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INTRODUCCION

Las espondiloartritis (EsP) constituyen un conjunto
de enfermedades reumaticas que comparten diversas
caracteristicas inmunogenéticas, clinicas, radiologi-
cas y evolutivas). Se incluyen en este grupo la
espondilitis anquilosante (EA), las artritis reactivas, la
artritis psoriasica (APs), la artritis asociada a las
enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa), un subgrupo de la artri-
tis cronica juvenil y pacientes con rasgos clinicos de
espondiloartritis que cumplen los criterios del Grupo
Europeo para el Estudio de las Espondiloartritis
(ESSG)@ y/0 los de Amor et al®), pero que no retinen
criterios de una entidad delimitada y se incluyen en
el término de espondiloartritis indiferenciada;
muchos de estos pacientes acabaran evolucionando
hacia una espondiloartritis definida. La prevalencia
de las espondiloartritis en su conjunto es igual o
incluso superior a la de la artritis reumatoide, con
marcadas diferencias segin la raza y el ambito geo-
grafico estudiados5. Muchos de los pacientes con
EsP desarrollan una enfermedad discapacitante con
deformidades articulares y/o anquilosis y deterioro
de la calidad de vida a pesar del tratamiento(©®,

El tratamiento de la EA se basa fundamentalmen-
te en el uso de farmacos antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) y terapia fisica, con una eficacia demos-
trada sobre todo en el control de los sintomas verte-
brales(”). Hay poca evidencia cientifica de que los
denominados farmacos modificadores de enferme-
dad (FAME), como el metotrexato, la sulfasalazina, la
leflunomida, las sales de oro, los antimalaricos, etc.,
sean eficaces en la EA. La sulfasalazina se ha demos-
trado efectiva en estudios controlados, aunque de
forma modesta, en las manifestaciones periféricas de
la EA® y su utilidad en las formas axiales es contro-
vertida®. Algunos FAME, como el metotrexato, la
ciclosporina A, la sulfasalazina y la leflunomida, son
eficaces en el tratamiento sintomatico de las formas
periféricas de la APs. No se ha demostrado, sin
embargo, que estos tratamientos sean beneficiosos
en la progresion del dafio estructural de pacientes
con EA o APs(10), Un niimero notable de pacientes con
distintas formas de espondiloartritis no responde a
los AINE y los FAME. Distintos estudios controlados
en pacientes con EA y APs han demostrado el benefi-
cio clinico de los agentes antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa): el receptor soluble del
TNFa, etanercept(11,12) y Jos anticuerpos monoclona-
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les anti-TNFa infliximab(13.14) y adalimumab(15.16),
Los tres farmacos estan registrados actualmente para
el tratamiento de EA y APs resistentes al tratamiento
convencional. El presente documento es la primera
actualizaciéon del documento de consenso de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre el uso de
antagonistas del TNFa en las espondiloartritis, publi-
cado hace 2 afos(17). Para llevar a cabo esta actualiza-
cion, se ha efectuado una en-cuesta entre reumatolo-
gos de la Sociedad Espafiola de Reumatologia acerca
de la aplicabilidad del consenso anterior y una revi-
sion sistematica de la literatura sobre las nuevas evi-
dencias cientificas de la terapia biolo6gica en espondi-
loartritis, que ha sido la base para el posterior con-
senso entre los miembros del panel. Este documento
debe ser analizado como un conjunto de recomenda-
ciones y no como una guia de practica clinica en sen-
tido estricto, y se pretende que sirva de referencia
para todos los médicos especialistas en reumatologia
y profesionales con interés en el tratamiento de las
EsP. En él se hace énfasis especial en la EA y en la APs,
las dos enfermedades del grupo de las EsP, para las
que esta aprobado en Espafia el uso de terapias bio-
l6gicas; no obstante, las mismas recomendaciones
pueden servir al resto de las EsP, teniendo en cuenta
las caracteristicas propias de cada paciente.

AGENTES BIOLOGICOS DISPONIBLES

Actualmente disponemos de tres antagonistas del
TNFa: etanercept, infliximab y adalimumab, con
indicacion registrada tanto para la EA como para la
APs. Las dosis recomendadas para la EA y la APs son:
e Etanercept: 50 mg a la semana por via subcutanea;
en pacientes con EA la administracion en dosis
Unica semanal es igual de eficaz que la pauta ini-
cialmente recomendada de 25 mg 2 veces por
semana(l8),
e Infliximab: 5 mg/kg de peso en infusion intrave-
nosa cada 6-8 semanas.
e Adalimumab(9: 40 mg una vez cada 2 semanas
por via subcutanea.
Los tres agentes bioldgicos son efectivos en la EA
y en la APs, pero no hay datos que avalen la superio-
ridad de un antagonista del TNFa sobre otro, por lo
que la eleccion concreta dependera del criterio médi-
co vy las circunstancias particulares de cada paciente.
Sin embargo, hay evidencia de efectos diferenciados
en manifestaciones extraarticulares de las EsP como
la uveitis o la enfermedad de Crohn, en las que los
anticuerpos monoclonales parecen tener una mayor
eficacia(20). Ademas, por sus diferentes estructura y
mecanismo de accion, la falta de respuesta a uno de

los tres antagonistas no implica necesariamente la
ineficacia de otro1). Por todo ello, los miembros del
panel consideran que los tres agentes deben estar
disponibles para la practica terapéutica, sin ningiin
tipo de prioridad o jerarquia ajena a la de la propia
evidencia cientifica. En la EA, los antagonistas del
TNFa se utilizan en monoterapia, sin necesidad de
combinarlos con metotrexato o sulfasalazina. En la
APs, el metotrexato es efectivo tanto en la afeccion
articular como en la cutanea, y se puede considerar
combinarlo con los antagonistas del TNFa, aunque
no hay evidencia clara de que aumente la eficacia o
disminuya la toxicidad de éstos(22). Se ha publicado
datos que indican que la terapia anti-TNFa puede ser
eficaz en el tratamiento de pacientes con EsP que
presentan amiloidosis secundaria(®3.24) o uveitis(2>)
rebelde a la terapia convencional. Dadas las caracte-
risticas diferenciales, a veces relevantes, se analiza-
ran de forma separada la EA (incluidas las EsP indi-
ferenciadas axiales) y la APs.

ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Herramientas de evaluacion

y criterios de actividad de la enfermedad

En todos los pacientes con EA o EsP indiferenciada

axial, deberia evaluarse un conjunto minimo de

parametros que permita cuantificar la actividad de la
enfermedad. Dichos parametros serian los siguien-
tes (los cuestionarios correspondientes a estos ins-
trumentos estan disponibles en la pagina web de la

SER: www.ser.es/practicaclinica/metrologia):

e Cuestionario BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index)26). Se trata de un cuestio-
nario autoaplicable que se basa en la valoraciéon
subjetiva del grado y la intensidad del dolor y la
rigidez articular, medidas por escala visual analo-
gica (EVA) o por escala visual numérica (EVN) (de 0
a 10 cm). El BASDAI se ha mostrado como el mejor
instrumento validado para medir la actividad de la
enfermedad de los pacientes con EA. Ademas, se
ha comprobado su utilidad en otras espondiloar-
tritis@?), tanto en las formas axiales como en las
periféricas.

e Valoracion general de la enfermedad por el pacien-
te en EVA o en EVN (0 a 10 cm), que ha demostra-
do ser de gran utilidad en la evaluaciéon de la res-
puesta terapéutica a agentes biologicos(8),

¢ Dolor raquideo nocturno de naturaleza inflamato-
ria, igualmente en EVA o en EVN (0 a 10 cm).

e Recuento de articulaciones tumefactas y doloro-
sas y de entesitis periférica, en el caso de enferme-
dad periférica.
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e Velocidad de sedimentacion globular (VSG) y/o
proteina C reactiva como marcador biologico de
inflamacion en todas las formas de EsP.

El panel considera también recomendable utili-
zar el indice BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index)?9 como medida de capacidad
funcional. Como indices de metrologia clinica, se
recomienda recoger al menos el Schober modifica-
do, la expansion toracica, la distancia del occipucio
ala pared vy la flexién lateral del tronco. Para la valo-
racion del dafno estructural, se considera util hacer
un seguimiento con técnicas de imagen (preferente-
mente radiologia convencional) tanto en las formas
axiales como en las periféricas de EsP. Para las for-
mas axiales, se acord6 definir la enfermedad como
activa si se cumplen los siguientes requisitos duran-
te un periodo de = 3 meses: un BASDAI = 4, junto
con al menos uno de los siguientes: a) valoracién
general de la enfermedad por el paciente 2 4 cm; b)
dolor raquideo nocturno = 4 cm, y c) elevaciéon de
reactantes de fase aguda (VSG y/o proteina C reacti-
va). Para las formas periféricas, artritis y/o entesitis,
los criterios de actividad, objetivo terapéutico, indi-
caciones de terapia biologica y valoracion de res-
puesta al tratamiento seran, en general, los recogi-
dos en el apartado correspondiente de la APs.

Objetivo terapéutico

El objetivo ideal del tratamiento en la EA es conse-
guir la remision de la enfermedad. En su defecto, el
objetivo es reducir al minimo la actividad inflamato-
ria, de forma que conduzca a una mejoria significati-
va de los signos y sintomas tales como la inflamacién
articular, el dolor y la rigidez, tanto raquidea como
periférica, y preserve la capacidad funcional mante-
niendo una buena calidad de vida. Obviamente, con-
trolar el dafo estructural seria otro objetivo desea-
ble. Para mejorar el pronostico de los pacientes, es
imprescindible realizar un diagnostico y un trata-
miento lo mas pronto posible. El objetivo terapéuti-
co deseable en la EA seria conseguir la menor activi-
dad clinica posible, que idealmente corresponderia a
un indice BASDAI < 2 y una valoracion general de la
enfermedad por el paciente < 2, lo que indicaria la
practica ausencia de dolor y rigidez articular. No obs-
tante, se considera aceptables un BASDAI y una valo-
racion general de la enfermedad por el paciente y del
dolor axial nocturno < 4 cm en la EVAB0), La persis-
tencia de actividad después de que el paciente se
haya sometido a un tratamiento convencional correc-
to es testimonio de que la enfermedad no esta ade-
cuadamente controlada y se debe considerar un cam-
bio de estrategia terapéutica, segun las recomenda-
ciones que se expondra mas adelante.

AINE z 2

3 meses

BASDAI = 4

Y

VGP =24 y/o DN=24 y/0'RFA

3 meses

Y

Antagonistas de TNFa

Figura 1. Indicaciones de terapia biologica en las for-
mas axiales de espondilitis anquilosante y artropatia
psoridsica. Estdn indicados los antagonistas del factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) si, tras el uso de al menos 2
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) por un periodo de
al menos 3 meses, persiste un BASDAI = 4 junto con al
menos uno de los siguientes: a) valoracion general por el
paciente (VGP) =4 cm; b) dolor nocturno (DN) = 4 cm; c) ele-
vacion de los reactantes de fase aguda (RFA). Es fundamen-
tal en cualquier caso la opinion de un reumatodlogo o médi-
co experto en espondiloartritis.

Indicaciones de terapia

bioldogica en pacientes con EA

Antes de la utilizacion de terapia bioldgica en
pacientes con EsP, es necesario instaurar un trata-
miento correcto con AINE y/o antirreumaticos modi-
ficadores de enfermedad clasicos. En la afeccion
exclusivamente axial se debe utilizar al menos dos
AINE con potencia antiinflamatoria demostrada
durante un periodo conjunto minimo de 3 meses a
la dosis maxima recomendada o tolerada, excepto
que haya evidencia de toxicidad o contraindicacién
de los AINE (fig. 1). Los inhibidores especificos de la
ciclooxigenasa 2 (coxib) también son eficacesGD),
Cuando la afeccion sea periférica, ademas del trata-
miento con AINE, debe haberse utilizado sulfasalazi-
na a dosis de 2-3 g/dia durante al menos 3 meses
(fig. 2). En caso de entesitis, dactilitis, monoartritis u
oligoartritis, se debe haber probado infiltraciones
locales con glucocorticoides. Aunque no necesaria-
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mente, se recomienda, cuando sea posible, la sino-
vectomia isotopica en el caso de la monoartritis. El
tratamiento con agentes antagonistas del TNFa en
EA estara indicado si a pesar de un tratamiento con-
vencional correcto la enfermedad permanece activa
segun los criterios sefialados previamente. Una afec-
cion radiologica extensa o la limitacion absoluta de
movilidad pero con criterios de actividad no exclu-
yen la utilizacion de agentes biol6gicos. En cualquier
caso, a la hora de establecer la indicacion definitiva
de terapia biologica, se considerara de maxima rele-
vancia la opiniéon de un reumatologo o de otro médi-
co experto en EsSP y en tratamientos bioldgicos. En
los pacientes previamente tratados, antes de consi-
derar la terapia biologica se debe comprobar si habi-
an recibido un tratamiento correcto de acuerdo con
las dosis y pautas recomendadas en el apartado
anterior y pro-ceder segun la situaciéon en cada caso:
¢ Si ha sido tratado correctamente y persisten crite-
rios de actividad, se recomienda iniciar terapia
con un antagonista del TNFa, segun lo sefialado
previamente.

¢ Sino ha sido tratado correctamente, antes de con-
siderar terapia con antagonistas del TNFq, se reco-
mienda completar o reiniciar el tratamiento
siguiendo las pautas recomendadas.

e En el caso particular de pacientes en que la EsP
cumpla criterios de respuesta con un FAME con-
creto, éste se haya suspendido y la enfermedad se
haya reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de
tratamiento con el FAME al que respondi6 previa-
mente antes de considerar la terapia con antago-
nistas del TNFa.

Valoracion de la respuesta

terapéutica a agentes antagonistas del TNFa
Con el uso de antagonistas del TNFa en las EsP se
persigue, como minimo, la misma eficacia que con
el tratamiento convencional, como ya se ha defi-
nido (objetivo terapéutico). No obstante, y dado
que estos agentes representan el Ultimo escalén
de la estrategia terapéutica, se puede considerar
aceptables ciertos grados de actividad clinica,
aunque no se logre el objetivo terapéutico desea-

EA

APs

AINE = 2 SSz 2-3 g/dia

esteroides
hormonales

AINE + FAME

Y

Artritis/entesitis

A

Y

VGP 24 y/0!RFA

F. oligoarticular F. poliarticular

DAS-28 = 3,2

Antagonistas de TNFa

Figura 2. Indicaciones de terapia biologica en las formas periféricas de espondilitis anquilosante y artropatia
psoridsica. En las formas periféricas de la EA, estdn indicados antagonistas del TNF si, a pesar de tratamiento con al
menos 2 AINE, sulfasalazina y tratamientos locales, persisten durante mds de 3 meses artritis, o entesitis, ademds de una

VGP < 4 y/o una VSG/PCR elevados.

En las formas periféricas de APs, habria indicacion de antagonistas del TNF si, a pesar del tratamiento con AINE y al menos
uno de los FAME con demostrada eficacia en el tratamiento de esta indicacion de APs (metotrexato, 20-25 mg/semana o
mdxima dosis tolerada; sulfasalazina, 2-3 g/dia; leflunomida, 20 mg/dia; ciclosporina A; 3-5 mg/kg/dia), persiste duran-
te mds de 3 meses, en las formas oligoarticulares artritis o entesitis conforme a lo sefialado anteriormente y en las poliar-
ticulares un DAS 28 = 3,2. VGP: valoracion global de la enfermedad por el paciente; RFA: reactantes de fasebaguda; SSZ:

sulfasalazima, LFN: leflunomida; CSA: ciclosporina A.
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ble, siempre que se valore el riesgo/beneficio de
este tipo de terapias. Se considerara que un
paciente responde a terapias biologicas si tras 3
meses de tratamiento cumple el objetivo terapéu-
tico o se produce una disminucion del BASDAI del
50% (o una disminucion de 2 puntos respecto a los
valores previos al tratamiento) y una disminucién
del 50% (o de 2 puntos en las escalas analdgicas)
en al me-nos uno de los siguientes: valoracién
general de la enfermedad por el paciente (si pre-
viamente al tratamiento era > 4 cm), dolor axial
nocturno (si previamente al tratamiento era > 4
cm) o reactantes de fase aguda (VSG y/o proteina
C reactiva) (si antes del tratamiento estaban eleva-
dos) (fig. 3). Una vez iniciado el tratamiento con
antagonistas del TNFa se evaluard la respuesta
terapéutica a los 3-4 meses. Si con el agente utili-
zado se obtiene la respuesta clinica previamente
resefiada, se continuara el tratamiento de forma
indefinida realizando cada 3-4 meses las evalua-
ciones indicadas. Si a los 4 meses no hay respues-
ta segun los criterios senalados o el paciente deja
de responder después, se puede cambiar a otro
antagonista del TNFa32), En el caso de infliximab
podria valorarse la posibilidad de aplicar las infu-
siones cada 6 semanas, si es que se habia comen-
zado con un régimen de cada 833). Si no se ha
alcanzado respuesta pero se observa una mejoria
superior al 20% en el BASDAI y del 20% en la valo-
racion de la enfermedad por el paciente (EVA), y
dado que ya se habria utilizado las opciones tera-
péuticas mas eficaces actualmente disponibles, el
panel considera que se debe mantener el trata-
miento con el agente biol6gico que el clinico con-
sidere de eleccién, salvo que alguno de los trata-
mientos no bioldgicos previamente utilizados
hubiera sido mas efectivo, en cuyo caso se reco-
mienda valorar su reinstauracion.

ARTRITIS PSORIASICA

La APs es una enfermedad inflamatoria articular aso-
ciada a psoriasis en la que el factor reumatoide habi-
tualmente es negativo. Desde el punto de vista de la
afeccion articular, se han descrito 5 formas; sin
embargo, clinicamente y a efectos practicos, consi-
deraremos dos grandes grupos de afeccion articular;
las formas axiales y las periféricas, éstas a su vez
subdivididas en oligoarticulares y poliarticulares.
Ademas, en la APs, la afeccion de las entesis consti-
tuye una parte del espectro clinico de la enfermedad
que se debe considerar al plantearse la evaluacion de
la enfermedad.

Antagonistas de TNFa (1)

/4 meses\

IBASDAL + |BASDAL +
I VG]:/DN JREA)>50% | (VGE/DN/RFA)<50%

/

Antagonistas Antagonistas
de TNFa (2) de TNFwx (3)

A

IBASDAL + |BASDAL +
| (VGE/DN/RFA)>50% | (VGE/DN/RFA)<50%

—

+ BASDAI = 20% I BASDAI < 20%

k. Y

Mantener Mantener
antagonistas de TNk« | [antagonistas de TNFw

Figura 3. Valoracion de la respuesta al t ratamiento en
las formas axiales de espondilitis anqui losante y artri-
tis psoridsica. Se considera respuesta aceptable al trata-
miento la disminucion del BASDAI de al menos el 50% y una
disminucion del 50% en al menos uno de éstos: valoracion
general del paciente (VGP), dolor nocturno (DN) o reactantes
de fase aguda (RFA), y en ultimo caso se considera aceptable
una disminucion del 20% de estos pardmetros. L: reduccion.

Herramientas de evaluacion

y criterios de actividad de la enfermedad

Para evaluar la actividad de la enfermedad en la APs,

el panel recomienda un conjunto minimo de parame-

tros, adaptados al tipo de afeccion articular predomi-

nante(34.35), Afeccion axial: aunque no existen medi-

das especificas de actividad desarrolladas para estos

pacientes, por su similitud con la EA, se utilizarian

los mismos criterios de evaluacion (actividad y obje-

tivo terapéutico) que en esa enfermedad. En la afec-

cion periférica se recomienda las siguientes medidas:

e Recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas.

e Evaluacién general de la enfermedad por el
paciente, en una EVA (0-10 cm) o EVN (0-10 cm).

e Evaluacién general de la enfermedad por el médi-
co, en una EVA (0-10 cm) o EVN (0-10 cm).

e Evaluacion general del dolor, en una EVA (0-10 cm)
o EVN (0-10 cm).

¢ Reactantes de fase aguda, VSG y/o proteina C reactiva.

e Funcion fisica. Se recomienda la utilizacién de
cuestionarios como el HAQ, de ser posible con una
frecuencia no inferior a dos veces al afo.
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¢ Dailo estructural, aunque no se especifica cual es
el mejor método para su evaluacion, el panel cree
utiles las radiografias de manos y pies o de cual-
quier otra articulaciéon que esté afectada, una vez
al afno durante los primeros 3 o 4 afos de evolu-
cion de la enfermedad.

Afeccion entesitica

Se aconseja recoger el numero y la localizacién. No
existe actualmente ningun indice generalmente
aceptado; sin embargo, el panel recomienda la uti-
lizacion del indice MASES cuando se quiera utilizar
alguno@6),

Los criterios de actividad para las formas perifé-
ricas se han elaborado seguin la presencia de dos
formas clasicas de presentacion: formas poliarticu-
lares y oligoarticulares-entesiticas. A fines practi-
cos y de evaluacidn, este panel considera la tenosi-
novitis y la dactilitis como areas inflamadas con
consideraciones similares a la artritis.

Formas poliarticulares

Existen varios criterios de respuesta que se han
usado en los ensayos clinicos para evaluar activi-
dad y/o respuesta al tratamiento en pacientes con
poliartritis psoriasica, entre los que se incluyen el
PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria), los
criterios ACR20, 50 y 70 y el DAS28B37). Ninguno se
usa de forma habitual en la practica clinica para
valorar la respuesta de la APs. Aunque el DAS28 no
evalua articulaciones que pueden ser muy impor-
tantes en la APs como las IFD o las de los pies, el
hecho de que se ha mostrado como el mejor indi-
ce para el seguimiento de APs en ensayos clinicos
(los pacientes incluidos habitualmente tienen
poliartritis psoriasicas), junto con la falta de crite-
rios especificos para la APs y la familiaridad en su
utilizacién por los reumatélogos para la valoracién
de la artritis reumatoide (AR), hace que el panel
considere el DAS28 como la mejor opci6on para
valorar las formas poliarticulares de la APs en la
practica clinica(3®), En este sentido, se ha acordado
considerar para este tipo de artritis como criterio
de actividad un DAS28 2 3,2 durante un periodo =
3 meses (fig. 2).

Formas oligoarticulares/entesitis (< 4 localizaciones)
El panel acordé considerar como criterios de activi-
dad la artritis y/o la entesitis en una o mas locali-
zaciones, junto con al menos uno de los siguientes:
a) valoracién del estado de la enfermedad por el
paciente = 4 cm;, b) elevacion de los reactantes de
fase aguda (VSG y/o proteina C reactiva) durante un
periodo = 3 meses.

Objetivo terapéutico

El objetivo ideal en la APs es lograr la remisiéon de
la enfermedad, aunque tan so6lo se alcanza en un
pequeiio porcentaje de los casos. Por lo tanto, el
panel considera aceptable conseguir en los pacien-
tes con afeccién poliarticular, como primer objeti-
vo, un DAS28 < 2,6 (casi remision) o, en su defecto,
un DAS28 < 3,2 (baja actividad). En las formas oli-
goarticulares, se podria considerar como objetivo
deseable la desaparicion completa de la inflama-
cion o, en su defecto, el tratamiento deberia conse-
guir como objetivo un numero de articulaciones
inflamadas < 3 ademads de una valoracion general
por el paciente < 4 y/o una VSG o proteina C reac-
tiva en valores normales. En pacientes con APs,
incluso si se ha alcanzado el objetivo terapéutico,
la constatacion de progresion de la lesion radiolo-
gica articular y/o una sola articulacién inflamada
(rodilla, cadera, mufeca, hombro, etc.) o afeccion
aislada de las interfalangicas distales, dactilitis y/o
entesitis, que ocasione una marcada impotencia
funcional o altere de forma importante la actividad
laboral o profesional del paciente puede ser consi-
derada como un fracaso del tratamiento y obligar a
replantear la estrategia terapéutica. De forma simi-
lar, en los pacientes que presentan una entesitis
localizada o una dactilitis persistente o manifesta-
ciones extraarticulares no controladas, tales como
la uveitis anterior aguda de repeticién y/o extensa
afeccion cutdnea, deberia también replantearse el
tratamiento.

Indicaciones de terapia biologica
Antes de la utilizacion de terapias bioldgicas, es
necesario un tratamiento correcto con AINE y al
menos un farmaco modificador de enfermedad con
eficacia documentada en pacientes con formas peri-
féricas de APs (fig. 2). Las dosis bajas de glucocorti-
coides orales pueden ser utiles en las formas poliar-
ticulares. En las for-mas monoarticulares u oligoarti-
culares o en dactilitis o entesopatia, ademas se debe
recomendar el uso de infiltraciones locales de gluco-
corticoides(39.41), Aunque no es indispensable para
establecer el fracaso terapéutico, en casos de mono-
artritis se puede considerar el tratamiento con sino-
viortesis isotopica. Entre los FAME con eficacia docu-
mentada estan la sulfasalazina, el metotrexato, la
leflunomida o la ciclosporina A“2), Las pautas reco-
mendadas son las siguientes:

e Metotrexato en escalada rapida de dosis: 7,5 mg
semanales durante el primer mes. Si al mes persis-
te la artritis en cualquier localizacién, se aumenta-
ra la dosis a 15 mg semanales. Si al mes todavia
persiste la artritis, se aumentara a 20 o 25 mg. Si
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tras 2 meses con esta dosis semanal (o en caso de
intolerancia con la dosis maxima tolerada) no se
ha obtenido el objetivo terapéutico, es indicacion
de cambio de tratamiento. En caso de ineficacia
con metotrexato oral, el clinico puede considerar,
por su mayor biodisponibilidad, la posibilidad de
administracién por via parenteral.

e Sulfasalazina: 2-3 g diarios durante al menos 3
meses.

e Leflunomida: 20 mg/dia durante 3 meses (o la
dosis de 10 mg en caso de intolerancia). No es
necesaria la dosis de carga de 100 mg/dia los pri-
meros 3 dias.

¢ Ciclosporina A: 3-5 mg/kg/dia durante al menos 3
meses 0, en caso de efectos adversos, la dosis
maxima tolerada.

A pesar de la escasa evidencia cientifica dispo-
nible con ensayos clinicos de calidad, el grupo de
consenso, con base en los datos obtenidos de la
practica clinica, sefala como FAME de eleccion el
metotrexato para el tratamiento de la APs en su
forma periférica. No hay datos suficientes para
considerar necesaria una terapia combinada con
FAME en pacientes con APs antes de pasar a un tra-
tamiento biolégico. Antes de decidir el cambio a un
tratamiento biologico, se deben seguir las mismas
pautas ya comentadas en el apartado de EA. Los
antagonistas del TNFa se usaran, tanto en la forma
axial como periférica, en caso de que no se consiga
con la terapia convencional el objetivo terapéutico
predefinido. Para el tratamiento de la APs se dispo-
ne actualmente de los agentes biolégicos anterior-
mente citados: infliximab, etanercept y adalimu-
mab. Las dosis y vias de administracion para la APs
son similares a las mencionadas para la EA. En el
caso del etanercept, en la APs no se ha realizado un
ensayo que demuestre que 50 mg una vez a la
semana tengan la misma eficacia que la dosis habi-
tual de 25 mg 2 veces por semana, lo cual si se ha
confirmado en AR y EA. No obstante, no dispone-
mos de datos que indiquen que en la APs no pueda
usarse la dosis de 50 mg una vez por semana como
alternativa a la pauta habitual. Con los 3 farmacos
se puede considerar combinarlos con metotrexato,
aunque no hay evidencia clara de que au-mente su
eficacia o disminuya su toxicidad. Esta fuera del
objetivo de este documento dar recomendaciones
sobre el tratamiento dermatoldgico de la psoriasis,
pero hay que mencionar que, si bien no hay datos
comparativos directos, la evidencia disponible
sefiala que los anticuerpos monoclonales contra el
TNFa tienen mayor eficacia en la afeccion cutanea
que el receptor soluble a las dosis habitualmente
recomendadas en el tratamiento de las EsP(22),

Antagonistas de TNFa« (1)

/-4 mcse\

DAS28 < 2,6 DAS-28>2,6

—

Antagonistas de Antagonistas de
TNTw (2) TNTw (3)

)
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!
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DAS28 = 2,6
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Figura 4. Valoracion de la respuesta al tratamiento en
la artritis psoridsica poliarticular. El objetivo del trata-
miento en conseguir un DAS28 <2,6; en su defecto, DAS28
< 3,2; en ultimo caso, un descenso de 1,2 sobre el valor pre-
vio del DAS antes de suspender el tratamiento con inhibi-
dores del TNFa. 1: reduccion.

Valoracion de la respuesta terapéutica

con los antagonistas del TNFa en la APs

Se considerara que un paciente responde a terapias

bioldgicas si tras 3 meses de tratamiento cumple el

objetivo terapéutico o sus parametros de actividad

se reducen de la siguiente forma:

e En la APs con afeccion axial se consideraran los
mismos criterios de respuesta que en la EA43),

e En la forma poliarticular periférica el paciente
deberia conseguir la remision clinica (DAS28 < 2,6)
o al menos reducir su actividad inflamatoria hasta
situarla por debajo del objetivo terapéutico
(DAS28 < 3,2). En casos en los que éste no se alcan-
ce, se aceptaria como suficiente un descenso del
DAS de 1,2 (desde el nivel previo), para mantener
el tratamiento con el agente biolégico que el clini-
co considere de eleccion, salvo que alguno de los
tratamientos no bioldgicos previamente utilizados
hubiera sido mas efectivo, en cuyo caso se reco-
mienda valorar su reinstauracion (fig. 4).
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¢ En la forma oligoarticular no existe ningan criterio
valido de respuesta, y es recomendable la aproxi-
macién antes sefialada.

e Como ya se ha mencionado, se podria considerar
fracaso del tratamiento administrado la monoar-
tritis o la entesopatia persistentes e incapacitantes
o las manifestaciones extraarticulares relevantes
no controladas o recurrentes.

EVALUACION Y SEGUIMIENTO
DE LOS PACIENTES EN TERAPIAS BIOLOGICAS

La evaluacion inicial y la monitorizacion durante
el seguimiento de los pacientes con EsP en trata-
miento con antagonistas del TNFa deben realizar-
se, en gran parte, siguiendo las mismas pautas
aconsejadas para pacientes con AR. Dadas las
peculiaridades de las EsP respecto a la AR, en el
anexo 1 se recogen las recomendaciones especifi-
cas para estos pacientes. El médico debe conocer
con detalle la ficha técnica de los distintos pro-
ductos y ajustarse a las recomendaciones estable-
cidas. Debe prestarse una atencion especial al
posible desarrollo de infecciones durante el trata-
miento. A pesar de que, a diferencia de la AR, no
se ha demostrado un aumento de incidencia de
tuberculosis en pacientes con espondiloartritis
sometidos al tratamiento convencional respecto a
la poblacién general en los primeros estudios
controlados con infliximab en EA(10.44) se descri-
bieron algunos casos de tuberculosis durante los
primeros meses de tratamiento; por tanto, tam-
bién en estos pacientes es imprescindible hacer
una busqueda de infecciéon tuberculosa latente
antes de iniciar la terapia antagonista del TNF«
(anexo 1). Dichos pacientes también pueden estar
expuestos a otras infecciones oportunistas, y
deberia considerarse especialmente la posibili-
dad de aparicion de aspergilosis, especialmente
en los pacientes con EA y afeccion pulmonar
(fibrosis apical), ya que esta poblacion tiene un
mas acentuado riesgo basal de que se desarro-
lle5). En fechas recientes se han comunicado
diversos casos de abscesos retrofaringeos en
enfermos con EA tratados con farmacos biol6gi-
cos, pero se desconoce si ésta es una circunstan-
cia particular de este tipo de pacientes(46), Por
otra parte, en los pacientes con EsP tratados con
antagonistas del TNFa pueden desarrollarse feno-
menos de autoinmunidad (anticuerpos antinucle-
ares, anti-ADN, antifosfolipidicos, etc.), con una
prevalencia similar a la observada en la AR y casi
siempre sin repercusion clinica?),

Las singularidades en cuanto a otras posibles
complicaciones de la terapia biolégica (linfomas,
enfermedad desmielinizante, lupus inducido) se
exponen también en el anexo 1, junto con las reco-
mendaciones y precauciones que se debe adoptar.

CONCLUSIONES

Los agentes antagonistas del TNFa son una realidad
en el tratamiento de los pacientes con EA y APs.
Que otras entidades definidas dentro del grupo de
las EsP puedan ser totalmente indistinguibles de la
EA clasica haria valida la aplicacion de dichos agen-
tes a ellas. En el presente consenso se han actuali-
zado las recomendaciones de indicacién y monito-
rizacion de los agentes antagonistas del TNFa en
pacientes con EsP. Es evidente que los agentes anta-
gonistas del TNFa estan cambiando de forma nota-
ble el pronostico de las EsP. Hay datos de que estos
tratamientos pueden cambiar la historia natural de
estas enfermedades“8). Sin embargo, los antagonis-
tas del TNFa son farmacos de coste elevado, y aun-
que cada vez se dispone de mas informacion acer-
ca de su seguridad a largo plazo, ésta sigue siendo
insuficiente. Por estos motivos, el panel considera
que su aplicacion debera realizarse por profesiona-
les médicos con experiencia en su indicaciéon y
monitorizacion. Estas circunstancias, junto con la
probable aparicion de nuevas terapias bioldgicas,
siguen aconsejando la revision periodica del pre-
sente consenso.
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Anexo 1: Evaluacion previa y vigilancia del paciente con espondiloartritis en terapia anti-TNFo(49)

Aunque el perfil de seguridad no es exactamente
igual en las diferentes opciones de terapia anti-
TNFa, con la informacion disponible actualmente,
el panel considera que las siguientes recomenda-
ciones son aplicables a todos los pacientes que
vayan a comenzar tratamiento biologico.

Infecciones. Vigilancia y profilaxis

Una infeccion activa, sistémica o localizada, consti-
tuye una contraindicacion absoluta para el inicio de
terapia biologica. El antecedente de infeccion en una
protesis articular que no ha sido retirada es una con-
traindicacion para el tratamiento biol6gico. En estos
casos, antes de iniciar terapia biologica, se debe rea-
lizar cirugia con eliminacién radical de la infeccion,
y si esta indicado, reemplazo protésico. En pacientes
con espondiloartritis en terapia biologica que vayan
a ser sometidos a cirugia mayor, se aconseja suspen-
der temporalmente dicho tratamiento, aunque las
publicaciones disponibles hasta la fecha no permi-
ten establecer un consenso temporal especifico para
cada farmaco. En cualquier caso, se considera sufi-
ciente interrumpir los antagonistas del TNFa duran-
te 2-4 semanas antes y después de la intervencion,
en funcién de su vida media.

Se recomienda una especial precaucién en
pacientes con infeccion por el virus B de la hepati-
tis (VHB) y en tratamiento con inhibidores del TNFa,
pues se ha descrito insuficiencia hepatica no prece-
dida por anomalias en la funcion hepatica, asi como
que la reactivacién de la infeccién puede prevenirse
con tratamiento antiviral profilactico(0. 53), No exis-
ten recomendaciones de consenso en el campo de la
reumatologia para el cribado o la profilaxis de la
exacerbacion de la infeccién por VHB en pacientes
con enfermedades reumaticas sometidos a trata-
miento inmunosupresor. En ausencia de estas guias,
algunos expertos, basandose sobre todo en la expe-
riencia onco-hematolégica y en la literatura disponi-
ble, han publicado recientemente sus propias reco-
mendaciones(54), En este contexto, el panel reco-

mienda antes de comenzar tratamiento biolégico
realizar serologia que incluya HBsAg, anti-HBs y
anti-HBc. En todos los pacientes con HBsAg detecta-
ble en suero se debe determinar HBeAg, carga viral
(ADN del VHB) y GPT. Se podria considerar iniciar
profilaxis con lamivudina, 100 mg/dia antes de
comenzar tratamiento anti-TNFa y continuar 3
meses tras la suspension, pero el riesgo/beneficio
de mantener este tratamiento si la inmunosupre-
sion es prolongada no esta establecido, debido a la
alta probabilidad de que emerja una cepa resisten-
te. Por lo tanto, la decisién debe tomarse individual-
mente tras consulta especializada.

En lo que respecta al virus de la hepatitis C y el
tratamiento con inhibidores del TNFa, la experien-
cia comunicada en AR y Crohn indica que no hay
deterioro de la funcién hepatica o aumento de la
carga viral®4, e incluso hay algunos indicios de
efecto beneficioso de etanercept en la hepatitis cro-
nica por virus C(55). No obstante, y dado que se des-
conoce sus efectos a largo plazo, es recomendable
hacer un seguimiento atento de estos pacientes.
Con los datos disponibles, no se recomienda las
vacunas preparadas con virus vivos atenuados. Es
recomendable la vacunacion antineumocécica y
antigripal en los pacientes en tratamiento con
agentes biologicos(56), preferentemente antes de
iniciarlo(37). En el caso de la vacuna antigripal, hay
que evitar la vacuna con virus atenuados disponi-
ble en algunos paises.

A diferencia de la AR, donde las infecciones son
mas frecuentes que en la poblacién general, el
mayor riesgo de infeccién atribuible a la enferme-
dad de base en las espondiloartritis no es un hecho
contrastado. No obstante, se ha descrito infeccio-
nes bacterianas graves en pacientes con diferentes
enfermedades tratados con agentes anti-
TNFa(58,59), por lo que se debe prestar una atencion
muy especial al posible desarrollo de infecciones
durante el tratamiento. En esta situacién, el diag-
nostico y el tratamiento precoces, asi como la
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supresion temporal de la terapia biolégica, son fun-
damentales. Una vez resuelta la infeccion, se puede
reiniciar el tratamiento biologico.

Especial consideracion merece el mayor riesgo
de tuberculosis, frecuentemente con clinica y loca-
lizacion atipicas, en pacientes tratados con antago-
nistas del TNFa, sobre todo con los anticuerpos
monoclonales(60,61), El panel considera obligado
excluir en todo paciente que vaya a iniciar trata-
miento biol6gico una tuberculosis activa o el con-
tacto reciente con enfermos de tuberculosis, asi
como investigar la posibilidad de infeccién tubercu-
losa latente. Para ello se debe recoger en la historia
clinica los antecedentes de tuberculosis y contactos
recientes con pacientes con tuberculosis y realizar
una radiografia de torax para descartar tuberculosis
activa o signos radiograficos concordantes con una
antigua infeccién tuberculosa, asi como una prueba
de la tuberculina (PPD). Si la PPD es positiva, consi-
derando como tal en estos pacientes con EsP una
induracion == 5 mm a las 48-72 h, se considera que
tiene una infeccion tuberculosa latente. Si se detec-
tara anergia o una induracién = 5 mm, se debe rea-
lizar una nueva prueba de tuberculina (booster) 1-2
semanas después. Si a las 48-72 h del booster la
induracién es == 5 mm, se considera igualmente que
el paciente tiene una infeccion tuberculosa laten-
te(62,63), Puesto que en individuos vacunados con
bacilo de Calmette-Guerin es imposible saber si una
PPD positiva es consecuencia de la vacuna o indica
infeccién tuberculosa latente, se ha de seguir las
mismas recomendaciones que en los no vacunados.

Se debe instaurar tratamiento para infeccion
tuberculosa latente antes de iniciar la terapia biol6-
gica en las siguientes circunstancias: a) contacto
reciente con paciente con tuberculosis documenta-
da; b) antecedentes de tuberculosis parcialmente
tratada; c) test de PPD positivo, y d) lesiones resi-
duales en la radiografia de térax. Ademas, es preci-
so mantener la vigilancia de los pacientes en trata-
miento con agentes anti-TNFa para prevenir una
reactivacion o detectar una primoinfeccion tubercu-
losa. También es importante instruir a los pacientes
sobre el riesgo que conlleva su exposicién a pacien-
tes con tuberculosis activa. Se desconoce el interva-
lo minimo necesario entre el inicio del tratamiento
de la infeccién tuberculosa latente y el del trata-
miento anti-TNFa. Aunque se ha recomendado ini-
ciar el primero 1 mes antes, probablemente es sufi-
ciente un intervalo menor, sélo de dias, o incluso
iniciar ambos tratamientos simultdneamente.

La pauta de eleccién para el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente(64) es con isoniazida
(5 mg/kg/dia hasta un maximo de 300 mg diarios)

con suplementos de vitamina B6 durante 9 meses.
En caso de intolerancia a la isoniazida, se reco-
mienda rifampicina en dosis de 10 mg/kg/dia
(maximo, 600 mg diarios) durante 4 meses.

La efectividad de estas normas para prevenir la
reactivacion de una infeccion tuberculosa latente
se ha demostrado en Espaia por la importante dis-
minucion de nuevos casos de tuberculosis recogi-
dos en BIOBADASERG65 desde la implantacién de
esta estrategia diagnostica y terapéutica en 2002.
En pacientes con historia de tuberculosis, en los
que el clinico tenga constancia de su curaciéon tras
un tratamiento correcto, se puede iniciar trata-
miento biolodgico.

También se ha descrito otras infecciones opor-
tunistas, como listeriosis, aspergilosis disemina-
da(66.68) y otras poco frecuentes en Espafia, como
histoplasmosis y coccidioidomicosis(69.70), Por ello,
el panel aconseja tener en consideracion estas posi-
bilidades diagnosticas en pacientes en terapia bio-
légica con procesos infecciosos, asi como, ante el
aumento de poblacién inmigrada y en funcion de
su procedencia geografica, valorar la posible reac-
tivacion de infecciones poco habituales en nuestro
entorno.

Embarazo y lactancia

La experiencia acumulada, con mas de 200 embara-
zos publicados, no parece indicar que las tasas de
recién nacidos normales y de abortos difieran de
las de la poblacion general(71,72), Aun asi, por ahora
se deberia desaconsejar el embarazo y la lactancia,
asi como suspender el tratamiento con agentes
anti-TNFa u otra terapia biologica en caso de emba-
razo. Es recomendable que los pacientes y sus
médicos discutan en su caso la planificacién de
embarazo en relacién con el uso de estos agentes,
y en caso de plantearse, se recomienda requerir
consentimiento informado.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Se debe tener una especial precaucion con los anta-
gonistas del TNFa en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva moderada o grave, ya que ésta
puede agravarse. En pacientes con insuficiencia
cardiaca leve, se debe vigilar atentamente al
paciente y suspender el tratamiento en caso de que
aparezcan datos de empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca.

Enfermedad desmielinizante

Se ha descrito casos de enfermedad desmielinizan-
te con agentes anti-TNFa, especialmente con eta-
nercept(73); se deberia suspenderlos si aparece un
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cuadro compatible con proceso desmielinizante o
neuritis optica, y se debe evitar su uso en personas
con antecedentes claros de tales procesos.

Tumores

En lo que respecta a la aparicion de tumores en
pacientes tratados con agentes anti-TNFqa, la mayor
parte de los datos publicados corresponden a
pacientes con AR, pero en general no hay evidencia
de riesgo incrementado de tumores sélidos mas alla
de lo esperado(74.75), En cuanto a las enfermedades
linfoproliferativas(76.77), nuevamente el factor de
confusién es la enfermedad de base, ya que el ries-
go esta incrementado en AR graves con alto grado de
actividad. Aun cuando se discute un aumento del
riesgo en pacientes con antagonistas del TNFa, en
clara relacion con la dosis(7®), los resultados no son
concluyentes si se ajustan los factores de confu-
si6n(4), En cuanto a las espondiloartritis, al menos
en EA, no se ha observado este incremento de riesgo
atribuible a la enfermedad de base(”9, pero no hay
suficientes datos disponibles sobre pacientes
expuestos para concluir sobre el riesgo del trata-
miento biolégico. Por lo tanto, se debe mantener una
vigilancia activa a través del registro a largo plazo de
pacientes tratados con agentes biolégicos (BIOBADA-
SER). En cualquier caso, siempre que haya sospecha
clinica, los pacientes con EsP deben ser estudiados
para evaluar la aparicion de enfermedades malignas.

Otros

Se ha descrito citopenias hematologicas (leucocito-
penia, trombocitopenia, anemia aplasica) en
pacientes tratados con agentes anti-TNFa. No se
recomienda su utilizacion en caso de citopenia. Si
ésta apareciese durante el tratamiento, se reco-
mienda suspenderlo y buscar otras causas posibles
antes de imputarla a la terapia biolédgica.

En pacientes tratados con agentes anti-TNFa se
ha detectado diversos autoanticuerpos, asi como
cuadros clinicos similares al lupus inducido por
farmacos(9), incluidos pacientes con EA®D, Si apa-
rece clinica de lupus, se recomienda suspenderlos
y tratar los sintomas y signos.

Se ha descrito diversos acontecimientos adver-
sos cutaneos tras exposicion a los 3 agentes dispo-
nibles, predominantemente infecciones, eccemas y
erupciones relacionadas con farmacos, entre las
que se incluye la vasculitis(82), Paraddjicamente, se
ha descrito la aparicién de novo de psoriasis cuta-
nea, fundamentalmente palmoplantar, asi como la
exacerbacion o el cambio de morfologia de Ias
lesiones psoriadsicas preexistentes®3), por lo que es
importante conocer esta complicacion. Finalmente,
dado el aumento de riesgo de tumores cutaneos no
melanociticos en pacientes con psoriasis tratados
de forma prolongada con PUVA y/o ciclosporina A,
se recomienda valorar cuidadosamente la indica-
cion en pacientes con estos antecedentes(84),





