Recomendacion N° 63 (grado de recomendacion A) 100%
Se debe evaluar la respuesta terapéutica del primer bioldgico a los 3—4
meses de iniciado el tratamiento.
* Si se ha logrado el objetivo terapéutico, se recomienda seguir con eva-
luaciones periddicas al menos cada 3—6 meses.
* Sino se ha conseguido el objetivo terapéutico o el paciente deja de res-
ponder, el panel recomienda tomar una nueva decision terapéutica.

Ref. 1,101 (1+)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
Chris Deighton et al. BSR and BHPR rheumatoid arthritis guidelines on
eligibility criteria for the first biological therapy. Rheumatology Guidelines 2010.
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9.2.7 Seguimiento y toma de decisiones

RESPUESTA TERAPEUTICA

;Qué aspectos debemos considerar ante la evaluacion de la
respuesta al tratamiento?

Como ya se ha comentado la valoracion de la respuesta terapéu-
tica se establece sobre la base del cumplimiento de lo que hemos
definido objetivo terapéutico, que no es otro que la remision de la
enfermedad o, en su caso, la disminucion de la actividad de la
misma a niveles considerados de baja intensidad. También hemos
descrito como evaluamos esta respuesta.

Es importante no olvidar que la particularidad con la que se
expresa la enfermedad en cada paciente, esta condicionada por las
caracteristicas e idiosincrasia de cada paciente y es, por tanto, la
objetivacion del estado clinico del paciente, a través de los indices
combinados de valoracion de la enfermedad, quien mejor nos cali-
brard la respuestas antes y después de la administracion de la
terapia. Es decir, cada paciente es el control en el que evaluar la
respuesta y evolucion de la enfermedad?®..

Recomendacion N° 64 (grado de recomendacion D) 100%
Los criterios de respuesta al tratamiento se aplicaran a cada paciente
individualmente, por lo que se deben tener en consideracion el cambio
en la actividad de la enfermedad y su grado de actividad actual.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

Sin embargo, no podemos olvidar que el criterio clinico més
utilizado en la practica clinica diaria, es la percepcion subjetiva del
médico sobre la actividad de la enfermedad, por lo que se debe
recordar la adecuacion de complementar esta evaluacion subjetiva
con los indices combinados que, al ser paramétricos, se han mos-
trado utiles para establecer comparaciones entre visitas, mas efi-
cientes que la comparacion de dos evaluaciones subjetivas del
médico®.

Recomendacion N° 65 (grado de recomendacion D) 100%
La valoracion subjetiva del médico sobre la actividad de la enfermedad,
es el criterio clinico mas utilizado en la practica diaria. No es aconsejable
su utilizacion como criterio exclusivo en la evaluacion de la respuesta.
Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

CASOS ESPECIFICOS

* Ante la toma de decision en la que el facultativo se enfrenta a
una recidiva de la enfermedad, como consecuencia de una reciente
retirada de la medicacion con medicamento del tipo FAME ya sea
convencional o bioldgico:

¢ Qué deberemos considerar?

El primer criterio a considerar es que si el FAME retirado que ha
desencadenado la recidiva habia conseguido anteriormente el con-
trol de la enfermedad, su restitucion es la mejor manera de
controlar el brote'.
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Recomendacion N° 66 (grado de recomendacion D) 100%
En el caso particular de los pacientes en los que la AR hubiese entrado en
remision con un FAME concreto, se hubiese suspendido éste y la enfer-
medad se hubiese reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de trata-
miento con el FAME que indujo remision antes de considerar la terapia
con agentes biologicos.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

* Si un FAME biologico en monoterapia no acaba de lograr el
control sobre la enfermedad, se aconseja que la primera decision, se
oriente a la terapia combinada, afiadiendo el FAME convencional
por excelencia “goold standard” el MTX, en unas condiciones de
escalada rapida de dosis'.

Recomendacion N° 67 (grado de recomendacion D) 100%
Si el anti-TNF esta siendo utilizado en monoterapia, antes de cambiar a
otro agente bioldgico se debe considerar la posibilidad de afiadir al trata-
miento MTX con escalada rapida de dosis.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

¢/ Qué opciones podemos considerar como alternativa a una
respuesta inadecuada de la combinacion con anti TNF + MTX?

Aunque este tema esta en continua evolucion, ya que la expe-
riencia en terapia bilégica para estas enfermedades es
relativamente reciente y son muchas las nuevas alternativas que
van afnadiéndose al arsenal terapéutico disponible, si se puede
sefialar algunos casos concretos a modo de evidencias de
referencia en la toma de decisiones, para aquellas situaciones cli-
nicas en que la terapia combinada anti TNF + MTX, no obtenga la
respuesta esperada.

Algunas de estas evidencias apuntan a considerar que la alterna-
tiva til seria el cambio a otro anti-TNF, independientemente de que
se trate de anticuerpo monoclonal o receptor soluble!?-1%8, Otras
evidencias, sin embargo, parecen aconsejar el cambio de diana tera-
péutica90,93-95,109‘

Recomendacion N° 68 (grado de recomendacion C/D) 100%
Las evidencias de que disponemos proponen un cambio a otro anti-TNF,
sin solucionar la actual discusion, en que algunos expertos consideran
que el cambio debe ser independientemente de que se trate de anticuerpo
monoclonal o receptor soluble, mientras que otros expertos apuntan la
conveniencia en cambiar la diana terapéutica. (No existe suficiente expe-
riencia para considerar la prioridad del segundo criterio, aunque desde un
punto de vista estratégico pueda parecer una solucién coherente).

Ref. 90, 93-95, 109 (2+/3)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
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cComo actuar en el caso de una inadecuada respuesta de la
combinacion TCZ+ MTX?!

Recomendacion N° 69 (grado de recomendacion D) 100%
Si el paciente estaba en tratamiento con TCZ en primera linea, no hay
informacion disponible para una recomendacion especifica, aunque la
experiencia acumulada en estos ultimos afios con los agentes biologicos
no hace suponer que vaya a haber un patron de comportamiento
diferente de lo que ha ocurrido con los otros anti-TNF.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

¢Como actuar en caso de no conseguir el objetivo terapéutico,
pero si mantener una mejoria superior al 20% en la evaluacion
integral de la enfermedad?

Recomendacion N° 70 (grado de recomendacion D) 100%
En estas condiciones los expertos aconsejan el mantenimiento del trata-
miento con el agente biologico, que el clinico considere mas efectivo
para la salud de cada paciente.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36..

¢Como actuar en casos de remision?

Las recomendaciones de la SER, en su reciente actualizacion,
comentan que cualquier modificacion de la terapia de un paciente
en remision requiere que esta situacion clinica se mantenga, atin
sin definir el periodo de cobertura terapéutica de mantenimiento.
Las probabilidades de recidiva del paciente ante la retirada de la
terapia, no son predecibles, por lo que ante la retirada de la terapia,
apunta una serie de condiciones'.

Recomendacion N° 71 (grado de recomendacion D) 100%
Antes de la retirada o disminucion de la dosis del agente biologico, se
deben considerar las siguientes condiciones:
« Se ha debido constatar, durante un tiempo prudencial, la estabilidad de
la situacion clinica del paciente.
* En caso de que la cobertura incluya corticoesteroides, se recomienda su
reduccion o supresion de dosis, antes de modificar la dosis del agente
biologico.
* NO se recomienda la reduccion del FAME convencional concomitante
antes de haber reducido la dosis del agente biologico, salvo que esté jus-
tificada por toxicidad del FAME.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

CAUSAS DE SUSPENSION DEL TRATAMIENTO.

CASOS ESPECIFICOS:

¢Como actuar ante la aparicion en el paciente con TB, de pro-
cesos desmielinizantes?

Ya se ha comentado anteriormente, la contraindicacion de la
TB, en pacientes con antecedentes o con factores de riesgo, que
hacen sospechar una elevada posibilidad de expresar patologia
desmielinizante!.
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Recomendacion N° 72 (grado de recomendacion D) 100%
Se deben suspender la administracion de cualquier agente biologico,
ante la aparicion de un cuadro compatible con proceso desmielinizante o
neuritis optica y se debe evitar su uso en personas con antecedentes
claros de tales procesos.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol
Clin.2010; 6(1):23-36.

¢ Qué precauciones, se deben considerar en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, ante la necesidad de terapia biologica?

En términos generales, se debe establecer una especial atencion
en la monitorizacion y seguimiento de estos pacientes ante
cualquier inicio o alteracion del plan terapéutico. De forma mas
especifica la experiencia en agentes biologicos como los anti-
TNFs y el RTX, expresan un potencial riesgo de aumento de la
severidad de origen cardiovascular?.

Recomendacion N° 73 (grado de recomendacion C) 100%
En términos generales, se debe tener una especial precaucion ante la
necesidad de iniciar un protocolo terapéutico con cualquier agente biolo-
gico, tanto en su administracion, como en su posterior seguimiento. De
forma mas especifica, los anti- TNF y el RTX, en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, es conocido que podrian producirse empeoramientos
de la situacion cardiovascular, en cuyo caso debe suspenderse el trata-
miento.

Referencias previas de la recomendacion:

GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

¢ Qué actitud debe proceder ante la aparicion de una infeccion
en el curso de la TB?

Ya se ha comentado la especial atencion que merece la posibili-
dad de cualquier infeccion, ante la potencial prescripcion de la TB,
asi como su monitorizacion. Es importante evitar la severidad de
estos procesos, cuando por efecto de la medicacion, el sistema
inmunolégico del individuo, se mantiene en una situacion de vul-
nerabilidad, que podria permitir la virulencia exagerada de una
infeccion “a priori” banall3s.

Recomendacion N° 74 (grado de recomendacion D) 100%
La adecuada atencion en la monitorizacion de la terapia biologica
deberia permitir el diagnostico precoz de cualquier proceso infeccioso,
lo que conllevard el inicio de un tratamiento especifico, asi como la
inmediata supresion temporal de la terapia biologica. Una vez resuelta la
infeccion, se podra reiniciar el tratamiento bioldgico.

Ref. 1,35 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacioén del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.
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¢ Qué actitud considerar ante la aparicion durante el tratamiento

de una citopenia grave?’

Recomendacion N° 75 (grado de recomendacion C) 100%
No se recomienda la utilizacion de terapias bioldgicas en las AR en caso
de citopenia grave. Si ésta apareciese durante el tratamiento, se reco-
mienda suspenderlo y buscar otras causas posibles antes de imputarla a
la terapia bioldgica.

Ref. 1 (2+/2++)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

¢ Qué actitud considerar ante la aparicion durante el tratamiento

de una citopenia grave?’

Recomendacion N° 76 (grado de recomendacion D) 100%
En pacientes con AR en terapia biologica que vayan a ser sometidos a
cirugia mayor electiva, se aconseja suspender temporalmente dicho tra-
tamiento.

Ref. 1 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

¢ Qué actitud considerar ante la aparicion de cancer durante el

tratamiento ?-2°

Recomendacion N° 77 (grado de recomendacion C) 100%
Si el paciente contrae un cancer durante el tratamiento con un agente
biologico, se recomienda suspenderlo.

Ref. 1,26 (2+/2++)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

¢ Qué actitud considerar ante el embarazo?’

Recomendacion N° 78 (grado de recomendacion C) 100%
En caso de embarazo durante el tratamiento con agentes biologicos, se
considerara la suspension del tratamiento con el agente biologico tras
valoracion conjunta del balance riesgo-beneficio.

Ref. 1 (2+/2++)
Referencias previas de la recomendacion:
Actualizacion del Documento de Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-

logia sobre el uso de terapias biologicas en la artritis reumatoide. Reumatol Clin.
2010; 6(1):23-36.

9.2.8 Particularidades de la gestion

NATURALEZA MULTIDISCIPLINAR DE LA ATENCION

ASISTENCIAL

La naturaleza de una enfermedad cronica inflamatoria, como es

También hemos comentado la contraindicacion explicita para la
terapia biologica de padecer una citopenia, pero:

la AR, condiciona la aportacion asistencial de diversos agentes
sanitarios, segun el estadio de la enfermedad y como se exprese
ésta en cada paciente. Esta atencion multidisciplinar requiere de
una comunicacion transversal y sistematica entre los distintos
especialistas y agentes asistenciales y de la adecuada coordinacion
de cada uno de ellos en el plan terapéutico del paciente.
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cialistas, en la necesidad de un programa sistematico de formacion
e informacion al paciente, que permita mejorar su compromiso,
constancia y adherencia al plan terapéutico propuesto?.

Recomendacion N° 79 (grado de recomendacion v') 100%
Se recomienda que para una gestion eficaz de la enfermedad se implique
en el plan terapéutico la colaboracion cercana entre los profesionales
sanitarios del equipo de reumatologia, incluyendo fundamentalmente
los roles de la enfermera y el reumatologo. Este enfoque multidisciplinar
permite forjar relaciones unicas con los pacientes y examinar los dife-
rentes elementos de la enfermedad, incluyendo los aspectos clinicos,
fisicos, psicoldgicos, sociales, y econémicos. La ventaja anadida de uti-
lizar un enfoque de equipo es que permite una aproximacion global de la
evolucion del paciente y su respuesta terapéutica.

Referencias previas de la recomendacion:

GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

Recomendacion N° 82 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda la implementacion de un programa de educacion del
paciente que contemple al menos los siguientes aspectos:
1. Monitorizacion y control de los efectos adversos de los FAMEs y de
los tratamientos biologicos.
2. Ejercicio.
3. Control del dolor.
4. Proteccion articular.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

El paciente con AR se beneficia directamente de la parametriza-
cion de la actividad inflamatoria que padece, mediante el uso de
cualquiera de los indices combinados validados para nuestro pais.
Esta parametrizacion desde la primera visita permite obtener medi-
das de control basal comparables, con la que determinar su nivel de
actividad en el transcurso de la evolucion de la enfermedad. De
alguna manera es un indice que nos permite la objetivacion de la
actividad de la AR. Estos indices requieren el recuento de articula-
ciones con la presencia de unos determinados atributos que consti-
tuiran el resultado del indice. Este proceso requiere a su vez, de su
tiempo asistencial y, es por ello, que a menudo es un rol que se
delega en lo que llamamos enfermeria especializada, es decir, pro-
fesionales de la enfermeria instruidos para este objetivo, lo que per-

ASESORAMIENTO ESPECIALIZADO EN TERAPIA OCU-
PACIONAL

Las limitaciones funcionales que desgraciadamente se producen en
la evolucion natural de esta enfermedad, requieren del consejo de espe-
cialistas en terapia ocupacional, que sepan instruir a cada paciente en
funcion de sus limitaciones, de nuevas formas y maneras de paliar esa
limitacién. So6lo una alta disciplina y arduo trabajo rehabilitador
permitira aliviar y compensar las limitaciones funcionales a las que se
va enfrentando el paciente, en la esperanza que las nuevas opciones
terapéuticas limiten, en gran medida, el destino invalidante de esta

mite agilizar la atencion del paciente con su médico?. enfermedad333.
Recomendacion N° 80 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda la realizacion en la consulta de enfermeria de los Recomendacion N° 83 (grado de recomendacion D) 100%

recuentos articulares asi como la recogida de los demds parametros
incluidos en la evaluacion clinica sistematica del enfermo.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of theumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

La colaboracion entre reumatdlogos y enfermeria ha permitido

El consejo especializado en terapia ocupacional debe estar disponible
ante la aparicion de limitaciones funcionales en los pacientes.

Ref. 35 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.

Recomendacion N° 84 (grado de recomendacion C) 100%

la especializacion de esta ultima, a un nivel de colaboracion asisten-
cial mas amplio, en el que colaboran con actividades de control de
la adherencia al tratamiento, monitorizacién de acontecimientos
adversos, educacion al paciente, entre otras actividades de soporte

En aquellos pacientes con dificultades en su actividad cotidiana se debe
promover la terapia ocupacional con el objetivo de conseguir el mayor
nivel de independencia funcional posible, facilitando soluciones especi-
ficas, ejercicios de movilidad y adaptacion de las tareas tanto en el

asistencial®. 4mbito familiar, como laboral.
Ref. 35 (2+/2++)
Referencias previas de la recomendacion:
Recomendacion N° 81 (grado de recomendacion D) 100% British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-

Se recomienda monitorizar los efectos adversos del tratamiento en la
consulta de enfermeria. La aparicion objetiva o subjetiva de cualquier
posible efecto adverso, se pondra en conocimiento del reumatologo res-
ponsable del enfermo.

Ref. 26 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

EDUCACION AL PACIENTE
Las particularidades de esta enfermedad y las condiciones de
vida que el paciente debe afrontar, han hecho considerar a los espe-
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logy guideline for the management of theumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

Recomendacion N° 85 (grado de recomendacion B) 100%
El ejercicio, adaptado a la edad y condiciones del paciente, debe ser rea-
lizado de forma continua, para que resulte eficaz en la mejora de la fun-
cionalidad del individuo y la reduccion de la tasa de pérdida osea.

Ref. 35 (1+/2++)
Referencias previas de la recomendacion:
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.
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9.2.9 Modelos organizativos y procesos asistenciales especificos

CONSULTAS ESPECIFICAS DE AR

A partir de las nuevas opciones terapéuticas, 1a AR se enfrenta a
un escenario de oportunidad en la evolucion natural de la enferme-
dad.

Anteriormente, en la mayoria de los casos estos pacientes se
enfrentaban a una asistencia paliativa, en una enfermedad de largo
recorrido, invalidante y con elevada y severa movilidad, que condi-
cionaba el uso creciente de recursos asistenciales. El nuevo escenario
posible permite observar el control de la enfermedad en muchos
casos para invertir la piramide de requerimientos asistenciales, es
decir, asegurar una adecuada asistencia a los pacientes en AR, multi-
disciplinar y disciplinada en todos sus ambitos del plan terapéutico.
Esto puede suponer un aumento de los recursos a corto plazo, pero
con un objetivo de normalizacion de la expectativa de vida de estos
pacientes, alejandolos de su natural trayecto a la invalidez, con el con-
secuente beneficio global para el paciente y la sociedad?®.

Recomendacion N° 86 (grado de recomendacion D) 100%
Para optimizar los resultados terapéuticos, el panel considera de especial
importancia que los pacientes con AR tengan la posibilidad de un acceso
rapido a un tratamiento especializado (unidades de AR precoz). La res-
puesta al tratamiento debe ser evaluada de forma rigurosa y periddica,
con procedimientos estandarizados. Se recomienda que se establezcan
consultas especificas de AR.

Ref. 36 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.

Dada la especial idiosincrasia de la enfermedad, los pacientes
requieren de un acceso rapido a las multiples intervenciones tera-
péuticas que debe afrontar en el inicio del plan terapéutico y hasta
su mejoria objetiva’’.

Recomendacion N° 87 (grado de recomendacion C) 100%
Los pacientes necesitan un acceso rapido, desde la inicial orientacién
diagnostica e intervencion educativa en la atencion primaria, hasta las
intervenciones de gestion y control terapéutico de los especialistas, inclu-
yendo servicios de atencion telefonica y asesoramiento personalizado.
Ref. 35 (2+/2++)
Referencias previas de la recomendacion:
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of theumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.

Respecto al periodo de tiempo de espera en un paciente con sos-
pecha de AR,

Recomendacion N° 88 (grado de recomendacion D) 100%
El tiempo maximo que debe esperar un paciente con sospecha de AR para
ser atendido en una consulta de reumatologia no deberia superar las dos
semanas.

Referencias previas de la recomendacion:

GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
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COORDINACION ASISTENCIAL CON ATENCION PRI-
MARIA

Prioridad diagnostica: “Artritis de comienzo reciente”

Existe una “ventana de oportunidad" para iniciar un tratamiento
precoz en la que se puede cambiar el curso de la enfermedad. Esta
ventana puede ser tan ajustada como de 3 a 4 meses''’, desde el ini-
cio de la actividad inflamatoria de la AR. Las directrices interna-
cionales han identificado pruebas sustanciales de que en la AR, la
destruccion articular comienza a las pocas semanas. El tratamiento
precoz disminuye la tasa de progresion de la enfermedad''*-"2, Por
lo tanto, es importante alcanzar un diagnostico precoz de la AR e
iniciar el tratamiento con FAMESs tan pronto como sea posible.

Recomendacion N° 89 (grado de recomendacion v'/B) 100%
Los médicos generales deben derivar a los pacientes al reumatologo si
hay inflamacién persistente de entre 4 y 6 semanas, incluso si la AR no
estd confirmada. La derivacion precoz permite una intervencion
agresiva con farmacos modificadores de la enfermedad, lo que supone la
reduccion a largo plazo de dafios en las articulaciones y discapacidades.
Ref. 110-112 (2+)
Referencias previas de la recomendacion:
Clinical guideline for the diagnosis and management of early rheumatoid arthritis.
The Royal Australian College of General Practitioners.
EULAR recommendations for the management of early arthritis: Report of a task
force of the European Standing Committee for International Clinical Studies
Including Therapeutics.
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement
Scotland. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline.
Feb 2011.

Formacion y protocolos asistenciales

Se puede mejorar la rentabilidad diagnoéstica desde atencion
primaria si previamente se discuten los pacientes con la unidad
especializada, o con el reumatdlogo de referencia, y/o si se
elaboran conjuntamente unos protocolos de derivacién con
criterios definidos?6!13.

Recomendacion N° 90 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomiendan acciones de formacion continuada entre reumatologos y
médicos de AP, asi como la colaboracion de estos colectivos, en la elabo-
racion de protocolos consensuados, con una comunicacion fluida, que
permita evaluar el grado de eficacia de los protocolos, recordar su vigen-
cia, demostrar su utilidad y mejorar su actualizacion periodicamente.
Ref. 26, 113 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.
Clinical guideline for the diagnosis and management of early rheumatoid arthritis.
The Royal Australian College of General Practitioners. August 2009.
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Casos especificos
En aquellos pacientes que presentan dolor en las articulaciones
e inflamacion, susceptibles del diagnostico de AR!3.

Recomendacion N° 91 (grado de recomendacion v'/A) 100%
Los médicos de AP, deben apoyar el examen clinico, con las pruebas
apropiadas para excluir otras formas de artritis y establecer el adecuado
diagnostico diferencial, que permita discriminar a aquellos pacientes
propensos a desarrollar enfermedad erosiva. Las investigaciones de base
deben incluir:
* VSGy/o PCR.
*FR.
* Anticuerpos anti-CCP.

Ref. 113 (1+)
Referencias previas de la recomendacion:
Clinical guideline for the diagnosis and management of early rheumatoid arthritis.
The Royal Australian College of General Practitioners.
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La ausencia de cualquier signo o sintoma clave, asi como de
cualquier indicador especifico de las pruebas analiticas, no necesa-
riamente excluye el diagndstico de la AR. Por lo que seria conve-
niente ampliar los parametros exploratorios para poder definir
mejor el diagnostico diferencial''>.

Recomendacion N° 92 (grado de recomendacion D) 100%
Los médicos de AP deben apoyar la investigacion adicional dado que
puede ser necesaria para eliminar otras causas que expliquen la presenta-
cion de los sintomas. Esta investigacion puede incluir:
« Un recuento sanguineo completo (FBC).
« Un analisis de orina.
« La radiografia simple de manos y pies.
e La identificacion de anticuerpos antinucleares (ANA) y otros de
acuerdo a la historia y el contexto del paciente.
* Bioquimica renal y hepatica.

Ref. 113 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Clinical guideline for the diagnosis and management of early rheumatoid arthritis.
The Royal Australian College of General Practitioners.
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9.3 RECOMENDACIONES EN TERAPIA BIOLOGICA PARA ARTRITIS PSORIASICA (AP)

9.3.1 Introduccion

¢/ Qué es la artritis psoriasica?

La artritis psoriasica (AP) es una enfermedad inflamatoria cro-
nica musculoesquelética, habitualmente seronegativa, asociada a
la presencia de psoriasis cutanea. Se expresa de forma variable,
pudiendo afectar a articulaciones periféricas y axiales, discos inter-
vertebrales, tejidos blandos periarticulares, piel, ufias, etc. Aunque
tradicionalmente se ha considerado una forma de artritis menos
grave que la AR, los estudios mas rigurosos que ultimamente se
han realizado, apuntan a que en algunos casos puede llegar a ser tan
severa como la AR. Segun sea el predominio de su expresion
clinica podemos clasificar a la AP en periférica, axial o mixta.

(Es una enfermedad frecuente en nuestro pais?

La artritis psoriasica afecta aproximadamente al 7% de los
pacientes con psoriasis cutdnea cuya prevalencia estimada en la
poblacion general se encuentra entre el 0,1%—2,8%. Estimar la pre-
valencia de AP, es complicado, por la falta de criterios diagnosticos
precisos, que permitan a los facultativos orientar el diagndstico
diferencial de la artritis, aunque ésta se estima entre el 0,04—0,1%
de la poblacion general, siendo su incidencia de 3,4 casos por cada
100.000 habitantes y afio!'#+-!'7.

¢;Como se diagnostica?

Son requerimientos fundamentales la confirmacion diagnostica
de psoriasis y la objetivacion clinica de artritis. La confirmacion se
obtiene a partir de las caracteristicas clinicas y radiologicas propias
de las artritis psoriasica, como la asimetria clinica, la localizacion
en interfalangicas distales, etc. El perfil analitico es de tipo infla-
matorio inespecifico.

¢Todas las AP son susceptibles de la misma estrategia terapéu-
tica?

Dada la escasez de ensayos clinicos de calidad sobre
tratamientos bioldgicos en la artritis psoridsica, la estrategia tera-
péutica en esta enfermedad esta condicionada por la experiencia y
la evidencia de estos tratamientos en la AR o en la EA, por lo que la
estrategia terapéutica dependera del tipo de manifestacion predo-
minante, ya sea periférica, cuando la afectacion articular es tinica-
mente de articulaciones periféricas y no existe afectacion del eje
axial; axial, ante la presencia de dolor vertebral inflamatorio y, al
menos, la objetivacion de una sacroilitis (en radiografia simple o
RM), y mixta, cuando se expresa conjuntamente!'$:11,

Recomendacion N° 93 (grado de recomendacion D) 100%
El tratamiento utilizado en la AP dependerd, ademas del tipo de manifes-
tacion predominante (periférica, axial, mixta), de la gravedad de la
enfermedad, entendiendo que la gravedad incluye la actividad de la AP,
extension e impacto sobre el individuo.

Ref. 118,119 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
CT Ritchlin, A Kavanaugh, DD Gladman, PJ Mease, P Helliwell, W-H Boehncke,
K de Vlam, D Fiorentino, O FitzGerald, AB Gottlieb, NJ McHugh, P Nash, A
Qureshi, ER Soriano, WJ Taylor, for the Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA). Ann Rheum Dis 2009;68:1387-1394.

.Qué aporta la terapia biolégica a estos pacientes?

La TB se ha mostrado efectiva para el tratamiento de la AP en
relacion con las manifestaciones articulares y cutaneas incluso en
pacientes con enfermedad grave o muy grave, independientemente
de la perspectiva temporal del tratamiento, ya sea a corto plazo,
como al afio, a los 2 afios e, incluso, a los 5 afios de tratamiento.
También se ha mostrado eficaz en mejorar la capacidad funcional,
la calidad de vida y los parametros de laboratorio, propios de una
inflamacion inespecifica, como la VSG y la PCR. Algunos
estudios han comprobado que los anti TNFs disminuyen la progre-
sion de la enfermedad en las articulaciones periféricas, mediante la
exploracion radiologica!?0-128,

Recomendacion N° 94 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda la disponibilidad de los anti-TNFa en el arsenal terapéu-
tico de los pacientes con artritis psoridsica, sin ningtn tipo de prioridad o
jerarquia ajena a la de la propia evidencia cientifica.

Ref. 120-128 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

;Qué FAMEs biologicos presentan indicacion aprobada en
nuestro SNS?

Actualmente, cuatro de estas terapias tienen indicacion
aprobada por las agencias reguladoras para el tratamiento de los
sintomas y signos de la AP activa refractaria a la terapia convencio-
nal. Estos agentes son: etanercept (ETN), infliximab (IFX), adali-
mumab (ADA) y golimumab (GLM) (Tabla 16).

9.3.2 Evaluacion clinica del paciente con artritis psoriasica
9.3.2.1 Responsabilidad profesional

JQuién es el responsable de establecer el diagnostico de
certeza de la artritis psoriasica?

En los procesos inflamatorios cronicos de las articulaciones, los
especialistas se enfrentan con frecuencia a cuadros confusos, que
dificultan el diagnostico diferencial. La variabilidad con la que se
expresa en ocasiones la clinica de la psoriasis, hace necesaria y
prudente, la confirmacion diagnoéstica de psoriasis por un dermato-
logo y la constatacion de la afectacion articular por el reumatolo-
gol!’.

Recomendacion N° 95 (grado de recomendacion D) 100%
El diagnostico de la psoriasis debe ser confirmado por un dermatélogo y
las enfermedades inflamatorias musculo-esqueléticas por un reumatologo.
Ref. 119 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
CT Ritchlin, A Kavanaugh, DD Gladman, PJ Mease, P Helliwell, W-H Boehncke,
K de Vlam, D Fiorentino, O FitzGerald, AB Gottlieb, NJ McHugh, P Nash, A
Qureshi, ER Soriano, WJ Taylor, for the Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA). Ann Rheum Dis 2009;68:1387-1394.
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Tabla 16
Agentes biologicos en el tratamiento de la artritis psoriasica segun ficha técnica (actualizado a diciembre de 2010)*
Prmglplo Po.s 0.1 oglay Indicaciones Contraindicaciones Eventos adversos®
activo administracion
. Alergia al principio activo o Muy frecuentes: reaccion en lugar de
Dosis: 40 mg o 5 > N
excipientes inyeccion (dolor, enrojecimiento)
AP activa y progresiva ] 8 ] g
g . : A o g : Frecuentes: cefalea, infeccion respiratoria
Via: subcutanea con respuesta insuficiente | TBC activa, infecciones graves aria. h &
. FAME o urinaria, herpes, diarrea
Adalimumab a
Poco frecuentes: LES, arritmia, TBC,
sepsis, citopenia
Frecuencia: cada 2 semanas e e i ’
: (NYHA clases III/IV) . .
Raros: ICC, esclerosis multiple, linfoma,
tumor s6lido maligno
Dosis: 25 6 50 mg Ale?g}a al principio activo o Myy frecug{lte: reaccion en h}gar‘ de inyec-
excipientes cidn, infeccion respiratoria, urinaria, cutanea
AP activa y progresiva con
Via: subcutanea respuesta insuficiente a Sepsis o riesgo de sepsis Frecuentes: alergia, autoanticuerpos
Etanercept FAME
. Poco frecuentes: infecciones graves,
Frecuencia: 25 mg/2 veces . ) trombopenia, psoriaris
semana (intervalo de 72-96 h); Infecciones activas
e eclide Raros: pancitopenia, TBC, LES
Dosis: 50mg Alergia al principio activo o Muy frecuentes: infeccion tracto respirato-
excipientes I10 superior
Solo 0 en combinacion . . . Frecuentes: celulitis, herpes, bronquitis,
. TBC activa u otras infecciones | . .- . . P
. a con MTX, en AP activa y o 3 : sinusitis, HTA, infecciones fungicas super-
Via: subcutanea g graves como sepsis e infeccio- ” : ; S om Sl
progresiva y respuesta nes oportumistas ficiales, anemia, anticuerpos, reaccion alér-
X inadecuada a FAME P gica, depresion, insomnio, cefalea
Golimumab
Poco frecuentes: TBC, sepsis, neoplasias,
elevacion de glucosa, lipidos, ICC, trombo-
Frecuenca: 1/mes, el IC moderada/grave (NYHA sis, arritmia, trastornos oculares
mismo dia de cada mes clases I1I/IV)
Raros: reactivacion hepatitis B, linfoma,
pancitopenia
] : . Alergia al principio activo,
Dosis: (segtin peso): = . Muv f . i6n infusional
5mgfkg excipientes u otras proteinas uy frecuentes: reaccion infusiona
murinas
FUBEEE PRI Frecuentes: celfalea, infeccion respiratoria,
Via: perfusion iv durante 2 h | con respuesta insuficiente | TBC activa, infecciones graves h & . > P i
Infliximab a FAME erpes, diarrea
Frecuencia: tras la primera | Se administrara en combi- Ppco frgcuentes: LES, TBC, sepsis,
dosis, otra alas 2 y 6 sema- |nacion con MTX, o mono- | IC moderada/grave (NYHA citopenia
nas. Después 1 cada 6-8 terapia si MTX esta con- | clases [II/IV)
semanas traindicado/intolerancia . -
Raros: ICC, esclerosis multiples, linfoma

AP: artritis psoriasica; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva; LES: lupus eritematoso sistémico; MTX: metotrexato; NYHA: New York Heart Association; TBC: tuberculosis; TNC: factor de
necrosis tumoral.
2: Los datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espaiola del Medicamento y la European Medicines Agency.

b Eventos adversos: muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cadal00 pacientes); poco frecuentes (al menos 1 de cada
1.000 pacientes y menos de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 1.000 pacientes).
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9.3.2.2 Evaluacion clinica: criterios generales

¢ Con qué criterio se realiza la evaluacion clinica antes de ins-
taurar la terapia biologica?

La expresion clinica de la artritis psoridsica, en lo que respecta a su
afectacion articular, puede llegar a ser severa y con gran afectacion de la
funcionalidad articular, asi como de su estructura musculo-esquelética.
Ante la posibilidad de decidir el inicio de una terapia con agentes biolo-
gicos, es conveniente establecer un escenario de situacion clinica y pro-
nostica, amodo de escenario basal, que permita evidenciar el efecto del
plan terapéutico posteriormente a su administracion''®.

Recomendacion N° 96 (grado de recomendacion D) 100%
En estos pacientes, antes de instaurar una terapia con agentes biologicos,
y al igual que para la indicacion de terapia convencional, ademas de eva-
luar la actividad de la AP se establecera el pronostico de acuerdo con los
parametros de gravedad (numero de articulaciones con sinovitis activa,
HAQ, enfermedad erosiva, etc.).

Ref. 118 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

La evaluacion clinica de estos pacientes, obliga al reumatdélogo
a sistematizar su exploracion sobre la base de la potencial
expresion clinica de la enfermedad, que en el caso de la AP, se ha
clasificado seglin su predominio sobre articulaciones periféricas o
sobre las del eje axial del paciente!'s.

Recomendacion N° 97 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda evaluar la actividad de 1a AP con un conjunto minimo de
parametros adaptados al tipo de manifestacion clinica predominante,
articular periférica, axial o entésica.

Ref. 118 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Como podemos clasificar la artritis psoridsica?

En no pocas ocasiones la insidiosa clinica, sobre todo inicial,
con la que se expresa la AP, complica la orientacion diagndstica,
por parte del facultativo. S6lo cuando la AP ya esta establecida,
resulta util clasificar su afectacion clinica. Los criterios CASPAR
(Tabla 17) son un instrumento de evaluacion clinica, que nos per-
mite homogeneizar la percepcion y exploracion de los facultativos,
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evaluando la existencia de antecedentes familiares, afectaciones de
la piel y articulaciones de localizacion vertebral, periférica, dactili-
tis, entesitis y afectaciones cutdneo—ungueales'?%130,

Recomendacion N° 98 (grado de recomendacion D) 100%
La Artritis Psoridsica ya establecida se clasifica de acuerdo a los criterios
CASPAR.

Ref. 129, 130 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢Como asociamos la evaluacion clinica de la enfermedad al
pronostico?

En 2006, a partir de las revisiones de los estudios controlados y
aleatorizados, realizados en el desarrollo de los antiTNFs disponi-
bles en aquel momento, Fransen J y col."¥!, pudieron apuntar una
seriec de factores asociados que mostraban relacion con el
pronostico de la artritis psoriasica de expresion periférica, cuando
ésta evolucionaba de forma severa, produciendo mayor dafo arti-
cular. En las recomendaciones sobre artritis psoriasica del “Group

for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis”

(GRAPPA), publicadas en 2009, se formalizaron como recomen-
dacion de expertos.

Recomendacion N° 99 (grado de recomendacion A) 100%
Los factores asociados con un mal pronostico en relacion con la progre-
sion de la enfermedad y el dano articular periférico en pacientes con
artritis psoridsica incluyen:
1. El numero de articulaciones inflamadas activamente (es decir, una
afectacion poliarticular, a diferencia de la enfermedad monoarticular).
2. La elevacion de la VSG.
3. Los antecedentes de resistencia a planes terapéuticos previos.
4. La presencia de dafios articulares, manifestados de forma clinica u
objetivados por la radiografia.
5. Una pérdida de la funcionalidad de las articulaciones afectadas, que
objetiva una disminucion de la calidad de vida evaluada por cualquiera
de los indices validados en nuestro pais (SF-36, HAQ, Dermatology Life
Quality Index (DLQI), o por PsAQoL).

Ref. 131 (1+)
Referencias previas de la recomendacion:
CT Ritchlin, A Kavanaugh, DD Gladman, PJ Mease, P Helliwell, W-H Boehncke,
K de Vlam, D Fiorentino, O FitzGerald, AB Gottlieb, NJ McHugh, P Nash, A
Qureshi, ER Soriano, WJ Taylor, for the Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA). Ann Rheum Dis 2009;68:1387-1394.

Tabla 17

Criterios CASPAR para la clasificacion de la artritis psoriasica

Enfermedad inflamatoria articular (periférica, vertebral o entesitica, con 3 0 mas puntos obtenidos en las siguientes categorias

a) Categorias

- Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis 5
. . Yt o e puntos
- Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo evaluado por un reumatélogo
- La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente, dermatologo, médico de cabecera, reumatdologo u otro personal
sanitario cualificado 1 punto
- La familiar es la historia de psoriasis en un familiar de primer o segundo grado referido por el paciente
b) Distrofia psoriasica ungueal, incluidos onicolisis, pitting e hiperqueratosis, observados en la exploracion actual 1 punto
¢) Factor reumatoide negativo, determinado por cualqueir método excepto el latex, preferible ELISA o nefelometria. Los valores serdn 1 punto
los del laboratorio de referencia p
d) Historia actual de dactilitis, definida como inflamcion de todo el dedo o una historia de dactilitis recogida por un reumatolgo 1 punto
e) Evidencia radiografica de neoformacion dsea yuxtaarticular cerca de los margenes de la articulacion (manos y pies): osificacion 1 punto
mal definida (excluidos osteofitos) p
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En estas mismas recomendaciones los autores propusieron unos
criterios de estratificaciéon que permitieran la clasificacion de la
artritis psoriasica, segun criterios de severidad en: leve, moderada
y severa. Esta clasificacion consideraba la evaluacion de las articu-
laciones periféricas, de la enfermedad dermatoldgica, de la enfer-
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medad axial— espinal, de la entesitis y dactilitis!"’.

Recomendacion N° 100 (grado de recomendacion D)
Los pacientes pueden ser estratificados en las categorias de "leve”,
"moderado", o "grave” a partir de la evaluacion de la artritis periférica,
enfermedad de la piel, enfermedad espinal, la entesitis y dactilitis de
acuerdo a la presencia de criterios sefialados en la tabla:

100%

Leve

Moderada

Severa

<5 articulaciones

>5 articulaciones

(inflamadas o dolorosas)

>5 articulaciones
(inflamadas o

dolorosas)
No dafio = Dafio severo
en rayos X DY it o 2 en rayos X
Respuesta al
No pérdida Respuesta al tratamiento tratamiento

de funcion fisica

inadecuada o leve

inadecuada o

Artritis leve-moderada
periférica
Minimo impacto| Moderada pérdidade | Severa pérdida de
enlaCV funcion fisica funcion fisica
Pt. evaluacion Moderado impacto Severo impacto
leve enlaCV enlaCV
Pt. evaluacion Pt. evaluacion
moderada severa
No respuesta
BSA<S5, PASI o BSA>10,
L0y 1O a agentes topicos, )
Enfermedad | <5» asintomético DI%QI, P ASIIJ <10 DLQI>10
cutanea
PASI <10
Enfermedad Pérdida de funcion Fallo de
vertebral Dolor leve BASDAI >4 respuesta
No pérdida
de funcion
Ay Pérdida de funcion
Entesitis 1-2 lugares >2 1“(%:;?;12 igirdlda 0 >2 lugares y
fallo de respuesta
Dolor ausente Enfermedad erosiva
aleve o pérdida funcional el dle e s
Dactilitis
Funcion normal

BSA: (superficie corporal, body surface area); BASDAI: Bath Ankilosing
Spondylitis Disability Activity Index; PASI: Psoriasis Activity Severity Score;
CV: calidad de vida; DLQI: Dermatology Life e Quality Index.

*: Tabla traducida del inglés pero no validada al espafiol.

Referencias previas de la recomendacion:

Ref. 119 (4)

CT Ritchlin, A Kavanaugh, DD Gladman, PJ Mease, P Helliwell, W-H Boehncke,
K de Vlam, D Fiorentino, O FitzGerald, AB Gottlieb, NJ McHugh, P Nash, A
Qureshi, ER Soriano, WJ Taylor, for the Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA). Ann Rheum Dis 2009;68:1387-1394.

Ante una primera evaluacion de los pacientes psoridsicos, jes
conveniente algun tipo de prueba complementaria de control?

No siempre resulta evidente la afectacion axial de la enfermedad
articular de origen psoriasico. Si consideramos fundamental el
seguimiento sistematico de la afectacion axial, cuando ésta se
expresa en un paciente y afecta a su movilidad. Es recomendable
descartar cualquier afectacion incluso radioldgica en estos
pacientes, que nos pueda poner sobre la pista de una afectacion
limitante en el futuro, por lo que se recomienda realizar una radio-
grafia de sacroiliacas para establecer una clasificacion basal del
paciente, como control de su evolucion futura!'s.

Recomendacion N° 101 (grado de recomendacion D) 100%
Puesto que la manifestacion axial en la AP puede ser silente, en la
primera evaluacion de los pacientes con AP se recomienda una
radiografia de sacroiliacas para clasificar al paciente.

Ref. 118 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.2.3 Patron periférico

¢ Como sistematizamos la evaluacion clinica ante la actividad
articular periférica de la enfermedad?

La situacion clinica a la que se enfrenta el reumatologo ante una
artritis psoridsica, tiene similares retos a los que ya comentamos en el
caso de la AR. Con el objetivo de poder diferenciar en perspectiva
temporal, las distintas percepciones clinicas que se suceden en la evo-
lucién natural de la enfermedad, se miden una serie de parametros cli-
nicos, que permiten establecer indices compuestos de evaluacion de
laactividad, similares a los comentados en el caso de laAR. Estos ins-
trumentos nos permiten objetivar la sucesion de percepciones
clinicas subjetivas, ademas de comparar el impacto de las medidas
terapéuticas adoptadas en cada momento''s.

Recomendacién N° 102 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones articulares
periféricas:
1. Recuentos de articulaciones tumefactas (de 66) y dolorosas (de 68).
2. Recuento de dactilitis.
3. Valoracion global de la enfermedad por parte del paciente con una
escala visual numérica (EVN 0-10 ultima semana) o escala visual analo-
gica (EVA 0-10 tltima semana).
4. Valoracion global de la enfermedad por parte del médico con EVN o
EVA (0-10).
5. Valoracion global del dolor con EVN o EVA (0-10 Gltima semana).
6. Valoracion de la astenia con EVN o EVA (0-10 ultima semana),
mediante el BASDAI (cuestion n° 1) o cuestionarios especificos
validados como el Functional Assessment of Chronic Illness Therapy
(FACIT).
7.PCR y/o VSG.
8. HAQ o cuestionarios similares.
9. Cuestionarios de calidad de vida validados de tipo genérico, como el
SF-12, el SF-36 0 EQ-5D, o especificos como el PsAQolRadiografias de
manos y pies u otras articulaciones afectadas.

Ref. 118 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
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indices compuestos de valoracion de la actividad y respuesta como
el ACR, el DAS, el DAS28 o el PSARC.
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/Qué se considera enfermedad activa en la AP de predominio
periférico?

En términos generales, se acepta como enfermedad activa la
presencia de articulaciones inflamadas o, al menos, la actividad
moderada de la enfermedad, segun una escala compuesta de eva-
luacion de la actividad de la artritis psoriasica.

De forma mas especifica y en funcion de la forma clinica predo-
minante, se define un criterio més especifico como de referencia
del término “enfermedad activa”. En el caso de los pacientes que
expresan un patron periférico, podemos diferenciar!!:

* Patron poliarticular (>4 articulaciones afectadas): DAS28 >3,2.

* Patrén oligoarticular (<4 articulaciones afectadas): si existe
artritis/entesitis/dactilitis y la valoracion global del médico es
(EVN) >4 y al menos uno de los siguientes: valoracion global del
paciente (EVN) >4 o los reactantes de fase aguda estan elevados.

Recomendacion N° 103 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda considerar como “enfermedad activa”, para los pacientes
con AP de predominio periférico:
1. Patrén poliarticular (>4 articulaciones afectadas): DAS28 >3,2.
2. Patron oligoarticular (<4 articulaciones afectadas): si existe artritis/ente-
sitis/dactilitis y la valoracion global del médico es (EVN) >4 y al menos
uno de los siguientes: valoracion global del paciente (EVN) >4 o los reac-
tantes de fase aguda estan elevados.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.2.4 Patron axial

¢;Como sistematizamos la evaluacion clinica ante la actividad
articular de predominio axial de la enfermedad?

Las recomendaciones del grupo de expertos GRAPPA, publica-
das en 2009 hacen referencia a criterios de evaluacion del patron
axial de la artritis psoriasica'l.

Recomendacion N° 104 (grado de recomendacion D) 100%
El diagnostico de la enfermedad axial debe basarse en la presencia de
dos de los tres siguientes criterios:
* Dolor de espalda inflamatorio (caracteristicas como edad de inicio, anterior
a los 45 afios, los sintomas de >3 meses, rigidez matutina >30 min, inicio
insidioso, mejora con el ejercicio, dolor alternante en ambas nalgas).
e Limitacion de la movilidad cervical, dorsal o de columna lumbar en
planos sagital y frontal, expresando diferencias de menos dolor, menor
limitacion en el movimiento y menos simetria que la espondiloartritis. E1
indice inspiratorio se ha mostrado fiable en las evaluaciones de la enfer-
medad de la columna axial por AP.
» Criterios radiolégicos: por ejemplo, la presencia de sacroileitis unilateral
grado 2 o mayor de 2 por radiologia simple, sindesmofitos, cambios en la
RM de las articulaciones sacroiliacas, signos compatibles con edema, ero-
siones, asociadas a estrechamiento del espacio intervertebral, etc. (Criterios
modificados de conformidad con los datos de Helliwell et al.).

Ref. 118 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
CT Ritchlin, A Kavanaugh, DD Gladman, PJ Mease, P Helliwell, W-H Boehncke,
K de Vlam, D Fiorentino, O FitzGerald, AB Gottliecb, NJ McHugh, P Nash, A
Qureshi, ER Soriano, WJ Taylor, for the Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA). Ann Rheum Dis 2009;68:1387-1394.
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Se recomienda también recoger el nimero y localizacion de las
entesis sintomaticas.

Recomendacion N° 105 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda recoger el numero y la localizacion de las entesitis sinto-
maticas preferiblemente mediante un indice validado.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢/ Qué indices de actividad son adecuados considerar para la
evaluacion de la progresion de la enfermedad axial?

Para determinar la futura evolucion de la enfermedad es conve-
niente obtener indices paramétricos, que permitan objetivar su pro-
gresion. (Ver web de la Sociedad Valenciana de Reumatologia)''s.

Recomendacion N° 106 (grado de recomendacion D) 100%

Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones axiales:

* Cuestionario BASDALI en escala analogo—numérica (EVN) o escala

analogo—visual (EVA) (0-10).

« Valoracion global de la enfermedad por parte del paciente (EVA o EVN

0-10) en la ultima semana.

* Dolor axial nocturno debido a la EsA (EVA o EVN 0-10) en la tltima

semana.

*PCRy VSG.

* Valoracion global de la enfermedad por el médico (EVA o EVN 0-10).
Ref. 118 (4)

Referencias previas de la recomendacion:

Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-

riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢/ Qué se considera enfermedad activa en la AP de predominio
axial?

Aun reconociendo lo controvertida de esta afirmacion y a falta de
instrumentos mejores, que la actividad de la enfermedad a nivel
axial puede ser evaluada de forma fiable mediante el BASDALI, esta-
bleciéndose como criterio de enfermedad activa una puntuacion de
BASDAI >418,

Recomendacion N° 107 (grado de recomendacion D) 100%
Se define enfermedad activa en pacientes con afectacion axial si el BAS-
DALl y la valoracion global del médico (EVN) son >4 y existe al menos
uno de los siguientes criterios: valoracion global del paciente (EVN) >4,
dolor axial nocturno (EVA) >4 6 elevacion de los reactantes de fase
aguda.

Ref. 118 (4)
Referencias previas de la recomendacion:
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
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9.3.3 Objetivos de la terapia biolégica
9.3.3.1 Criterios generales

¢ Cudal debe ser el objetivo de la terapia con agentes biologicos
en estos pacientes?

El objetivo terapéutico, para los pacientes con artritis psoriasica
ante el uso de la terapia con agentes biologicos, no puede ser otro
“a priori”, que el de remision de la enfermedad o, en su defecto,
una reduccion al minimo de la actividad inflamatoria de la enfer-
medad (MAE), que permita una mejoria significativa de la clinica
y la funcionalidad del paciente!'s.

Recomendacion N° 108 (grado de recomendacion D) 100%
El objetivo del tratamiento de la AP es la remision de la enfermedad o, en
su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria (MAE) para
alcanzar una mejoria significativa de los sintomas y signos, preservar la
capacidad funcional, mantener una buena calidad de vida y controlar el
dafio estructural de las articulaciones afectadas.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Qué se considera fracaso terapéutico?

En términos generales el fracaso terapéutico se circunscribe a
las caracteristicas de situacion clinica basal del paciente, condicio-
nes del plan terapéutico, en cuanto a tipo de agente, estrategia de
asociacion o no, dosis y periodo de tiempo minimo de respuesta
esperada, tolerabilidad del producto, etc.!'s.

Recomendacion N° 109 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda considerar como fracaso del tratamiento con un FAME,
cuando siendo éste prescrito para 3 meses, su administracion durante un
periodo de tiempo apropiado (minimo >2 meses), a las dosis adecuadas,
de forma individual o en combinacion, en un paciente con un perfil far-
macocinético/farmacodinamico, compatible con la normalidad, no
demuestra mejoria clinica aceptable en el paciente.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Dentro de esta concepcion de fracaso terapéutico se debe consi-
derar, la persistencia de expresiones clinicas como, monoartritis,
entesopatia o dactilitis persistentes e incapacitantes o las manifes-
taciones extraarticulares relevantes no controladas o recurrentes,
pese a darse las condiciones minimas de administracion de los
agentes prescritos.

La categorizacion de estos pacientes evaluados durante la moni-
torizacion de su tratamiento, puede estratificarse segun el grado de
respuesta en situaciones clinicas concretas, que permitan una
mayor homogeneidad en la toma de decisiones, respecto al plan
terapéutico prescrito en cada caso. Términos y definiciones como
las de “enfermedad activa”, “remision clinica”, “minima actividad
de la enfermedad (MAE)”, asi como la de “fracaso terapéutico”, en
los pacientes con formas mixtas vendran condicionadas por el
patrén clinico predominante o relevante que exprese el paciente.

9.3.3.2 Patron periférico. Niveles de actividad y respuesta
(Qué se considera minima actividad de la enfermedad (MAE)
en la AP de predominio periférico?
Para considerar una MAE en la AP de predomino periférico, se
deben reunir al menos 5 de los siguientes 7 criterios''®:

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

* Numero de Articulaciones Dolorosas (NAD): <1.

* Numero de Articulaciones inflamadas (NAT): <I.

* Psoriasis Area Severity Index (PASI): <1 6 el area de
superficie corporal <3%.

* Escala Visual Numerada (EVN) de dolor percibido por el
paciente <15.

* EVN de actividad percibida por el paciente <20.

* Health Assessment Questionaire (HAQ) <0,5.

* y un nimero de entesis dolorosas <I.

Recomendacion N° 110 (grado de recomendacion D) 100%
Para alcanzar una MAE, los pacientes con AP periférica deben reunir al
menos 5 de los siguientes 7 criterios:
*NAD<I.
*NAT<I1.
* PASI <1 o area de superficie corporal <3%.
* EVN dolor paciente <15.
* EVN actividad paciente <20.
* HAQ <0.,5.
* Numero de entesis dolorosas <1.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Qué se considera respuesta clinica aceptable al tratamiento
en la AP de predominio periférico?

En términos generales se considera una respuesta aceptable,
alcanzar el objetivo terapéutico, es decir, la remision de la enferme-
dad o, en su defecto, alcanzar una minima actividad inflamatoria
(MAE), en el tiempo esperado, segtn el plan terapéutico prescrito.

En términos especificos se considera la definicion de esta res-
puesta, en funcion de la expresion clinica predominante de la
enfermedad articular psoriasica''®.

* Para el patron periférico poliarticular, un DAS28 <2,6 (casi remi-
sion), o en su defecto un DAS28 <3,2 (baja actividad) y/o una MAE.

+ En las formas oligoarticulares, se considera remision la desapari-
cion completa de la inflamacion, o, en su defecto alcanzar, un MAE.

Recomendacion N° 111 (grado de recomendacion D) 100%
En formas de predominio periférico POLIARTICULAR se recomienda
considerar aceptable un valor del indice compuesto del DAS28 <2.6 lo
que es considerado como casi remision o, en su defecto, un DAS28 <3,2
lo que es considerado como baja actividad y/o una MAE.
En las formas periféricas con patron OLIGOARTICULAR (<4 articula-
ciones), se recomienda considerar aceptable, la desaparicion completa
de la inflamacion o, en su defecto, alcanzar una MAE.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

;Qué se considera fracaso terapéutico desde una perspectiva
clinica?

La presencia o coexistencia de determinados indicadores clinicos
que no se corresponden con los criterios que definen objetivo tera-
péutico, anulan la consideracion de respuesta aceptable. Este es el
caso de la objetivacion de la progresion radioldgica articular y/o
monoartritis y/o artritis aislada de las IFD, dactilitis y/o entesitis, que
ocasione una marcada impotencia funcional o altere de forma
importante la actividad laboral o calidad de vida del paciente, que es
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considerada como fracaso terapéutico. Igualmente, la existencia de
manifestaciones extraarticulares no controladas (uveitis anterior de
repeticion, extensa afeccion cutanea, manifestaciones gastrointesti-
nales, etc.) se considera fracaso al tratamiento!'s.

Recomendacion N° 112 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda considerar como fracaso terapéutico, independientemente
de que los parametros de respuesta adecuada se hayan cumplido, la obje-
tivacion de la progresion radioldgica articular y/o monoartritis y/o artritis
aislada de las IFD, dactilitis y/o entesitis, que ocasione una marcada
impotencia funcional o altere de forma importante la actividad laboral o
calidad de vida del paciente, asi como la existencia de manifestaciones
extraarticulares no controladas (uveitis anterior de repeticion, extensa
afeccion cutanea, manifestaciones gastrointestinales, etc.).

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.3.3 Patron axial. Niveles de actividad y respuesta

¢ Queé se considera minima actividad de la enfermedad (MAE) en
la AP de predominio axial?

Ya se ha comentado la controvertida utilizacion del BASDALI,
como instrumento evaluador en la monitorizacion de la evolucion
clinica de la AP. También nos hemos referido al criterio establecido
de considerar un BASDAI >4, como enfermedad activa. Se consi-
dera como una MAE, un BASDALI, valoracion global del médico y
una valoracion general de la enfermedad por el paciente y del dolor
axial nocturno <4 en la EVN!8,

Recomendacion N° 113 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda considerar una minima actividad de la enfermedad, un valor
del BASDAL, valoracion global del médico y una valoracion general de la
enfermedad por el paciente y del dolor axial nocturno <4 en la EVN.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

/Qué se considera respuesta aceptable al tratamiento en la AP
de predominio axial?

En términos generales, ante el inicio de una terapia con agentes
bioldgicos, es conveniente registrar el valor basal del BASDAI y
realizar una evaluacion a las 6 semanas del inicio del tratamiento,
considerando como respuesta aceptable al tratamiento un valor de 3,
o una reduccion del valor del BASDAI de 2 puntos!'®.

Recomendacion N° 114 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda considerar una respuesta adecuada al tratamiento, como
una puntuacion BASDAI de 3 o una reduccion de 2 puntos.

Ref. 118 (4)
La terapia biologica también mejora la funcion, calidad de vida y parametros de
laboratorio como la VSG y la PCR122-128.Documento SER de consenso sobre el
uso de terapias biologicas en la artritis Psoridsica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-
188.

¢ Qué se considera respuesta de remision clinica, al tratamiento
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Recomendacion N° 115 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda considerar remision clinica, aquella evaluacion del
paciente previamente activo, que se corresponde con un indice BASDAI
y valoracion global del médico <2 y una valoracion general de la enfer-
medad por el paciente <2 y del dolor axial nocturno <2, en la EVN.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.4 Terapia convencional inicial
9.3.4.1 Forma periférica

¢ Qué criterios determinan el abordaje inicial de la AP de pre-
dominio periférico?

Evidencias empiricas y algunas revisiones sistemdticas de la
literatura apuntan los criterios mas aceptados en el abordaje tera-
péutico inicial, de las AP de predominio periférico, en funcion de la
severidad con que se manifiesta la enfermedad'3?-1¥7,

Recomendacion N° 116 (grado de recomendacion B) 100%
En el abordaje inicial de la artritis psoriasica de predominio periférico,
se recomienda:
1. En formas leves de la manifestacion articular, entesitis o dactilitis, la
utilizacion de un AINE para el control de los signos y sintomas de la
enfermedad'.
2. En formas moderadas y severas de la manifestacion articular (>3 arti-
culaciones dolorosas (NAD) o inflamadas (NAT) o casos de
entesitis/dactilitis refractarios), se utiliza un FAME o una combinacién
de ellos: sulfasalazina (SSZ), leflunomida (LEF), metotrexato (MTX) y
ciclosporina A>3,
3. Los glucocorticoides (GC) orales pueden utilizarse a dosis bajas aso-
ciados a los FAME para el control de la clinica de la AP.
4. En casos de monoartritis, oligoartritis o poliartritis con articulaciones
especialmente sintomaticas o entesitis o dactilitis pueden ser utiles las
infiltraciones locales de GC®.

Ref. 132-137 (2++)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.4.2 Forma axial

¢ Qué criterios determinan el abordaje inicial de la AP de pre-
dominio axial?

De la misma manera en la que la experiencia en el abordaje de
los pacientes con AR, ha permitido extrapolar experiencia a las for-
mas periféricas de la AP de predominio periférico, las tendencias
en el abordaje terapéutico de la AP de predominio axial se basan en
gran medida en las experiencias sobre la espondilitis!'s.

Recomendacion N° 117 (grado de recomendacion D) 100%
Actualmente no hay suficiente evidencia disponible sobre el uso de
muchos farmacos en general (incluyendo los anti-TNF) para el
tratamiento de la afectacion axial en los pacientes con AP. Por ello, se
recomienda extrapolar la evidencia de la EA en el abordaje terapéutico
inicial de la artritis psoriasica de predominio axial.

Ref. 118 (3/4)

Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

en la AP de predominio axial?

Seria aquella respuesta que se corresponde con un indice BASDAI
y valoracion global del médico <2 y una valoracién general de la
enfermedad por el paciente <2 y del dolor axial nocturno <2, en la
EVNI]S.
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9.3.5 Criterios de indicacion de la terapia biologica en artritis
psoriasica

Las evidencias de referencia en el ambito de la terapia biologica
de estos pacientes, en muchas ocasiones han estado soportadas por
la experiencia empirica y cientifica de estos agentes en el trata-
miento de la artritis reumatoide.

Como ya hemos apuntado ante la posibilidad de iniciar una tera-
pia con FAMEs ya sea convencionales o biologicos, se debera eva-
luar la actividad basal de la enfermedad y sus indicadores prondsti-
cos. De forma general, se acepta que la terapia previa incluird
AINEs e incluso infiltraciones con corticoides ademas de algin
FAME convencional que haya demostrado eficacia frente a la AP
y, inicamente ante el fracaso a estas estrategias terapéuticas, se ini-
ciara el tratamiento con algiin agente biologico, ya sea de forma
asociada o en monoterapia''s.

Recomendacion N° 118 (grado de recomendacion D) 100%
La TB esta indicada en pacientes activos y refractarios a la terapia con-
vencional (AINE, infiltraciones, FAME convencional), excepto en cir-
cunstancias particulares en las que la gravedad de la AP (extension de la
psoriasis, dactilitis, entesitis, monoartritis, uveitis, etc.) limiten de modo
claro la calidad de vida, las capacidades de ocio o laborales del
individuo, lo que planteara la posibilidad de indicar la TB sin necesidad
de agotar las posibilidades del tratamiento convencional.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Es pertinente recordar que en pacientes con formas periféricas
de AP previas al uso de TB, es necesario un tratamiento correcto
con al menos un FAME del que dispongamos de evidencia docu-
mentada de su eficacia (metotrexato y leflunomida a dosis ptimas
no toxicas)! 133,134,

Recomendacion N° 119 (grado de recomendacion B) 100%
En pacientes con AP y manifestaciones periféricas, los FAME conven-
cionales recomendados por su perfil riesgo-beneficio son el metrotexate
(MTX) y la leflunomida (LEF).

Ref. 119, 133, 134 (2+1+)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
ridsica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Como se comenta en el documento de recomendaciones de la
SER, aunque no hay evidencia solida para el uso de la terapia com-
binada en AP, ésta podria ser una opcion valida en aquellos
pacientes que no se controlen con monoterapia o en quienes exista
una progresion del dafo estructural a pesar del tratamiento.

9.3.5.1 Patron periférico. Especificaciones de la indicacion

JEn qué condiciones especificas se considerard la prescripcion
de la TB, en pacientes con AP de predominio periférico?

Ante un paciente en tratamiento convencional de su AP, de pre-
domino periférico, se considerara el inicio de la terapia con agentes
bioldgicos, cuando tengamos una clara evaluacion de su situacion
clinica y ésta sea compatible con los criterios de fracaso terapéuti-
00“8.

Recomendacion N° 120 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda la indicacion de la terapia con agentes biologicos, ante
pacientes con AP de predominio periférico en los que la terapia
convencional no ha producido una respuesta adecuada a un FAME o a la
combinacion entre ellos, durante al menos 3 meses, de los cuales al menos
2 meses deben haber sido administrados a dosis plena (salvo que problemas
de tolerancia o toxicidad condicionen la limitacion de la misma).

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.5.2 Patron axial. Especificaciones de la indicacion

JEn qué condiciones especificas se considerarda la prescripcion
de la TB, en pacientes con AP de predominio axial?

Ante un paciente en tratamiento convencional de su AP de pre-
domino axial, se considerara el inicio de la terapia con agentes bio-
logicos, cuando tengamos una clara evaluacion de su situacion cli-
nicay ésta sea compatible con los criterios de fracaso terapéutico!'s.

Recomendacion N° 121 (grado de recomendacion D) 100%
En AP de predomino axial se considerara el uso de TB ante el fallo de al
menos 2 AINE con potencia antiinflamatoria demostrada durante un periodo
de 4 semanas cada AINE a la dosis méxima recomendada o tolerada, excepto
que haya evidencia de toxicidad o contraindicacion a los AINE.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.5.3 Eventualidades en la indicacion de la terapia biologica
¢ Qué ocurre si no se ha completado adecuadamente el trata-
miento previo o han existido errores en las pautas de prescripcion
del mismo, ante la posibilidad de la prescripcion de la TB?
En estos casos se recomienda reiniciar y completar el tratamien-
to, corrigiendo las pautas de la forma mas adecuada, antes de con-
siderar fracaso terapéutico''s.

Recomendacion N° 122 (grado de recomendacion D) 100%
Si no ha sido tratado correctamente, antes de considerar la TB se reco-
mienda completar o reiniciar el tratamiento siguiendo las pautas reco-
mendadas.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.6 Evidencias en terapia biologica sobre pacientes con artritis
psoriasica
9.3.6.1 Evidencias basicas

La terapia bioldgica se ha mostrado efectiva para el tratamiento
de la AP en relacion con las manifestaciones articulares y cutaneas
incluso en pacientes con enfermedad grave o muy grave, como asi
ponen en evidencia algunos estudios!?0-138-143,

La terapia biolégica se ha mostrado efectiva para el tratamiento de la AP
en relacion con las manifestaciones articulares y cutaneas incluso en
pacientes con enfermedad grave o muy grave.

Ref. 120, 138-143 (1+)
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La terapia biologica ha demostrado eficacia independientemente
de la perspectiva temporal del tratamiento, ya sea a corto plazo!#+147
como al afio y 2 afios de tratamiento'21.14150_ ¢ incluso a los 5 afios'>!.

La terapia biologica también mejora la funcion, calidad de vida
y parametros de laboratorio como la VSG y la PCR!22-128,

Recomendacion N° 123 (grado de recomendacion v'-A) 100%
En pacientes con artritis psoriasica, se debe iniciar cuanto antes la terapia
biologica, dadas las evidencias respecto a la mejora en la funcion, calidad
de vida y parametros de laboratorio como la VSG y la PCR.

Ref. 122-128 (1+)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

En estudios con radiografias simples se ha comprobado que
ADA, INF, ETN y GOL, disminuyen la progresion de la enferme-
dad en las articulaciones periféricas'#-152153,

9.3.7 Criterios de eleccion del agente biolégico

Como ya ha sido comentado en nuestro pais, cuatro agentes bio-
logicos mantienen la indicacion especifica en artritis psoriasica,
todos ellos considerados como anti TNFs por su mecanismo de
accion: adalimumab (ADA), infliximab (INF), etanercept (ETN) y
golimumab (GLM). Aunque de forma genérica tienen en comiin un
mecanismo de accion que interfiere con el factor de necrosis tumoral
(TNF), estos mecanismos de intervencion son distintos entre ellos,
asi como sus estructuras y sus caracteristicas antigénicas, por lo que
se puede afirmar que la falta de respuesta de uno de ellos, no implica
necesariamente la ineficacia de los otros. Existen evidencias empi-
ricas que consolidan esta afirmacion!3+157,

Recomendacion N° 124 (grado de recomendacion v'-B) 100%
No hay datos que avalen la superioridad de un antagonista del TNFa
sobre otro, por lo que la eleccion concreta dependera del criterio médico
y las circunstancias particulares de cada paciente.

Ref. 154-157 (2++/2-)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.8 Monitorizaciéon

Tanto en la parte general de este documento, como en la correspon-
diente ala AR, se ha hecho mencion en diversos apartados de las carac-
teristicas, actitudes y procesos relacionados con la monitorizacion de
este tipo de tratamientos, por lo que solo recordaremos algunos
aspectos que son mas especificos de la enfermedad psoriasica.

RAPIAS BIOLOGICAS Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

¢ Qué particularidades se han de considerar en la monitoriza-
cionde la AP?

La naturaleza multidisciplinar de esta enfermedad introduce parti-
cularidades diferenciadas de otras patologias articulares inflamatorias
cronicas, como es la necesidad de un control de los sintomas dermato-
logicos que puede expresar esta enfermedad. Por consiguiente, a las
normales condiciones de monitorizacion comentadas anteriormente
se debera afiadir la de incluir la evaluacion especializada del reumato-
logo y del dermatologo en el seguimiento del paciente, asi como las
adecuadas instrucciones de alerta y seguimiento a los médicos de aten-
cion primaria y al propio paciente!!s.

Recomendacion N° 125 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda un seguimiento estrecho de la TB y la evaluacion multi-
disciplinar de dermat6logo y reumatologo en la indicacion y seguimiento
de la misma, en colaboracioén con el médico de atencion primaria.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Con qué periodicidad se recomienda monitorizar la respuesta
a la terapia biologica?

El documento de consenso de la SER, hace referencia a que un
periodo de 3 a 4 meses seria conveniente antes de evaluar la res-
puesta a la terapia biologica!'s.

Recomendacion N° 126 (grado de recomendacion D) 100%
En la AP se recomienda evaluar la respuesta a la TB cada 3—4 meses utili-
zando criterios adecuados para cada patron clinico.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.9 Seguimiento y toma de decisiones
9.3.9.1 Forma periférica. Poliarticular

¢ Como proceder ante una respuesta minima a la terapia biolo-
gica?

Ya ha sido comentada la importancia de los valores de los
indices compuestos en la evaluacion de la progresion de la enfer-
medad tras la puesta en marcha de un tratamiento, como la impor-
tancia de considerar una respuesta aceptable a la terapia bioldgica,
la disminucion de 1 6 2 puntos del valor basal del DAS28. Sin
embargo, es importante recordar, que esta respuesta minima debe
contrastarse con las obtenidas por otros FAMEs previamente
administrados, al tiempo que plantearse la posible restitucion de

éstos, si hubieran demostrado niveles de respuesta mayo-
resllx,ll9,158.
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Recomendacion N° 127 (grado de recomendacion D) 100%
Se aceptaria como suficiente un descenso del DAS28 de 1 6 2 puntos
(respecto al basal), para mantener el tratamiento con la TB que el clinico
considere de eleccion, salvo que alguno de los tratamientos no
bioldgicos previamente utilizados hubiera sido mas efectivo, en cuyo
caso se recomienda valorar su reinstauracion.

Ref. 118, 119 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
CT Ritchlin, A Kavanaugh, DD Gladman, PJ Mease, P Helliwell, W-H Boehncke,
K de Vlam, D Fiorentino, O FitzGerald, AB Gottlieb, NJ McHugh, P Nash, A
Qureshi, ER Soriano, WJ Taylor, for the Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA). Ann Rheum Dis 2009;68:1387-1394.
Collantes E, Veroz R, Escudero A, Munoz E, Munoz MC, Cisnal A, et al. Can
some cases of 'possible’ spondyloarthropathy be classified as 'definite' or 'undiffe-
rentiated’ spondyloarthropathy- Value of criteria for spondyloarthropathies.
Spanish  Spondyloarthropathy Study Group. Joint Bone Spine. 2000
2000;67(6):516-20.

9.3.9.2 Forma periférica. Oligoarticular

¢Como valorar la respuesta minima en pacientes con patron
periférico oligoarticular a la terapia biologica?

En las formas oligoarticulares, los indices de valoracion com-
puesta no son Tutiles para la valoracion paramétrica del nivel de
actividad de la enfermedad y/o de respuesta a la terapia prescrita,
por lo que el clinico debera evaluar de forma individual la
respuesta al tratamiento y la evaluacion de la enfermedad!'s.

Recomendacion N° 128 (grado de recomendacion D) 100%
En las formas oligoarticulares, no existe ningtin criterio claro de respuesta
a anti-TNF, por lo que el clinico debera evaluar individualmente al
paciente y tener en cuenta el tipo de articulacion afectada y el impacto que
ésta produce en el sujeto para tomar decisiones.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Ante la evidencia de una no obtencion del objetivo terapéutico
de un agente biologico tipo anti TNF, o la pérdida de su efecto, se
recomienda cambiar de agente bioldgico tipo anti TNF'.

Recomendacion N° 129 (grado de recomendacion B) 100%
Cuando no se ha logrado el objetivo terapéutico o éste se ha perdido, se
recomienda cambiar a otro anti-TNFa.

Ref. 159 (2++)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Como proceder ante una respuesta de remision?

Ante la respuesta de remision completa al tratamiento, no existen
evidencias que justifiquen un proceder concreto, respecto a si se
deberia disminuir la dosis de la terapia que se ha mostrado efectiva o
sencillamente alargar los periodos de tratamiento, etc., por lo que los
expertos consideran recomendable la toma de decisiones individuali-
zada y controlada'’$.
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Recomendacion N° 130 (grado de recomendacion D) 100%
No hay evidencia actual, en pacientes con AP que se encuentren en
situacion de remision con TB que permita recomendar la reduccion de
dosis o alargamiento del periodo entre dosis. Se recomienda una toma de
decisiones individualizada y controlada, sobre la base de la experiencia
empirica de cada especialista.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

9.3.9.3 Situaciones especificas

¢ Como proceder ante pacientes con insuficiencia cardiaca?

En pacientes psoridsicos con insuficiencia cardiaca, se deben
extremar las precauciones ante la necesidad de administrar terapia
con agentes bioldgicos, dado que en el caso de los anti TNFs, se ha
demostrado que pueden agravar el cuadro clinico, obligando
incluso a la suspension del tratamiento. Esta y otras prevenciones
comentadas en el apartado general de este documento deben ser
consideradas ante la necesidad de iniciar una terapia con agentes
biologicos!s.

Recomendacion N° 131 (grado de recomendacion C) 100%
En pacientes con AP y antecedentes de insuficiencia cardiaca (IC) o con
clinica de IC se recomienda que se evite, en lo posible, la terapia con
agentes bioldgicos y, en caso de iniciarse la misma, se deben extremar
las condiciones de control para suspender la medicacion ante cualquier
sintoma de agudizacion de la IC.

Ref. 118 (4)
GUIPCAR Group. Clinical practice guideline for the management of rheumatoid
arthritis in Spain. Madrid: Spanish Society of Rheumatology; 2007 Mar. Actuali-
zacion 2011.

¢ Como proceder ante la presencia de manifestaciones en piel y
unas?

La aparicion de una sintomatologia compatible con la expresion
dermatologica de la enfermedad psoridsica, debe anotarse en la
hoja de seguimiento clinico del paciente, especificando de forma
descriptiva la extension y localizacion de la superficie de la piel
afectada asi como de la onicopatia observada, procediéndose a cui-
dados de caracter general y derivando al paciente a su dermatologo
para mejor control y tratamiento de estas manifestaciones clini-
cas'®,

Recomendacion N° 132 (grado de recomendacion D) 100%
No se recomienda ningun instrumento concreto para la evaluacion de la
afectacion cutanea y ungueal en la practica diaria, pero se recomienda
anotar la presencia o ausencia de onicopatia, y consultar con un dermato-
logo en caso de duda.

Ref. 118 (4)
Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
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9.4 RECOMENDACIONES EN TERAPIA BIOLOGICA PARA ESPONDILOARTRITIS (EsA)

9.4.1 Introduccion

/Qué es la espondiloartritis (EsA)?

La SER, en su edicion de la ESPOGUIA, ya estableci las dife-
rencias y matices entre los términos que, con mayor frecuencia, se
utilizan al referirse a la patologia inflamatoria crénica de los tejidos
blandos de insercion, periféricos a las articulaciones. En este docu-
mento seguiremos estos mismos criterios. Espondiloartritis (EsA) es
el término mas aceptado al referirse a enfermedades inflamatorias
cronicas de las entesis, es decir, las zonas de insercion periarticular
de tendones, fascias, ligamentos, etc., predominantemente de articu-
laciones del eje axial. Pueden acabar produciendo anquilosamiento,
pérdida de la elasticidad y, en fases avanzadas, discapacidad
funcional de las articulaciones, que puede llegar a ser severa e inca-
pacitante.

Estas enfermedades se caracterizan por:

a. Agregacion familiar.

b. Mecanismos patogénicos similares.

c. Asociacion con el HLA-B27.

d. Asociacion con infecciones generalmente del trato gastrointes-
tinal o genitourinario.

e. Afectacion de la entesis (zona de insercion de tendones,
fascias y ligamentos), tanto en articulaciones periféricas como en
la columna vertebral).

f. Sintomas y signos propios de la inflamacion cronica periarti-
cular.

¢ Qué enfermedades incluye el término espondiloartritis?

Espondilitis Anquilosante (EA) es una enfermedad inflamato-
ria sistémica y cronica, de etiologia desconocida y que afecta pri-
mordialmente al esqueleto axial y, especificamente, a las articula-
ciones sacroiliacas y la columna vertebral. Se relaciona estrecha-
mente con la presencia en sangre del antigeno HLA-B27. El
proceso inflamatorio, puede provocar una osificacion condral y
anquilosis fibrosa, en estadios avanzados, en aproximadamente el
30% de los pacientes afectados. Con menos frecuencia expresa
afectacion de las articulaciones periféricas y manifestaciones
extraarticulares como la uveitis.

La Espondiloartritis indiferenciada (ESI) y la Artrtitis Pso-
riasica (AP), son consideradas entidades de este grupo de forma
genérica. La AP ya ha sido abordada en este documento y la ESI, sera
comentada tras referirnos de forma mas especifica a la EsA.

La espondiloartritis incluye otras formas mas especificas como
las artritis reactiva (Are), la artritis asociada a enfermedad
inflamatoria intestinal (EII) y algunas formas de artritis idopa-
tica juvenil.

(Qué FAMESs biologicos presentan indicacion aprobada en
nuestro SNS?

Actualmente, 4 de estas terapias tienen indicacion aprobada por
las agencias reguladoras para el tratamiento de los sintomas y
signos de la EsA activa refractaria a la terapia convencional. Estos
agentes son los mismos que ya comentamos en el caso de la AP:
infliximab (IFX), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) y goli-
mumab (GLM).

9.4.2 Evaluacion clinica del paciente con artritis psoriasica
RESPONSABILIDAD PROFESIONAL
Dada la dificultad en el diagnoéstico y el tratamiento, el manejo
de estos pacientes debe ser realizado por médicos especializados
en patologia inflamatoria cronica del aparato musculo esquelético.
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Recomendacion N° 133 (grado de recomendacion D) 100%
El panel considera que el tratamiento de esta enfermedad debe ser
realizado por médicos que tengan experiencia con el uso de agentes bio-
logicos y estén habituados al manejo de las enfermedades inflamatorias
cronicas de naturaleza autoinmune y farmacos como los que se exponen
en este documento.

Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

La aparicion de los agentes bioldgicos en el escenario
terapéutico de estas enfermedades ha supuesto una puerta de espe-
ranza para estos pacientes. Algunos investigadores a partir de su
experiencia en practica clinica habitual, apuntan la importancia de
establecer un diagnostico de certeza lo mas pronto posible, al con-
siderar determinante el inicio temprano del tratamiento, para frenar
la progresion de la enfermedad de forma mas efectiva'®.

Recomendacion N° 134 (grado de recomendacion C) 100%
Se recomienda considerar el diagnostico precoz de los pacientes con
EsA una prioridad en la atencion reumatologica.

Ref. 160 (2-+)

Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en la artritis Pso-
riasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Este objetivo requiere de la colaboracion y formacion por parte
de los especialistas a los médicos de atencion primaria.

EVALUACION CLINICA: CRITERIOS GENERALES

¢ Qué criterios clinicos pueden aproximar el diagnostico precoz
de estas enfermedades?

Establecer criterios clinicos generales que permitan la identifi-
cacion precoz de estos pacientes es fundamental para alcanzar de
forma efectiva en nuestro SNS, el diagndstico en fases precoces de
la enfermedad. Recientemente, expertos del “ASessment in Anky-
losing Spondylitis (ASAS) international working group”, han
seleccionado los criterios que mejor definen el dolor lumbar infla-
matorio para ayudar a los médicos de atencion primaria, en la iden-
tificacion y derivacion al especialista en fases mas precoces de la
enfermedad'®'.

Recomendacion N° 135 (grado de recomendacion D/Y") 100%
Se recomienda definir dolor lumbar inflamatorio si se cumplen >4 de
los siguientes criterios en pacientes con dolor lumbar de mas de 3 meses:
1. Aparicion anterior a los 40 afios.
2. Comienzo insidioso.
3. Mejoria con el ejercicio.
4. No mejoria con el reposo
5. Dolor nocturno.

Ref. 161 (4)
Recomendacion publicada previamente en:
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Otros aspectos a considerar en la orientacion diagndstica precoz
de estas enfermedades, son la presencia en sangre de antigeno
HLA-B27 (se asocia a un 90% de las EA 'y aun 70% de la ESI), o
la expresion clinica de uveitis anterior aguda.
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Algunas experiencias con técnicas de la imagen se estan mos-
trando ttiles en el diagndstico precoz, aunque alin existe poca evi-
dencia cientifica para consolidar su uso como un referente. Estas
pruebas, como la resonancia magnética y la ecografia, objetivan
las entesitis.

La entesitis es muy frecuente en las EsA y puede estar presente
en fases precoces. La ecografia de alta resolucion permite una
visualizacion muy detallada de las mismas, incluso permite
detectar alteraciones en las entesis asintomaticas desde el punto de
vista clinico y de exploracion'¢>163, Desde el punto de vista diag-
nostico de las EsA, un estudio espafiol demostro la validez de un
indice entesitico ecografico (MASEI) para la evaluacion de las
entesis con fines diagnosticos'®.

Recomendacion N° 136 (grado de recomendacion B) 100%
En pacientes con alta sospecha de EsA y duda diagnostica (incluyendo
radiografia simple sin alteraciones sugestivas, HLA-B27 y otros para-
metros clinicos) se puede recomendar la realizacion de un estudio eco-
grafico por manos expertas, en el que se valore tanto el nimero como el
grado de afectacion de las entesis.

) Ref. 162-164 (1I)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

¢ Qué aportan las tecnologias de la imagen al diagndstico pre-
coz?

No se recomiendan el uso de la tomografia axial computarizada,
asi como la gammagrafia 6sea, como pruebas de referencia en el
diagnostico precoz de las EsA. Sin embargo, en situaciones
concretas, puede ser util el uso de la resonancia magnética (RM),
dado que permite visualizar precozmente las lesiones inflamatorias
de las sacroiliacas y de las estructuras vertebrales. Los expertos reco-
miendan obtener imagenes con alta resolucion (matriz de imagen de
512 pixeles, espesor de corte 3 6 4 mm) e incluir secuencias con
supresion de grasa como la secuencia short tau inversion recovery
(STIR) y, eventualmente, las secuencias en T1 con inyeccion de
gadolinio'®.

Actualmente, todavia hay pocos datos acerca del valor
diagndstico de la RM para el diagndstico precoz de las EsA. Se han
publicado 2 pequefios estudios de cohortes prospectivas que inclu-
yeron pacientes con lumbalgia inflamatoria. En ambos se utilizo la
misma técnica de STIR. Uno de ellos presenta importantes sesgos
metodoldgicos ya que se evalua la sacrolileitis mediante radiografia
convencional con los criterios modificados de Nueva York, por lo
que sus resultados no son del todo fiables'*. En el segundo'®’ se
utiliza un score (Leeds score system) validado para detectar edema
6seo, que es un signo de inflamacion aguda. En este estudio se
sugiere que una sacroilitis grave al inicio en pacientes HLA-B27
positivos es muy especifico pero menos sensible para el desarrollo
posterior de EA, con una razon de verosimilitud positiva de 8.

Recomendacion N° 137 (grado de recomendacion B) 100%
Solo las alteraciones claramente ostensibles de inflamacion aguda
(edema/osteitis) de las sacro iliacas en la RM deben de ser consideradas
para el diagnostico de EsA.
En pacientes con alta sospecha de EsA y duda diagnoéstica (incluyendo
radiografia simple sin alteraciones sugestivas, HLA-B27 y otros para-
metros clinicos) se puede recomendar la realizacion de una RM de sacro
iliacas.

) Ref. 165-167 (II)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

CRITERIOS DE CONFIRMACION DIAGNOSTICA

Es conocida la amplia variabilidad en la que pueden expresarse
clinicamente cuadros de sospecha de EsA y lo complejo que
resulta establecer unos criterios diagnosticos consistentes, que se
mantengan durante la progresion de la enfermedad. También cono-
cemos la importancia de establecer unos criterios suficientemente
solidos para una adecuada toma de decisiones terapéutica. Es por
ello que han sido muchas las propuestas de criterios diagnosticos
que han permitido mejorar nuestro conocimiento sobre la
expresion clinica de estas enfermedades.

¢ Qué son los criterios de Nueva York modificados?

Es una formulacién de criterios clinicos, orientada a conseguir
un diagnostico de certeza, que en su validacion como instrumento
diagnostico, en practica clinica habitual', ha presentado una sensi-
bilidad del 83% y una especificad del 98%. Sin embargo, su uso en
el diagnostico precoz de estos pacientes se encuentra limitado, por
la tardia presentacion de aspectos clinicos como la limitacion de la
movilidad lumbar, la disminucion de la expansion torécica y, fun-
damentalmente, por la tardia objetivacion de las sacroilitis en la
radiografia simple. Aunque esta inflamacion constituye una expre-
sion clinica que esta presente en ocasiones de forma precoz, no se
manifiesta radioldgicamente en ocasiones hasta transcurridos
periodos de 10 afios'* (Tabla 18).

Tabla 18

Criterios de Nueva York modificados para el diagnostico de la EA

1. Criterios clinicos

a) Dolor lumbar y rigidez >3 meses de duracion que mejora con el
ejercicio pero no se alivia con el reposo

b) Limitacion de movimientos de la columna lumbar en plano sagital
y frontal

¢) Limitacion de la expansion toracica con respecto a los valores
normales corregidos para edad y sexo*

2. Criterio radiolégico

a) Sacrolitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4

Interpretacion: Se establece el diagnodstico de EA si se cumple el criterio
radioldgico y al menos uno de los clinicos.
*: <2,5 centimetros.

Recomendacion N° 138 (grado de recomendacion D) 100%
A pesar de sus limitaciones para el diagnostico precoz, se recomienda
utilizar los criterios de Nueva York modificados para establecer el diag-
nostico de la EA.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.
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¢ Qué son los criterios de Amor y de la ESSG?

Con el objetivo de superar las limitaciones de los criterios de
Nueva York, respecto al diagnostico en fases precoces de estas
enfermedades, se propusieron nuevos criterios a validar, entre ellos
los criterios de Amor y los de la European Study Spondylarthro-
pathy Group (ESSG) (Tablas 19y 20). Ambas propuestas permiten
una clasificacion mas temprana de la enfermedad.

RAPIAS BIOLOGICAS Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

Los criterios de la ESSG tienen un problema de validez en el
seguimiento longitudinal. Un estudio espafiol establecid que al
cabo de cinco afios, s6lo el 53% de los casos previamente definidos
con los criterios ESSG de EsA seguian siendo enmarcados en este
grupo, por lo que actualmente no se consideran lo suficientemente
consistentes's.

Tabla 20

Criterios de clasificacion para la espondiloartritis (EsA)
del Grupo Europeo de Estudio de las EsA (ESSG)

Tabla 19
Criterios de Amor para clasificacion de las espondiloartritis (EsA)
Criterios de clasificacion
Puntos
A. Signos clinicos, historia clinica
1. Dolor lumbar/dorsal nocturno, rigidez matutina 1
lumbar/dorsal, 0 ambos
2. Oligoartritis asimétrica 2
3. Dolor difuso, no bien precisado, en regiones gluteas; 162
dolor difuso en region glutea derecha o izquierda, alterno
4. Dactilitis 2
5. Talalgia u otra entesopatia 2
6. Iritis 2
7. Antecedentes de uretritis gonocdcica o cervicitis un mes 1
antes del inicio de la artritis
8. Antecedentes de diarrea un mes antes del inicio de la 1
artritis
9. Presencia o antecedente de psoriasis, balanitis, enteroatia 2
cronica o todas ellas
B. Signos radiologicos
10. Sacroileitis (si bilateral grado 2 o superior, unilateral 3
grado 3 o superior)
C. Predisposicion genética
11. HLA-B27 positivo, antecedentes familiares de EA, 5
sindrome de Reiter, psoriasis, uveitis, enteropatia
D. Respuesta al tratamiento
12. Mejoria franca de los sintomas en 48 h con el empleo
de AINE, racaida rapida (48 h) de las molestias con su 2
interrupcion, o ambos factores

Interpretacion: Se diagnostica EsA si la suma de los puntos de los 12 cri-
terios es >6 puntos.

Abreviaturas: EA: Espondilitis Anquilosante; AINE: antiinflamatorio no
esteroideo.

Criterios de clasificacion

1. Dolor lumbar inflamatorio o sinovitis y al menos uno de los
siguientes:

a) Historia familiar positiva

b) Psoriasis

¢) Enfermedad inflamatoria intestinal

d) Uretritis/cervicitis/diarreas agudas en el mes anterior al inicio de la
artritis

¢) Dolor en las regiones gluteas alternante

f) Entesopatia

g) Sacroilitis

Interpretacion: Se diagnostica EsA si se cumple el primer criterio y al
menos uno de los restantes (a-g).

Recomendacion N° 139 (grado de recomendacion B) 100%
No se recomiendan los criterios de ESSG ni los de Amor para la clasifi-
cacion de las EsA.

) Ref. 158 (II)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

;Qué criterios son los mas aconsejables para establecer el
diagndstico de EsA axial?

El grupo Ankylosing Spondilytis Assessment Study (ASAS)
establecid unos criterios de clasificacion de EsA axial, para pacien-
tes con dolor lumbar de mas de 3 meses de evolucion y edad de ini-
cio <45 afos (Tabla 21), a partir de los que se clasifica como EsA
axial si se cumple el criterio de sacroilitis en imagen, y al menos
uno de los criterios clinicos, o bien, si el criterio de HLA-B27 posi-
tivo se asocia al menos a 2 criterios clinicos. Se considera
lumbalgia inflamatoria en pacientes con dolor lumbar cronico (>3
meses) si se cumplen al menos 4 de las siguientes condiciones!®s:

1) Edad de inicio <40 afos.

2) Inicio insidioso.

3) Mejoria con el ejercicio.

4) No mejoria con el reposo.

5) Dolor nocturno (con mejoria tras levantarse).
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Tabla 21

Criterios de clasificacion de la espondiloartritis (EsA) axial
del grupo ASAS (Ankylosing Spondilytis Assessment Study)

;Qué criterios son los mas aconsejables para establecer el
diagnostico de artritis reactiva (Are)?

Se recomienda para el diagnéstico de la artritis reactiva (Are), la
consideracion de los criterios de Berlin 1999 (Tabla 22), por la que
se establecen los criterios de probabilidad diagnostica!®.

Criterios de clasificacion de EsA axial en pacientes con dolor
lumbar >3 meses de evolucion y edad de inicio <45 afios

A. Criterios clinicos

1. Lumbalgia inflamatoria

2. Artritis periférica (sinovitis activa presente o pasada diagnosticada
por un médico)

3. Entesitis (entesitis en talon: presencia o historia de dolor
espontaneo o tumefaccion a la exploracion en la insercion del
tendon de Aquiles o fascia plantar en el calcaneo)

4. Dactilitis (presencia o historia de dactilitis diagnosticada por un
médico)

5. Buena respuesta a AINE (franca mejoria o desaparicion del dolor
lumbar a las 24-48 horas de la administracion de dosis maximas de
un AINE)

6. Historia familiar (presencia familiar de primer o segundo grado
de cualquiera de: EA, psoriasis, uveitis, Are, EII)

7. Uveitis anterior (presencia o historia de uveitis anterior confirmada
por una oftalmologo)

8. Psoriasis (presencia o historia de psoriasis diagnosticada por un
médico)

9. EII (presencia o historia de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa
diagnosticada por un médico)

Tabla 22

Criterios diagnésticos de artritis reactiva (Are) de Berlin 1999

Criterios mayores:

1. Artritis (2 de 3) Asimétrica, mono u oligoartritis, en miembros inferiores

2. Clinica de infeccion previa (1 de 2)
a. Enteritis (diarrea de al menos un dia de duracion, y de 3 dias a
6 semanas antes de la artritis).
b. Uretritis (disuria/secrecion de al menos un dia de duracion, y de
3 dias a 6 semanas antes de la artritis).

Criterios menores:

1. Evidencia de infeccion desencadenante (1 de 3)

a. Coprocultivos, positivos para entorobacterias relacionadas con las
Ares (salmonella enteritidis, Shigella flexneri, Yersinia enterocolitica,
Campylobacter jejuni).

b. Deteccion de Chlamydia trachomatis en orina de la mafiana, liquido
cefaloraquideo o en exudado uretral/cervical.

c. Considerar como causa de artritis reactiva posible en casos de
antecedentes de infeccion por Chlamydia pneumoniae, Ureaplasma
urealyticum, mycoplasma hominis, Clostridium difficile.

2. Evidencia de infeccion sinovial persistente (inmonohistologia) con
deteccion de PCR para Chlamydia trachornatis

Are probable: 2 criterios mayores 0 | criterio mayor + 1 menor

Are definida: 2 criterios mayores + 1 menor

10. HLA-B27 (text positivo utilizando técnicas de laboratorio
estandar)

11. Aumento de PCR (PCR elevada en presencia de dolor lumbar,
y tras exclusion de otras causas de elevacion de PCR)

B. Sacroilitis en imagen

1. Sacroilitis (radiologica, RM): sacroilitis definitiva de acuerdo con
los criterios Nueva York modificados o inflamacién aguda en RM
(altamente sugestiva de sacroilitis)

C. Predisposicion genética

1. HLA-B27 positivo

Recomendacion N° 140 (grado de recomendacion B) 100%
Se recomienda seguir los criterios del grupo ASAS para el diagnostico
de EsA axial.

Ref. 168 (1I)
ESPOGUIA. Guia de Préactica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.
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Criterios de exclusion: Se deben excluir otras enfermedades reumaticas
definidas mediante historia clinica y examenes complementarios especificos

Recomendacion N° 141 (grado de recomendacion B) 100%
Se recomienda seguir los criterios de Berlin 1999 para el diagnostico de
Are.

Ref. 169 (II)
ESPOGUIA. Guia de Préctica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaifiola de Reumatologia. 2009.

¢Como alcanzar el diagnostico de definitivo de EsA?

Hay pacientes que pueden tardar incluso afios en tener un diagnds-
tico definitivo de EA. Por ello, se ha sugerido que se denomine “EsA
axial”, a los pacientes con EsA y afectacion predominantemente
axial, independientemente de que tengan o no sacroilitis radiologica
definitiva (para cumplir criterios de EA u otra EsA). Y, al subgrupo de
pacientes con EsA axial que no tienen (al menos todavia) sacroilitis
radiologica definitiva, “EsA axial preradioldgica”.

Siguiendo el método epidemioldgico (basado en estudios de
prevalencia y probabilidad para desarrollar una enfermedad) se ha
generado un algoritmo diagndstico (Figura 6) que ayuda a identifi-
car pacientes con EsA axial en aquellas poblaciones con dolor lum-
bar croénico!®-170,
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Arbol de decision para el diagnéstico de EsA axial (y sus probabilidades)*

Figura 6
Dolor lumbar crénico (5% de probabilidad de EsA axial)
Dolor lumbar inflamatorio
Si (14% probabilidad) No (<2% probabilidad)
Presencia de caracteristicas de las EsA
Talalgia (entesitis), dactilitis, uveitis,
historia familiar positiva, enfermedad de No mi b
Y Crohn, dolor en nalgas alternante, OIEL pflue] a]; a Ano S tque se
/ psoriasis, artritis asimétrica, buena SOSPEC em?) ti\slospor OUOS
o respuesta a AINE, RFA elevados
Rx Sacroiliaca (VSG/PCR)
. . > caracteristicas de 1-2 Sin caracteristicas de ESA
Positiva Negativa EsA (80-95%) (35-70%) (14% de probabilidad)
HLA-B27 HLA-B27
EA
Positivo Negativo Positivo Negativo
(80-90%) (<10%) (59%) (<2%)
Y l
Buscar otros
l;uscaf otros RM diagnosticos
iagnosticos
.| Positivo Negativo /
EsA Axial - (80-90%) (<10%)
*: El punto de partida es la presencia de dolor lumbar inflamatorio en pacientes con lumbalgia crénica. En general se sugiere una probabilidad del
90% para hacer el diagnostico definitivo de EsA axial.
**: Si la probabilidad es >90% se considera que el diagnostico de EsA axial es definitivo. Si esta en el 80-90% como probable.

¢Como abordaremos la evaluacion clinica de un paciente con

Recomendacion N° 142 (grado de recomendacion B) 100% la sospecha diagndstica de EsA?

Se recomienda utilizar el arbol de decisién probabilistico de EsA, en En términos generales, la evaluacion inicial de estos pacientes

aquellos casos con dolor lumbar crénico en los que resulta complejo debe recoger indicadores de actividad inflamatoria, funcionalidad,

establecer un diagnostico. dafio articular especifico y, si procediera, también indicadores de
Ref. 169-170 (1I) toxicidad y respuesta al tratamiento!6s,

ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Recomendacion N° 143 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda que la primera evaluacion de un enfermo con sospecha

EVALUACION DE LA SITUACION CLINICA INICIAL DE de Es:A debe incluir: historia clinic.a, e)fplf)raci()n fisica, aqélisis de lal,ao-
ratorio (al menos: hemograma, bioquimica, VSG, PCR, inmunologia),

UNP ACI,ENTE CON E SA ) . . ., estudio radioldgico, una evaluacion del pronostico y del tratamiento (si
Cpngmdos los criterios mas aceptados para la 1dent1ﬁcac10n y es que esté pautado).

seguimiento de estos pacientes, se establecen unas recomendaciones Ref. 168 (4)

ttiles en la evaluacion de la situacion clinica del paciente con EsA. ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-

diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.
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En lo que respecta a la historia clinica de los pacientes con EsA:

Recomendacion N° 144 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda que la historia clinica de los pacientes con EsA debera
incluir: antecedentes familiares y personales, datos sociodemograficos,
historia previa de la enfermedad, sintomatologia actual y tratamientos
(previos y concomitantes).

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Evaluacion del perfil analitico general:

Recomendacion N° 148 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda incluir en la analitica de la primera evaluacion de los
pacientes con EsA: un hemograma completo, bioquimica basica que
incluya perfil hepatico (GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, albimina),
funcion renal (urea y creatinina), calcio, reactantes de fase aguda (VSG,
PCR), analisis de orina elemental con sedimento, FR, ANA y HLA-B27.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

¢ Coémo abordaremos la exploracion fisica de un paciente con la
sospecha diagnostica de EsA?

En los pacientes con EsA la exploracion fisica, ademas del exa-
men general por 6rganos y aparatos, debera incluir los parametros
clinico-epidemiologicos generales y una evaluacion detallada del
aparato locomotor, es decir, la situacion del eje esquelético axial
afectado, la identificacion de las articulaciones afectadas y la afec-
tacion de las entesis y dactilitis'®.

Recomendacion N° 145 (grado de recomendacion D) 100%
En todos los pacientes con sospecha de EsA se debera explorar la
columna cervical, dorsal y lumbar para detectar la presencia de dolor a la
palpacién/movilizacion, tono de la musculatura paravertebral, tumefac-
cion o deformidades, siendo especialmente relevante la correcta evalua-
cion de la movilidad espinal.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Evaluacion de la actividad inflamatoria:

Recomendacion N° 146 (grado de recomendacion D) 100%
Para evaluar la actividad inflamatoria, se recomienda hacer: valoracion
del dolor espinal (global y nocturno), valoracion global del paciente
(VGP), valoracion global del médico (VGM), recuento de articulaciones
tumefactas y entesopatias (incluyendo la dactilitis), y reactantes de fase
aguda (VSG, PCR).
Se recomienda realizar la VGP y la VGM mediante una escala horizontal
de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm, en la que las medi-
ciones se acompafien de descriptores numéricos del 0 al 10, con indica-
dores en los extremos que marquen “No activa” (0) y “Muy activa” (10).
) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Evaluacion del dolor percibido:

Recomendacion N° 147 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda evaluar el dolor espinal (tanto global como nocturno por
separado) mediante una escala horizontal de 10 cm dividida en 10 seg-
mentos iguales de 1 cm, en la que las mediciones se acompafien de des-
criptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en los extremos que
marquen “Ningun dolor” (0) y “Maximo dolor” (10).

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaiiola de Reumatologia. 2009.

Evaluacion radioldgica inicial:

Recomendacion N° 149 (grado de recomendacion D) 100%
El examen radiolégico basico inicial debe incluir radiografias simples
(rayos X) cuya localizacion variara en funcion de la EsA de base y que
incluyen: AP de pelvis (articulaciones sacroiliacas y caderas), AP y
lateral de columna vertebral en sus tres segmentos, torax y articulaciones
periféricas afectadas.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Evaluacion prondstica:

Recomendacion N° 150 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda realizar una evaluacion del pronostico del paciente con
EsA que debe incluir factores sociodemograficos, socioeconomicos y
laborales, marcadores genéticos (si es accesible), factores dependientes
de la enfermedad, tratamiento y factores psicologicos.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

EVALUACIONES CLINICAS ESPECIFICAS PARAMETRICAS

¢Cudl es la utilidad de las evaluaciones clinicas especificas en
pacientes con la sospecha diagnostica o diagnostico de EsA?

Las evaluaciones especificas paramétricas son instrumentos de
evaluaciones clinicas disefiadas para identificar las manifestaciones
clinicas maés relevantes y, en particular, el estado de las
articulaciones a nivel de actividad inflamatoria, afectacion
funcional y lesion estructural que permiten determinar mediciones
de severidad de la enfermedad crénica y proporcionar la toma de
decisiones en el ambito terapéutico y rehabilitador. Estos instru-
mentos cuentan el nimero de articulaciones afectadas, el estado de
las entesis y dactilitis, establecen medidas sobre el grado de tume-
faccion e inflamacion de las mismas, miden la movilidad y definen
el proceso como agudo o cronico!®8,

Recomendacion N° 151 (grado de recomendacion D/Y") 100%
Se recomienda el uso de instrumentos clinico especificos paramétricos,
que permitan el registro del n° de articulaciones inflamadas, describan
las lesiones estructurales y el grado de limitacion funcional y movilidad
preservada, para garantizar un mejor seguimiento clinico y terapéutico
de los pacientes.

; Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaifiola de Reumatologia. 2009.
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Se recomiendan el uso de instrumentos especificos paramétricos:

Recomendacion N° 152 (grado de recomendacion D/Y") 100%
Se recomienda el uso de instrumentos clinico especificos paramétricos,
como son el BASDALI, para la valoracion global de la enfermedad y el
BASFI, como instrumento de la evaluacion de la funcion fisica de estos
pacientes.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Recientemente se ha desarrollado el indice ASDAS, una nueva
herramienta para la valoracion de la actividad de la enfermedad en
pacientes con EA que incluye parametros analiticos como la PCR
con el fin de mejorar la veracidad y discriminar entre alta y baja
actividad Figuras 7 y 8. Su uso esta siendo validado en diferentes
cohortes de pacientes con EA!7!.

¢Utilidad de las evaluaciones en la calidad de vida de estos
pacientes?

Aspectos mas subjetivos y cotidianos de la evaluacion del
paciente se pueden registrar mediante la utilizacion de
cuestionarios de calidad de vida de caracter genérico, es decir,
cuestionarios validados en nuestro estado y para la lengua castella-
na, que miden el impacto en términos de calidad de vida de las
dimensiones generales en la vida de cualquier persona. Otros cues-
tionarios se han disefiado de forma mas especifica y han sido vali-
dados para medir dimensiones de la calidad de vida de los
pacientes que podrian ser afectadas de forma especifica por las
caracteristicas patogénicas de la enfermedad analizada'®®.

Recomendacion N° 153 (grado de recomendacion D) 100%
Cuando proceda, se recomienda la evaluacion de la calidad de vida de
los pacientes con EsA, mediante la utilizacion de cuestionarios
genéricos validados como el SF-12, o especificos como el ASQoL o el
PsAQoL.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

COMORBILIDAD. ACTITUDES ESPECIFICAS

Es reconocida la sinergia, tanto positiva como negativa, que el
proceso inflamatorio puede desarrollar sobre la comorbilidad
propia de pacientes con EsA. La actividad inflamatoria influye en
una mayor o menor severidad de las comorbilidades y éstas
agravan el prondstico del paciente. Es por ello que es muy reco-
mendable que el reumatélogo vigile y controle la comorbilidad
asociada a las EsA, para lo que es conveniente contar con la cola-
boracion del médico de AP y, en caso necesario, con la ayuda de
otros especialistas e, incluso, procurar la participacion activa del
propio enfermo.

¢;Como manejar la comorbilidad con la osteoporosis de estos
pacientes?

En los pacientes con EsA es importante considerar la
posibilidad de desarrollar una osteoporosis. Ambos procesos cro-
nicos pueden influirse negativamente en su evolucion a largo
plazo, por lo que las actitudes preventivas a partir del diagndstico
de una de estas entidades, seran importantes para determinar un
plan preventivo que retrase o evite la comorbilidad de ambas, para
una mas optima evolucion global del paciente!®®.

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

Figura 7

BASDALI (version espaiiola) utilizando una escala con des-
criptores numéricos

Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta.
Las siguientes preguntas se refieren a como se ha sentido usted en la
ULTIMA SEMANA:

1. Fatiga: ;Cuanta fatiga o cansancio ha tenido usted?

NN B N N N § T N I I I R

Ninguna Muchisima

2. Dolor espinal: ;Cuanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o
caderas debido a su espondilitis?

NN B N N N § T N I I B R

Ninguno Muchisimo

3. Artritis periférica: ;Cuanto dolor o inflamacion ha tenido usted en
las otras articulaciones (sin contar cuello y espalda)?

Lo 2 s s e 7 si[olfw]

Ninguno Muchisimo

4. Entesitis: ;Cuanto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo
que le duelen al tocarlas?

Lo 2 s s ie 78 ilo ]

Ninguno Muchisimo

5. Intensidad de la rigidez matutina: ;Cuanta rigidez matutina ha
tenido usted al despertarse?

Lot 2 s s e 78 o ifw]

Ninguna Muchisima

6. Duracion de la rigidez matutina: ;Cuanto tiempo le dura la rigidez
matutina desde que se levanta?

N B N N N § T N I I B

0 horas Media hora 1 hora lhyl/2 2homas

Recomendacion N° 154 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda tener muy presente la posibilidad de desarrollar osteopo-
rosis en los enfermos con EsA y valorar la necesidad de pruebas diagnos-
ticas adicionales para su diagnostico y evaluacion segtin los factores de
riesgo y las caracteristicas clinicas de cada caso. Dado que la interpreta-
cion de la densitometria mineral 6sea lumbar puede verse dificultada por
la presencia de calcificaciones en las entesis espinales, se recomienda
valorar la densitometria de cadera en este caso.

: Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Préctica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

;Como manejar la comorbilidad cardiovascular de estos
pacientes?

En estos pacientes es importante actuar preventivamente en
todos los factores de riesgo cardiovascular que se identifiquen,
dadas las necesidades habituales de terapia antiinflamatoria, que
podria comprometer la salud del paciente!®®.

Recomendacion N° 155 (grado de recomendacion D/Y") 100%
Se recomienda tener muy presente el control de los factores de riesgo
cardiovascular en los enfermos con EsA, asi como la adecuacion de las
terapias antinflamatorias.

. Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaiiola de Reumatologia. 2009.
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9.4.3 Objetivo de la terapia biolégica en EsA

El tratamiento de 1a EsA debe ajustarse a las manifestaciones cli-
nicas y severidad con que se expresa la enfermedad. El tratamiento
de primera linea lo constituyen los AINE, que frecuentemente se
complementan con analgésicos para un adecuado control del dolor.
Las particularidades de la respuesta determinaran el mejor tipo de
AINE en cada caso y la necesidad de mantener un régimen continuo
de administracion del mismo. Existen evidencias que apuntan a una
disminucion de la progresion radiologica del dafio estructural, sin
claro aumento de la toxicidad con respecto al tratamiento a deman-
da'™2. La terapia biologica se prescribe por el reumatdlogo, en
pacientes que presentan signos de mal prondstico o no respuesta a
los AINE.

Existen evidencias que apuntan a una disminucion de la progresion radiol6-

gica del dafio estructural en la administracion en régimen continuo de AINE,

sin claro aumento de la toxicidad con respecto al tratamiento a demanda.
Ref. 172 (1+)

En los casos con afectacion periférica inicialmente, ante la no
respuesta a los AINE o bien ante la severidad del cuadro estan indi-
cados los FAME convencionales. Unicamente cuando éstos no res-
ponden adecuadamente, se inicia el tratamiento con terapia biolo-
gica.

¢;Qué FAMEs biologicos no convencionales presentan indica-
cion aprobada en nuestro SNS?

Actualmente, 4 de estas terapias biologicas no convencionales
tienen indicacion aprobada por las agencias reguladoras para el tra-
tamiento de los sintomas y signos de la EsA activa refractaria a la
terapia convencional. En el caso de los FAME no convencionales,
todos los principios activos con indicacion son agentes anti-TNFa.
Estos agentes son los mismos que ya comentamos en el caso de la
AP: infliximab (IFX), etanercept (ETN), adalimumab (ADA) y
golimumab (GLM).

¢ Cudl es el objetivo de la terapia biologica en los pacientes con
EsA4?

La terapia bioldgica se suma al objetivo terapéutico general en
los pacientes con EsA, es decir, la remision de la enfermedad o, en
su defecto, la reduccion a un minimo de actividad inflamatoria y
clinica, entendiéndose ésta como la que corresponderia idealmente
aun BASDAI <2 y una VGP <2, lo que seria indicativo de practi-
camente la ausencia de dolor y rigidez articular'®®. En el caso del
indice ASDAS, por debajo de 1,3 se considera enfermedad inacti-
va.

Recomendacion N° 156 (grado de recomendacion D) 100%
El objetivo del tratamiento ante las EsA es la remision de la enfermedad
0, en su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria para alcanzar
una mejoria significativa de los sintomas y signos (inflamacion articular,
dolor, rigidez axial y periférica, etc.), preservar la capacidad funcional,
mantener una buena calidad de vida y control del dafo estructural.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.
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Figura 8

BASFI (version espaiiola) utilizando una escala con descrip-
tores numéricos

Por favor, marque con una X el recuadro que mejor representa su res-
puesta a estas actividades, mientras més a la 1zqulerda quiere decir que le
resulta FACIL realizar la act1v1dad y mientras mas a la derecha significa
que le resulta DIFICIL o incluso IMPOSIBLE realizar dicha actividad.
Todas las preguntas se refieren a la ULTIMA SEMANA:

1. Ponerse los calcetines (o medias) sin ayuda

o2 s e siei7i8lolfw]

Facil Imposible

2. Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda, inclinandose hacia delante
(doblando la cintura)

o2 s e s e 7 si[olfw]

Facil Imposible

3. Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin
ayuda

Lo 2 s e sHe 7 8i[ol[w]

Facil Imposible

4. Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra
ayuda

Lo 2 s s e 7isifolfo]

Facil Imposible

5. Estar acostado sobre su espalda y levantarse del suelo sin ayuda

Lo 2 s e dts et 78 ifolfio]

Facil Imposible

6. Estar a pie firme durante 10 minutos, sin apoyarse en nada y no tener
molestias

Lo 2 s s iei7i8i[ol[w]

Facil Imposible

7. Subir 12-15 escalones poniendo un pie en cada escalon, sin agarrarse
al pasamanos y sin usar baston o muletas

Lol 2 s e dfsiteif7isifolfio]

Facil Imposible

8. Mirarse un hombro girando solo el cuello (sin girar el cuerpo)

o J{vif2aff3ffaffsffeff7 (8o fio]

Facil Imposible

9. Realizar actividades que supongan esfuerzo: ejercicios, deporte, jardi-
neria

0II1II2II3II4II5II6II7II8IL9II10I

Facil Imposible

10. Realizar actividades que requieran dedicacion plena todo el dia (en
casa o en el trabajo)

NN} RE | RET | N §ERN | N | N B |

Facil Imposible
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¢;Como evaluamos la respuesta al tratamiento en los pacientes
con EsA?

A partir de la definicion de objetivo terapéutico, es conveniente
estimar algunos criterios que permiten matizar su respuesta en el
transcurrir del plan terapéutico'®s.

Recomendacion N° 157 (grado de recomendacion D) 100%
Se considerara que un paciente con EsA y afectacion axial responde a
anti-TNFa si tras 3-4 meses de tratamiento se consigue la remision de la
enfermedad o se produce una disminucion relativa del BASDAI del 50%
(0 una disminucion absoluta de 2 puntos respecto a los valores previos) y
una disminucion relativa del 50% (o absoluta de 2 puntos respecto a los
valores previos) en al menos uno de los siguientes: VGP, dolor axial noc-
turno (si ambos eran >4 previo al tratamiento), o disminucion de VSG
y/o PCR (si previamente estaban elevadas).

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.
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Las condiciones en las que se estima la respuesta terapéutica tam-
bién varian en funcion de la forma clinica de la EsA. En el caso de
la EsA con afectacion poliarticular periférica se recomienda consi-
derar los siguientes criterios (Figura 9).

Recomendacion N° 158 (grado de recomendacion D) 100%
En las EsA y afectacion poliarticular periférica, el paciente con un
anti-TNFa debera conseguir la remision clinica (DAS28 <2,6) o, al
menos, reducir su actividad inflamatoria hasta un DAS 28 <3,2. En casos
en los que éste no se alcance, se aceptaria como suficiente un descenso
del DAS de 1,2 (desde el nivel previo), para mantener el tratamiento con
el anti-TNFa que el clinico considere de eleccion, salvo que alguno de
los tratamientos no biologicos previamente utilizados hubiera sido mas
efectivo, en cuyo caso se recomienda valorar su reinstauracion.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Figura 9

Monitorizacion de los anti-TNFs en las forma poliarticulares

1° Anti TNFo

Y 3-4 meses

Remision de la enfermedad o
DAS 28<2,6

/\

Y Y
Continuar y evaluar Cambiar de anti TNFou
cada 3-4 meses Si infliximab valorar infusion /6 semanas
3-4 meses
DAS 282,6-3,20 DAS 28 >3,2 DAS 28 >32
DAS2552,6 pero | 1,2 respecto al basal sin | 1,2 respecto al basal

Continuar y evaluar
cada 3-4 meses

Suspender anti TNFa

Mantener anti TNFo. que considere el
clinico o reinstaurar FAME si éste tuvo
mayor efecto

Abreviaturas: FAME: farmaco modificador de la enfermedad
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Sobre las bases conceptuales de respuesta terapéutica en las for-
mas de EsA periférica, podemos considerar las siguientes defini-
ciones de remision de la enfermedad, actividad de la enfermedad y
menor actividad clinica posible.

Recomendacion N° 159 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda utilizar las siguientes definiciones a la hora de evaluar la
respuesta a un tratamiento.
* Remision de la enfermedad: ausencia de sintomas, signos y cualquier
otro dato indicativo de actividad de la EsA.
* Actividad de la enfermedad: en las formas axiales, la presencia a los
3-4 meses de un BASDAI >4 y al menos uno de: VGP >4, dolor espinal
nocturno >4, aumento de reactantes de fase aguda. En las formas perife-
ricas, la persistencia de artritis y/o entensitis en >1 localizacion y al
menos uno de: VGP >4, aumento de reactantes de fase aguda.
* Menor actividad clinica posible: BASDAI <2, VGP <2, alternativa-
mente BASDAI, VGP y dolor espinal nocturno <4.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

9.4.4 Criterios de eleccion de la terapia biolégica en pacientes
con EsA

¢/Cudando se considera iniciar la terapia biologica con anti-
TNFa?

La terapia bioldgica se prescribe por el reumatodlogo, en
pacientes que presentan signos de mal prondstico o no respuesta al
tratamiento de primera linea con AINE!$,

Recomendacion N° 160 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda valorar el uso de anti-TNFa en pacientes con EsA refrac-
tarios a AINE. Su eleccion la prescribe le reumatologo, en funcion de su
criterio y de las circunstancias particulares de cada paciente.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

¢ Qué criterios deben considerarse para iniciar la terapia bio-
logica con anti-TNFa?

El criterio dependera en gran medida de la forma clinica en la
que se exprese la EsA. En los pacientes con EsA de predominio
axial (Figura 10).

Recomendacion N° 161 (grado de recomendacion D) 100%
En los pacientes con EsA de predominio axial, estan indicados los
anti-TNFa si, a los 3 meses de tratamiento con AINE, persiste un BAS-
DAI >4 junto con al menos uno de los siguientes criterios: a) VGP >4; b)
dolor nocturno >4; ¢) elevacion de los reactantes de fase aguda (RFA).
En cualquier caso, es fundamental la opinion de un reumatdlogo o
médico experto en EsA.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

En la EsA de predominio periférico (Figura 11).

Recomendacion N° 162 (grado de recomendacion D) 100%
En las formas periféricas de las EsA, estan indicados los anti-TNFa si, a
pesar de tratamiento con al menos 2 AINE, SSZ (EA y AP), u otros FAME
(AP) y tratamientos locales, persisten durante mas de 3-4 meses artritis, o
entesitis, ademas de una VGP >4 y/o una VSG/PCR elevados, y en las for-
mas poliarticulares puras, si el paciente presenta un DAS-28 >3.2.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Formas oligoarticulares-poliarticulares (Figura 12).

Recomendacion N° 163 (grado de recomendacion A) 100%
Se recomienda el uso de cualquiera de los anti-TNFa, con indicacion en
EsA, en pacientes que expresen una EsA refractaria a AINE y a otros trata-
mientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de glucocorticoi-
des), en las formas axiales y aquéllos que expresen resistencia a los AINE,
FAME:s convencionales y tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltra-
ciones locales de GC, sinovioertesis) en las formas periféricas.

Ref. 168 (1++)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

En algunos casos las recomendaciones especifican las opciones
de tratamiento mas concretas antes de considerar el uso de anti-
['NF.

Recomendacion N° 164 (grado de recomendacion B/C) 100%
En las EsA se recomienda el uso de AINE, fisioterapia y ortesis como tra-
tamientos de eleccion en las entesitis. Las infiltraciones locales de gluco-
corticoides se pueden considerar en casos refractarios/intolerancia a
AINE. Si todo lo anterior falla se puede considerar el uso de anti-TNF.

) Ref. 168 (2b/4 - Oxford)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Ante la no respuesta a un anti-TNF.

Recomendacion N° 165 (grado de recomendacion C) 100%
Los pacientes con EsA y afectacion axial que no han respondido a un
anti-TNFa pueden cambiar a un segundo anti-TNFa.

Ref. 168 (2+)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

(;Qué criterios deben considerarse para elegir el anti-TNFo
concreto, al iniciar el tratamiento con agentes biologicos?

Como ocurre en otras patologias reuméticas, no existen eviden-
cias que permitan avalar la superioridad de cualquiera de los
agentes anti-TNFo, con indicacion en EsA.

Dadas sus diferentes estructuras, antigenicidad y mecanismos de
accion, la falta de respuesta a uno de los antagonistas no implica
necesariamente la ineficacia de otro. Existen algunas series de casos
que muestran evidencias en las que este aspecto se ratifica, tanto en
EsA, como en otras patologias inflamatorias cronicas'>+!57.

Recomendacién N° 166 (grado de recomendacion C) 100%
No hay datos que avalen la superioridad de un antagonista del TNFa
sobre otro, por lo que la eleccion concreta dependera del criterio médico
y las circunstancias particulares de cada paciente.

Ref. 154-157 (2+)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
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;Qué principios y fundamentos deben considerarse ante la
eleccion de cualquier agente biologico?

Dado que las evidencias cientificas son las que asientan la con-
fianza de uso de estos agentes biologicos en los especialistas que
las prescriben, no se debe olvidar la importancia de considerar
ciertos requisitos, principios y fundamentos que son la base de la
eleccion de uno u otro agente’.

Recomendacion N° 167 (grado de recomendacion D) 100%
La eleccion del anti-TNF, debe estar asentada en:
1. La indicacion por ficha técnica.
2. La situacion clinica y condiciones generales del paciente.
3. La experiencia clinica del médico prescriptor.
4. La aceptacion informada del paciente, en cuanto a riesgos e impacto
potencial en las comorbilidades y salud general del individuo.

Ref. 36 (2+)
Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Part of NHS Quality Improvement Scotland.
Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical guideline. Feb 2011.

CONTRAINDICACION y CONDICIONES CLINICAS PRE-
VIAS A LA TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON EsA

En términos generales, ya se ha incidido en el primer apartado
de los resultados del consenso, que hace referencia a los aspectos
comunes en el manejo de la terapia bioldgica independientemente
de la patologia. Sin embargo, creemos que es conveniente
revisarlo, para una mejor comprension de los comentarios que pue-
dan surgir en las recomendaciones de este apartado dedicado a la
terapia biologica en EsA.

Complementando este apartado, a continuacion se revisan algu-
nos aspectos que, aunque pudieran ser genéricos, presentan también
connotaciones especificas de la enfermedad EsA y en ocasiones
reforzaran los criterios comentados en el apartado de recomenda-
ciones generales. Incidiendo en la necesidad de informar al
paciente, recordar de forma especifica.

¢ Qué consideraciones se deben tener en cuenta ante la terapia
biologica en pacientes en edad fértil?

En relacion con el uso de los anti-TNFa durante el embarazo,
una revision sistematica'” (hasta octubre 2008) de los casos publi-
cados en relacion con 3 farmacos (IFX, ETN y ADA), no ha cons-
tatado que exista un mayor riesgo de malformaciones congénitas ni
abortos (en comparacion con lo esperado en la poblacion general).
Pero por otro lado, en otra reciente revision, al comparar los datos
procedentes de la base de datos de la FDA (U.S. Federal Drug
Administration)'74, se objetivd un mayor porcentaje de malforma-
ciones congénitas en las pacientes que tomaron inhibidores del
TNF-a. Sin embargo, dadas las limitaciones metodologicas
propias de muchas de estas cohortes histdricas, son necesarios mas
estudios epidemiologicos de calidad para dilucidar este tema.

Recomendacion N° 168 (grado de recomendacion B) 100%
Los pacientes en edad fértil (tanto hombres como mujeres) deben ser
informados de los posibles efectos de las EsA en relacion a la fertilidad,
embarazo, y lactancia y, muy especialmente, del efecto de sus tratamientos
farmacoldgicos en estas areas. Se recomienda valorar individualmente el
uso de la terapia biologica durante el embarazo reservandolo para aquellos
casos en los que el beneficio de la terapia supera claramente los posibles
efectos toxicos. No se recomienda su uso durante la lactancia.

) Ref. 173,174 (2++)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
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Figura 10
Criterios para iniciar la terapia biolégica con anti TNFs en
pacientes con EsA de predominio axial

AINE Respuesta AINE
(>2 a dosis maxima > (dosis minima
o la tolerada) eficaz)

No respuesta a los 3 meses
*BASDAI >4 y al menos uno de:
a) VGP>4 cm

b) Dolor nocturno >4 cm

c) T RFA<

Anti-TNFo

Abreviaturas: AINE: antiinflamatorio no esteroideo; BASDAI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; VGP: valoracion global
del paciente de la enfermedad; RFA: reactantes de fase aguda; cm: cen-
timetros

Figura 11

Criterios para iniciar la terapia biolégica con anti TNFs en
pacientes con EsA de predominio periférico

AINE
(=2 adosis |y/o SSZ + | Corticoides | + | Sinovectomia
maxima o (2-3g/dia) | | locales |~ quimica
la tolerada)

No respuesta a los 3-4 meses

*Persistencia artritis/entesitis +
VGP >4 cmy/o t RFA

Anti-TNFa

Abreviaturas: AINE: antiinflamatorio no esteroideo; SSZ: sulfasalacina;
VGP: valoracion global del paciente de la enfermedad; RFA: reactantes
de fase aguda; cm: centimetros; g: gramo

Figura 12

Criterios para iniciar la terapia biolégica con anti TNFs en
pacientes con formas oligoarticulares-poliarticulares

AIFE /o | Corticoides | | Corticoides | + | Sinovectomia
FAME y locales - orales - quimica
No respuesta a los 3-4 meses
*Formas oligoarticulares: persistencia
artritis/entesitis + VGP >4 cm y/o T RFA
*Formas poliarticulares: DAS 28 > 3,2
Anti-TNFa

Abreviaturas: AINE: antiinflamatorio no esteroideo; BASDALI: Bath
Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; VGP: valoracion global
del paciente de la enfermedad; RFA: reactantes de fase aguda; cm: cen-
timetros; g: gramo
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;Qué datos se consideran fundamentales para un adecuado
seguimiento del plan terapéutico con agentes biologicos?.'%

¢ Que aspectos se deben considerar respecto a la revision del
tratamiento previo de un paciente antes de iniciar tratamiento con

agentes biologicos?'%

Recomendacion N° 169 (grado de recomendacion D) 100%
En los pacientes con EsA que se considere no han seguido un tratamiento
correcto, previo a la indicacion de un anti-TNFo, éste debe
reiniciarse/completarse correctamente.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoridsica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Recomendacion N° 170 (grado de recomendacion D) 100%

En el caso particular de los pacientes en los que la EsA hubiese entrado
en remision con un FAME concreto, se hubiese suspendido éste y la
enfermedad se hubiese reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de tra-

Recomendacion N° 173 (grado de recomendacion D) 100%
El seguimiento de un paciente con EsA debe estar sistematizado e incluir
la recogida de datos socio-laborales, clinicos, analiticos, radiologicos y
de respuesta/toxicidad del tratamiento (Tabla 22).

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Recomendacion N° 174 (grado de recomendacion D) 100%

En todas las evaluaciones de los pacientes con EsA se deberan recoger
un conjunto minimo de parametros (que pueden variar en funcion de la
EsA de base) que permitan evaluar la actividad inflamatoria, funcion,
dafo estructural y toxicidad y respuesta al tratamiento, existiendo otros
dominios de la enfermedad que seran optativos a la hora de evaluar al

tamiento con el FAME que indujo remision antes de considerar la terapia paciente (Tabla 23).

con agentes biologicos. ) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias bioldgicas en

la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Qué condiciones son recomendables en el registro de datos de
seguimiento?

Las nuevas tecnologias han supuesto una revolucion en el
ambito de la informacion, que también ha afectado al sistema sani-
tario. La posibilidad de aplicarlas al ambito sanitario, no s6lo esta
mejorando la informacion disponible y el tiempo de acceso, sino
que esta revolucionando las capacidades de registro controlado y,
por tanto, esta optimizando las capacidades de andlisis e investiga-
cién del propio entorno sanitario. Es por ello, que resulta altamente
recomendable sistematizar la informacion mediante formularios
disefiados a tal fin, ademas de utilizar los formatos electronicos,
para un registro mas preciso y actualizado.

9.4.5 Monitorizaciéon

Las caracteristicas generales que se deben considerar en la
monitorizacion de las terapias bioldgicas, han sido explicadas en el
apartado inicial de las recomendaciones. Por lo que a continuacion
unicamente se hace referencia a aquellos aspectos que comple-
mentan las informaciones ya referidas o aspectos mas especificos
de los pacientes diagnosticados de EsA.

¢ Es conveniente intensificar la monitorizacion habitual de una
terapia biologica en pacientes ancianos?

Aunque una exhaustiva informacion al paciente siempre ayudara
a concienciar a éstos, sobre los criterios de vigilancia y alerta que
deben considerar al iniciar un terapia con agentes biologicos, se ha
de insistir en una actitud mas especifica de observacion y monitori-
zacion en los pacientes ancianos, cuyas capacidades pueden estar
disminuidas como consecuencia de la edad'es.

Recomendacion N° 175 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda utilizar formularios especificos que faciliten la recogida
sistematica de datos de los pacientes con EsA, preferiblemente en
formato electronico.

; Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Recomendacion N° 171 (grado de recomendacion D) 100%
En los ancianos con EsA y tratamientos inmunosupresores se monitorizara
de forma especialmente estricta la posible aparicion de eventos adversos,
con especial atencion a las infecciones, neoplasias, insuficiencia cardiaca
y la interaccion con sus farmacos habituales.

9.4.6 Toma de decisiones una vez iniciada la terapia biologica

¢ Qué actitud se puede adoptar ante el fracaso terapéutico con
un agente anti-TNFa?

Como ya ha estado comentado, la falta de respuesta a un anti-
TNFa no implica necesariamente la ineficacia de otro. Existen
algunas series de casos que muestran evidencias en las que este
aspecto se ratifica, tanto en EsA, como en otras patologias inflama-
torias cronicas'>+157.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoridsica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Qué periodicidad se considera adecuada para constatar la res-
puesta a la terapia biologica en pacientes diagnosticados de EsA?

Aunque no existen criterios estrictos respecto al seguimiento
clinico-terapéutico, podemos establecer algunos criterios'¢s.

Recomendacion N° 176 (grado de recomendacion C/v') 100%
En los pacientes con EsA que se considere el fracaso terapéutico de un
anti-TNFo administrado en las condiciones adecuadas, se recomienda el
cambio de agente biologico con indicacion aprobada.

Ref. 154-157 (2+)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

Recomendacion N° 172 (grado de recomendacion D/v') 100%
Se recomienda evaluar la respuesta al agente anti TNF-a en la EsA cada
3-4 meses teniendo en cuenta el BASDAI la VGP, los criterios de
ASDAS, dolor espinal nocturno, y reactantes de fase aguda.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
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Tabla 22

Variables minimas a recoger durante el seguimiento en la espondiloartritis

Area Descripcion

Variables Periodicidad

-Situacion laboral
-Apoyo psico-social y familar

Socio-econémico

-Incapacidad laboral temporal, permanente

-En cada visita

-Evolucion de manifestaciones previas
-Aparicion de nuevas manifestaciones
-Manifestaciones clinicas actuales:
*Generales (astenia, anorexia, malestar,
pérdida de peso, fiebre)
*Articulares y partes blancas

Clinica y exploracion

-Dolor espinal global y nocturno*
-Valoracion global del paciente y del médico*
-BASDAI

-BASFI

-Recuento articular (44-78)

-En cada visita

Actividad -Indice de entesitis validado**
Funcion -Dactilitis
*Extraarticulares -Distancia dedo-suelo, rotacion cervical, distancia
occipucio-pared y trago-pared, expansion toracica,
test de Schober, flexion lateral de columna, distan-
cia intermaleolar
Analitica -Hemograma -Si FAME, anti-TNF o farmacos toxicos cada 2-4
-Bioquimica meses
-Orina
-VSG, PCR
Radiologia -Rx de columna, sacroiliacas, -mSASSS -Anual a los 3 primeros
articulares periféricas afos y posteriormente
-BASRI cuando se estime
-Indice de Sharp-van der Heijde modificado para oportuno
Aps
Tratamiento -Eficacia y toxicidad -Ver capitulo de tratamiento -En cada visita

*: Escala horizontal de 1-10 con descriptores numéricos (alternativamente escala analogica visual).

*##: Indice de MASES, San Francisco, Berlin, etc.

Abreviaturas: BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI: Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; Aps: artitis psoria-
sica; BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; VSG: velocidad de sedimentacion

globular; PCR: proteina C reactiva.

¢ Como valoramos la respuesta terapéutica en la forma axial, a
rapi un iologico, 7 -
la terapia con un segundo agente biologico, tras el fracaso tera
péutico de un primero?'%

Recomendacion N° 177 (grado de recomendacion D) 100%
En los pacientes con EsA y afectacion axial, si con el segundo anti-
TNFo, la respuesta alcanzada es <20% en el BASDAI y en la VGP, se
suspendera el anti-TNFa, si el criterio médico asi lo aconseja.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

¢ Como valoramos la respuesta terapéutica en la forma axial, a
la terapia con otros agentes biologicos, tras el fracaso terapéutico
de un primero?'%

Recomendacion N° 178 (grado de recomendacion D) 100%
En los pacientes con EsA y afectacion axial, si con el resto de opciones en
terapia anti-TNFo la respuesta alcanzada es <50% pero >20% en el
BASDAI y enla VGP, dado que ya se habrian utilizado las opciones terapéu-
ticas mas eficaces actualmente disponibles, se debe mantener el tratamiento
con el agente biologico que el clinico considere de eleccion, salvo que
alguno de los tratamientos no biologicos previamente utilizados hubiera
sido mas efectivo, en cuyo caso se recomienda valorar su reinstauracion.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoridsica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.
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¢ Qué actitud se debe adoptar ante el empeoramiento de un cua-
dro clinico de insuficiencia cardiaca?'%

Recomendacion N° 179 (grado de recomendacion C) 100%
Se debe tener una especial precaucion con los antagonistas del TNF en
pacientes con insuficiencia cardiaca, ya que ésta puede agravarse consi-
derablemente, en cuyo caso debe suspenderse el medicamento.

Ref. 168 (2-+)
ESPOGUIA. Documento SER de consenso sobre el uso de terapias biologicas en
la artritis Psoriasica. Reumatol Clin. 2011;7(3):179-188.

;Qué consideraciones se han de tener en cuenta ante la
retirada de la terapia biologica?'%

Recomendacion N° 180 (grado de recomendacion B) 100%
En la terapia de medio y largo plazo con FAMEs en general y con
terapias biologicas en particular, la retirada de la medicacion aumenta el
riesgo de exacerbaciones y progresion de la enfermedad.

Ref. 168 (2++)
British Society for Rheumatology and British Health Professionals in Rheumato-
logy guideline for the management of rheumatoid arthritis (after the first 2 years).
Rheumatology 2009;48:436-439.
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Tabla 23
Dominios basicos y optativos e instrumentos de evaluacion
Area Dominio Medida/instrumento
Basicos
Actividad Dolor espinal (general y nocturno) -Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
84 g -Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Valoracion glogal del paciente _BASDAI
Valoracion global del médico -Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Fatiga -Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Recuento articular -Recuento del 44, 78/76 6 68/66 6 28 articulaciones
Entesitis -Indice validado (MASES, San Francisco, Berlin, etc.)
Dactilitis -Presente/ausente y aguda/cronica
Reactantes de fase aguda -VSG, PCR
Rigidez espinal -Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Funcion Movilidad espinal -Expansion toracica
-Test de Schober
-Distancia occipucio-pared
-Rotacion cervical
-Flexion lateral de columna
Funcion general -BASFI
-HAQ
Daiio estructural Rayos X -Escala basada en los criterios de Nueva york (articulaciones sacroiliacas)
-mSASS (columna) o BASRI (columna y cadera)
-Indice de Sharp y van der Heijde modificado para Aps
Tratamiento Respuesta y toxicidad -Ver capitulo de tratamiento
Optativos
-Calidad de vida -SF-12, SF-36, ASQoL, PsAQol
-Costes
-Mortalidad
SITUACIONES CLINICAS ESPECIFICAS EN LA TERAPIA JEn qué situaciones se debe cuestionar la terapia biologica en
BIOLOGICA pacientes con uvelitis anterior aguda?!5
¢ Qué actitud considerar ante la uveitis anterior aguda (UAA)
] ia biol6oi i 2168
asociada a la terapia biologica en pacientes con EsA' Femmendhsom N 13 (s donseminenslin ) 100%
o - k Se recomienda que los pacientes con EsA que presentan mas de 3 brotes
Recomendacion N° 181 (grado de recomendacion D) 100% de UAA al afio deban seguir tratamiento con SSZ o MTX. No se reco-
Se recomienda la cfolaboracu’)n 1nterdlsc1p11.nar entre oft.alm(’)logos y reu- mienda de entrada el tratamiento con terapias biologicas.
matdlogos, preferiblemente de forma conjunta, en unidades de uveitis Ref. 168 (4)
para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con EsA ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
y uveitis. diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.
Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

|58



REVISTA bE LA

DOCUMENTO DE CONSENSO DE LA SVR

Aunque no se dispone de evidencias suficientemente consisten-
tes respecto a la posibilidad de iniciar directamente tratamiento
con agentes bioldgicos en los casos de pacientes con EsA que pre-
sentan mas de 3 brotes de UAA al aflo, existe en la comunidad
cientifica una discusion abierta al respecto.

9.4.7 Particularidades en la gestién

La identificacion precoz de los pacientes, es fundamental para un
mejor control de la enfermedad, que permita minimizar el impacto
funcional y social sobre la persona y su familia, asi como minimizar
el impacto del coste sanitario y laboral sobre la sociedad. Sin
embargo, son bien conocidas las dificultades existentes, en conseguir
una adecuada orientacion diagnostica, dado que muchos de estos
casos al iniciarse con una clinica inespecifica, tienden a confundirse
con patologias comunes y tan prevalentes como la lumbalgia.

En este contexto se hace necesario promover algunos procesos
sanitarios que mejoren las condiciones actuales de abordaje asis-
tencial, haciéndolo mas eficiente en el futuro. Entre otras medidas,
seria conveniente desarrollar la formacion continuada en los médi-
cos de atencion primaria y poner en marcha procesos de intercon-
sulta eficientes entre los reumatdlogos y los médicos de AP, como
ya se esta desarrollando en algunas areas asistenciales. El objetivo
seria conseguir criterios claros de derivacion asistencial y un diag-
ndstico orientado en fases mas precoces de la enfermedad!®.

Recomendacion N° 183 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda generar e implantar actividades/estrategias/planes que
fomenten el conocimiento en la EsA y la colaboracion entre médicos de
AP y reumatologos para establecer criterios de derivacion de estos
pacientes adecuados.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaifiola de Reumatologia. 2009.

Recomendacion N° 184 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda que el reumatologo vigile y controle la comorbilidad aso-
ciada a las EsA, para lo que contara con la colaboracioén del médico de
AP y, en caso necesario, de otros especialistas, y procurara la
participacion activa del propio enfermo.

) Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaifiola de Reumatologia. 2009.

Recomendacion N° 185 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda derivar al reumato6logo lo antes posible a aquellos pacien-
tes menores de 45 afios con: lumbalgia inflamatoria, artritis asimétrica
preferentemente en miembros inferiores, entesitis, dactilitis, raquialgia o
artralgias, a las que se afiada, alguna de las siguientes condiciones clini-
cas: psoriasis, EII, uveitis anterior, historia familiar de EsA, psoriasis, la
asociacion EII o uveitis anterior, sacroilitis radiografica o HLAB27+.

; Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaiiola de Reumatologia. 2009.

Algunas experiencias clinico-asistenciales publicadas ya apun-
tan la importancia de un abordaje multidisciplinar en estos pacien-
tes!”>!76, Entre otros aspectos el rol de la enfermeria ha permitido
avanzar significativamente, no inicamente en actividades asisten-
ciales complementarias, en las que su especial sensibilidad ha
mejorado la confianza de los propios pacientes, sino que también
se ha desarrollado la capacidad de los propios reumatélogos en
ambitos tan fundamentales como la informacion al paciente, la
observacion clinica y la investigacion.

RAPIAS BIOLOGICAS Rev. Sociedad Val. Reuma. 2012, 4:4

La SER recomienda que exista una enfermera cada 3 consultas
de reumatologia!”’. En este contexto, la enfermera puede desarrollar
parte de su actividad de forma directa con el paciente y su enferme-
dad (evaluandolo clinicamente, administrando tratamiento, moni-
torizacion del mismo, etc.), pero también actuando como un enlace
entre el paciente y su reumatologo, otros profesionales médicos,
asociaciones de pacientes, organismos oficiales, etc.

Recomendacion N° 186 (grado de recomendacion D) 100%
Se recomienda que en los cuidados reumatologicos de los pacientes con
EsA esté incluido el proporcionado por el personal de enfermeria.

Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

En la actualidad, existe un acuerdo general respecto a la
importancia que la actividad fisica supone para pacientes con enfer-
medades inflamatorias crénicas del aparato locomotor, favoreciendo
la movilidad permitida, adaptando la movilidad disponible a los pro-
cesos de actividad cotidiana e incluso laboral, disminuyendo la per-
cepcion clinica de la propia inflamacion, favoreciendo un perfil psico-
légico de mejor adaptacion a los condicionantes de la enfermedad vy,
en definitiva, mejorando la percepcion de bienestar de los pacientes!'?s.

Recomendacion N° 187 (grado de recomendacion D) 100%
Los programas de ejercicios deben ser una parte importante del trata-
miento de la EsA ya que mejoran la funcioén fisica, la sensacion global de
bienestar y la flexibilidad.

. Ref. 168 (4)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaiiola de Reumatologia. 2009.

Cada vez disponemos de mas datos sobre la importancia de una
actividad fisica regular, fundamentalmente de tipo aerdbico, en
todo tipo de personas!'7*!%. Una reciente revision'®!, concluye que
la actividad fisica regular ha demostrado numerosos beneficios
para la salud. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
muchos de los efectos positivos del ejercicio aerdbico solo se
manifiestan tras un periodo prolongado de actividad fisica regular,
como muestran los resultados de uno de los EC mas importantes
sobre ejercicios realizado en 154 pacientes con EA!32 (Tabla 24).

Recomendacion N° 188 (grado de recomendacion B/A) 100%
En fases iniciales se recomienda un programa de ejercicio aerobico.
Cuando el paciente asocia limitacion parcial de la movilidad se deben
afiadir ejercicios de estiramiento. En los casos que progresan a
anquilosis se pueden combinar ejercicios aerobicos y de fortalecimiento.

Ref. 179-182 (1+/1++)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espaiiola de Reumatologia. 2009.

También podemos destacar otras terapias complementarias,
como es el caso de las terapias fisicas!$3184,

Recomendacion N° 189 (grado de recomendacion B/C) 100%
La aplicacion de agentes fisicos (TENS, termoterapia, etc.) en regiones
sintomaticas puede mejorar el dolor y la sensacion de rigidez en algunos
pacientes.

Ref. 183, 184 (1+/2++)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.
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cios del ejercicio

Tabla 24
Intervenciones/estrategias que favorecen el cumplimiento del ejercicio pautado
Intervencion/estrategia Comentario/aclaracion
1 Informar claramente de los objetivos y benefi- Parece un requisito esencial crear la expectativa en el paciente de que los programas de

ejercicios pueden ayudarle a mejorar

Preguntar sobre el nivel de actividad fisica, los obstaculos que encuentra para realizar

2 Monitorizar el cumplimiento y la tolerancia qDe
ejercicio
Se ha demostrado que algo tan simple como el numero de veces que el paciente tiene que
3 Simplificar las recomendaciones tomar una medicacion determina el cumplimiento. Programas con un niumero limitado de
ejercicios y sencillos tendran mas probabilidades de manterse en el tiempo
4 Vincular el ejercicio a un habito cotidiano Ayudar al paciente a que lo integre en su rutina diaria
La instruccion directa por un profesional (habitualmente un fisioterapeuta) parece ser un
5 Enseiiar el ejercicio de forma directa y didactica | factor importante. Utilizar el material complementario (sobre todo folletos en los que pre-

dominen los dibujos) también parece util

Acceso facil y gratuito a instalaciones y recur-
6 sos comunitarios que faciliten la realizacion de
los programas de ejercicios

Aqui pueden jugar un papel las asociaciones de enfermos

Otras particularidades que pueden afectar a estos pacientes,
hacen referencia a la idoneidad de realizar manipulaciones verte-
brales, en las que la literatura disponible es controvertida y existe
poca rigurosidad metodoldgica para extraer consecuencias claras
al respecto. Sin embargo, las recomendaciones mas especializadas
apuntan la contraindicacién de las mismas, especialmente en
pacientes de edad avanzada, con inflamacion activa y/o columnas
rigidas, que presentan inestabilidad y fragilidad'é. En este
contexto se han comunicado complicaciones como la lesion medu-
lar alta por fracturas o por luxaciones en los segmentos medios o
bajos del cuello'$>1%¢ o agravamiento por una fractura de apofisis
transversa de una mielopatia cervical incompleta previa'®’.

Recomendacion N° 190 (grado de recomendacion C) 100%
Las manipulaciones vertebrales estan absolutamente contraindicadas en
aquellos pacientes, sobre todo de edad media o avanzada, con EA evolu-
cionada, que presenten inflamacion activa y/o columnas rigidas o poco
flexibles y/o fragiles o inestables.

) Ref. 185-187 (2+)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

Respecto a la terapia ocupacional se ha publicado algun estudio
aleatorizado controlado con pacientes con EA, en los que la inter-
vencion basada en el tratamiento farmacoldgico y la terapia ocupa-
cional durante 4 meses parecian tener efectos sinérgicos favorables
sobre el dolor, la funcién y la discapacidad. La terapia ocupacional,
con un enfoque integral y de forma individual, incluy6 informacion
sobre la EA y su tratamiento, normas de proteccion articular y con-
servacion de energia, instrucciones sobre posturas y consejos sobre
posicionamiento, recomendaciones para efectuar adaptaciones
domiciliarias, consejos sobre actividades de ocio y trabajo y ejerci-
cios domiciliarios. Sobre esta base la terapia ocupacional se puede
considerar como una herramienta valiosa, cuando la EA esta estable

y bien controlada, para mejorar el estado de salud de los pacien-
tes!ss.

Recomendacion N° 191 (grado de recomendacion B) 100%
La terapia ocupacional y la prescripcion de ayudas técnicas pueden estar
indicadas en casos avanzados cuando los déficits existentes empiezan a
originar algun tipo de limitacion funcional para efectuar adecuadamente
las actividades cotidianas.

Ref. 188 (1+)
ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica sobre el manejo de los pacientes con Espon-
diloartritis. Sociedad Espafiola de Reumatologia. 2009.

En definitiva, el enfoque terapéutico mas eficaz suele mostrar el
uso de estrategias que aumenten el cumplimiento, este hecho es
constatable observando los grados de cumplimiento terapéutico
alcanzados durante los ensayos clinicos!#'%°, por el mero hecho de
incluir una actitud de mayor supervision hacia el paciente por el
médico, o por la influencia sobre el paciente de instrumentos de
seguimiento utilizados en ese contexto. Aunque esta evidencia
empirica es percibida por los especialistas, no existen estudios
rigurosos, que se hayan planteado esta hipodtesis como objetivo,
aunque si se pueden extrapolar estas conclusiones a partir de la
mera observacion sobre estudios de series de casos!?!1%3.

Recomendacion N° 192 (grado de recomendacion C) 100%
Para conseguir la maxima eficacia se deben emplear estrategias para
aumentar el cumplimiento (educacion, supervision inicial, asocia-
ciones de pacientes, etc.).

Ref. 191-193 (2+)
ESPOGUIA. Guia de Préctica Clinica sobre el manejo de los pacien-
tes con Espondiloartritis. Sociedad Espafola de Reumatologia.
2009.
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Abreviaturas

ABA  Abatacept
ADA Adalimumab
AINE Antiinflamatorio no esteroideo
ANK  Anakinra
AP Artritis psoriasica
AR Artritis reumatoide
Are Artritis reactiva
AVS  Agencia Valenciana de Salud
BASRI The Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index
CASPe Critical Appraisal Skills Programme Espafia
CER  Certolizumab
CMBE Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford
EA Espondilitis anquilosante
EAJ  EAde inicio juvenil
ECAS Ensayos clinicos
ECO  Ecografia
Ell Enfermedades inflamatorias intestinales (EII)
EsA  Espondiloartropatias o espondiloartritis
ESI EsA indiferenciadas
ETN  Etanercept
FAME Farmaco antirreumaticos modificadores
de la enfermedad

GER
GLM
INF
ITC
LEF
MBE
MTX
PICO
RFA

RSL
RSLD
RTX

SIGN
SNS
SSz
SVR
TB
TCZ
UAA

Grupo de expertos elaborador de las recomendaciones
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