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INTRODUCCION

El presente documento forma parte de la segunda
actualizacién del consenso de la Sociedad Espafiola
de Reumatologia (SER) sobre el uso de terapia biol6-
gica (TB) en las espondiloartritis (EspA). Las recomen-
daciones que se proponen pretenden servir de refe-
rencia para ayudar en la toma de decisiones terapéu-
ticas a los reumato6logos y a todos aquellos profesio-
nales que, desde diversos niveles asistenciales o ges-
tores, estén implicados en el tratamiento de las ESpA.

Tanto el elevado coste de estos farmacos como la
limitada informacién sobre seguridad a largo plazo
obligan a una utilizacion racional de estos medica-
mentos. Por ello, es necesario integrar su uso dentro
de una estrategia terapéutica global de la enferme-
dad. Aunque las recomendaciones se basan especial-
mente en la evidencia disponible de la espondilitis
anquilosante (EA), paradigma de las EspA, para la que
esta aprobado en Espafia el uso de TB, las mismas
recomendaciones pueden servir al resto de las EspA,
teniendo en cuenta las caracteristicas propias de
cada paciente.

A diferencia con los documentos anteriores, en
este no se ha incluido la artritis psoriasica (APs), cuyo
consenso se publica en documento aparte. El panel

ha considerado que la evidencia y las tendencias
actuales en la literatura apoyan esta diferenciacion.
Debemos afnadir también que toda la evidencia y las
recomendaciones sobre la monitorizacion de la TB se
expondran en un proximo documento de consenso.

Las EspA engloban a un grupo heterogéneo de
enfermedades con criterios diagnosticos definidos,
como la EA(), las artritis reactivas®), la APs®), la
espondiloartritis asociada a las enfermedades infla-
matorias intestinales (EIl), que incluye a la enferme-
dad de Crohn y la colitis ulcerosa, y un subgrupo de
la artritis crénica juvenil. Pero también engloban a
pacientes con rasgos clinicos de EspA (segun los cri-
terios del Grupo Europeo para el Estudio de las
Espondiloartritis [ESSG]® o los de Amor(®)) pero que
no reunen criterios de una EspA definida.
Tradicionalmente, se han clasificado y denominado
como EspA indiferenciada (ESI).

El problema con los pacientes con ESI reside en
que clinicamente pueden tener un impacto tan
importante como las EspA definidas® y el hecho de
estar “indiferenciados” puede tener repercusion a
nivel terapéutico. Un claro ejemplo es el de muchos
pacientes con lumbalgia inflamatoria crénica sin evi-
dencia de sacroileitis radiografica, en los que pueden
pasar afios hasta que se detecta?).
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Assessment Study)@

Tabla 1: Criterios de clasificacion de las EspA axiales del grupo ASAS (Ankylosing Spondilytis

y edad de inicio <45 ainos

Criterios clinicos
¢ Lumbalgia inflamatoriab

cion de dosis maximas de un AINE)

tis, Are, EII)

cion de PCR)

Sacroileitis en imagen

Predisposicion genética
e HLA-B27 positivo

Criterios de clasificacion de EspA axial en pacientes con dolor lumbar >3 meses de evolucion

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

Entesitis (entesitis en talon: presencia o historia de dolor espontaneo o tumefaccién a la exploracion en
la insercién del tendén de Aquiles o fascia plantar en el calcaneo)

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

Buena respuesta a AINE (franca mejoria o desaparicién del dolor lumbar a las 24-48 h de la administra-

Historia familiar (presencia en familiar de primer o segundo grado de cualquiera de: EA, psoriasis, uvei-

Uveitis anterior (presencia o historia de uveitis anterior confirmada por un oftalmologo)

Psoriasis (presencia o historia de psoriasis diagnosticada por un médico)

Ell (presencia o historia de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa diagnosticada por un médico)
HLA-B27 (test positivo utilizando técnicas de laboratorio estandar)

Aumento de PCR (PCR elevada en presencia de dolor lumbar y tras exclusion de otras causas de eleva-

e Sacroileitis (radiolégica, RM): sacroileitis definitiva de acuerdo con los criterios de Nueva York modifica-
dos o inflamacion aguda en RM (altamente sugestiva de sacroileitis)

2 Interpretacion: se clasifican como EspA axial si se cumple el criterio de sacroileitis en imagen, y al menos uno de los
clinicos, o el criterio de HLA-B27 positivo si se asocia al menos a 2 criterios clinicos.

b umbalgia inflamatoria en pacientes con dolor lumbar crénico (>3 meses) si se cumplen al menos 4 de: 1) edad de ini-
cio<40 afios; 2) inicio insidioso; 3) mejoria con el ejercicio; k no mejoria con el reposo; 5) dolor nocturno (con mejoria
tras levantarse). Are: artritis reactiva; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EspA:
espondiloartritis; PCR: proteina C reactiva; RM: resonancia magnética nuclear; VSG: velocidad de sedimentacion globular.

En base a lo anteriormente expuesto, el grupo
ASAS (Assessment in Ankylosing Spondylitis
International Society) ha desarrollado y validado
unos criterios que permiten clasificar a los pacientes
desde estadios precoces (como aquellos con lumbal-
gia cronica que debuta antes de los 45 afos® sin
sacroileitis radiografica), que pueden utilizarse en
estudios clinicos y en la practica diaria. Asi ha gene-
rado dos grupos de criterios, unos para la EspA
axial® y otros para la EspA periférical9 (Tabla 1,
Tabla 2).

Asi se ha propuesto considerar a todos los pacien-
tes con EspA con afectacion predominantemente
axial (pueden o no tener afectacion periférica pero
seria clinicamente menos relevante) como EspA axial,
independientemente de si tienen sacroileitis radio-
grafica definitiva o no, y referirse a los pacientes sin

sacroileitis radiografica como EsA axial no radiografi-
cal Dy, por otro lado, considerar como EspA periféri-
ca cuando la afectacion periférica es la Uinica o la
dominante clinicamente.

Ademas, en estos criterios destaca la inclusion del
concepto de sacroileitis activa (aguda), de acuerdo
con las imagenes obtenidas en la resonancia magné-
tica (RM), como uno de los parametros de imagen.
Para la definicion en RM de sacroileitis activa la pre-
sencia de edema de médula Osea y osteitis se consi-
deran esenciales.

A lo largo del presente documento se utilizara el
término EspA que engloba a todas las EspA definidas
(excepto la APs) y lo que tradicionalmente se defini-
ria como ESIL.

Por otro lado, la EA, paradigma de las EspA, es una
enfermedad reumatica inflamatoria crénica caracteri-
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(Ankylosing Spondilytis Assessment Study)

Tabla 2: Criterios de clasificacion de las espondiloartritis (EspA) periféricas del grupo ASAS

cio de los sintomas <45 afnos

Artritis, entesitis o dactilitis (criterio necesario) y:
1 de los siguientes:

Infeccién previa

Sacroileitis (Rx o RM)

Uveitis

Psoriasis

Ell

HLA-B27

> 2 de los siguientes:
Artritis

Entesitis

Dactilitis

Dolor lumbar inflamatorio
Historia familiar de EspA

Criterios de clasificacion de EspA predominantemente periférica en pacientes con edad de ini-

O alternativamente, artritis, entesitis o dactilitis (criterio necesario) y.

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; RM: resonancia magnética nuclear; Rx: radiografia simple.

zada por sintomas predominantemente axiales
(raquialgia/lumbalgia inflamatoria) como resultado
de la sacroileitis, espondilitis o espondilodiscitis12) y
la formacion de sindesmofitos que conducen a la
anquilosis. Frecuentemente, presenta también artri-
tis periférica, generalmente de miembros inferiores,
entesitis y manifestaciones extraarticulares, como la
uveitis anterior aguda, la psoriasis o la EIl. La sacroi-
leitis radiografica (radiografia simple) define su diag-
noéstico de acuerdo con los criterios de Nueva York
modificados).

Las EspA en conjunto tienen un impacto sociosa-
nitario importante. Su prevalencia no es baja, en
torno al 1,9% de la poblacién general, con diferencias
segun la raza, prevalencia del HLA B27 y el ambito
geografico estudiados(13.14), La incidencia anual esti-
mada en Espafia, calculada en el estudio ESPIDEP, es
de 62,5 casos por 100.000 habitantes(15). Segtn el
Estudio Nacional de Validacion de Espondiloartro-
patias, representan el 13% de los pacientes en los ser-
vicios de reumatologia espafioles(16).

Un numero considerable de pacientes con EspA
desarrollan una enfermedad discapacitante, con
deterioro de su capacidad funcional y calidad de
vida®, incluso desde el inicio de la enfermedad?),
dando lugar a la pérdida de la capacidad producti-
va(6,17-19), Asi, la EA produce una pérdida de trabajo
anual medio de 62 dias por paciente(16) y lleva al 20%

de los pacientes a cambiar de profesién y a otro
20%18) a la invalidez permanente.

Aunque la base del tratamiento de las EspA sigue
siendo la misma: educacion, terapia fisica y antiinfla-
matorios no esteroideos (AINE), las evidencias de la
eficacia de los antagonistas del factor de necrosis
tumoral o (TNF-) se han incrementado notablemen-
te(20),

La evidencia existente no apoya el uso de algunos
farmacos modificadores de enfermedad (FAME),
como el metotrexato (MTX) o la leflunomida (LEF) en
las formas axiales, pero no es descartable en las for-
mas periféricasD,

La sulfasalazina (SSZ) ha mostrado, en estudios
controlados, que es efectiva, aunque de forma
modesta, sobre las manifestaciones articulares(22),

No se ha demostrado, sin embargo, que estos
tratamientos, salvo el uso continuado de AINE,
sean beneficiosos en la progresion del dafio
estructural(23),

El objetivo de las presentes recomendaciones es
poner en manos de los especialistas en reumatologia,
y de todos aquellos especialistas o técnicos que tie-
nen a su cuidado pacientes con APs, un instrumento
que pueda servir de orientacién para el manejo tera-
péutico con TB de estos pacientes. Sefialar que las
referentes a la monitorizacion de la TB se mostraran
en otro documento consenso.
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Tabla 3: Actuaciones y monitorizacion de las terapias biologicas en pacientes con artritis reumatoide

Principio Posologia y Indicaci Contraindica- a
activo administracién naicaciones ciones Eventos adversos
® Dosis: 40 mg ® EA activa e Alergia al princi- Muy frecuentes: reaccion en el lugar
e Via: subcutanea grave y res- pio activo o de inyeccién (dolor, enrojecimiento)
® Frecuencia: cada puesta insufi- excipientes Frecuentes: cefalea, infecciéon respi-
2 semanas. ciente a la e TBC activa, ratoria/urinaria, herpes, diarrea
Adalimumab terapia con- infecciones gra- Poco frecuentes: LES, arritmia, TBC,
vencional ves sepsis, citopenia
® IC moderada a Raros: ICC, esclerosis multiple, lin-
grave (NYHA cla- foma, tumor so6lido maligno
ses III/1V)
® Dosis: 25mg 6 ® EA activa e Alergia al princi- Muy frecuentes: reacciéon en el lugar
50 mg grave y res- pio activo o de inyeccion, infeccion respiratoria,
® Via: subcutanea puesta insufi- excipientes urinaria, cutanea
® Frecuencia: ciente a la ® Sepsis o riesgo Frecuentes: alergia, autoanticuerpos
Etanercept 25mg 2 veces terapia con- de sepsis Poco frecuentes: infecciones graves,
por semana vencional Infecciones acti- trombopenia, psoriasis
(intervalo de 72- vas Raros: pancitopenia, TBC, LES
96 horas); 50mg
una vez a la
semana
® Dosis: 50 mg ® EA activa, Alergia al princi- Muy frecuentes: infeccién tracto
e Via: subcutanea grave y res- pio activo o respiratorio superior
® Frecuencia: 1 puesta insufi- excipientes Frecuentes: celulitis, herpes, bron-
vez al mes, el ciente a tera- TBC activa u quitis, sinusitis, HTA infecciones
mismo dia de pia convencio- otras infeccio- fingicas superficiales, anemia, anti-
cada mes nal nes graves como cuerpos, reacciéon alérgica, depre-
Golimumab sepsis o infec- sién, insomnio, cefalea
ciones oportu- Poco frecuentes: TBC, sepsis, neo-
nistas plasias, t glucosa, lipidos, ICC,
IC moderada o trombosis, arritmia, trastornos ocu-
grave (NYHA cla- lares
ses III/1V) Raros: reactivacion hepatitis B, lin-
foma, pancitopenia
METODOS lizar comentarios. Tras ello miembros de la unidad

Para realizar este consenso, se utilizé una modifica-
cion de la metodologia de RAND/UCLA®4). Este docu-
mento se basa en las revisiones y recomendaciones
de la Espoguia(?5), junto con una revision critica del
consenso previo(26), Se formé un panel de 19 reuma-
tologos que pertenecieran al grupo GRESSER o que
hubieran participado en la confecciéon de la
Espoguia?> o del consenso de EspA previo(26). A
éstos se les envié un dossier con los consensos pre-
vios y la Espoguia. Toda la elaboracion del documen-
to se realizo por distribucion de tareas y comentarios
a las partes.

Primero se asigno a cada panelista uno o varios
apartados del consenso para su redacciéon. Una vez
completado, se distribuy6 a todo el panel para rea-

de investigacion (UI) de la SER, unificaron, catego-
rizaron, clasificaron y resumieron todos los
comentarios para su valoracion previa a la reunién
del panel.

Se realiz6 una reuniéon de grupo nominal modera-
da por miembros de la Ul de la SER. En esta reunion,
se discutieron propuestas de modificaciones al docu-
mento en relacién al formato y contenido, incluidas
las recomendaciones.

Posteriormente, mediante una encuesta Delphi
(via online de forma anonima) se votaron las reco-
mendaciones del consenso. Los resultados agregados
se mostraron a todos los panelistas (Delphi modifica-
do). Las recomendaciones con grado de acuerdo infe-
rior al 70% fueron reeditadas y votadas en una segun-
da ronda. Se entiende que existe acuerdo si el pane-
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Tabla 3: Actuaciones y monitorizacion de las terapias biologicas en pacientes con artritis reumatoide

(continuacion)
Pl:::l:i::}::o a dl::?:il:ti;i’:') n Indicaciones Con:ir::;glca Eventos adversos?
® Dosis (segin ® EA activa, e Alergia al princi- | ® Muy frecuentes: reaccion infusional
peso corporal): grave, en pio activo, exci- | ® Frecuentes: cefalea, infeccion respi-
5 mg/kg pacientes pientes u otras ratoria, herpes, diarrea
® Via: perfusién iv adultos que proteinas muri- | ® Poco frecuentes: LES, TBC, sepsis,
durante 2 h han respon- nas citopenia
® Frecuencia: tras dido de e TBC activa, e Raros: ICC, esclerosis multiple, lin-
primera dosis, forma inade- infecciones gra- foma
otraalas 2y 6 cuada a la ves
L semanas. terapia con- e [C moderada a
Infliximab Después 1 cada vencional- grave (NYHA cla-
6-8 semanas Debera admi- ses III/IV)
nistrarse en
combinacion
con MTX o
monoterapia
si contraindi-
cacién o into-
lerancia

EA: espondilitis anquilosante; EspA: espondiloartritis; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; HTA: hiperten-
sion arterial; IC: insuficiencia cardiaca; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; iv: intravenoso; MTX: metotrexato; LES:
lupus eritematoso sistémico; NYHA: New York Heart Association; TBC: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral. Los
datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento (AEM).

2 Eventos adversos: muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes);
poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1

de cada 1.000 pacientes).

lista vota en una escala de 1 (totalmente en desacuer-
do) a 10 (totalmente de acuerdo), 7 o mas de 7.

El nivel de evidencia y el grado de recomendacion
se clasificaron de acuerdo con el modelo del Center
for Evidence Based Medicine de Oxford(2?) por miem-
bros de la unidad de investigacion de la SER.

Con toda esta informacion, se redacté el docu-
mento definitivo.

CONSIDERACIONES PREVIAS

Terapia biologica disponible

Actualmente, los anti-TNF-a siguen siendo la Unica
opcion aceptada como TB en la EA y APs, mas concre-
tamente, etanercept (ETN), infliximab (IFX), adalimu-
mab (ADA) y golimumab (Tabla 3). Se pueden utilizar
en monoterapia, sin necesidad de combinarlos con
MTX o SSZ.

Los farmacos anti-TNF-a aprobados son efica-
ces clinicamente en pacientes con EspA y afecta-
cion axial y/o articular refractarios a AINE vy
FAME28-33), La respuesta clinica es rapida y man-

tenida en el tiempo, con mayor supervivencia del
farmaco que en ARB4.35) siendo eficaces en cual-
quier estadio de la enfermedad, aunque la res-
puesta es superior a mayor actividad clinica y
menor evolucion de ésta36-40), Reducen los sig-
nos de inflamacién vertebral y sacroiliaca (objeti-
vados con RM), aunque no se ha demostrado que
modifiquen el dafo estructural41-43), Ademas,
son utiles para las manifestaciones extraarticula-
res como la uveitis(44), amiloidosis(45.46) E[1(47,48)
osteoporosis(49), y posiblemente en disminuir el
riesgo cardiovascular(59), Su suspension muchas
veces se asocia a rebrote de la enfermedad, aun-
que se han mostrado eficaces y seguros tras su
reinstauracion(38,51-53),

Aunque no hay estudios comparativos directos
entre los distintos anti-TNF-q, la tasa de respuesta es
similar entre ellos, por lo que la eleccién concreta
dependera del criterio médico y las circunstancias
particulares de cada paciente. Sin embargo, hay evi-
dencia de efectos diferenciados en relacion con algu-
nas manifestaciones extraarticulares de las EspA
como la uveitis, en las que los anticuerpos monoclo-
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nales parecen ser mas eficaces en la prevencién de
recidivas(%.

Finalmente, dadas sus diferentes estructuras,
antigenicidad y mecanismos de accion, la falta de res-
puesta a uno de los antagonistas no implica necesa-
riamente la ineficacia de otro(55),

Los miembros del panel consideran que los anti-
TNF-a deben estar disponibles para la practica tera-
péutica, sin ningun tipo de prioridad o jerarquia
ajena a la de la propia evidencia cientifica (NE 5; GR
D; GA 93,7%).

Caracteristicas de la terapia biologica dispo-
nible

ETN

ETN es una proteina de fusién con el receptor soluble
p75 del TNF unido a la Fc de una IgG (Tabla 3). La
dosis recomendada es de 50mg a la semana (via sub-
cutanea), aunque en pacientes con EA la dosis tUnica
semanal es igual de eficaz que la de 25mg 2 veces por
semana(>6),

En pacientes con EspA activa y refractaria a AINE
y/o FAME, ETN es significativamente mas eficaz en
comparacion con el placebo en variables como: el
dolor en columna vertebral, la funcion, la rigidez
matutina, la movilidad de columna vertebral, la
entesitis, la artritis, los indices compuestos como
el BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index), el BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), ASAS20/50/70, los
parametros de laboratorio (VSG, PCR) o la calidad
de vida(28.31,57-61)

En la RM de pacientes con EspA tratados con ETN
se ha constatado mejoria en la inflamacion en la
columna vertebral(62,63),

También ETN ha mostrado su baja inmunogenici-
dad(64), la mejora sobre los biomarcadores de degra-
dacion del cartilago articular y del remodelado
0se0(65,66) |a discapacidad laboral®®?) y la disfuncion
microvascular descrita en estos pacientes(©8),

Un estudio ha mostrado que puede disminuir los
episodios de uveitis anterior asociada a EA, de mane-
ra similar a la SSZ, en relacion al grupo control(69),

Finalmente, varios estudios observacionales con-

firman que se mantiene su eficacia, durante mas de 5
anos(70-72),

IFEX

IFX es un anticuerpo monoclonal de origen quiméri-
co contra el TNF (Tabla 3). La dosis recomendada es
de 5mg/kg cada 6-8 semanas por via intravenosa.
Algunos estudios han mostrado que con dosis meno-
res, manteniendo los mismos intervalos se consigue
una eficacia similar(28,73,74),

La mayoria de estudios se han realizado en la EA,
donde IFX, en pacientes con enfermedad activa y
refractaria a AINE y/o FAME y en comparacion con el
placebo ha demostrado ser mas eficaz tanto para las
formas axiales como periféricas, mejorando los para-
metros clinicos como la artritis, la entesitis el dolor
vertebral, la funcion, los indices compuestos, como
el BASDAI, el BASFI, el ASAS20(57.75-77)  ]a calidad de
vida y los parametros de laboratorio(78.79),

En la RM se ha constatado mejoria de la inflama-
cioén en la columna vertebral y sacroiliacas(®0,81,82),
También se ha descrito mejora de la discapacidad
laboral®3), la densidad mineral 6sea84 vy, posible-
mente, en la comorbilidad cardiovascular®>. Es tam-
bién eficaz para disminuir el nimero de brotes de
uveitis44.86-90) y en la enfermedad de Crohn(47,91),

Los estudios observacionales confirman la efica-
cia del IFX en los mismos parametros que los obser-
vados en los ensayos clinicos, efecto que se mantie-
ne hasta con 5 afios de tratamiento(92,93),

ADA

ADA es el primer anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado con alta afinidad por el TNF humano
(Tabla 3). La dosis recomendada es de 40mg una vez
cada 2 semanas por via subcutanea.

Se ha constatado que, en pacientes con EspA acti-
va y refractaria a AINE y/o FAME, y en comparacion
con el placebo, ADA es estadisticamente superior al
placebo a la hora de mejorar el dolor vertebral global
y nocturno, la funcion, la fatiga, la rigidez matutina,
la movilidad vertebral, la entesitis, la artritis, los indi-
ces compuestos, como el BASDAI, el BASFI, el
ASAS20/40/70, la remision parcial, los parametros de
laboratorio, la calidad de vida, y la discapacidad labo-
ral(32,33,36,37,39,94-99)

En la RM mejora la inflamacién vertebral100, y
algunos biomarcadores que reflejan dafio estructu-
rad0l, ADA se ha mostrado eficaz para reducir el
numero de brotes de uveitis anterior en distintos
tipos de EspA(87,102) En la enfermedad de Crohn,
ADA se ha mostrado eficaz para inducir y mantener
la remision en estos pacientes(7.91),

Distintos estudios observacionales confirman la
eficacia del ADA hasta con 3 afios de tratamiento(103),

Golimumab

Golimumab es un nuevo anticuerpo monoclonal anti-
TNF-a de origen humano (Tabla 3), comercializado
para su administracion por via subcutanea, a dosis de
50mg/4 semanas. La dosis puede aumentarse a
100mg/mes en pacientes que pesen mas de 100kg
que no hayan alcanzado una respuesta clinica ade-
cuada después de 3 o 4 dosis.
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En pacientes con EA activa refractaria a AINE y/o
FAME, se ha visto que a los 3 meses, el uso de golimu-
mab produce una mejoria estadisticamente mayor
que el placebo en el ASAS20 (el 59,4, el 60 y el 21,8%,
respectivamente), y a los 6 meses el ASAS40 (el 43,5,
el 54,3, y el 15,4%)(104,105), Los pacientes tratados con
golimumab también mejoraron de forma significati-
va en la VGP, dolor lumbar, rigidez matutina, PCR,
puntuaciones del SF-36, BASDAI, BASFI y el Jenkins
Sleep Evaluation Questionnaire(106), pero no en el
BASMI. Otros desenlaces, como la entesitis(107), la
anemia08) y la productividad laboral(105), también
han mostraron mejoria con el uso de golimumab.

Golimumab puede usarse en aquellos pacientes
con indicacion de terapia biologica (NE 5; GR D; GA
100%).

RESULTADOS

Objetivo terapéutico

El objetivo del tratamiento de las EspA 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.), preser-
var la capacidad funcional, mantener una buena cali-
dad de vida y controlar el dano estructural (NE 5; GR
D; GA 93,7%).

Para mejorar el pronostico de los pacientes, es
imprescindible realizar un diagnostico y un trata-
miento lo mas pronto posible (NE 5; GR D; GA100%).

La minima actividad clinica posible idealmente
corresponderia a:

e BASDAI <2.

e Valoracion general de la enfermedad por el pacien-
te <2.

e Valoracion global del médico <2.

Esto indicaria la practica ausencia de dolor y rigi-
dez articular. Dada la dificultad en conseguir este
objetivo, se consideran aceptables un BASDAI, valora-
cion general de la enfermedad por el paciente y el
meédico y el dolor axial nocturno <4.

Indicaciones de terapia bioldgica en pacientes
con espondiloartritis

La terapia bioldgica estaria indicada en pacientes con
EspA activos y refractarios a terapia convencional (NE
5; GR D; GA 100%).

El tratamiento con TB en las EspA estara indicado
si a pesar de un tratamiento convencional correcto la
enfermedad permanece activa segun los criterios
seflalados previamente. Una afeccion radiologica
extensa o la limitacion absoluta de movilidad pero

con criterios de actividad no excluyen la utilizacion
de TB(36). En cualquier caso, a la hora de establecer
la indicacion definitiva, se considerara de maxima
relevancia la opinién de un reumat6logo o de otro
médico experto en ESpA y en TB.

Recientemente, diversos estudios(39.81) han
demostrado una mayor eficacia de la TB cuando se
administra de forma precoz. En este sentido, y aun-
que por ficha técnica solo exista indicacién para la
EA, el grupo de expertos considera necesario valo-
rar su indicacion también en pacientes que cum-
plan criterios de clasificacién de EspA del grupo
ASAS tanto de las formas axiales(9:109) como perifé-
ricas(9.10,109) y que se muestren activos y refracta-
rios a terapia convencional segun se ha definido en
apartados anteriores.

Antes de la utilizacion de terapia biologica en
pacientes con EspA, es necesario instaurar un trata-
miento correcto con AINE y/o sulfasalazina e infiltra-
ciones en formas periféricas (NE 5; GR D; GA 87,5%).

En las EspA con afeccion exclusivamente axial se
considera que un paciente es refractario a terapia
convencional cuando ha utilizado al menos 2 AINE
con potencia antiinflamatoria demostrada durante
un periodo de 4 semanas cada AINE, a la dosis maxi-
ma recomendada o tolerada, excepto que haya evi-
dencia de toxicidad o contraindicacién a los AINE. Los
inhibidores especificos de la ciclooxigenasa 2 (coxib)
son una alternativa terapéutica a los AINE convencio-
nales y en algunos estudios se han mostrado alta-
mente eficaces(110,111),

Cuando la afeccion sea periférica, ademas del tra-
tamiento con AINE, debe haberse utilizado en el caso
de EA definida SSZ a dosis de 2-3g/dia durante al
menos 3 meses. A pesar de la escasa evidencia cien-
tifica disponible que no permite considerar necesario
el uso de otros FAME (MTX, LEF, ciclosporina A) pre-
vio uso de TB en otras formas de EspA periféricas,
deberia valorarse en cada caso la posible utilidad
individual de estos tratamientos.

En caso de entesitis, dactilitis, monoartritis u oli-
goartritis, se debe haber probado ademas infiltracio-
nes locales con glucocorticoides. Aunque no necesa-
riamente, se recomienda, cuando sea posible, la sino-
vectomia isotdpica en el caso de la monoartritis.

En los pacientes previamente tratados, antes de
considerar la TB se debe comprobar si habian recibi-
do un tratamiento correcto de acuerdo con las dosis
y pautas recomendadas anteriormente y proceder
segun la situacién en cada caso:
¢ Si ha sido tratado correctamente y persisten crite-

rios de actividad, se recomienda iniciar terapia con
un antagonista del TNF-«, segin lo sefialado pre-
viamente.
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Si no ha sido tratado correctamente, antes de con-
siderar terapia con antagonistas del TNF-«, se reco-
mienda completar o reiniciar el tratamiento
siguiendo las pautas recomendadas.

En el caso particular de pacientes en que la EspA
cumpla criterios de respuesta con un FAME concre-
to, 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 TNF-a.

Estd fuera del objetivo de este documento dar
recomendaciones sobre el tratamiento oftalmologico
de las uveitis asociadas a las EspA, pero hay que men-
cionar que, dada la eficacia mostrada en esta situa-
cion por esta terapia44.87), deberia ser un tratamien-
to a considerar de conformidad con el oftalmélogo,
para pacientes con uveitis refractaria a terapia con-
vencional y/o casos de uveitis muy recurrentes (>3
anos). Debemos recordar en este sentido que la evi-
dencia disponible sefiala que los anticuerpos mono-
clonales contra el TNF-a serian mas eficaces en la
prevencion de recurrencias de las uveitis asociadas a
las EspA que el receptor soluble a las dosis habitual-
mente recomendadas(44.87),

Evaluacion: herramientas, criterios y definicion

de enfermedad activa

Se deberia realizar una evaluacion sistematica inicial

que permita cuantificar la actividad de la enfermedad

en todos los pacientes con EspA (NE 5; GR D; GA

100%).

Esta evaluacion deberia incluir un conjunto mini-
mo de parametros como son:

1. Cuestionarios autocumplimentados por el enfermo
que incluyan escalas visuales analégicas (EVA) o
numéricas (EVN) del estado general de la enferme-
dad por el paciente, del dolor axial nocturno y el
BASDAI como indice compuesto de actividad.

. Funcién fisica.

. Reactantes de fase aguda (VSG y PCR).

. Valoracion del reumatélogo (EVN o EVA) en base a
experiencia clinica y técnicas de imagen (RM y eco-
grafia).

Recientemente, se ha establecido, ademas, un
indice compuesto, el ASDAS (ASAS-endorsed
Disease Activity Score) que integra parametros sub-
jetivos de valoracién de actividad del enfermo
incluidos en el BASDAI y reactantes de fase aguda.
Este indice se podra empezar a utilizar en la prac-
tica clinica habitual proximamente una vez se dis-
ponga de los valores de corte validados y acepta-
dos que establezcan el grado de actividad de la
enfermedad(112-114),

w

Herramientas de evaluacion

Independientemente de la evaluacién continuada que
hay que realizar en las EspA y que esta perfectamen-
te detallada en la Espoguia(®), a continuacion se revi-
san las herramientas para evaluar la actividad de la
enfermedad.

Actividad de la enfermedad

En todos los pacientes con EspA se debe evaluar un
conjunto minimo de parametros que permita cuanti-
ficar la actividad de la enfermedad (NE 5; GR D; GA
100%) que incluyen:

Cuestionario BASDAI(115) en EVN (0-10) o EVA (0-
10)(115) (cuestionario disponibles en la pagina web
de la SER: http://www.ser.es/catalina/?cat=13)
Valoracion global de la enfermedad efectuada por
el paciente en EVN o EVA (0-10 en la ultima sema-
na).

Dolor axial nocturno debido a la EspA en EVN o EVA
(0-10 en la ultima semana).

PCR y VSG.

Recuento articular y nimero de entesis sintomati-
cas, cuando exista enfermedad periférica.
Valoracion global de la enfermedad por el médico
(EVN o EVA 0-10).

Los parametros descritos permiten el calculo del
ASDAS(113), que ademdas ha demostrado ser de gran
utilidad en la evaluacion de la respuesta terapéutica
a la TR(116,117),

Los recuentos articulares se haran sobre 44 articu-
laciones(118),

Funcion y calidad de vida

El panel recomienda utilizar el cuestionario BASFI
como medida de capacidad funcional (NE 5; GR D; GA
100%).

El BASFI(119) (http://www.ser.es/catalina/?cat=13)
es necesario para el calculo de los criterios ASAS de
respuesta: ASAS20, ASAS40, y remision par-
cial(118,120,121),

En situaciones especiales con predominio de la
artritis periférica, puede ser mas adecuada la utiliza-
cién del cuestionario de discapacidad HAQ.

La utilizacion de cuestionarios de calidad de vida
de tipo especifico, como el ASQoL, o genéricos, como
el SF-36 o SF-12, u otras herramientas como la pre-
gunta PASS, queda a criterio clinico.

Técnicas de imagen
En los casos que asi lo requieran, una RM puede ser-
vir de ayuda en la valoracion de la actividad de la
enfermedad para la toma de decisiones terapéuticas
(NE 5; GR D; GA 100%).

La RM puede servir de ayuda en la valoracion de
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la actividad para la toma de decisiones terapéuti-
cas(122-124), La mayoria de las veces con una RM de
sacroiliacas sera suficiente, si bien en un 15-24% de
los pacientes la RM de columna vertebral muestra
alteraciones no visibles en las sacroiliacas(125,126), E]
panel recomienda consensuar con los radi6logos el
protocolo diagnoéstico que se debe seguir para maxi-
mizar la eficacia de la exploracion(127),

Por otro lado la ecografia, en manos expertas, per-
mite detectar alteraciones en las entesis asintomati-
cas desde el punto de vista clinico y de la explora-
€ién(28,129), Un estudio demostro la validez de un
indice entesitico ecografico (MASEI) para la evalua-
cion de las entesis con fines diagnosticos(130) y de
forma mas reciente para el seguimiento(131), En con-
junto, estos datos apoyan el uso de la ecografia como
herramienta de ayuda diagnostica, con menor infor-
macion sobre su utilidad como herramienta de eva-
luacion de la actividad.

Criterios y definicion de enfermedad activa

La definicién de actividad de enfermedad depende de

si se trata de una forma axial o periférica. Aunque no

existan unos criterios validados y universalmente uti-
lizados, podemos considerar actividad de la enferme-
dad en las formas axiales si se cumplen, durante un
periodo de al menos 3 meses, los siguientes requisi-

tos (NE 5; GR D; GA 100%):

1. BASDAI >4 y valoracién global del médico >4, junto
con al menos uno de los siguientes:

e Valoracion general de la enfermedad por el
paciente >4.

e Dolor vertebral nocturno >4.

e Elevacion de reactantes de fase aguda (VSG y/o
PCR).

El ASDAS(13), aunque su uso aun no es de rutina
en la practica clinica, puede ser tutil con lo que con-
viene tenerlo en cuenta. Recientemente(132), se han
propuesto 4 estadios de actividad; enfermedad inac-
tiva si ASDAS <1,3; actividad baja ASDAS 1,3-2,1; acti-
vidad alta ASDAS 2,1-3,5 y actividad muy alta si el
ASDAS es >3,5.

En las formas periféricas (<4 localizaciones) tam-
poco existen unos criterios definidos para la activi-
dad de la enfermedad. Por ello, podemos considerar
actividad de la enfermedad en las formas periféricas
si se cumplen, durante un periodo de al menos 3
meses, los siguientes requisitos (NE 5; GR D; GA
93,7%):

1. Artritis y/o la entesitis en una o mas localizaciones
y valoracion global del médico >4, junto con al
menos uno de los siguientes:

e Valoracion del estado de la enfermedad por el
paciente >4cm.

o

e Elevacion de los reactantes de fase aguda (VSG
y/o PCR).

Valoracion de la respuesta terapéutica

Se considerara que un paciente con EspA de predomi-
nio axial responde a anti-TNF-« si tras 4 meses de tra-
tamiento se consigue al menos una disminucion del
BASDAI y de la valoracion global del médico del 50%
(o una disminucion absoluta de mas de 2 puntos res-
pecto a los valores previos) y una disminucion relati-
va del 50% (o una disminucion absoluta de mas de 2
puntos respecto a los valores previos) en al menos
uno de los siguientes: valoracién global del paciente,
dolor axial nocturno (si ambos previos al tratamiento
eran >4) o disminuciéon de VSG y/o PCR, si previa-
mente estaban elevadas (NE 5; GR D; GA 100%).

Si hay respuesta, se continuara el tratamiento de
forma indefinida realizando cada 3-4 meses las eva-
luaciones indicadas. Si a los 3-4 meses no hay res-
puesta o el paciente deja de responder en posteriores
evaluaciones, se puede cambiar a otro anti-TNF-a. En
el caso de IFX, se valorara la posibilidad de indicar las
infusiones cada 6 semanas.

También se puede sugerir la valoraciéon de la res-
puesta segun el resultado del ASDAS. Se considera
que se obtiene una mejoria clinicamente importante
si el ASDAS mejora en >1,1, y gran mejoria cuando el
ASDAS mejora >2,00132),

Se considerara que un paciente con EspA de pre-
dominio periférico el paciente responde a anti-TNF-«
si tras 4 meses de tratamiento se consigue al menos
una disminucion del 50% en el recuento articular y
valoracién global del médico y uno de los siguientes:
disminucion de al menos del 50% de la valoracion
global del paciente, disminucion de al menos del 50%
de la VSG y/o PCR, si previamente estaban elevadas
(NE 5; GR D; GA 93,7%).

En las formas oligoarticulares, no existe ningin
criterio claro de respuesta a anti-TNF-«, por lo que el
clinico debera evaluar individualmente al paciente y
tener en cuenta el tipo de articulacion afectada y el
impacto que ésta produce en el sujeto para tomar
decisiones.

Al igual que en la valoraciéon de los tratamientos
no biol6gicos, independientemente de los criterios
descritos para los cambios durante el tratamiento
con anti-TNF-«, determinadas situaciones, como la
presencia de una unica articulacion inflamada (rodi-
lla, cadera, muiieca, hombro, etc.) que ocasione una
marcada impotencia funcional o altere de forma
importante la actividad laboral o profesional del
paciente a pesar del tratamiento, pueden considerar-
se como de fracaso terapéutico. En situaciones simi-
lares estarian los pacientes con entesopatia persis-



Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

tente o con manifestaciones extraarticulares no con-
troladas, como la uveitis anterior aguda de repeti-
cion.

Cambios entre bioldgicos

En pacientes con EspA que no han respondido a un
primer anti-TNF-&, pueden cambiar a un segundo
anti-TNF-a (NE 2a; GR B; GA 100%).

En el documento anteriormente publicado por la
SER sobre el uso de antagonistas del TNF-a en las
EspA(26) se llegd a un consenso en donde se especi-
ficaba que si a los 4 meses no habia respuesta al tra-
tamiento o el paciente dejaba de responder después
de ese periodo, se podria cambiar a otro antagonista
del TNF-a.

Estudios recientes confirman la eficacia del cam-
bio de un biol6gico por otro en pacientes refractarios
a un primer anti-TNF(5,133),

Si a pesar del cambio de biolégicos no se alcanza
la respuesta terapéutica definida anteriormente pero
se observa una mejoria superior al 20% en el BASDAI
y del 20% en la valoracién de la enfermedad por el
paciente y el médico, se considera que se debe man-
tener el tratamiento con el agente biolégico que el cli-
nico considere de eleccion, salvo que alguno de los
tratamientos no biol6gicos previamente utilizados
hubiera sido mas efectivo, en cuyo caso se recomien-
da valorar su reinstauracion.

Cambios en la dosificacion

No hay evidencia de que con un aumento de dosis o
reduccion del espacio entre dosis, mejore la respues-
ta, por lo que el panel considera que no son practicas
recomendables en términos generales.

En determinados pacientes que presenten crite-
rios de minima actividad clinica de forma mantenida
en el tiempo (minimo 2 evaluaciones consecutivas),
se podria plantear una disminucién de dosis o alar-
gar el intervalo entre las mismas(74,134,135) (NE 2a; GR
B; GA 100%).

Retirada del farmaco

En pacientes con EspA que mantengan una minima
actividad clinica tras la disminucion del tratamiento
biol6gico puede valorarse la suspension del trata-
miento pero aconsejando una revaluacion de la rein-
troduccién del tratamiento en torno a las 12 semanas
(NE 2a; GR B; GA 100%).

En una revision sistematica(52:53.136), se encontra-
ron 6 estudios, 2 de ellos ensayos clinicos, 1 estudio
aleatorizado, y el resto estudios de seguimiento, que
habian analizado el resultado de suspender el trata-
miento anti-TNF-a en pacientes con EA que habian
respondido a éste. En ellos se vio que, tras la retirada
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del farmaco, la mayoria de los pacientes tenian un
brote de la enfermedad en un tiempo relativamente
corto, pero también que la reintroduccion del mismo
fue segura y eficaz. En un reciente estudio en el que
Unicamente se retiraba la TB a los pacientes con remi-
sion parcial, el 21% de los pacientes seguia inactivo a
los 12 meses de la retirada del farmaco(137),

DISCUSION

El presente documento forma parte de la segunda
actualizacién del Consenso de la SER sobre el uso de
TB en las EspA. Se basa en las revisiones y recomen-
daciones de la Espoguia(?5) junto con una revision cri-
tica del consenso previo(29, siguiendo una metodolo-
gia cientifica mediante encuesta Delphi. En relacion
con los anteriores consensos, destaca la separacion
de la APs sobre la base de una decisién del panel que
ha considerado que las caracteristicas diferenciales,
la evidencia cientifica y las tendencias actuales en la
literatura apoyan esta diferenciacion.

En este consenso se ha incluido el golimumab por
via subcutanea como nuevo farmaco biolégico en las
EspA por su alto nivel de evidencia que se ha anadi-
do a los otros tres farmacos biologicos disponibles
(ETN, IFX y ADA).

Uno de los aspectos mas novedosos y por ello,
posiblemente también, mas controvertido es la inclu-
sion de los pacientes con los nuevos criterios ASAS de
EspA axial en la recomendacion de TB®). La indica-
cién se ha basado en que los pacientes con formas
precoces y sin afeccién radiolégica presentan un
grado de dolor nocturno, un indice de actividad, una
capacidad funcional y una presencia de manifestacio-
nes extraarticulares similar a las formas establecidas
de EA y a que estos farmacos han mostrado una gran
eficacia cuando se administran de forma precoz en
aquellos casos que se muestren activos y refractarios
a la terapia convencionalD,

Otra de las aportaciones incluida en el consenso
es la valoracién global de la enfermedad por el médi-
co. En el anterior consenso ya se habia destacado la
relevancia de la opinién de un reumatélogo o de otro
médico experto en EspA y en TB para la indicacion de
estos farmacos; sin embargo, en este se incluye la
escala visual numérica que estara basada en la expe-
riencia clinica y en las técnicas de imagen (RM y eco-
grafia). Por todo ello, se ha recomendado la utiliza-
cion de las técnicas de imagen en la valoracion de la
actividad de la enfermedad que ayude a la toma de
decisiones terapéuticas(62,111,125,138),

A diferencia de los anteriores consensos, en éste
no se ha incluido el apartado de evaluacién previa y
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seguimiento ya que desde la SER se ha decidido rea-
lizar otro documento consenso especifico referente a
la monitorizacion de la TB que se publicara en breve
y en el que se incluirdn estos aspectos.

Debemos destacar finalmente que, aunque actual-
mente no se dispone de suficiente evidencia cientifi-
ca de calidad para muchas de las recomendaciones,
el grado de acuerdo de los panelistas a la hora de
valorarlas ha sido muy alto, lo que hace que estas
recomendaciones tengan un gran valor en la practica
diaria. La gran cantidad de datos publicados en este
contexto y la futura entrada de nuevas evidencias
tanto en la valoraciéon de la enfermedad (ASDAS)
como en la utilizacién de farmacos biol6gicos hace
necesaria la actualizacion de este documento de una
forma regular.
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