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INTRODUCCION

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad infla-
matoria musculoesquelética crénica, habitualmente
seronegativa, asociada a la presencia de psoriasis
cutaneal). La APs ya establecida se clasifica de acuer-
do a los criterios CASPAR()(Tabla 1), aunque todavia
esta por confirmar la utilidad de estos criterios en la
APs de inicio®).

Desde el punto de vista clinico, existen cinco
grandes areas de manifestaciones caracteristicas de
la APs: la artritis periférica, vertebral, dactilitis, ente-
sitis y las cutaneo-ungueales®. Estas manifestacio-
nes pueden presentarse de forma aislada o confluir
en su conjunto en un paciente singular.

Se estima que la prevalencia de la psoriasis cuta-
nea en la poblacion general oscila entre el 0,1 y el
2,8%0), y en pacientes con artritis ronda el 7%. La
artritis inflamatoria ocurre en el 2-3% de la poblacién
general, pero en pacientes con psoriasis la prevalen-
cia de artritis varia del 6 al 42%. Estimar la prevalen-
cia exacta de la APs es complicado debido a la falta de
unos criterios diagnoésticos y de clasificacién de uso
generalizado, asi como a las dificultades de muchos
profesionales para realizar un diagnostico correcto
de la enfermedad(.7). Esta varia del 0,04 al 0,1% en la
poblacion general(®), siendo la incidencia estimada de
3,4 a 8 casos por 100.000 habitantes y afio(9-12),

En relacién con el curso y prondstico de la APs,
aunque tradicionalmente se la ha considerado como
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una forma de artritis menos grave que la artritis reu-
matoide (AR), toda la informacién procedente de los
estudios en estos ultimos afos no indica precisamen-
te eso. En general, al igual que sucede en otras enfer-
medades inflamatorias, incluidas las EsA, el curso es
muy variable de unos enfermos a otros.

Distintos estudios ponen de manifiesto que la
enfermedad progresa en muchos pacientes, incluso
con el uso de farmacos modificadores de la enferme-
dad (FAME)(13.14), Finalmente, y en cuanto a la morta-
lidad, existe cierta controversia en referencia a si esta
aumentada en la APs. Algunos expertos sostienen
que no, pero existen estudios en los que si lo est3,
siendo las principales causas de muerte la enferme-
dad cardiovascular, los trastornos respiratorios y las
neoplasias(15.16),

La estrategia terapéutica en la APs ha estado con-
dicionada por presunciones clinicas no fundamenta-
das muchas veces en estudios clinicos objetivos. Asi
se ha asumido que, dependiendo de la clinica, la APs
puede ser similar a la AR o a la espondilitis anquilo-
sante (EA), por lo que existen pocos estudios de cali-
dad que evalten la eficacia de los FAME en la APs; nin-
guno ademas ha evaluado su eficacia a nivel estruc-
tural.

El tratamiento utilizado en la APs dependera, ade-
mas, del tipo de manifestacién predominante (perifé-
rica, axial, mixta), de la gravedad de la enfermedad,
entendiendo que la gravedad incluye la actividad de
la APs, extension e impacto sobre el individuo(17),
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Tabla 1. Criterios CASPAR para la clasificacion de la artritis psoridsica

Enfermedad inflamatoria articular (periférica, vertebral o entesitica), con
3 o0 mas puntos obtenidos de las siguientes categorias:

Puntos

a) Categorias

¢ Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis

do por un reumato6logo o dermatélogo

¢ Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo evalua-

2 puntos

¢ La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente, derma-
tologo, médico de cabecera, reumatélogo u otro personal sanitario cualificado

1 punto

do grado referido por el paciente

¢ La historia familiar es la historia de psoriasis en un familiar de primer o segun-

1 punto

observados en la exploracion actual

b) Distrofia psoridsica ungueal, incluidos onicoélisis, pitting e hiperqueratosis,

1 punto

local de referencia

¢) Factor reumatoide negativo, determinado por cualquier método excepto el
latex, preferible ELISA o nefelometria. Los valores seran los del laboratorio

1 punto

d) Historia actual de dactilitis, definida como inflamacion de todo el dedo o
una historia de dactilitis recogida por un reumato6logo

1 punto

osteofitos)

e) Evidencia radiografica de neoformacién 6sea yuxtaarticular cerca de los
margenes de la articulacion (manos y pies): osificacion mal definida (excluidos

1 punto

Formas periféricas
El tratamiento de la artritis periférica se basa en el
uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
glucocorticoides (GC) y FAME, de forma aislada o
asociados. Puede utilizarse un AINE para el con-
trol de los signos y sintomas de la enfermedad si
la manifestacion articular, entesitis o dactilitis es
leve(18); si la manifestacion articular es moderada
o severa (=3 articulaciones dolorosas (NAD) o
inflamadas (NAT) o casos de entesitis/dactilitis
refractarios) se utiliza un FAME o una combina-
cion de ellos: sulfasalacina (SSZ), leflunomida
(LEF), metotrexato (MTX) y ciclosporina A(19-22),
Los GC orales pueden utilizarse a dosis bajas
asociados a los FAME para el control de la clinica
de la APs. En casos de monoartritis, oligoartritis o
poliartritis con articulaciones especialmente sin-
tomaticas o entesitis o dactilitis pueden ser tutiles
las infiltraciones locales de GC(23),

Formas axiales

No existe actualmente un consenso que permita
definir la manifestacion axial en los pacientes con
APs(24), sin embargo existen ya trabajos que per-

miten realizar las siguientes consideraciones: la
manifestacién axial debe considerarse en un
paciente que presente dolor vertebral inflamato-
rio y al menos sacroiliitis radiolégica grado II uni-
lateral(4,25,26),

En el tratamiento de estas manifestaciones se
utilizan los AINE. Los FAME no han demostrado
eficacia(24),

Formas musculoesqueléticas mixtas (perifé-
rico mas axial)
Se basan en lo comentado anteriormente.

Dactilitis y entesitis

Pueden presentarse aisladas o en el contexto de
una enfermedad mas «extendida». En el trata-
miento de la dactilitis/entesitis aislada se puede
utilizar para su tratamiento AINE y/o infiltracio-
nes locales con GC. En el caso de dactili-
tis/entesitis refractarias o una enfermedad mas
general, pueden utilizarse para su tratamiento
FAME. En todo caso, la decision clinica del FAME a
utilizar vendria condicionada por el contexto
general de la afeccién articular.
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Afectacion cutanea y ungueal

Esta fuera del ambito de estas recomendaciones la
valoracion de la manifestacion cutanea en los
pacientes con APs; sin embargo, cabe resefiar que
el grado de extensién de la psoriasis cutanea,
valorada conjuntamente con el dermatologo,
debera tenerse en cuenta en el contexto general
del paciente con APs a la hora de escoger un FAME
para realizar su tratamiento.

Para mas informacion sobre la terapia conven-
cional en la APs recomendamos consultar la ESPO-
GUIAR?),

El objetivo de las presentes recomendaciones
es poner en manos de los especialistas en reuma-
tologia, y de todos aquellos especialistas (como
médicos de atencion primaria, médicos internis-
tas, etc.) o profesionales sanitarios que tienen a
su cuidado pacientes con APs, un instrumento que
pueda servir de orientacién para el manejo tera-
péutico con terapia biolégica (TB) de estos pacien-
tes. Sefialar que las referentes a la monitorizacion
de la TB se mostraran en otro documento consen-
so. Todas estas recomendaciones deben contri-
buir a mejorar el cuidado de los pacientes con
APs. Por otro lado, deben de contribuir a un cono-
cimiento y una mayor difusion de la importancia
de esta enfermedad.

METODOS

Para realizar este consenso, se utilizo una modifi-
cacion de la metodologia de RAND/UCLA(28), Este
documento se basa en las revisiones y recomen-
daciones de la ESPOGUIA(?) junto con una revi-
sion critica del consenso previo9). Se formé un
panel de 19 expertos reumatélogos que pertene-
cieran al Grupo de Espondiloartritis de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) (GRES-
SER) o que hubieran participado en la confeccion
de la ESPOGUIA(7) o del consenso de espondiloar-
tritis (EspA) previo(29), A estos se les envié un dos-
sier con los consensos previos y la ESPOGUIA.
Toda la elaboracién del documento se realiz6 por
distribucién de tareas y comentarios a las partes.
Dos expertos epidemiologos se encargaron de la
metodologia del Consenso. En este Consenso no
participaron pacientes.

Primero se asigno a cada panelista uno o varios
apartados del consenso para su redacciéon. Una
vez completado, se distribuydé a todo el panel
para realizar comentarios. Tras ello, miembros de
la Unidad de Investigacion (UI) de la SER, unifica-
ron, categorizaron, clasificaron y resumieron

todos los comentarios para su valoracion previa a
la reunién del panel.

Se realiz6 una reunion de grupo nominal
moderada por miembros de la Ul de la SER. En esta
reunion, se discutieron propuestas de modifica-
ciones al documento en relacién con el formato y
el contenido, incluidas las recomendaciones.

Posteriormente, mediante una encuesta Delphi
(via online de forma anonima) se votaron las reco-
mendaciones del consenso. Los resultados agre-
gados se mostraron a todos los panelistas (Delphi
modificado). Las recomendaciones con grado de
acuerdo (GA) inferior al 70% fueron reeditadas y
votadas en una segunda ronda. Se entiende que
existe acuerdo si el panelista vota en una escala
de 1 (totalmente en desacuerdo) a 10 (totalmente
de acuerdo), 7 o mas de 7.

El nivel de evidencia (NE) y el grado de reco-
mendacién (GR) se clasificaron de acuerdo con el
modelo del Center for Evidence Based Medicine de
Oxford30) por miembros de la Ul de la SER.

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

Consideraciones previas

Terapia biologica disponible

La ampliacién del arsenal terapéutico de la APs
con la TB ha supuesto un cambio radical en el
paradigma de tratamiento de esta entidad (Tabla
2). Actualmente, 4 de estas terapias tienen indica-
cion aprobada por las agencias reguladoras para
el tratamiento de los sintomas y signos de la APs
activa refractaria a la terapia convencional. Estos
agentes son: etanercept (ETN), infliximab (IFX),
adalimumab (ADA) y golimumab. Otros farmacos
con potencial utilidad, pero sin indicacién aproba-
da actualmente, son: ustekinumab y certolizu-
mab.

La TB se ha mostrado efectiva para el trata-
miento de la APs en relacion con las manifestacio-
nes articulares y cutaneas incluso en pacientes
con enfermedad grave o muy grave1-37), tanto a
corto plazo(36,38-40) como al afio y 2 afios de trata-
miento(33.41-45) e incluso a los 5 afnos“6). Sin
embargo, actualmente no hay suficiente evidencia
disponible sobre el uso de muchos farmacos en
general (incluyendo los anti-TNFx) para el trata-
miento de la afectacién axial en los pacientes con
APs. Por ello extrapolamos la evidencia de la EA a
la APs. Por otro lado también mejoran la funcién,
calidad de vida y parametros de laboratorio como
la VSG y la PCR(36,44,47-53),

En estudios con radiografias simples se ha
comprobado que disminuyen la progresién de la
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Tabla 2. Agentes bioldgicos en el tratamiento de artritis psoridasica segun ficha técnica (actualizado
a diciembre de 2010)@

Principio Posologia y . . e e . Eventos
. .. L. Indicaciones Contraindicaciones (b)
activo administracion adversos
e Dosis: 40 mg APs activa y progre- | ¢ Alergia al principio Muy frecuentes: reacciéon en
e Via: subcutanea siva con respuesta activo o excipien- el lugar de inyeccion (dolor,
e Frecuencia: cada 2 |insuficiente a FAME tes enrojecimiento)
semanas e TBC activa, infec- Frecuentes: cefalea, infeccion
ciones graves respiratoria o urinaria, herpes,
Adalimumab e [C moderada/grave diarrea
(NYHA clases III/IV) Poco frecuentes: LES, arrit-
mia, TBC, sepsis, citopenia
Raros: ICC, esclerosis multi-
ple, linfoma, tumor solido
maligno
e Dosis: 25 0 50 mg APs activa y progre- | ¢ Alergia al principio Muy frecuentes: reaccion en
e Via: subcutanea siva con respuesta activo o excipien- el lugar de inyeccion, infec-
e Frecuencia: 25 mg/?2 | insuficiente a FAME tes cién respiratoria, urinaria,
veces semana (inter- e Sepsis o riesgo de cutanea
valo de 72-96 h); 50 sepsis Frecuentes: alergia, autoanti-
Etanercept mg una vez a la ¢ Infecciones activas cuerpos
semana Poco frecuentes: infecciones
graves, trombopenia, psoria-
sis
Raros: pancitopenia, TBC, LES
e Dosis: 50 mg Solo o en combina- | ¢ Alergia al principio Muy frecuentes: infeccion
¢ Via: subcutanea cion con MTX, en activo o excipien- tracto respiratorio superior
e Frecuencia: 1/mes, | APs activa y progre- tes Frecuentes: celulitis, herpes,
el mismo dia de|siva y respuesta|e TBC activa u otras bronquitis, sinusitis, HTA,
cada mes inadecuada a FAME infecciones graves infecciones fungicas superfi-
como sepsis e ciales, anemia, anticuerpos,
infecciones reaccion alérgica, depresion,
: e oportunistas insomnio, cefalea
e e IC moderada/grave Poco frecuentes: TBC, sepsis,
(NYHA clases III/IV) neoplasias, * glucosa, lipi-
dos, ICC, trombosis, arritmia,
trastornos oculares
Raros: reactivacién hepatitis
B, linfoma, pancitopenia
e Dosis (segin peso): | ® APs activa y pro- | ¢ Alergia al principio Muy frecuentes: reaccion
5 mg/kg gresiva con res- activo, excipientes infusional
e Via: perfusion iv puesta insufi- u otras proteinas Frecuentes: cefalea, infeccion
durante 2 h ciente a FAME murinas respiratoria, herpes, diarrea
e Frecuencia: tras pri- | ¢ Se administrara|e TBC activa, infec- Poco frecuentes: LES, TBC,
Infliximab mera dosis, otra a en combinacion ciones graves sepsis, citopenia
las 2 y 6 semanas. con MTX, o| e IC moderada/grave Raros: ICC, esclerosis maulti-
Después 1 cada 6-8 monoterapia si el (NYHA clases III/IV) ple, linfoma
semanas MTX esta con-
traindicado/ in-
tolerancia

APs: artritis psoriasica; EsA: espondiloartritis; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; HTA: hipertension arterial;
IC: insuficiencia cardiaca; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; LES: lupus eritematoso sistémico; MTX: metotrexato; NYHA:
New York Heart Association; TBC: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral;

(@ Los datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espafola del Medicamento y la
European Medicines Agency.

(b) 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).
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enfermedad en las articulaciones

cas(43,54,55).

En los pacientes con APs el efecto de la TB
sobre otro tipo de manifestaciones como la ami-
loidosis(56), osteoporosis(37) o el riesgo cardio-
vascular(38.59) esta por determinar.

No hay datos que avalen la superioridad de un
antagonista del TNFa sobre otro®9), por lo que la
eleccion concreta dependera del criterio médico y
las circunstancias particulares de cada paciente.

Finalmente, dadas sus diferentes estructuras,
antigenicidad y mecanismos de accién, la falta de
respuesta a uno de los antagonistas no implica
necesariamente la ineficacia de otro, ya se ha
visto que un paciente puede responder al cambiar
de TB(61-63),

Los miembros del panel consideran que los
anti-TNFa deben estar disponibles para la practi-
ca terapéutica de la APs, sin ningun tipo de prio-
ridad o jerarquia ajena a la de la propia evidencia
cientifica (NE 5; GR D; GA 93%).

periféri-

Caracteristicas de la terapia biolégica dispo-
nible

Etanercept

ETN es una proteina de fusiéon con el receptor
soluble p75 del TNF unido a la Fc de una IgG
(Tabla 2). El ETN, en estudios realizados en
pacientes con psoriasis cutanea, presenta una efi-
cacia dosis dependiente, siendo las dosis de
50 mg 2 veces a la semana (via subcutanea), el
doble de la utilizada habitualmente en la APs, las
que obtienen una mayor eficacia(64),

ETN se ha mostrado mas eficaz que el placebo
en el tratamiento de la APs activa y refractaria a
terapias convencionales (clinica articular y cuta-
nea)45,55), que se ha objetivado en parametros
como los recuentos articulares, ACR20, Psoriatic
Arthritis Response Criteria (PsARC), Psoriasis Area
and Severity Index (PASI), PASI50. De la misma
manera mejora la funcion (HAQ), calidad de vida
(SF-36), VSG y PCR y disminuye el uso de AINE y la
progresion radioldgica(44,47,51,55),

ETN se ha mostrado eficaz para el tratamiento
de manifestaciones como la entesitis y la dactili-
tis en la APs(64),

Se ha observado que con ETN se produce una
rapida caida de los niveles de precursores de oste-
oclastos y una mejoria general del edema medular
0seo (objetivado con RM), lo que da cuenta de su
(posible) efecto antirresortivo en la APs(57),

También se ha descrito el posible efecto bene-
ficioso de las infiltraciones intraarticulares de
ETNGD),

Infliximab

IFX es un anticuerpo monoclonal de origen quimeé-
rico contra el TNFx aprobado para el tratamiento
de la APs (Tabla 2). La dosis recomendada es de
5 mg/kg cada 6-8 semanas por via intravenosa.
Algunos estudios han mostrado que con dosis
menores, manteniendo los mismos intervalos se
consigue una eficacia similar(65,66,67): sin embar-
g0, esos datos proceden de estudios realizados en
la EA, por lo que actualmente se hace imposible
extrapolar estos resultados a la APs.

En la APs se ha puesto de manifiesto que IFX,
siguiendo el régimen habitual, es eficaz tanto
para la afectacién articular como para la cutanea
en pacientes activos y refractarios a al menos un
FAME, eficacia que se ha medido en forma de
recuentos articulares, respuesta ACR20/50/70,
DAS28, PSARC o PASI(32,41,54,68,69,70),

De igual manera, IFX se ha mostrado eficaz
para el tratamiento de manifestaciones como la
entesitis y la dactilitis en la APs54), pero también
en las manifestaciones intestinales(7D y uveitis
(disminucion del numero de brotes)(72).

Por otro lado, mejora calidad de vida (SF-36), la
funcion fisica (HAQ)“8), la VSG y la PCR(70,73) y
también reduce la progresion radiologica(68,74).,

Al interrumpir el tratamiento con IFX su efecto
beneficioso se ha visto que puede mantenerse
entre 2 y 6 meses(75).

Adalimumab

ADA es el primer anticuerpo monoclonal total-
mente humanizado con alta afinidad por el TNFx
humano (Tabla 2). La dosis recomendada es de
40 mg una vez cada 2 semanas por via subcuta-
nea.

Al igual que los otros agentes anti-TNFx, ADA
ha demostrado ser eficaz en pacientes con APs
activa y refractaria a terapias habituales, tanto
desde el punto de vista articular como cutaneo: en
la respuesta ACR20/50/70, PsARC, PASI,
PASI/50/75/90/100, dolor, fatiga(34,35,42,49,76),

ADA igualmente se ha mostrado eficaz para el
tratamiento de manifestaciones como la entesitis
y la dactilitis en la APs, funcion (HAQ) y calidad de
vida (SF-36, DLQI)(42,43,49) o parametros de labora-
torio(50,53). También en las manifestaciones intes-
tinales(?1) y uveitis (disminuciéon del nimero de
brotes)(72),

En estudios con radiologia simple se ha visto
que disminuye progresion de la enfermedad(37,42),
Por otro lado, en un estudio abierto con 6 meses
de seguimiento, en la RM de articulaciones perifé-
ricas se observo una mejoria significativa en el
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edema medular 6seo sin que empeorara la evalua-
cion de las erosiones. Sin embargo, los parame-
tros que evaluaban la sinovitis no habian mejora-
do@7).

Golimumab

Golimumab (Tabla 2) es un nuevo anticuerpo
monoclonal completamente humano dirigido
frente al TNFa. Su dosis recomendada es de 50 mg
subcutaneos cada 4 semanas. Golimumab ha
demostrado una eficacia superior al placebo en un
reciente ensayo fase IIl en pacientes con APs acti-
va(36,78), En dicho ensayo se probo la eficacia a las
14 semanas en las respuestas ACR20 y PASI75.
También se confirmaron mejorias significativas
en el HAQ, SF-36, Nail Psoriasis Severity Index y
en las puntuaciones de entesitis. Este efecto se
mantuvo hasta la semana 24 del estudio.

Resta por saber si este nuevo agente anti-TNF«x
tiene la capacidad de ralentizar o detener la pro-
gresion del dafio estructural que han demostrado
sus predecesores.

RESULTADOS

Objetivo terapéutico

El objetivo del tratamiento de la APs es la remi-
sion 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, mante-
ner una buena calidad de vida y controlar el dafio
estructural (NE 5; GR D; GA 100%).

Para alcanzar una MAE, los pacientes con APs
periférica deben reunir al menos 5 de los siguien-
tes 7 criterios:

NAD <I1.

NAT <1.

PASI <1 o area de superficie corporal <3%.
EVN dolor paciente <15.

EVN actividad paciente <20.

HAQ <0,5.

Numero de entesis dolorosas <1.

En formas de predominio periférico el panel
considera aceptable conseguir, si la afectacion es
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 la desapa-
ricion completa de la inflamacién o, en su defec-
to, alcanzar una MAE.

Pero si a pesar del tratamiento correcto existe
progresion radiolégica articular y/o monoartritis
y/o artritis aislada de las IFD, dactilitis y/o ente-

sitis, que ocasione una marcada impotencia fun-
cional o altere de forma importante la actividad
laboral o calidad de vida del paciente, se conside-
ra que hay fracaso terapéutico. Igualmente, la
existencia de manifestaciones extraarticulares no
controladas (uveitis anterior de repeticiéon, exten-
sa afeccién cutanea, manifestaciones gastrointes-
tinales, etc.) se considera fracaso al tratamiento.

El objetivo terapéutico en la APs de predomino
axial es el de conseguir la menor actividad clinica
posible, que idealmente corresponderia a un indi-
ce BASDAI y valoraciéon global del médico <2 y una
valoraciéon general de la enfermedad por el
paciente <2 y del dolor axial nocturno <2, en la
EVN(79). No obstante, se consideran aceptables un
BASDAI, valoraciéon global del médico y una valo-
racion general de la enfermedad por el paciente y
del dolor axial nocturno <4 en la EVN. La persis-
tencia de actividad después de que el paciente se
haya sometido a un tratamiento convencional
correcto indica fracaso terapéutico(80).

El objetivo terapéutico en formas mixtas
dependera del patron predominante.

Indicaciones de terapia biologica en pacien-
tes con artritis psoriasica

La TB esta indicada en pacientes activos y refrac-
tarios a la terapia convencional (AINE, infiltracio-
nes, FAME), excepto en circunstancias particulares
en las que la gravedad de la APs (extension de la
psoriasis, dactilitis, entesitis, monoartritis, uvei-
tis, etc.) limiten de modo claro la calidad de vida,
las capacidades de ocio o laborales del individuo,
haciendo que se pueda indicar la TB sin necesidad
de agotar las posibilidades del tratamiento con-
vencional (NE 5; GR D; GA 93,3%).

Para una informacion mas detallada de la tera-
pia convencional en la APs recomendamos consul-
tar la ESPOGUIA(27),

a) Formas periféricas. En estos pacientes,
antes de instaurar una terapia con TB, y al igual
que para la indicacién de terapia convencional,
ademas de evaluar la actividad de la APs se esta-
blecera el pronostico de acuerdo con los parame-
tros de gravedad (nimero de articulaciones con
sinovitis activa, HAQ, enfermedad erosiva, etc.).

En pacientes con formas periféricas de APs
previas al uso de TB, es necesario un tratamiento
correcto con al menos un FAME del que disponga-
mos de evidencia documentada de su efica-
cia(17,19,20), Los AINE vy las dosis bajas de GC ora-
les pueden ser utiles en las formas poliarticulares.
En las formas monoarticulares u oligoarticulares,
dactilitis o entesopatia, ademas se recomienda el
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uso de infiltraciones locales de GC. En monoartri-
tis refractarias se puede usar la terapia intraarti-
cular con radioisé6topos.

En pacientes con APs y manifestaciones perifé-
ricas, los FAME recomendados por su perfil riesgo-
beneficio son el MTX y la LEF (NE 2b; GR B; GA
93,3%).

Entre los FAME con eficacia documentada estan
la SSZ, el MTX, la LEF o la ciclosporina A. Las pau-
tas recomendadas son las siguientes:

MTX en escalada rapida de dosis:
7,5mg/semana durante el primer mes. Si al mes
persiste la artritis en cualquier localizacién, se
aumentara la dosis a 15 mg/semana. Si al mes
todavia persiste la artritis, se aumentara a 20-

25 mg/semana. Si tras 1 meses (0 en caso de
intolerancia) no se ha obtenido el objetivo tera-
péutico, es indicacion de cambio de tratamien-
to. En caso de ineficacia con MTX oral, el clinico
puede considerar, por su mayor biodisponibili-
dad, la posibilidad de administracion por via
parenteral.

LEF: 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 primeros
3 dias.

SSZ: 2-3 g diarios durante 3 meses.
Ciclosporina A: 3-5 mg/kg/dia durante 3 meses
0, en caso de efectos adversos, la dosis maxima
tolerada.

Aunque no hay evidencia so6lida para el uso de
la terapia combinada entre FAME en APs, ésta
podria ser una opcion valida en aquellos pacien-
tes que no se controlen con monoterapia o en
quienes exista una progresiéon del dafo estructu-
ral a pesar del tratamiento.

En APs de predominio periférico se considera-
ra el uso de TB cuando no exista respuesta ade-
cuada a un FAME o a la combinaciéon entre ellos,
durante al menos 3 meses, de los cuales al menos
2 meses deben ser a dosis plena (salvo que pro-
blemas de tolerancia o toxicidad limiten la dosis)
(NE 5; GR D; GA 100%).

La presencia, aunque sea aislada, de monoar-
tritis, entesitis, dactilitis, psoriasis cutanea lo
suficientemente grave como para condicionar la
calidad de vida (en este caso de acuerdo con el
dermatologo), la capacidad laboral o de ocio del
individuo, podria ser indicacién de TB si falla la
terapia convencional.

Si existen criterios de actividad, el hecho de
que el paciente tenga una afectacion radiologica
extensa o una limitacion absoluta de la movilidad
no excluyen la utilizacién de TB.

En cualquier caso, a la hora de establecer la
indicacion definitiva de TB, se considerara de
maxima relevancia la opinion de un reumatélogo
o de otro médico experto en APs y TB.

En los pacientes previamente tratados, antes
de considerar la TB se debe comprobar si habian
recibido un tratamiento correcto y actuar segun lo
sefialado a continuacién:

Si ha sido tratado correctamente y persisten cri-
terios de actividad, se recomienda anadir TB,
segun lo sefialado previamente.

Si no ha sido tratado correctamente, antes de
considerar la TB se recomienda completar o rei-
niciar el tratamiento siguiendo las pautas reco-
mendadas.

En el caso particular de pacientes en que la APs
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 respon-
di6 previamente antes de considerar la TB.

b) Formas axiales. En APs de predomino axial
se considerara el uso de TB ante el fallo de al
menos 2 AINE con potencia antiinflamatoria
demostrada durante un periodo de 4 semanas
cada AINE a la dosis maxima recomendada o tole-
rada, excepto que haya evidencia de toxicidad o
contraindicacion a los AINE (NE 5; GR D; GA 100%).

Aunque los AINE han demostrado su efica-
cia®1), los inhibidores especificos de la ciclooxige-
nasa 2 (coxib) son una alternativa terapéutica a
los AINE convencionales y en algunos casos se
han mostrado altamente eficaces(82,83),

En los pacientes previamente tratados, antes
de considerar la TB se debe comprobar si habian
recibido un tratamiento correcto y actuar segun lo
sefialado en el punto anterior.

c) Formas mixtas. La indicacion de TB se rea-
lizara si cumple alguno de los criterios comenta-
dos en los puntos anteriores.

Evaluacion: herramientas, criterios y defini-
cion de enfermedad activa

La evaluacion de la actividad de la APs es compleja
debido a su heterogeneidad clinica. Por otro lado,
no existe todavia una definicion clara y consensua-
da de «enfermedad activa», como tiene la AR.

Herramientas de evaluacion

El panel recomienda evaluar la actividad de la APs
con un conjunto minimo de parametros adapta-
dos al tipo de manifestacion clinica predominan-
te, articular periférica, axial o entesitica (NE 5; GR
D; GA 100%).
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A partir de la falta actual de un indice especifi-
co, validado y ampliamente aceptado para la valo-
racion de la actividad de la APs, y teniendo en
cuenta que para la decisiéon de uso de TB en APs
hay valorar tanto parametros de actividad como
de gravedad e impacto de la enfermedad, a conti-
nuacion describimos las variables a evaluar que a
su vez dependen del patréon clinico predominan-
te(17,27,84),

a) Patron clinico con manifestaciones perifé-
ricas: Se recomienda evaluar en pacientes con
manifestaciones articulares periféricas (NE 5; GR
D; GA 80%):

e Recuentos de articulaciones tumefactas (de 66)
y dolorosas (de 68).

Recuento de dactilitis.

Valoracion global de la enfermedad del pacien-
te con una escala visual numeérica (EVN 0-10
ultima semana) o escala visual analogica (EVA 0-

10 Gltima semana).

Valoracion global de la enfermedad del médico
con EVN o EVA (0-10).

Valoracion global del dolor con EVN o EVA (0-10
ultima semana).

Valoracion de la astenia con EVN o EVA (0-10
ultima semana), mediante el BASDAI (cuestion
n.” 1) o cuestionarios especificos validados
como el Functional Assessment of Chronic
Illness Therapy (FACIT)(85,86),

PCR y/0 VSG.

HAQ o cuestionarios similares.

Cuestionarios de calidad de vida validados de
tipo genérico, como el SF-12, el SF-36 o EQ-5D,
o especificos como el PsAQol(87.88),
Radiografias de manos y pies u otras articula-
ciones afectadas.

En comparacién con la AR, se evalilan mas arti-
culaciones que incluyen las IFD(17,27,84)  Sin
embargo, un estudio reciente ha mostrado un
buen comportamiento de recuentos mas reduci-
dos (36 y 28 articulaciones), incluso sin incluir las
IFD, y sin apreciar diferencias en los ACR20 fina-
les(89),

Las radiografias de manos y pies o de otras
articulaciones afectadas, se recomienda solicitar-
las una vez al afio durante los primeros 3 o 4 afos
de evolucion de la APs. Para cuantificar el grado
de manifestacién se recomienda alguno de los
indices validados, con preferencia por el indice de
Sharp-van der Heijde modificado para la APs(90),

Las variables enumeradas permiten ademas el
calculo de indices compuestos de valoracion de la
actividad y respuesta como el ACR, el DAS, el
DAS28 o el PsARC. Este ultimo aunque especifico

para APs, reviste especial complejidad. La simple
suma de estas variables combinadas en un indice
compuesto parecido al Simplified Disease Activity
Index (SDAI) o el Clinical Disease Activity Index
(CDAI) en la AR se vislumbra como una alternati-
va interesante(91,92),

Para mas informacion sobre las herramientas
de evaluacion, se puede consultar la ESPOGUIAR?),

b) Patron clinico con manifestacion axial: Se
recomienda evaluar en pacientes con manifesta-
ciones axiales (NE 5; GR D; GA 100%):
Cuestionario BASDAI(93) en EVN o EVA (0-10)
(cuestionarios disponibles en la pagina web de
la SER: http://www.ser.es/catalina/?cat=13)
Valoracién global de la enfermedad del pacien-
te en EVN o EVA (0-10 en la ultima semana).
Dolor axial nocturno debido a la EsA en EVN o
EVA (0-10 en la ultima semana).

PCR y VSG.
Valoracién global de la enfermedad por el médi-
co (EVA o EVN 0-10).

Aunque la validez de la utilizacién del BASDAI
en los pacientes con APs y manifestacion axial es
controvertida, de momento se mantiene su reco-
mendacién a falta de alternativas mejores(94-96),

Puesto que la manifestacion axial en la APs
puede ser silente(®7), se recomienda en la primera
evaluacioén de los pacientes con APs una radiogra-
fia de sacroiliacas para clasificar al paciente.

Para evaluar la limitacién de la movilidad ver-
tebral se ha demostrado la validez de las medidas
metrologicas utilizadas en la EA, por lo tanto, si
existen manifestaciones axiales, éstas deben de
utilizarse de manera sistematica en el seguimien-
to de los pacientes (disponibles en la pagina web
de la SER: http://www.ser.es/catalina/?cat=13)
(25,98).

c) Manifestacién entesitica. Se recomienda
recoger el nimero y la localizacién de las entesis
sintomaticas preferiblemente mediante un indice
validado (NE 5; GR D; GA 93,3%).

Para mas informaciéon sobre indices y explora-
cion de entesis recomendamos consultar la ESPO-
GUIA(27),

d) Piel y ufias. No se recomienda ningun ins-
trumento concreto para la evaluaciéon de la afecta-
cion cutanea y ungueal en la practica diaria, pero
se recomienda anotar la presencia o ausencia de
onicopatia, y consultar con un dermatélogo en
caso de duda (NE 5; GR D; GA 100%).

Criterios y definicion de enfermedad activa
No existe una definicibn consensuada sobre lo
que es «enfermedad activa» en la APs, pero se
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entiende que existe actividad de la enfermedad si
hay articulaciones inflamadas o al menos activi-
dad moderada de la enfermedad segiin una escala
compuesta de evaluaciéon de la actividad de la APs
(DAS, ACR, PsSACR, etc.), (NE 5; GR D; GA 93,3%).

Los criterios de actividad se proponen para
cada uno de los 3 patrones clinicos (formas axia-
les, periféricas y mixtas)(24.86,99),

a) Formas periféricas. Se define enfermedad
activa en pacientes con patron poliarticular si el
DAS28 >3,2; con patrén oligoarticular (< 4 articu-
laciones) si existe artritis/entesitis/dactilitis y la
valoracion global del médico es (EVN) >4 y al
menos uno de los siguientes: valoraciéon global del
paciente (EVN) >4 o los reactantes de fase aguda
estan elevados (NE 5; GR D; GA 93,3%).

b) Formas axiales. Se define enfermedad acti-
va 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) >4 o elevacion de los reactan-
tes de fase aguda (VSG y/o PCR) (NE 5; GR D; GA
100%).

c) Formas mixtas. La definiciéon de enferme-
dad activa en pacientes con formas mixtas vendra
marcada por el patron clinico preponderan-
te/relevante (NE 5; GR D; GA 100%).

También es importante tener en cuenta la
extension y localizacion de la enfermedad cuta-
nea, asi como el impacto sobre la calidad de vida,
para realizar una evaluacién global de la actividad
de la APs(17,20-22,100)

Valoracion de la respuesta terapéutica

En la APs se recomienda evaluar la respuesta a la
TB cada 3-4 meses utilizando criterios adecuadas
para cada patron clinico (NE 5; GR D; GA 100%).

En la APs con afectacion poliarticular un
paciente responde a TB si consigue la remision cli-
nica (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 alcance, se aceptaria como suficiente un
descenso del DAS de 1,2 (desde el nivel previo),
para mantener el tratamiento con la TB que el cli-
nico considere de eleccion, salvo que alguno de
los tratamientos no biol6gicos previamente utili-
zados hubiera sido mas efectivo, en cuyo caso se
recomienda valorar su reinstauracion(17,29),

En las formas oligoarticulares, no existe nin-
gun criterio claro de respuesta a anti-TNF«, por lo
que el clinico debera evaluar individualmente el
paciente y tener en cuenta el tipo de articulacion

afectada y el impacto que ésta produce en el suje-
to para tomar decisiones.

En la APs con manifestacion axial, mientras no
existan datos mas solidos se consideraran los
mismos criterios de respuesta a la TB recomenda-
dos para la EA: responde a anti-TNFx si tras
4 meses de tratamiento se consigue al menos una
disminucion del BASDAI y de la valoracion global
del médico del 50% (o una disminuciéon absoluta
de mas de 2 puntos respecto de los valores pre-
vios) y una disminuciéon relativa del 50% en al
menos uno de los siguientes: valoracién global del
paciente, dolor axial nocturno (si ambos previos
al tratamiento eran >4) o disminucién de VSG y/o
PCR, si previamente estaban elevadas.

Se puede considerar fracaso del tratamiento
con TB la monoartritis, entesopatia o dactilitis
persistentes e incapacitantes o las manifestacio-
nes extraarticulares relevantes no controladas o
recurrentes.

Cambios en la dosificacion. Si a los 3-4 meses
de iniciar la TB no hay respuesta o si la respuesta
inicialmente alcanzada se pierde, no hay eviden-
cia que avale un cambio en la dosificacién de los
agentes bioldgicos y se deberia plantear un cam-
bio en la estrategia terapéutica (NE 5; GR D; GA
100%).

En general, puede afirmarse que no existe evi-
dencia sélida acerca de la utilidad de un cambio
en la dosis de bioldgicos.

Cambios entre biolégicos. Cuando no se ha
logrado el objetivo terapéutico o éste se ha perdi-
do, se recomienda cambiar a otro anti-TNFx (NE
2¢; GR B; GA 100%).

En la APs, se ha publicado recientemente un
estudio observacional en el que el cambio a otro
anti-TNFx obtuvo una buena respuesta clini-
ca(l0l)| pero necesitamos mas estudios para con-
firmar estos hallazgos.

Por otra parte, dado que no existen otras dia-
nas terapéuticas aprobadas para APs, parece razo-
nable cambiar a otro anti-TNFa cuando no se ha
logrado o se ha perdido el objetivo terapéutico.

Reduccion de dosis. No hay evidencia actual en
pacientes con APs que se encuentren en situaciéon
de remision con TB que permita recomendar la
reduccion de dosis o alargamiento del periodo
entre dosis (NE 5; GR D; GA 81%).

En cuanto a la posibilidad de reduccién de
dosis en pacientes con APs que se encuentren en
remisién clinica con el uso de TB, no hay por el
momento evidencia suficiente como para reco-
mendar dicha practica. En un estudio abierto se
obtuvieron buenos resultados con dosis bajas de
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ETN (25 mg/semana)(192), pero dicho estudio no
responde a la pregunta de investigacion plantea-
da. De forma individualizada, se puede considerar
una reducciéon del tratamiento.

DISCUSION

Este documento forma parte de la segunda actua-
lizacion del consenso de la SER sobre el uso de TB
en las EspA. Se basa en las revisiones y recomen-
daciones de la ESPOGUIA®2?) junto con una revi-
sion critica del consenso previo(29), siguiendo una
metodologia cientifica mediante encuesta Delphi.
En relacion con los anteriores consensos, la APs
aparece como entidad individual para la que se ha
realizado un consenso especifico. Esta decision la
ha tomado el panel de expertos a partir de que las
caracteristicas diferenciales de la APs, la eviden-
cia cientifica y las tendencias actuales en la litera-
tura apoyan esta diferenciacion.

Por otro lado, dada la relevancia y la enverga-
dura actual de la evidencia sobre seguridad con el
uso de las terapias biol6gicas en nuestro ambito,
se ha decidido realizar un consenso especifico
que se publicara proximamente.

Existe en los ultimos afios un creciente interés
en el estudio de la APs, esto se evidencia median-
te la creacion de un grupo internacional (GRAPPA)
dedicado al estudio de la APs y la psoriasis cuta-
nea; por otro lado, en Espafa existen actualmente
grupos de investigacién en la APs con notable
relevancia internacional.

Aunque existe cierta discusion acerca de si la
EA y la APs deberian de estudiarse «juntas», la
realidad es que salvo en determinados aspectos,
estas enfermedades desde el punto de vista clini-
ca son diferentes. De esta manera, en la APs la
afeccion de las articulaciones periféricas es un
problema caracteristico, y a dia de hoy no es posi-
ble asimilar la afeccién axial en la APs como un
proceso similar a la EA. Por lo tanto, estamos
hablando de enfermedades diferentes con evalua-
ciones clinicas distintas. De hecho, actualmente
existe discusion acerca de la posibilidad del des-
arrollo de un indice compuesto que capture todos
los aspectos que son necesarios evaluar en la APs.

Por este motivo existe la necesidad de separar
estas dos entidades, aspecto éste que se ha reali-
zado en la gran mayoria de sociedades cientificas.
No existe, ademas, actualmente unas recomenda-
ciones desarrolladas de la manera en la que se
hacen en este manuscrito, quizas las recomenda-
ciones del grupo GRAPPA son las mas similares a
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éstas. El manuscrito aporta un nuevo enfoque a la
hora de afrontar la terapia en la APs de una mane-
ra diferente a lo planteado en los consensos pre-
vios; asi, el clinico a la hora de consultar estas
recomendaciones no tendra confusién con otra
enfermedad como es la EA.

Los agentes antagonistas del TNFx son una
realidad en el tratamiento de los pacientes con
APs. En el presente consenso se han actualizado
las recomendaciones sobre el uso de la TB en
pacientes con APs. Es evidente que los agentes
antagonistas del TNFx estan cambiando de forma
notable el pronéstico de los pacientes con APs,
mejorando su calidad de vida. Incluso existen
datos de que estos tratamientos cambian la histo-
ria natural de la enfermedad. Por otra parte, ya
estan apareciendo nuevas TB que pueden ser uti-
les en aquellos pacientes que por diferentes cir-
cunstancias, no toleran los anti-TNFa.

Es por ello que en el presente consenso se ha
tratado de emitir recomendaciones en relacion
con el uso de estos farmacos practicas y que abar-
quen todo el espectro de nuestra actividad diaria
con los pacientes con APs. Y en este sentido, ade-
mas nos gustaria destacar que, aunque actual-
mente no se dispone de suficiente evidencia cien-
tifica de calidad para muchas de las recomenda-
ciones, el grado de acuerdo de los panelistas a la
hora de valorar las mismas ha sido muy alto, lo
que hace que estas recomendaciones tengan un
gran valor en la practica diaria.

Finalmente, la gran cantidad de evidencia
publicada en este contexto y la futura entrada de
nuevos farmacos biol6gicos hace necesaria la
actualizacion de este documento de una forma
regular.
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