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La necesaria gestidon autondmica del gasto farmacéutico y las continuas nuevas evidencias en el dmbito
terapéutico de estas enfermedades inflamatorias crénicas, promovid la inquietud de la Sociedad Valenciana
de Reumatologia (SVR) a publicar en el 2012 el documento de referencia para la Comunidad Valenciana en lo
que se refiere a las recomendaciones para el manejo de la terapia biolégica en personas que padecen estas
enfermedades. Este documento contribuyé de forma significativa a homogeneizar la toma de decisiones
tanto en el enfoque clinico y terapéutico, como también sirvié de referencia en las decisiones en el ambito
de la gestidn de recursos y en la cadena de provisidn terapéutica, ya sea a nivel de la Conselleria de Sanitat,
de las gerencias hospitalarias, de los departamentos de farmacia hospitalaria de los centros que son de
referencia en este tipo de terapia u otros. Esta actualizacion 2018 responde a los mismos principios que
promovieron el documento original, aportando a los profesionales de la salud involucrados en la asistencia
de estos pacientes, especialmente a los reumatélogos, un marco de referencia basado en las evidencias
disponibles, que repercuta en el incremento de la calidad asistencial de estos pacientes.

Las recomendaciones 2012 incluian la revisidon y andlisis de la evidencia disponible hasta esa fecha en el
manejo de enfermedades reumdticas inflamatorias crénicas como son la artritis reumatoide (AR), la artritis
psoriasica (APs) y la espondilitis anquilosante (EA). En esta actualizacién se ha sustituido la espondilitis
anquilosante por la espondiloartritis axial (EsA), que incluye a la espondilitis anquilosante y espondiloartritis
axial no radiografica (EspAx-nr). La contribucién de las terapias biolégicas de entonces y de ahora esta
generando escenarios mds esperanzadores para la sostenibilidad de la calidad de vida de estos pacientes
crénicos.

Los retos siguen siendo importantes desde la perspectiva médica, ya que a una mayor prevalencia de estas
patologias se suma la gestion de recursos limitados que obligan al clinico a ponderar su decisidn terapéutica
a partir de una vision mas holistica de estas enfermedades. Esto obliga a considerar todo el arsenal
terapéutico disponible, en el que controlar la actividad inflamatoria sigue siendo el reto fundamental ante
estas enfermedades vy, 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.

Sin duda, no se debe olvidar el importante papel que sigue jugando la terapia antinflamatoria no esteroidea,
el metotrexato (MTX) y el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas, que han permitido introducir el
concepto de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), es decir, que interfieren en
el proceso patoldgico e influencian el curso natural de la enfermedad®>. Estos farmacos acttian sobre el dafio
articular, suprimen la respuesta de fase aguda, disminuyen los niveles de autoanticuerpos y producen
efectos funcionales a largo plazo.

En esta actualizacién sigue considerandose el término FAME inclusivo de los llamados FAME sintéticos
tradicionales o convencionales (FAMEc) y las terapias bioldgicas o FAME biolégicos (FAMEb). Los primeros
agrupan a pequefias moléculas de sintesis quimica cuyo mecanismo de accién en ocasiones esta mal
definido, y no actlan contra una diana terapéutica especifica implicada en el proceso patogénico de la
respuesta inmunitaria. Se mantiene la definicion de las terapias biolégicas como 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
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enfermedad, en este caso, contra el proceso de inflamacién®. La variabilidad en la respuesta terapéutica
hace que resulte esencial disponer y considerar de todo el arsenal terapéutico para estas enfermedades.

Otro reto que se ha agudizado en estos ultimos anos es el alto coste de estos medicamentos y la todavia
escasa informacidn sobre seguridad a largo plazo que obligan a utilizarlos racionalmente. Por ello, es
aconsejable considerar su uso dentro de una estrategia terapéutica integral de la enfermedad.

La aparicion de las terapias bioldgicas en los ultimos afos ha contribuido a la modificacion de la estrategia
terapéutica, fundamentada ahora en dos principios clave: la utilizacién precoz de los FAME para un mejor
control estricto de la enfermedad y la determinacion de un objetivo terapéutico concreto, como alcanzar la
remisidon o los minimos grados de actividad inflamatoria posibles®’. Este escenario sigue produciendo
beneficios clinicos notables, que empiezan 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 crénicas articulares demuestra que estas
enfermedades generan un considerable consumo de recursos sanitarios y sociales. El uso generalizado de los
FAME, la incorporacién de los agentes bioldgicos al tratamiento de la AR, la exigencia de una monitorizacion
estrecha en el manejo de la enfermedad, la comorbilidad asociada y la incapacidad laboral derivada de Ila
enfermedad, son factores condicionantes del elevado impacto econdmico de estas enfermedades desde la
perspectiva personal, familiar y para el conjunto de la sociedad®. Esta realidad tiene que hacer reflexionar,
tanto a médicos como gestores de la salud, asi como a la propia administracidon sanitaria, sobre lo que
podriamos denominar la “ética de la eficiencia”, si entendemos esta como el cumplimiento, siempre de
manera efectiva, de un objetivo bien definido, considerando que este incorpora contingentes de equidad,
pues “no todo vale para minimizar costes””.
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Las guias de practica clinica (GPC), para ser utiles para la toma de decisiones de los profesionales de la salud
y los ciudadanos, deben mantenerse actualizadas. La actualizacién de las GPC es un proceso iterativo y
flexible con una metodologia rigurosa y transparente que incorpora nueva informacion relevante mediante
la revisién de la nueva literatura cientifica que pueda aportar cambios significativos en las preguntas clinicas
o en los factores que influyen la formulacidn de las recomendaciones. Ademds, mejora la calidad de las GPC
mediante la introduccién de mejoras metodoldgicas o la correccion de errores.

Diferentes estudios empiricos demuestran que a los dos o tres afios de publicarse una GPC muchas de sus

1013 | as instituciones que elaboran GPC recomiendan actualizarlas

16,17

recomendaciones ya no son vigentes

como minimo cada dos o tres afios'*"®, aunque reconocen la dificultad para cumplir estos plazos

El Sistema Nacional de Salud (SNS) elabora GPC en el marco del Programa de Guias de Practica Clinica,
coordinado por GuiaSalud. La metodologia utilizada en la versidn original de las recomendaciones de 2012 se
fundamentd en el Manual Metodoldgico de Elaboracion de GPC en el SNS del 2007*.

Recientemente, se ha publicado un Manual que es ahora la versidn vigente para la elaboracién de Guias y
recomendaciones. Se trata de una versién mas completa y en la que se incluye un apartado especifico para
actualizacién de guias'®, que servira de base para la actualizacién de la presente GPC.

La actualizacidon 2018 del documento publicado en mayo de 2012 “Recomendaciones para el manejo de la
terapia bioldgica en personas que padecen patologia inflamatoria crénica articular (artritis reumatoide,
artritis psoridsica y espondilitis anquilosante)”, se justifica por las aportaciones al arsenal terapéutico de
nuevas evidencias en el uso de estos farmacos en practica clinica habitual, la apariciéon de nuevos bioldgicos
y nuevas indicaciones de los existentes en 2012 y el impacto que estd teniendo este escenario sobre la
sostenibilidad de la calidad de vida. Estos aspectos de la practica clinica habitual estdn promoviendo cambios
en la coordinacién del plan terapéutico entre el especialista y el médico de atencidn primaria y aunque no
sea objeto de este documento el impacto de estas intervenciones puede cambiar los escenarios asistenciales
en un futuro préximo.

La metodologia de actualizacién propuesta por GOC Networking se basé en la metodologia RAND/UCLA, en
la que se incluyd una 12 fase de revision sistematica de la literatura (RSL), seguido por una 22 fase de proceso
de consenso en dos partes: ronda Delphi + reunidén presencial. Para la actualizacién de esta guia se acordd
que se revisarian especificamente las preguntas relacionadas con la terapia biolégica. El resto de preguntas
no han sido revisadas, pero se mantienen en el documento para dar coherencia a todo el texto.
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3 Objetivos

3.1 Generales

Actualizar la Guia Valenciana de “Recomendaciones para el manejo de la terapia biolégica en personas que
padecen patologia inflamatoria crénica articular (AR, APs y EAY)“, publicada en 2012, segin las nuevas
directrices del Ministerio de Sanidad en elaboracién y actualizacién de guias.

3.2 Especificos

1. Contribuir a una mayor homogeneizacidon de criterios en la toma de decisiones en terapia con
bioldgicos de las principales enfermedades reumaticas donde tienen indicacion.

2. Optimizacion de la actividad asistencial hospitalaria y el uso de recursos proporcionados a estos
pacientes.

3. Influenciar positivamente en los indicadores de morbilidad y mortalidad asociada, asi como en la
calidad asistencial de estos pacientes.

' En la versién de 2012 se considerd la espondilitis anquilosante (EA) mientras que en esta actualizaciéon se han
considerado tanto la EA como la espondiloartritis axial no radiografica (EspAx-nr) dentro del término de
espondiloartritis axial (EsA).
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4.1 Ambito poblacional

Pacientes afectados de enfermedades reumaticas susceptibles de tratamiento con agentes biolégicos. Estas
enfermedades son: artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica (APs) y espondiloartritis axial (EsA).

Incluyen los siguientes grupos poblacionales:

o Individuos diagnosticados de patologia reumatica poliarticular, tributarios de terapia biolégica de
primera instancia.

o Individuos diagnosticados de patologia reumatica poliarticular, tributarios de cambiar el
tratamiento de terapia bioldgica (por refractariedad, ineficacia a otras terapias y problemas de
tolerancia y seguridad).

. Individuos diagnosticados de patologia reumatica, en seguimiento y manejo de la terapia con
agentes bioldgicos.

No estdn cubiertos:

o Individuos diagnosticados de otras patologias reumaticas sin significacion para terapia bioldgica.

. Individuos con enfermedad reumatica con potencial indicacién de terapia bioldgica y en la
actualidad tratados con FAME.

4.2 Ambito sanitario

Profesionales de la salud que desarrollan su actividad en centros y departamentos de la Conselleria de
Sanitat y son responsables de la atencion y cuidados a las personas afectadas de patologia inflamatoria
articular crénica.

. Agentes sanitarios incluidos: especialistas en reumatologia, enfermeria especializada, personal
del hospital de dia.

. Agentes sanitarios inicialmente no incluidos: farmacia hospitalaria, gerencia y direccién médica.

4.3 Ambito asistencial

1. La guia cubre la asistencia que los profesionales de atencidn especializada de la Conselleria de
Sanitat proporcionan en contacto directo y tomando decisiones para el cuidado de los individuos
con enfermedad reumatica crénica.
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2. La guia recoge d&reas que requieren la colaboracién entre profesionales hospitalarios de la
Conselleria de Sanitat, incluyendo soporte ambulatorio especializado a la atencién primaria.

3. Al ser una guia de la SVR en el dmbito del Conselleria de Sanitat, no hace recomendaciones
especificas respecto a servicios externos a esta entidad.

4.4 Ambito tematico

La tematica de la guia esta distribuida en cuatro apartados:

1. Recomendaciones generales: incluye conceptos genéricos sobre las patologias articulares y las
terapias existentes (FAME convencionales y bioldgicos), profundizando en estos ultimos:
consideraciones previas a su uso, contraindicaciones, monitorizaciéon y seguimiento, situaciones
clinicas especificas y legales a considerar al pautar una terapia bioldgica.

2. Recomendaciones en terapia bioldgica para artritis reumatoide (AR): incluye evaluacion clinica,
radiografica y funcional del paciente y, sobre la terapia bioldgica, los objetivos, los criterios de
indicacion, el seguimiento y monitorizacién de estos pacientes, las particularidades de la gestion y
los modelos organizativos y procesos asistenciales especificos.

3. Recomendaciones en terapia bioldgica para artritis psoridsica (APs): incluye evaluacion clinica del
paciente, terapia convencional inicial y, sobre la terapia bioldgica, los objetivos, los criterios de
indicacidn y eleccion del agente bioldgico, el seguimiento y monitorizacién de estos pacientes.

4. Recomendaciones en terapia biolégica para espondiloartritis axial (EsA)*: incluye apartados de
evaluacidn clinica del paciente y, sobre la terapia bioldgica, los objetivos, los criterios de eleccion de
la terapia bioldgica, el seguimiento y monitorizacién de estos pacientes y particularidades en la
gestion. Dentro de la EsA se han incluido referencias a la espondilitis anquilosante (EA) y a la
espondiloartritis axial no radiografica (EspAx-nr).

4.5 Aspectos clinicos excluidos en la guia

Quedan excluidos de esta guia los grupos especificamente indicados como no incluidos en el apartado

|II

“ambito poblacional” y los agentes sanitarios no incluidos y detallados en el apartado “ambito sanitario”.

4.6 Usuarios finales de la guia

Quedan excluidos de esta guia los descritos en “agentes sanitarios inicialmente no incluidos” del apartado
“ambito sanitario”.

2 .z , . . . aleas .
En la versidn del consenso de 2012 el término incluido en el bloque 4 era “espondilitis anquilosante”.
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5 Participantes

Las personas y/o entidades que han intervenido en el proceso de actualizacion de la presente guia se
describen a continuacidn:

5.1 Coordinador clinico (CC)

El coordinador clinico o CC esta formado por un clinico experto en el tema objeto de la guia. Trabaja
conjuntamente con el asesor metodoldgico y sus funciones son:

. Idear, conducir y supervisar el conjunto del proceso, con el apoyo del asesor metodoldgico y
secretaria técnica.

o Asesoria cientifica durante todo el proceso.
. Participar en las decisiones sobre cuestiones metodoldgicas del proyecto.
o Colaborar en la preparacion y asistir a las reuniones de trabajo via webex o presenciales con el

resto de expertos.

o Supervisar la busqueda bibliografica elaborada por el asesor metodoldgico.
o Validacion de los productos intermedios elaborador por el asesor metodoldgico.
o Participar en el grupo actualizador de guia.

El CC estd formado por:

o Dr. José A. Roman lvorra

5.2 Grupo actualizador de la guia (GAG)

El grupo actualizador de la guia o GAG esta formado por clinicos expertos en el tema objeto de la guia y, en
su mayoria, participantes del grupo elaborador de la guia original. Sus funciones son:

. Asistir y participar a las reuniones de trabajo via webex o presenciales.

. Evaluar las preguntas clinicas de la guia segun requieran actualizacidn, deban eliminarse o deban
incluirse por no estarlo en la versién previa mediante cuestionario online.

. Facilitar publicaciones de relevancia para la actualizacién de la guia.

. Aportar criterios y prioridades para la busqueda y seleccién de literatura.

. Evaluaciéon de la nueva evidencia y su impacto sobre las recomendaciones mediante cuestionario
online.

. Evaluar y valorar la sintesis de la literatura realizada por GOC.

. Elaborar la propuesta de modificacién de las recomendaciones argumentadas.
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Asesorar en la interpretacién, contextualizacién y categorizacién de las recomendaciones.

Instruir con una formacién adaptada a pacientes en caso de que haya esta participacién como
colaborador externo.

Revisar y validar el documento final resultante.

El GAG esta formado por los expertos del panel de expertos (punto 1.9)

5.3 Asesor metodoldgico y secretaria técnica

El asesor metodoldgico realiza las funciones de soporte, apoyo y coordinacién del proceso de consenso

mediante las siguientes funciones:

Coordinar y ofrecer soporte técnico durante todo el proceso de actualizacion de la guia.

Participar en la planificacidon de las reuniones y gestionar el tiempo y el cumplimiento de los
plazos.

Moderar los debates de las reuniones con el resto de participantes.

Realizar la revision de la literatura y la lectura critica de la bibliografia seleccionada durante el
proceso de revisidn bibliogréfica.

Realizar la sintesis de los articulos revisados en la lectura critica.

Ofrecer el soporte y coordinacién durante el proceso de elaboracién de recomendaciones
realizada por el GAG.

Redactar el documento final.

El asesor metodoldgico y secretaria técnica lo ha realizado:

GOC Networking

\)\\) C/ Josep Irla i Bosch 5-7, 12 pl. 08034 Barcelona. Tel. 93 205 27 27

http://www.gocnetworking.com

5.4 Promotory direccion

Sociedad Valenciana de Reumatologia (SVR)
Sociedad Valenciana Reumatologia Avda. de la Plata, 34

46013 Valencia - Espaia
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http://www.gocnetworking.com/

5.5 Revisores externos

Los revisores externos son profesionales clinicos, expertos en metodologia, pacientes o representantes de
algun target deficitario o inexistente en el GAG que, eventualmente, pueden formar parte de los
participantes de la actualizacién de la guia. Su participacion tiene lugar al final del proceso de elaboracién de
la guia, antes de la edicién del texto; por tanto, su reclutamiento puede ser posterior. Puede incluir:

o Profesionales sanitarios o no sanitarios, con conocimientos y experiencia en el tema objeto de la
GPC.
. Pacientes o cuidadores, que permiten incorporar una perspectiva diferente a la clinica.

Esta guia podrd ser sometida a revisidon externa si se considera oportuno.

6.1 Método de obtencion de la guia original (afio 2012)

La version original de la guia fue realizada mediante metodologia RAND/UCLA en lo que se refiere al disefio
del proceso de consenso y siguiendo las recomendaciones del Manual metodolégico para la elaboracién de
guias del SNS del afo 2009, fundamentadas en el SIGN para la elaboracidon de recomendaciones y la
categorizacion de los niveles de evidencia. De forma resumida, el método se basé en la evidencia cientifica y
en el juicio colectivo y la experiencia clinica de un panel de expertos que combinaba la técnica Delphi con la
de Grupos Nominales. Para ello, un panel de expertos acordé un indice tematico con las preguntas clinicas
que debia abordar la guia. Para poder responder a las preguntas, se realizd una busqueda bibliografica, una
sintesis de las publicaciones relevantes que podian dar respuesta a cada pregunta y una propuesta de
recomendaciones asociadas a cada pregunta. El panel de expertos valord individualmente cada propuesta,
votando Si cuando estaban conformes y NO cuando no lo estaban. Se agruparon los votos en ambas
respuestas y se calcularon los porcentajes de acuerdo del Si. El porcentaje de acuerdo necesario para
consensuar una recomendacion se establecié del mismo modo que el de la actual guia (ver Definicion del
porcentaje de acuerdo del apartado 1.1.1 Proceso de consenso). Finalmente, se celebré una reunién
presencial final para debatir los puntos no consensuados y los comentarios relevantes.

6.2 Método de actualizacion de la guia

Para la actualizacidn de la presente guia se ha tomado como referencia el Manual para la elaboracién de GPC
del Ministerio de Salud 2016, cuyo capitulo 13 trata sobre la actualizacién de una guia*®, aunque el proceso
fue ligeramente adaptado para hacerlo mas viable en un periodo de tiempo corto. A efectos de no complicar
el proceso de actualizaciéon y de mantener unos criterios homogéneos a lo largo de todo el documento,
algunos aspectos metodoldgicos de la versién de 2012 (como la valoracidn general de los estudios, el
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sistema de graduacion de las evidencias y de las recomendaciones mediante SIGN) se han mantenido en esta
versién. En los siguientes apartados se describe en proceso en mayor detalle.

6.3 Fases de la actualizacion de la guia

Esquema general del proceso:

Fase 1

. o Mapeo y priorizacion de
Definicion del proyecto _ Protocolo de actualizacion peoyp
preguntas

Fase 2

- ) . Modificacion de las )
Revision de la evidencia . Proceso de consenso Informe final
recomendaciones

FASE 1

6.3.1 Definicion de la actualizacion

En esta fase se establecieron o revalidaron los objetivos y criterios marco de la guia a actualizar,
considerando si ha cambiado algun aspecto o si se amplia el enfoque de algin bloque de la guia. En esta fase
se identificaron los aspectos principales de la actualizacién (justificacion, objetivos, poblacién diana, ambito
de aplicacidon, tematica de la guia, participantes y metodologia). La actualizacién de la guia se centrd en el
tratamiento farmacolégico con bioldgicos, aunque se apuntd la necesidad de incluir algunos aspectos
relevantes de nuevas moléculas recientemente aprobadas para el tratamiento de las patologias reumaticas.

6.3.2 Constitucion del grupo de trabajo

En esta fase, se definieron los integrantes del Grupo Actualizador de la Guia (GAG). Para su participacion, se
ha valorado positivamente la autoria de la versidn anterior de la guia, su experiencia en el manejo de
bioldgicos para las patologias articulares crénicas incluidas en la guia, su interés y su independencia de
opinién. Algunos de los autores de la guia original de 2012 también han participado en esta actualizacion.
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6.3.3 Protocolo de actualizacion

El protocolo de actualizacion incluye los diferentes pasos seguidos para la actualizacion de la guia e
identificados en el punto 7.1.1 Definicién de la actualizacion. Asimismo, se detalla el proceso metodolégico
seguido para la actualizacién, que esta fundamentado en el Manual para la elaboracién de GPC del
Ministerio de Salud 2016 *°, con alguna adaptacion.

6.3.4 Mapeo y priorizacion de preguntas

Mapeo y priorizacion de preguntas de forma individual

Para el cribado de las preguntas a actualizar en esta guia, se consideraron prioritariamente aspectos relativos
al uso de biolégicos en las enfermedades reumatoldgicas incluidas en la guia, si bien se apunté la necesidad
de incluir algunos aspectos relevantes de nuevas moléculas recientemente aprobadas para el tratamiento de
las patologias reumaticas.

Se realizd una matriz de preguntas que fueron enviadas al GAG, con el fin de que identificaran si eran
vigentes, requerian revisién o era necesario retirarlas por haber quedado obsoletas. Para aquellas que se
debian revisar, se solicitd la prioridad con la que debia abordarse la revision (prioridad alta, media o baja).
Para la prioridad, se solicitd considerar la aparicidon de nuevos principios activos, la relevancia de la pregunta
para la practica clinica, el volumen y patrdon de publicaciones que se incluyé en la versidn original, el volumen
y patron de publicaciones esperado a partir de la anterior version (conocimiento de uno o mas estudios en
marcha/publicaciones), la inclusion de recomendaciones con grado de recomendacion bajo o que pudiera
ser provisional, o la disponibilidad de recursos. También se recogieron propuestas de nuevas preguntas no
incluidas en la primera version de la guia y que se consideraron de interés para esta nueva version.

Sesion de trabajo de seleccion de preguntas a actualizar

Se realizé una reunién entre el grupo GAG y el asesor metodoldgico, con el fin de presentar y validar la
metodologia, debatir la priorizacidon de preguntas segun los resultados del cuestionario previo, debatir la
inclusién de preguntas nuevas, validar el cronograma y las funciones de cada experto. Tras esta reunién el
nimero de preguntas que se acordd inicialmente revisar se muestran en la siguiente tabla®:

Tabla 1 Numero preliminar de preguntas a actualizar/nuevas por bloque temdtico.

Recomendaciones 6 12 18
generales

* Tras el proceso completo de consenso, hubo algunas preguntas que se fusionaron o eliminaron. Del mismo modo,
alguna pregunta no prevista actualizar se considerd necesario hacerlo por la relaciéon con el resto de preguntas que si
habian sido seleccionadas. El detalle de las preguntas efectivamente revisadas se incluye en el apartado 9.1 Principales
diferencias con la version de 2012.
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FASE 2

Recomendaciones AR 6 1 7

Recomendaciones 3 3 6
APs

Recomendaciones EA 8 0 8
TOTAL 23 16 39

6.3.5 Revision de la evidencia

Durante esta fase se realizaron las siguientes actividades:

Identificacion de nueva evidencia

En las preguntas a revisar, se realizd una busqueda bibliografica restrictiva en Pubmed, utilizando
la misma estrategia de busqueda que se usd en la primera busqueda, cuando esto fue posible. Se
ejecutd la busqueda bibliografica desde el afio en el que se realizé la anterior busqueda en
adelante, con el filtro de idioma inglés y castellano. Se aplicaron criterios de prioridad de
consensos, guias y revisiones sistematicas. En caso de no haber informacién relevante, se amplié
a ensayos clinicos o estudios observacionales.

Para las preguntas nuevas se realizd una busqueda especifica, intentando utilizar al menos un
término Mesh, sin filtro temporal y con el filtro de idioma inglés y castellano. Se aplicaron
criterios de prioridad de consensos, guias y revisiones sistematicas. En caso de no haber
informacidn relevante, se amplid a ensayos clinicos y estudios observacionales.

Se realizé una busqueda adicional de Guias de Practica Clinica recientes y de calidad (en ACR,
EULAR y SER, principalmente).

También se realizd una busqueda de documentos especificos de la Agencia Europea del
Medicamento (EMA).

Finalmente, se solicitd a los expertos y colaboradores publicaciones de su conocimiento que
pudieran ser relevantes para la guia.

Una vez realizada la busqueda bibliografica, el listado de articulos resultante se analizé para la seleccion de

las publicaciones a revisar. Estas publicaciones fueron seleccionadas en base al titulo y abstract para su

lectura completa. Finalmente, se obtuvo un total de 54 publicaciones/documentos para su lectura completa.

Lecturay sintesis de las publicaciones priorizadas

Se realizd la lectura y sintesis de las publicaciones priorizadas como relevantes y claves para dar soporte a la

modificacion de las recomendaciones. Para sintetizar la informacién de los estudios seleccionados, se

utilizaron plantillas de sintesis bibliografica que incluyeron una breve descripcion del estudio/trabajo, disefio

y pacientes, intervenciones utilizadas, resultados principales y conclusiones. Los estudios fueron clasificados
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segln la calidad del trabajo (+++, -), segun una clasificacién sencilla del SIGN. No se clasificaron las

revisiones, las guias u otros documentos similares.

Tabla 2 Valoracion general del estudio segun SIGN.

Se han cumplido todos o la mayoria de los criterios de calidad metodoldgica.
++ 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 revisién.

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

Se han cumplido solo unos pocos criterios de calidad metodolégica, o ninguno
- de ellos. Se considera probable o muy probable que esto afecte a las
conclusiones.

Cribado y clasificacion de las referencias segun la prioridad

Las referencias que se identificaron para cada pregunta priorizada, se clasificaron en tres categorias, con el

fin de facilitar a los expertos la necesidad de actualizar las preguntas a revisar:

1.

Referencias no pertinentes: referencias no relacionadas con el tema de interés o cuyo disefio de
estudio no es adecuado para responder a la pregunta clinica. Estas referencias no seran
concluyentes para la actualizacion de las preguntas, es decir, sélo se actualizardn las preguntas que
tengan referencias relevantes o claves.

Referencias relevantes: referencias relacionadas con el tema de interés y con un disefio de estudio
adecuado para responder a la pregunta clinica que se pueden utilizar para actualizar una
recomendacién pero que no necesariamente desencadenan una modificacion por si mismas. Pueden
servir como referencias nuevas identificadas que siguen apoyando las recomendaciones originales
(pregunta clinica vigente).

Referencias clave: referencias relevantes que potencialmente podrian conllevar una modificacién de
las recomendaciones por si mismas. Se incluyen ensayos clinicos de calidad, estudios de mayor
calidad que las referencias incluidas en la versién original y actualizaciones de guias clinicas que
previamente se hubieran usado para responder una pregunta.

6.3.6 Modificacion de las recomendaciones

Los miembros del GAG con el soporte del equipo metodoldgico, y basandose en el documento de sintesis de

la literatura asi como en los articulos completos, realizaron las modificaciones oportunas en las

recomendaciones susceptibles de actualizacidn o elaboraron nuevas recomendaciones para las preguntas

nuevas identificadas en las fases previas.
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6.3.7 Proceso de consenso

Evaluacion individual

En esta fase se realizd una valoracidn individual de las respuestas y recomendaciones modificadas por el
GAG. Para ello:

1. Se construyé un formulario online a través del cual cada miembro del GAG, valoré de forma
individualizada la informacidn remitida expresando su grado de acuerdo o desacuerdo a cada una de
las modificaciones a las conclusiones o recomendaciones de las preguntas priorizadas para la
actualizacién o de las preguntas nuevas.

2. Para cada recomendacion o conclusidn expresaron su grado de acuerdo o desacuerdo mediante una
escala Likert del 1 al 4 (siendo 1 muy en desacuerdo y el 4 muy de acuerdo). Ademds pudieron
expresar los motivos por los cuales discrepaban con cada una de las recomendaciones o
conclusiones.

Analisis de los resultados

Posteriormente a la valoracién individual por parte del GAG se analizaron dichas respuestas. Se agruparon
los “muy en desacuerdo” y los “en desacuerdo” (votos 1 + 2) y se identificaron como “desacuerdo”. De la
misma manera se agruparon los “de acuerdo” y los “muy de acuerdo” (3 + 4) como “acuerdo”. El grado de
acuerdo se expresé como porcentaje de los “acuerdos” en relacidn con el total de respuestas.

Definicion del porcentaje de acuerdo

Se aceptaron las recomendaciones en las que el porcentaje de acuerdo fue como sigue:

o Recomendacién aceptada por unanimidad: Cuando todo el panel de expertos esta de acuerdo al
100%.
. Recomendacién aceptada por consenso: Cuando al menos el 80% del panel de expertos esta de

acuerdo, sin alcanzar la unanimidad.

. Recomendacidn en discrepancia: Cuando solamente entre el 60% y el 79% esta de acuerdo con la
recomendacion.

. Recomendacién rechazada: Cuando menos del 60% del panel de expertos esta de acuerdo con la
recomendacion.

Sesion presencial de consenso

En esta fase el equipo metodoldgico y el GAG se reunieron para cerrar el proceso de consenso. Se
debatieron las preguntas con disenso/rechazo, procediendo a la modificacién de su redactado cuando se
considerd oportuno y se volvieron a votar mediante un sistema de televotaciéon. También se tuvieron en
cuenta los comentarios de especial interés de preguntas consensuadas. Las recomendaciones se aceptaron o
rechazaron segun el porcentaje de acuerdo definido previamente. En alguin caso concreto, el GAG acordd
fusionar alguna pregunta o eliminarla.

GOC NETWORKING



| 20

6.3.8 Elaboracion del informe final

En el presente informe final se incluyen tanto las preguntas vigentes (no actualizadas y, por tanto, de la
version del afio 2012 pero que no han requerido de actualizacién), como las de la versién de 2012 (no
revisadas), las nuevas y las actualizadas (versién de 2018). En alguna recomendacidn o pregunta actualizada
en esta version, los expertos realizaron aportaciones posteriores a la validacion de grupo. Debido a que
metodoldgicamente no se podian hacer modificaciones de texto de forma individual, se ha optado por
presentar esos comentarios como notas debajo de la recomendacién o texto referido.

6.4 Sistema de graduacion de las evidencias

Para la categorizacion del nivel de evidencia (NE) evaluado, se ha utilizado el mismo sistema que se utilizé en
la version de 2012, es decir, el sistema SIGN modificado. Esto es, la clasificacion propia del SIGN para los
estudios de intervencién, tratamiento y prondstico y la del sistema Oxford para las consultas relativas a
diagnostico (Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford o CMBE)®, con el fin de evitar la natural
infraestimacién 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
clasificacién del disefio del estudio se utilizan los numeros del 1 al 4. El nUmero 1 corresponde a ensayos
clinicos o a revisiones sistematicas de estos ensayos, y el 4 a la opinidn 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 -) (ver tablas siguientes).

Tabla 3 Niveles de evidencia cientifica para preguntas de intervencion, tratamiento y prondstico.

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o

1++ . . .
ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaandlisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgo.

1 Metaandlisis, revisiones sistemdticas de ensayos clinicos o ensayos clinicos

bien realizados con alto riesgo de sesgo.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y
2++ controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de
sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacidn causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de

2* sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una relacién causal.

5. 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.
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Tabla 4 Grado de recomendacion (GR) para preguntas de intervencion, tratamiento y prondstico.

Grados de recomendacion

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

Un volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como
2++, directamente aplicable a la poblacién diana de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 1++ 6 1+.

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++.

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

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

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

Tabla 5 Niveles de evidencia para preguntas de diagndstico.

Niveles de evidencia cientifica

la Revisidn sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1.
Ib Estudios de nivel 1.

Estudios de nivel 2.
Revision sistematica de nivel 2.

Estudios de nivel 3.
Revision sistematica de estudios de nivel 3.

1\ Consenso, opiniones de experto sin valoracion critica explicita

Comparacidén enmascarada con una prueba de referencia (“patrén oro”) valida.

Estudios de nivel 1 .
Espectro adecuado de pacientes.

Poblacidn no representativa (la muestra no refleja la poblacidon donde se
aplicard la prueba).

Comparacion con el patrén de referencia (“patrén oro”) inadecuado (la prueba
que se evaluara forma parte del patrén oro o el resultado de la prueba influye
en la realizacién del patrén oro).

Comparacién no enmascarada.

Estudios de nivel 2

Estudios de nivel 3 Presentan dos o mas de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.
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Tabla 6 Grado de recomendacion para preguntas de diagndstico.

- @@ 00 ]
: : : Grado de
Nivel de evidencia -
recomendacion

laolb A
1 B
1] C
\% D
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7 Calendario

El proceso de actualizacién de la guia se ha llevado a cabo entre marzo de 2017 y julio de 2018.

Fase 1

Constitucion del grupo de L, Mapeo y priorizacion de
grup Protocolo de actualizacion peoyp

Definicion del t :
efinicion del proyecto trabajo preguntas

Abril 2017 Abril — mayo 2017 Mayo 2017 Mayo — junio 2017

Fase 2

. ) . Modificacion de las .
Revision de la evidencia ) Proceso de consenso Informe final
recomendaciones

Julio — noviembre 2017 Diciembre 2017 — marzo 2018 Marzo — mayo 2018 Junio — oct 2018
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8.1 Principales diferencias con la version de 2012

En esta actualizacién se acordd sustituir la espondiloartritis de la versidon de 2012 por espondiloartritis axial
(que incluye la espondilitis anquilosante y la espondiloartritis axial no radiografica). En la version de 2012 se
incluia el término genérico espondiloartritis pero otras preguntas se referian especificamente a la
espondilitis anquilosante. Debido a que solo se han revisado algunas preguntas especificas dentro del bloque
de esta patologia, solo se ha cambiado al término espondiloartitis axial las preguntas revisadas. El resto de
preguntas del 2012 siguen manteniendo su referencia a la espondilitis anquilosante o espondiloartitis
(general) debido a que la evidencia que la soporta hacia referencia a los términos previos.

Del mismo modo, en el 2012 se hacia referencia frecuentemente al uso de anti-TNF. La aparicién en los
ultimos afios de farmacos biolégicos que no actuan con el mismo mecanismo de accidn, hace necesario
ampliar el término a “terapia biolégica”. Sin embargo, las preguntas no revisadas del 2012 que incluian el
término “anti-TNF” no se han modificado a “terapia bioldgica” debido a que tampoco se modifican las
evidencias incluidas.

En las siguientes tablas se incluyen las preguntas que se recogen en este informe clasificadas como:
actualizadas, vigentes, nuevas y 2012 (preguntas no revisadas) para cada uno de los apartados de la guia,
con el fin de facilitar al lector las principales diferencias con la version de 2012. Este listado difiere
ligeramente de los acuerdos alcanzados en la primera reunion del mapeo de preguntas (tabla 1) debido a
que una vez se dispuso de la evidencia cientifica analizada, fueron necesarias algunas modificaciones
adicionales.
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ESTATUS

P1. ¢Qué son las enfermedades articulares inflamatorias crénicas?
P2. ¢Qué consecuencias comporta ser una persona que padece una de estas enfermedades?
P3. ¢ Afecta a muchas personas?

P4. i Cual es la trascendencia médica que aportan las terapias bioldgicas a las personas que
padecen estas enfermedades articulares cronicas?

P5. ¢Qué nuevo escenario terapéutico abren las terapias bioldgicas?
P6. ¢Qué son los FAME?

P7. ¢Qué se entiende por FAME convencional?

P8. ¢ Qué son las terapias bioldgicas?

P9. ¢Qué productos constituyen las terapias bioldgicas con indicacion especifica para las
enfermedades articulares inflamatorias cronicas, incluidas en esta revision?

P10. éQuién es el responsable de la indicacidon, seguimiento y control de estos enfermos?

P11. ¢Qué aspectos se deben considerar y evaluar previamente a la administracién de la terapia
bioldgica?

P12. ¢Qué serologias deben realizarse previamente a la administracién de la terapia bioldgica?
NA. 8.3.5.3 Planificacion de la terapia bioldgica.
NA. 8.3.5.4 Informacidn al paciente ante la prescripcidn de terapia bioldgica.

P13. Respecto a la TBC, ¢{qué precauciones son convenientes considerar ante la necesidad de
instaurar un tratamiento con agentes biolégicos?

P14. ¢éEn qué situaciones sera considerada la posibilidad de iniciar un tratamiento preventivo para

la infeccion de la TBC?

P15. Si se evidencia el antecedente de un adecuado tratamiento para la TBC, écdmo actuar?
P16. ¢ Como actuar ante pacientes previamente vacunados (BCG)?

P17. Vacunacion preventiva previa a la administracion de la terapia bioldgica

P18. ¢Como se procede ante la prescripcion de la terapia biolégica en una mujer embarazada o
en edad fértil?

P19. ¢Qué se debe considerar ante la decision de retirar un FAME biolégico?
NA. 8.3.6.1 Contraindicaciones. Infeccién activa

P20. ¢Qué actitud debe proceder ante la aparicién de una infeccidn en el curso de la terapia
bioldgica?

P21. ¢{Qué actitud considerar en pacientes con antecedentes de tumor sélido maligno?
P22. ¢Qué actitud considerar ante la aparicion de cancer durante el tratamiento?

NA. 8.3.6.3 Contraindicaciones. Enfermedad desmielinizante.

NA. 8.3.6.4 Contraindicaciones. Vacunaciones con gérmenes vivos

NA. 8.3.6.5 Contraindicaciones. Asociacion de agentes bioldgicos

P23. ¢Qué instrucciones son recomendables facilitar al paciente para el autocontrol de su
prescripcion con agente bioldgicos?

P24. i Qué papel tiene la atencién primaria en este tipo de monitorizacién?

P25. ¢Como enfocar la atencidn asistencial en la poblacion inmigrante emergente en nuestra
sociedad?

P26. ¢ Qué aspectos se deben considerar ante la retirada de la terapia bioldgica?

2012
2012
2012
2012

2012
ACTUALIZADA
2012

VIGENTE
ACTUALIZADA

2012
VIGENTE

NUEVA

2012

2012
ACTUALIZADA

2012

VIGENTE
ACTUALIZADA
VIGENTE
ACTUALIZADA

2012
VIGENTE
VIGENTE

ACTUALIZADA
VIGENTE

2012

VIGENTE
VIGENTE

2012

2012
VIGENTE

2012

GOC NETWORKING



P27. Ante una cirugia, ¢qué precauciones o recomendaciones debemos tener en cuenta en un
paciente que esta tomando bioldgicos?

P28. ¢Qué expresion clinica debe hacer sospechar, cuadro compatible de amiloidosis?
P29. ¢Como proceder ante un cuadro compatible de amiloidosis?

P30. ¢Como proceder ante un cuadro compatible de depresion?

P31. ¢Como prevenir la reactivacion VHB/C?

NA. 8.3.8.4 Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

NA. 8.3.8.5 Reactivacion de tuberculosis en pacientes con AR

8.3.8.6 Concomitancia con enfermedad pulmonar intersticial subyacente

P32. ¢Qué precauciones se deben considerar en pacientes con insuficiencia cardiaca ante la
necesidad de terapia bioldgica?

NA. 8.3.9 Consideraciones legales ante la prescripcion de la terapia bioldgica.

P33. ¢Qué condiciones técnicas debe considerar la prescripcion de cualquier agente bioldgico?

P34. ¢Qué obligaciones asumimos respecto al registro Nacional de Farmacovigilancia?

P35. ¢Qué son los farmacos biosimilares?

P36. ¢ Qué productos constituyen los FAMEbs con indicacion especifica para las enfermedades
articulares inflamatorias cronicas incluidas en esta revision?

P37. ¢Qué datos sobre eficacia se dispone de los FAMEbs en comparacién con el FAMEbo?
P38. ¢Se pueden intercambiar los FAMEbs con el FAMEbo?

P39. ¢En qué perfiles de pacientes se puede administrar un FAMEbs en lugar del FAMEbo?
P40. {Qué son los FAMEst?

P41. ¢ Qué productos constituyen los FAMEst con indicacion especifica para las enfermedades
articulares inflamatorias cronicas incluidas en esta revision?

P42. ¢En qué patologias tienen indicacion los FAMEst?
P43. ¢En qué escalon terapéutico se recomienda el uso de los FAMEst?

P44. {Qué rasgos de toxicidad/seguridad presentan los FAMEts? ¢Existen diferencias entre
ellos?
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NUEVA

2012

2012

VIGENTE

2012

VIGENTE

2012
ACTUALIZADA
2012

VIGENTE
VIGENTE

VIGENTE
NUEVA

NUEVA

NUEVA
NUEVA
NUEVA
NUEVA
NUEVA

NUEVA
NUEVA
NUEVA
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BLOQUE AR

PRE

P45
P46

GUNTA / APARTADO / SUBAPARTADO

. ¢Como clasifica la EULAR/ACR, la enfermedad?

. ¢Qué aspectos deben ser considerados en la 12 evaluacidn clinica de un paciente con orientacion

diagnostica de posible AR?

P47
P48
P49

P50. ¢Qué valores de los indices de actividad compuestos son los recomendados para considerar el grado

. ¢Qué es la evaluacién estandarizada de la AR?
. ¢Como clasificamos el grado de actividad inflamatoria?

. ¢Como define remisién la ACR/EULAR?

de actividad y la situacion de remision?

P51
P52

P53.
P54.
P55.

P56.
P57.
P58.
P59.
P60.
P61.

. ¢Por qué se requieren estos indices cuantitativos en la evaluacion estandarizada de la AR?
. ¢Cuando realizamos una evaluacion objetiva de los pacientes con AR?

¢Con qué criterios se establecera la periodicidad de estas pruebas?

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

¢Con qué criterios prioritarios se indicaria la necesidad de realizar una resonancia magnética?

¢Como evaluamos la capacidad funcional del paciente?

¢Qué aportan las determinaciones de anticuerpos ANTI-CCP2?

¢Cual deberia ser el objetivo en el tratamiento de la AR?

¢Qué pacientes son candidatos a terapia bioldgica?

¢En qué circunstancias se puede considerar la terapia inicial con agentes biolégicos?

éQué principios activos estan comercializados en Espaifa con la indicacion de uso potencial, como

12 prescripcion en terapia biolégica en pacientes con fracaso de FAME convencional?

P62

. éExiste algun principio activo mejor que otro entre los que tienen indicacion en terapia biolégica

para AR?

P63

. ¢Como procedemos ante el fracaso terapéutico de la administracion de un primer biolégico en

pacientes con AR?

P64

P65

P66
P67

P68. ¢Qué se considera una respuesta adecuada a la terapia bioldgica, que permita la continuidad de estos

. ¢Qué entendemos por ventana de oportunidad terapéutica?
. ¢Como proceder ante una poliartritis que persiste mas de 12 — 14 semanas?
. ¢Cual seria el escenario terapéutico alternativo?

. ¢Como proceder ante una AR severa y con indicadores prondsticos de gravedad?

tratamientos?

NA 8.4.6 Monitorizacién de los pacientes con AR

P69
P70

P71.

P72.
P73.
P74.

P75.

P76.

. ¢Qué condiciones basicas debe cumplir la monitorizacién de un paciente?

. ¢Qué medidas pueden considerarse Utiles para la prevencion de infecciones?

¢Con qué periodicidad debe establecerse “a priori” la monitorizacion de un paciente con AR?
¢Qué aspectos debemos considerar ante la evaluacion de la respuesta al tratamiento?

¢Qué deberemos considerar ante una recidiva debida a una retirada reciente de un FAME?

¢Qué deberemos considerar ante control insuficiente con biolégico (monoterapia o combinacién)?

¢Como actuar en el caso de una inadecuada respuesta de la combinacién TCZ + MTX?

¢Como actuar en el caso de una inadecuada respuesta a la combinacion ABA + MTX?
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ESTATUS

2012
2012

2012
2012
2012
2012

2012
2012
2012
2012
2012

2012

2012

2012

VIGENTE

2012
ACTUALIZADA

ACTUALIZADA

ACTUALIZADA

2012
2012
VIGENTE
2012
2012

2012
2012
2012
2012
2012

VIGENTE
VIGENTE

2012

NUEVA

GOC NETWORKING



P77. ¢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?

P78. ¢Como actuar en casos de remision?

P79. ¢éComo actuar ante la aparicion de procesos desmielinizantes en el paciente con terapia bioldgica?

P80. ¢Qué actitud considerar ante la aparicion durante el tratamiento de una citopenia grave?

8.4.8.1
8.4.8.2
8.4.8.3
8.4.9.1

Naturaleza multidisciplinar de la atencidn asistencial.
Educacion al paciente.
Asesoramiento especializado en terapia ocupacional

Consultas especificas de AR.

P81. Prioridad diagndstica: “artritis de comienzo reciente”.

P82. Formacion y protocolos asistenciales.

P83. Casos especificos de coordinacidn asistencial con atencién primaria.
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ACTUALIZADA

2012
VIGENTE
VIGENTE
2012
2012
2012
2012
2012
2012
2012
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BLOQUE APs
PREGUNTA / APARTADO / SUBAPARTADO ESTATUS
P84. ¢Qué es la APs? 2012
P85. ¢Es una enfermedad frecuente en nuestro pais? 2012
P86. ¢ COmo se diagndstica? 2012
P87. éTodas las APs son susceptibles de la misma estrategia terapéutica? 2012
P88. ¢Quién es el responsable de establecer el diagndstico de certeza de la APs? 2012
P89. ¢ Con qué criterio se realiza la evaluacion clinica antes de instaurar la terapia bioldgica? 2012
P90. ¢ Como podemos clasificar la APs? 2012
P91. ¢Como asociamos la evaluacidn clinica de la enfermedad al pronéstico? 2012
P92. Ante una 12 evaluacién de los pacientes psoriasicos, ées conveniente algun tipo de prueba 2012

complementaria de control?

P93. ¢Como sistematizamos la evaluacion clinica ante la actividad articular periférica de la enfermedad? 2012
P94. ¢ Qué se considera enfermedad activa en la APs de predominio periférico? 2012
P95. ¢ Cdmo sistematizamos la evaluacion clinica ante la actividad articular de predominio axial de la 2012
enfermedad?

P96. ¢Qué indices de actividad son adecuados considerar para la evaluacidn de la progresion de la 2012

enfermedad axial?

P97. ¢Qué se considera enfermedad activa en la APs de predominio axial? 2012
P98. ¢ Cudl debe ser el objetivo de la terapia con agentes bioldgicos en estos pacientes? VIGENTE
P99. ¢Qué se considera fracaso terapéutico? 2012
P100. ¢Qué se considera minima actividad de la enfermedad (MAE) en la APs de predominio periférico? 2012
P101. ¢Qué se considera respuesta clinica aceptable al tratamiento en la APs de predominio periférico? 2012
P102. ¢ Qué se considera fracaso terapéutico desde una perspectiva clinica? 2012
P103. ¢ Qué se considera minima actividad de la enfermedad (MAE) en la APs de predominio axial? 2012
P104. ¢ Qué se considera respuesta aceptable al tratamiento en la APs de predominio axial? 2012
P105. ¢Qué se considera respuesta de remision clinica, al tratamiento en la APs de predominio axial? 2012
P106. ¢ Qué criterios determinan el abordaje inicial de la APs de predominio periférico? 2012
P107. ¢ Qué criterios determinan el abordaje inicial de la APs de predominio axial? 2012
8.5.5 Criterios de indicacién de la terapia biolégica en APs VIGENTE
P108. ¢En qué condiciones especificas se considerara la prescripcién de la tb, en pacientes con APs de 2012

predominio periférico?

P109. ¢En qué condiciones especificas se considerara la prescripcién de la terapia bioldgica, en pacientes 2012
con APs de predominio axial?

P110. ¢Qué ocurre si no se ha completado adecuadamente el tratamiento previo o han existido erroresen  VIGENTE
las pautas de prescripciéon del mismo, ante la posibilidad de la prescripcién de la terapia bioldgica?

P111 En APs, ¢ées necesario descartar una Ell antes de iniciar un tratamiento con un FAMEDb en las NUEVA
espondiloartritis no asociadas a EEIC (enfermedad inflamatoria intestinal crénica)?

8.5.6.1 Evidencias basicas en terapia bioldgica sobre pacientes con APs ACTUALIZADA
P112. ¢Qué aporta la terapia bioldgica a estos pacientes? 2012
P113. {Qué FAME biolégicos presentan indicacion aprobada en nuestro SNS? ACTUALIZADA
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P114 En APs, ¢existen evidencias de diferente respuesta entre bioldgicos en pacientes con entesitis,
dactilitis, lesién cutanea extensa o ungueal?

P115. En caso de coexistencia de Ell y APs, équé farmacos bioldgicos seran de utilizacion preferente?
8.5.7 Criterios de eleccion del agente bioldgico

P116. ¢Qué particularidades se han de considerar en la monitorizacidn de la APs?

P117. ¢Con qué periodicidad se recomienda monitorizar la respuesta a la terapia bioldgica?

P118. ¢ Cémo proceder ante una respuesta minima a la terapia bioldgica?

P119. ¢Cémo valorar la respuesta minima en pacientes con patron periférico oligoarticular a la terapia
bioldgica?

P120. ¢Cémo proceder ante una respuesta de remision?

P121. ¢Cémo proceder ante la presencia de manifestaciones en piel y uiias?

| 30

NUEVA

NUEVA
ACTUALIZADA
VIGENTE

2012

2012

2012

2012
2012
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BLOQUE ESPONDILOARTRITIS AXIAL

|31

PREGUNTA / APARTADO / SUBAPARTADO ESTATUS

P122. ¢Qué es la espondiloartritis?
P123. {Qué enfermedades incluye el término espondiloartritis axial?
8.6.2.1 Responsabilidad profesional en la evaluacidn clinica del paciente

P124. ¢ Qué criterios clinicos pueden aproximar el diagndstico precoz de estas enfermedades?

P125. ¢Qué aportan las tecnologias de la imagen al diagndstico precoz?

P126. ¢Qué son los criterios de nueva york modificados?

P127. ¢Qué son los criterios de AMOR y de la ESSG?

P128. ¢Qué criterios son los mas aconsejables para establecer el diagndstico de EsA?

P129. ¢Qué criterios son los mas aconsejables para establecer el diagndstico de artritis reactiva (Are)?

P130. ¢Cémo alcanzar el diagndstico de espondiloartritis?

P131. ¢Cémo abordaremos la evaluacion clinica de un paciente con la sospecha diagndstica de
espondiloartritis?

P132. ¢Cémo abordaremos la exploracidn fisica de un paciente con la sospecha diagndstica de
espondiloartritis?

P133. ¢Cual es la utilidad de las evaluaciones clinicas especificas en pacientes con la sospecha diagndstica
o diagndstico de espondiloartritis?

P134. ¢Utilidad de las evaluaciones en la calidad de vida de estos pacientes?

P135. ¢Cémo manejar la comorbilidad con la osteoporosis de estos pacientes?

P136. ¢Cdmo manejar la comorbilidad cardiovascular de estos pacientes?

P137. ¢Cudl es el objetivo de la terapia bioldgica en los pacientes con espondiloartritis?

P138 (antigua 127) ¢Cdmo evaluamos la respuesta al tratamiento en los pacientes con espondiloartritis?

P139. ¢{Qué fame bioldgicos presentan indicacion aprobada en nuestro SNS para el tratamiento de la
espondiloartritis axial?

P140. ¢ Cuando se considera iniciar la terapia biolégica en espondiloartritis axial no radiografica?

P141. ¢{Cuando se considera iniciar la terapia biolégica en espondiloartritis?

P142 (antigua 130) ¢Qué criterios deben considerarse para elegir el biolégico concreto, al iniciar el
tratamiento con FAMEDb en pacientes con espondiloartritis?

P143. ¢ Qué principios y fundamentos deben considerarse ante la eleccidn de cualquier agente biolégico?
P144. ¢ Qué aspectos se deben considerar respecto a la revisién del tratamiento previo de un paciente
antes de iniciar tratamiento con agentes bioldgicos?

P145. En EsA, ées necesario descartar una Ell antes de iniciar un tratamiento con un FAMEDb en las
espondiloartritis no asociadas a EIIC (enfermedad inflamatoria intestinal cronica)?

P146. En caso de coexistencia de Ell y EsA, équé farmacos bioldgicos seran de utilizacion preferente?

P147. ¢Es conveniente intensificar la monitorizacion habitual de una terapia bioldgica en pacientes
ancianos?

P148. ¢ Qué periodicidad se considera adecuada para constatar la respuesta a la terapia biolégica en
pacientes diagnosticados de espondiloartritis axial?

P149. {Qué datos se consideran fundamentales para un adecuado seguimiento del plan terapéutico con
agentes bioldgicos?

P150. ¢Qué condiciones son recomendables en el registro de datos de seguimiento?

2012
ACTUALIZADA
2012
2012

2012
2012
2012
2012

2012
2012

2012

2012

2012

2012

2012

2012

VIGENTE

2012
ACTUALIZADA

ACTUALIZADA

ACTUALIZADA
ACTUALIZADA

2012

VIGENTE

NUEVA

NUEVA
VIGENTE

ACTUALIZADA

2012

2012
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P151. {Qué actitud se puede adoptar ante el fracaso terapéutico con un agente anti-TNFa? ACTUALIZADA
P152. ¢{Como valoramos la respuesta terapéutica en la forma axial? ACTUALIZADA
P153. ¢Qué consideraciones se han de tener en cuenta ante la retirada de la terapia bioldgica? VIGENTE

P154. ¢Qué actitud considerar ante la uveitis anterior aguda (UAA) asociada a la terapia bioldgica en 2012
pacientes con EsA?

P155. ¢En qué situaciones se debe cuestionar la terapia bioldgica en pacientes con uveitis anterior aguda? 2012

8.6.8 Particularidades en la gestion 2012
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8.2 Guia para la lectura de los resultados

Con el fin de facilitar una lectura agil de los resultados de este informe, en este apartado de detalla el
formato de presentacién de los resultados, especialmente, las recomendaciones y conclusiones. En este
documento se recogen las preguntas que han sido revisadas y actualizadas en esta versién, las que
provienen de la version de 2012 sin ser modificadas y las nuevas, exclusivas de esta versién. Para la correcta
identificacidon de cada tipo de pregunta, recomendacién o conclusidn, se utilizan los siguientes simbolos:

'S

NEW

@i“':

e NUEVAS: Preguntas o recomendaciones nuevas, no abordadas en la anterior version de la guia.

e VIGENTES: Preguntas o recomendaciones vigentes, para las que el GAG considera que no existen
suficientes evidencias que conlleven una modificacién necesaria.

e ACTUALIZADAS: Preguntas o recomendaciones actualizadas, con nuevas evidencias y/o texto.

e 2012: Recomendaciones del informe de la version del 2012 no revisadas en esta actualizacién pero
que permanecen para dar coherencia al texto.

Para cada pregunta se expone un texto explicativo de la evidencia disponible al respecto y se concluye con
recomendaciones o conclusiones. Las recomendaciones y conclusiones de las preguntas tienen el siguiente
formato, de diferente color en funcidon del bloque en el que se encuentren (azul: recomendaciones
generales, lila: recomendaciones para AR; verde: recomendaciones para APs y naranja: recomendaciones
para EsA).

A continuacidn, se muestra un ejemplo en azul:

o

NEW
Recomendacién / conclusién N. 1 100 %

Texto de la recomendacion

Adaptada de 20-22 Referencias 55-57 NE/GR: 2+/C

Cada recomendacién o conclusion lleva un numero identificativo propio y correlativo a lo largo de todo el
texto y se identifica como NUEVA, VIGENTE, ACTUALIZADA o 2012. En el extremo superior derecho se
encuentra el porcentaje de acuerdo tras la fase final de consenso (reunion final). En el cuerpo central se
identifica el texto de la recomendacidn o conclusién. Debajo se encuentran las referencias bibliograficas y el
NE y GR. Existen dos tipos de referencias: las primeras (extremo inferior izquierdo) se refieren a
recomendaciones que se han extraido o adaptado de otras fuentes. En la parte inferior central, se identifican
las referencias originales (o primarias), que han permitido elaborar la recomendacién. No tienen por qué
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estar disponibles estos dos tipos de referencias (segun el caso concreto habra una, otra o las dos) y pueden
coincidir o no con las referencias del extremo inferior izquierdo.

En algunas preguntas se incluyen también algunas evidencias de especial interés que se remarcan con un
cuadro como el siguiente:

Texto de la evidencia

Referencias 1-5 NE: 2+/1+
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8.3 Recomendaciones generales

8.3.1 Introduccion

El documento de recomendaciones de la Sociedad Valenciana de Reumatologia para el manejo de la terapia
biolégica en personas que padecen patologias articulares inflamatorias crénicas, quiere ser un instrumento
util como marco de referencia cientifica, que aporte criterios guia, para adecuar y homogeneizar la toma de
decisiones en el acceso y seguimiento a las terapias bioldgicas, 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 asisten, 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 gestién y el consumo de recursos en un ambito
terapéutico tan trascendente en la vida de las personas que padecen estas enfermedades.

8.3.2 Escenario actual

PREGUNTA 01

i 2012 . .
’ ¢QUE SON LAS ENFERMEDADES ARTICULARES INFLAMATORIAS CRONICAS?

Son enfermedades de cardcter autoinmune, es decir, que en su desarrollo esta involucrado el propio sistema
de defensa del individuo, que puede atacar por error los propios tejidos de este. Son sistémicas, es decir,
pueden afectar a otras estructuras del organismo, en este caso de forma caracteristica a las articulaciones, y
producen una inflamacidn crdénica, que se expresa de manera variable toda la vida. Su origen es
desconocido.

. PREGUNTA 02
@ ¢QUE CONSECUENCIAS COMPORTA SER UNA PERSONA QUE PADECE UNA DE ESTAS
ENFERMEDADES?

La evolucién natural de estas enfermedades conlleva una actividad inflamatoria crdnica sobre las
articulaciones, que por su cronicidad puede llegar a producir alteraciones estructurales de la anatomia de las
articulaciones y partes blandas afines, que en algunos casos alcanzan una destruccion articular dificilmente
recuperable. Estos dafos 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, y pudiendo condenar al paciente a una incapacidad absoluta y mortalidad
prematura.
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PREGUNTA 03
i 2012
’ ¢AFECTA A MUCHAS PERSONAS?

En Espafia afecta al 0,5% de la poblacién adulta”’, y puede presentarse a cualquier edad, aunque lo mas
frecuente en nuestro medio es que se manifieste y diagnostique entre los 30 y los 60 afios.

. PREGUNTA 04
@ ¢CUAL ES LA TRASCENDENCIA MEDICA QUE APORTAN LAS TERAPIAS BIOLOGICAS A LAS
PERSONAS QUE PADECEN ESTAS ENFERMEDADES ARTICULARES CRONICAS?

Hasta la aparicion de la llamada terapia bioldgica (TB) estas enfermedades han sido consideradas cronicas y
sin curacidn. Sin embargo, la aparicién de estos nuevos principios activos ha representado una revolucion en
el tratamiento de las enfermedades reumaticas. El objetivo posible del tratamiento ha pasado a conseguir la
remisién de la enfermedad, objetivo que se ha mostrado real en una proporcién importante de enfermos,
con las consecuencias que esta situacion supone para la persona, entorno familiar y sistema sanitario.

Cuando la remisidn no es posible se debe controlar la actividad de la enfermedad lo mejor que se consiga,
buscando el alivio sintomatico y la preservacién 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?.

En relacidn con la AR, la terapia biolégica (TB) ha aportado los primeros farmacos que han superado en
eficacia al MTX, 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 excepcién de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), que por otro lado no eran capaces de enlentecer la evolucién de la enfermedad en un
elevado numero de pacientes.

En lo que respecta a la APs, la TB se ha mostrado mas eficaz que los tratamientos habituales como el MTX o
la leflunomida (LEF).

PREGUNTA 05
i 2012 ) ) )
’ ¢QUE NUEVO ESCENARIO TERAPEUTICO ABREN LAS TERAPIAS BIOLOGICAS?

La aparicién de las citadas alternativas terapéuticas en los ultimos afios 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 modificacién de |a estrategia terapéutica, fundamentada en dos principios clave:

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

o La determinacién de un objetivo terapéutico concreto, como es, alcanzar la remisiéon o los
minimos grados de actividad inflamatoria posibles®”.

Por otro lado, la estimacidn de los costes generales de estas enfermedades y, en concreto, de las terapias
bioldgicas, ha generado un considerable aumento del gasto sanitario en relacion con los costes directos de
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estas enfermedades. Desde una perspectiva estrictamente sanitaria y asistencial, estos fdrmacos
modificadores de la evolucién de la enfermedad requieren de una monitorizacidn 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 estos enfermos 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
administracién sanitaria, sobre lo que podriamos denominar la “ética de la eficiencia”, si entendemos esta
como el cumplimiento, siempre de manera efectiva, de un objetivo bien definido, pero considerando que
dicho objetivo incorpora contingentes de equidad, de manera que “no todo vale para minimizar costes”’.

El cambio de estrategia terapéutica que supone la aparicion de las terapias bioldgicas en el
tratamiento de las enfermedades articulares inflamatorias cronicas, se fundamente en dos
principios:
{ 2012 e La utilizacion precoz de los FAME, para un control estricto de la enfermedad.
e F| establecimiento de un objetivo terapéutico concreto, basado en alcanzar la remision
de la enfermedad o limitar su actividad a unos grados de intensidad baja.

Referencias >%?%% NE: 2+/1+

8.3.3 Concepto de FAME

Durante décadas, la terapia antinflamatoria no esteroidea Unicamente 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 metrotexato, y el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas que abordaban de
forma especifica la fisiopatologia, han permitido introducir el concepto de FAME.

: O PREGUNTA 06

¢QUE SON LOS FAME?
La aparicion de biosimilares y las nuevas moléculas de FAME sintéticos, precisan modificar esta pregunta.
Smolen y cols realizaron una propuesta en el 2013%*. Asimismo, los nuevos datos aportados de la
informacién de registro, hicieron que la EMA modificara la clasificacion de FAME en este mismo sentido,

incluyendo los conceptos de los nuevos biosimilares y de los sintéticos “dirigidos” 2.

Los FAME son farmacos que controlan los sintomas de la enfermedad y detienen o enlentecen la progresién
del dafio estructural. Son los Unicos agentes que han mostrado capacidad para actuar contra las diferentes
manifestaciones de estas enfermedades en estudios controlados. Existen cuatro grandes grupos de farmacos
que reunen estas caracteristicas: los FAME sintéticos tradicionales o convencionales (FAMEcs), FAME
sintéticos “targeted” (FAMEts), los bioldgicos (FAMEDb) originarios (FAMEbo) y los biolégicos biosimilares
(FAMEbs)?*%.
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£

Conclusion N. 1 92 %

i@

Los FAME se pueden clasificar en cuatro grupos: FAME convencionales sintéticos (FAMEcs),
FAME sintéticos “targeted” (FAMEts), bioldgicos originarios (FAMEbo) y los biosimilares
(FAMEDbs).

24,25

Adaptada de - Referencias NE: no evaluable

PREGUNTA 07

012 .
g ¢QUE SE ENTIENDE POR FAME CONVENCIONAL?

Son pequenas moléculas de sintesis quimica, cuyo mecanismo de accidén en ocasiones estda mal definido o no
actlan contra una diana terapéutica especifica implicada en el proceso patogénico de la respuesta
inmunitaria®.

estudios controlados su capacidad para actuar contra las diferentes manifestaciones de las

Los FAME son farmacos modificadores de la enfermedad, que han de demostrado mediante
enfermedades en las que presenta indicacion.

q 4,59,22,23
Referencias NE: 4

8.3.4 FAME bioldgicos en Espaiia

PREGUNTA 08
¢ QUE SON LAS TERAPIAS BIOLOGICAS?

La EMA 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 actdan especificamente contra
una diana terapéutica considerada importante en el proceso patogénico de la enfermedad. Se excluyen de
esta definicion, a modo de excepcién, metabolitos microbianos como, por ejemplo, antibidticos,
aminoacidos, hidratos de carbono y otras sustancias de bajo peso molecular®.

La terapia bioldgica la constituyen productos utilizados en el tratamiento de enfermedades,
f“ elaborados a partir de células cultivadas en bancos celulares, disefiadas para actuar
O especificamente contra una diana terapéutica considerada importante en el proceso
patogénico de la enfermedad.

. 4592223
Referencias NE: 4
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w0 PREGUNTA 09

C ¢éQUE PRODUCTOS CONSTITUYEN LAS TERAPIAS BIOLOGICAS CON INDICACION
ESPECIFICA PARA LAS ENFERMEDADES ARTICULARES INFLAMATORIAS CRONICAS,
INCLUIDAS EN ESTA REVISION?

C

En base a las nuevas indicaciones y a la llegada de nuevos farmacos bioldgicos, se incrementa el grupo de
agentes terapéuticos disponibles. En la tabla que se presenta a continuacion se resumen las caracteristicas
principales de los distintos principios activos para las diferentes indicaciones: AR, APs, espondiloartritis axial

(EA y EspAx-nr), incluyendo ambito de indicacién, administracién de referencia y mecanismo de acciéon® .

Tabla 7 Principios activos bioldgicos con indicacion en la AR, APs, EA 'y EspAx-nr.

PRINCIPIO EspA ADMINISTRACION DE

EA MECANISMO DE ACCION

ACTIVO X-nr REFERENCIA

Vial de perfusion intravenosa

Abatacept de 30 min —semana 0,2y 4y  Proteina de fusion que inhibe la
(ABA) después cada 4 semanas coestimulacion de los linfocitos T,
Via subeuténea - semanal a nivel del antigeno CD28
Adalimumab Via subcutanea — semanas Anticuerpo monoclonal inhibidor
(ADA) alternas del TNF
Anakinra Via subcutinea — diaria Antagonista del receptor humano
(ANK) para la interleucina 1

Certolizumab

Via subcutanea — cada 2 o

Fragmento Fab' de un anticuerpo
humanizado recombinante contra

(CER) semanas el TNFa conjugado con
polietilenglicol
Etanercept Via subcutanea — Proteina humana que inhibe el
(ETN) 1-2 dosis por semana TNF
Golimumab . . Anticuerpo monoclonal inhibidor
(GLM) Via subcutanea — mensual del TNE
Infliximab Vial de perfusion intravenosa Anticuerpo monoclonal inhibidor
de 2h —semana 0,2y 6y
(IFX) . del TNF
después cada 8 semanas
Vial de perfusion intravenosa  Anticuerpo monoclonal quimérico
Rituximab — ciclos de dos dosis cada 2 murino/humano con unién
(RTX) semanas y después nuevos especifica al antigeno CD20 de los

Secukinumab
(SCK)

ciclos cada 24 semanas

Via subcutanea —semana0, 1,
2,3y 4y después
mensualmente

linfocitos B

Anticuerpo monoclonal
recombinante humano inhibidor
de la interleucina 17A
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Tocilizumab Vial de perfusion intravenosa Anticuerpo monoclonal
(TC2) X de 1h — cada 4 semanas recombinante humanizado anti
Via subcutanea — semanal receptor de interleucina-6 (IL-6)

Ustekinumab Via subcutdnea —semana0y 4  Anticuerpo monoclonal humano

(UST) y después cada 12 semanas anti interleucinas 1L-12 e IL-23.
Via subcutanea — 200 mg cada
2 semanas (en caso de
. aparicion de neutropenia, Anticuerpo monoclonal
Sarilumab 1 boCi . | ! bi lecti .
(SAR) X trombocitopenia o elevacion recombinante selectivo anti
de enzimas hepaticas, receptor de interleucina-6 (IL-6)

reduccion de dosis a 150 mg
cada 2 semanas)

1 1 . . . . . .. . ,
A fecha de redaccion de este informe, sarilumab ya dispone de indicacion para AR, que no disponia a fecha de la
revision bibliogrdfica ni votacion de recomendaciones.

No se incluye el nombre de la marca comercial.

NOTA: Esta es una tabla genérica. Para mds detalle, consultar las fichas técnicas.

8.3.5 Consideraciones previas a la terapia biolégica

8.3.5.1 Responsabilidad de la indicacién v seguimiento.

PREGUNTA 10

\ " ¢QUIEN 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 inflamacion, y
enfermedades de etiopatogenia autoinmune. Si a ello se afiade la naturaleza crénica de estas enfermedades,
la potencial severidad de la propia enfermedad o de su comorbilidad y la importancia 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 gestién del diagndstico

de certeza y prescripcion del plan terapéutico consecuente®*.

Recomendacion N. 2 100 %

El reumatdlogo 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.

Adaptada de 45 Referencias *° NE/GR: 4/D
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8.3.5.2 Consideraciones clinicas previas a la administraciéon de la terapia bioldgica

PREGUNTA 11

¢éQUE 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 fisiolégicos de la respuesta inmunolégica de un individuo. La
experiencia alerta que estas intervenciones no siempre son inocuas y pueden generar iatrogenia, que se
debe ponderar en términos de beneficio para el paciente. Por ello, es importante chequear de forma
sistematica la condicidon del paciente respecto a determinados factores de riesgo, relacionados con el

potencial efecto de la terapia biolégica®***.

Q“E

Recomendacion N. 3 100 %

"Gy

}

Ante un paciente que vaya a empezar un tratamiento bioldgico, se debe considerar la posible
existencia de infecciones, cdncer, insuficiencia cardiaca, citopenias, enfermedad
desmielinizante o cualquier otra comorbilidad relevante que se deba vigilar o sea una
contraindicacion para iniciar el tratamiento.

44,46-53

Adaptada de ° Referencias NE/GR: lIb/B

Algunos expertos, han incidido en la necesidad de considerar la comorbilidad relacionada con el riesgo
cardiovascular, como aspecto relevante dada la naturaleza crénica e inflamatoria de estas enfermedades y la
frecuencia con que la poblacién desarrolla factores de riesgo cardiovascular que podrian interactuar con la

terapia antinflamatoria y con agentes biolégicos habituales en los planes terapéuticos de estos pacientes**°.

&
Recomendacion N. 4 O 100 %

Los pacientes deben ser evaluados de sus factores de riesgo cardiovascular, con la consiguiente
toma de decisiones terapéuticas.

45,54

Adaptada de Referencias ***® NE/GR: IIb/B
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.+~ PREGUNTA12

\ N ) :QUE SEROLOGIAS DEBEN REALIZARSE PREVIAMENTE A LA ADMINISTRACION DE LA
TERAPIA BIOLOGICA?

El estudio seroldgico nos permite comprobar la situacién inmunolégica del individuo frente a diversos
microorganismos infecciosos y diagnosticar infecciones latentes. Asi, en pacientes no inmunizados,
procederemos a la vacunacion que esté indicada y, en caso de infeccidn latente, tomaremos las medidas
profilacticas oportunas segtin cada caso, antes de iniciar el tratamiento biol4gico™.

AR

NEW
Recomendacion N. 5 100 %

i

En todos los pacientes con AR, APs o espondiloartritis, antes de iniciar tratamiento
inmunosupresor o inmunomodulador con corticoides, FAMEc, FAMEbs, FAMEbo o FAMEst,
recomendamos realizar las siguientes serologias: Hbs Ag, Anti-HBc, Anti-HBs, Anti-VHC y HIV.

Adaptada de - Referencias > NE/GR: 4/D
&

NEW
Recomendacion N. 6 100 %

M,

Otras serologias solo se determinardn en grupos de riesgo concretos

Adaptada de - Referencias > NE/GR: 4/D

Se han descrito infecciones graves e incluso mortales por virus varicela-zéster (VVZ) y del sarampién en
pacientes inmunodeprimidos. Las vacunas del VVZ y del sarampidn son vacunas de microorganismos vivos
atenuados. Por este motivo, estan contraindicadas en pacientes inmunodeprimidos y, de considerarse
necesario su empleo, deberian administrarse al menos 4 semanas antes de iniciar el tratamiento
inmunodepresor. Su empleo debe ser restrictivo y por eso, antes de administrarlas es conveniente conocer
el estado de inmunizacidon de los pacientes, especialmente cuando no existe certeza de haber sufrido
varicela o sarampién en el pasado™.

L

» NEW
Recomendacion N. 7 83%

N o

Se sugiere medir los niveles de anticuerpos IgG del virus varicela-zoster (VVZ) y del sarampion
solo cuando no exista certeza de haber sufrido dichas infecciones previamente y, asi, poder
evaluar la necesidad de vacunacion antes de proceder al tratamiento inmunosupresor. En caso
de duda se debe consultar con el Servicio de Medicina Preventiva.

Adaptada de - Referencias > NE/GR: 4/D

Existen diferentes grupos de riesgo para adquirir una infeccidn por virus de la hepatitis A (VHA) y son los
siguientes: personas que realicen viajes a zonas de riesgo de alta-media endemia de la enfermedad, los
usuarios de drogas por via parenteral, varones homosexuales o heterosexuales con practicas de riesgo,
cuidadores de pacientes ingresados en Instituciones socio-sanitarias, trabajadores de determinado tipo de
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laboratorios, hepatopatia crénica por VHB o VHC, receptores de transfusiones o hemoderivados de forma
repetida y trabajadores en contacto con aguas residuales no tratadas >°.

§
NEW
Recomendacion N. 8 92 %

La vacunacion de hepatitis A solo estd indicada en individuos no inmunizados con factores de
riesgo concretos. Se debe determinar la serologia del virus de la hepatitis A (VHA), previamente
a la vacunacion, solo en los pacientes pertenecientes a esos grupos de riesgo. Los pacientes de
riesgo que tengan inmunidad no necesitardn vacunacion. En caso de duda se debe consultar
con el Servicio de Medicina Preventiva.

Adaptada de - Referencias > NE/GR: 4/D

Ante el aumento de la poblacidn inmigrante, y en funcién de su procedencia geografica, pueden reactivarse
infecciones poco habituales en nuestro entorno. Por ello, es conveniente evaluar el estado de inmunizacion
frente a ciertas enfermedades segun los paises de procedencia >°.

™

NEW
Recomendacion N. 9 100 %

N, 2

Recomendamos realizar la serologia de la enfermedad de Chagas en pacientes con AR, APs o
espondiloartritis provenientes de zonas endémicas, antes de iniciar un tratamiento
inmunosupresor o inmunomodulador con corticoides, FAMEc, FAMEbs, FAMEbo o FAMEst.

Adaptada de - Referencias > NE/GR: 4/D

En la Comunidad Valenciana se ha descrito una alta incidencia de infeccion por Leishmania en sujetos
inmunodeprimidos. Por este motivo, en las dreas de mayor incidencia habria que plantearse Ia
determinacion serolégica para el diagndstico de leishmaniasis en los pacientes que vayan a iniciar un
tratamiento inmunodepresor o inmunomodulador con corticoides, FAMEc, FAMEbs, FAMEbo o FAMEst™.

8.3.5.3 Planificacion de la terapia biolégica.

Cualquier terapia bioldgica, implica la necesidad de un determinado chequeo basal, que constituira la
referencia de control para la evaluacidn 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. 10 100 %

Los pacientes tributarios de una terapia bioldgica, necesitan un plan de tratamiento
individualizado con decisiones a largo plazo en su monitorizacion y seqguimiento.

4

Adaptada de ° Referencias >* NE/GR: 2++/C
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Las caracteristicas especificas de esta planificacion dependeran del tipo de enfermedad, la severidad clinica
con la que se exprese esta, la idiosincrasia de cada paciente y la respuesta a la propia terapia. Los detalles de
esta planificacidn seran abordados, en los apartados especificos para cada enfermedad.

8.3.5.4 Informacidn al paciente ante la prescripcién de terapia biol4gica.

De forma general, se debe incidir en la necesidad de establecer un riguroso proceso de informacion al
paciente, adaptado a las condiciones particulares de este, que le permita tomar conciencia sobre las
caracteristicas, condicionantes y potenciales riesgos y beneficios que va afrontar al iniciar este tipo de
tratamientos. De forma especifica también se le debe instruir sobre los sintomas de alerta y autovigilancia,

4,54,57
100 %

Siempre que se indique un tratamiento con terapia bioldgica en la AR, se debe instruir al
paciente sobre los sintomas de alarma que debe vigilar como posible indicio de problemas de
seguridad.

que deben motivar su toma de decisiones

Recomendacion N. 11

4,54,57

Adaptada de Referencias ****’ NE/GR: 4/D

8.3.5.5 Situaciones especificas a considerar ante la administraciéon de una terapia biolégica.

8.3.5.5.1 TUBERCULOSIS

PREGUNTA 13

RESPECTO A LA TBC, ¢QUE PRECAUCIONES SON CONVENIENTES CONSIDERAR 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-

#6%8 En la mayoria de los casos, la TBC aparecia a los 3

TNF, especialmente con los anticuerpos monoclonales
meses de iniciado el tratamiento, lo cual indica reactivacion de una TBC latente, y se presentaba con un
patrén 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 va a iniciar

tratamiento bioldgico, asi como investigar la posibilidad de infeccién tuberculosa latente® .

GOC NETWORKING



| 45

Recomendacion N. 12 100 %

i;g

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 térax para descartar TBC activa o signos
radiogrdficos concordantes con una antigua infeccion tuberculosa, asi como una prueba de la
tuberculina (PPD), que debe ser repetida a las 1-2 semanas si es <5 mm.

Adaptada de W Referencias 59-62 NE/GR: 2++/2+ /B

éQué utilidad tiene la determinacién del Interferon Gamma Release Assays (IGRAs)?

Dependiendo de la disponibilidad de cada centro, para el despistaje de enfermedad tuberculosa latente,
tenemos dos posibilidades igualmente recomendables:

a. Una es la opcidon mas conocida, la determinacidon de la prueba cutdnea de PPD vy repetirla a la
semana (efecto booster), la cual goza, en general, de alta sensibilidad y especificidad. Es el Unico
método con el cual se ha demostrado que el tratamiento profildctico con isoniacida reduce el riesgo
de progresion de la enfermedad tuberculosa.

b. Una segunda posibilidad es realizar primero una determinacién de IGRAs. Si resulta positiva se ha de
realizar tratamiento profilactico de tuberculosis. Si resulta negativa*, a continuacién se recomienda
hacer una prueba cutdnea de PPD, sin necesidad de repetirla a la semana. Hemos de tener en cuenta
que incluso siendo las dos pruebas negativas (IGRAs y PPD), se han descrito algunos casos de
tuberculosis latente que no pudieron ser detectados.

*Comentario recibido tras la valoracion de grupo: algun experto cuestiona la utilidad y aportacion de una

prueba Mantoux cuando IGRA es negativa, aumentado las visitas del paciente para la lectura y con la

necesidad de que esta se realice por personas con experiencia.
IGRAs tiene la ventaja de que detecta algunos casos adicionales de tuberculosis latente que podrian pasar
inadvertidos con el test de PPD, sobre todo en pacientes que estan siendo tratados con corticoides o
inmunosupresores y en pacientes con otras causas de inmunosupresiéon como la insuficiencia renal crénica o

la desnutricion®*®’

. Asimismo, IGRAs resulta mas especifico que PPD en sujetos vacunados con BCG en los
cuales la prueba cutdnea puede resultar en un falso positivo. Tampoco se afecta esta prueba en pacientes
que han recibido terapia con BCG intravesical o en sujetos con infecciones por micobacterias atipicas. De
este modo, IGRAs puede reducir el nimero de pacientes a los que se les indica quimioprofilaxis con
isoniacida ya que permite excluir algunos falsos positivos de la prueba cutanea®*®’. No obstante, su
determinacidon no debe ser empleada como un test alternativo unico al PPD, ya que se han observado
resultados falsos negativos de la misma y, ademads, no disponemos de estudios que valoren su utilidad en
términos de coste-efectividad. Por lo tanto, en la actualidad, los test de IGRAs y PPD se consideran pruebas
diagndsticas complementarias, pero no excluyentes en las que se debe considerar su realizacidon conjunta
siempre que sea posible, prioritariamente en pacientes inmunodeprimidos y en los que han sido vacunados

con BCG.
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%\)

Recomendacion N. 13 100 %

Se recomienda realizar a todos los pacientes despistaje de infeccion TBC segun disponibilidad
de pruebas en cada centro.

Adaptada de - Referencias 63-67 NE/GR: 2++/2+ /B

PREGUNTA 14

¢éEN QUE SITUACIONES SERA CONSIDERADA LA POSIBILIDAD DE INICIAR UN
TRATAMIENTO PREVENTIVO PARA LA INFECCION DE LA TBC?

i 2012

La ultima actualizacién de las recomendaciones de la SER para terapia bioldgica en AR revisa este tema
respecto a la efectividad de instaurar tratamiento para infeccién TBC latente antes del inicio de la terapia
bioldgica para prevenir la reactivacion de esta. La efectividad de este tratamiento se ha demostrado en
Espafia por la importante disminucién de nuevos casos de TBC recogidos en BIOBADASER®, registro de
terapias bioldgicas en Espaiia de la SER.

4 1012
Recomendacion N. 14 100 %

Se debe instaurar tratamiento para infeccion TBC latente antes del inicio de la terapia bioldgica
en las siguientes circunstancias:

Contacto reciente con paciente con tuberculosis documentada.
Antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada.

Test de PPD o booster positivo.

Lesiones residuales en la radiografia de torax.

AWLWNR

La pauta de eleccion para el tratamiento de la infeccion TBC latente es con isoniazida (5
mg/kg/dia hasta un mdximo de 300mg 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 (mdximo, 600 mg diarios) durante 4 meses.

4,45

Adaptada de Referencias 68 NE/GR: 2++/B

PREGUNTA 15

S| SE EVIDENCIA EL ANTECEDENTE DE UN ADECUADO TRATAMIENTO PARA LA TBC,
¢COMO ACTUAR?

6{(\2

i@/

Recomendacion N. 15 100 %

No serd necesario hacer profilaxis ni Mantoux. Sin embargo, se recomienda un seguimiento
exhaustivo en este tipo de pacientes.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 16
¢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 infeccién tuberculosa
latente. Se considera un PPD o booster positivo en un paciente con AR con una induracién > 5 mm, a las
72h*. La determinacidon de IGRAS en estos casos suele ser negativa y, por tanto, puede ayudar para la
deteccion de falsos positivos del PPD debidos a la vacunacion.

WLADA,

Recomendacion N. 16 92 %

i@/

En estos casos se deben seguir las mismas recomendaciones que en los no vacunados. La
determinacion de IGRAs en estos casos suele ser negativa y, por tanto, puede ayudar para la
deteccion de falsos positivos del PPD debidos a la vacunacion.

Adaptada de - Referencias 4,63-66 NE/GR: 2++/2+ /B

PREGUNTA 17
VACUNACION PREVENTIVA PREVIA A LA ADMINISTRACION DE LA TERAPIA BIOLOGICA

La inmunosupresidon que provocan los farmacos biolégicos 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 inmunoldgica del
paciente. Existen diversos estudios al respecto y aunque distintas publicaciones han puesto de manifiesto

una buena respuesta humoral en el caso de los anti-TNF para el virus de la influenza y los neumococos®”*,

7273 ‘mientras se mantiene al individuo en terapia

los resultados hasta la fecha se muestran contradictorios
bioldgica, dado que las vacunas pueden mostrarse poco efectivas si el paciente mantiene una

inmunodeficiencia intensa.

6{(‘&

Vg,

Recomendacion N. 17 100 %

*

Se recomiendan las siguientes vacunas en pacientes que vayan a ser tratados con terapias
bioldgicas: antineumocdcica y antigripal. También es aconsejable la vacunacion contra la
hepatitis B.

Adaptada de 4,74 Referencias 69-73 NE/GR: 2++/2+ /B
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8.3.5.5.2 EMBARAZO

PREGUNTA 18

¢COMO SE PROCEDE ANTE LA PRESCRIPCION DE LA TERAPIA BIOLOGICA EN UNA MUJER
EMBARAZADA O EN EDAD FERTIL?

Un porcentaje elevado de pacientes en tratamiento con farmacos biolégicos se encuentran en edad fértil.
Con frecuencia se plantea por las pacientes el deseo de gestacion, e incluso en ocasiones ocurre una
gestacion no prevista estando en tratamiento con estos farmacos. La planificacién de un posible embarazo
es esencial para evitar posibles riesgos materno-fetales’.

La mayoria de los farmacos bioldgicos son inmunoglobulinas y se sabe que van a poder atravesar la barrera
placentaria a partir de la semana 20 de embarazo’®. Es, por tanto, necesario que los pacientes reciban
informacién y consejo preconcepcional adecuado y planificar de forma adecuada el posible embarazo, para
disminuir los riesgos materno-fetales y asegurar, en gran medida el éxito del mismo evitando que la

desinformacion o la no adecuada informacién, lleve a tomar decisiones que aumenten los riesgos’>”’.

Los farmacos anti-TNF y UST se clasifican segtn la FDA en la categoria de riesgo B’%, del uso de farmaco en el
embarazo. Ver nota al pie de pdgina. Sin embargo, recientemente la EMA ha aprobado el uso CER pegol, en

el embarazo y lactancia’®.

ABA, TCZ y RTX se clasifican como categoria C de la FDA’®*.

Periodo preconcepcional:

En las enfermedades inflamatorias articulares, especialmente en la AR, algunos aspectos pueden dificultar la
fertilidad, como la propia actividad de la enfermedad, el uso de AINE o dosis de prednisona >7,5 mg diarios®".

Por tanto, son esenciales el control adecuado de la enfermedad (remisién clinica o baja actividad), evitar el

uso de farmacos con potencial teratogénico (ejemplo: MTX, LEF, etc) y la planificaciéon del embarazo®®*.

En la actualidad, no hay datos en la literatura que indiquen que la fertilidad se afecte por la terapia bioldgica,

en mujeres y en varones®>®°,

Recomendacion N. 18

En un paciente en edad fértil que desea un embarazo, se debe intentar alcanzar previamente la
remision clinica o la menor actividad posible de la enfermedad.

Adaptada de - Referencias 81-83 NE/GR: 2+/C

* Nota:

e  Categoria de riesgo B: No hay descritos riesgos en humanos. Estudios en animales no han evidenciado riesgo pero no
existen estudios adecuados en embarazadas, o existen estudios en animales en los que se detectan efectos adversos pero
estos no han sido confirmados en embarazadas).

e  (Categoria de riesgo C: No puede descartarse riesgo fetal. Su utilizacion debe realizarse valorando beneficio/riesgo. Estudios
en animales han demostrado efectos adversos pero no existen estudios en embarazadas, o no se dispone de estudios ni en
embarazadas ni en animales)
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A continuacidn se indica la actitud en el periodo preconcepcional, segun el farmaco:

<

Recomendacion N. 19 100 %

4(,%6
%

En una paciente en tratamiento con anti-TNF, no es necesario retirar el tratamiento antes de la
concepcion.

Adaptada de - Referencias 82,83 NE/GR: 2+/C

Recomendacion N. 20 100 %

En una paciente en tratamiento con tocilizumab se aconseja retirarlo 12 semanas antes de
planear un embarazo.

Adaptada de - Referencias ‘%% NE/GR: 4/D

Recomendacion N. 21 100 %

En una paciente en tratamiento con abatacept se aconseja retirarlo 14 semanas antes de
planear un embarazo.

Adaptada de - Referencias 2% NE/GR: 4/D

\ C 92 %

En una paciente en tratamiento con rituximab se aconseja retirarlo 1 aflo antes de planear un
embarazo, debido a su vida media larga.

Recomendacion N. 22

Adaptada de - Referencias >>*° NE/GR: 4/D

Recomendacion N. 23 100 %

i

En una paciente en tratamiento con ustekinumab se aconseja retirarlo 15 semanas antes de
planear un embarazo.

Adaptada de - Referencias ** NE/GR: 4/D

Recomendacion N. 24 100 %

En una paciente en tratamiento con secukinumab se aconseja retirarlo 20 semanas antes de
planear un embarazo.

Adaptada de - Referencias ** NE/GR: 4/D
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Gestacion y lactancia:

Los anti-TNF no atraviesan la placenta durante el primer trimestre de embarazo y, en general, se consideran
farmacos de bajo riesgo (B). Se aconseja retirarlos antes del tercer trimestre del embarazo, para evitar
interferencia y retraso en la vacunacion de microrganismos vivos hasta el 7 mes de vida de los nifios. No
obstante, se debera tener en cuenta el riesgo-beneficio de una posible reactivacion de la enfermedad
inflamatoria de base’®®. Para IFX, se aconseja su retirada antes del a semana 16%. Sin embargo, CER pegol,
al carecer de porciéon Fc de la inmunoglobulina (fraccién esencial para su paso placentario), se ha
demostrado su casi nulo paso a través de la placenta y a la leche materna. Por este motivo, recientemente
CER ha sido autorizado su uso potencial durante el embarazo y la lactancia por la EMA, basado en los
resultados de los estudios CRIBB y CRADLE"*®°.

Un meta-anadlisis reciente realizado en pacientes con enfermedad de Crohn en tratamiento con farmacos
anti-TNF, no encontrd efectos adversos durante el embarazo superiores a los que aparecen en la poblacidon
general®.

A continuacidn se indica la actitud en el periodo de gestacion y lactancia, segun el fdrmaco:

(ILADA

Acy,

Recomendacion N. 25 100 %

|O

En una paciente embarazada, se aconseja retirar infliximab antes de la semana 16 de
embarazo y el resto de los anti-TNF antes del tercer trimestre de embarazo, con excepcion de
certolizumab pegol, valorando el riesgo-beneficio de una posible reactivacion de la enfermedad
inflamatoria de base*.

Adaptada de - Referencias 76,83 NE/GR: 4/D

* Comentario recibido tras la valoracion de grupo: algtin experto sugirié incluir una nota sobre el uso de adalimumab en el embarazo.
Segun ficha técnica “Debido a la inhibicion del TNFa, la administracion de adalimumab durante el embarazo podria afectar a la
respuesta inmune normal en el recién nacido. Adalimumab solo debe usarse durante el embarazo en caso de ser claramente
necesario”.

Recomendacion N. 26

No es necesario retirar el anti-TNF certolizumab pegol durante el embarazo y la lactancia
debido a su casi nulo traspaso a la placenta y excrecion a la leche materna.

Adaptada de - Referencias 79,80 NE/GR: 2+/C

b\)‘LADA

GGC
&

Recomendacion N. 27 100 %

No se aconseja el tratamiento con abatacept, tocilizumab, rituximab, ustekinumab y
secukinumab durante el embarazo y la lactancia.

Adaptada de - Referencias - NE/GR: 4/D
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8.3.5.5.3 RETIRADA DE FAME BIOLOGICO.

PREGUNTA 19
i 2012 . . .
? ¢ QUE SE DEBE CONSIDERAR ANTE LA DECISION DE RETIRAR UN FAME BIOLOGICO?

4 2012
Recomendacion N. 28 100 %

Los FAME convencionales y las terapias biolégicas son tratamientos a medio y largo plazo, cuya
retirada aumenta el riesgo de exacerbaciones y progresion de la enfermedad.

Adaptada de > Referencias >’ NE/GR: 2++/B

8.3.6 Contraindicaciones

Existen algunas circunstancias que constituyen contraindicacién 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 contraindicacidn a la terapia bioldgica:

8.3.6.1 Infeccién activa

Existen evidencias derivadas de la practica clinica habitual, que determinan que no se debe comenzar un
tratamiento con estos farmacos si hay una infeccidn activa, sistémica o localizada. En este sentido, a modo
de ejemplo, el antecedente de una prdtesis articular infectada obliga a realizar, antes del inicio de una
terapia bioldgica, el adecuado abordaje terapéutico (cirugia con eliminacion radical de la infeccion vy, si esta

indicado, remplazo protésico®>.

6;‘((

w

Yig,

Recomendacion N. 29

Una infeccion activa, sistémica o localizada, constituye una contraindicacion para el inicio de
terapia bioldgica.

Adaptada de R Referencias “** NE/GR: 2+/C

PREGUNTA 20

@ ¢QUE ACTITUD DEBE PROCEDER ANTE LA APARICION DE UNA INFECCION EN EL CURSO
DE LA TERAPIA BIOLOGICA?

Ya se ha comentado la especial atencidon que merece la posibilidad de cualquier infeccidn, ante la potencial
prescripcion de la TB, asi como su monitorizacién. Es importante evitar la severidad de estos procesos,
cuando por efecto de la medicacidn, el sistema inmunoldgico del individuo, se mantiene en una situacion de
vulnerabilidad, que podria permitir la virulencia exagerada de una infeccién “a priori” banal®**.
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egi

&
&

Recomendacion N. 30 100 %

La adecuada atencion en la monitorizacion de la terapia bioldgica deberia permitir el
diagndstico precoz de cualquier proceso infeccioso, lo que conllevard el inicio de un tratamiento
especifico, asi como la inmediata supresion temporal de la terapia bioldgica. Una vez resuelta
la infeccidn, se podrd reiniciar el tratamiento bioldgico.

4,54 54

Adaptada de Referencias NE/GR: 4/D

8.3.6.2 Antecedentes o aparicién de tumor sélido maligno

PREGUNTA 21

¢QUE ACTITUD CONSIDERAR EN PACIENTES CON ANTECEDENTES DE TUMOR SOLIDO
MALIGNO?

El antecedente oncoldgico, constituye una circunstancia de especial atencién, en la indicacidon de terapia

bioldgica, dados los mecanismos de accidén de esta. Es por ello que se deben considerar ciertas condiciones

preventivas y la comunicacion proactiva entre especialistas, reumatélogo y oncélogo®**>*.

G&ﬁ
Recomendacion N. 31 @ 100 %

Cuando haya antecedentes de cdncer asociados a patologia inflamatoria crénica
potencialmente invalidante, se deben considerar las relaciones de riesgo y beneficio que
conlleva la prescripcion de la terapia bioldgica. Por ello, se recomienda la discusion de estas
circunstancias de forma transversal, entre especialistas y el propio paciente.

54 54

Adaptada de < Referencias ¥ NE/GR: 4/D

Tras un periodo de seguimiento medio de 5 afios de uso de un anti TNF o RTX para el control de la actividad
de la AR en pacientes con neoplasias previas no se vio acompanado de un incremento ni de nuevas
neoplasias ni de recidivas de la neoplasia previa con respecto a pacientes tratados con FAMEsc®. Ver nota al
pie de pagina’.

> Los pacientes no fueron incluidos de forma aleatorizada, pues proceden del registro inglés de AR. Los pacientes con
FAMEsc presentaban menos actividad y menor tiempo de duracion de la enfermedad. Hubo una tendencia de practica
clinica a tratar con rituximab a los pacientes con antecedente de neoplasia linfoide. Por otra parte, la neoplasia habia
sido diagnosticada al menos 3 afios antes en el grupo de FAMEsc o rituximab y de 5,8 afios antes en pacientes tratados
con anti-TNF.
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Recomendacion N. 32 92 %

En pacientes con AR el antecedente previo de neoplasia no contraindica el uso de anti TNF ni de
rituximab para el control de la enfermedad.

Adaptada de - Referencias 87 NE/GR: 2+/C

ANLADA

i@/

Recomendacion N. 33 92 %

Dado que no hay evidencias que contraindiquen el uso de bioldgicos en los 5 afios posteriores al
diagndstico de una neoplasia, se recomienda que la decision sobre su uso sea consensuada
entre el reumatdlogo y el oncélogo en funcion del cuadro clinico del paciente.

Adaptada de - Referencias “opinion de experto” NE/GR: -/V

S PREGUNTA 22

* ¢éQUE ACTITUD CONSIDERAR ANTE LA APARICION DE CANCER DURANTE EL
TRATAMIENTO?

6‘;\\':
Recomendacion N. 34 \.) 100 %

Si el paciente contrae un cdncer durante el tratamiento con un agente bioldgico, se recomienda
suspenderlo.

G

Yig,

4,45

Adaptada de Referencias “** NE/GR: 2+/2++/ C

8.3.6.3 Enfermedad desmielinizante

Otra circunstancia especial que se debe perseguir ante la potencial indicacidn de la terapia bioldgica es la
enfermedad desmielinizante®.

4 2012
Recomendacion N. 35 100 %

Se recomienda que antes de empezar un tratamiento bioldgico, se evalue la existencia de
enfermedad desmielinizante y, en general, se debe evitar su uso en personas con antecedentes
claros de tales procesos.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 2++/B
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8.3.6.4 Vacunaciones con gérmenes vivos

Existen otras contraindicaciones especificas que se producen a partir del momento en que se ha iniciado la
terapia bioldgica, como medida preventiva a situaciones de interaccién medicamentosas, acontecimientos
adversos, etc*’*.

6g"{:

Recomendacion N. 36 100 %

%

Una vez iniciada la terapia bioldgica no se deben utilizar vacunas que contengan gérmenes
Vivos.

Adaptada de 4,74 Referencias 4,74 NE/GR: 4/D

8.3.6.5 Asociacién de agentes bioldgicos

La ausencia de evidencias cientificas contrastadas conlleva también que sea considerada una
contraindicacién especifica la utilizacion simultdnea de los agentes bioldgicos incluidos en el presente
documento®.

6;‘“':
Recomendacién N. 37 @ 100 %

Estd contraindicada la utilizacion simultdnea de los medicamentos bioldgicos que se describen
en este documento.

Yig,

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

8.3.7 Monitorizacion y seguimiento de la terapia biolégica

. PREGUNTA 23

".2012 ¢éQUE INSTRUCCIONES SON RECOMENDABLES FACILITAR AL PACIENTE PARA EL
AUTOCONTROL DE SU PRESCRIPCION CON AGENTE BIOLOGICOS?

Recomendacion N. 38 100 %

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
tratamiento bioldgico.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/Dv
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PREGUNTA 24
i 2012 . . .
? ¢QUE PAPEL TIENE LA ATENCION PRIMARIA EN ESTE TIPO DE MONITORIZACION?

Al tratarse de una enfermedad crénica, la evolucidn 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 colaboracién con los médicos de atencién primaria y especializada, como corresponsables de la
salud del paciente®.

Recomendacion N. 39 100 %

Se debe realizar un seguimiento estrecho del curso de tratamiento, en colaboracion y
comunicacion con el médico de atencion primaria y, cuando fuese necesario, con cualquier otro
facultativo que, por circunstancias, llegara a participar de la responsabilidad de la salud del
paciente.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/Dv

PREGUNTA 25

¢éCOMO ENFOCAR LA ATENCION ASISTENCIAL EN LA POBLACION INMIGRANTE
EMERGENTE EN NUESTRA SOCIEDAD?

Las condiciones cambiantes de una sociedad abierta, comunitaria e importadora de mano de obra de otros
paises, conlleva la implantacion en nuestro ambiente de poblacidn con particularidades 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 facultativos de los
servicios asistenciales publicos de nuestro Sistema Nacional de Salud (SNS), a lo que se afiaden dificultades
propias del idioma, etc. En este sentido el panel quiere destacar de forma preventiva la siguiente
recomendacién previa ante la potencial necesidad de iniciar terapia bioldgica®:

(;*S“E
Recomendacion N. 40 Q 100 %

Ante el aumento de poblacion inmigrante, y en funcion de su procedencia geogrdfica, se
recomienda valorar la posible reactivacion de infecciones poco habituales en nuestro entorno.
Una vez resuelta la infeccion, se puede reiniciar el tratamiento bioldgico.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/Dv

Aunque ya ha sido citado en el documento, no se debe olvidar el registro formal de cualquier toxicidad que
se exprese durante la monitorizacién de la terapia biolégica del paciente en las condiciones de fondo y forma
gue recomienda la Agencia Espafiola del Medicamento para el registro nacional de farmacovigilancia.
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PREGUNTA 26
{ 2012 . p
? ¢QUE ASPECTOS SE DEBEN CONSIDERAR ANTE LA RETIRADA DE LA TERAPIA BIOLOGICA?

Es conveniente no olvidar ante la retirada de cualquier agente biolégico y en un paciente estable
clinicamente, el riesgo de exacerbacion de la enfermedad que este hecho puede comportar. Es por ello, que
la terapia biolégica bien tolerada es una medicacidn de caracter crénico, cuando aporta beneficios objetivos
al paciente, como frenar la progresion de la enfermedad articular™.

: 2012
Recomendacion N. 41 100 %

Se recomienda considerar una especial monitorizacion y control del paciente, ante la decision
de retirar un agente bioldgico, dado que puede implicar un aumento del riesgo de
exacerbaciones y progresion de la enfermedad.

Adaptada de > Referencias > NE/GR: 2++/B

Las recomendaciones publicadas por el “Scottish Intercollegiate Guidelines Network”, insisten en la
importancia de ante la necesidad de retirar agentes bioldgicos en pacientes estables o con remisidn clinica
de la enfermedad, realizar una disminucién de las dosis de forma progresiva, lenta y cuidadosa®”.

4 2012
Recomendacion N. 42 100 %

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 bioldgicos, debe realizarse de forma cuidadosa
y lenta, en los pacientes que estdn en remision.

Adaptada de > Referencias >’ NE/GR: 4/D

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

Recomendacion N. 43 100 %

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.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

GOC NETWORKING



|57

PREGUNTA 27

ANTE UNA CIRUGIA, ¢{QUE PRECAUCIONES O RECOMENDACIONES DEBEMOS TENER EN
CUENTA EN UN PACIENTE QUE ESTA TOMANDO BIOLOGICOS?

No hay datos concretos respecto a recomendaciones de cirugia menor, en pacientes con AR. Alrededor del
35%-40% de los pacientes con AR que sufren una cirugia mayor, como la realizacion de artroplastia o
prétesis de cadera o rodilla, estan en tratamiento con farmacos bioldgicos®. En estos pacientes, el riesgo de
infeccion es de 2-4 veces superior, comparado con los pacientes operados por artrosis®>*°. Algunos estudios
y meta-analisis, indican que la retirada del farmaco anti-TNF previo a la cirugia, reduce el riesgo de infeccién
hasta un 40%°**° y en otros, su retirada no parece ser un factor significativo o relevante®*. Sin embargo, el
riesgo es superior entre los pacientes que reciben anti-TNF comparados con los que reciben otros farmacos

bioldgicos®.

Las recomendaciones, ante la realizacién de cirugia mayor, se basan en opiniones de expertos y no hay un
consenso definitivo. Se recomienda, si es posible, retirar el tratamiento biolégico 1 a 4 semanas antes de la
cirugia, evitando alargar el tiempo sin farmaco para evitar un brote de la enfermedad, que hiciera precisar
otros tratamientos como los corticoides e interfiera con la rehabilitacion después de la cirugia®.
~

NEW
Recomendacion N. 44 92 %

N, %

El tratamiento con fdrmacos anti-TNF incrementa el riesgo de infeccion entre los pacientes
sometidos a cirugia protésica.

Adaptada de - Referencias 88 NE: 2++

S
= NE\"
Recomendacion N. 45 91 %

En los pacientes que van a ser sometidos a cirugia protésica, se aconseja planear la retirada del
bioldgico teniendo en cuenta la vida media del farmaco.

Adaptada de - Referencias 88 NE/GR: 2++/B

8.3.8 Situaciones clinicas especificas

8.3.8.1 Amiloidosis

PREGUNTA 28
@éQUE EXPRESION CLINICA DEBE HACER SOSPECHAR, CUADRO COMPATIBLE DE
AMILOIDOSIS?

La amiloidosis es un sindrome caracterizado por la presencia de depdsitos insolubles, de proteinas normales
del suero en la matriz extracelular de uno o mas drganos. La amiloidosis secundaria a la AR, al igual que en
otras enfermedades inflamatorias crdnicas, se produce por el depdsito de amiloide A sérico, un reactante de
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fase aguda, cuya produccion aumenta en la respuesta inflamatoria. El amiloide es degradado por los
macrdfagos en fragmentos mas pequefios que se depositan en los tejidos™.

Recomendacion N. 46 100 %

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 diagndsticos de estas con escasa actividad clinica.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 4/D

PREGUNTA 29
@ ¢COMO PROCEDER ANTE UN CUADRO COMPATIBLE DE AMILOIDOSIS?

& 2012
Recomendacion N. 47 100 %

El tratamiento debe ser preventivo y dirigirse a suprimir la actividad inflamatoria. No existe una
pauta unica y clara de tratamiento de la amiloidosis establecida. Actualmente, varias series
publicadas han demostrado 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.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 3/C

8.3.8.2 Depresion

3‘{'} PREGUNTA 30
¢COMO PROCEDER ANTE UN CUADRO COMPATIBLE DE DEPRESION?

06{(?.
Recomendacion N. 48 @ 100 %

Los pacientes con depresion coexistente deben ser considerados tributarios de terapia con
antidepresivos y terapia cognitivo-conductual.

Adaptada de 4 Referencias >* NE/GR: 2/B
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8.3.8.3 Reactivacién de infecciones viricas

"\ PREGUNTA 31
20 . .
¢COMO PREVENIR LA REACTIVACION VHB/C?

Se han descrito casos de pacientes con VHB y anti-TNF en los que se ha producido una reactivacién de la
infeccién que incluso han originado situaciones clinicas de insuficiencia hepatica, muchos de ellos, en
pacientes que antes no presentaban anomalias en la funcidn hepatica®. 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 estd claro que el tratamiento anti-TNF origine un deterioro de la funciéon
hepética o aumento de la carga viral, y se ha descrito incluso mejoria en algunas pruebas funcionales®’. No
obstante, es recomendable hacer un seguimiento exhaustivo de los pacientes con AR e infeccién activa por
el VHC si inician terapia bioldgica.

Recomendacion N. 49 100 %

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 antiviral a la terapia bioldgica, considerando la posicion de los
distintos especialistas competentes.

5

Adaptada de * Referencias 93-97 NE/GR: 2++/CV

8.3.8.4 Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

En relacién con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), existen series de casos en que los agentes
bioldgicos se han mostrado eficaces, pero también se ha visto un aumento del nimero de infecciones™.

S
Recomendacion N. 50 O

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

Yig,

Adaptada de 4 Referencias 98 NE/GR: 2+/Cv

8.3.8.5 Reactivacién de tuberculosis en pacientes con AR

Se ha detectado una mayor incidencia de tuberculosis (TBC) en pacientes con AR que recibian farmacos anti-

#68 En la mayoria de los casos, la TBC aparecia a los 3

TNF, especialmente con los anticuerpos monoclonales
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 considera obligado excluir en todo paciente
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gue van a iniciar tratamiento bioldgico la existencia de TBC activa o contacto reciente con enfermos con TBC,
asi como investigar la posibilidad de infeccién tuberculosa latente®.

. { 2012
Recomendacion N. 51

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 cutdneo de tuberculosis o
tratar la exposicion con isoniazida.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

8.3.8.6 Concomitancia con enfermedad pulmonar intersticial subyacente

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI), es una complicacidon poco frecuente en la AR. En pacientes
espafioles con AR, la prevalencia en los pacientes de la cohorte EMECAR es de 3,7% (2,4-5,0)°. Su aparicion
se relaciona con un peor prondstico y un aumento significativo de la mortalidad, que puede ser mayor del
20% en los primeros 2 afios, tras su deteccion'®. La EPI se debe sospechar en pacientes que inicien o estén

101-103

en tratamiento, que presenten especialmente tos y disnea de esfuerzo . Se debe aconsejar en todos los

pacientes la retirada completa del tabaco.

En pacientes con AR se ha asociado la EPI con la edad avanzada, tabaquismo, titulos elevados de factor

101192 - Ademads, se ha relacionado la aparicién vy el

reumatoide y/o anticuerpos antipéptidos citrulinados
empeoramiento —incluso mayor mortalidad- de la EPI con el tratamiento con FAME sintéticos (especialmente
MTX y LEF) y/o con FAME bioldgicos, especialmente farmacos anti-TNF (aunque no estd basado en estudios

103107 Gin em bargo,

aleatorizados), en mucha menor medida con RTX o TCZ y de forma excepcional con ABA
estudios recientes obtienen resultados contradictorios, con diferencias de riesgo entre los farmacos

bioldgicos.

En concreto ABA, presenta una escasa incidencia de EPI del 0,3%, con una tasa de incidencia de 0,11/100
pacientes/afio'® y una escasa progresion de la enfermedad pulmonar en el TAC de alta resolucién (TACAR)
(0%), respecto a pacientes en tratamiento con anti-TNF (30%)'?.

En los pacientes con AR y EPI en tratamiento con farmacos bioldgicos, se deberd valorar el riesgo beneficio
de continuar o retirar el tratamiento y, en todo caso, si por su enfermedad precisa terapia bioldgica, se
debera considerar ABA como farmaco de eleccidn por su menor riesgo.

JLADA

i Acy,
@

Conclusion N. 52 92 %

En pacientes con AR en tratamiento con terapia bioldgica, la EPI presenta mayor incidencia
entre los que reciben anti-TNF que entre los que reciben otros fdrmacos bioldgicos diferentes a
los anti-TNF.

Adaptada de - Referencias 103-107 NE: 2+
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Q‘_\)T.NI’-II
Recomendacion N. 53 \) 91%

En pacientes con AR y EPI en tratamiento bioldgico, se debe tener en cuenta el riesgo-beneficio
del tratamiento y, en caso de precisar terapia bioldgica, se valorard preferiblemente un
farmaco no anti-TNF.

Adaptada de - Referencias 106,107 NE/GR: 2+/C

Q‘_\)IAD-'I
Recomendacion N. 54 \) 92 %

La presencia de EPI se debe sospechar entre pacientes en terapia bioldgica que presenten tos y
disnea de esfuerzo.

Adaptada de - Referencias 101-103 NE/GR: 2+/C

8.3.8.7 Insuficiencia cardiaca

PREGUNTA 32

@ ¢éQUE PRECAUCIONES SE DEBEN CONSIDERAR EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
CARDIACA ANTE LA NECESIDAD DE TERAPIA BIOLOGICA?

En términos generales, se debe establecer una especial atencidon en la monitorizacion y seguimiento de los
pacientes con AR e insuficiencia cardiaca ante cualquier inicio o alteracién del plan terapéutico. De forma
mas especifica la experiencia en agentes bioldgicos como los anti-TNF y el RTX, expresan un potencial riesgo
de aumento de la severidad de origen cardiovascular®.

: 2012
Recomendacion N. 55 92 %

En términos generales, se debe tener una especial precaucion ante la necesidad de iniciar un
protocolo terapéutico con cualquier agente bioldgico, tanto en su administracion, como en su
posterior seqguimiento. De forma mds especifica, los anti-TNF y el RTX, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, es conocido que podrian producirse empeoramientos de la situacion
cardiovascular, en cuyo caso debe suspenderse el tratamiento.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

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-TNF, se ha demostrado que
pueden agravar el cuadro clinico, obligando incluso a la suspensidon 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 bioldgicos'®.
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Recomendacion N. 56 92 %

En pacientes con APs 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.

Adaptada de 108 Referencias ' NE/GR: 4/D

Ante el empeoramiento de un cuadro clinico de insuficiencia cardiaca en pacientes con EsA:

Recomendacion N. 57 92 %

Se debe tener una especial precaucion con los antagonistas del TNF en pacientes con
insuficiencia cardiaca, ya que esta puede agravarse considerablemente, en cuyo caso debe
suspenderse el medicamento.

09

Adaptada de ! Referencias '’ NE/GR: 2+/C

8.3.9 Consideraciones legales ante la prescripcion de la terapia bioldgica.

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 relacién médico -
paciente. En este contexto, no es trivial cobmo los especialistas de reumatologia deben considerar las
circunstancias que rodean el dmbito de la prescripcién de la terapia bioldgica, dadas las variables implicitas
de los distintos agentes, las condiciones de administracidn diversas, las caracteristicas de la evolucién natural
de la enfermedad en cada paciente, asi como la necesaria consideracién a la ponderacién de sus decisiones
ante limitaciones administrativas e, incluso, presupuestarias que conlleva el acceso a estas prescripciones.
Por todo ello, este panel quiere destacar algln principio y consideracién fundamental en la toma de
decisiones de la terapia bioldgica®.

@“E

Y,

Recomendacion N. 58 100 %

ng

En ningun caso esta decision puede ser tomada con criterios exclusivamente economicistas o
por personas que carecen de experiencia clinica o de responsabilidades directas en el
tratamiento del paciente.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 33

¢QUE CONDICIONES TECNICAS DEBE CONSIDERAR LA PRESCRIPCION DE CUALQUIER
AGENTE BIOLOGICO?

&
Recomendacion N. 59 O 100 %

El biolégico a administrar debe ser elegido en funcion de:

a) Laindicacion por ficha técnica.

b) La situacion clinica y las condiciones generales del paciente.
¢) La experiencia clinica del médico prescriptor.

d) Las preferencias del paciente.

4,57

Adaptada de Referencias **’ NE/GR: 4/Dv

PREGUNTA 34

¢éQUE OBLIGACIONES ASUMIMOS RESPECTO AL REGISTRO NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA?

&
Recomendacion N. 60 @ 100 %

Ante cualquier toxicidad expresada por un agente bioldgico en el contexto del tratamiento,
debe monitorizarse su sequimiento y registrarse en el registro Nacional de farmacovigilancia de
la Agencia Espafiola del medicamento.

Adaptada de Rl Referencias **’ NE/GR: 4/D

8.3.10 Farmacos bioldgicos biosimilares

s » PREGUNTA 35
NE . .
¢QUE SON LOS FARMACOS BIOSIMILARES?

Un medicamento bioldgico similar (o biosimilar) es un producto bioterapéutico que se considera similar a un
medicamento biolégico innovador aprobado previamente en cuanto a calidad, caracterizacidn fisico-quimica,
seguridad y eficacia frente al fdrmaco denominado innovador y basado en la similitud con el mismo de
referencia (innovador) previamente autorizado en la UE y cuyo periodo de proteccién de datos ha expirado.
Su equivalencia con el producto de referencia (innovador) se ha demostrado mediante estudios
comparativos muy extensos y de garantia cientifica, que permiten aseverar que el principio activo de ambos
medicamentos es en esencia el mismo. El peso especifico de la fase clinica en la demostracion de
equivalencia, su extensién y disefio de los ensayos clinicos, difieren de los un producto original por dos
razones: porque es principalmente la comparacion de las caracteristicas fisico-quimicas y de la actividad
bioldgica lo que permite determinar el grado de similitud, y porque el desarrollo se sustenta en el

conocimiento y la experiencia terapéutica previa al medicamento de referencia®***%***,
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Desde el 2013 la aprobacion de moléculas biosimilares en el campo de los bioldgicos, como los anticuerpos
monoclonales de IFX, posteriormente de etarnecept y RTX y, en breve, de ADA, han supuesto un nuevo
cambio en el paradigma del desarrollo cientifico y regulador de los farmacos biosimilares en el campo de la
reumatologia. Aunque muchos han considerado que la regulacion en medicamentos biosimilares es una
oportunidad para facilitar el acceso a medicamento de por si caros, otros han planteado dudas acerca de su
seguridad y eficacia. Sin embargo, no hay criterios cientificos consistentes para justificar estas dudas. El
principio mas importante para su utilizacién es el criterio médico, asi como la experiencia a largo

p|a2024,110,111

La ventaja que ofrece este grupo farmacoldgico se basa en la racionalizacion del gasto farmacéutico. Si bien
el proceso de generacidn, evaluacidon y aplicacion de los biosimilares estdn enmarcados por ciertas
limitaciones relativas a su complejidad, la todavia escasa experiencia de uso, y las dudas suscitadas, el
continuo desarrollo de estas moléculas guiado por directrices cientificas especificas y una evaluacidn

rigurosa facilitaran su adquisicién progresiva***%**,

ol
&
N
=

NEW
Conclusion N. 61 92 %

Los FAME biosimilares (FAMEbs) son moléculas consideradas bioquivalentes en comparacion
con el biolégico innovador u original (FAMEbo).

Adaptada de - Referencias 240! NE: 4

PREGUNTA 36

¢QUE PRODUCTOS CONSTITUYEN LOS FAMEbs CON INDICACION ESPECIFICA PARA LAS
ENFERMEDADES ARTICULARES INFLAMATORIAS CRONICAS INCLUIDAS EN ESTA
REVISION?

En los ultimos afios se ha producido la aprobacién de moléculas biosimilares.

A continuacion, se detalla una tabla con informacién actualizada de los medicamentos aprobados

procedente de las fichas técnicas autorizadas (consultadas a 16/11/2017)%3*33363840.112.113
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Tabla 8 Principios activos biosimilares. Los que estdn comercializados en Espafia se han consultado a fecha de
junio de 2017°.

Amgevita®, Via subcuténea —

Adalimumab Solymbic® X X X X semanas alternas NO
Hyrimoz®
- Via subcutanea — .
Benepali®, Si
Etanercept Ere?zi@ X X X X 1-2 dosis por semana
Vial de perfusion
Flixabi® intravenosa de 2h — )
Infliximab Inflectra®, X X X semana 0,2y 6y Sl
Remsima® después cada 8
semanas
Vial de perfusion
intravenosa — ciclos de
: dos dosis cada 2 -
L. Truxima®, !
Rituximab Rixathon® X semanas y después Sl
nuevos ciclos cada 24
semanas

NOTA: Esta es una tabla genérica. Para mds detalle, consultar las fichas técnicas.

PREGUNTA 37

@ ¢QUE DATOS SOBRE EFICACIA SE DISPONE DE LOS FAMEbs EN COMPARACION CON EL
FAMEbo?

El desarrollo de los FAMEbs recae fundamentalmente en la demostraciéon de su biosimilitud con el original
basado en un sustancial programa preclinico, sobre todo de calidad, que posteriormente se debera
confirmar con estudios de eficacia en una fase de desarrollo clinico que puede ser sensiblemente menor que
la del bioldgico original. Basta con demostrar estas caracteristicas en una indicacién para posteriormente

14115 E| programa empieza con estudios de fase |, que analizan

poder extrapolar al resto de las indicaciones
la farmacocinética y la farmacodinamica, que pueden ser suficientes, aunque mds a menudo se seguira con

ensayos clinicos de fase Ill que comparan la eficacia y seguridad del FAMEbs con el original.

En el momento de esta revisidn se habian publicado estudios comparando la eficacia de:

J IFX (Remicade®) y los FAMEbs CT-P13 (Inflectra®/Remsima®)**®*?* y SB2 (Flexabi®)****%
o ETN (Enbrel®) con los FAMEbs SB4 (Benepali®/Brenzys®)*?’** y GP2015 (Erelzi®)™*°
o ADA (Humira®) con SB5 (Imraldi®) ****?, y ABP 501 (Amgevita®/Solymbic®) ****°

114-118,122-127,129-131 119-121 P 130,134,1
4118, 7129131 eon EAM™P ™!y con psoriasis en placas™®**'*. Todos los FAMEbs

en pacientes con AR
citados se encuentran aprobados por la EMA. Para mayor informacion, consultar la ficha técnica de cada

farmaco.

6 . .
En esta tabla aparecen nombres de marcas comerciales de forma excepcional (en el resto del documento no se han
incluido).
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La mayoria de estos estudios clinicos siguen un esquema similar, basado en un ensayo clinico doble ciego, en
donde se compara el bioldgico original con el FAMEDbs, con un tamafio muestral importante, seguidos de una
fase abierta, que puede ser de un aiio adicional, en donde el brazo de los pacientes con el bioldgico original
cambia al FAMEbs. Como variables de resultado se utilizan las respuestas ACR y EULAR, asi como la cinética
de la respuesta clinica, nimero de remisiones y variables de capacidad funcional y de calidad de vida.
También se comparan la respuesta radiografica, la seguridad y la inmunogenicidad. Los resultados hasta la
fecha muestran una ausencia de diferencias significativas en las variables analizadas en todos los estudios

116-135

anteriormente citados . Una exhaustiva revisién de los articulos publicados hasta mediados de 2017

confirmé el alto nivel de comparabilidad entre los FAMEbs y sus respectivos bioldgicos originales™®.

AR
&

.. N NEW
Conclusion N. 62 100 %

Los estudios realizados comparando la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de los
biosimilares aprobados por la EMA, con sus respectivos bioldgicos originales, no han mostrado
diferencias en las distintas poblaciones analizadas.

116-136

Adaptada de - Referencias NE: 1+

» PREGUNTA 38
NE
¢SE PUEDEN INTERCAMBIAR LOS FAMEbs CON EL FAMEbo?

Los estudios de intercambio forman parte del programa de desarrollo de un FAMEbs. Los ensayos clinicos,
tras finalizar su fase de doble ciego, pueden dar paso a una fase abierta en donde los pacientes que
permanecian en el bioldgico original cambian al biosimilar con un seguimiento adicional que suele llegar al
afio. Sobre este esquema existen variaciones'’. Pero en lineas generales el cambio se hace en un Unico
sentido: bioldgico original a FAMEbs. No hay estudios de cambios multiples. En ese periodo se evaluan, por
una parte, si se mantiene la eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad tras el cambio al biosimilar y, por
otra, se obtiene informacién adicional sobre la eficacia y la seguridad a los dos afios del grupo de pacientes
que desde el inicio del ensayo ha permanecido en el FAMEbs.

Los resultados de los estudios PLANETRAS y PLANETAS mostraron ausencia de efecto negativo en la eficacia
y seguridad al cambiar del IFX original a CT-P13 (Inflectra®/Remsima®) en pacientes con AR’ y EA'*,

respectivamente, y lo mismo ocurrié al cambiar de IFX original a SB2 (Flixabi®)*?

, también en pacientes con
AR. En ninguno de estos estudios se aprecié un aumento en el porcentaje de pacientes con anticuerpos tras
el cambio al biosimilar. La fase abierta de los ensayos de ETN frente a SB4 (Benepali®/Brenzys®)'* y GP2015
(Erelzi®)13°, en pacientes con AR y psoriasis en placas, respectivamente, tampoco mostraron efectos
negativos al cambiar al biosimilar en eficacia, seguridad e inmumogenicidad. A destacar que en el estudio
Erelzi® se realizaron varios cambios sucesivos. Idénticos resultados se observaron al cambiar de ADA a SB5

(Imraldi®)*** o ABP 501 (Amgevita®/Solymbic®)**>.

Los resultados de estos estudios sugieren que el perfil clinico de los biosimilares CT-P13
(Inflectra®/Remsima®), SB2 (Flixabi®), SB4 (Benepali®/Brenzys®), SB5 (Imraldi®) y ABP 501
(Amgevita®/Solymbic®), cuando se administran hasta dos afios o tras un cambio, es comparable con el
bioldgico original.
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El hecho de si los FAMEbo y los FAMEbs son intercambiables entre si fue afrontada por el gobierno noruego,
en 2014, con la puesta en marcha del ensayo clinico NOR-SWITCH, doble ciego, de no inferioridad, en las seis

indicaciones aprobadas para IFX**®

. El ensayo incluyé 481 pacientes, 77 con AR, 91 con espondiloartritis, 30
con APs, 35 con psoriasis en placas, 93 con colitis ulcerosa y 155 con enfermedad de Crohn, por lo menos
seis meses estables en tratamiento con IFX original, aleatorizados a CT-P13 o seguir con IFX original,
manteniendo las dosis y los intervalos previos de las perfusiones. Los resultados mostraron que el cambio al

FAMEbs no fue inferior en eficacia, seguridad e inmunogenicidad a seguir con el original.

En Dinamarca, por razones de indole econdmica, a partir de mayo de 2015, se obligd, a nivel nacional, a
todos los pacientes, con AR, EA-Ax y APs, en tratamiento con IFX (Remicade®) a realizar el cambio a CT-P13
(Remsima®). En esta decisidn no intervinieron ni los médicos ni los enfermos. El registro nacional DANBIO
incluye a >95% de los pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias en tratamientos bioldgicos de
Dinamarca con una informacién de seguimiento muy detallada. Glintborg et al compararon el grado de
actividad antes y después del cambio y el grado de retencién del biosimilar durante el primer afio™.
Evaluaron 802 pacientes (403 AR / 120 APs / 279 SpA-Ax) sin encontrar diferencias en la actividad de la
enfermedad entre tres meses antes y tres meses después del cambio. La retencién cruda de CT-P13 al afio
(84,1%) fue parecida a la tasa de retencion de la cohorte histérica de IFX (86,2%; p=0,22). Sin embargo, la
tasa de retencidn absoluta ajustada fue algo inferior para CT-P13, de 83,4%, y de 86,8%, para IFX (p=0,03).

Esta pequeiia diferencia, del 3,4%, se ha atribuido al posible efecto nocebo®**%°

. Los pacientes con una
duracidn previa >5 anos del tratamiento con IFX tuvieron una retencion mayor de CT-P13. Estos mismos
autores en un subgrupo de 231 pacientes no encontraron diferencias en los niveles de IFX ni en la aparicidn

de anticuerpos frente al biosimilar a los tres y seis meses del cambio™*.

Resultados preliminares del registro DANBIO presentados en forma de abstract, en 1.548 pacientes con
varios tipos artritis tratados con etanercept (Enbrel®) que cambiaron a SB4 (Benepali®), a partir de abril de
2016, por razones no médicas, no mostraron diferencias en la actividad clinica a los tres meses del cambio*.

Al afio del cambio a Benepali el 18% de 1.623 habia dejado el tratamiento™®.

Varios estudios observacionales basados en la practica clinica de pacientes que cambiaron de forma
voluntaria de IFX a CT-P13, con seguimientos entre 6 meses y 1 afio, coinciden en la ausencia de diferencias
objetivas en las variables de eficacia y seguridad pero con porcentajes de abandonos del biosimilar algo

mayores de lo esperado, atribuidos a una percepcidn negativa, efecto nocebo o factores subjetivos™****’.

El contenido de un par de revisiones™***’

, una especialmente centrada en el tema del cambio, coincide en la
ausencia de diferencias en eficacia y seguridad, sin apreciar tampoco efectos negativos tras el cambio de un
bioldgico original a un biosimilar. Los autores desaconsejan el cambio sistemdatico que a su juicio debe

hacerse siempre bajo criterios del médico responsable del paciente y con su consentimiento.

148

En cuanto a las guias y documentos de consenso, ni el documento de consenso de la SER™, ni la

% incluyen los biosimilares en sus recomendaciones. La guia Europea

actualizacién de la guia de AR del ACR
coloca los biosimilares aprobados por la EMA/FDA al mismo nivel que los biolédgicos originales, aunque no se

. . . . . . . , 2
deben considerar una alternativa en el caso de ineficacia o efectos secundarios de la misma molécula®.

Tras su comercializacién, el biosimilar entra en una fase de seguimiento cercano que garantice la seguridad a
largo plazo, basado en la trazabilidad del farmaco a lo largo de todo el proceso de prescripcion médica,
dispensacién, administracidn, registros clinicos y notificaciones de sospechas de reacciones adversas, en
donde las compafiias farmacéuticas, las agencias reguladoras, los registros nacionales, los gestores, los
farmacéuticos, los dispensadores y los clinicos tienen la responsabilidad de mantener esa trazabilidad y de
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114115150151 por este motivo se

115,150-152.

comunicar cualquier efecto adverso, especialmente si es grave y no conocido
considera relevante la prescripcién del farmaco por su nombre de marca comercial, no el genérico
La legislaciéon espafola obliga a la prescripcion por “denominacidon del medicamento si se trata de un
medicamento bioldgico o el profesional sanitario prescriptor lo considera necesario desde un punto de vista
médico™>.

Es importante destacar que la EMA no contempla en sus funciones evaluar la sustitucion automatica a

biosimilares ni su posible intercambiabilidad en sus recomendaciones trasladando este asunto a las

114,115

autoridades y organismos reguladores de cada pais . Se considera que a la luz de los datos anteriores, y

de acuerdo a los posicionamientos de las sociedades cientificas, que la practica mas cuidadosa seria
considerar a los inicios de tratamiento como candidatos y valorar, caso a caso, los posibles cambios a un
biosimilar en sujetos estables, siempre mediante criterio médico y nunca por sustitucidn automdtica desde la

154-159

propia farmacia . Se desaconseja por completo la intercambiabilidad con mas de un biosimilar de la

misma molécula circunstancia sobre la que no se dispone por el momento de informacién 3137161,

1S

N

My, e,

EW

Conclusion N. 63 92 %

Los estudios demuestran que el cambio de un bioldgico original por un biosimilar es un prdctica
segura que no se acomparia de efectos negativos en la eficacia, seguridad e inmunogenicidad.

. 119,123,126,129,130,132,135-147
Adaptada de - Referencias NE: 1+

%\‘,F

NE!
Recomendacion N. 64 100 %

M,

i

El cambio de un FAMEbo al respectivo FAMEbs se debe hacer caso a caso, con criterios médicos
y manteniendo la trazabilidad del bioldgico con prescripcion por nombre comercial.

Adaptada de - Referencias 412150133 NE/GR: 4/D

PREGUNTA 39

¢EN QUE PERFILES DE PACIENTES SE PUEDE ADMINISTRAR UN FAMEbs EN LUGAR DEL
FAMEbo?

Las propias caracteristicas de los biosimilares y las agencias reguladoras obligan a emplear su desarrollo en
demostrar su biosimilitud con el original sobre una exhaustiva fase preclinica pero con una menor fase
clinica, la mayoria de las veces dirigida a una sola indicacion, a partir de la cual se extrapolan al resto de las

indicaciones***>,

Por ese mismo motivo, una vez demostrada su biosimilitud, el FAMEbs es aprobado por las agencias
reguladoras con las mismas indicaciones que el FAMEbo, tal y como se puede ver en la ficha técnica,
qguedando sujeto a una larga fase de farmacovigilancia como cualquier otro farmaco.

Por las caracteristicas de su desarrollo el nimero de ensayos clinicos y estudios en general es menor que
para los FAMEbo y no se encuentran, por tanto, estudios que aborden perfiles de pacientes distintos a los
del FAMEbo, teniendo en cuenta que en su indicacidn se consideraran los mismos aspectos y circunstancias
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que las del FAMEbo segun ficha técnica. En esencia la valoracion de su posible eficacia y efectos adversos, asi
como las comorbilidades y la propia opinidn y valores del enfermo en la decisién médica.

»

NEW
Conclusion N. 65 100 %

N, o

No existen estudios que evaluen perfiles de pacientes especificos para los FAMEDbs.
Adaptada de - Referencias - NE: 4

&
= NE\"
Recomendacion N. 66 92 %

El biosimilar se usard en las indicaciones aprobadas en su ficha técnica.

Adaptada de - Referencias >13%3%363840112,113 NE/GR: 1+/A

8.3.11 FAME sintéticos

s » PREGUNTA 40
NE .
¢QUE SON LOS FAMEst?

Son aquellos farmacos moduladores de la enfermedad sintéticos que se han desarrollado dirigidos a una

estructura molecular determinada®"®".

NEW
Conclusion N. 67 100 %

My, 5

Son aquellos fdrmacos moduladores de la enfermedad sintéticos que se han desarrollado
dirigidos a una estructura molecular determinada.

Adaptada de - Referencias 2" NE: 4

PREGUNTA 41

@ ¢QUE PRODUCTOS CONSTITUYEN LOS FAMEst CON INDICACION ESPECIFICA PARA LAS
ENFERMEDADES ARTICULARES INFLAMATORIAS CRONICAS INCLUIDAS EN ESTA
REVISION?

Los productos que consituyen los FAMEst son tofacitinib, bariticinib y apremilast®*®2.

»

.. NEW
Conclusion N. 68 100 %

N, %

Los productos que consituyen los FAMEst son tofacitinib, bariticinib y apremilast.

Adaptada de - Referencias *** NE: 4
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a » PREGUNTA 42
NE , . .
¢EN QUE PATOLOGIAS TIENEN INDICACION LOS FAMEst?

La siguiente tabla resume los principios activos y sus indicaciones terapéuticas que forman parte de los

FAMEst!®*168

Tabla 9 Principios activos FAMEst comercializados en Espafia a fecha de noviembre de 2017.

PRINCIPIO AR EA EspA ADMINISTRACION DE MECANISMO DE ACCION

ACTIVO X-nr REFERENCIA

Via oral — 30 mg dos veces al
dia (cada 12h) mediante Inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4)

Apremilast X
escalada de dosis

Inhibidor preferente de JAK1,
JAK3y, en menor medida, JAK2
Tofacitinib X X! Via oral — 5 mg dos veces al y TyK2, atenuando las sefiales de
dia transduccion por las interleucinas
(IL-2, -4, -6, -7,-9,-15y -21) y
los interferones de tipo 1 y II.

Baricitinib X Via oral — diaria. Dosis de 2°-  Inhibidor selectivo y reversible de
4 mg JAK1y JAK2.

A fecha de redaccion de este informe, tofacitinib ya tiene indicacion para APs, pero no cuando se realizé la fase de
votacion de las recomendaciones. ° La dosis recomendada es 4 mg en pacientes ancianos, con antecedentes de
infecciones cronicas o recurrentes o que hayan alcanzado un control de la enfermedad sostenido con la dosis de 4 mg, se
puede dar 2 mg.

No se incluye el nombre de la marca comercial.

NOTA: Esta es una tabla genérica. Para mds detalle, consultar las fichas técnicas.
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PREGUNTA 43
\NED ¢EN QUE ESCALON TERAPEUTICO SE RECOMIENDA EL USO DE LOS FAMEst?

= NEW
Recomendacion N. 69 92 %

La Comision Europea ha aprobado el tratamiento con tofacitinib por via oral en combinacion
con metotrexato para el tratamiento de la AR activa de moderada a grave en pacientes
adultos que han respondido de forma inadecuada o que son intolerantes a uno o mds FAME.
Tofacitinib puede administrarse en monoterapia en aquellos pacientes que no toleran o no
respondan al metotrexato*. (Ver nota debajo de la recomendacion)

Adaptada de - Referencias ™ NE/GR: no evaluable

*Nota: A la fecha de elaboracion de este informe, tofacitinib ya tiene indicacion para APs, indicacion no autorizada
cuando se votaron las recomendaciones. Concretamente y segun ficha técnica: “Tofacitinib en combinacion con
metotrexato estd también indicado para el tratamiento de la APs activa en pacientes adultos que han tenido una
respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a un tratamiento previo con un fdrmaco”.

ol
&

w NEW
Recomendacion N. 70 92 %

Bariticinib estd autorizado para el tratamiento de AR activa moderada-grave en pacientes
adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o mads FAME. Bariticinib puede utilizarse
en monoterapia o en combinacion con metotrexato.

Adaptada de - Referencias *"° NE/GR: no evaluable

&

NE!
Recomendacion N. 71 92 %

M,

i

Apremilast estd indicado en la artritis psoridtica activa y psoriasis en placa que no ha
respondido a FAME, psoralenos y PUVA, y puede utilizarse solo o en combinacion con
metotrexato.

Adaptada de - Referencias ** NE/GR: no evaluable

.+~ PREGUNTA 44

@éQUE RASGOS DE TOXICIDAD/SEGURIDAD PRESENTAN LOS FAMEst? ¢EXISTEN
DIFERENCIAS ENTRE ELLOS?

APREMILAST

Las reacciones adversas mas frecuentes de apremilast son consideradas de intensidad leve o moderada y
consisten en trastornos gastrointestinales (diarrea y nduseas). Estas reacciones adversas ocurren por lo
general en las 2 primeras semanas de tratamiento y normalmente remiten en 4 semanas. Otras reacciones
adversas frecuentes son las infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea y cefalea tensional. Las
reacciones adversas mds frecuentes que dan lugar a la interrupcién del tratamiento también son la diarrea 'y
las nauseas. La incidencia global de reacciones adversas graves es baja y no indica afectacion de ningln
érgano ni sistema especifico. Como efectos adversos particulares se han descrito la aparicion de pérdida de
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peso y la ideacién suicida. Apremilast se asocia con un riesgo mayor de trastornos psiquiatricos como
insomnio, depresiéon, ideacidon y comportamiento suicida, incluido el suicidio, en pacientes con y sin

antecedentes de depresion®®e.

Recomendacion N. 72 100 %

En los pacientes tratados con apremilast se debe monitorizar periodicamente el peso de los
pacientes, especialmente en aquellos que al comienzo del tratamiento, tengan un peso inferior
al normal. En caso de una pérdida de peso clinicamente significativa y de causa desconocida, el
meédico debe evaluar a estos pacientes y considerar la interrupcion del tratamiento.

68

Adaptada de - Referencias * NE/GR: 1+/1++ /A

Recomendacion N. 73 100 %

Los riesgos y beneficios de iniciar o continuar el tratamiento con apremilast deben evaluarse
detenidamente si los pacientes notifican sintomas psiquidtricos anteriores o actuales o si se ha
previsto el tratamiento concomitante con otros medicamentos que puedan ocasionar
trastornos psiquidtricos. Es preciso informar a pacientes y cuidadores de la necesidad de
notificar al médico prescriptor cualquier cambio de comportamiento o estado de dnimo, asi
como cualquier episodio de ideacion suicida. Si los pacientes presentan sintomas psiquidtricos
nuevos o los que ya presentaban se agravan, o si se identifica un episodio de ideacion suicida o
intento de suicidio, se recomienda interrumpir el tratamiento.

Adaptada de - Referencias % NE/GR: 1+/1++/ A

TOFACITINIB

Las reacciones adversas mas frecuentes de tofacitinib son consideradas de intensidad leve o moderada y
consisten en infecciones del tracto respiratorio superior, nauseas, vomitos, dispepsia, dolor abdominal,
diarrea, cefalea, insomnio, hipertensidn arterial, erupcién cutdnea, linfopenia, anemia, dislipemia, aumento
de enzimas hepaticas, aumento de creatinina reversible y aumento de CPK asintomatico.

La tasa de incidencia de infecciones graves es de 3-4/100 pacientes-afio, lo cual es similar a la de baricitinib y
FAMEDb. Las infecciones graves pueden ser debidas a cualquier microorganismo (bacterias, virus,
micobacterias y gérmenes oportunistas). La infeccidn por virus del herpes zdster es relativamente frecuente
(3-9 casos/100 pacientes-afio), en la mayoria de las ocasiones de caracter leve o moderado. Se han descrito
algunos casos de perforacidon gastrointestinal. La tasa de abandonos por efectos adversos graves es de

7,5/100 pacientes-afio®®.
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»

NEW
Recomendacion N. 74 100 %

My, 5

En los pacientes tratados con tofacitinib debemos estar atentos ante la posible aparicion de
infecciones potencialmente graves. Se ha de ponderar la relacion riesgo-beneficio en pacientes
con antecedentes de infecciones recurrentes, infecciones graves o episodios previos de
diverticulitis. Se recomienda suspender el tratamiento, al menos transitoriamente, en caso de
infeccion grave activa o aparicion de herpes zéster.

66

Adaptada de - Referencias * NE/GR: 1+/1++/ A

= NEW
Recomendacion N. 75 100 %

Se recomienda una monitorizacion analitica periddica del hemograma, perfil lipidico, enzimas
hepdticas, niveles de creatinina y CPK en suero y suspender el tratamiento, al menos
transitoriamente, en caso de linfopenia < 750 linfocitos/mm3, anemia con Hb < 9 mg/dl u otras
alteraciones analiticas con relevancia clinica. La dislipemia debe ser tratada con estatinas
cuando esté indicado segun las guias clinicas actuales.

66

Adaptada de - Referencias * NE/GR: 1+/1++/ A

BARICITINIB

Las reacciones adversas mas frecuentes de baricitinib son consideradas de intensidad leve o moderada y
consisten en infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones del tracto urinario, gastroenteritis,
herpes zoster, herpes simple, nauseas, dislipemia, trombocitosis y aumento de transaminasas. Son poco
frecuentes el aumento de peso, acné, hipertrigliceridemia, neutropenia, aumento de creatinina reversible y
aumento de CPK asintomatico.

La tasa de incidencia de infecciones graves es de 3,2/100 pacientes-afio, lo cual es similar a la de tofacitinib y
FAMED. Las infecciones graves mas frecuentemente descritas son herpes zdster y celulitis. Se han notificado

casos de trombosis venosa profunda (TVP) y tromboembolismo pulmonar (TEP). La incidencia de linfopenia

grave es menor que con tofacitinib™’.

K
3

NEW
Recomendacion N. 76 100 %

En los pacientes tratados con baricitinib debemos estar atentos ante la posible aparicion de
infecciones potencialmente graves. Se ha de ponderar la relacion riesgo-beneficio en pacientes
con antecedentes de infecciones recurrentes o infecciones graves. Se recomienda suspender el
tratamiento, al menos transitoriamente, en caso de infeccion grave activa o aparicion de
herpes zdster.

67

Adaptada de - Referencias * NE/GR: 1+/1++ /A
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i

Se recomienda una monitorizacion analitica periddica del hemograma, perfil lipidico, enzimas
hepdticas, niveles de creatinina y CPK en suero y suspender el tratamiento, al menos
transitoriamente, en caso de neutropenia < 1.000/mm?, linfopenia< 500/mm?>, anemia con Hb
< 8 mg/dl u otras alteraciones analiticas con relevancia clinica. La dislipemia debe ser tratada
con estatinas cuando esté indicado segun las guias clinicas actuales.

Adaptada de - Referencias **’ NE/GR: 1+/1++/ A
S‘*\\F
< NEW

Recomendacion N. 78 100 %

Se ha de ponderar la relacion riesgo-beneficio en pacientes con antecedentes de trombocitosis
o factores de riesgo de tromboembolismo venoso tales como edad avanzada, obesidad,
antecedentes de TVP/TEP, o pacientes sometidos a cirugia e inmovilizacion. Si se presentan
signos o sintomas compatibles con TVP/TEP, el tratamiento con baricitinib se debe interrumpir
temporalmente, los pacientes deben ser evaluados inmediatamente y recibir el tratamiento
adecuado.

67

Adaptada de - Referencias * NE/GR: 1+/1++ /A

| 74
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8.4 Recomendaciones en terapia bioldgica para AR

8.4.1 Evaluacion clinica del paciente con AR y diagndstico

PREGUNTA 45

\ 2012 .
¢COMO CLASIFICA LA EULAR/ACR, LA ENFERMEDAD?

En 1987, la ACR publicé originalmente 2 formas de clasificar la AR, un algoritmo, actualmente en desuso, y
una tabla de criterios que han mostrado un buen comportamiento en pacientes con AR ya establecida pero

que, sin embargo, se han mostrado poco Utiles en la enfermedad de comienzo reciente’”.

Tabla 10 Criterios de clasificacion de la AR de la ACR (1987)

1 - Rigidez matutina Rigidez matutina articular que dura al menos 1 hora.
2 — Artritis de 3 o mas Al menos 3 grupos articulares deben estar inflamados simultdneamente
grupos articulares y ser objetivados por un médico. Los 14 grupos articulares son:

interfaldngicas proximales, metacarpofalangicas, muiecas, codos,
rodillas, tobillos y metatarsofaldngicas.
3 — Artritis de articulaciones Al menos una articulacion de las manos debe estar inflamada (carpo,
de las manos metacarpofaldngicas, interfaldngicas proximales).

4 — Artritis simétrica Afectacién simultanea del mismo grupo articular (definido en el criterio
2) en ambos lados del cuerpo.

5 — Nodulos reumatoides Nodulos subcutdneos en prominencias éseas, superficies de extension o
en zonas yuxta-articulares observados por un médico.

6 — Factor reumatoide en Presencia de valores elevados de factor reumatoide por cualquier

suero método con un resultado en controles inferior al 5%.

7 — Alteraciones Alteraciones radiograficas tipicas de AR en radiografias posteroanteriores
radiograficas de las manos. Debe existir erosidon u osteoporosis yuxta-articular claray

definida en articulaciones afectadas.

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

Los nuevos criterios clasifican una enfermedad como AR definida si se presenta sinovitis en al menos una
articulacion, en ausencia de un diagndstico que lo justifique y una puntuacién de 6 (de un total de 10) en
cuatro dominios:

) Numero y lugar de afectacidn articular (0-5)
) Anormalidades seroldgicas (0-3)
J Elevacidon de reactantes de fase (0-1)
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. Duracidn de la sintomatologia (0-1)
Hay que tener en cuenta que:

. El punto de partida para la aplicacién de estos criterios es la presencia de sinovitis. No se deben
aplicar en pacientes con artralgias o clinica compatible con la normalidad.

. Sélo se deben aplicar a pacientes con sinovitis sin causa conocida, y la obligacién de este
diagndstico diferencial es del médico que lleva al paciente.

o 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.

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

. Son criterios basados en el conocimiento actual, por lo que deberdn 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 clasificaciéon, no de diagndstico. El objetivo es poder discriminar de forma
estandarizada en una poblacién 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 FAME.

Recomendacion N. 79 100 %

Se recomienda la utilizacion de los criterios de clasificacion de la AR de la EULAR/ACR 2010, en
pacientes con sinovitis indiferenciadas, considerando la prevencion sobre sus resultados, al ser
estos criterios recientes aun en fase de validacion en la prdctica clinica habitual.

Adaptada de - Referencias - NE/GR: v’
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8.4.1.1 EVALUACION CLINICA GENERAL (orientacién diagnéstica ante la sospecha clinica)

PREGUNTA 46

@ ¢QUE ASPECTOS DEBEN SER CONSIDERADOS EN LA 12 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, exploracién fisica y pruebas complementarias preceptivas, para posicionar
adecuadamente el diagnéstico de AR. En la recomendacidn 36, se expresa detalladamente esta evaluacion®:

4 1012
Recomendacion N. 80

La primera evaluacion de un enfermo con AR debe incluir:

e Historia clinica, que incluya: antecedentes familiares y personales, datos
sociodemogrdficos, historia previa de la enfermedad actual y tratamientos (previos y
concomitantes).

e Exploracion fisica general y especifica: examen habitual por érganos y aparatos, con
una evaluacion detallada del aparato locomotor.

* Pruebas complementarias:

o Analitica de sangre: hemograma, VSG, PCR, FR, anti-CCP, bioquimica y
serologia hepdtica y funcion renal.

o Andlisis elemental de orina.
Mantoux y Booster
Radiografia simple de térax, manos y pies minimo.

5

Adaptada de 4 Referencias *° NE/GR: 4/D
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8.4.1.2 EVALUACION CLINICA ESTANDARIZADA

; PREGUNTA 47
20 . P
¢QUE 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 evaluacién estandarizada una vez diagnosticada la AR.
Incluye pardametros indicadores de la actividad inflamatoria, del dafio articular y de la capacidad funcional

que permite una evaluacion integral de la situacién del paciente’”>*7%,

4 2012
Recomendacion N. 81

La evaluacion estandarizada de la AR incluye:

e FEvaluar la actividad inflamatoria:

o 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.

o O O O O

Sintesis de la informacion mediante cualquiera de los indices de actividad
compuestos validados.

o Evaluar dafo estructural: Cualquier evaluacion radiogrdfica que incluya manos y
pies, de forma anual y durante 3-4 afios de la enfermedad o cuando inicie el
tratamiento con algun agente bioldgico.

e FEvaluacion funcional: HAQ u otros cuestionarios, al menos una vez al afio

Adaptada de Y Referencias *"> 78 NE/GR:1b/A

La recogida sistematica de las variables recomendadas permite el calculo de los diferentes indices que han
sido validados para realizar una estimacion objetiva de la actividad de la enfermedad: DAS, DAS28, SDAI,
CDAI"*'”7_ Los dos primeros se basan en cuatro de las seis variables mencionadas previamente: NAD y NAT
(sobre 66/68 6 28 articulaciones respectivamente), VSG y evaluacién integral de la enfermedad 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 ponderaciéon 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 relacién con niveles mas elevados de VSG.

b. Otras variables como el NAD o la valoracion integral de la enfermedad también pueden sesgar el
resultado del DAS28 y el SDAI, especialmente en el caso del primero, donde las articulaciones
dolorosas estan ponderadas muy por encima de las tumefactas.
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c. En el caso del SDAI, el valor de la PCR no estd normalizado, y en algunos casos puede dar lugar a
valores de SDAI excesivamente elevados.

8.4.1.3 CRITERIOS DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA Y REMISION

; PREGUNTA 48
20 .
¢COMO CLASIFICAMOS EL GRADO DE ACTIVIDAD INFLAMATORIA?

La actividad inflamatoria puede variar dependiendo del paciente, del momento evolutivo o de la respuesta al
tratamiento. Cldsicamente, se pueden diferenciar 4 niveles de actividad inflamatoria: remisién, 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 remisién clinica del ACR, y los criterios de remisién clinica y de
actividad inflamatoria basados en indices combinados.

#"\ PREGUNTA 49
20 P p
¢COMO DEFINE REMISION LA ACR/EULAR?

Historicamente, la ACR establecié 6 criterios para evaluar la remisién clinica de la AR. La presencia de al
menos 5 de estos criterios durante 2 meses o mas se consideraba suficiente para identificar a un paciente en
remisién completa, con una sensibilidad del 72-80% y una especificidad del 96-100%.

Tabla 11 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 presién

5. Ausencia de tumefaccion sinovial y tenosinovial

6. Velocidad de sedimentacién normal

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

Sus principales inconvenientes son la ausencia de especificaciones sobre cdmo medirlos, su valor dicotémico
(lo que puede cambiar la clasificacién con pequefias modificaciones en la actividad clinica de la enfermedad),
y que dos de los criterios (cansancio y rigidez matutina) no forman parte de los parametros recomendados
para evaluar pacientes con AR.

Recientemente, la ACR/EULAR, han publicado criterios para dos definiciones posibles de remisién a ser
utilizados en los diferentes estudios y ensayos clinicos, con el objetivo de conseguir una mayor
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homogeneidad entre los estudios en el futuro. EULAR /ACR proponen el uso de uno de los siguientes

criterios’”:

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

. Una puntuacién en el indice de Actividad de la Enfermedad Simplificado de < 3,3.

: 2012
Recomendacion N. 82 100 %

EULAR /ACR recomiendan el uso de uno de los siguientes criterios de remision en AR:

e 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 andlogo — visual (0-10
escala).

e Una puntuacion en el Indice de Actividad de la Enfermedad Simplificado de < 3,3.

Adaptada de - Referencias *”° NE/GR: 4/v

PREGUNTA 50

@ ¢QUE VALORES DE LOS iINDICES DE ACTIVIDAD COMPUESTOS SON LOS RECOMENDADOS
PARA CONSIDERAR EL GRADO DE ACTIVIDAD Y LA SITUACION DE REMISION?

La cuantificaciéon 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:

o Disease Activity Score (DAS/DAS28).
o SDAI (Simplified Disease Activity Index).

Debe tenerse en cuenta que el inconveniente de utilizar el DAS28 para definir remisidon es que su punto de
corte es una mera transformacién matematica del estimado para el DAS original. Ello ha originado que otros
autores hayan propuesto para el DAS28 puntos de corte para remision diferentes del propuesto por el grupo

181182 También para el caso del SDAI se han propuesto diferentes
177,178

de Nijmegen™ y oscilan entre 3,5y 2,4
puntos de corte que oscilan entre 3,3y 5 . La tabla de referencia muestra los valores que orientan un

determinado nivel de actividad o |la remisién clinica.
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Tabla 12 Puntos de corte para las categorias de actividad segtin el DAS, DAS28 Y SDAI.

CATEGORIA
Remision
Actividad baja

Actividad moderada
Actividad alta

DAS

DAS 28 Remision

Actividad baja
Actividad moderada
Actividad alta
Remision

Actividad baja
Actividad moderada

Actividad alta

SDAI

Recomendacion N. 83

DEFINICION ORIGINAL

<1,6
<24

2,4 <DAS<3,7
>3,7
<2,6
<3,2

3,2<DAS28<5,1

25,1
<5
<20

20< SDAI< 40
> 40

NUEVA DEFINICION
PROPUESTA

<24
<3,6
3,6 <DAS28<5,5
25,5
<3,3
<11
11 < SDAI < 26
>26

@ 100 %

Se recomienda la consideracion de la tabla de referencia de indices compuestos (DAS, DAS28 y
SDAI, para la evaluacion del nivel de actividad inflamatoria o, en su caso, remision en los
pacientes de AR.

45 177,178,180-182

Adaptada de Referencias NE/GR: 4/v

En las recomendaciones de la ACR, publicadas en 2008, se adjuntd la siguiente tabla orientativa, que
compara ademas de los indices compuestos comentados anteriormente otros nuevos indices como el PAS y
el “Routine Assessment Patient Index Data”, RAPID™®,

Tabla 13 Instrumentos usados para medir la actividad de la AR.

THRESHOLDS OF DISEASE ACTIVITY
LOW MODERATE HIGH

SCORE RANGE

INSTRUMENT (REF.)

Disease Activity Score in 28 joints (253) 0-9.4 <3.2 >3.2and<5.1 > 5.1
Simplified Disease Activity Index (103) 0.1-86.0 <11 >11and <26 > 26
Clinical Disease Activity Index (103) 0-76.0 <10 >10and £22 > 22
Rheumatoid Arthritis Disease Activity Index (254) 0-10 <2.2 22.2and<4.9 >49 7
PAS or PASII (14) 0-10 <19 >19and<5.3 >5.3
Routine Assessment Patient Index Data (255) 0-30 <6 >6and<12 >12

*Methods for calculating various instruments scores are show in Appendix E (avaible at the Arthritis Care and Research
web site at http:// www.interscience .wiley.com/jpages0004-3591: 1/suppmat/index.html). PAS = Pacient Activity
Scale. t Median.
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PREGUNTA 51

@ ¢éPOR QUE SE REQUIEREN ESTOS INDICES CUANTITATIVOS EN LA EVALUACION
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 pardmetros y controles de orden cuantitativo son
significativamente mejores que las tomadas sobre la base de la percepcidn subjetiva de experto, respecto a

los resultados de mejora de los pacientes”*#4*%’

3 2012
Recomendacion N. 84 100 %

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.

Adaptada de 4 Referencias 2>+’ NE/GR: Ib/A

) PREGUNTA 52
@ ¢CUANDO REALIZAMOS UNA EVALUACION OBJETIVA DE LOS PACIENTES CON AR?

4 1012
Recomendacion N. 85 100 %

Cada decision terapéutica debe estar precedida por una evaluacion objetiva de la actividad de
la enfermedad, preferiblemente mediante el DAS28 y/o SDAI o, en su defecto, objetivando
alguno de los componentes de dichos indices. La evaluacion hay que realizarla al menos cada 3
meses, en tanto no se haya conseguido el objetivo terapéutico, y como minimo cada 6 meses,
una vez se haya alcanzado.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

Aunque cualquiera de los indices validados puede ser utilizado para monitorizar la actividad de la AR, los
expertos consideran que los recuentos articulares necesarios para calcular el DAS cldsico son muy extensos
para llevarlos a cabo en la practica clinica diaria. Por 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 visién mas objetiva que la simple
evaluacién aislada de sus componentes®.

Recomendacion N. 86 100 %

Se considera que tanto el DAS28 como el SDAI son los indices idéneos para evaluar el objetivo
terapéutico, aunque no se desaconseja el uso de los otros indices validados.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D
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8.4.2 Evaluacion radiografica y funcional del paciente con AR.

8.4.2.1 CRITERIOS EN TECNICAS DE LA IMAGEN. EVALUACION DEL PACIENTE CON AR

Tras la visita inicial de orientacidén diagndstica que como recordamos se recomendd la realizacidon de una
exploracion radiografica basal de manos, pies y térax:

PREGUNTA 53
¢CON QUE CRITERIOS SE ESTABLECERA LA PERIODICIDAD DE ESTAS PRUEBAS?

4 2012
Recomendacion N. 87 100 %

Las radiografias de manos y pies se repetirdn con una periodicidad anual, durante los tres
primeros afios de evolucion de la enfermedad y, posteriormente, cada vez que se estime
oportuno.

H 2012

Adaptada de 3 Referencias *° NE/GR: 4/D

PREGUNTA 54

@ ¢éCON QUE CRITERIOS PRIORITARIOS SE INDICARIA LA NECESIDAD DE REALIZAR UNA
ECOGRAFIA (ECO)?

4 2012
Recomendacion N. 88 100 %

La ecografia permite evaluar sinovitis y detectar erosiones de forma temprana, por lo que es
una técnica recomendable en el diagndstico de AR. Se recomienda su utilizacion cuando la
exploracion fisica plantea dudas sobre la existencia de signos inflamatorios articulares, o la
deteccion ecogrdfica de sinovitis, derrame, o erosiones vaya a modificar el manejo terapéutico
del paciente

Adaptada de 4 Referencias *° NE/GR: Ib/A
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PREGUNTA 55

@ ¢CON QUE CRITERIOS PRIORITARIOS SE INDICARIA LA NECESIDAD DE REALIZAR UNA
RESONANCIA MAGNETICA?

4 1012
Recomendacion N. 89 100 %

La RM identifica sinovitis, tenosinovitis, erosiones dseas y edema dseo, por lo que es una
técnica recomendable en el diagndstico de AR. Se recomienda su utilizacion para detectar
sinovitis, derrame y erosiones cuando se considere que su informacion va a ser de relevancia
clinica.

5

Adaptada de 4 Referencias *° NE/GR: Ib/A

@ PREGUNTA 56
¢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, afectard a la capacidad laboral del paciente y a las actividades propias de su vida
cotidiana. Es, por tanto, fundamental conocer en cada caso cdmo el paciente autopercibe estas limitaciones
y, para ello, se utilizan cuestionarios especificos validados para nuestro entorno®.

Recomendacion N. 90 100 %

Se recomienda la utilizacion del cuestionario HAQ como instrumento de evaluacion de la
discapacidad de forma estandarizada, por su amplia difusidn, aceptacion y caracteristicas
métricas comprobadas.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 4/D

A las comentadas limitaciones que en el ambiente laboral puede padecer el paciente con AR, se le pueden
anadir alteraciones del estado de animo, que expresen ansiedad o depresidn, que se debe considerar para
una mejor orientacién integral del plan terapéutico.

4 2012
Recomendacion N. 91 100 %

Se recomienda considerar estos aspectos psicoldgicos y del estado de dnimo, valorando la
necesidad de apoyo social, que pueden ser condicionantes importantes de la adherencia al
tratamiento y, por tanto, de la respuesta del paciente. Se recomienda tener en cuenta estos
aspectos para valorar la necesidad de intervenciones adicionales.

Adaptada de 4 Referencias *° NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 57

i 2012 )
: ¢QUE APORTAN LAS DETERMINACIONES DE ANTICUERPOS ANTI-CCP2?

En ocasiones, en las personas afectadas de poliartritis, no resulta facil alcanzar un diagnéstico de certeza, por

lo que algunos estudios han analizado indicadores que nos permitan aproximar las probabilidades de

diagndstico de AR™® ",

Dos metaandlisis 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 dafios radioldgicos™*®***. Pocos
estudios incluyeron pacientes con AR temprana y ni el examen proporciond una estimacion
de la sensibilidad y la especificidad de anticuerpos anti-CCP en la enfermedad temprana.

q 188,189
Referencias NE: Il

Una revision sistemdtica concluyé que el anti-CCP2 es util en el diagndstico temprano de la
: AR, debido a su mayor especificidad, pero tiene una sensibilidad similar a factor reumatoide
\ 2012 (FR)74. 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.

90

Referencias NE: Il

Considerando estas evidencias:

: 2012
Recomendacion N. 92 100 %

Los anticuerpos anti-CCP2 pueden ser utilizados como parte de la evaluacion de un paciente
con sospecha de una poliartritis inflamatoria temprana, como la AR.

45,57

Adaptada de Referencias *** NE/GR: II/B
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8.4.3 Objetivos de la terapia bioldgica

PREGUNTA 58

2012 . .
¢CUAL 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 mas especifica y
controlada, por los productos que denominamos terapia bioldgica, el tratamiento de la AR, debe aspirar a
inducir la remisidon completa de la enfermedad o, en su caso, limitar actividad de la enfermedad a niveles lo

mas bajo posibles®**17717,

4 2012
Recomendacion N. 93 100 %

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 radiogrdficas.

Adaptada de 4 Referencias ~*>""178 NE/GR: Ib/A

8.4.4 Criterios de indicacion de la terapia bioldgica

PREGUNTA 59
¢QUE PACIENTES SON CANDIDATOS A TERAPIA BIOLOGICA?

La reciente actualizacién de las recomendaciones de la SER sobre el uso de terapias bioldgicas en pacientes
con AR, incide en que el tratamiento 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 resultados con esta pauta y en caso de respuesta insuficiente o

intolerancia al MTX, la LEF es una buena alternativa®.
6.5‘&

&
=

Recomendacion N. 94 100 %

F

Se deben considerar candidatos a terapia bioldgica a los pacientes en los que el tratamiento
con al menos un FAME convencional, tipo metotrexato o leflunomida, a dosis adecuadas y en
monoterapia (en caso de contraindicacion del farmaco de anclaje o tratamiento combinado),
no haya conseguido el objetivo terapéutico.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: Ib/A
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PREGUNTA 60

@ ¢EN QUE CIRCUNSTANCIAS SE PUEDE CONSIDERAR LA TERAPIA INICIAL CON AGENTES
BIOLOGICOS?

En ocasiones, la AR se expresa especialmente agresiva, con compromiso de la articulacién por potencial
dafo 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 biolégica con indicacién para AR, se puede plantear el
tratamiento inicial con la misma®.

Recomendacion N. 95 100 %

Se considera justificado evaluar la posibilidad de iniciar el tratamiento con un agente bioldgico,
ya sea en combinacion, como en monoterapia, en pacientes con AR de menos de 1 afio de
evolucion, en quienes se sospeche un desarrollo de la enfermedad especialmente grave.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

8.4.5 Evidenciasy criterios de uso de la terapia biologica

PREGUNTA 61

¢QUE PRINCIPIOS ACTIVOS ESTAN COMERCIALIZADOS EN ESPANA CON LA INDICACION
DE USO POTENCIAL COMO 12 PRESCRIPCION EN TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON
FRACASO DE FAME CONVENCIONAL?

Los siguientes farmacos tienen la indicacidon en Espafia de uso como primer biolégico en pacientes con
fracaso de FAME convencional.
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Tabla 14 Principios activos con indicacion en la AR.

PRINCIPIO
ACTIVO

Abatacept

Adalimumab

Anakinra

Certolizumab

Etanercept

Golimumab

Infliximab

Rituximab*

Tocilizumab

Sarilumab?®

ADMINISTRACION DE REFERENCIA

Vial de perfusion intravenosa de 30 min — semana
0, 2y 4y después cada 4 semanas. Dosis ajustada
por peso (entre 500-1.000 mg).

Via subcutanea — semanal (con o sin dosis de carga
intravenosa inicial). Dosis de 125 mg
independiente del peso.

Via subcutanea — semanas alternas. Dosis de 40
mg.

Via subcutanea — diaria. Dosis de 100 mg.

Via subcutanea — 400 mg en las semanas 0,2y 4y
después 200 mg cada 2 semanas 0 400 mg cada 4
semanas segun respuesta.

Via subcutanea — 25 mg dos veces a la semana o 50
mg una vez a la semana

Via subcutanea — 50 mg una vez al mes (ajustar
dosis por peso)

Vial de perfusion intravenosa de 2h — semana 0, 2y
6 y después cada 8 semanas. Dosis de 3 mg/kg.

Vial de perfusion intravenosa — Ciclos de dos dosis
de 1.000 mg separadas dos semanas y después
nuevos ciclos cada 24 semanas.

Vial de perfusion intravenosa de 1h — cada 4
semanas. Dosis de 8 mg/kg (en pacientes de peso >
100 kg no se aconseja superar la dosis de 800 mg)

Via subcutanea — semanal. Dosis de 162 mg.

Via subcutanea — 200 mg cada 2 semanas (en caso
de aparicién de neutropenia, trombocitopenia o
elevacion de enzimas hepaticas, reduccion de dosis
a 150 mg cada 2 semanas)

| 88

MECANISMO DE ACCION

Proteina de fusion que inhibe selectivamente
los linfocitos T, a nivel de antigeno CD28

Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF
Antagonista del receptor humano para la
interleucina 1

Fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado
recombinante contra el TNFa conjugado con
polietilenglicol

Proteina humana que inhibe el TNF

Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF

Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF

Anticuerpo monoclonal quimeérico
murino/humano con unidn especifica al
antigeno CD20 de los linfocitos B

Anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado anti receptor de interleucina-6
(IL-6)

Anticuerpo monoclonal recombinante
selectivo anti receptor de interleucina-6 (I1L-6)

*Segun la ultima actualizacion de las guias EULAR, RTX solo se puede utilizar en pacientes naive a bioldgicos en

. . . 25
situaciones ES,DECIGIES .

1 s . . . . . s . /
A fecha de redaccion de este informe, sarilumab ya dispone de indicacion para AR, que no disponia a fecha de la
revision bibliogrdfica ni votacion de recomendaciones.

No se incluye el nombre de la marca comercial.

NOTA: Esta es una tabla genérica. Para mds detalle, consultar las fichas técnicas.

Algunos de estos farmacos tienen disponibles sus correspondientes biosimilares. Para informacion relativa a

la posibilidad de intercambio entre un farmaco original y el biosimilar correspondiente, se remite a las

preguntas sobre biosimilares.
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PREGUNTA 62

@ ¢EXISTE 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 farmacoldgicas, mecanismo de accidn, etc. no son frecuentes los estudios controlados que
comparen estos agentes bioldgicos entre si y las pocas experiencias publicadas, no permiten establecer

@

Recomendacion N. 96 100 %

patrones de superioridad entre ellos.

No hay datos que avalen la superioridad de un tratamiento con agentes biolégicos sobre otro,
por lo que la eleccion concreta depende del criterio médico y de las circunstancias particulares
de cada paciente.

Adaptada de - Referencias “opinion de experto” NE/GR: -/V

PREGUNTA 63

¢COMO PROCEDEMOS ANTE EL FRACASO TERAPEUTICO DE LA ADMINISTRACION DE UN
PRIMER BIOLOGICO EN PACIENTES CON AR?

Diferentes agentes biolégicos™*™®, incluidos los anti-TNFs y los FAMEts (tofacitinib o baricitinib)'®>*%, han
demostrado su eficacia ante el fallo a un anti-TNF en pacientes con AR.

Algunos agentes bioldgicos han demostrado en estudios controlados, aleatorizados y a doble ciego, su
eficacia tras fracaso de los anti-TNF: ABA, RTX, TCZ, GLM, CTZ, ADA, por lo que son de eleccién en las

mencionadas circunstancias®>19%194199,201-204

No existen evidencias suficientes que permitan avalar la superioridad de cualquiera de los agentes bioldgicos
o de los nuevos FAMEts (tofacitinib o baricitinib) con indicacidon en AR en pacientes que han fracasado a un
anti-TNF.

\,‘\.)m“

Recomendacion N. 97 100 %

F/

Si el paciente no estaba en tratamiento con FAME o llevaba una dosis baja, se deberd
contemplar la posibilidad de afiadirlo o incrementar la dosis.

Adaptada de - Referencias “opinién de experto” NE/GR: -/v

Q‘_\)IAD-'I
Recomendacion N. 98 \) 92 %

Se puede utilizar cualquier agente bioldgico, incluidos los anti-TNF y los FAMEst (tofacitinib o
baricitinib), ante el fracaso a un primer anti-TNF.

Adaptada de - Referencias **>%%2%° NE/GR: 1++/A
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PREGUNTA 64

i 9012 . ,
? ¢QUE ENTENDEMOS POR VENTANA DE OPORTUNIDAD TERAPEUTICA?

Podria definirse como aquel periodo de la evolucion clinica de una enfermedad, en que una determinada
intervencion permite maximizar los beneficios de esta sobre la clinica, la calidad de vida y el prondstico del
paciente. En la actualidad se dispone de evidencias (2++/2+) que apuntan que, cuanto mas enérgico y precoz
sea el tratamiento, mejores resultados se obtienen®®. De hecho, la respuesta y la evolucién de la
enfermedad posterior al tratamiento, iniciado a los 3 meses, es muy superior a la obtenida cuando este se
retrasa hasta los 12 meses®.

: 2012
Recomendacion N. 99 100 %

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.

Adaptada de 4 Referencias *® NE/GR: 2++/2+ /B

PREGUNTA 65
i 2012 . .
g ¢COMO PROCEDER ANTE UNA POLIARTRITIS QUE PERSISTE MAS DE 12 — 14 SEMANAS?

La mayor objecion al tratamiento precoz con FAME es la posibilidad de tratar como AR a pacientes con
poliartritis transitorias, dado que en ocasiones el diagndstico diferencial de estas patologias reumaticas no
resulta facil de establecer, pero en todo caso, una poliartritis que persiste mds 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 presunciéon de un diagnéstico probable, aun
cuando los indicadores diagnésticos no lo han podido especificar con certeza®.

Recomendacion N. 100 100 %

En aquellos pacientes con poliartritis, que persiste mds de 12 — 14 semanas, estd justificado
iniciar tratamiento con FAME, dada la alta probabilidad de que se trate de una AR, aunque no
cumpla los criterios diagndsticos de clasificacion como AR del ACR 2010.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

Como se ha comentado, la indicacidon precoz y a dosis altas de los FAMEs muestra una ventana de
oportunidad terapéutica que es conveniente aprovechar. En esta condicién terapéutica se prioriza
inicialmente a los FAMEs convencionales Sin embargo, en ocasiones la respuesta clinica y funcional en el
paciente es insuficiente. Ante esta situacidn, con FAMES convencionales en general y con MTX en particular,
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las evidencias de las que disponemos, priorizan terapias alternativas en las que se introduce la terapia
bioldgica, en concreto, los anti TNFs.

PREGUNTA 66
¢ CUAL SERIA EL ESCENARIO TERAPEUTICO ALTERNATIVO?

Estudios controlados de pacientes con AR y respuesta insuficiente al tratamiento convencional con FAME,
principalmente en terapia con MTX, los tres anti-TNF, especialmente cuando se combinan con MTX, son
superiores a ese farmaco usado en monoterapia, tanto desde el punto de vista de la actividad clinica como
de la progresion radiografica®?”’.

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 mds eficaces

cuando se administran en asociacién®?%%2%,

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 traduce en un
enlentecimiento de la progresion radiografica de la enfermedad, por el dafio articular inducido®>?%>2%.

b@\(‘i
Recomendacion N. 101 Q 100 %

Cuando se administren anti-TNF, la combinacion con metotrexato es actualmente la pauta mds
aconsejable, a no ser que el paciente presente toxicidad o intolerancia a dicho farmaco.

Adaptada de 4 Referencias >*2%>%%° NE/GR: 1++/A

En ocasiones el seguimiento de los protocolos terapéuticos disponibles, pueden mostrarse insuficientes para
controlar una AR que se expresa de forma severa y cuyos indicadores prondsticos hacen sospechar al clinico
una evolucidn especialmente grave, en estos casos:

PREGUNTA 67
@ ¢éCOMO PROCEDER ANTE UNA AR SEVERA Y CON INDICADORES PRONOSTICOS DE
GRAVEDAD?

Recomendacion N. 102 100 %

Dada la evidencia disponible con los agentes bioldgicos inhibidores del TNFa o de la inteleucina
6 (IL-6) y ABA, de como inducen una rdpida 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 metotrexato o en monoterapia (en
caso de contraindicacion de esta), en pacientes con AR de menos de 1 afio de evolucion, que
cumplan criterios prondsticos de gravedad de la enfermedad.

Adaptada de 4 Referencias 22" NE/GR: 1++/A
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PREGUNTA 68
@ ¢éQUE SE CONSIDERA UNA RESPUESTA ADECUADA A LA TERAPIA BIOLOGICA, QUE
PERMITA LA CONTINUIDAD DE ESTOS TRATAMIENTOS?

El tratamiento con agentes bioldgicos en la AR, se debe continuar sdélo 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 20107, los
criterios de remisién de la ACR y los criterios de punto de corte de remisidn o de baja actividad, para los
indices combinados validados, que se utilicen en cada caso. La valoracidon es referida siempre a los
pardametros de control basal del propio paciente.

Recomendacion N. 103 100 %

Se considera un respuesta adecuada a la terapia con agentes bioldgicos 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.

218,219

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 1b/A

8.4.6 Monitorizacion

Como ya se comentd en el apartado general del documento, la prescripcion de la terapia bioldgica,
independientemente de la enfermedad, supone un plan terapéutico individualizado, a partir de una
evaluacién basal y el inicio de un proceso de monitorizacion especifico para las condiciones de cada paciente

y la expresion de su enfermedad®®.

Recomendacion N. 104 100 %

Los pacientes con AR deben ser seguidos de forma indefinida:

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

e 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.

Adaptada de 29 Referencias **° NE/GR: 4/D
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O PREGUNTA 69
2 N L .
¢ QUE CONDICIONES BASICAS DEBE CUMPLIR LA MONITORIZACION DE UN PACIENTE?

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

Existen evidencias que apuntan ciertas condiciones en las que el paciente encuentra un beneficio afiadido
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 evaluacién formal 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.

Para el grupo intensivo, las puntuaciones de actividad de la enfermedad y mejoras en la funcidn 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. 105 100 %

Se recomienda una revision en la que se evalde 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 enfermedad:

e Deben ser evaluados de su actividad utilizando un sistema de puntuacion estandarizado
como el DAS/DAS28.

e Deben ser revisados mensualmente hasta la remision o hasta que se logre una baja
puntuacion de actividad de la enfermedad.
e Deben recibir tratamiento con FAME, ajustado con el objetivo de lograr la remision o
una baja puntuacion en el DAS/DAS28.
Adaptada de S Referencias 2% NE/GR: 1+/B
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O PREGUNTA 70
2 L . .
¢QUE 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 bioldgicos™.

Recomendacion N. 106 100 %

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 estd en tratamiento inmunosupresor, evitar contactos con
enfermos tuberculosos y hacer quimioprofilaxis con isoniazida cuando corresponda, asi como
mantener una higiene dental escrupulosa.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 4/D

p PREGUNTA 71
@ ¢CON QUE PERIODICIDAD DEBE ESTABLECERSE “A PRIORI” LA MONITORIZACION DE UN
PACIENTE CON AR?

En la Ultima actualizacion de las recomendaciones de la SER en terapia bioldgica de la AR, se hace referencia

especifica a los periodos de seguimiento aconsejables, para cada circunstancia®**.

Recomendacion N. 107 100 %

Se debe evaluar la respuesta terapéutica del primer bioldgico a los 3—4 meses de iniciado el
tratamiento.

e Si se ha logrado el objetivo terapéutico, se recomienda seguir con evaluaciones
periddicas al menos cada 3—6 meses.

e Si no se ha conseguido el objetivo terapéutico o el paciente deja de responder, el panel
recomienda tomar una nueva decision terapéutica
Adaptada de 22 Referencias “*** NE/GR: 1+/A
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8.4.7 Seguimiento y toma de decisiones

8.4.7.1 Respuesta terapéutica

. PREGUNTA 72
@ ¢QUE ASPECTOS DEBEMOS CONSIDERAR ANTE LA EVALUACION DE LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO?

Como ya se ha comentado la valoracion de la respuesta terapéutica 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 disminuciéon 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 valoracidén de la enfermedad, quien mejor
nos calibrara la respuestas antes y después de la administracidn de la terapia. Es decir, cada paciente es el
control en el que evaluar la respuesta y evolucién de la enfermedad®.

4 2012
Recomendacion N. 108 100 %

Los criterios de respuesta al tratamiento se aplicardn 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.

Adaptada de 45 Referencias NE/GR: 4/D

Sin embargo, no podemos olvidar que el criterio clinico mas utilizado en la practica clinica diaria, es la
percepcién subjetiva del médico sobre la actividad de la enfermedad, por lo que se debe recordar la
adecuacién de complementar esta evaluacidn subjetiva con los indices combinados que, al ser paramétricos,
se han mostrado Uutiles para establecer comparaciones entre visitas, mas eficientes que las comparacion de
dos evaluaciones subjetivas del médico®.

4 2012
Recomendacion N. 109 100 %

La valoracion subjetiva del médico sobre la actividad de la enfermedad, es el criterio clinico
mads utilizado en la prdctica diaria. No es aconsejable su utilizacion como criterio exclusivo en la
evaluacion de la respuesta.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 4/D
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8.4.7.2 Casos especificos

RECIDIVA ANTE RETIRADA DE FAME

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 medicacién con medicamento del tipo FAME ya sea
convencional o biolégico:

PREGUNTA 73

¢QUE DEBEREMOS CONSIDERAR ANTE UNA RECIDIVA DEBIDA A UNA RETIRADA
RECIENTE DE UN FAME?

El primer criterio a considerar es que si el FAME retirado que ha desencadenado la recidiva habia conseguido
anteriormente el control de la enfermedad, su restitucion es la mejor manera de controlar el brote”.

‘;‘JQE
Recomendacion N. 110 @ 100 %

En el caso particular de los pacientes en los que la AR hubiese entrado en remision con un
FAME concreto, se hubiese suspendido este y la enfermedad se hubiese reactivado, se
recomienda un nuevo ciclo de tratamiento con el FAME que indujo remision antes de
considerar la terapia con agentes bioldgicos.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

CONTROL INSUFICIENTE CON BIOLOGICO (MONOTERAPIA O COMBINACION)

PREGUNTA 74

¢QUE DEBEREMOS CONSIDERAR ANTE CONTROL INSUFICIENTE CON BIOLOGICO
(MONOTERAPIA O COMBINACION)?

Si un FAME bioldgico en monoterapia no acaba de lograr el control sobre la enfermedad, se aconseja que la
12 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®.

‘;@\1\'—.
Recomendacion N. 111 Q 100 %

Si el anti-TNF estad siendo utilizado en monoterapia, antes de cambiar a otro agente bioldgico
se debe considerar la posibilidad de afiadir al tratamiento metotrexato con escalada rdpida de
dosis.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D
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) PREGUNTA 75
@ ¢éCOMO ACTUAR EN EL CASO DE UNA INADECUADA RESPUESTA DE LA COMBINACION
TCZ + MTX?

4 2012
Recomendacion N. 112 100 %

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 bioldgicos no hace suponer que vaya a haber un patron de comportamiento
diferente de lo que ha ocurrido con los otros anti-TNF.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

& PREGUNTA 76
\NED ¢COMO ACTUAR EN EL CASO DE UNA INADECUADA RESPUESTA A LA COMBINACION DE
ABAY MTX EN AR?
§ -
Recomendacion N. 113 92 %

Se recomienda que, después de una respuesta inadecuada al tratamiento con abatacept y
metotrexato, el paciente sea tratado con un FAME sintético, preferentemente metotrexato,
asociado a otro FAMED (anti-TNF, tocilizumab o rituximab), FAMEbo o a un FAMEst (tofacitinib
o baricitinib). En dicha eleccion hemos de tener en cuenta las caracteristicas clinicas del
paciente, los fdrmacos que han sido empleados anteriormente, su eficacia y tolerabilidad.

Adaptada de - Referencias “opinion de experto” NE/GR: -/v

PREGUNTA 77

¢éCOMO ACTUAR EN CASO DE NO CONSEGUIR EL OBJETIVO TERAPEUTICO, PERO SI
MANTENER UNA MEJORIA SUPERIOR AL 20% EN LA EVALUACION INTEGRAL DE LA
ENFERMEDAD?

ACy,
k2
O ;
2
4
£

(ILADA

Recomendacion N. 114 92 %

iC/

En estas condiciones debe individualizarse la decision de mantener el mismo tratamiento o
cambiar a otro fdrmaco bioldgico. Se deben tener en cuenta otros factores como la progresion
radiogrdfica, comorbilidades, preferencias del paciente o las lineas de tratamiento agotadas.

Adaptada de - Referencias “opinion de experto” NE/GR: -/v'

GOC NETWORKING



| 98
CASOS DE REMISION

PREGUNTA 78

N 2 . e
201 ¢COMO ACTUAR EN CASOS DE REMISION?

Las recomendaciones de la SER, en su reciente actualizacién, comentan que cualquier modificacién de la
terapia de un paciente en remisidn requiere que esta situacién clinica se mantenga, aun 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”:

4 2012
Recomendacion N. 115 100 %

Antes de la retirada o disminucion de la dosis del agente bioldgico, se deben considerar las
siguientes condiciones:

e 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 bioldgico.

e NO se recomienda la reduccion del FAME convencional concomitante antes de haber
reducido la dosis del agente bioldgico, salvo que esté justificada por toxicidad del FAME.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D

8.4.7.3 Causas de suspension del tratamiento.

PATOLOGIA DESMIELINIZANTE

PREGUNTA 79

¢COMO ACTUAR ANTE LA APARICION DE PROCESOS DESMIELINIZANTES EN EL PACIENTE
CON TERAPIA BIOLOGICA?

Ya se ha comentado anteriormente la contraindicacion de la terapia bioldgica en pacientes con antecedentes
o con factores de riesgo que hacen sospechar una elevada posibilidad de expresar patologia
desmielinizante”.

6{(‘&

Yig,

Recomendacion N. 116 100 %

i&’k

Se deben suspender la administracion de cualquier agente bioldgico, 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.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 4/D
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CITOPENIA

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

PREGUNTA 80

¢QUE ACTITUD CONSIDERAR ANTE LA APARICION DURANTE EL TRATAMIENTO DE UNA
CITOPENIA GRAVE?

‘;6\1\':
Recomendacion N. 117 @ 100 %

No se recomienda la utilizacion de terapias bioldgicas en las AR en caso de citopenia grave. Si
esta apareciese durante el tratamiento, se recomienda suspenderlo y buscar otras causas
posibles antes de imputarla a la terapia bioldgica.

Adaptada de 4 Referencias 4 NE/GR: 2+/2++/ C

8.4.8 Particularidades de la gestion

8.4.8.1 Naturaleza multidisciplinar de la atencidn asistencial.

La naturaleza de una enfermedad crdnica inflamatoria, como es la AR, condiciona la aportacidn asistencial de
diversos agentes sanitarios, segun el estadio de la enfermedad y cdmo se exprese esta en cada paciente.
Esta atencién multidisciplinar requiere de una comunicacién transversal y sistemdtica entre los distintos
especialistas y agentes asistenciales y de la adecuada coordinacién de cada uno de ellos en el plan
terapéutico del paciente.

’ 2012
Recomendacion N. 118 100 %

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 reumatdlogo. Este enfoque
multidisciplinar permite forjar relaciones unicas con los pacientes y examinar los diferentes
elementos de la enfermedad, incluyendo los aspectos clinicos, fisicos, psicoldgicos, sociales, y
econdmicos. La ventaja afadida de utilizar un enfoque de equipo es que permite una
aproximacion global de la evolucion del paciente y su respuesta terapéutica.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR:-/ v

El paciente con AR se beneficia directamente de la parametrizacién de la actividad inflamatoria que padece,
mediante el uso de cualquiera de los indices combinados validados para nuestro pais. Esta parametrizacién
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desde la 1ra visita permite obtener medidas de control basal comparables, con la que determinar su nivel de
actividad en el transcurso de la evolucién 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 articulaciones con la presencia
de unos determinados atributos que constituiran 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, profesionales de la enfermeria instruidos para este objetivo, lo que permite agilizar la
atencion del paciente con su médico™.

Recomendacion N. 119 100 %

Se recomienda la realizacion en la consulta de enfermeria de los recuentos articulares asi como
la recogida de los demds pardmetros incluidos en la evaluacion clinica sistemdtica del enfermo.

Adaptada de 5 Referencias *° NE/GR: 4/D

La colaboracién entre reumatdlogos y enfermeria ha permitido la especializacién de esta ultima, a un nivel
de colaboracién asistencial mas amplio, en el que colaboran con actividades de control de la adherencia al
tratamiento, monitorizacién de acontecimientos adversos, educacién al paciente, entre otras actividades de
soporte asistencial®.

Recomendacion N. 120 100 %

Se recomienda monitorizar los efectos adversos del tratamiento en la consulta de enfermeria.
La aparicion objetiva o subjetiva de cualquier posible efecto adverso, se pondrd en
conocimiento del reumatdlogo responsable del enfermo.

45

Adaptada de Referencias *° NE/GR: 4/D
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8.4.8.2 Educacion al paciente.

Las particularidades de esta enfermedad y las condiciones de vida que el paciente debe afrontar, han hecho
considerar a los especialistas, 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®.

{012
Recomendacion N. 121 100 %

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
bioldgicos.

2. Ejercicio.

3. Control del dolor.

4. Proteccion articular.

Adaptada de 3 Referencias *° NE/GR: 4/D

8.4.8.3 Asesoramiento especializado en terapia ocupacional

Las limitaciones funcionales que desgraciadamente se producen en la evolucion natural de esta enfermedad,
requieren del consejo de especialistas en terapia ocupacional, que sepan instruir a cada paciente en funcion
de sus limitaciones, de nuevas formas y maneras de paliar esa limitacién. Sélo 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 enfermedad®*”’.

jon
Recomendacion N. 122 100 %

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

7

Adaptada de ° Referencias >’ NE/GR: 4/D

Recomendacion N. 123 100 %

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 especificas, ejercicios de movilidad y adaptacion de las tareas tanto en el
dambito familiar, como laboral.

4

Adaptada de ° Referencias >* NE/GR: 2+/2++/ C
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Recomendacion N. 124 100 %

El ejercicio, adaptado a la edad y condiciones del paciente, debe ser realizado de forma
continua, para que resulte eficaz en la mejora de la funcionalidad del individuo y la reduccion
de la tasa de pérdida dsea.

57

Adaptada de Referencias >’ NE/GR: 1+/2++ /B

8.4.9 Modelos organizativos y procesos asistenciales especificos

8.4.9.1 Consultas especificas de AR.

A partir de las nuevas opciones terapéuticas, la AR se enfrenta a un escenario de oportunidad en la evolucién
natural de la enfermedad.

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 condicionaba el uso
creciente de recursos asistenciales. El nuevo escenario posible permite observar el control de la enfermedad
en muchos casos para invertir la pirdmide de requerimientos asistenciales, es decir, asegurar una adecuada
asistencia a los pacientes en AR, multidisciplinar y disciplinada en todos sus dmbitos del plan terapéutico.
Esto puede suponer un aumento de los recursos a corto plazo, pero con un objetivo de normalizacién de la
expectativa de vida de estos pacientes, alejandolos de su natural trayecto a la invalidez, con el consecuente
beneficio global para el paciente y la sociedad”’.

{ 2012
Recomendacion N. 125 100 %

Para optimizar los resultados terapéuticos, el panel considera de especial importancia que los
pacientes con AR tengan la posibilidad de un acceso rdpido a un tratamiento especializado
(unidades de artritis precoz). La respuesta al tratamiento debe ser evaluada de forma rigurosa
y periddica, con procedimientos estandarizados. Se recomienda que se establezcan consultas
especificas de AR.

57

Adaptada de Referencias >’ NE/GR: 4/D

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

{jon
Recomendacion N. 126 100 %

Los pacientes necesitan un acceso rdpido, desde la inicial orientacion diagndstica e intervencion
educativa en la atencion primaria, hasta las intervenciones de gestion y control terapéutico de
los especialistas, incluyendo servicios de atencidn telefénica y asesoramiento personalizado.

54

Adaptada de Referencias >* NE/GR: 2+/2++/ C
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Respecto al periodo de tiempo de espera en un paciente con sospecha de AR*:

.
.
o

o

{ 2012
Recomendacion N. 127 100 %

El tiempo mdximo que debe esperar un paciente con sospecha de AR para ser atendido en una
consulta de reumatologia no deberia superar las dos semanas.

Adaptada de “ Referencias *° NE/GR: 4/D

8.4.9.2 Coordinacién asistencial con atencién primaria

PREGUNTA 81
20 .
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 inicio de la
actividad inflamatoria de la AR. Las directrices internacionales han identificado pruebas sustanciales de que
en la AR, la destruccién articular comienza a las pocas semanas. El tratamiento precoz disminuye la tasa de
progresion de la enfermedad®’??**, Por lo tanto, es importante alcanzar un diagnéstico precoz de la AR e

iniciar el tratamiento con FAME tan pronto como sea posible.

.
.
o
o
.
-

2012
Recomendacion N. 128 100 %

Los médicos generales deben derivar a los pacientes al reumatdlogo si hay inflamacion
persistente de entre 4 y 6 semanas, incluso si la AR no estd confirmada. La derivacion precoz
permite una intervencion agresiva con fdrmacos modificadores de la enfermedad, lo que
supone la reduccion a largo plazo de dafios en las articulaciones y discapacidades.

57,222,225

Adaptada de Referencias 222 NE/GR: 2+/B v/
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;) PREGUNTA 82
20 .
FORMACION Y PROTOCOLOS ASISTENCIALES.

Se puede mejorar la rentabilidad diagndstica desde atencién 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 derivacidn con criterios definidos*?%.

.o
o

S
.

{2012
Recomendacion N. 129 100 %

Se recomiendan acciones de formacion continuada entre reumatdlogos y médicos de atencion
primaria, asi como la colaboracion de estos colectivos, en la elaboracion de protocolos
consensuados, con una comunicacion fluida, que permita evaluar el grado de eficacia de los
protocolos, recordar su vigencia, demostrar su utilidad y mejorar su actualizacion
periddicamente.

45,225

Adaptada de Referencias ***% NE/GR: 4/D

" PREGUNTA 83
20 . . .
CASOS ESPECIFICOS DE COORDINACION ASISTENCIAL CON ATENCION PRIMARIA

En aquellos pacientes que presentan dolor en las articulaciones e inflamacidn, susceptibles del diagndstico
de AR?:

.t
o
S

i 2012
Recomendacion N. 130 100 %

Los médicos de atencion primaria deben apoyar el examen clinico, con las pruebas apropiadas
para excluir otras formas de artritis y establecer el adecuado diagndstico diferencial, que
permita discriminar a aquellos pacientes propensos a desarrollar enfermedad erosiva. Las
investigaciones de base deben incluir:

e VSGy/oPCR

e FR

e Anticuerpos anti-CCP

Adaptada de 225 Referencias 2% NE/GR: 1+/A v
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La ausencia de cualquier signo o sintoma clave, asi como de cualquier indicador especifico de las pruebas
analiticas, no necesariamente excluye el diagnéstico de la AR. Por lo que seria conveniente ampliar los
parametros exploratorios para poder definir mejor el diagndstico diferencial®®.

.
.
o

{ gon2
Recomendacion N. 131 100 %

Los médicos de atencion primaria deben apoyar la investigacion adicional dado que puede ser
necesaria para eliminar otras causas que expliquen la presentacion de los sintomas. Esta
investigacion puede incluir:

e Un recuento sanguineo completo (FBC)

e Un andlisis de orina

e La radiografia simple de manos y pies

e Laidentificacion de anticuerpos antinucleares (ANA) y otros de acuerdo a la historia y el

contexto del paciente.

* Bioquimica renal y hepdtica

Adaptada de 225 Referencias 2% NE/GR: 4/D
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8.5 Recomendaciones en terapia bioldgica para artritis psoriasica (APs)

8.5.1 Introduccion sobre al APs

* oi2) PREGUNTA 84
¢QUE ES LA APs?

La APs es una enfermedad inflamatoria crénica musculoesquelética, habitualmente seronegativa, asociada a
la presencia de psoriasis cutanea. Se expresa de forma variable, pudiendo afectar a articulaciones periféricas
y axiales, discos intervertebrales, 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. Segln sea el
predominio de su expresion clinica podemos clasificar a la APs en periférica, axial o mixta.

@ PREGUNTA 85
2 )
¢ES UNA ENFERMEDAD FRECUENTE EN NUESTRO PAIS?

La APs afecta aproximadamente al 7% de los pacientes con psoriasis cutdnea cuya prevalencia estimada en la
poblacién general se encuentra entre el 0,1% - 2,8%. Estimar la prevalencia de APs es complicado por la falta
de criterios diagndsticos precisos, que permitan a los facultativos orientar el diagndstico diferencial de la
artritis, aunque esta se estima entre el 0,04 — 0,1% de la poblacién general, siendo su incidencia de 3,4 casos

226-229

por cada 100.000 habitantes y afio

@ PREGUNTA 86
¢COMO SE DIAGNOSTICA?

Son requerimientos fundamentales la confirmacion diagndstica de psoriasis y la objetivacion clinica de
artritis. La confirmacidn se obtiene a partir de las caracteristicas clinicas y radiograficas propias de las APs,
como la asimetria clinica, la localizacion en interfalangicas distales, etc. El perfil analitico es de tipo
inflamatorio inespecifico.
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@ PREGUNTA 87
¢ TODAS LAS APs SON SUSCEPTIBLES DE LA MISMA ESTRATEGIA TERAPEUTICA?

Dada la escasez de ensayos clinicos de calidad sobre tratamientos bioldgicos en la APs, la estrategia
terapéutica 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 manifestacién predominante, ya
sea periférica, cuando la afectacién articular es Unicamente 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’®?%.

{ 2012
Recomendacion N. 132 100 %

El tratamiento utilizado en la APs dependerd, ademds del tipo de manifestacion predominante
(periférica, axial, mixta), de la gravedad de la enfermedad, entendiendo que la gravedad
incluye la actividad de la APs, extension e impacto sobre el individuo.

108,230

Adaptada de Referencias %% NE/GR: 4/D

8.5.2 Evaluacion clinica del paciente con APs.

8.5.2.1 Responsabilidad profesional

PREGUNTA 88
¢QUIEN ES EL RESPONSABLE DE ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE CERTEZA DE LA APs?

; 2012

En los procesos inflamatorios crdnicos de las articulaciones, los especialistas se enfrentan con frecuencia a
cuadros confusos, que dificultan el diagndstico diferencial. La variabilidad con la que se expresa en ocasiones
la clinica de la psoriasis, hace necesaria y prudente, la confirmacién diagndstica de psoriasis por un
dermatdlogo y la constatacién de la afectacién articular por el reumatdlogo®’.

§ 2012
Recomendacion N. 133 100 %

El diagndstico de la psoriasis debe ser confirmado por un dermatdlogo y las enfermedades
inflamatorias musculo-esqueléticas por un reumatadlogo.

Adaptada de 20 Referencias 2*° NE/GR: 4/D
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8.5.2.2 Evaluaciodn clinica: criterios generales

PREGUNTA 89

202 ) . coN QUE CRITERIO SE REALIZA LA EVALUACION CLINICA ANTES DE INSTAURAR LA
TERAPIA BIOLOGICA?

La expresion clinica de la APs, en lo que respecta a su afectacién articular, puede llegar a ser severa y con
gran afectacién de la funcionalidad articular, asi como de su estructura musculo-esquelética. Ante la
posibilidad de decidir el inicio de una terapia con agentes biolégicos, es conveniente establecer un escenario
de situacién clinica y prondstica, a modo de escenario basal, que permita evidenciar el efecto del plan

En estos pacientes, antes de instaurar una terapia con agentes bioldgicos, y al igual que para la
indicacion de terapia convencional, ademds de evaluar la actividad de la APs se establecerd el

prondstico de acuerdo con los parametros de gravedad (numero de articulaciones con sinovitis
activa, HAQ, enfermedad erosiva, etc.).

terapéutico posteriormente a su administracion'®.

108

Adaptada de Referencias *® NE/GR: 4/D

La evaluacion clinica de estos pacientes, obliga al reumatdlogo a sistematizar su exploracion sobre la base de

la potencial expresion clinica de la enfermedad, que en el caso de la APs, se ha clasificado segun su

predominio sobre articulaciones periféricas o sobre las del eje axial del paciente®.

: 2012
Se recomienda evaluar la actividad de la APs con un conjunto minimo de pardmetros
adaptados al tipo de manifestacion clinica predominante, articular periférica, axial o entésica.

108

Adaptada de Referencias *® NE/GR: 4/D

PREGUNTA 90
¢COMO PODEMOS CLASIFICAR LA APs?

En no pocas ocasiones la insidiosa clinica, sobre todo inicial, con la que se expresa la APs, complica la
orientacién diagnodstica, por parte del facultativo. Sélo cuando la APs ya estd establecida, resulta util
clasificar su afectacion clinica. Los criterios CASPAR son un instrumento de evaluacién clinica, que nos
permite homogeneizar la percepcién y exploracion de los facultativos, evaluando la existencia de
antecedentes familiares, afectaciones de la piel y articulaciones de localizacidon vertebral, periférica,

dactilitis, entesitis y afectaciones cutdneo — ungueales“**,
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Tabla 15 Criterios CASPAR para la clasificacion de la APs.

CRITERIOS CASPAR PARA LA CLASIFICACION DE LA APs

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
Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo evaluado por un reumatélogo 2 puntos
o dermatdlogo

La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente, dermatélogo, médico de 1 punto
cabecera, reumatdlogo u otro personal sanitario cualificado

La historia familiar es la historia de psoriasis en un familiar de primer o segundo grado referido por 1 punto
el paciente

b) Distrofia psoridsica ungueal, incluidos onicdlisis, pitting e hiperqueratosis, observados en la exploraciéon 1 punto
actual

¢) Factor reumatoide negativo, determinado por cualquier método excepto el Idtex, preferible ELISA o 1 punto
nefelometria. Los valores serdn los del laboratorio local de referencia

d) Historia actual de dactilitis, definida como inflamacion de todo el dedo o una historia de dactilitis 1 punto
recogida por un reumatdlogo

e) Evidencia radiogrdfica de neoformacion dsea yuxtaarticular cerca de los mdrgenes de la articulacion 1 punto
(manos y pies): osificacion mal definida (excluidos osteofitos)

4 2012
Recomendacion N. 136 100 %

La APs ya establecida se clasifica de acuerdo a los criterios CASPAR.

08

Adaptada de ! Referencias %% NE/GR: 4/D

\D PREGUNTA 91
¢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 disponibles en aquel momento, Fransen J y col.”®’, pudieron apuntar una serie de factores
asociados que mostraban relacion con el prondstico de la APs de expresién periférica, cuando esta
evolucionaba de forma severa, produciendo mayor dafo articular. En las recomendaciones sobre APs del
“Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis” (GRAPPA), publicadas en 2009, se

formalizaron como recomendacion de expertos.
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Los factores asociados con un mal prondstico en relacion con la progresion de la enfermedad y
el dafo articular periférico en pacientes con APs incluyen:

1. El ndmero de articulaciones inflamadas activamente (es decir, una afectacion
poliarticular, a diferencia de la enfermedad monoarticular).

2. Laelevacion de la VSG.

3. Los antecedentes de resistencia a planes terapéuticos previos.

4. La presencia de dafos 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).

Adaptada de 230 Referencias 23 NE/GR: 1+/A

En estas mismas recomendaciones los autores propusieron unos criterios de estratificacién que permitieran
la clasificacién de la APs, segun criterios de severidad en: leve, moderada y severa. Esta clasificacion
consideraba la evaluacién de las articulaciones periféricas, de la enfermedad dermatoldgica, de la

enfermedad axial — espinal, de la entesitis y dactilitis™°.
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Recomendacion N. 138

100 %

Los pacientes pueden ser estratificados en las categorias de "leve

7 on

'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:

Artritis periférica

Enfermedad cutanea

Enfermedad vertebral

Entesitis

Dactilitis

LEVE

<5 articulaciones

No dafio en rayos X

No pérdida de funcién
fisica

Minimo impacto en la CV

Pt. evaluacion leve

BSA <5, PASI <5,
asintomatico

Dolor leve

No pérdida de funcién

1-2 lugares
No pérdida de funcién

Dolor ausente a leve

Funcién normal

MODERADA

>5 articulaciones
(inflamadas o dolorosas).

No dafio en rayos X
Respuesta al tratamiento
inadecuada o leve
Moderada pérdida de
funcidn fisica

Moderado impacto en la
cv

Pt. evaluacion moderada

No respuesta a agentes
topicos, DLQI, PASI < 10

Pérdida de funcién o
BASDAI > 4

>2 lugares o pérdida de
funcién

Enfermedad erosiva o
pérdida funcional

SEVERA

>5 articulaciones
(inflamadas o dolorosas).

Dafo severo en rayos X

Respuesta al tratamiento
inadecuada o leve-
moderada

Severa pérdida de
funcién fisica

Severo impacto en la CV

Pt. evaluacién severa

BSA >10, DLQI >10

PASI >10

Fallo de respuesta

Pérdida de funcidn o >2
lugares y fallo de
respuesta

Fallo de respuesta

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 Quality Index.
* Tabla traducida del inglés pero no validada al espaiiol.

Adaptada de 230

. 230
Referencias

NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 92

\ 2" ANTE UNA 12 EVALUACION DE LOS PACIENTES PSORIASICOS, ¢ES CONVENIENTE ALGUN
TIPO DE PRUEBA COMPLEMENTARIA DE CONTROL?

No siempre resulta evidente la afectacidn axial de la enfermedad articular de origen psoriasico. Si
consideramos fundamental el seguimiento sistematico de la afectacidn axial, cuando esta se expresa en un
paciente y afecta a su movilidad. Es recomendable descartar cualquier afectacion incluso radiogréfica en
estos pacientes, que nos pueda poner sobre la pista de una afectacién limitante en el futuro, por lo que se
recomienda realizar una radiografia de sacroiliacas para establecer una clasificacion basal del paciente, como

control de su evolucién futura'®.
: 2012
Puesto que la manifestacion axial en la APs puede ser silente, en la primera evaluacion de los
pacientes con APs se recomienda una radiografia de sacroiliacas para clasificar al paciente.

Adaptada de 108 Referencias ' NE/GR: 4/D

8.5.2.3 Patrén periférico:

PREGUNTA 93

\ 2" ¢éCOMO SISTEMATIZAMOS LA EVALUACION CLINICA ANTE LA ACTIVIDAD ARTICULAR
PERIFERICA DE LA ENFERMEDAD?

La situacién clinica a la que se enfrenta el reumatdlogo ante una APs, 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 evolucidon natural de la enfermedad, se miden una serie de
parametros clinicos, que permiten establecer indices compuestos de evaluacion de la actividad, similares a
los comentados en el caso de la AR. Estos instrumentos nos permiten objetivar la sucesién de percepciones
clinicas subjetivas, ademas de comparar el impacto de las medidas terapéuticas adoptadas en cada

momentoms.
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1012

Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones articulares periféricas:

1. Recuentos de articulaciones tumefactas (de 66) y dolorosas (de 68).

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 analdgica (EVA 0-10 ultima

semana).

Valoracion global de la enfermedad por parte del médico con EVN o EVA (0-10).

Valoracion global del dolor con EVN o EVA (0-10 ultima 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 Illiness Therapy (FACIT).

PCR y/o0 VSG.

HAQ o cuestionarios similares.

9. Cuestionarios de calidad de vida validados de tipo genérico, como el SF-12, el SF-36 o
EQ-5D, o especificos como el PsAQolRadiografias de manos y pies u otras articulaciones
afectadas.

N

S

%o N

108

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

Las variables enumeradas permiten ademas el calculo de indices compuestos de valoracién de la actividad y
respuesta como el ACR, el DAS, el DAS28 o el PsARC.

\D PREGUNTA 94
¢QUE SE CONSIDERA ENFERMEDAD ACTIVA EN LA APs DE PREDOMINIO PERIFERICO?

En términos generales, se acepta como enfermedad activa la presencia de articulaciones inflamadas o, al
menos, la actividad moderada de la enfermedad, seguin una escala compuesta de evaluacién de la actividad
de la APs.

De forma mas especifica y en funcidn de la forma clinica predominante, se define un criterio mas especifico
como de referencia del término “enfermedad activa”. En el caso de los pacientes que expresan un patrén
periférico, podemos diferenciar'®:

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

. Patron oligoarticular (< 4 articulaciones afectadas): si existe artritis/entesitis/dactilitis y la
valoracion global del médico es (EVN) 24 y al menos uno de los siguientes: valoracion global del
paciente (EVN) >4 o los reactantes de fase aguda estan elevados.
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: 1012
Se recomienda considerar como “enfermedad activa”, para los pacientes con APs de
predominio periférico:

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

2. Patron oligoarticular (< 4 articulaciones afectadas): si existe artritis/entesitis/dactilitis y
la valoracion global del médico es (EVN) 24 y al menos uno de los siguientes: valoracion
global del paciente (EVN) 24 o los reactantes de fase aguda estdn elevados

108 08

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D

8.5.2.4 Patrén axial:

PREGUNTA 95

\»" ¢COMO SISTEMATIZAMOS LA EVALUACION CLINICA ANTE LA ACTIVIDAD ARTICULAR DE
PREDOMINIO AXIAL DE LA ENFERMEDAD?

Las recomendaciones del grupo de expertos GRAPPA, publicadas en 2009 hacen referencia a criterios de

108

evaluacion del patrén axial de la APs™.
El diagndstico de la enfermedad axial debe basarse en la presencia de dos de los tres siguientes
criterios:

e 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. El indice inspiratorio se ha mostrado fiable en
las evaluaciones de la enfermedad de la columna axial por APs.

e Criterios radioldgicos: 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, erosiones, asociadas a estrechamiento del
espacio intervertebral, etc. (Criterios modificados de conformidad con los datos de
Helliwell et al.)

Adaptada de 230 Referencias ' NE/GR: 4/D
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Se recomienda también recoger el nimero y localizacién de las entesis sintomaticas.

4 2012
Recomendacion N. 143 100 %

Se recomienda recoger el numero y la localizacion de las entesitis sintomdticas preferiblemente
mediante un indice validado.

108

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

PREGUNTA 96

¢QUE INDICES DE ACTIVIDAD SON ADECUADOS CONSIDERAR PARA LA EVALUACION DE
LA PROGRESION DE LA ENFERMEDAD AXIAL?

H 2012

Para determinar la futura evolucién de la enfermedad es conveniente obtener indices paramétricos, que

permitan objetivar su progresion. (Ver web de la Sociedad Valenciana de Reumatologia)'®.

Recomendacion N. 144 100 %

Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones axiales:

e Cuestionario BASDAI en escala andlogo — numérica (EVN) o escala andlogo — visual
(EVA) (0-10).

e Valoracion global de la enfermedad por parte del paciente (EVA o EVN 0-10) en la
ultima semana.

e Dolor axial nocturno debido a la espondiloartritis (EVA o EVN 0-10) en la ultima semana.
e PCRyVSG.
e Valoracion global de la enfermedad por el médico (EVA o EVN 0-10).

108 08

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 97
¢QUE SE CONSIDERA ENFERMEDAD ACTIVA EN LA APs DE PREDOMINIO AXIAL?

; 2012

Aun reconociendo lo controvertida de esta afirmacién y a falta de instrumentos mejores, que la actividad de
la enfermedad a nivel axial puede ser evaluada de forma fiable mediante el BASDAI, estableciéndose como

criterio de enfermedad activa una puntuacion de BASDAI> 4%,

& 2012
Recomendacion N. 145

Se define enfermedad activa en pacientes con afectacion axial si el BASDAI 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) 2 4 6 elevacion de los reactantes de

fase aguda.
Adaptada de 108 Referencias *® NE/GR: 4/D
8.5.3 Objetivos de la terapia bioldgica
8.5.3.1 Criterios generales
& PREGUNTA 98
@ ¢CUAL DEBE SER EL OBJETIVO DE LA TERAPIA CON AGENTES BIOLOGICOS EN ESTOS
PACIENTES?

El objetivo terapéutico, para los pacientes con APs ante el uso de la terapia con agentes bioldgicos, no puede
ser otro “a priori”, que el de remisién de la enfermedad o, en su defecto, una reducciéon al minimo de la
actividad inflamatoria de la enfermedad (MAE), que permita una mejoria significativa de la clinica y la

funcionalidad del paciente’®.

&‘W

&
=

Recomendacion N. 146 ﬂ? 100 %

El objetivo del tratamiento de la APs 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.

Adaptada de 108 Referencias ' NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 99
¢QUE SE CONSIDERA FRACASO TERAPEUTICO?

En términos generales el fracaso terapéutico se circunscribe a las caracteristicas de situacion clinica basal del
paciente, condiciones del plan terapéutico, en cuanto a tipo de agente, estrategia de asociacién o no, dosis y

periodo de tiempo minimo de respuesta esperada, tolerabilidad del producto, etc.'®.

: 2012
Se recomienda considerar como fracaso del tratamiento con un FAME, cuando siendo este
prescrito para 3 meses, su administracion durante un periodo de tiempo apropiado (minimo > 2
meses), a las dosis adecuadas, de forma individual o en combinacién, en un paciente con un

perfil farmacocinético / farmacodindmico, compatible con la normalidad, no demuestra
mejoria clinica aceptable en el paciente

Adaptada de 108 Referencias *® NE/GR: 4/D

Dentro de esta concepcién de fracaso terapéutico se debe considerar, la persistencia de expresiones clinicas
como, monoartritis, entesopatia o dactilitis persistentes e incapacitantes o las manifestaciones
extraarticulares relevantes no controladas o recurrentes, pese a darse las condiciones minimas de
administracién de los agentes prescritos.

La categorizacion de estos pacientes evaluados durante la monitorizacion de su tratamiento, puede
estratificarse segln 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”, “remisién 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.

8.5.3.2 Patron periférico. Niveles de actividad v respuesta

PREGUNTA 100

@ ¢QUE SE CONSIDERA MINIMA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (MAE) EN LA APs DE
PREDOMINIO PERIFERICO?

Para considerar una MAE en la APs de predomino periférico, se deben reunir al menos 5 de los siguientes 7
criterios’®:

J Numero de Articulaciones Dolorosas (NAD): < 1;

) Numero de Articulaciones Tumefactas (NAT): < 1;

) 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;
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Health Assessment Questionaire (HAQ) < 0,5

Para alcanzar una MAE, los pacientes con APs periférica deben reunir al menos 5 de los
siguientes 7 criterios:

y un nimero de entesis dolorosas < 1.

e NADKZI.

e NAT<I1.

e PASI <1 o drea de superficie corporal <3%.
e EVN dolor paciente <15.

e EVN actividad paciente <20.

e HAQ<0,5.

e Numero de entesis dolorosas <1.

108 08

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D

&)

PREGUNTA 101

PREDOMINIO PERIFERICO?

esperado, segun el plan terapéutico prescrito.

predominante de la enfermedad articular psoriasica’®.

| 118

¢QUE SE CONSIDERA RESPUESTA CLINICA ACEPTABLE AL TRATAMIENTO EN LA APs DE

En términos generales se considera una respuesta aceptable, alcanzar el objetivo terapéutico, es decir, la
remision de la enfermedad o, en su defecto, alcanzar una minima actividad inflamatoria (MAE), en el tiempo

En términos especificos se considera la definicion de esta respuesta, en funcién de la expresién clinica

Para el patrén periférico poliarticular, un DAS28 < 2,6 (casi remision), o en su defecto un DAS28

<3,2 (baja actividad) y/o una MAE.

En las formas oligoarticulares, se considera remision la desaparicion completa de la inflamacién,

0, en su defecto alcanzar, un MAE.

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 articulaciones), se recomienda
considerar aceptable, la desaparicion completa de la inflamacion o, en su defecto, alcanzar una
MAE.

08 08

Adaptada de * Referencias * NE/GR: 4/D
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. PREGUNTA 102
20 . . p
¢QUE SE CONSIDERA FRACASO TERAPEUTICO DESDE UNA PERSPECTIVA CLINICA?

La presencia o coexistencia de determinados indicadores clinicos que no se corresponden con los criterios
qgue definen objetivo terapéutico, anulan la consideracion de respuesta aceptable. Este es el caso de la
objetivacidn de la progresion radiografica 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 considerada como fracaso terapéutico. Igualmente, la

existencia de manifestaciones extraarticulares no controladas (uveitis anterior de repeticién, extensa

afeccidn cutdnea, manifestaciones gastrointestinales, etc.) se considera fracaso al tratamiento’®.

Se recomienda considerar como fracaso terapéutico, independientemente de que los
pardmetros de respuesta adecuada se hayan cumplido, la objetivacion de la progresion
radiogrdfica 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 cutdnea, manifestaciones
gastrointestinales, etc.).

108

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

8.5.3.3 Patroén axial. Niveles de actividad y respuesta

PREGUNTA 103

@ ¢QUE SE CONSIDERA MINIMA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD (MAE) EN LA APs DE
PREDOMINIO AXIAL?

Ya se ha comentado la controvertida utilizacion del BASDAI, como instrumento evaluador en la
monitorizaciéon de la evolucion clinica de la APs. También nos hemos referido al criterio establecido de
considerar un BASDAI > 4, como enfermedad activa. Se considera como una MAE, un BASDAI, valoracion
global del médico y una valoracion general de la enfermedad por el paciente y del dolor axial nocturno < 4

en la EVN'®%,

Se recomienda considerar una minima actividad de la enfermedad, un valor del BASDAI,
valoracion global del médico y una valoracion general de la enfermedad por el paciente y del
dolor axial nocturno < 4 en la EVN.

108

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 104

@ ¢éQUE SE CONSIDERA RESPUESTA ACEPTABLE AL TRATAMIENTO EN LA APs DE
PREDOMINIO AXIAL?

En términos generales, ante el inicio de una terapia con agentes biolégicos, 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 reduccién del valor del BASDAI de 2 puntos®.

Recomendacion N. 152 100 %

Se recomienda considerar una respuesta adecuada al tratamiento, como una puntuacion
BASDAI de 3 o una reduccion de 2 puntos.

108

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

PREGUNTA 105

2012 ) ;QUE SE CONSIDERA RESPUESTA DE REMISION CLINICA, AL TRATAMIENTO EN LA APs DE
PREDOMINIO AXIAL?

o
.

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 EVN®.

Recomendacion N. 153 100 %

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 enfermedad por el paciente <2 y del dolor axial nocturno <2, en la EVN.

108

Adaptada de Referencias *® NE/GR: 4/D
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8.5.4 Terapia convencional inicial

8.5.4.1 Forma periférica

PREGUNTA 106

@ ¢éQUE CRITERIOS DETERMINAN EL ABORDAJE INICIAL DE LA APs DE PREDOMINIO
PERIFERICO?

Evidencias empiricas y algunas revisiones sistematicas de la literatura apuntan los criterios mas aceptados en
el abordaje terapéutico inicial, de las APs de predominio periférico, en funcion de la severidad con que se

d234—239

En el abordaje inicial de la APs de predominio periférico, se recomienda:

manifiesta la enfermeda

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 (23 articulaciones
dolorosas (NAD) o inflamadas (NAT) o casos de entesitis /dactilitis refractarios), se
utiliza un FAME o una combinacion de ellos: sulfasalazina, leflunomida, metotrexato y
ciclosporina A.

3. Los glucocorticoides orales pueden utilizarse a dosis bajas asociados a los FAME para el
control de la clinica de la APs.

4. En casos de monoartritis, oligoartritis o poliartritis con articulaciones especialmente
sintomdticas o entesitis o dactilitis pueden ser utiles las infiltraciones locales de
glucocorticoides.

108 234-239

Adaptada de Referencias NE/GR: 2++/B
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8.5.4.2 Forma axial

PREGUNTA 107

{ 2012 ;
¢QUE CRITERIOS DETERMINAN EL ABORDAIJE INICIAL DE LA APs DE PREDOMINIO AXIAL?

De la misma manera en la que la experiencia en el abordaje de los pacientes con AR, ha permitido extrapolar
experiencia a las formas periféricas de la APs de predominio periférico, las tendencias en el abordaje
terapéutico de la APs de predominio axial se basan en gran medida en las experiencias sobre la

108

espondilitis™ .
Actualmente no hay suficiente evidencia disponible sobre el uso de muchos fdrmacos en
general (incluyendo los anti-TNF) para el tratamiento de la afectacion axial en los pacientes con
APs. Por ello, se recomienda extrapolar la evidencia de la EA en el abordaje terapéutico inicial
de la APs de predominio axial.

108

Adaptada de Referencias **® NE/GR: 3-4/D

8.5.5 Criterios de indicacion de la terapia biolégica en APs

Las evidencias de referencia en el ambito de la terapia biolégica de estos pacientes, en muchas ocasiones
han estado soportadas por la experiencia empirica y cientifica de estos agentes en el tratamiento de la AR.

Como ya hemos apuntado ante la posibilidad de iniciar una terapia con FAME ya sea convencionales o
bioldgicos, se debera evaluar la actividad basal de la enfermedad y sus indicadores prondsticos. De forma
general, se acepta que la terapia previa incluird AINE e incluso infiltraciones con corticoides ademas de algun
FAME convencional que haya demostrado eficacia frente a la APs y, Unicamente ante el fracaso a estas
estrategias terapéuticas, se iniciara el tratamiento con algln agente bioldgico, ya sea de forma asociada o en
monoterapiawg.

0;1&

\

La TB estd indicada en pacientes activos y refractarios a la terapia convencional (AINE,
infiltraciones, FAME convencional), excepto en circunstancias particulares en las que la
gravedad de la APs (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 planteard la posibilidad de indicar la TB sin necesidad de agotar las posibilidades del
tratamiento convencional.

108

Adaptada de Referencias *® NE/GR: 4/D
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Es pertinente recordar que en pacientes con formas periféricas de APs previas al uso de TB, es necesario un

tratamiento correcto con al menos un FAME del que dispongamos de evidencia documentada de su eficacia

(MTX y LEF a dosis 6ptimas no toxicas)>*?*>?*¢,

4 2012
Recomendacion N. 157 100 %

En pacientes con APs y manifestaciones periféricas, los FAME convencionales recomendados
por su perfil riesgo-beneficio son el metotrexato y la leflunomida.

108

Adaptada de Referencias 20323 NE/GR: 2++/B

Como se comenta en el documento de recomendaciones de la SER, aunque no hay evidencia sélida para el
uso de la terapia combinada en APs, esta podria ser una opcidn valida en aquellos pacientes que no se
controlen con monoterapia o en quienes exista una progresion del dafo estructural a pesar del tratamiento.

8.5.5.1 Patron periférico. Especificaciones de la indicacion.

) PREGUNTA 108
@ ¢EN QUE CONDICIONES ESPECIFICAS SE CONSIDERARA LA PRESCRIPCION DE LA TB, EN
PACIENTES CON APs DE PREDOMINIO PERIFERICO?

Ante un paciente en tratamiento convencional de su APs de predomino periférico, se considerara el inicio de
la terapia con agentes bioldgicos, cuando tengamos una clara evaluacién de su situacion clinica y esta sea
compatible con los criterios de fracaso terapéutico™®.

4 2012
Recomendacion N. 158 100 %

Se recomienda la indicacion de la terapia con agentes bioldgicos, ante pacientes con APs 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 limitacién de la misma).

108 08
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8.5.5.2 Patroén axial. Especificaciones de la indicacién

) PREGUNTA 109
@ ¢EN QUE CONDICIONES ESPECIFICAS SE CONSIDERARA LA PRESCRIPCION DE LA TERAPIA
BIOLOGICA, EN PACIENTES CON APs DE PREDOMINIO AXIAL?

Ante un paciente en tratamiento convencional de su APs de predomino axial, se considerara el inicio de la
terapia con agentes bioldgicos, cuando tengamos una clara evaluacién de su situacidn clinica y esta sea
compatible con los criterios de fracaso terapéutico®.

Recomendacion N. 159 100 %

En APs de predomino axial se considerard el uso de terapia biolégica ante el fallo de al menos 2
AINE con potencia antiinflamatoria demostrada durante un periodo de 4 semanas cada AINE a
la dosis mdxima recomendada o tolerada, excepto que haya evidencia de toxicidad o
contraindicacion a los AINE.

108

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

8.5.5.3 Eventualidades en la indicacion de la terapia biolbgica

PREGUNTA 110

3(’0}2? ¢QUE OCURRE SI NO SE HA COMPLETADO ADECUADAMENTE EL TRATAMIENTO PREVIO
O HAN EXISTIDO ERRORES EN LAS PAUTAS DE PRESCRIPCION DEL MISMO, ANTE LA
POSIBILIDAD DE LA PRESCRIPCION DE LA TERAPIA BIOLOGICA?

En estos casos se recomienda reiniciar y completar el tratamiento, corrigiendo las pautas de la forma mas
adecuada, antes de considerar fracaso terapéutico’®

eg“«':

Recomendacion N. 160 ﬁ 100 %

Si no ha sido tratado correctamente, antes de considerar la terapia biolégica se recomienda
completar o reiniciar el tratamiento siguiendo las pautas recomendadas.

Yig,

108

Adaptada de Referencias *® NE/GR: 4/D
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PREGUNTA 111

. EN APs, ¢éES NECESARIO DESCARTAR UNA EIl ANTES DE INICIAR UN TRATAMIENTO CON
" UN FAMEb EN LAS ESPONDILOARTRITIS NO ASOCIADAS A EIIC (ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA)?

Las espondiloartritis se asocian a la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)**’. Algunos FAMEb utilizados
para tratar la espondiloartritis deben ser empleados con precaucidn en pacientes con Ell. Segun la ficha
técnica del SCK se debe “tener precaucién cuando se prescriba ... a pacientes con enfermedad de Crohn”,
puesto que en los ensayos clinicos se ha observado exacerbaciones en algunos casos graves*’. Sin embargo,
esto se observd tanto en el grupo de pacientes en tratamiento con SCK como en el grupo de placebo,
dificultando la interpretacién de los resultados. Con el resto de farmacos bioldgicos utilzados en las
espondiloartritis no se han observado empeoramientos de la Ell; algunos de ellos son eficaces tanto para
controlar la actividad inflamatoria de la espondiloartritis como la intestinal de la Ell. Por ello, es importante
recabar cualquier diagnéstico de Ell establecido previo al inicio de un FAMEb.

No queda establecido el esfuerzo diagndstico que se debe realizar en pacientes con espondiloartritis sin
diagndstico previo de Ell, pero con sintomas sugerentes, o incluso asintomaticos. La mayoria de los estudios
evaltan la existencia de diagndsticos musculoesqueléticos en pacientes con un diagnéstico previo de EII*%.
Por otro lado, la prevalencia de Ell en EA se ha estimado en 6,8%°*’. La asociacién con APs parece menor que

con EA242-244.

El diagnédstico de una EA (y, en menor medida, de una APs), es una oportunidad para la deteccion precoz en
estos pacientes. La sospecha clinica de la Ell se establece fundamentalmente mediante la anamnesis y la
exploracién fisica. Existe una herramienta propuesta por un grupo de trabajo multidisciplinar formada por

reumatologos y digestdlogos (PIIASER) sobre cdmo realizar el cribaje clinico de la Ell en pacientes con

240 Actualmente, no hay datos que apoyen la utilizacién de anélisis

especificos (e.g. calprotectina fecal) o pruebas invasivas en el cribado®®.

diagndstico previo de EA (Tabla 1)
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Tabla 16 Criterios de derivacion del proyecto PIIASER **°.

Se derivara al gastroenterdlogo si se cumple UNO de los criterios mayores o AL MENOS DOS de los criterios
menores:

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

e Rectorragia salvo que la semiologia hemorroidal sea e Dolor abdominal crénico (mds de 4 semanas de
evidente y haya hemorroides en la exploracion evolucion; persistente o recidivante).

fisica. e Anemia ferropénica o ferropenia.
* Diarrea cronica (mas de 4 semanas de evolucion) de o \janifestaciones extraintestinales. ©

caracteristicas organicas. ° . 3 . . B
e Fiebre o febricula, sin focalidad aparente y de mas

. b
* Enfermedad perianal. de una semana de duracién.
e Pérdida de peso no explicable.

e Antecedentes familiares de enfermedad inflamatoria
intestinal

® Caracteristicas de organicidad: diarrea acuosa, o que despierta al paciente por la noche, o con sintomas acompafiantes (pérdida de
peso, fiebre, o signos de malabsorcion), o que se acompafia de manifestaciones extraintestinales (las indicadas).

® Enfermedad perianal: conjunto de anomalias que de forma aislada o en combinacién aparecen en la zona del ano y del recto de
pacientes con enfermedad de Crohn. Pueden ser la forma de debut de la enfermedad y preceder en afios a la aparicién de los
sintomas intestinales. El espectro de lesiones incluye: fisuras, fistulas, abscesos, pliegues cutaneos y maceracion (e incluso
ulceracién) perianal.

¢ Manifestaciones extraintestinales: eritema nodoso, pioderma gangrenoso, aftas orales, colangitis.

S"‘h
= NE\"
Recomendacion N. 161 100 %

En pacientes con espondiloartritis con sintomas sugerentes de Ell, se debe descartar su
existencia.

Adaptada de - Referencias “opinion de experto” NE/GR: -/v

8.5.6 Evidencias en terapia biologica sobre pacientes con APs

8.5.6.1 Evidencias basicas

La terapia bioldgica se ha mostrado efectiva para el tratamiento de la AR, la APs y las espondiloartropatias en
relacidn con las manifestaciones articulares y cutdneas incluso en pacientes con enfermedad grave o muy

245-249
grave .

Conclusion N. 162 100 %

FL

La terapia bioldgica se ha mostrado efectiva para el tratamiento de la APs en relacion con las
manifestaciones articulares y cutdneas incluso en pacientes con enfermedad grave o muy grave

Adaptada de - Referencias 2****° NE: 1+
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La terapia biolégica ha demostrado eficacia independientemente de la perspectiva temporal del

250-252 253

tratamiento, ya sea a corto plazo como incluso a los 5 afios™. Sin embargo, no existen estudios

suficientes que hayan evaluado la eficacia de la terapia bioldgica mas alla de 5 afios.

AD,
oo
WO

La terapia biolégica ha demostrado eficacia independientemente de la perspectiva temporal
del tratamiento, ya sea a corto plazo como incluso a los 5 afios.

C

Adaptada de - Referencias >*> NE: 1+

La APs puede conducir a la destruccidn articular con el consiguiente impacto sobre la capacidad funcional y
la calidad de vida. En series con enfermedad de corta duracién (< 2 afios) se identifican erosiones articulares

en casi el 50% de los pacientes®*>>°.

Es importante identificar factores de prondstico adversos en las primeras visitas que realiza el paciente, pues
estos factores pueden guiar la decisiéon terapéutica. Las intervenciones farmacolégicas precoces podran
prevenir el dafio estructural, manteniendo la capacidad funcional y la calidad de vida de los pacientes con

APSZSS-ZGZ.

La terapia biolégica también mejora la funcidn, calidad de vida y parametros de laboratorio como la VSG y la
PCR247-249,263-266

A los estudios con radiografias simples que muestran una disminucién en la progresion de la enfermedad en
articulaciones periféricas de ADA, INF, ETN y GOL*"?% se han afiadido evidencias de la eficacia de UST y SCK
para frenar la progresién radiografica de la APs periférica, a corto plazo®’®?”3,

ATADA

En pacientes con APs, los agentes biolégicos ADA, INF, ETN, GLM, UST y SEK han demostrado su
efecto en la disminucion de la progresion de la enfermedad articular periférica, evaluada
mediante radiografia simple.

Adaptada de - Referencias 2°" %" NE: 1+

Finalmente, en ESPOGUIA se concluye y se recomienda lo siguiente:

AD,
A0
O

Las terapias bioldgicas en monoterapia han demostrado mayor eficacia que los FAME o
placebo en el tratamiento de los pacientes con APs en sus diferentes manifestaciones:
periférica, axial, entesitis, dactilitis y uveitis.

7,

274
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Recomendacion N. 166 100 %

F/

Se recomienda la utilizacion de tratamiento con terapia bioldgica tanto en monoterapia como
combinado en pacientes con APs refractaria a FAME. La terapia combinada con metotrexato
podria aumentar la supervivencia de los fdrmacos anti-TNF, especialmente los anticuerpos
monoclonales.

274

Adaptada de Referencias ** NE/GR: 3/C

\D PREGUNTA 112
¢QUE APORTA LA TERAPIA BIOLOGICA A ESTOS PACIENTES?

La terapia biolégica se ha mostrado efectiva para el tratamiento de la APs en relacién 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
afos e, incluso, a los 5 afios de tratamiento. También se ha mostrado eficaz en mejorar la capacidad
funcional, la calidad de vida y los pardmetros de laboratorio, propios de una inflamacién inespecifica, como
la VSG y la PCR. Algunos estudios han comprobado que los anti TNFs disminuyen la progresion de la

enfermedad en las articulaciones periféricas, mediante la exploracion radiografica 2424263266

2012
Recomendacion N. 167 100 %

Se recomienda la disponibilidad de los anti-TNFa en el arsenal terapéutico de los pacientes con
APs, sin ningun tipo de prioridad o jerarquia ajena a la de la propia evidencia cientifica.

08
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A(‘}(I

» '\, PREGUNTA 113
Q ¢QUE FAMES BIOLOGICOS PRESENTAN INDICACION APROBADA EN NUESTRO SNS?

Actualmente, siete terapias bioldgicas tienen indicacidn aprobada por las agencias reguladoras para el
tratamiento de los sintomas y signos de la APs activa refractaria a la terapia convencional.

Estos agentes actlan bloqueando el efecto de diversas citokinas: TNF [ETN, IFX, ADA, CER y GLM], IL17a
[SCK] e IL12-23 [UST]. Estas terapias se especifican en Tabla siguiente?’2%30-384143275,276,

Tabla 17 Principios activos con indicacion en la APs.

PRINCIPIO ADMINISTRACION DE P
ACTIVO REFERENCIA MECANISMO DE ACCION

Vial — perfusion intravenosa de 30 min.
Semana 0, semana 2 y semana 4 y
después cada 4 semanas. Dosis

ajustada por peso (entre 500- Proteina de fUSién que |nh|be Ia
Abatacept 1.000 mg). coestimulacion de los linfocitos T, a nivel del
antigeno CD28

Via subcutanea — semanal (sin dosis de
carga intravenosa inicial). Dosis de

125 mg.
Adalimumab Via subcug)a;seiz aesig]?:ss alternas. Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF
se\;::nzlfsbg u;a;ej;;g%&g Sgéa:]g Fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado
Certolizumab cada 2 se}wwanas 0 400 mg cada 4 recombinante cont_ra_el TN_Fa conjugado con
semanas segun respuesta. polietilenglicol
Via subcutanea — 25 mg dos veces a la . A
Etanercept semana 0 50 mg una vez a la semana Proteina humana que inhibe el TNF
Golimumab Via Sch(z}zrs]f;;jc?soisrg%ruggs\Sz al mes Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF

Vial de perfusion intravenosa de 2h.

Infliximab Semana 0, 2 'y 6 y después cada 8 Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF
semanas. Dosis de 5 mg/kg.

Via subcutdnea —semana0,1,2,3y4

) después mensualmente. Dosis de Anticuerpo monoclonal recombinante humano
Secukinumab y desp 150-300 mg ' inhibidor de la interleucina 17A
dVla s,ubcutanea —semana 0 y_4 y Anticuerpo monoclonal humano anti
Ustekinumab espués cada 12 semanas. Dosis de interleucinas 1L-12 e 1L-23
45 mg (ajustar dosis por peso). '

No se incluye el nombre de la marca comercial.

NOTA: Esta es una tabla genérica. Para mds detalle, consultar las fichas técnicas.
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8.5.6.2 Casos especiales

PREGUNTA 114

NEW ) EN APs, ¢EXISTEN EVIDENCIAS DE DIFERENTE RESPUESTA ENTRE BIOLOGICOS EN
PACIENTES CON ENTESITIS, DACTILITIS, LESION CUTANEA EXTENSA O UNGUEAL?

La APs puede tener una presentacion clinica muy heterogénea que incluye manifestaciones articulares y
extraarticulares. Entre ellas se incluyen la afectacién cutanea y ungueal, la entesitis, la uveitis y la dactilitis.
Aungue no hay consenso sobre la mejor herramienta para monitorizar la actividad clinica, se recomienda el
uso de indices validados que consideren las diferentes dimensiones de la enfermedad ya que pueden tener

una eficacia diferenciada en cada uno de los dominios de la enfermedad®’ "%,

Los estudios publicados muestran la eficacia de los farmacos anti-TNF, UST, SCK y ABA para el tratamiento de

27281 sin embargo, no se han identificado estudios de comparacién directa

la entesitis y la dactilitis en APs
(head-to-head) en pacientes con entesitis o dactilitis. Ademas, los instrumentos de medida son
heterogéneos, lo que dificulta la comparacién indirecta entre estudios®®”. La evidencia actual no permite
dilucidar si existe un diferente grado de respuesta entre los farmacos biolégicos disponibles respecto a las

entesitis y las dactilitis®”’.

Aunque frecuentemente infravalorada por los reumatdlogos, la psoriasis cutdnea y ungueal puede tener un
impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes, por lo que debe ser considerada como un
dominio mas de la APs*’®, No existen comparaciones directas (head-to-head) en pacientes con psoriasis
cutanea extensa o psoriasis ungueal en el contexto de una APs. Sin embargo, existen estudios que evaluan la
eficacia de farmacos bioldgicos en la psoriasis cutdnea o ungueal®®’.

Un reciente meta-analisis de comparaciones indirectas en psoriasis cutdanea que incluye todos nuestros
bioldgicos de interés (excepto el ABA) muestra una mayor probabilidad de alcanzar el PASI90 con SCK frente
a UST (RR 1,33; IC 95%: 1,11-1,61), a ADA (RR 1,79; IC 95%: 1,15-2,77), a ETN (RR 2,46; IC 95%: 2,01-3,02) y a
IFX (2,38; IC 95%: 1,14-4,95), pero no frente a CER (RR 1,08; IC 95%: 0,15-7,82). Ademas, el UST se muestra
superior al ETN (RR 1,85; IC 95%: 1,50-2,27), pero no frente al resto de farmacos bioldgicos; las
comparaciones entre farmacos biolégicos inhibidores del TNF no muestran diferencias en su eficacia®".

Respecto a la psoriasis ungueal, un Unico estudio prospectivo de 42 pacientes con psoriasis ungueal severa,
compara el porcentaje de pacientes con mejoria en el indice NAPSI de valoracién de psoriasis ungueal (IFX
89% (p<0,001) vs ETN 64% (p<0,005), ADA 65% (p<0,001)). Los resultados sugieren que IFX es mas eficaz y

284

mas rapido de accién que ETN y ADA™".

La evidencia actual no permite establecer si existen respuestas diferentes entre fdrmacos
bioldgicos en pacientes con APs y entesitis, dactilitis, lesiones cutaneas extensas o psoriasis
ungueal.

Adaptada de - Referencias - NE/GR: no aplica
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PREGUNTA 115

EN CASO DE COEXISTENCIA DE Ell Y APs, ¢{QUE FARMACOS BIOLOGICOS SERAN DE
UTILIZACION PREFERENTE?

NEW

Desde un punto de vista terapéutico, existen recomendaciones internacionales y nacionales sobre el
tratamiento de la Ell (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa) y de las espondiloartritis o APs. Sin embargo,
existen pocas publicaciones que exploran la estrategia terapéutica cuanto coexisten. Queda patente, que la
estrategia en las espondiloartritis debe ser modulada en caso de que el paciente también presente una Ell.
Sin embargo, no se han identificado estudios en pacientes con Ell asociada a espondiloartritis o APs, por lo
que las recomendaciones se establecen por extrapolacion®®.

Para la Ell estdan aprobados los farmacos ADA, IFX y vedolizumab (para enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa), UST (para enfermedad de Crohn) y GLM (para colitis ulcerosa). EI ETN no es eficaz en Ell. En caso
de coexistencia de ambas enfermedades seran de utilizacion preferente los anticuerpos monoclonales
antagonistas de TNF; el UST también ha demostrado ser eficaz en ambas enfermedades y puede plantearse
como alternativa®®.

Respecto a la seguridad, el SCK incluye en su ficha técnica una recomendacién de precaucién en la utilizacién
en pacientes con enfermedad de Crohn*’. Se han observado exacerbaciones en los ensayos clinicos, en
algunos casos graves, tanto en el grupo de pacientes de SCK como en el de placebo. Por tanto, se
recomienda vigilar estrechamente los pacientes tratados con SCK con enfermedad de Crohn mientras se

275

recaban nuevos datos*””. El ETN también ha reportado casos aislados de desarrollo de Ell en pacientes con

artritis idiopatica juvenil (Al)) que recibian ETN*.

R
&
-

NEW

En caso de coexistencia de Ell y ESA o APs, serdn de utilizacion preferente aquellos bioldgicos
que hayan demostrado eficacia en ambas enfermedades (adalimumab, infliximab (para
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa), ustekinumab (para enfermedad de Crohn) y
golimumab (para colitis ulcerosa).

Adaptada de - Referencias “opinion de experto” NE/GR: -/v

e, %
£

NEW

El secukinumab se debe utilizar con precaucion en pacientes con enfermedad de Crohn al
haberse observado exacerbaciones en los ensayos clinicos.

Adaptada de - Referencias ** NE/GR: 1+/A
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8.5.7 Criterios de eleccion del agente bioldgico

Los cinco farmacos biolégicos anti-TNF tienen indicacién aprobada para el tratamiento de la APs axial y
periférica. Recientemente han recibido también aprobacidn tres nuevos agentes bioldgicos: ABA (anti-CD28),
UST (anti-IL12-23) y SCK (anti-IL17a) tras sus respectivos ensayos pivotales.

Tanto los anti-TNF como los nuevos bioldgicos pueden utilizarse como farmacos de primera linea.

Adicionalmente, UST tiene aceptada la indicacién del tratamiento de la enfermedad de Crohn, pero no asi
SCK. Los anti-TNF pueden usarse tanto para Crohn como para colitis ulcerosa, asociadas o no a psoriasis. ABA
no estd indicado para enfermedad inflamatoria intestinal.

Debido a la mayor experiencia actual, los anti-TNF suelen usarse como 12 eleccién para el tratamiento de la
APs. En caso de fracaso o intolerancia, es valido probar otro anti-TNF o bien cambiar de diana terapéutica a
ABA, UST o SEK.

Se han establecido recomendaciones al respecto por la SER, EULAR y GRAPPA 0278287,

A continuacion se incluyen recomendaciones relativas al uso de los diferentes bioldgicos para el manejo de
pacientes con APs:

Recomendacion N. 171 100 %

‘\

En pacientes con APs periférica en los que haya fallado al menos un FAME, estd indicado iniciar
terapia con un agente bioldgico.

Adaptada de - Referencias 2/"*"° NE/GR: 1+/B

Recomendacion N. 172 92 %

%/

No hay datos que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro, ni de éstos sobre ABA, UST
o SEK, por lo que la eleccion concreta dependerd del criterio médico y las circunstancias
particulares de cada paciente.

275,288

Adaptada de Referencias 22027288292 NE/GR: 1+/A

Recomendacion N. 173 92 %

igb

En los pacientes con afectacion ocular (uveitis) es preferible utilizar anti-TNF monoclonales a
otros fdrmacos bioldgicos.

Adaptada de 288 Referencias %% NE/GR: 2b*/B*

* Graduacion segun niveles de evidencia del Centro Oxford de Medicina basada en la evidencia CEBM (fuente de la
recomendacion)
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Recomendacion N. 174 92 %

io

En los pacientes con mayor riesgo de infeccion por TBC es preferible utilizar ETA, ABA, SEK o
UST mejor que anti-TNF monoclonales.

Adaptada de 288 Referencias 2**%%* NE/GR: 2b*/B*
* Graduacion segun niveles de evidencia del Centro Oxford de Medicina basada en la evidencia CEBM (fuente de la
recomendacion)

Recomendacion N. 175 100 %

io,

En los pacientes con afectacion axial en los que ha fracasado los AINE, no se recomienda usar
FAME sino iniciar tratamiento con bioldgicos.

Adaptada de a7 Referencias 2"’ NE/GR: 1b*/B*
* Graduacion segun niveles de evidencia del Centro Oxford de Medicina basada en la evidencia CEBM (fuente de la
recomendacion)

\EADA

A,
"

92 %

io

Recomendacion N. 176
En los pacientes con afectacion de dactilitis o entesitis y en los que han fracasado los AINE y los
FAME estd indicado iniciar anti-TNF, UST o SEK.

Adaptada de 275 Referencias 2/>%7%7® NE/GR: 4/D
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8.5.8 Monitorizacion

Tanto en la parte general de este documento, como en la correspondiente a la AR, se ha hecho mencién en
diversos apartados de las caracteristicas, actitudes y procesos relacionados con la monitorizacién de este
tipo de tratamientos, por lo que sélo recordaremos algunos aspectos que son mas especificos de la
enfermedad psoridsica.

o PREGUNTA 116
@ ¢QUE PARTICULARIDADES SE HAN DE CONSIDERAR EN LA MONITORIZACION DE LA APs?

La naturaleza multidisciplinar de esta enfermedad introduce particularidades diferenciadas de otras
patologias articulares inflamatorias crénicas, como es la necesidad de un control de los sintomas
dermatoldgicos que puede expresar esta enfermedad. Por consiguiente, a las normales condiciones de
monitorizacién comentadas anteriormente se debera afiadir la de incluir la evaluacién especializada del
reumatdlogo y del dermatélogo en el seguimiento del paciente, asi como las adecuadas instrucciones de
alerta y seguimiento a los médicos de atencién primaria y al propio paciente™®.

Q&‘E
Recomendacion N. 177 @ 100 %

Se recomienda un seguimiento estrecho de la TB y la evaluacion multidisciplinar de
dermatdlogo y reumatdlogo en la indicacion y sequimiento de la misma, en colaboracion con el
médico de atencion primaria.

108 08

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D
p PREGUNTA 117
i 2012 .
2 ¢CON QUE 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 respuesta a la terapia bioldgica™®.

Recomendacion N. 178 100 %

En la APs se recomienda evaluar la respuesta a la TB cada 3 — 4 meses utilizando criterios
adecuados para cada patron clinico.

108 08

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D
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8.5.9 Seguimiento y toma de decisiones

8.5.9.1 Forma periférica. Poliarticular

PREGUNTA 118
20 . p .
¢COMO PROCEDER ANTE UNA RESPUESTA MINIMA A LA TERAPIA BIOLOGICA?

Ya ha sido comentada la importancia de los valores de los indices compuestos en la evaluacion de la
progresion de la enfermedad tras la puesta en marcha de un tratamiento, como la importancia 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
FAME previamente administrados, al tiempo que plantearse la posible restitucion de éstos, si hubieran
demostrado niveles de respuesta mayores’®?3%2%

Recomendacion N. 179 100 %

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 eleccidn, salvo que alguno de los
tratamientos no bioldgicos previamente utilizados hubiera sido mds efectivo, en cuyo caso se
recomienda valorar su reinstauracion.

108,230,295

Adaptada de Referencias 2% NE/GR: 4/D

8.5.9.2 Forma periférica. Oligoarticular

. PREGUNTA 119
@ ¢éCOMO VALORAR LA RESPUESTA MINIMA EN PACIENTES CON PATRON PERIFERICO
OLIGOARTICULAR A LA TERAPIA BIOLOGICA?

En las formas oligoarticulares, los indices de valoracion compuesta no son utiles 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 evaluacién de la enfermedad’®.

4 2012
Recomendacion N. 180 100 %

En las formas oligoarticulares, no existe ningun criterio claro de respuesta a anti-TNF, por lo
que el clinico deberd evaluar individualmente al paciente y tener en cuenta el tipo de
articulacion afectada y el impacto que esta produce en el sujeto para tomar decisiones.

108

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D
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Ante la evidencia de una no obtencidn del objetivo terapéutico de un agente bioldgico tipo anti TNF, o la

pérdida de su efecto, se recomienda cambiar de agente bioldgico tipo anti TNF?.

4 2012
Recomendacion N. 181 100 %

Cuando no se ha logrado el objetivo terapéutico o este se ha perdido, se recomienda cambiar a
otro anti-TNFal.

108 96

Adaptada de Referencias > NE/GR: 2++/B

. PREGUNTA 120
20 . p
¢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 individualizada y controlada’®.

4 2012
Recomendacion N. 182 100 %

No hay evidencia actual, en pacientes con APs que se encuentren en situacion de remision con
terapia bioldgica 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.

108 08

Adaptada de Referencias NE/GR: 4/D
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8.5.9.3 Situaciones especificas

PREGUNTA 121
20 . -~
¢COMO PROCEDER ANTE LA PRESENCIA DE MANIFESTACIONES EN PIEL Y UNAS?

La aparicidon de una sintomatologia compatible con la expresidon dermatoldgica de la enfermedad psoriasica,
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 cuidados de caracter general y derivando al paciente a su dermatélogo para mejor control y

tratamiento de estas manifestaciones clinicas’®.

Recomendacion N. 183 100 %

No se recomienda ningun instrumento concreto para la evaluacion de la afectacion cutdnea y
ungueal en la prdctica diaria, pero se recomienda anotar la presencia o ausencia de onicopatia,
y consultar con un dermatdlogo en caso de duda.

Adaptada de 108 Referencias *® NE/GR: 4/D
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8.6 Recomendaciones en terapia bioldgica para espondiloartritis axial

Tal como se comenta en el apartado 9.1 Principales diferencias con la versidon de 2012, este bloque ahora
abarca la espondiloartritis axial, que incluye la espondilitis anquilosante (incluida en su mayoria en las
preguntas de la versidén de 2012) y la espondiloartritis axial no radiografica. En las preguntas de 2012 no se
ha realizado ninglin cambio de terminologia cuando estas se referian a espondilitis anquilosante o
espondiloartitis (general), para no incurrir en un posible error de concordancia con las evidencias cientificas,

I”

pero si se ha aiadido “axial” en las preguntas nuevas o actualizadas.

8.6.1 Introduccion sobre la EsA

PREGUNTA 122

{ 2012 .
¢QUE ES LA ESPONDILOARTRITIS?

La SER, en su edicidon de la ESPOGUIA™, ya establecio las diferencias 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 documento seguiremos estos mismos criterios.
Espondiloartritis es el término mds aceptado al referirse a enfermedades inflamatorias crénicas de las
entesis, es decir, las zonas de insercion periarticular de tendones, fascias, ligamentos, etc.,
predominantemente de articulaciones 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 incapacitante.

Estas enfermedades se caracterizan por:

Agregacion familiar.

Mecanismos patogénicos similares.

Asociacidn con el HLA-B27.

Asociacidn con infecciones generalmente del trato gastrointestinal o genitourinario.

® oo oo

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 inflamacidn crénica periarticular.

GOC NETWORKING
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__\) PREGUNTA 123
¢QUE ENFERMEDADES INCLUYE EL TERMINO ESPONDILOARTRITIS AXIAL?

El término espondiloartiritis axial incluye dos entidades:

WEADA

La espondiloartritis axial (EsA) engloba dos entidades: la espondilitis anquilosante (EA) y la
EsA no radiogrdfica (EspAax-nr). Ambas se caracterizan por afectar primordialmente al
esqueleto axial y, especificamente, a las articulaciones sacroiliacas, y comparten caracteristicas
clinicas, patogénicas, genéticas, epidemioldgicas y de respuesta terapéutica.

74

Adaptada de - Referencias NE/GR: no evaluable

8.6.2 Evaluacion clinica del paciente con espondiloartritis.

8.6.2.1 Responsabilidad profesional

Dada la dificultad en el diagnéstico y el tratamiento, el manejo de estos pacientes debe ser realizado por
médicos especializados en patologia inflamatoria crénica del aparato musculo esquelético.

El panel considera que el tratamiento de esta enfermedad debe ser realizado por médicos que
tengan experiencia con el uso de agentes bioldgicos y estén habituados al manejo de las
enfermedades inflamatorias crdnicas de naturaleza autoinmune y fdrmacos como los que se
exponen en este documento.

Adaptada de 109 Referencias **° NE/GR: 4/D

La aparicion de los agentes bioldgicos en el escenario terapéutico de estas enfermedades ha supuesto una
puerta de esperanza para estos pacientes. Algunos investigadores a partir de su experiencia en practica
clinica habitual, apuntan la importancia de establecer un diagndstico de certeza lo mas pronto posible, al
considerar determinante el inicio temprano del tratamiento, para frenar la progresién de la enfermedad de
forma mas efectiva®”.
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: 1012
Se recomienda considerar el diagndstico precoz de los pacientes con espondiloartritis una
prioridad en la atencion reumatoldgica.

109

Adaptada de Referencias 297 NE/GR: 2+/C

Este objetivo requiere de la colaboracién y formaciéon por parte de los especialistas a los médicos de
atencién primaria.

8.6.2.2 Evaluacion clinica: criterios generales

PREGUNTA 124

@ ¢QUE CRITERIOS CLINICOS PUEDEN APROXIMAR EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE ESTAS
ENFERMEDADES?

Establecer criterios clinicos generales que permitan la identificacion 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 Ankylosing Spondylitis (ASAS) international
working group”, han seleccionado los criterios que mejor definen el dolor lumbar inflamatorio para ayudar a
los médicos de atencién primaria, en la identificacién y derivacién al especialista en fases mas precoces de la

: 2012
Se recomienda definir dolor lumbar inflamatorio si se cumplen >4 de los siguientes criterios en
pacientes con dolor lumbar de mds de 3 meses:

enfermedad®®.

Aparicion anterior a los 40 afios.
Comienzo insidioso.

Mejoria con el ejercicio.

No mejoria con el reposo

Dolor nocturno.

Lh Wk

109

Adaptada de Referencias 298 NE/GR: 4/Dv

Otros aspectos a considerar en la orientacién diagndstica precoz de estas enfermedades, son la presencia en
sangre de antigeno HLA-B27 (se asocia a un 90% de las EA y a un 70% de la ESI), o la expresion clinica de
uveitis anterior aguda.

GOC NETWORKING



Algunas experiencias con técnicas de la imagen se estan mostrando utiles en el diagndstico precoz, aunque
aun existe poca evidencia 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 espondiloartritis y puede estar presente en fases precoces. La ecografia
de alta resolucidon permite una visualizacién muy detallada de las mismas, incluso permite detectar
alteraciones en las entesis asintométicas desde el punto de vista clinico y de exploracion®*®. Desde el
punto de vista diagnéstico de las espondiloartritis, un estudio espafiol demostré la validez de un indice

entesitico ecografico (MASEI) para la evaluacién de las entesis con fines diagndsticos>*".

En pacientes con alta sospecha de espondiloartritis y duda diagndstica (incluyendo radiografia
simple sin alteraciones sugestivas, HLA-B27 y otros pardmetros clinicos) se puede recomendar
la realizacion de un estudio ecogrdfico por manos expertas, en el que se valore tanto el numero
como el grado de afectacion de las entesis.

09

Adaptada de ! Referencias 299-301 NE/GR: II/B

PREGUNTA 125
¢QUE APORTAN LAS TECNOLOGIAS DE LA IMAGEN AL DIAGNOSTICO PRECOZ?

No se recomiendan el uso de la tomografia axial computarizada, asi como la gammagrafia 6sea, como
pruebas de referencia en el diagndstico precoz de las espondiloartritis. 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 recomiendan
obtener imagenes con alta resolucidon (matriz de imagen de 512 pixeles, espesor de corte 3 0 4 mm) e incluir
secuencias con supresiéon de grasa como la secuencia short tau inversién recovery (STIR) y, eventualmente,
las secuencias en T1 con inyeccién de gadolinio®®.

Actualmente, todavia hay pocos datos acerca del valor diagndstico de la RM para el diagndstico precoz de las
espondiloartritis. Se han publicado 2 pequefios estudios de cohortes prospectivas que incluyeron pacientes
con lumbalgia inflamatoria. En ambos se utilizé 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 dseo, que es un signo de inflamacién aguda. En
este estudio se sugiere que una sacroilitis grave al inicio en pacientes HLA-B27 positivos es muy especifica
pero menos sensible para el desarrollo posterior de EA, con una razén de verosimilitud positiva de 8.

GOC NETWORKING



| 142

Sdlo las alteraciones claramente ostensibles de inflamacion aguda (edemay/osteitis) de las sacro
iliacas en la RM deben de ser consideradas para el diagndstico de espondiloartritis.

En pacientes con alta sospecha de espondiloartritis y duda diagndstica (incluyendo radiografia
simple sin alteraciones sugestivas, HLA-B27 y otros pardmetros clinicos) se puede recomendar
la realizacion de una RM de sacro iliacas.

Adaptada de ' Referencias 302-304 NE/GR: II/B

8.6.2.3 Criterios de confirmacién diagndstica

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

PREGUNTA 126
¢QUE SON LOS CRITERIOS DE NUEVA YORK MODIFICADOS?

Es una formulacién de criterios clinicos, orientada a conseguir un diagndstico de certeza, que en su
validacién como instrumento diagndstico, en practica clinica habitual®, ha presentado una sensibilidad del
83% y una especificad del 98%. Sin embargo, su uso en el diagndstico precoz de estos pacientes se encuentra
limitado, por la tardia presentacidon de aspectos clinicos como la limitacion de la movilidad lumbar, la
disminucién de la expansién toracica y, fundamentalmente, por la tardia objetivacién de las sacroilitis en la
radiografia simple. Aunque esta inflamacidn constituye una expresién clinica que esta presente en ocasiones

de forma precoz, no se manifiesta radiograficamente en ocasiones hasta transcurridos periodos de 10

afios'®.

Tabla 18 Criterios de Nueva York modificados para el diagndstico de la EA

1. Criterios clinicos

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracién que mejora con el ejercicio pero no se alivia con el reposo
b) Limitacién de movimientos de la columna lumbar en plano sagital y frontal

c) Limitacién de la expansion tordcica con respecto a los valores normales corregidos para edad y sexot

2. Criterio radioldgico

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

¢ Interpretacion: Se establece el diagndstico de EA si se cumple el criterio radiolégico y al menos uno de los clinicos.
t<2,5 centimetros
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Recomendacion N. 190 100 %

A pesar de sus limitaciones para el diagndstico precoz, se recomienda utilizar los criterios de
Nueva York modificados para establecer el diagndstico de la EA.

109

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

S PREGUNTA 127
20 .
¢QUE SON LOS CRITERIOS DE AMOR Y DE LA ESSG?

Con el objetivo de superar las limitaciones de los criterios de Nueva York, respecto al diagndstico en fases
precoces de estas enfermedades, se propusieron nuevos criterios a validar, entre ellos los criterios de Amor
y los de la European Study Spondylarthropathy Group (ESSG). Ambas propuestas permiten una clasificacién
mas temprana de la enfermedad.

Tabla 19 Criterios de Amor para la clasificacion de las espondiloartritis

CRITERIOS DE CLASIFICACION PUNTOS

A. Signos clinicos, historia clinica
1. Dolor lumbar/dorsal nocturno, rigidez matutina lumbar/dorsal, o ambos 1
2. Oligoartritis asimétrica 2

3. Dolor difuso, no bien precisado, en regiones gluteas; dolor difuso en regién glutea
derecha o izquierda, alterno

4. Dactilitis

5. Talalgia u otra entesopatia

6. Iritis

7. Antecedente de uretritis no gonocdcica o cervicitis un mes antes del inicio de la artritis

8. Antecedentes de diarrea un mes antes del inicio de la artritis

N P, RN NNN

9. Presencia o antecedente de psoriasis, balanitis, enteropatia crénica o todas ellas
B. Signos radiolégicos

10. Sacroileitis (si bilateral grado 2 o superior, unilateral grado 3 o superior ) 3
C. Predisposicon genética

11. HLA-B27 positivo, antecedentes familiares de EA, sindrome de Reiter, psoriasis, uveitis o
enteropatia

D. Respuesta al tratamiento

12. Mejoria franca de los sintomas en 48 h con el empleo de AINE, recaida rapida (48 h) de )
las molestias con su interrupcion, o ambos factores.

e Interpretacién: Se diagnostica espondiloartritis si la suma de los puntos de los 12 criterios es 26 puntos.
EA: Espondilitis Anquilosante; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo
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Los criterios de la ESSG tienen un problema de validez en el seguimiento longitudinal. Un estudio espafiol
establecié que al cabo de cinco afos, sélo el 53% de los casos previamente definidos con los criterios ESSG
de espondiloartritis seguian siendo enmarcados en este grupo, por lo que actualmente no se consideran lo
suficientemente consistentes®®.

Tabla 20 Criterios para la clasificacion para las espondiloartritis del Grupo Europeo de Estudio de las
espondiloartritis (ESSG)

1. Dolor lumbar inflamatorio o sinovitis y al menos uno de los siguientes:
a) Historia familiar positiva
b) Psoriasis
c) Enfermedad inflamatoria intestinal
d) Uretritis / cervicitis / diarreas agudas en el mes anterior al inicio de la artritis
e) Dolor en las regiones gluteas alternante
f) Entesopatia
g) Sacroilitis

e Interpretacion: Se diagnostica espondiloartritis si se cumple el primer criterio y al

No se recomiendan los criterios de ESSG ni los de Amor para la clasificacion de las
espondiloartritis.

menos uno de los restantes (a-g).

109

Adaptada de Referencias 2 NE/GR: 1I/B

PREGUNTA 128

@ ¢QUE CRITERIOS SON LOS MAS ACONSEJABLES PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE
ESPONDILOARTRITIS AXIAL?

El grupo Ankylosing Spondilytis Assessment Study (ASAS) establecid unos criterios de clasificacion de EsA,
para pacientes con dolor lumbar de mas de 3 meses de evolucién y edad de inicio < 45 afios, a partir de los
que se clasifica como espondiloartritis 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 positivo se asocia al menos a 2 criterios clinicos. Se
considera lumbalgia inflamatoria en pacientes con dolor lumbar crénico (>3 meses) si se cumplen al menos 4
de las siguientes condiciones'®:

1) edad de inicio < 40 afios;
2) inicio insidioso;

3) mejoria con el ejercicio;
4) no mejoria con el reposo;
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5) dolor nocturno (con mejoria tras levantarse).

Tabla 21 Criterios de clasificacion de la EsA del grupo ASAS (Ankylosing Spondilytis Assessment Study)

CRITERIOS DE CLASIFICACION DE ESPONDILOARTRITIS AXIAL EN PACIENTES CON
DOLOR LUMBAR >3 MESES DE EVOLUCION Y EDAD DE INICIO < 45 ANOS

A. Criterios clinicos

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

3. Entesitis (entesitis en taldn: presencia o historia de dolor espontaneo o
tumefaccion a la exploracidn en la insercidn del tendén 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 administracién de dosis maximas de un AINE)

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

7. Uveitis anterior (presencia o historia de uveitis anterior confirmada por un
oftalmdlogo)

8. Psoriasis (presencia o historia de psoriasis diagnosticada por un médico)

9. Ell (presencia o historia de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa diagnosticada
por un médico)

10. HLA -B27 (test positivo utilizando técnicas de laboratorio estandar)

11. Aumento de PCR (PCR elevada a en presencia de dolor lumbar, y tras exclusién de
otras causas de elevacién de PCR)

B. Sacroilitis en imagen

1. Sacroilitis (radiografica, RM): sacroilitis definitiva de acuerdo con los criterios de
Nueva York modificados o inflamacién aguda en RM (altamente sugestiva de
sacroilitis)

C. Predisposicion genética

1. HLA-B27 positivo

Recomendacion N. 192

Se recomienda sequir los criterios del grupo ASAS para la clasificacion de espondiloartritis axial.

Adaptada de 109 Referencias ** NE/GR: II/B
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PREGUNTA 129

@ ¢QUE CRITERIOS SON LOS MAS ACONSEJABLES PARA ESTABLECER EL DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS REACTIVA (Are)?

Se recomienda para el diagndstico de la artritis reactiva (Are), la consideracién de los criterios de Berlin
1999, por la que se establecen los criterios de probabilidad diagndstica®®.

Tabla 22 Criterios diagndsticos de la 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 enterobacterias relacionadas con las Are (Salmonella enteritidis,
Shigella flexneri, Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni)
b. Deteccién 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 antecedente de infeccién por
Chlamydia pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, mycoplasma hominis, Clostridium difficile
2. Evidencia de infeccidn sinovial persistente (inmunohistologia) con deteccion de PCR para Chlamydia
trachomatis
Are probable: 2 criterios mayores 6 1 criterio mayor + 1 criterio menor
Are definida: 2 citerios mayores + 1 criterio menor
Criterios de exclusion: Se deben excluir otras enfermedades reumaticas definidas mediante historia clinica
y examenes complementarios especificos

Recomendacion N. 193 100 %

Se recomienda sequir los criterios de Berlin 1999 para el diagndstico de Are.

109

Adaptada de Referencias 305 NE/GR: II/B
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PREGUNTA 130
¢COMO ALCANZAR EL DIAGNOSTICO DE ESPONDILOARTRITIS?

Hay pacientes que pueden tardar incluso afios en tener un diagndstico definitivo. Por ello, se ha sugerido
qgue se denomine “EsA”, a los pacientes con espondiloartritis y afectacién predominantemente axial,
independientemente de que tengan o no sacroilitis radiografica definitiva (para cumplir criterios de EA u otra
espondiloartritis). Y, al subgrupo de pacientes con EsA que no tienen (al menos todavia) sacroilitis
radiografica definitiva, “EsA pre- radiografica”.

Siguiendo el método epidemioldgico (basado en estudios de prevalencia y probabilidad para desarrollar una
enfermedad) se ha generado un algoritmo diagndstico que ayuda a identificar pacientes con EsA en aquellas

305,306

poblaciones con dolor lumbar crénico . Nota: En la siguiente figura, la EsA se refiere a “espondiloartritis”

(version de 2012).

Arbol de decision para el diagnéstico de EsA axial (y sus probabilidades)*

’ Dolorlumbar crénico (5% de probabilidad de EsA axial) ‘

’ Dolorlumbarinflamatorio ‘

| si(14% probabilidad) | ’No(<2%probabi|idad)

Presenciade caracteristicas de las EsA:
Talalgia (entesitis), dactilitis, uveitis,
historiafamiliar positiva, enfermedad de
Crohn, doloren nalgas alternante,
psoriasis, artritis asimétrica, buena

No mds pruebasa no serque
se sospeche la EsA por otros

Rx Sacroiliaca respuestaa AINE, RFA elevados motivos
(VSG/PCR)
Positiva ‘ ’ Negativa > 3 caracteristicas de 1-2 Sin caracteristica§ ‘_je EsA
EsA (80-95%) (35-70%) (14% de probabilidad)
EA HLA-B27 HLA-B27
Positivo Negativo Positivo Negativo
(80-90%) (<10%) (59%) (<2%)
Buscar otros
Buscar otros RM diagnésticos
diagnosticos
- Positivo Negativo /
EsA Axial **
SAAXIE (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 diagndstico definitivo de EsA Axial.
** Sj la probabilidad es >90% se considera que el diagndstico de EsA axial es definitivo. Si esta en el 80-90% como probable.
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4 2012
Recomendacion N. 194 100 %

Se recomienda utilizar el drbol de decision probabilistico de EsA, en aquellos casos con dolor
lumbar crénico en los que resulta complejo establecer un diagndstico.

109

Adaptada de Referencias 305,306 NE/GR: II/B

8.6.2.4 Evaluacion de la situacion clinica inicial de un paciente con espondiloartritis.

Conocidos los criterios mas aceptados para la identificacion y seguimiento de estos pacientes, se establecen
unas recomendaciones utiles en la evaluacién de la situacidn clinica del paciente con espondiloartritis.

PREGUNTA 131

@ ¢éCOMO ABORDAREMOS LA EVALUACION CLINICA DE UN PACIENTE CON LA SOSPECHA
DIAGNOSTICA DE ESPONDILOARTIRITIS?

En términos generales, la evaluacidn inicial de estos pacientes debe recoger indicadores de actividad

inflamatoria, funcionalidad, dafio articular especifico y, si procediera, también indicadores de toxicidad y

respuesta al tratamiento™®.

4 2012
Recomendacion N. 195 100 %

Se recomienda que la primera evaluacion de un enfermo con sospecha de espondiloartritis
debe incluir: historia clinica, exploracion fisica, andlisis de laboratorio (al menos: hemograma,
bioquimica, VSG, PCR, inmunologia), estudio radioldgico, una evaluacion del prondstico y del
tratamiento (si es que estd pautado).

109

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

En lo que respecta a la historia clinica de los pacientes con espondiloartritis:

4 2012
Recomendacion N. 196 100 %

Se recomienda que la historia clinica de los pacientes con espondiloartritis deberd incluir:
antecedentes familiares y personales, datos sociodemogrdficos, historia previa de la
enfermedad, sintomatologia actual y tratamientos (previos y concomitantes).

109

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D
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@ ¢éCOMO ABORDAREMOS LA EXPLORACION FiSICA DE UN PACIENTE CON LA SOSPECHA
DIAGNOSTICA DE ESPONDILOARTIRITIS?

En los pacientes con espondiloartritis la exploracién fisica, ademas del examen general por érganos y
aparatos, deberd incluir los parametros clinico-epidemiolégicos generales y una evaluacién detallada del

aparato locomotor, es decir, la situacion del eje esquelético axial afectado, la identificacién de las

articulaciones afectadas y la afectacion de las entesis y dactilitis'®.

En todos los pacientes con sospecha de espondiloartritis se deberd explorar la columna cervical,
dorsal y lumbar para detectar la presencia de dolor a la palpacién/movilizacion, tono de la

musculatura paravertebral, tumefaccion o deformidades, siendo especialmente relevante la
correcta evaluacion de la movilidad espinal.

109

Adaptada de Referencias **° NE/GR: 4/D

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).

Evaluacidn de la actividad inflamatoria:

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 mediciones se acompafien de descriptores
numeéricos del 0 al 10, con indicadores en los extremos que marquen “No activa” (0) y “Muy
activa” (10).

109 Referencias ' NE/GR: 4/D

Se recomienda evaluar el dolor espinal (tanto global como nocturno por separado) mediante
una escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm, en la que las

mediciones se acomparfien de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en los
extremos que marquen “Ningun dolor” (0) y “Mdximo dolor” (10).

Adaptada de

Evaluacion del dolor percibido:

09 09

Adaptada de * Referencias * NE/GR: 4/D
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Evaluacion del perfil analitico general:

Recomendacion N. 200 100 %

Se recomienda incluir en la analitica de la primera evaluacion de los pacientes con
espondiloartritis: un hemograma completo, bioquimica bdsica que incluya perfil hepdtico (GOT,
GPT, GGT, fosfatasa alcalina, albumina), funcion renal (urea y creatinina), calcio, reactantes de
fase aguda (VSG, PCR), andlisis de orina elemental con sedimento, FR, ANA y HLA-B27.

109 09

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D

Evaluacion radiografica inicial:

4 2012
Recomendacion N. 201 100 %

El examen radioldgico bdsico inicial debe incluir radiografias simples (rayos X) cuya localizacion
variard en funcion de la espondiloartritis de base y que incluyen: APs de pelvis (articulaciones
sacroiliacas y caderas), APs y lateral de columna vertebral en sus tres segmentos, torax y
articulaciones periféricas afectadas.

109 09

Adaptada de Referencias NE/GR: 4/D

Evaluacion prondstica:

Recomendacion N. 202 100 %

Se recomienda realizar una evaluacion del prondstico del paciente con espondiloartritis que
debe incluir factores sociodemogrdficos, socioeconémicos y laborales, marcadores genéticos (si
es accesible), factores dependientes de la enfermedad, tratamiento y factores psicoldgicos.

109 09

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D
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8.6.2.5 Evaluaciones clinicas especificas parameétricas

PREGUNTA 133

@ ¢CUAL ES LA UTILIDAD DE LAS EVALUACIONES CLINICAS ESPECIFICAS EN PACIENTES CON
LA SOSPECHA DIAGNOSTICA O DIAGNOSTICO DE ESPONDILOARTRITIS?

Las evaluaciones especificas paramétricas son instrumentos de evaluaciones clinicas disefiadas para
identificar las manifestaciones clinicas mas relevantes y, en particular, el estado de las articulaciones a nivel
de actividad inflamatoria, afectacién funcional y lesién estructural que permiten determinar mediciones de
severidad de la enfermedad crénica y proporcionar la toma de decisiones en el dmbito terapéutico y
rehabilitador. Estos instrumentos cuentan el n? de articulaciones afectadas, el estado de las entesis y
dactilitis, establecen medidas sobre el grado de tumefaccién e inflamacién de las mismas, miden la
movilidad y definen el proceso como agudo o crénico™®.

: 2012
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 sequimiento clinico y terapéutico
de los pacientes.

109

Adaptada de Referencias '’ NE/GR: 4/Dv

Se recomiendan el uso de instrumentos especificos paramétricos:

: 1012
Se recomienda el uso de instrumentos clinico especificos paramétricos, como son el BASDAI,

para la valoracion global de la enfermedad y el BASFI, como instrumento de la evaluacion de la
funcion fisica de estos pacientes.

Adaptada de 109 Referencias '’ NE/GR: 4/Dv

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 pardmetros analiticos como la PCR con el fin de mejorar la
veracidad y discriminar entre alta y baja actividad. Su uso esta siendo validado en diferentes cohortes de

pacientes con EA’Y.
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Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta.
Las siguientes preguntas se refieren a cémo se ha sentido usted en la ULTIMA SEMANA.

Fatiga

Dolor espinal

Artritis
periférica

Entesitis

Intensidad de
larigidez
matutina

Duracién de
larigidez
matutina

1. ¢Cuénta fatigao cansancio ha tenido usted?

NN N § I N I A

Ninguna Muchisima

2. ¢Cuanto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderas debido a su espondilitis?

| § I B I N O B I N

Ninguno Muchisim

3. éCudnto dolor o inflamacién ha tenido usted en las otras articulaciones (sin contar cuello espalda y

nnnanEnnnaE

Ninguno Muchisim

4. ¢Cudnto malestar ha tenido usted en las partes de su cuerpo que le duelen al tocarlas o

| N N I R [

Ninguna Muchisima

5. ¢Cudnta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?

N

Ninguna Muchisima

6. Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?

LeH:H2HsHeHsHeH7HeHoHuw

0 horas media hora 1 hora 1 hora y media

2 horas o mas
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BASFI (version espaiiola) utilizando una escala con descriptores numéricos.

Por favor, marque con una X el recuadro que mejor representa su respuesta a estas actividades,
mientras mas a la izquierda quiere decir que le resulta FACIL realizar la actividad 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

LoH:aH2HsHeHsHeH7HeHoHwl

Facil Imposible
2. Recoger un boligrafo del suelo sin ayuda, inclinandose hacia delante (doblando la cintura)

DI T T ]

Facil Imposible

3. Coger una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda

O S S

Facil Imposible

4. Levantarse de una silla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda

loH2H2HsHaHsHeH7HsHolw]

Facil Imposible
5. Estar acostado sobre su espalday levantarse del suelo sin ayuda

O G s = S

Facil Imposible

6. Estar a pie firme durante 10 minutos, sin apoyarse en nada y no tener molestias

LoH:H2HsHeHsHeH{sHsHoHwl]

Facil Imposible

7. Subir 12-15 escalones poniendo un pie en cada escaldn, sin agarrarse al pasamanos y sin usar
bastén o muletas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Facil Imposible

8. Mirarse un hombro girando solo el cuello (sin girar el cuerpo)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Facil Imposible

9. Realizar actividades que supongan esfuerzo: ejercicios, deporte, jardineria

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Facil Imposible

10. Realizar actividades que requieran dedicacion plena todo el dia (en casa o en el trabajo)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Facil Imposible
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. PREGUNTA 134
20
¢UTILIDAD DE LAS EVALUACIONES EN LA CALIDAD DE VIDA DE ESTOS PACIENTES?

Aspectos mas subjetivos y cotidianos de la evaluaciéon del paciente se pueden registrar mediante la
utilizacion de cuestionarios de calidad de vida de cardcter genérico, es decir, cuestionarios validados en
nuestro estado y para la lengua castellana, que miden el impacto en términos de calidad de vida de las
dimensiones generales en la vida de cualquier persona. Otros cuestionarios se han disefiado de forma mas
especifica y han sido validados 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'®.

Cuando proceda, se recomienda la evaluacion de la calidad de vida de los pacientes con

espondiloartritis, mediante la utilizacion de cuestionarios genéricos validados como el SF-12, o
especificos como el ASQoL o el PsAQolL.

109

Adaptada de Referencias **° NE/GR: 4/D

8.6.2.6 Comorbilidad. Actitudes especificas

Es reconocida la sinergia, tanto positiva como negativa, que el proceso inflamatorio puede desarrollar sobre
la comorbilidad propia de pacientes con espondiloartritis. La actividad inflamatoria influye en una mayor o
menor severidad de las comorbilidades y estas agravan el prondstico del paciente. Es por ello que es muy
recomendable que el reumatdlogo vigile y controle la comorbilidad asociada a las espondiloartritis, para lo
que es conveniente contar con la colaboracién del médico de atencién primaria y, en caso necesario, con la
ayuda de otros especialistas e, incluso, procurar la participaciéon activa del propio enfermo.

PREGUNTA 135

{ 2012 ,
¢COMO MANEJAR LA COMORBILIDAD CON LA OSTEOPOROSIS DE ESTOS PACIENTES?

En los pacientes con espondiloartritis es importante considerar la posibilidad de desarrollar una
osteoporosis. Ambos procesos crénicos pueden influirse negativamente en su evolucidn 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 mds dptima evolucién

global del paciente®.
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Se recomienda tener muy presente la posibilidad de desarrollar osteoporosis en los enfermos
con espondiloartritis y valorar la necesidad de pruebas diagndsticas adicionales para su
diagndstico y evaluacion segun los factores de riesgo y las caracteristicas clinicas de cada caso.
Dado que la interpretacion de la densitometria mineral ésea lumbar puede verse dificultada
por la presencia de calcificaciones en las entesis espinales, se recomienda valorar la
densitometria de cadera en este caso.

109 09

Adaptada de Referencias * NE/GR: 4/D

PREGUNTA 136

{ 2012 )
¢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 antinflamatoria, que podria comprometer la

109
: 2012

salud del paciente™".
Se recomienda tener muy presente el control de los factores de riesgo cardiovascular en los
enfermos con espondiloartritis, asi como la adecuacion de las terapias antinflamatorias.

109

Adaptada de Referencias '’ NE/GR: 4/Dv

8.6.3 Objetivo de la terapia biolégica en la espondiloartritis

El tratamiento de la espondiloartritis debe ajustarse a las manifestaciones clinicas y severidad con que se
expresa la enfermedad. El tratamiento de 12 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
administraciéon del mismo. Existen evidencias que apuntan a una disminucidn de la progresion radiografica
del dafio estructural, sin claro aumento de la toxicidad con respecto al tratamiento a demanda’®. La terapia
bioldgica se prescribe por el reumatdlogo, en pacientes que presentan signos de mal prondstico o no
respuesta a los AINE.

Vg,

estructural en la administracion en régimen continuo de AINE, sin claro aumento de la

\ﬁ Existen evidencias que apuntan a una disminucion de la progresion radiogrdfica del dafio
Q toxicidad con respecto al tratamiento a demanda.

Referencias 308 NE: 1+
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En los casos con afectacion periférica inicialmente, ante la no respuesta a los AINE o bien ante la severidad
del cuadro estan indicados los FAME convencionales. Unicamente cuando éstos no responden
adecuadamente, se inicia el tratamiento con terapia bioldgica.

.~ PREGUNTA 137

@éCUAL ES EL OBJETIVO DE LA TERAPIA BIOLOGICA EN LOS PACIENTES CON
ESPONDILOARTRITIS?

La terapia biolégica se suma al objetivo terapéutico general en los pacientes con espondiloartritis, es decir, la
remision de la enfermedad o, en su defecto, la reduccién a un minimo de actividad inflamatoria y clinica,
entendiéndose esta como la que corresponderia idealmente a un BASDAI < 2 y una VGP < 2, lo que seria
indicativo de practicamente la ausencia de dolor y rigidez articular’®. En el caso del indice ASDAS, por debajo

)
El objetivo del tratamiento ante las espondiloartritis es la remision de la enfermedad o, 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 dafio estructural.

de 1,3 se considera enfermedad inactiva.

Adaptada de ' Referencias '’ NE/GR: 4/Dv

PREGUNTA 138
@éC()MO EVALUAMOS LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON
ESPONDILOARTRITIS?

A partir de la definicién de objetivo terapéutico, es conveniente estimar algunos criterios que permiten
matizar su respuesta en el transcurrir del plan terapéutico™®.

Se considerard que un paciente con espondiloartritis y afectacion axial responde a anti-TNF si
tras 3-4 meses de tratamiento se consigue la remision de la enfermedad o se produce una
disminucion relativa del BASDAI del 50% (o 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 nocturno (si ambos eran >4
previo al tratamiento), o disminucién de VSG y/o PCR (si previamente estaban elevadas).

109

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/Dv
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Las condiciones en las que se estima la respuesta terapéutica también varian en funcién de la forma clinica
de la espondiloartritis. En el caso de la espondiloartritis con afectacién poliarticular periférica se recomienda
considerar los siguientes criterios:

En las espondiloartritis y afectacion poliarticular periférica, el paciente con anti-TNF deberd
consequir la remision clinica (DAS28 <2,6) o, al menos, reducir su actividad inflamatoria hasta
un DAS 28 <3,2. En casos en los que este no se alcance, se aceptaria como suficiente un
descenso del DAS de 1,2 (desde el nivel previo), para mantener el tratamiento con anti-TNF que
el clinico considere de eleccion, salvo que alguno de los tratamientos no bioldgicos previamente
utilizados hubiera sido mds efectivo, en cuyo caso se recomienda valorar su reinstauracion.

Adaptada de 109 Referencias ' NE/GR: 4/Dv

Monitorizacién de los anti-TNF en las forma poliarticulares:

12 Anti TNF-a

3-4 meses

Remision de la enfermedad o

DAS28 < 2,6
Sl NO
Continuary evaluar Cambiar de anti TFN-a
cada 3-4 meses Siinfliximab valorar infusién/6 semanas

3-4 meses

DAS 28 2,6-3,2 0 DAS 28 DAS 28 >3,2
>3,2 pero | 1,2 respecto al basal sin{ 1,2 respecto al basal

l

Suspender anti TFN- a

DAS 28<2,6

Continuary evaluar
cada 3-4 meses

Mantener anti TNF-a que
considereel clinicooreinstaurar
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 formas de espondiloartritis periférica,
podemos considerar las siguientes definiciones de remision de la enfermedad, actividad de la enfermedad y

Se recomienda utilizar las siguientes definiciones a la hora de evaluar la respuesta a un
tratamiento.

menor actividad clinica posible:

e Remision de la enfermedad: ausencia de sintomas, signos y cualquier otro dato
indicativo de actividad de la espondiloartritis.

e Actividad de la enfermedad: en las formas axiales, la presencia a los 3-4 meses de un
BASDAI 24 y al menos uno de: VGP >4, dolor espinal nocturno >4, aumento de
reactantes de fase aguda. En las formas periféricas, la persistencia de artritis y/o
entensitis en > 1 localizacion y al menos uno de: VGP >4, aumento de reactantes de fase
aguda.

e Menor actividad clinica posible: BASDAI <2, VGP <2, alternativamente BASDAI, VGP y

dolor espinal nocturno < 4.

109

Adaptada de Referencias **° NE/GR: 4/Dv

8.6.4 Evidencias en terapia biol6gica sobre pacientes con espondiloartritis

PREGUNTA 139

¢QUE FAME BIOLOGICOS PRESENTAN INDICACION APROBADA EN NUESTRO SNS PARA
EL TRATAMIENTO DE LA ESPONDILOARTRITIS AXIAL?

Actualmente, todos los farmacos anti-TNF disponen de indicacion en el tratamiento de la espondilitis
anquilosante, y solo IFX carece de la misma en el tratamiento de la EsA no radiografica. El bloqueo de la IL17
también ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la espondilitis anquilosante y SCK también ha

. T ., 26,28,30-38,41
conseguido esta indicacion?*?%33841,
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Tabla 23 Principios activos con indicacion en la EsA.

) Via subcutanea — semanas alternas.
Adalimumab Dosis de 40 mg.

Via subcutanea — 400 mg en las
semanas 0, 2 y 4 y después 200 mg
Certolizumab cada 2 semanas 0 400 mg cada 4
semanas segln respuesta.

Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF

Fragmento Fab' de un anticuerpo humanizado
recombinante contra el TNFa conjugado con
polietilenglicol

Via subcuténea — 25 mg dos veces a la

Etanercept semana 0 50 mg una vez a la semana Proteina humana que inhibe el TNF

Via subcutanea — 50 mg una vez al mes

Golimumab (ajustar dosis por peso) Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF

Vial de perfusion intravenosa de 2h.
Semana 0, 2 y 6 y después cada 6-8 Anticuerpo monoclonal inhibidor del TNF

Infliximab .
semanas. Dosis de 5 mg/kg.

Via subcutadnea —semana 0, 1,2,3y 4
y después mensualmente. Dosis de
150 mg.

Anticuerpo monoclonal recombinante humano

Secukinumab inhibidor de la interleucina 17A

No se incluye el nombre de la marca comercial.

NOTA: Esta es una tabla genérica. Para mds detalle, consultar las fichas técnicas.

8.6.5 Criterios de eleccion de la terapia bioldgica en pacientes con espondiloartritis

PREGUNTA 140

¢CUANDO SE CONSIDERA INICIAR LA TERAPIA BIOLOGICA EN ESPONDILOARTRITIS AXIAL
NO RADIOGRAFICA?

La terapia bioldgica se prescribe por el reumatélogo, en pacientes que presentan signos de mal prondstico o

no respuesta al tratamiento de 12 linea con AINE '%.

En la ESPOGUIA de 2009 se realizan las siguientes recomendaciones relacionadas con este tema:

. Recomendacién 63. En los pacientes con espondiloartritis de predominio axial, estan indicados
los antiTNFa si, a los 3 meses de tratamiento con AINE, persiste un BASDAI >4 junto con al
menos uno de los siguientes criterios: a) VGP 24; b) dolor nocturno 24; c) elevacion de los RFA. Es
fundamental en cualquier caso la opinion de un reumatdlogo o médico experto en
espondiloartritis [5, D, 87,1%)

. Recomendacién 64. En las formas periféricas de las espondiloartritis, estan indicados los anti-
TNFa si, a pesar de tratamiento con al menos 2 AINE, SSZ (EA y Aps), u otros FAME (Aps) 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 formas poliarticulares puras, si el paciente presenta
un DAS-28 > 3,2 [5, D, 85,7%].
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Recomendacion N. 212 83%

F

Se recomienda la utilizacion de terapia bioldgica con anti-TNF y anti-IL-17A en pacientes con
espondiloartritis axial no radiogrdfica activa (inflamacion definida por PCR y/o RMN)
refractarios a tratamiento con AINE.

Adaptada de 274 Referencias 2’* NE/GR: ND*/A*
* Graduacion segun niveles de evidencia del Centro Oxford de Medicina basada en la evidencia CEBM (fuente de la
recomendacion)

Recomendacion N. 213 83%

F

La eleccion del anti-TNF (original o biosimilar), serd responsabilidad del reumatélogo, en
funcidn de su criterio y de las circunstancias particulares de cada paciente, pero no basdndose
en criterios solo econdmicos.

Adaptada de - Referencias °**% NE/GR: 4/D

Acy,

(“;J PREGUNTA 141
¢CUANDO SE CONSIDERA INICIAR LA TERAPIA BIOLOGICA EN ESPONDILOARTRITIS?

El criterio dependerd en gran medida de la forma clinica en la que se exprese la espondiloartritis.

En los pacientes con espondiloartritis de predominio axial:

FOLADA
Recomendacion N. 214 100 %

En los pacientes con espondiloartritis de predominio axial, estdn indicados los bioldgicos tras
fracaso al tratamiento con AINE.

Adaptada de - Referencias '**%7* NE/GR: 4/D
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respuesta
AINE AINE

(> 2a dosis mdxima ola tolerada) (dosis minima eficaz)

No respuesta a los 3 meses

¢ BASDAI >4 y al menos uno de:
a)VGP =24 cm
b) Dolor nocturno 24 cm
c) ™ RFA

Anti-TNFa o
secukinumab

Abreviaturas: AINE= antiinflamaorio no esteroideo; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; VGP=valoracion global del paciente de la enfermedad; RFA = reactantes
de fase aguda; cm=centimetro

En la espondiloartritis de predominio periférico:

(&WE

v

Yig,

En las formas periféricas de las espondiloartritis, estdn indicados los anti-TNFe (originarios o
biosimilares) si, a pesar de tratamiento con al menos 2 AINE, SSZ (EA y APs), u otros FAME
(APs) y tratamientos locales, persisten durante mds de 3-4 meses artritis, o entesitis, ademds
de una VGP= 4 y/o una VSG/PCR elevados, y en las formas poliarticulares puras, si el paciente
presenta un DAS-28 2 3,2.

Adaptada de 109 Referencias '’ NE/GR: 4/D
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(22a dilian'iéxima 0 $52 Corticoides
> o ) ) +
latolerada) v/ (23 g/dfa) locales

Sinovectomia
quimica

Anti- TNFa

No respuestaalos 3-4 meses
* Persistencia artritis/entesitis +

VGP24 cm y/o RFA

Abreviaturas: AINE= antiinflamaorio no esteroideo; SSZ=sulfasalacina; VGP= valoracion global del
paciente de la enfermedad; RFA=reactantes de fase aguda; cm=centimetros; g=gramo.

Formas oligoarticulares-poliarticulares:

Corticoides Corticoides Sinovectomia
AINE + FAME | 4 + + .o
= locales = orales = quimica
No respuesta a los 3-4 meses

e Formas oligoarticulares: persistencia artritis/entesitis

+VGP=4 cmy/o TRFA

eFormas poliarticulares: DAS-28 > 3,2

Anti-TNFa

Abreviaturas: AINE= antiinflamaorio no esteroideo ; BASDAI = Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; VGP=valoracion global del paciente de la enfermedad; RFA= reactantes de fase aguda; cm= centimetro;
FAME=farmaco modificador de la enfermedad

Se recomienda el uso de cualquiera de los anti-TNFo (originarios o biosimilares), con indicacion
en espondiloartitis, en pacientes que expresen una espondiloartitis refractaria a AINE y a otros
tratamientos sintomdticos (analgésicos, infiltraciones locales de glucocorticoides), en las
formas axiales y aquéllos que expresen resistencia a los AINE, FAME convencionales y
tratamientos sintomdticos (analgésicos, infiltraciones locales de GC, sinovioertesis) en las

formas periféricas.

Adaptada de 109

. 109
Referencias

NE/GR: 1++/A
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En algunos casos las recomendaciones especifican las opciones de tratamiento mas concretas antes de
considerar el uso de anti-TNF.

ég\':

Yig,

Recomendacion N. 217 100 %

iﬁt}

En las espondiloartritis se recomienda el uso de AINE, fisioterapia y ortesis como tratamientos
de eleccion en las entesitis. Las infiltraciones locales de glucocorticoides se pueden considerar
en casos refractarios/intolerancia a AINE. Si todo lo anterior falla se puede considerar el uso de
tratamiento bioldgico.

Adaptada de 109 Referencias **° NE/GR: 2B/4* / B/C*
* Graduacion segun niveles de evidencia del Centro Oxford de Medicina basada en la evidencia CEBM (fuente de la
recomendacion)

Ante la no respuesta a un anti-TNF:

&‘W
Recomendacion N. 218 \_) 100 %

Los pacientes con espondiloartritis y afectacion axial que no han respondido a un anti-TNFa
pueden cambiar a un seqgundo anti-TNFa o secukinuamb.

Yig,

109

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 2+/C

204 PREGUNTA 142

C ¢QUE CRITERIOS DEBEN CONSIDERARSE PARA ELEGIR EL BIOLOGICO CONCRETO, AL
INICIAR EL TRATAMIENTO CON FAMEb EN PACIENTES CON EsA?

Acy,
%

Como ocurre en otras patologias reumaticas, no existen evidencias que permitan avalar la superioridad de
cualquiera de los agentes biolégicos con indicacidn en espondiloartritis.

Dadas sus diferentes estructuras, antigenicidad y mecanismos de accion, la falta de respuesta a uno de los
farmacos no implica necesariamente la ineficacia de otro. Existen algunas series de casos que muestran
evidencias en las que este aspecto se ratifica, tanto en espondiloartritis, como en otras patologias

inflamatorias crénicas>*3%,

Conclusion N. 219 100 %

%/

No hay datos que avalen la superioridad de un bioldgico sobre otro, por lo que la eleccion
dependera del criterio médico y de las circunstancias particulares de cada paciente
(comorbilidades).

Adaptada de - Referencias *° NE: 5
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Recomendacion N. 220 83 %

%/

Se recomienda el uso de cualquiera de los bioldgicos con indicacion en las espondiloartritis
refractaria a AINE y a otros tratamientos sintomdticos (analgésicos, infiltraciones locales de
glucocorticoides), en las formas axiales, y aquellos que expresen resistencia a los AINE, FAME
convencionales, analgésicos, infiltraciones locales de glucocorticoides, sinoviortesis en las
formas periféricas.

Adaptada de - Referencias ' NE/GR: ND*/A*
ND: no disponible; * Graduacion segun niveles de evidencia del Centro Oxford de Medicina basada en la evidencia CEBM
(fuente de la recomendacion)

. PREGUNTA 143
@ ¢QUE PRINCIPIOS Y FUNDAMENTOS DEBEN CONSIDERARSE ANTE LA ELECCION DE
CUALQUIER AGENTE BIOLOGICO?

Dado que las evidencias cientificas son las que asientan la confianza de uso de estos agentes bioldgicos 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 eleccién de uno u otro agente’”:

Recomendacion N. 221 100 %

La eleccion del anti-TNF, debe estar asentada en:

1. Laindicacion por ficha técnica.

2. Lasituacion 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.

57

Adaptada de Referencias >’ NE/GR: 4/D
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8.6.5.1 Contraindicacién vy condiciones clinicas previas a la terapia biolégica en pacientes con
espondiloartritis.

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
puedan surgir en las recomendaciones de este apartado dedicado a la terapia bioldgica en espondiloartritis.

Complementando este apartado, a continuacidn se revisan algunos aspectos que, aunque pudieran ser
genéricos, presentan también connotaciones especificas de la enfermedad espondiloartritis y en ocasiones
reforzardn los criterios comentados en el apartado de recomendaciones generales. Incidiendo en la
necesidad de informar al paciente, recordar de forma especifica:

" PREGUNTA 144

&

@ ¢QUE ASPECTOS SE DEBEN CONSIDERAR RESPECTO A LA REVISION DEL TRATAMIENTO
PREVIO DE UN PACIENTE ANTES DE INICIAR TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS?

6\“‘.

&
=

Recomendacion N. 222 100 %

‘}

En los pacientes con espondiloartritis que se considere no han seguido un tratamiento correcto,
previo a la indicacidn de un anti-TNFa, este debe reiniciarse/completarse correctamente.

109

Adaptada de Referencias '’ NE/GR: 4/D

egﬁ.

£
=

Recomendacion N. 223 100 %

}

En el caso particular de los pacientes en los que la espondiloartritis hubiese entrado en
remision con un FAME concreto, se hubiese suspendido este y la enfermedad se hubiese
reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de tratamiento con el FAME que indujo remision
antes de considerar la terapia con agentes bioldgicos.

Adaptada de 109 Referencias ' NE/GR: 4/D

PREGUNTA 145

$ W EN EsA, éES NECESARIO DESCARTAR UNA EIl ANTES DE INICIAR UN TRATAMIENTO CON
UN FAMEb EN LAS ESPONDILOARTRITIS NO ASOCIADAS A EIIC (ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL CRONICA)?

Esta misma pregunta ha sido respondida en el bloque de APs (P111). Sus conclusiones y recomendaciones
son validas para este apartado. Ver apartado correspondiente.
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o PREGUNTA 146

@ EN CASO DE COEXISTENCIA DE Ell Y EsA, ¢QUE FARMACOS BIOLOGICOS SERAN DE
UTILIZACION PREFERENTE?

Esta misma pregunta ha sido respondida en el bloque de APs (P115). Sus conclusiones y recomendaciones
son validas para este apartado. Ver apartado correspondiente.

8.6.6 Monitorizacion

Las caracteristicas generales que se deben considerar en la monitorizacion de las terapias biolégicas, han
sido explicadas en el apartado inicial de las recomendaciones. Por lo que a continuacidn Unicamente se hace
referencia a aquellos aspectos que complementan las informaciones ya referidas o aspectos mas especificos
de los pacientes diagnosticados de espondiloartritis.

PREGUNTA 147

@ ¢ES CONVENIENTE INTENSIFICAR LA MONITORIZACION HABITUAL DE UNA TERAPIA
BIOLOGICA EN PACIENTES ANCIANOS?

Aunque una exhaustiva informacién al paciente siempre ayudara a concienciar a éstos, sobre los criterios de
vigilancia y alerta que deben considerar al iniciar un terapia con agentes biolégicos, se ha de insistir en una
actitud mas especifica de observacién y monitorizacidn en los pacientes ancianos, cuyas capacidades pueden

estar disminuidas como consecuencia de la edad®.

33

o

En los ancianos con espondiloartritis y tratamientos inmunosupresores se monitorizard de
forma especialmente estricta la posible aparicion de eventos adversos, con especial atencion a
las infecciones, neoplasias, insuficiencia cardiaca y la interaccion con sus fdrmacos habituales.

Adaptada de 109 Referencias ' NE/GR: 4/D
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Acy,

A PREGUNTA 148
@ ¢QUE PERIODICIDAD SE CONSIDERA ADECUADA PARA CONSTATAR LA RESPUESTA A LA
TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE ESPONDILOARTRITIS AXIAL?

Aunque no existen criterios estrictos respecto a la frecuencia del seguimiento clinico-terapéutico, se pueden

establecer recomendaciones basadas en opinién de expertos>**3%.

IADA
@
Recomendacién N. 225 \) 100 %

Se recomienda evaluar la respuesta a la terapia biolégica en la espondiloartritis axial
inicialmente cada 1-3 meses hasta alcanzar el objetivo terapéutico y, posteriormente, cada 3-6
meses.

Adaptada de - Referencias >'*** NE/GR: 4/D

) PREGUNTA 149
@ ¢QUE DATOS SE CONSIDERAN FUNDAMENTALES PARA UN ADECUADO SEGUIMIENTO
DEL PLAN TERAPEUTICO CON AGENTES BIOLOGICOS?

Recomendacion N. 226 100 %

El seguimiento de un paciente con espondiloartritis debe estar sistematizado e incluir la
recogida de datos socio-laborales, clinicos, analiticos, radioldgicos y de respuesta/toxicidad del
tratamiento.

109

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D
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Tabla 24 Variables minimas a recoger durante el seqguimiento en las espondiloartritis

AREA DESCRIPCION
Socio- - Situacion laboral
econdémico . . .
- Apoyo psico-social y familiar
Clinicay - Evolucion de manifestaciones
exploracion previas
- Aparicién de nuevas
manifestaciones
- Manifestaciones clinicas
actuales:
* Generales (astenia, anorexia,
malestar, pérdida de peso,
fiebre)
e Articulares y de partes
blandas
Actividad
Funcidn
e Extrarticulares *
Analitica
Radiologia - Radiografia simple de columna,

sacroiliacas, articulaciones
periféricas

Tratamiento - Eficacia y toxicidad

VARIABLES PERIODICIDAD

- Incapacidad laboral temporal, - En cada visita

permanente

- Dolor espinal global y nocturno* - En cada visita

- Valoracién global del paciente y del
médico*
- BASDAI

- BASFI

- Recuento articular (44-78)

- indice de entesitis validado**

- Dactilitis

- Distancia dedo-suelo, rotacién cervical,
distancia occipucio-pared y trago-pared,
expansion tordcica, test de Schoéber,
flexion lateral de columna, distancia
intermaleolar

- Hemograma - Si FAME, anti-TNF o
- Bioquimica farmacos toxicos
9 cada 2-4 meses
- Orina
- VSG, PCR
- mSASSS -Anualalos3
- BASRI primeros afios y

posteriormente
cuando se estime
oportuno

- indice de Sharp-van der Heijde
modificado para Aps

- Ver capitulo de tratamiento - En cada visita

* Escala horizontal de 1-10 con descriptores numéricos (alternativamente escala analdgica visual). ** indice de MASES,
San Francisco, Berlin, etc. Abreviaturas: BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI= Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; Aps=artritis psoridsica; BASRI= Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index;
FAME= farmacos modificadores de la enfermedad; VSG= velocidad de sedimentaciéon globular; PCR= proteina C reactiva

Recomendacion N. 227

] 2012
100 %

En todas las evaluaciones de los pacientes con espondiloartritis se deberdn recoger un conjunto
minimo de pardmetros (que pueden variar en funcion de la espondiloartritis de base) que
permitan evaluar la actividad inflamatoria, funcion, dafio estructural y toxicidad y respuesta al
tratamiento, existiendo otros dominios de la enfermedad que serdn optativos a la hora de

evaluar al paciente.

Adaptada de 109

Referencias ' NE/GR: 4/D
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Tabla 25 Dominios bdsicos y optativos e instrumentos de evaluacion

Basicos
Actividad Dolor espinal (general y nocturno) Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Valoracién global del paciente
BASDAI
Valoracién 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/crénica
Reactantes de fase aguda VSG, PCR
Rigidez espinal Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Funcion Movilidad espinal Expansidn toracia
Test de Schober
Distancia occipucio-pared
Rotacion cevical
Flexién lateral de columna
Funcion general BASFI
HAQ
Dafio Rayos X Esca'ﬂa baéada en los .c’riterios de Nueva York
estructural (articulaciones sacroiliacas)
mSASSS (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

PREGUNTA 150

@ ¢éQUE CONDICIONES SON RECOMENDABLES EN EL REGISTRO DE DATOS DE
SEGUIMIENTO?

Las nuevas tecnologias han supuesto una revolucién en el ambito de la informacion, que también ha
afectado al sistema sanitario. La posibilidad de aplicarlas al ambito sanitario, no sélo estd mejorando la
informacién disponible y el tiempo de acceso, sino que estd revolucionando las capacidades de registro
controlado y, por tanto, estd optimizando las capacidades de analisis e investigacion del propio entorno
sanitario. Es por ello, que resulta altamente recomendable sistematizar la informacion mediante formularios
disefados a tal fin, ademas de utilizar los formatos electrdnicos, para un registro mas preciso y actualizado.
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& 2012
Recomendacion N. 228 100 %

Se recomienda utilizar formularios especificos que faciliten la recogida sistemdtica de datos de
los pacientes con espondiloartritis, preferiblemente en formato electronico.

Adaptada de 109 Referencias ' NE/GR: 4/D

8.6.7 Toma de decisiones una vez iniciada la terapia biolégica

04 PREGUNTA 151

O ¢QUE ACTITUD SE PUEDE ADOPTAR ANTE EL FRACASO TERAPEUTICO CON UN AGENTE
ANTI-TNFa?

C

En pacientes con EsA que han fallado a un anti-TNF previo, el tratamiento con un segundo anti-TNF o con
anti-IL17 (SCK) es eficaz en un porcentaje elevado de pacientes, lo que justifica el cambio. La respuesta
clinica es habitualmente inferior a la que experimentan los pacientes que reciben un primer bioldgico, en

especial si ha habido fallo primario de respuesta a anti-TNF ***%2,

FOLADA
(@
Recomendacion N. 229 O 100 %

En los pacientes con EsA que presenten fracaso terapéutico a un primer agente anti- TNFa
administrado en las condiciones adecuadas, se recomienda tratamiento con otro anti-TNF o
con un anti-IL17 (secukinumab).

Adaptada de - Referencias >**% NE/GR: 4/D

GOC NETWORKING



O PREGUNTA 152
¢COMO VALORAMOS LA RESPUESTA TERAPEUTICA EN LA FORMA AXIAL?

Para valorar la respuesta terapéutica en las formas axiales de las espondiloartitis, se recomienda emplear
indices compuestos que reflejen de una manera global la actividad de la enfermedad. Tradicionalmente, el
indice empleado ha sido el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), pero tiene la
limitacién de ser un indice completamente subjetivo. El Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score
(ASDAS), que incluye tanto variables subjetivas como una variable objetiva de inflamacion, es el indice

actualmente recomendado por la mayoria de expertos para monitorizar la actividad de la enfermedad®***.

Se considera respuesta terapéutica: a) una disminucién del BASDAI del 50%***, o una disminucién absoluta
de mas de 2 puntos respecto a los valores previos, o b) disminucion del ASDAS > 1,1 (mejoria clinicamente
importante)®”. Si esto no es posible, se considerara como respuesta minimamente aceptable para mantener
el farmaco una mejora del 20% respecto a la situacién basal previa a iniciar el tratamiento bioldgico®**. En
todos los casos se tendra en cuenta la opinidn del médico basada en su experiencia y la opinidn del paciente

AD,
D
\ C
<

En los pacientes con EsA, se considerard respuesta terapéutica una disminucion del BASDAI del
50% o una disminucion absoluta de mds de 2 puntos respecto a los valores previos, o una
disminucion del ASDAS >1,1. Si la respuesta alcanzada es <20% en el BASDAI, se valorard
suspender el 22 agente bioldgico, teniendo en cuenta la opinidn tanto del paciente como del
médico.

a la hora de decidir continuar o no con el tratamiento.

7,

Adaptada de - Referencias >'+*?*3% NE/GR: 4/D

En los pacientes con EsA, si con el resto de opciones en terapia anti-TNFa la respuesta
alcanzada es < 50% pero >20% en el BASDAI y en la VGP, dado que ya se habrian utilizado las
opciones terapéuticas mds eficaces actualmente disponibles, se debe mantener el tratamiento
con el agente bioldgico que el clinico considere de eleccion, salvo que alguno de los
tratamientos no bioldgicos previamente utilizados hubiera sido mds efectivo, en cuyo caso se
recomienda valorar su reinstauracion.

109

Adaptada de Referencias '’ NE/GR: 4/D
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o PREGUNTA 153

%7 ) ¢éQUE CONSIDERACIONES SE HAN DE TENER EN CUENTA ANTE LA RETIRADA DE LA
TERAPIA BIOLOGICA?

G

6\(‘&

Yig,

Recomendacion N. 232 100 %

i:}

En la terapia de medio y largo plazo con FAME en general y con terapias bioldgicas en
particular, la retirada de la medicacion aumenta el riesgo de exacerbaciones y progresion de la
enfermedad.

Adaptada de 4 Referencias >* NE/GR: 2++/B

8.6.7.1 Situaciones clinicas especificas en la terapia biologica

PREGUNTA 154

@ ¢QUE ACTITUD CONSIDERAR ANTE LA UVEITIS ANTERIOR AGUDA (UAA) ASOCIADA A LA
TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON EsA?

4 2012
Recomendacion N. 233 100 %

Se recomienda la colaboracion interdisciplinar entre oftalmdlogos y reumatdlogos,
preferiblemente de forma conjunta, en unidades de uveitis para el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de los pacientes con espondiloartritis y uveitis.

109

Adaptada de Referencias ' NE/GR: 4/D

. PREGUNTA 155
@ ¢EN QUE SITUACIONES SE DEBE CUESTIONAR LA TERAPIA BIOLOGICA EN PACIENTES CON
UVEITIS ANTERIOR AGUDA?

: 2012
Recomendacion N. 234 100 %

Se recomienda que los pacientes con espondiloartritis que presentan mds de 3 brotes de UAA al
afio deban seguir tratamiento con sulfasalazina o metotrexato. No se recomienda de entrada el
tratamiento con terapias bioldgicas.

Adaptada de 109 Referencias '’ NE/GR: 4/D

Aunque no se dispone de evidencias suficientemente consistentes respecto a la posibilidad de iniciar
directamente tratamiento con agentes bioldgicos en los casos de pacientes con espondiloartritis que
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presentan mas de 3 brotes de UAA al aiio, existe en la comunidad cientifica una discusién abierta al
respecto.

8.6.8 Particularidades en la gestion

La identificacidon 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 diagndstica, 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 asistencial, haciéndolo mds eficiente en el futuro. Entre otras medidas, seria
conveniente desarrollar la formacidn continuada en los médicos de atencidn primaria y poner en marcha
procesos de interconsulta eficientes entre los reumatdlogos y los médicos de atencidn primaria, como ya se
estd desarrollando en algunas areas asistenciales. El objetivo seria conseguir criterios claros de derivacion

asistencial y un diagndstico orientado en fases mas precoces de la enfermedad'®.

Se recomienda generar e implantar actividades/estrategias/planes que fomenten el
conocimiento en la espondiloartritis y la colaboracion entre médicos de atencion primaria y
reumatdlogos para establecer criterios de derivacion de estos pacientes adecuados.

09

Adaptada de ! Referencias ' NE/GR: 4/D

Se recomienda que el reumatdlogo vigile y controle la comorbilidad asociada a las
espondiloartritis, para lo que contard con la colaboracion del médico de atencion primaria y, en
caso necesario, de otros especialistas, y procurard la participacion activa del propio enfermo.

09 09

NE/GR: 4/D

Adaptada de * Referencias *

Se recomienda derivar al reumatdlogo lo antes posible a aquellos pacientes menores de 45
afios con: lumbalgia inflamatoria, artritis asimétrica preferentemente en miembros inferiores,
entesitis, dactilitis, raquialgia o artralgias, a las que se afAada, alguna de las siguientes
condiciones clinicas: psoriasis, Ell, uveitis anterior, historia familiar de espondiloartritis,
psoriasis, la asociacion Ell o uveitis anterior, sacroilitis radiogrdfica o HLAB27+.

09

Adaptada de . Referencias ' NE/GR: 4/D
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Algunas experiencias clinico-asistenciales publicadas ya apuntan la importancia de un abordaje

multidisciplinar en estos pacientes®****’

. Entre otros aspectos el rol de la enfermeria ha permitido avanzar
significativamente, no Unicamente en actividades asistenciales 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 reumatdlogos en ambitos tan fundamentales como la informacién al paciente, la

observacion clinica y la investigacion.

38 En este contexto, la

enfermera puede desarrollar parte de su actividad de forma directa con el paciente y su enfermedad
(evaluandolo clinicamente, administrando tratamiento, monitorizacion del mismo, etc.), pero también

La SER recomienda que exista una enfermera cada 3 consultas de reumatologia

actuando como un enlace entre el paciente y su reumatdlogo, otros profesionales médicos, asociaciones de
pacientes, organismos oficiales, etc.

Se recomienda que en los cuidados reumatoldgicos de los pacientes con espondiloartritis esté
incluido el proporcionado por el personal de enfermeria.

09 09

Adaptada de ! Referencias * NE/GR: 4/D

En la actualidad, existe un acuerdo general respecto a la importancia que la actividad fisica supone para
pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas del aparato locomotor, favoreciendo la movilidad
permitida, adaptando la movilidad disponible a los procesos de actividad cotidiana e incluso laboral,
disminuyendo la percepcién clinica de la propia inflamacidn, favoreciendo un perfil psicolégico de mejor
adaptacion a los condicionantes de la enfermedad y, en definitiva, mejorando la percepcién de bienestar de
los pacientes®®.

Los programas de ejercicios deben ser una parte importante del tratamiento de la
espondiloartritis ya que mejoran la funcion fisica, la sensacion global de bienestar y la
flexibilidad.

09 09

Adaptada de ! Referencias * NE/GR: 4/D

Cada vez disponemos de mas datos sobre la importancia de una actividad fisica regular, fundamentalmente

1 . . .y 2 .. , .
330331 "Una reciente revisién®*?, concluye que la actividad fisica

de tipo aerdbico, en todo tipo de personas
regular ha demostrado numerosos beneficios para la salud. Sin embargo, es importante tener cuenta que
muchos de los efectos positivos del ejercicio aerdbico sélo 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*®.
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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 aerdbicos y de fortalecimiento.

Adaptada de 109

Referencias

330-333

NE/GR: 1+/1++ / B/A

Tabla 26 Intervenciones/estrategias que favorecen el cumplimiento del ejercicio pautado.

Informar claramente de los objetivos y
beneficios del ejercicio

Monitorizar el cumplimiento y la
tolerancia

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
obstdculos que encuentra para realizar ejercicio

| 175

Se ha demostrado que algo tan simple como el
numero de veces que el paciente tiene que tomar
una medicacién determina el cumplimiento.
Programas con un ndmero limitado de ejercicios y
sencillos tendrdn mas probabilidades de
mantenerse en el tiempo

3 Simplificar las recomendaciones

4 Vincular el ejercicio a un habito cotidiano Aquiar al paciente a que lo integre en su rutina
diaria

La instruccién directa por un profesional

(habitualmente un fisioterapeuta) parece ser un

factor importante. Utilizar el material

complementario (sobre todo folletos en los que

predominen los dibujos) también parece util

Ensefar el ejercicio de forma directa 'y
didactica

Acceso facil y gratuito a instalaciones y
6 recursos comunitarios que faciliten la
realizacion de los programas de ejercicios

Aqui pueden jugar un gran papel las asociaciones de
enfermos

También podemos destacar otras terapias complementarias, como es el caso de las terapias fisicas>>**>.

La aplicacion de agentes fisicos (TENS, termoterapia, etc.) en regiones sintomdticas puede
mejorar el dolor y la sensacion de rigidez en algunos pacientes.

09 334,335

Adaptada de ! Referencias NE/GR: 1+/2++ / B/C

Otras particularidades que pueden afectar a estos pacientes, hacen referencia a la idoneidad de realizar
manipulaciones vertebrales, 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 contraindicacion de las mismas, especialmente en pacientes de edad avanzada,

109
d

con inflamacidn activa y/o columnas rigidas, que presentan inestabilidad y fragilidad™. En este contexto se

han comunicado complicaciones como la lesién medular alta por fracturas o por luxaciones en los segmentos

336,337

medios o bajos del cuello 0 agravamiento por una fractura de apdfisis transversa de una mielopatia

cervical incompleta previa®®.
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Las manipulaciones vertebrales estdn absolutamente contraindicadas en aquellos pacientes,
sobre todo de edad media o avanzada, con EA evolucionada, que presenten inflamacion activa
y/o columnas rigidas o poco flexibles y/o frdagiles o inestables.

09 336-338

Adaptada de ! Referencias NE/GR: 2+/C

Respecto a la terapia ocupacional se ha publicado algin estudio aleatorizado controlado con pacientes con
EA, en los que la intervencion basada en el tratamiento farmacolégico y la terapia ocupacional durante 4
meses parecian tener efectos sinérgicos favorables sobre el dolor, la funcidn y la discapacidad. La terapia
ocupacional, con un enfoque integral y de forma individual, incluyé informacién sobre la EA y su
tratamiento, normas de proteccién articular y conservacién de energia, instrucciones sobre posturas y
consejos sobre posicionamiento, recomendaciones para efectuar adaptaciones domiciliarias, consejos sobre
actividades de ocio y trabajo y ejercicios domiciliarios. Sobre esta base la terapia ocupacional se puede
considerar como una herramienta valiosa, cuando la EA estad estable y bien controlada, para mejorar el
estado de salud de los pacientes>’.

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.

09

Adaptada de ! Referencias **° NE/GR: 1+/B

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

34034 hor el mero hecho de incluir una actitud de mayor supervisién hacia el

durante los ensayos clinicos
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 hipdtesis como objetivo, aunque si se pueden extrapolar estas

conclusiones a partir de la mera observacién sobre estudios de series de casos***>*.

Para conseguir la mdxima eficacia se deben emplear estrategias para aumentar el
cumplimiento (educacion, supervision inicial, asociaciones de pacientes, etc.).

09 342-344

Adaptada de ! Referencias NE/GR: 2+/C
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