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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA Guia

En pacientes mayores de 18 anos con diagndstico establecido de Artritis Psoriasica:
1. ;Cuando se debe considerar el inicio de agentes anti-TNF O?

2.- ;Cual es la eficacia clinica de los agentes anti-TNF O para mejorar los signos y sintomas de actividad
articular y cutanea?

a) Respuesta ACR.

b) Mejoria de indices de actividad (PsARC criterios de respuesta de Artritis
Psoriasica por sus siglas en ingles)

c) PASI
3. ;(Cual es la eficacia de los agentes anti-TNF O para retrasar la progresion radiografica?
a) indice de Sharp van der Heijde modificado
4.- ;Qué impacto produce el uso de agentes anti-TNF O sobre la calidad de vida y capacidad funcional?

a) Criterios en HAQ (cuestionario de salud por sus siglas en ingles)

b) Cambios en el Qol (mejoria de calidad de vida por sus siglas en ingles)
5.- (Cual es el perfil de seguridad, a mediano y largo plazo, de los agentes anti-TNF?
6.- (En qué momento se debe realizar cambio “switch” entre agentes anti-TNF O?

7.- ¢{Cuales son las contraindicaciones y precauciones de uso de agentes anti-TNF a?
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3. AsPecTtos GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La Artritis Psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica heterogénea que afecta la
piel, ufas y las estructuras musculoesqueléticas como articulaciones, inserciones sinoviales de
tendones y el esqueleto axial (Gladman DD, 2005). Con una incidencia de 0.6 al 2% de la poblacién de
acuerdo a las series publicadas y desde un 6 a 42% en los pacientes con psoriasis. Aunque puede
manifestarse a cualquier edad incluyendo la infancia esta aparece mas cominmente entre los 30 y 50
anos (Gellfand JM 2005, Gladman DD 2005, Madland TM 2005 ). Estos pacientes pueden cursar con
afeccion ocular e intestinal, asi como un aumento significativo respecto a los controles de obesidad,
resistencia a la insulina, diabetes tipo 2, sindrome metabdlico, hipertension, hiperlipidemia vy
enfermedades cardiovasculares (Mallbris L 2006, Tam LS 2008, Neimann AL 2006). La enfermedad
activa y severa desde el inicio es predictor de mortalidad (Gladman DD 2001)

Anteriormente la APs era considerada como una enfermedad leve pero en los ultimos 20 anos las
evidencias han mostrado que la APs es erosiva y deformante en 40 -60% de los pacientes en los
primeros anos del inicio de la enfermedad (McHugh NJ 2003), con una reduccién en la calidad de vida
(QoL), deterioro funcional e incremento significativo en la mortalidad comparada con la poblacién
general (Gladman DD 1998, 2005).

Los pacientes con psoriasis y artritis psoriasica padecen trastornos funcionales que se asocian con
costos en el cuidado de la salud (aproximadamente 650 millones de délares) impedimentos
relacionados con la calidad de vida e incapacidad laboral incluyendo un menor grado de desemperio en
el trabajo (Gladman DD 2005, Zachariae H 2002, Javitz HS 2002, Mau W 2005, Husted JA 1997).

La APs esta clasificada dentro de las espondiloartritis seronegativas con una usual ausencia de Factor
Reumatoide y con una estrecha asociacién con el antigeno humano leucocitario (Moll 1973) . En los
pacientes con APs y psoriasis se ha demostrado relacion con el antigeno de histocompatibilidad clase |
HLA-Cw0602 y HLA-B27 en los pacientes con afeccién axial (Moll JM 1973). Los linfocitos T CD4+
son los principalmente involucrados con un rango 2:1 CD4+/CD8+ en el liquido sinovial, y los CD8+
en las entesis. Existen niveles elevados en el liquido sinovial y entesis de pacientes con artritis
psoriasica temprana de FNT-O IL-1, IL-10 vy otras citocinas como IL-8, IL-6 y
metaloproteinasas.(Szodoray P 2007, Gladman DD 2004, Ritchlin CT 2003)

No hay criterios diagnésticos para la APs solamente criterios de clasificacion (Taylor WJ 2004).Los
criterios establecidos por Moll and Wright, son de acuerdo al sitio afectado: poliarticular, oligoarticular
o asimétrica. afeccién de predominio de interfalangicas distales (IFD) afeccién axial o espondilitis y
artritis mutilante (ver tabla) El porcentaje de presentacién de cada forma articular varia de acuerdo a
las series, siendo la mas frecuente la forma asimétrica (Moll JM 1973, Buskila D 1992) La dactilitis
(reportada de un 14 a 24% de los casos y asociada como marcador de severidad ) y la entesitis son
caracteristicas que distinguen a la APs , las entesis mas frecuentemente afectadas son la fascia plantar,
epicédndilos y tendén de Aquiles (Moll JM 1973, Mease PJ 2005, Brockbank JE 2005). Recientemente
se han publicado nuevos criterios de clasificacion de CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic
Artritis) desarrollados por expertos de 30 centros reumatoldgicos en Europa, Norteamérica, Africa y
Australia, estos criterios mostraron una mejor especificidad (98.7%) vy sensibilidad (91.4%) (Taylor
WJ 2006, Chandran V 2007).
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La clasificacion de acuerdo a la severidad de la APs debe tomarse en cuenta para la decision terapéutica
(leve, moderada y severa). El porcentaje de presentacion de cada forma articular varia de acuerdo a las
series, siendo la mas frecuente la forma asimétrica (Buskila D 1992).

3.2 JUSTIFICACION

El manejo terapéutico de la APs debe ser establecido de acuerdo a la evaluacion clinica del paciente,
que incluye la actividad de la enfermedad, respuesta a tratamiento previo o fallaa FARMEs , progresion
radioldgica, discapacidad funcional y morbilidad asociada, existe evidencia demostrada que el manejo
con farmacos bioldgicos en particular los bloqueadores del TNFQ tienen mayor eficacia que cualquier
otro tratamiento para las diferentes manifestaciones de la APs, con impacto en la reduccién sobre todo
en la limitacion de la discapacidad funcional secundaria a las manifestaciones de inflamacion articular y
la progresién radioldgica, asi mismo el inicio del tratamiento temprano en la enfermedad. (Mease P
2009, Ritchlin CT 2009, Olivieri | 2009)

3.3 ProPOSITO

La guia de practica clinica sobre el uso de agentes anti-TNF O en Artritis psoriasica del Adulto pretende
establecer recomendaciones que contribuyan a su prescripcion razonada, seleccionar de acuerdo al
perfil del enfermo aquellos que sean candidatos de acuerdo a la identificacion de factores de mal
pronodstico y con posibilidades de responder al tratamiento. Es prioritario realizarlo de forma temprana
con la finalidad de incidir en la mejoria de la calidad de vida y reducir la discapacidad a corto, mediano y
largo plazo.

3.4 OBJETIVOS DE ESTA GUiA

1. Establecer recomendaciones sustentadas con la mejor evidencia cientifica disponible para el
uso agentes anti-TNF en pacientes con Artritis Psoriasica activa, con base en su eficacia,
seguridad y efectividad.

2. Conocer las indicaciones y contraindicaciones para el uso de agentes anti-TNF Q,
especificamente infliximab, etanercept y adalimumab en pacientes con Artritis Psoriasica.

3.5 DEFINICION

La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria cronica articular con afeccion sistémica, que afecta
la calidad de vida, produce incapacidad fisica y laboral y alta mortalidad si no es detectada y tratada en
forma oportuna y adecuada.
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4. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas
de forma numeérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el ano de
publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de
UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informacion obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de estos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes
la escala utilizada después del numero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las Ia
complicaciones en 30% vy el uso general de [E: Shekelle]

antibidticos en 20% en nifios con influenza

. Matheson et al, 2007
confirmada

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.2.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v /R

PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 IMPORTANCIA DE LA EvALUACION CLiNICA POR EL EXPERTO E

IDENTIFICACION DE FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDAD
4.1.1 PREDICTORES PARA EL DESARROLLO DE ARTRITIS PsoRIAsicA

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
La artritis psoriasica es una enfermedad inflamatoria, v
cronica,  erosiva y deformante acompanada de [E: Shekelle]

deterioro funcional progresivo

La prevalencia exacta de artritis psoriasica es
desconocida. Algunos estudios la reportan entre 0.25%

y1%

Se estima que hasta un 30% de los pacientes con
psoriasis pueden desarrollar artritis psoriasica. El riesgo
de desarrollar artritis, se incrementa en pacientes con
psoriasis que tienen un mayor tiempo de evolucion de la
enfermedad, aproximadamente 5 a 10 afios

La artritis psoriasica usualmente se diagnostica anos
después de que aparecen las manifestaciones cutaneas
de psoriasis. Algunos estudios refieren una prevalencia
variable de 6 al 42% de artritis en pacientes con
psoriasis

10

Olivieri I, 2009
Gladman DD, 2004
Kane D, 2003

1]l
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2005
Gelfand JM, 2005

3
Diagnosis and
management of psoriasis
and psoriatic arthritis in
adults, SIGN 2009
v
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2005
n
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2005
Madland TM, 2005
Zachariae H, 2002
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En pacientes con psoriasis, las caracteristicas clinicas
que se asocian con incremento en el riesgo de artritis
psoriasica son: lesiones en cuero cabelludo (Hazard
ratio [HR] 3.89, IC 95% 2.18 - 6.94), psoriasis
ungueal (HR 2.93, IC 95% 1.68 - 5.12) y lesiones
intergluteas/perianales (HR 2.35, IC 95% 1.32 -
4.19)

Existe evidencia de que a 2 dos afos de seguimiento, se
identifican erosiones mediante radiografia simple en
47% de los pacientes con artritis psoriasica

Los criterios de clasificacion para artritis psoridsica
(CASPAR) han sido validados para su empleo en
pacientes con sospecha de artritis psoriasica. Tienen
una sensibilidad de 91.4% vy especificidad de 98.7%
(ver cuadro 11)

Todos los pacientes con sospecha de artritis psoriasica
deben ser evaluados por el médico reumatdlogo con la
intencion de establecer un diagndstico temprano vy
definir un tratamiento eficaz, seguro y efectivo, que
contribuya a controlar la actividad de la enfermedad,
retrasar la progresion radiolégica y mejorar la calidad de
vida, funcion y desemperio laboral de los pacientes

Debido a que hasta un tercio de los pacientes con
psoriasis presenta artritis psoridsica, se debe realizar
evaluaciones periddicas con la finalidad de identificar la
presencia de artritis o lesiones radiograficas

Existe evidencia de un incremento en el riesgo de
incidencia de comorbilidad en pacientes con psoriasis,
especificamente un riesgo (OR) de 1.33 (IC 95% 1.25
- 1.42) para diabetes mellitus, de 1.09 (IC 95% 1.05 -
1.14) para hipertension arterial sistémica, de 1.18 (IC
95% 1.14 - 1.23) para obesidad, de 1.17 (IC 95%
1.11 - 1.23) para dislipidemia y de 1.21 (IC 95% 1.10
- 1.32) para infarto del miocardio

Los pacientes con psoriasis severa tienen un riesgo
(HR) de 3.18 (IC 95% 1.01 - 9.97) para el desarrollo
de linfoma de Hodgkin’s y de 10.75 (IC 95% 3.89 -
29.76) para el desarrollo de linfoma cutaneo de células
T
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[E: Shekelle]
Floranne C, 2009

Ilb
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En todos los pacientes con artritis psoriasica se debe
investigar factores de riesgo cardiovascular, depresion,
abuso de alcohol y neoplasias

La evaluacion médica de un paciente con artritis
psoriasica moderada a severa, debe incluir
determinacion anual del indice de masa corporal,
deteccion de diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica y dislipidemia

El profesional de la salud debe identificar y sugerir a los
pacientes con artritis psoriasica modificar factores de
riesgo cardiovascular y adoptar cambios en el estilo de
vida (realizar ejercicio de forma regular, suspender el
tabaquismo, moderar el consumo de alcohol y reducir
de peso)

4.2 TRATAMIENTO

D
Diagnosis and

management of psoriasis
and psoriatic arthritis in

adults, SIGN 2009
v

Diagnosis and

management of psoriasis
and psoriatic arthritis in

adults, SIGN 2009

v

Diagnosis and

management of psoriasis
and psoriatic arthritis in

adults, SIGN 2009

4.2.1 FunpAmENTOS DE Uso, CRITERIOS DE INDICACION Y
CONTRAINDICACION PARA EL INICIO DE TERAPIA ANTI-TNF EN
ARTRITIS PSORIASICA (CUADRos III,IV,V,VI,VII)

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Uno de los fundamentos para el empleo de agentes
anti-TNF en pacientes con artritis psoriasica, se debe a i
[E: Shekelle]

la identificacion de niveles elevados del factor de
necrosis tumoral d en el liquido sinovial, entesis y en la

piel de estos pacientes

La administracion de farmacos anti-TNF (etanercept,
infliximab y adalimumab) han demostrado eficacia en el
control de signos y sintomas de actividad articular y
cutanea, inhibicion de la progresion del dano estructural
asi como mejoria en la calidad de vida y el estado
funcional del paciente

Los farmacos anti-TNF han demostrado un adecuado
perfil  eficacia/toxicidad en comparacién con
leflunomide, oro y sulfasalazina en el tratamiento de
pacientes con artritis psoriasica
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Existe evidencia de la eficacia clinica y radiografica de
etanercept, infliximab y adalimumab a dos anos de su
administracion en pacientes con artritis psoriasica

El empleo de agentes anti-TNF esta indicado en
pacientes con artritis psoridsica en quienes se
documenta falla terapéutica con el empleo de FARME

El paciente candidato a recibir terapia anti-TNFQ debe
tener un diagndstico establecido de artritis psoriasica de
acuerdo a los criterios de  Moll y Wright, documentar
actividad y falla a la terapéutica previa (ver cuadro 1)

Se recomienda la administracion de farmacos anti-TNF
(etanercept, infliximab y adalimumab) en pacientes con
inadecuada respuesta a tratamiento farmacoldgico
convencional o estandar

Esta contraindicado el uso de terapia bioldgica ante:
embarazo o lactacion, infeccion activa, alto riesgo de
infeccion (Ulceras crénicas en las piernas, historia de
tuberculosis, artritis séptica en los 12 meses previos,
infeccion de una articulacion protésica en los 12 meses
previos o en cualquier momento si la protesis
permanece en su sitio, infeccion pulmonar recurrente o
persistente vy utilizacién de catéter urinario)
insuficiencia cardiaca congestiva grados 3 o 4 (New
York Heart Association), historia de lupus eritematoso
generalizado o esclerosis multiple y estado premaligno o
maligno, se excluye: carcinoma de células basales,
neoplasias diagnosticadas y tratadas 10 anos antes
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2006

A
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment

of rheumatic diseases,
2008

D

[E: Shekelle]
Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano
de Reumatologia para el
uso de agentes biologicos
en enfermos reumadticos,
2006
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Previo al inicio de terapia con bioldgicos, es
indispensable tener las siguientes precauciones: utilizar
un método anticonceptivo seguro, evitar su empleo
ante infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) o sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA) vy determinacién de anticuerpos
antivaricela antes de empezar el tratamiento. SE debe
considerar la vacunacion de los hermanos antes de
empezar el tratamiento y la inmunizacion pasiva en los
contactos con varicela

D

[E: Shekelle]
Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano
de Reumatologia para el
uso de agentes biologicos
en enfermos reumaticos,
2006

4.2.2 ApaLimumas (EFicaciA, SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD CLiNICA ¥

RAapIOLAGICA)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La administracion de adalimumab (40 mg) durante 12
a 24 semanas, es mas efectiva que el placebo en el
tratamiento de artritis psoriasica periférica moderada a
severa (> 3 articulaciones dolorosas e inflamadas)

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo
controlado, que evalud la eficacia en mejoria de ACR
20, 50 y 70 y la modificacion en el dano estructural,
concluyd que los pacientes que recibieron adalimumab
versus placebo alcanzaron a las 12 semanas un ACR 20
(58% versus 14%) ACR50 (36% versus 4%) y ACR
70 (20% versus 1%)

Con respecto a los cambios estructurales se demostro
que la administracion de adalimumab 40 mg cada dos
semanas versus placebo, produce un cambio en el indice
de Sharp modificado de -0.2 versus 1.0, respectivamente
(p< 0.001). En aquellos pacientes que recibieron
adalimumab se documentdé una mejoria en la funcion y
calidad de vida (p< 0.001)

La administracién de adalimumab (grupo 1) versus
placebo (grupo 2) durante 24 semanas, demostré que
91% de los pacientes del grupo 1 no mostraron
progresion radioldgica versus 71.1% del grupo placebo

El efecto de adalimumab sobre el control de la
progresion radiografica es independiente del uso
concomitante de metotrexate
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En una extension a 48 semanas del estudio ADEPT, en
el que se incluyeron 285 pacientes, se evalud la eficacia
(clinica y radiografica) y la seguridad de adalimumab

A
Es necesario un seguimiento a largo plazo para la [E: Shekelle]
evaluacion de los desenlaces clinicos y radiograficos Mease P. 2005
(n= 138) versus placebo (n=147). Los pacientes que Ib
recibieron adalimumab alcanzaron una mejoria en ACR [E: Shekelle]

20 del 56%, ACR 50 del 44% y ACR 70 del 30%, Gladman DD, 2007
mientras que la respuesta a PASI 50, PASI 75, PASI 90

y PASI 100, fue de 67%, 58%, 46% vy 33%,

respectivamente

Gladman DD y cols., observaron un porcentaje de
respuesta mayor de ACR y en el indice PASI, en aquellos
pacientes que recibieron adalimumab y metotrexate de
forma conjunta. Es importante destacar que esta
diferencia fue significativa tnicamente en la evaluacion
de PASI 50 (p< 0.05)

Ib
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2007

Con respecto a la progresion radiografica a las 48
semanas de tratamiento, se observd que los pacientes
que recibieron adalimumab (18.8%/144) versus
placebo (5.3%/152), presentaron una mejoria superior
en el score de Sharp modificado, es decir una reduccion
del score < -0.5 (p<0.001)

Ib
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2007

La administracion de adalimumab durante 48 semanas
ha demostrado un control sostenido de la progresion
radiografica. El cambio promedio desde la basal en el
score total modificado de Sharp el grupo que recibid
adalimumab fue de 0.1 versus 1.0 del grupo placebo a
la semana 48 (n=133)

b
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2007

Gladman D y cols., posterior a un analisis de subgrupo

en el que excluyeron pacientes de raza no blanca, Ib
observaron mayor progresion radioldgica en pacientes [E: Shekelle]
que reciben placebo y tienen una determinacion de Gladman DD, 2007
proteina C reactiva 2 2 mg/dl

La administracion de adalimumab durante 48 semanas
es generalmente segura y bien tolerada. Los principales
eventos adversos reportados en 285 pacientes fueron:
infeccion de tracto respiratorio superior (13.7%),
nasofaringitis (10.9%) vy reaccién en el sitio de
inyeccion (8.4%)

Ib
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2007
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La administracién de adalimumab (40 mg, cada
semana) comparado contra placebo, durante 12 a 24
semanas, es generalmente bien tolerado identificandose
como principales efectos adversos infeccion respiratoria
no complicada y reaccion en el sitio de inyeccion y
fueron similares al grupo placebo

Ib
[E: Shekelle]
Mease P, 2005

Se recomienda la administracion de adalimumab 40 mg,
via subcutanea, cada 15 dias y durante 48 semanas,
con el objetivo de mejorar la actividad cutanea vy
articular, reducir la discapacidad y controlar la
progresion radiologica en pacientes con artritis
psoriasica activa

A
[E: Shekelle]
Gladman DD, 2007

Existe evidencia que demuestra la efectividad clinica y Ib
seguridad de adalimumab a largo plazo (2 afos), en el [E: Shekelle]
tratamiento de artritis psoridsica activa Mease P, 2009

La administracion continua de adalimumab durante

144 semanas en 102 pacientes con artritis psoriasica ha b
demostrado la inhibicion de la progresion radiografica [E: Shekelle]
en un 84.3% de los pacientes Mease PJ, 2009

Los pacientes que recibieron adalimumab de forma
continua (144 semanas) tienen menor progresion del
dano articular comparado con aquellos pacientes que
recibieron placebo durante 24 semanas y después
sustituyeron placebo por adalimumab

Ib
[E: Shekelle]
Mease PJ, 2009

Es importante destacar que los pacientes que
inicialmente recibieron placebo (24 semanas) vy
presentaron progresion radiografica, tuvieron inhibicion
de la progresion al recibir adalimumab, lo que sugiere
que esta intervencion puede contribuir a retrasar el
dano estructural en pacientes con artritis psoriasica

Ib
[E: Shekelle]
Mease PJ, 2009

Respecto a la evaluacion articular, se observé que los

pacientes que recibieron adalimumab hasta la semana

104, el nimero de pacientes que alcanzaron un ACR 50 Ib

fue de 45.2% (127/281) mientras que se alcanzé un [E: Shekelle]
ACR 70 en 29.9% (84/281). Se alcanzaron los Mease PJ, 2009
criterios de respuesta de artritis psoriasica (PsARC) en

el 63.5% de los pacientes

16



Uso pe TERAPIA ANTI-TNF En ARTRITIS PsoRIAsICA DEL ADULTO

Mediante un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado, en el que se incluyeron 24
pacientes con artritis psoriasica, se observd que la
administracion de adalimumab 40 mg cada 15 dias por
via subcutanea versus placebo, durante 4 semanas,
produce cambios en el tejido sinovial, observandose una
reduccion significativa de células T CD3+ (p=0.035) y
de metaloproteinasas MMP13 (p=0.033), las cuales
correlacionaron con mejoria clinica, sugiriendo un
posible rol como biomarcadores de repuesta a
tratamiento

Existe evidencia consistente de que la administracion
de adalimumab en dosis de 40 mg via subcutanea cada
15 dias durante 24 semanas, produce mejoria clinica en
el nimero de articulaciones dolorosas e inflamadas
respecto al estado basal (p=0.0002) La respuesta
alcanzada en ACR20, ACR50 y ACR70 fue de
67%,40% y 20%, respectivamente. A los 6 meses de
tratamiento, se observd una reduccidon en la extension
del edema de médula dsea, identificado a través de un
estudio de resonancia magnética

Es importante senalar que el estudio de Anandarajah A
et al, representa un estudio piloto, con pobre tamano de
muestra (15 pacientes) y heterogeneidad en los sitios
evaluados, lo que limita la validez de sus resultados por
lo que requiere de estudios prospectivos para evaluar
estos desenlaces

La administracién de adalimumab (40 mg) durante 12
a 24 semanas, es efectiva en el tratamiento de artritis
psoridsica periférica moderada a severa (> 3
articulaciones dolorosas e inflamadas)

En un estudio abierto a 48 semanas, se observd que
existe una reduccion en la progresion radiografica
comparada contra placebo (cambio promedio del Score
Sharp modificado 1 versus 0.2, p< 0.001). Comparado
contra placebo, no se observé incremento en los efectos
adversos graves a la semana 48
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Se recomienda la administracion de adalimumab en
dosis de 40 mg cada 15 dias, via subcutanea para el
tratamiento de artritis psoriasica activa en pacientes
que tiene falla a la respuesta o intolerancia o
contraindicacion de al menos 2 farmacos modificadores
de la enfermedad

4.2.3 ETANERCEPT

Evidencia / Recomendacién

A
Diagnosis and
Management of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis in
Adults, 2009

Nivel / Grado

Etanercept es efectivo en el tratamiento de Artritis
Psoridsica moderada a severa (>3 articulaciones
inflamadas y dolorosas)

La administracion de etanercept versus placebo
durante 12 semanas demostr6 que 65% de los
pacientes alcanzaron ACR20, 45% alcanzaron ACR50
y 12% de los pacientes alcanzaron ACR 70. Se observé
que 85% de los pacientes mostraron mejoria en los
indices de actividad medido por PSARC (criterios de
respuesta en APs)

El uso concomitante de metotrexate con etanercept no
proporciona beneficio adicional

La administracion de etanercept en monoterapia es
eficaz, efectiva y segura en la mayoria de pacientes con
artritis psoriasica refractariaa FARME

La administracién de etanercept (25 mg. via
subcutanea dos veces a la semana) durante 26
semanas, demostré que 85% de 22 pacientes con APs
refractaria, mostraron mejoria en PSARC (eficacia)

Respecto a la efectividad de etanercept, Vlam K y cols.
reportaron que la administracion del bioldgico
demostré mejoria en la rigidez articular y el dolor e
inflamacién articular en casi el 50% de los pacientes
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El efecto adverso mas frecuente de etanercept, es la
reaccion en el sitio de la inyeccion. Otros incluyen
infecciones y reacciones alérgicas

Existe evidencia de que la administracion de etanercept
puede reducir la progresion radiologica. Este dato se ha
evaluado a las 24 semanas, el cual es un periodo corto
del normalmente recomendado para evaluar la
progresion radiologica

Se recomienda la administracion de etanercept 25 mg
dos veces a la semana o 50 mg semanal por via
subcutanea para el tratamiento de artritis psoridsica
activa en pacientes que tiene falla a la respuesta o
intolerancia o contraindicacion de al menos 2 farmacos
modificadores de la enfermedad

No se recomienda el uso concomitante de metotrexate
y etanercept debido a que no se obtiene un beneficio
adicional en la eficacia

Etanercept ha mostrado ser eficaz y seguro en estudios
aleatorios doble ciego placebo controlado a 12
semanas con extension a 24, con mejoria en respuesta
ACR 20 de un 77% versus 13% contra placebo,
respuesta en PsARC de un 87% versus 23% contra
placebo, respuesta ACR 20 de 77% versus 13% contra
placebo y mejoria en el indice de PASI (indice de
actividad cutanea en psoriasis) de 46 % versus 9%
contra placebo. No se documentaron eventos adversos
serios
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Etanercept ha demostrado reduccion en los sintomas
articulares, mejoria de las lesiones cutaneas, inhibicion
de la progresion radiolégica y buena tolerancia vy
seguridad en 205 pacientes con Artritis Psoriasica, en
un estudio aleatorizado doble ciego controlado, a 24
semanas con

extension abierta a 48 semanas, se observd una
respuesta ACR 20 de 59% versus 15% contra placebo
mostrando efecto sostenido a las 24 y 48 semanas,
inhibicion de la progresion radiolégica medida en
unidades en indice de Sharp modificado de -0.03
versus +1.00 contra placebo (p= 0.0001) y mejoria en
el indice de PASI de 75% versus 3% contra placebo. La
seguridad se demostré a las 24 semanas, los eventos
adversos mas frecuentes fueron infecciones del tracto
respiratorio no complicado (21%) vy reaccion en el sitio
de inyeccidn de (36%)

Existe evidencia consistente de que Etanercept
produce mejoria clinica con reduccion en los rangos de
discapacidad funcional medida por HAQ, disminucion
de los sintomas medida por PsARC, retraso de la
progresion radiologica de acuerdo al indice de Sharp
modificado y respuesta ACR 20, 50 y 70 con buen
perfil de seguridad

Etanercept es eficaz en la mejoria de la entesitis
medida de acuerdo al indice de MAI modificado
(indice de Mander Modificado) y por resultados en
Resonancia Magnética.

Se recomienda descontinuar el etanercept en pacientes
que no muestran respuesta después de 12 semanas de
tratamiento
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4.2.4 InFuxamas (EFicAciA, SEGURIDAD v EFECTIVIDAD CLiNICA ¥

RADIOLAGICA)

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Infliximab es efectivo en el tratamiento de artritis
psoridsica periférica moderada a severa (> 3
articulaciones inflamadas y dolorosas)
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Existe evidencia de que infliximab tiene eficacia para
inhibir la progresion radiografica en pacientes con
artritis psoriasica

En un estudio multicéntrico, internacional, aleatorizado,
doble ciego, placebo controlado (IMPACT), se investigd
la eficacia y tolerabilidad de infliximab versus placebo
en 104 pacientes con artritis psoriasica. Después de una
administracion de 16 semanas, se observd una
diferencia significativa en el niumero de pacientes que
alcanzan un ACR 20 (65% versus 9.6%), ACR 50
(46.2% versus 0%) y ACR 70 (28.8 versus 0%)
(p<0.001)

Con respecto a la respuesta cutanea, se observé que un
68% de los pacientes que recibieron infliximab
alcanzaron un PASI 275% versus 0% del grupo
placebo, a la semana 16

El score HAQ promedio mejord significativamente de
un valor basal de 1.2 a 0.6 a la semana 16, en el grupo
que recibid infliximab versus placebo en quienes no se
observé mejoria (p<0.001)

A la semana 16 de evaluacion, también se documento
mejoria en el score de criterio de respuesta (PsARC) en
el 75% (39/52) de los pacientes que recibieron
infliximab versus 21% (11/52) (p<0.001). Sin
embargo, a la semana 50, la tasa de respuesta en ambos
grupos fue similar (76% versus 74%)

En el estudio de Antoni C y cols, 2005 se documenté a
la semana 16, que el grupo que recibié infliximab
mostré una mejoria en el score DAS28 de 46%
comparado con una mejoria de 2.8% en los pacientes
del grupo placebo (p<0.001). Sin embargo, la respuesta
del DAS28 en ambos grupos es similar en la semana 50
(84% versus 82%)
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Un ensayo clinico fase Ill, aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado y multicéntrico evalio la eficacia de
infliximab 5 mg/kg versus placebo en 200 pacientes
con artritis psoridsica sin respuesta a tratamiento con
FARME, a las semanas 14 y 24. Los hallazgos
principales demuestran de forma consistente que el
grupo que recibe infliximab muestra a la semana 14,
una menor frecuencia de dactilitis 18% versus 30% del
grupo placebo; p=0.025, mientras que en la semana 24
fue de 12% versus 34%; p<0.001. Se document? a la
semana 14, una menor frecuencia de entesopatia en el
grupo de infliximab 22% versus 34%; p= 0.016

Ib
[E: Shekelle]
Antoni C, 2005

Es recomendable administrar infliximab en dosis de 5
mg/kg de peso, via infusién intravenosa, a la semana O,
2,6 y posteriormente cada 8 semanas, debido a que se
ha documentado que es bien tolerado a la semana 24 y A
R ha demostrado mejoria significativa en los signos y [E: Shekelle]
sintomas de la artritis, psoriasis, dactilitis, entesitis en Antoni C,2005
pacientes con artritis psoridsica activa que no tuvieron
respuesta a la terapia con farmacos modificadores de la
enfermedad (FARME)

Un ensayo clinico, aleatorio, doble ciego, placebo
controlado con seguimiento a 1 afo (IMPACT 2),
evalud la eficacia de infliximab versus placebo sobre la
progresion del dano estructural en 200 pacientes con
artritis psoriasica activa. Se valoraron radiografias de
manos y pies. A la semana 24 el grupo que recibio
infliximab versus placebo mostré un cambio en el indice
de Sharp/van der Heijde de -0.70 + 2.53 y 0.82 =
2.2.62, respectivamente; p<0.001, mientras que a la
semana 54 los cambios son significativamente menores,
el grupo que recibid infliximab tuvo un score -0.94 +
3.40 versus 0.53 + 2.60 del grupo placebo (p=0.001)

lla
[E: Shekelle]
Van der Heijde D, 20007

Se recomienda el uso de infliximab en dosis de 5 mg/kg

para inhibir la progresion radiografica de la artritis B

R psoriasica, su efecto se muestra desde los 6 meses de [E: Shekelle]
inicio de tratamiento y se sostiene hasta un 1 ano del Van der Heijde D, 20007
mismo
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La administracion continua de infliximab durante 2

anos en dosis de 5 mg/kg produce una mejoria

sostenida en los signos y sintomas articulares y lla
cutaneos, retrasa la progresion radiografica y muestra [E: Shekelle]
un adecuado perfil riesgo-beneficio en pacientes con Antoni C, 2008
artritis psoriasica activa refractarios a tratamiento con

FARME

La administracion continua de infliximab durante 98

semanas, muestra que un 44.9% (35/78) de los lla
pacientes con artritis psoriasica alcanzan un ACR 50, [E: Shekelle]
mientras que un 34.6% (27/78) alcanzan un ACR70  Antoni C, 2008

Es importante considerar que los hallazgos del estudio
de Antoni C y cols, 2008, constituyen una extension a
largo plazo (98 semanas) para evaluar la eficacia clinica
y radiografica de infliximab en dosis de 5 mg/kg. Las
limitaciones de este estudio incluyen: estudio no
cegado, pobre tamanio de muestra, pérdidas en el
seguimiento y en las estudios radiograficos basales y de
seguimiento disponibles

lla
[E: Shekelle]
Antoni C, 2008

La administracién continua y a largo plazo (2 afios) de
infliximab sugiere una mejoria clinica sostenida y la
ausencia de progresion radiografica. Es necesario la
\//R realizacion de estudios prospectivos, aleatorizados para Punto de Buena Practica
demostrar estos hallazgos. La continuidad debera ser
resultado de la valoracion de un reumatélogo experto y
considerar las preferencias del paciente

La administracion de infliximab versus placebo, durante

24 semanas, en el tratamiento de pacientes con artritis 15
psoriasica activa, ha demostrado que mejora [E: Shekelle]
significativamente la calidad de vida y la funcion fisica Kavanaugh A,2006
del paciente

Después de la semana 14, se ha documentado una
mejoria en el indice de discapacidad en los pacientes

con artritis psoridasica que recibieron infliximab [E Shlbk lle]
48.69 laceb -18.4%); p<0.001), - opekee
( %) versus placebo ( %); p ) Kavanaugh A,2006

estos resultados fueron similares a la semana 24 (46%
versus -19.4%, respectivamente; p<0.001
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La terapia de combinacion entre infliximab vy
metotrexate no confiere un beneficio adicional en
términos de eficacia, aunque los pacientes que reciben
metotrexate muestran menores tasas de reacciones a la
infusién (0.9% versus 3.2%)

El empleo concomitante de metotrexate con infliximab
puede reducir la frecuencia de las reacciones
postinfusion

Las reacciones posterior a la infusion y la formacion de
anticuerpos son los efectos adversos mas comunes de
infliximab, aunque no es claro si esto ocurre mas
frecuentemente que con el placebo

El tratamiento con infliximab debe ser descontinuado
en pacientes con artritis psoridsica que no responden
adecuadamente a las 12 semanas de tratamiento

1++
Diagnosis and
Management of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis in
Adults, 2009

A
Diagnosis and
Management of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis in
Adults, 2009

1++
Diagnosis and
Management of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis in
Adults, 2009

D
Etanercept and infliximab
for the treatment of
adults with psoriatic
arthritis
NICE, 2006

4.2.5 GoLimumas (EFICACIA, SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD CLiNICA ¥

RAbioLSGICA)

v IR

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
La administracion subcutanea de golimumab en dosis Ib
de 50 y 100 mg cada 4 semanas, mejora [E: Shekelle]

significativamente la actividad de la artritis psoriasica

Golimumab (anticuerpo monoclonal humanizado contra
factor de necrosis tumora) es un bioldgico eficaz y bien
tolerado. Se describen entre sus efectos secundarios
reaccion en el sitio de inyeccion y elevacion de
transaminasas

En este momento no se encuentra disponible en
nuestro medio el uso de Golimumab. Es necesario un
seguimiento estrecho de la eficacia, efectividad y
seguridad de este anti-TNF alfa, para evaluar su
inclusion al Cuadro Basico
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Ib
[E: Shekelle]
Kavanaugh A,2006
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4.3 CRITERIOS DE REFERENCIA

4.3.1 Técnico-MEpicos

4.3.1.1 REFERENCIA ENTRE EL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El médico internista y reumatdlogo deben establecer un
manejo conjunto con el médico dermatdlogo, de
aquellos  pacientes con enfermedad extensa,
discapacidad ocupacional o incapacidad laboral, falla a
tratamiento topico apropiado después de 2 o 3 meses,
reaccion adversa a terapia topica y enfermedad grave

El médico dermatdlogo debe referir al médico
reumatologo, aquellos pacientes con psoriasis en los
que documente rigidez matutina, artritis y dactilitis

4.4 \/IGILANCIA Y SEGUIMIENTO

4.4.1 SwitcH Y EFEcTOS ADVERSOS

D
Diagnosis and
Management of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis in
Adults, 2009

D
Diagnosis and
Management of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis in
Adults, 2009

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
Ib
La tasa de sobrevida a uno y dos anos de los agentes [E: Shekelle]
anti-TNF alfa es de 83% y 75%, respectivamente Gomez-Reino JJ 2006
Conti F 2007
La tasa de sobrevida de un segundo anti-TNF alfa , b
disminuye a .68 y .60 al ano y dos anos, [E: Shekelle]
respectivamente Gomez-Reino JJ 2006
Mediante un periodo de seguimiento de 2.3

persona/afio, se ha observado que 30.8% de pacientes
con APs, descontinuan el primer agente anti-TNF,
debido principalmente a pérdida de eficacia (12.4%) y
presencia de eventos adversos (11.4%). La funcién de
sobrevida del segundo agente anti-TNF (switch) es de
74% a los 12 meses
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[E: Shekelle]
Saad A, 2009



v IR

Uso pe TERAPIA ANTI-TNF En ARTRITIS PsoRIAsICA DEL ADULTO

En un analisis multivariado se identifico que el factor
predictor de una mayor tasa de suspension de anti-TNF
debido a ineficacia es el uso de infliximab previo a
etanercept (HR = 3.8,1C 95% 2 a 7.3)

Los factores predictores de una mayor tasa de
suspension de anti-TNF debido a efectos adversos son:
comorbilidad basal asociada (HR = 2.7, IC 95% 1.2 a
6.2) y uso de infliximab previo a etanercept (HR = 3.1,
IC95% 1.4a6.2)

La continuidad de un anti-TNF es menor en pacientes
mayores de 60 afios (HR 1.10 1C 95%, 0.97 a 2.49) o
en aquellos que fueron tratados inicialmente con
infliximab (HR 3.22 1C 95%, 2.13 - 4.87

La falla a un primer anti-TNF alfa, no excluye la
posibilidad de utilizar un segundo anti-TNF

La decision para suspender o realizar un cambio
(switch) de un anti-TNF O se establecera con base en la
evaluacion clinica y radiografica de un experto, que
evaluara el perfil riesgo/beneficio y considerara las
preferencias del paciente

El nimero de anos que un paciente con artritis
psoriasica puede emplear bioldgicos, es un tema
incierto, por lo que los resultados hasta ahora obtenidos
respecto a su seguridad, deben tomarse con precaucion

El riesgo actual de infeccion grave en pacientes con
psoriasis que reciben agentes anti-TNF, es desconocido.
El riesgo puede incrementar en pacientes con empleo
de inmunosupresores o infeccion por el virus de
inmunodeficiencia humana

Existe un riesgo de reactivacion de tuberculosis
posterior al empleo de agentes anti-TNF, este riesgo es
mayor con el empleo de infliximab
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Ilb
[E: Shekelle]
Saad A, 2009

Ilb
[E: Shekelle]
Saad A, 2009

b
[E: Shekelle]
Gomez-Reino JJ 2006

B
[E: Shekelle]
Conti F 2007

Punto de Buena Practica

la
[E: Shekelle]
Woolacott N, 2006

3
British Association of
Dermatologist guidelines
for use of biological
interventions in psoriasis,
2005

3
British Association of
Dermatologist guidelines
for use of biological
interventions in psoriasis,
2005
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Todo paciente con evidencia de tuberculosis activa o
previa y en aquellos con tratamiento antifimico
inadecuado deben recibir tratamiento antifimico
adecuado y completo previo al inicio de anti-TNF

En pacientes que reciben agentes anti-TNF-Q sin uso
concomitante de FARME, se recomienda determinar de
forma basal, a los 3 y a los 6 meses una biometria
hematica completa, urea, transaminasas y electrolitos
séricos. La vigilancia subsecuente se realizaran de forma
semestral y con base a los hallazgos encontrados en los
estudios previos

Se debe evitar el empleo de agentes anti-TNF en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva Clase IlI
o IV de la NYHA ( New York Heart Association)

Los pacientes con insuficiencia cardiaca leve, deben ser
evaluados previo al inicio de tratamiento con anti-TNF,
debiendo suspender el tratamiento ante la presencia de
nuevos sintomas o deterioro de la falla cardiaca pre-
existente

Se excluiran de terapia bioldgica aquellos pacientes con:
infecciones activas o recurrentes, pacientes en alto
riesgo de infeccion, ulcera crénica en miembro inferior,
artritis séptica en los doce meses previos, sepsis de una
articulacion protésica, cateterismo vesical permanente,
mujeres en embarazo y lactancia, tuberculosis activa o
latente, esclerosis multiple, neoplasias, historia de lupus
e insuficiencia cardiaca congestiva clase funcional IIl o
IV (NYHA)

Para evaluar la seguridad del uso de terapia anti-TNF O
se recomienda realizar biometria hematica completa,
transaminasas, pruebas de funcién hepatica, quimica
sanguinea, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-
ADN. Se debe realizar evaluacion clinica para:
tuberculosis, insuficiencia  cardiaca, infecciones,
enfermedades desmielinizantes y neoplasias
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2005
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interventions in psoriasis,
2005

D
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interventions in psoriasis,
2005

D
Recomendaciones del
Comité de Expertos de la
Asociacion Colombiana de
Reumatologia para el
empleo de terapia
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espondiloartropatias,
2005

D

[E: Shekelle]
Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano
de Reumatologia para el
uso de agentes biologicos
en enfermos reumadticos,
2006
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Se debe suspender el uso de terapia anti-TNF O si se
documenta falla terapéutica: falta de respuesta después
de 3 meses de tratamiento, insuficiencia para alcanzar
una mejoria = 30% en 3 de los 6 parametros del
conjunto de medidas de mejoria del Colegio Americano
de Reumatologia en los 6 primeros meses; enfermedad
maligna, desarrollo de eventos adversos graves,
inmunodeficiencias, embarazo (suspensién temporal),
infeccion  grave  (suspensién  temporal) vy
procedimientos quirdrgicos (suspensién temporal)

Etanercept e infliximab no se deben administrar en
pacientes con historia de enfermedad desmielinizante o
neuritis Optica y el tratamiento se debe suspender ante
la presencia de manifestaciones neurolégicas durante su
administracion

D

[E: Shekelle]
Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano
de Reumatologia para el
uso de agentes biologicos
en enfermos reumaticos,
2006

D
British Association of
Dermatologist guidelines
for use of biological
interventions in psoriasis,
2005

4.5 CosTto EFecTivibap peL Uso pe TERAPIA BioLdGica EN ARTRITIS

PsoRriAsica

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Mediante estudios de evaluacidn econdmica, se ha
estimado el impacto a largo plazo de etanercept versus
FARME sobre el estado de salud del paciente con
artritis psoriasica.

Se ha documentado que etanercept es una alternativa
costo efectiva, e incluso superior a infliximab, no
obstante, con limitada diferencia respecto a los
desenlaces

La administracién de anti-TNF ha demostrado una
reduccion en el uso de los servicios de salud,
disminucion de dias laborales perdidos e incremento en
la productividad

Mediante un modelo analitico de decision probabilistica
se examind el costo efectividad de etanercept e
infliximab en el tratamiento de artritis psoriasica activa,
desde la perspectica del sistema de salud, se demostro
que solo etanercept es costo efectivo en pacientes
adultos con falla a tratamiento con FARME
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B
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Estudios de evaluacion econdmica sugieren que la

terapia bioldgica son probablemente costo efectivos la
Unicamente en pacientes que en el estado basal tienen [E: Shekelle]
pobre calidad de vida y en quienes tienen riesgo de

hospitalizacion

En un estudio de evaluacion econdmica que evalud el

costo, beneficio y costo efectividad de la administracion

de anti-TNF durante un periodo de un afio en pacientes

con artritis psoriasica, concluyendo que estos agentes Ib
sugieren proporcionar una adecuada relacion calidad- [E: Shekelle]
.precio, sin embargo esto debe ser confirmado con en Olivieri I, 2008

un mayor numero de pacientes con diferentes tiempos

de evolucion de Ila enfermedad, severidad vy

discapacidad funcional
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5. ANEXOS

5.1 ProTocoLo pE BUsauEpa

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre: diagnéstico, tratamiento, vigilancia y seguimiento de la dispepsia
funcional en la poblacion mayor de 20 anos.

Se establecid una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica, a partir de las
preguntas clinicas formuladas sobre dispepsia, en las siguientes bases de datos: Fisterra, Guidelines
Internacional Networks, Ministry of Health Clinical Practice Guideline, National Guideline
Clearinghouse, National Institute for Health of Clinical Excellence, National Library of Guidelines, New
Zealand Clinical Guidelines Group, Primary Care Clinical Practice Guidelines y Scottish Intercollegiate
Guidelines Network.

El grupo de trabajo selecciono las Guias de practica clinica con los siguientes criterios:
1. Idioma inglés y espariol
2. Metodologia de medicina basada en la evidencia
3. Consistencia y claridad en las recomendaciones
4. Publicacion reciente
5. Libre acceso

Se seleccionaron 7 guias:

1. Diagnosis and Management of Psoriasis and Psoriatic Arthritis in Adults. A national clinical
guideline. SIGN 2009

2. Treatment recommendations for psoriatic arthritis, 2009

Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis, 2008

4. Updated consensus statement on biological agents for the treatment of rheumatic diseases,
2008

5. Guias y recomendaciones del Colegio Mexicano de Reumatologia para el uso de agentes

bioldgicos en enfermos reumaticos, 2006

Guideline for anti-TNF-a therapy in psoriatic arthritis, 2005

7. Recomendaciones del Comité de Expertos de la Asociacion Colombiana de Reumatologia para
el empleo de terapia bioldgica en las espondiloartropatias, 2005

w

o

Para las recomendaciones no incluidas en las guias de referencia el proceso de busqueda se llevé a cabo
en: Medical desability advisor, PubMed, Cochrane Library, utilizando los términos y palabras clave:
“treatment of psoriatic artritis” “treatment of psoriasis with biologics” “guidelines of care for the
management of psoriatic artritis” “etanercept” “infliximab” y “adalimumab”, la blsqueda se limité a
revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos clinicos controlados, en idioma inglés y espafiiol,
publicados a partir del 2000.

”ou

En caso de controversia de la informacion y resultados reportados en los estudios, las diferencias se
discutieron en consenso y se empleé el formato de juicio razonado para la formulacion de
recomendaciones. Se marcaron con el signo \ y recibieron la consideracion de practica recomendada u
opinion basada en la experiencia clinica y alcanzada mediante consenso.
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5.2 SisTEMAs DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemidlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segun
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, disefio y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia
para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.

Cuadro I. Escala de evidencia y recomendacion de Shekelle utilizada en esta guia

Categorias de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta analisis de estudios clinicos

. A. Directamente basada en evidencia categoria I.
aleatorizados

Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico
controlado aleatorizado

Ila. Evidencia de por lo menos un estudio controlado
sin aleatorizacion

B. Directamente basada en evidencia categoria Il o
recomendaciones extrapoladas de evidencia .

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o
estudios de cohorte

lll. Evidencia de wun estudio descriptivo no

. . . C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o en
experimental, tal como estudios comparativos,

recomendaciones extrapoladas de evidencia categorias

estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

1611

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes,
opiniones o experiencia clinica de autoridades en la
materia o ambas

D. Directamente basada en evidencia categoria IV o de
recomendaciones extrapoladas, de evidencias categoria
1o lll
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CuaADpRo |l. GUIDELINES OF CARE FOR THE MANAGEMENT OF PSORIASIS AND PSORIATIC ARTHRITIS:
SECTION 2.PsORIATIC ARTHRITIS: OVERVIEW AND GUIDELINES OF CARE FOR TREATMENT WITH AN
EMPHASIS ON THE BloLoGIics 2008

Niveles de evidencia

Alta calidad metaanalisis, revision sistematica de ensayos clinicos aleatorios (ECA) o

1 C
T ECA con un bajo riesgo de sesgo

Metaanalisis bien conducidos, revisiones sistematicas de ECA o ECA con bajo riesgo

1
i de sesgo

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ECA o ECA con un alto riesgo de sesgo

Alta calidad revisiones sistematicas de estudios de cohorte o casos y controles
2++ Alta calidad estudios de cohorte o casos y control con muy bajo riesgo de confusion
o sesgo v alta probabilidad de que la relacién es causal

Estudios de cohorte o casos y controles bien conducidos con un bajo riesgo de

2+ .y I .y
confusion o sesgo y una moderada probabilidad de que la relacion es causal

Estudios de cohorte o casos y controles bien conducidos con un alto riesgo de
confusion o sesgo v riesgo significativo de que la relacion no es causal

3 Estudios no analiticos (reporte de casos, serie de casos)

4 Opinion de expertos

Grado de recomendacidn

Como minimo un metaanalisis, revision sistematica de ensayos clinicos aleatorios
(ECA) o ECA clasificados como 1++ y directamente aplicable a la poblacién blanco 6
A El sustento de la evidencia consiste principalmente de estudios clasificados 1+ ,
directamente aplicable a la poblacion blanco y demostracion consistente de los
resultados

El sustento de la evidencia incluye estudios clasificados 2++ directamente aplicable a
B la poblacion blanco y demostracion consistente de los resultados 6
Evidencia extrapolada de estudios clasificados como 1++ 6 1+

El sustento de la evidencia incluye estudios clasificados 2+ directamente aplicable a
C la poblacion blanco y demostracion consistente de los resultados 6
Evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2++

Nivel de evidencia3 6446

D . . . o
Evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+

v Recomendaciones para mejorar la practica clinica basadas en la experiencia clinica del
grupo que elabor? la guia.

Fuente: Diagnosis and Management of Psoriasis and Psoriatic Arthritis in Adults. A national clinical guideline. National Meeting
Draft 2.0/ September 2009

La Evidencia fue medida usando una escala de 3 puntos basada en la calidad de metodologia como
sigue:

I Pruebas de buena calidad orientadas al paciente.

Il Pruebas de calidad limitada orientadas al paciente.

m Otras evidencias incluyendo guias de consenso, opinion o estudio de casos

Las recomendaciones clinicas fueron desarrolladas sobre la mejor evidencia disponible presentada en la
guia. Estas fueron clasificadas como sigue:
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A. Recomendacion basada sobre consistentes pruebas de buena calidad orientadas al paciente.
B. Recomendacion basada sobre pruebas de calidad limitada o inconsistentes orientadas al paciente.
C. Recomendaciones basadas en consensos, opinion o casos estudiados.

Fuente: Gottlieb A, Korman NJ, Keneth BG, et al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis:
Section 2.Psoriatic arthritis: Overview and guidelines of care for treatment with an emphasis on the biologics. J Am Acad
Dermatol 2008; 58:851-6

CuabpRo |ll. TREATMENT RECOMMENDATIONS FOR PSORIATIC ARTHRITIS. 2009

Clasificacion de las Fuentes de evidencia y recomendaciones

Evidencia o recomendacién

Fuente de evidencia como la recomienda la agencia para la investigacion de politica de atencién de

salud: Grado
Metandlisis de ensayos aleatorios controlados (EAC) 1a
Uno o mas EAC 1b
Uno o més ensayos controlados (no aleatorios) 2a
Otros estudios bien disenados (cuasiexperimental) 2b
Estudios no experimentales (estudios descriptivos asi como estudios de 3

correlacion o comparativos o estudios de casos y controles
Comité de expertos de opinion, experiencia clinica

Recomendaciones preliminares para tratamiento de artritis psorisica (usando la mejor evidencia

disponible extraida de la literatura publicada):

Categoria 1 de evidencia

A
Categoria 2 de evidencia, o extrapolacion de categoria 1 de evidencia B
Categoria 3 de evidencia o extrapolacion de categoria 1 o 2 de evidencia C
Categoria 4 de evidencia o extrapolacion de categoria 2 o 3 de evidencia D

Fuente: Ritchlin CT, Kavanaugh A, Gladman DD, et.al. Treatment recommendations for psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis
2009; 68: 1387-1394.

CuAabRro |V. GUIDELINE FOR ANTI-TNF-A THERAPY IN PSORIATIC ARTHRITIS. RHEUMATOLOGY 2005;

GRADO DE RECOMENDACION

Grado Nivel de evidencia
A Meta-analisis de ensayos clinicos controlados
aleatorizados o ensayo clinico aleatorizados
B Ensayo controlado, studio cuasiexperimetal
o studio descriptivo
c Reporte de un comité de expertos

Fuente: Kyle S, Chandler D, Griffiths G, et al. Guideline for anti-TNF-a therapy in psoriatic arthritis. Rheumatology
2005;44:390-397
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CuapRro V. REcoMENDACIONES DEL ComITE DE EXPERTOS DE LA AsociACION COLOMBIANA DE
REUMATOLOGIA PARA EL EMPLEO DE TERAPIA BIOLOGICA EN LAS ESPONDILOARTROPATIAS
CATEGORIAS DE EVIDENCIA, 2005

Categoria Evidencia de
1A Meta-analisis de estudios aleatorizados controlados
1B Minimo un estudio aleatorizado controlado
2A Minimo un estudio controlado sin aleatorizacion
7B Minimo un estudio cuasi-experimental

3 Estudios descriptivos (comparativos, correlacion
o estudio de casos y controles)
4 Reporte de comités de expertos; opiniones

o experiencia clinica de autoridades respetadas

Fuerza de recomendacidn.

Categoria Fuerza de recomendacion
A Evidencia categoria 1.
Evidencia categoria 2 6 recomendacion extrapolada
B de evidencia categoria 1.
c Evidencia categoria 3 6 recomendacion extrapolada
de evidencia categoria 1 6 2.
b Evidencia categoria 4 6 recomendacion extrapolada

de evidencia de categoria 2 6 3.

Fuente:Valle-Onate RF, Jauregui E, Otero W, et al. Recomendaciones del Comité de Expertos de la Asociacion Colombiana de
Reumatologia para el empleo de terapia bioldgica en las espondiloartropatias . Revista Colombiana de Reumatologia 2005; 12: 95-
106.

5.3 CLASIFICACION O EscALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuadro . Criterios de Moll y Wright para artritis psoriasica

. Poliarticular, artritis simétrica (similar a Artritis Reumatoide
. Oligoarticular (< de 5 articulaciones) artritis asimétrica

. Predominantemente articulaciones interfalangicas distales

. Predominantemente espondilitis

. Artritis mutilante

Fuente:Moll JM, Wright V. Psoriatic arthritis. Semin Arthritis Rheum 1973.
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Cuadro Il. Criterios de CASPAR (Classification Criteria for Psoriatic Arthritis)

Enfermedad articular inflamatoria (articulaciones, entesis o columna)

con tres o mas puntos de las siguientes 5 categorias

a. Psoriasis actual *

cabelluda actual
reumatdlogo o

Psoriasis en
diagnosticada
dermatdlogo

piel
por

o piel
un

Psoriasis (unade a, b o c)
b. Historia personal de

psoriasis

La historia de psoriasis puede ser obtenida por el
médico familiar, dermatdlogo, reumatdlogo o
personal de salud calificado

c. Historia familiar de
psoriasis

Historia de psoriasis en familiares de primer o
segundo grado de acuerdo al reporte del paciente

Psoriasis ungueal
exploracion fisica

Tipica distrofia ungueal incluyendo onicolisis, hoyuelos e hiperqueratosis en la

Factor reumatoide negativo

Por algtin método excepto latex pero preferentemente por ELISA o
nefelometria, de acuerdo a los rangos del laboratorio local de referencia

Inflamacién de todo el

dedo

Historia de dactilitis evaluado por un reumatdlogo

a) Actual

Osificacion definida cerca de los limites

Dactilitis (una de a o b)
b) Historia

articulares (pero excluyendo osteofitos) en las
radiografias simples de manos o pies

Evidencia radioldgica de formacion de hueso yuxta-articular

Fuente: Modificado de Taylor WJ et. al. Artritis Rheum 2006; 54: 2665-73.

Cuadro Ill. Opciones de Tratamiento Farmacoldgico para Artritis Psoridsica Temprana

Agentes sintomaticos

Agentes Bioldgicos

AINEs
Inhibidores COX-2
Corticoesteroides (locales y sistémicos)

FARMEs Tradicionales

Antimalaricos
Azatioprina
Ciclosporina
Sales de oro
Leflunomida
Metotrexate
Sulfasalazina

Abatacept*

Adalimumab

Alefacept*

Certrolizumab*

Efalizumab*

Etanercept

Golimumab*

Antagonistas de IL-12/IL-23*
Infliximab

*En investigacion
Fuente: Oliveri D et. al. Expert Opin . Pharmacother 2009.
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Cuadro IV. Medicion de resultados de artritis psoriasica usados en ensayos clinicos.

Artritis Radiografia Piel aoL/ Entesitis Dactilitis Columna
Funcién
Criterios de Modificado indice de Encuesta de Leeds Presente o Mediciones
respuesta vander areay salud de ausente ASAS
ACR Heijde/Sharp | gravedad de | formato corto
la psoriasis 36 (SF-36)
(PASI)
Criterios de NA Puntuacion Cuestionario de Instrumento
respuesta de de la lesion evaluacion de SPARCC de dactilitis | NA
artritis de destino salud (HAQ) Leeds
psoriasica Indice de
(PsARC) discapacidad
Indice de calidad
de vida en
Puntuacion Evaluacion dermatologia NA
de actividad | NA fisica global | (DLQI) MASES
dela (PGA) de NA
enfermedad psoriasis
(DAS, DAS
44, DAS 28) Evaluacidn
NA funcional de
NA tratamiento de
enfermedades NA
NA cronicas NA
(FACIT) NA
NA no aplica.

Fuente: tomado de Mease PJ, Antoni CE, Gladman DD, Taylor WJ. Psoriatic arthritis assessment tools in clinical trials.
Ann Rheum Dis 2005; 64: ii49-ii54.

Cuadro V. Clasificacion de la severidad de la Artritis Psoriasica de acuerdo al sitio afectado

Tipo

Leve

Moderada

Severa

Artritis Periférica

<5 articulaciones

Sin dafio radiolégico

Si RT leve

No PFF

Minimo impacto QoL
Evaluacion leve del Pte

25 articulaciones (10 T)
Dano radioldgico

No RT leve

Moderada PFF

Moderado impacto QoL
Evaluacion moderada del Pte

25 articulaciones (1 o D)
Dano radioldgico severo
No RT leve a Moderado
Severa PFF

Severo impacto QoL
Evaluacion severa del Pte

Afeccion cutinea SCT <5, PASI<5, No respondedor a tépicos, DLQI SCT>10, DLQl,
3 asintomtico PASI <10 PASI>10

. . Dolor| - i

Afeccion espinal ° or, eye ) Pérdida de funcion oBASDAI>4 Falla de respuesta
No pérdida de funcion
Entesitis 1-2 sitios . e . Pérdida de funcién o >2
o s 0 >2 sitios o pérdida de funcion

sitios No pérdida de funcion y falla de respuesta

- Dolor ausente o leve Enfermedad erosiva o pérdida de
Dactilitis Falla de respuesta

funcién normal

funcién

I, inflamadas, D, dolorosas; RT, respuesta a tratamiento; PFF, pérdida de funcion fisica; QoL, calidad de vida; SCT, superficie
corporal total; PASI, Indice de Actividad y Severidad de la Psoriasis, DLQI, Indice de Calidad de Vida Dermatoldgica; BASDAI,
Indice de Actividad y Discapacidad en Espondilitis Anquilosante.

Fuente: Ritchlin CT, Kavanaugh A, Gladman DD, et.al. Treatment recommendations for psoriatic arthritis. Ann Rheum Dis 2009;

68:1387-1394.
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Cuadro VI. Definicion de Leve, Moderado y Severo en Artritis Psoriasica

Respuesta a tratamiento

Impacto en QoL

Leve AINEs

Minima

Moderada

Requiere FARMEs o bloqueadores del TNF

Impacto en las tareas de la vida diaria y
Funciones fisicas y mentales ; ausencia de Respuesta
a AINEs

TNF u otras terapias bioldgicas
Severa

Requiere FARMESs asociado a bloqueadores del

No puede llevar a cabo las tareas de la

vida diaria sin dolor o disfuncion ; gran

impacto sobre las funciones fisicas o mentales; sin
respuesta tanto a FARME

como bloqueadores TNF

Fuente: Gottlieb A, Korman N, Gordon K, et.al. Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic arthritis.
Section 2. Psoriatic arthritis: Overview and guidelines of care for treatment with an emphasis on the biologics. J Am Acad

Dermatol 2008; 58: 851-864.

Cuadro VII. Comparacion de artritis psoriasica, artritis reumatoide y espondilitis anquilosante

Artritis Psoridsica Artritis Reumatoide ESp(?ndlhtIS
Anquilosante.
Enfermedad periférica Asimétrica Simétrica No
Sacroilitis Asimétrica No Simétrica
Rigidez !En la nl1.aﬁana y/ocon | En Ia. maﬁaln.a y/o si
inmovilidad Con inmovilidad
Relacion mujer:hombre 11 3:1 1:3
Entesitis Si No No
Titulos a'Itos de factor No Si No
reumatoide
Asociacion HLA Cw6,B27 DR4 B27
Lesiones ungueales Si No No
Psoriasis Si Rara Rara

Fuente: Modificado de Gottlieb A, Korman N, Gordon K, et.al. Guidelines of care management of psoriasis and psoriatic
artritis. Section 2. Psoriatic arthritis: Overview and guidelines of care for treatment with an emphasis on the biologics. J Am
Acad Dermatol 2008; 58: 851-864.
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CuapRro |. MepicamENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS PSORIASICA

Clave PrInC.IPIO Dosis recomendada Presentacion 'Tlempo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo (periodo de uso) Adversos
4510 Etanercept Subcutanea.  Artritis psoriasica y | Solucion 1 ano Reaccion en el sitio de la | tasa superior de | Hipersensibilidad al
espondilitis anquilosante: Adultos: | inyectable. Cada inyeccion, cefalea, infeccién | infecciones graves en | farmaco o a cualquier otro
25 mg dos veces por semana. | frasco con respiratoria alta, infeccién | concomitancia con: | componente de la férmula.
Nifios: 0.4 mg / kg de peso | liofilizado no respiratoria, mareos, tos, | anakinra. Incremento de | Sepsis
corporal, hasta 25 mg dos veces | contiene: astenia, dolor abdominal, | la incidencia de
por semana, separada cada dosis | Etanercept 25.0 rash cutaneo reacciones adversas
por 3 6 4 dias. 100 mg por | mg. Envase con 4 bronquitis, cistitis; | graves en concomitancia
semana. frascos ampula, 4 hemorragia, hematoma, | con: abatacept.
jeringas con 1 ml fiebre; prurito; formacion de | Disminucion del
de diluyente y 8 autoanticuerpos recuento  medio  de
almohadillas o 4 globulos  blancos  en
jeringas concomitancia con:
prellenadas  con sulfasalazina
0.5 ml.
4508 Infliximab Intravenosa (infusién, durante 2 | Solucion 1 afo Cefalea, mareo, rubor, | No se recomienda con | Hipersensibilidad al
horas). inyectable. El nausea, diarrea, dolor | anakinra, vacunas de | farmaco, a proteinas
Espondilitis anquilosante y Artritis | frasco ampula con abdominal, dispepsia, | microorganismos vivos, | murinas o a cualquiera de

psoriasica: 5 mg / kg, seguida de
5 mg/Kg alas 2 y 6 semanas, y
después cada 8 semanas.
Administrar diluido en soluciones
intravenosas envasadas en frascos
de vidrio.

liofilizado
contiene:
Infliximab 100
mg. Envase con
un frasco ampula
con liofilizado e
instructivo.

exantema, prurito, urticaria,
fatiga, infecciones de tracto
respiratorio  alto,  dolor
toracico

infecciéon  viral;  reaccidon
similar a enf. de suero;

disnea, sinusitis;
hiperhidrosis, sequedad
cutanea; reacciones
relacionadas con la perfus.,
fiebre; elevacion

transaminasas hepaticas.

nifios <=17 anos excepto
en la enfermedad de
Crohn que no se ha
estudiado en < 6 anos.

sus excipientes. Sepsis.
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4512

Adalimumab

Subcutanea.
Adultos:
Artritis psoriasica y espondilitis

anquilosante 40 mg cada 15 dias.

Solucién
inyectable . Cada
frasco ampula o
jeringa prellenada
con 0.8 ml
contienen:
Adalimumab 40.0
mg. Envase con
una jeringa
prellenada o un
frasco ampula y
jeringa.

1 afio

Dolor en el sitio de la
inyeccion, anemia,
hiperlipidemia, cefalea,
mareos, infecciones de vias
respiratorias superiores e
inferiores, nausea, diarrea,
dolor de garganta, rash,
prurito, infecciones  del
tracto  urinario,  herpes
simple, sindrome gripal,
dolor abdominal

Infecciones del tracto
urinario, herpéticas viricas,

gripe, candidiasis;
parestesias; tos, diarrea,
estomatitis, ulceracion
bucal; prurito;  dolor

musculoesquelético;
reaccion en el lugar de iny.,
fatiga, pirexia; aumento de
las enzimas hepaticas.

No recomendado con:
vacunas vivas, anakinra o
abatacept. Puede
producir anticuerpos
autoinmunes.

Hipersensibilidad al
medicamento o a
cualquiera de sus

componentes tuberculosis
activa u otras infecciones
graves tales como sepsis, e
infecciones  oportunistas;
insuf. cardiaca moderada a
grave.
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5.5 ALGORITMOS

ALGORITMO 1.TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS PSORIASICA DE ACUERDO A SITIO AFECTADO Y CARACTERISTICAS DE LA ENFERMEDAD

Paciente adulto con diagndstico establecido de Artritis Psoriasica

Investigar:

1. Sitio afectado (axial, periférico, dactilitis y entesitis)

2. Severidad (leve. Moderada o severa)

3. Evaluacién radiolégica

4. Comorbilidad (Sindrome metabdlico, factores de riesgo
cardiovascular, neoplasias previas)

5. Tiempo de evolucién de la enfermedad

Axial

Leve:

AINE Grado A
Fisioterapia Grado A
Moderada a severa:

AINE Grado A
Anti-TNF a Grado A

Periférica

A

Leve a moderada
AINE Grado A
Inyecciones intraarticulares de
esteroide Grado D
FARME:
Sulfasalazina Grado A
Leflunomide Grado A
Metotrexate Grado B
Ciclosporina Grado B
Moderada a severa con falla a
FARME o con criterios de mal
pronéstico inicial:
Anti-TNF a Grado A

40

Dactilitis

Entesitis

AINE Grado A
Inyecciones
intraarticulares de
esteroide Grado D
FARME Grado D
Anti-TNF a Grado A

Leve:

AINE Grado A
Fisioterapia Grado D
Esteroides Grado D

Moderado:
FARME Grado D
Severo:
Anti-TNF a Grado A
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6. GLOSARIO

Enfermedad activa: Tres o mas articulaciones dolorosas y 3 o mas articulaciones inflamadas en 2
ocasiones diferentes separadas por 1 mes. Si se encuentra presente, la dactilitis se contara como una
articulacion inflamada. Los pacientes con sintomas graves y discapacidad se podran poner en
tratamiento con agentes biologicos incluso cuando no cumplan el criterio anterior

Falla a la terapéutica previa: Falla al tratamiento estandar, con 2 o mas farmacos modificadores de la
enfermedad (sulfasalazina, metotrexato, ciclosporina o leflunomida) en forma individual o combinada.
Tratamiento durante 6 meses o mas, con 2 meses o mas a las dosis maximas recomendadas a menos
que la falta de tolerancia afectase su utilizacion. Tratamiento por mas de 6 meses si se hubiese
suspendido por intolerancia, toxicidad o contraindicacion. Cuando la suspension sea por toxicidad o
intolerancia despues de 2 meses de tratamiento, la administracion de dosis terapeuticas debio ser de
por lo menos 2 meses

Terapia estandar: Administracion de sulfasalazina 2 g/dia; metotrexato 20 mg/semana; ciclosporina
3-5 mg/kg/dia; leflunomida 20 mg/dia.

PASI. (Indice de severidad y area de psoriasis) Se utiliza para facilitar la valoracién de eficacia de
cualquier tratamiento de psoriasis, en base a 3 aspectos clinicos: eritema, escama y grosor de las
lesiones cutaneas; a los que se les asigna una puntuacion de O (ausente), 1 (leve), 2 (moderada), 3
(grave) a 4 (muy grave) y el cuerpo se divide en cuatro segmentos (cabeza, extremidades superiores,
extremidades inferiores y tronco) al final se suman los valores obtenidos y se calcula el 4rea de
superficie afectada, la cual recibe un valor de acuerdo a las siguientes proporciones 1 a 9%-1, 10-
29%-2, 30-45%-3, 50-69%-4, 70-89%-5 y 90 a 100%-6.
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