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1. CLASIFICACION

Catalogo Maestro: IMSS356-09

PROFESIONALES DE LA
SALUD

Meédico Internista, Reumatdlogo

CLASIFICACION DE

LA ENFERMEDAD

CIEL0 M45X Espondilitis anquilosante

CATEGORIA DE GPC

Segundo y Tercer Nivel de Atencién Tratamiento

USUARIOS POTENCIALES

Personal de salud en formacién, Médico Internista, Reumatdlogo, Traumatologia y Ortopedia

POBLACION BLANCO

Hombres y mujeres > 18 afios

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/

PATROCINADOR

Instituto Mexicano del Seguro Social

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Prueba de tuberculina (PPD), Radiografia simple PA de térax, Biometria hematica completa, Velocidad de sedimentacion globular, Quimica sanguinea (glucosa, creatinina,
transaminasas, albimina, Proteina C reactiva (PCR), Anticuerpos antinucleares y anti DNA, Panel de hepatitis By C (en pacientes de alto riesgo), Evaluacién de alteraciones de la
salud mental, Ejercicio, Apoyo psicoldgico.

Farmacos: etanercept, infliximab, adalimumab

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Incremento en la deteccion y referencia oportuna de pacientes candidatos a tratamiento con anti-TNF
Mejorar la calidad de vida, prevenir la progresién del dafio radiolégico. Satisfaccion con la atencion. Actualizacidn médica. Uso razonado de agentes anti-TNF

METODOLOGIA

Definicion el enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Busquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de gufas en centros elaboradores o compiladores
Blisqueda manual de la literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas: 103
Guias seleccionadas: 6 del periodo 2000-2010 6 actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas y meta-analisis: 3
Evaluaciones econémicas: 2
Ensayos clinicos:42
Estudios de cohorte, casos y controles y transversales:32
Revisiones narrativas, consensos, libros, editoriales: 18
Validacion del protocolo de bisqueda por la Division de Excelencia Clinica de la Coordinacion de Unidades Médicas de Alta Especialidad del Instituto Mexicano del Seguro Social
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en
evidencia
Construccion de la gufa para su validacién
Respuesta a preguntas clinicas por adopcion de guias
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencia y recomendaciones
Emisidn de evidencias y recomendaciones *
Ver Anexo 1

METODO DE VALIDACION

Validacién del protocolo de bisqueda

Método de Validacion de la GPC: Validacién por pares clinicos

Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Prueba de Campo: Instituto Mexicano del Seguro Social/Delegacién o UMAE/Unidad Médica
Revision externa :

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés en relacion a la informacion, objetivos y propdsitos de la presente Gufa de Practica
Clinica

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTRO IMSS35609  FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 afios

PARA MAYOR INFORMACIC')N SOBRE LOS ASPECTOS METODOLéGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCIéN DE ESTA GUiA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVéS

DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA Guia

¢{Cual es el objetivo del tratamiento en Espondilitis Anquilosante?

(Cual es la indicacién para el uso de los agentes anti-TNF o (etanercept, infliximab y
adalimumab) en el tratamiento del paciente adulto con diagndstico establecido de espondilitis
anquilosante?

¢{Cudles son los factores que predicen la respuesta clinica al uso de anti-TNF o (etanercept,
infliximab y adalimumab)?

¢Cual es la eficacia de etanercept, infliximab y adalimumab para mejorar la calidad de vida,
limitar la progresion radiolégica y lograr la remision de la enfermedad?

¢Cual es la eficacia de los agentes anti-TNF o en combinacion con metotrexato para lograr la
remision de la enfermedad?

¢Cual es la efectividad clinica y el costo-efectividad de etanercept, infliximab y adalimumab en
el tratamiento de la espondilitis anquilosante?

¢Cual es el perfil de seguridad de etanercept, infliximab y adalimumab en el tratamiento del
paciente adulto con EA?

¢Cual es la eficacia y qué factores deben de considerarse para el reinicio de un mismo agente
anti-TNF o o el cambio (switch) por otro en el tratamiento del paciente adulto con EA?
¢{Cuales son las contraindicaciones para el uso de terapia bioldgica con agentes anti-TNF o?
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3. AsPeEcTtos GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La espondilitis anquilosante (EA) es una enfermedad sistémica inflamatoria crénica de etiologia
desconocida, que se asocia significativamente al antigeno de histocompatibilidad HLA-B27. Afecta
primariamente al esqueleto axial (columna vertebral y articulacién sacroiliaca) y a las entesis. Puede
involucrar articulaciones periféricas y asociarse con manifestaciones extraarticulares, entre las que se
incluyen: uveitis anterior no granulomatosa, inflamacién aguda o crénica inespecifica de la mucosa o
submucosa del ileon, yeyuno o coldn, trastornos del ritmo cardiaco y valvulopatia aértica (Braun J,
1998/Mease PJ, 2008)

Se caracteriza por dolor lumbar inflamatorio debido a sacroiliitis y espondilitis. Aproximadamente un
40% de los pacientes desarrollaran artritis periférica, particularmente de las articulaciones de miembros
pélvicos (ESPOGUIA, 2009). Las consecuencias de la actividad espinal incluyen formaciéon de
sindesmofitos, rigidez y anquilosis espinal con un incremento en el riesgo de fracturas de la columna
vertebral. (Burgos-Vargas R, 2009/ Braun J, 2009/ Braun J 1998)

La EA afecta con mayor frecuencia al sexo masculino (relacién hombre:mujer 3:1) y se presenta
habitualmente durante la adolescencia y en el adulto, principalmente entre los 25 y 30 anos de edad
(Keat A, 2005). En la poblacién mexicana, el inicio de los sintomas se ubica entre los 15 y 25 afios de
edad. (Burgos-Vargas R, 1989)

En paises europeos, la incidencia anual ajustada por sexo se encuentra entre 1.55 y 6.6 (hombres 2.4 a
11.7; mujeres 0.5 a 8.2) y la prevalencia entre 0.23 y 1.8 (hombres 0.4 a2.7; mujeres 0.04 a 1) por
100,000 habitantes (Akkoc N, 2006), mientras que en Estados Unidos de Norteamérica la incidencia
es de 7 a 9 por 100,000 vy la prevalencia ajustada por edad y sexo es de 200 casos por 100,000.
(Carbone LD, 1992). Se estima que entre 0.5 y el 1% de los portadores del antigeno HLA-B27 en
cualquier pais tiene espondilitis anquilosante, en México la prevalencia de este marcador es de 5%
(Fraga A 1979/Arellano J, 1984) por lo que se estima que en nuestro pais podria haber entre 4,160 a
93,600 pacientes con espondilitis anquilosante (Burgos-Vargas R, 2009)

Es importante destacar, el caracter progresivo de esta enfermedad, observandose periodos de
exacerbacion y remision, lo que implica una gran variabilidad en cuanto al curso de la EA. Existe
evidencia de que la progresion de esta enfermedad, es mas intensa durante los primeros diez anos y que
puede permanecer activa durante mas décadas. (Braun J, 2002). El sexo masculino, una edad
temprana al inicio de la enfermedad v la presencia de artritis periférica, se han correlacionado con una
pobre evolucion de la EA. La influencia de factores ambientales como el tabaquismo, el bajo nivel
educacional o situacion socioeconémica baja, una actividad que requiera un esfuerzo fisico intenso o
una actividad fisica escasa, también se han asociado a pobre prondstico. (ward MM, 2002/Doran MF,
2003)

En la actualidad, se dispone de una amplia gama de opciones para el tratamiento farmacolégico de la
EA, las cuales difieren en su eficacia clinica y perfil de seguridad (Sfikakis PP, 2010). Los
antiinflamatorios no esteroides, constituyen un tratamiento de primera linea, que se limita a un alivio
temporal de los sintomas con poco beneficio clinico en la movilidad de la columna. Por otra parte, los
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farmacos modificadores de la enfermedad (FARME), tienen una eficacia limitada sobre las
manifestaciones periféricas sin efecto sobre la afeccion axial, se asocian con significativos efectos
secundarios y una eficacia clinica limitada en el largo plazo. Finalmente, con el advenimiento de los
agentes bioldgicos, particularmente de los agentes anti-TNF , el tratamiento de la EA y otras
espondiloartritis, se ha modificado sustancialmente, observandose una reduccion significativa de los
signos, sintomas y actividad inflamatoria de la enfermedad, asi como mejoria de la funcion fisica e
induccion de cambios en el aspecto histopatolégico de la membrana sinovial, el patréon de citocinas en
la sangre periférica y en las imagenes obtenidas por resonancia magnética y ultrasonido. (Davis JC Jr,
2005/Burgos-Vargas R, 2005)

3.1 JUSTIFICACION

La importancia de las enfermedades reumaticas radica en la incidencia y prevalencia con que ocurren en
la poblacion general, la morbilidad y la mortalidad asociadas, asi como por la discapacidad e invalidez
temporal y permanente que producen. La EA constituye una de las enfermedades reumaticas
inflamatorias mas frecuentes en la poblacion general, principalmente en adultos jévenes. Dado que la
etiologia es desconocida, los objetivos del tratamiento se enfocan a la reduccion de la intensidad de las
manifestaciones clinicas, la interrupcién del deterioro y la induccién de la remisién. (Mould-Quevedo J,
2008)

La EA genera graves repercusiones en poblacion econdmicamente activa, al producir un impacto clinico
negativo en la calidad de vida, en la capacidad funcional diaria y en la capacidad laboral (Ramos-Remus
C, 1997/Kain T, 2008). El impacto socioecondmico es considerable, existe un incremento tres veces
mayor en la ausencia y discapacidad laboral en pacientes con espondilitis anquilosante comparados con
poblacién sana de la misma edad (Boonen A, 2001/Boonen 2002/ Chorus AM, 2002). Alrededor del
30% de los pacientes con EA requieren en forma prematura pension por invalidez y aproximadamente
el 15 % de los restantes requieren reubicacion laboral (Barlow JH, 2001).

Las repercusiones de la espondilitis anquilosante abarcan el ambito escolar, laboral y familiar, y afecta
de forma global la calidad de vida del individuo que la padece y de los familiares cercanos. Desde el
punto de vista escolar, la proporcién de individuos que falta o abandona la escuela, es mayor del 50%
en pacientes con espondiloartritis juveniles. (Burgos-Vargas R, 2005). La mortalidad observada en
pacientes con EA es 1.5 mayor que en poblacion general y es atribuida principalmente a enfermedad
valvular cardiaca, amiloidosis y fracturas. (Lehtinen K, 1993).

Con base en un estudio prospectivo, en el que se incluyeron 241 pacientes con EA, se observé que la
distribucion y composicion de los costos totales anuales en la atencion de esta enfermedad fueron del
26.4% para los costos directos y del 73.6% para los costos indirectos, el alto porcentaje de los costos
indirectos se atribuyd a una mayor pérdida del ingreso econémico y a una reduccion en la productividad
(Ward MM, 2002)
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3.3 PropOsiTO

El presente documento describe evidencias y recomendaciones sobre la eficacia clinica y seguridad de
etanercept, infliximab y adalimumab en el tratamiento de la Espondilitis Anquilosante, con la finalidad
de apoyar al profesional de la salud en la toma de decision oportuna para el inicio de agentes anti-TNF
alfa, disminuir la variabilidad en la practica clinica en su utilizacion, coadyuvar al uso razonado y lograr
un impacto positivo en el desenlace de la enfermedad, mediante una reduccion significativa de la
actividad inflamatoria, induccion de la remision de la enfermedad y mejoria significativa en la calidad de
vida y de la capacidad funcional.

La implementacion de estas recomendaciones favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y
calidad de la atencion meédica, contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas vy la
comunidad, aspecto que constituye el objetivo central y |a razén de ser de los servicios de salud.

3.4 OBJETIVOS DE ESTA GUIA

2. Reducir la variabilidad en el tratamiento farmacoldgico de la espondilitis anquilosante del adulto

3. lIdentificar los factores que predicen respuesta clinica al uso de etanercept, infliximab y
adalimumab en el tratamiento de la espondilitis anquilosante

4. Formular recomendaciones para el uso razonado de infliximab, etanercept y adalimumab en el
tratamiento de la espondilitis anquilosante activa

5. Mejorar la funcion, la calidad de vida y limitar la progresion de la enfermedad en el paciente
adulto con espondilitis anquilosante

6. Conocer la eficacia, efectividad y el perfil de seguridad de etanercept, infliximab y adalimumab en
el tratamiento de la espondilitis anquilosante

3.5 DEFINICION

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica de etiologia desconocida,
que afecta primariamente al esqueleto axial (articulaciones sacroiliacas y columna vertebral), las
entesis y, cuya lesion mas caracteristica es la sacroilitis. Constituye la enfermedad mas frecuente y
caracteristica del grupo de las espondiloartritis y es la que se relaciona mas estrechamente con el HLA-
B27.

El proceso inflamatorio puede provocar una osificacion condral y anquilosis fibrosa, que conduce, en
estadios avanzados, a la anquilosis total hasta en un 30% de los pacientes. Menos frecuente, pero no
por ello menos importante, es la afectacion de articulaciones periféricas, en especial de las
articulaciones de miembros pélvicos como las caderas, rodillas y pies, asi como la presencia de
manifestaciones extraarticulares, entre las que se incluyen: uveitis anterior no granulomatosa,
inflamacién aguda o crénica inespecifica de la mucosa o submucosa del ileon, yeyuno o coldn,
trastornos del ritmo cardiaco y valvulopatia adrtica.
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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 segln 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 numérica 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 informaciéon como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de 2++
UPP, a través de la escala de Braden tiene una (GiB, 2007)

capacidad predictiva superior al juicio clinico 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 informaciéon 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 nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

E. El zanamivir disminuyoé la incidencia de las
complicaciones en 30% vy el uso general de
antibidticos en 20% en nifos con influenza
confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.1.
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia

EviDENCIA
R RECOMENDACION
‘//R PUNTO DE BUENA PRACTICA

4.1 GENERALIDADES

4.1.1 IMPORTANCIA DE UN DIAGNOSTICO TEMPRANO
4.1.1.1 EVALUACION CLiNICA Y OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

El diagndstico precoz de los pacientes con
espondiloartritis (EsA) debe considerarse una prioridad
en la atencidn reumatoldgica (cuadro |, II, 111, IV)

5
ESPOGUIA, 2009

R Ante el paciente con espondilitis anquilosante (EA) se
debe realizar un diagndstico oportuno e instaurar un
tratamiento apropiado lo antes posible

A
ESPOGUIA, 2009

R A pesar de sus limitaciones para el diagndstico precoz,
se recomienda utilizar los criterios de Nueva York
modificados para establecer el diagndstico de la EA

B
ESPOGUIA, 2009

11
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En el paciente con EA, la region toracica de la columna Ilb
vertebral, es el principal sitio de localizacion de las [E: Shekelle]
lesiones inflamatorias Sieper J, 2005

La primera evaluacion de un enfermo con sospecha de
EA debe incluir: historia clinica, exploracion fisica,
analisis de laboratorio (biometria hematica, glucosa,
creatinina sérica, pruebas de funcionamiento hepatico,

R velocidad de sedimentacion globular, proteina C
reactiva) estudio radioldgico (sacroiliacas, cadera,
columna lumbar, columna cervical) y una evaluacién del
prondstico (cuadro V)

D
ESPOGUIA, 2009
ASAS/EULAR, 2006

D
ESPOGUIA, 2009

R En los pacientes con EsA, la exploracion fisica ademas
del examen general por drganos y aparatos, debera
incluir una evaluacion detallada del aparato locomotor

R Dado su gran valor prondstico y funcional, se
recomienda una evaluacion clinica exhaustiva de la
articulacién de la cadera de forma rutinaria en la EA

D
ESPOGUIA, 2009

En los pacientes con EA se recomienda evaluar la
movilidad espinal (como parte de la evaluacién de la

R funcién) con el test de Schober modificado, distancia D
dedo-suelo, flexion lateral lumbar, expansion toracica, ESPOGUIA, 2009
occipucio-pared vy la rotacion cervical

En todos los pacientes con EsA se recomienda la
exploracion de la columna cervical, dorsal y lumbar para

R detectar la  presencia de dolor a |a
palpacién/movilizacién, tono de la musculatura
paravertebral, tumefaccion o deformidades, siendo
especialmente relevante la correcta evaluacion de la
movilidad espinal

D
ESPOGUIA, 2009

En todas las evaluaciones de los pacientes con D
R espondiloartritis se debera obtener informacion que ESPOGUIA, 2009
permita evaluar la actividad inflamatoria, funcion, dano [E: Shekelle]
estructural, toxicidad y respuesta al tratamiento Sidiropoulos P, 2008
R En la EA se recomienda realizar un BASDAI, tanto para D

valorar la actividad de la enfermedad como la respuesta

. ESPOGUIA, 2009
al tratamiento

12
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En los pacientes con EA, se recomienda evaluar la
rigidez espinal matutina en minutos

Se recomienda el uso del BASFI como primera opcion
para evaluar la funcion de los pacientes con EA

Los predictores de mal prondstico en EA incluyen:
cambios estructurales de columna en la evaluacion
inicial, afeccion de cadera, edad temprana al inicio de la
enfermedad, elevacion persistente de reactantes de fase
aguda y actividad persistente de la enfermedad

En la evaluacion inicial del paciente con EA se
recomienda identificar factores predictores de pobre
desenlace y mal prondstico , tales como: edad temprana
al inicio de la enfermedad, la presencia de artritis
periférica, el tabaquismo, el bajo nivel educacional o
situacion socioecondmica baja, enfermedad activa
persistente y elevacion de persistente de reactantes de
fase aguda

El objetivo del tratamiento de las EA es conseguir la
remision de la enfermedad, o en su defecto, reducir al
minimo la actividad inflamatoria para alcanzar una
mejoria significativa de los sintomas vy signos
(inflamacién articular, dolor, rigidez axial y periférica),
preservar la capacidad funcional, mantener una buena
calidad de vida y limitar el dano estructural

La eleccion del tratamiento en la EA debe basarse en las
caracteristicas de la enfermedad (manifestaciones
clinicas [axial, periférica, entesis, sintomas o signos
extraarticulares], gravedad de los sintomas, factores
pron(')sticos) y del paciente (edad, sexo, comorbilidad,
preferencias y expectativas)

El manejo 6ptimo de los pacientes con EsA requiere la
combinacion de tratamientos farmacoldgicos y no
farmacologicos

13

D
ESPOGUIA, 2009

D
ESPOGUIA, 2009

v
[E: Shekelle]
Sidiropoulos P, 2008

D
ESPOGUIA, 2009
[E: Shekelle]
Sidiropoulos P, 2008

D
ESPOGUIA, 2009
[E: Shekelle]
Collantesa E, 2007

D
ESPOGUIA, 2009
ASAS/EULAR, 2006

D
ESPOGUIA, 2009
ASAS/EULAR, 2006



Uso pe TERAPIA BioLdGIcA EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE DEL ADULTO

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) mejoran el
dolor espinal, el dolor articular periférico y la funcion
durante un periodo de tiempo corto (seis semanas)

Los AINE son el tratamiento eleccidn (si no existe
contraindicacion) en los pacientes con EA, para el
control del dolor, la rigidez y mejorar la funcién en
pacientes con EA

En la afeccidon exclusivamente axial se debe utilizar al
menos dos AINE con potencia antiinflamatoria
demostrada, durante un periodo conjunto minimo de
tres meses a la dosis maxima recomendada o tolerada

Se recomienda continuar con los AINE a la dosis minima
eficaz, cuando los pacientes alcanzan el objetivo
terapéutico

Antes de considerar un AINE como ineficaz este debe
haberse administrado durante al menos 2-4 semanas a
las dosis maximas recomendadas o toleradas

Los analgésicos como el paracetamol o los opiaceos,
pueden ofrecerse a pacientes con espondiloartritis que
no consiguen controlar el dolor con los AINE, o si estos
ultimos estan contraindicados o no son tolerados

En las espondiloartritis se recomienda considerar al
paracetamol en dosis de hasta 3 gr./dia como el
analgésico de eleccion

Se debe considerar que no hay respuesta al tratamiento
en la EA con afectacion axial, si a los 3-4 meses de
tratamiento a dosis plenas/maxima toleradas de al
menos 2 AINE, el BASDAI es 24 en conjunto con uno
de los siguientes elementos: valoracion global del
paciente 24, dolor nocturno = 4 y/o hay aumento de
los reactantes de fase aguda
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ASAS/EULAR, 2006

A
ESPOGUIA, 2009

Sidiropoulos P, 2008
ASAS/EULAR, 2006

D
[E: Shekelle]
Collantesa E, 2007

D
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D
ESPOGUIA, 2009

D
ESPOGUIA, 2009

D
ESPOGUIA, 2009

D
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Los pacientes con enfermedad activa persistente,
pueden requerir el uso continuo de AINE, lo cual puede
incrementar el riesgo de efectos secundarios,
incluyendo la toxicidad cardiovascular

En pacientes con elevado riesgo de efectos
gastrointestinales, se debe considerar el uso de un
agente COX-2, o un AINE no selectivo en combinacion
con un agente gastroprotector

Los COX-2 pueden considerarse en los pacientes con
EA refractarios o con intolerancia/contraindicacién a
los AINE

La infiltracion de glucocorticoides intra o periarticular se
puede considerar como terapia coadyuvante en
pacientes seleccionados con EA vy sacroileitis, siempre
valorando el posible riesgo de eventos adversos
especialmente la rotura tendinosa

Sélo en situaciones excepcionales con gran componente
inflamatorio se recomienda el uso de glucocorticoides
sistémicos

Se recomienda valorar el uso de los FARME en
pacientes con EsA refractarios a AINE

Cuando la afeccion sea periférica, ademas del
tratamiento con AINE, se sugiere utilizar sulfasalazina a
dosis de 2-3 gr./dia durante al menos tres meses

No se recomienda el uso rutinario de la sulfasalazina en
las EsA para el tratamiento de los sintomas axiales, pero
si en casos de afectacion periférica y otras
manifestaciones extraarticulares como la uveitis
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ESPOGUIA, 2009
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ESPOGUIA, 2009
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Se recomienda valorar individualmente el uso de
metotrexato en aquellos pacientes con EA, refractarios
(sobre todo en las formas periféricas y entesitis) a
todas las terapias de eficacia demostrada disponibles

Se recomienda valorar individualmente el uso de la
leflunomida, ciclosporina A, azatioprina, ciclofosfamida
y D-penicilamina siempre que no exista posibilidad de
otros tratamientos o exista fracaso al resto de terapias
disponibles vy, el paciente con EA esté clinicamente
activo y se considere que el potencial beneficio puede
superar a los posibles eventos adversos

Se recomienda considerar que no hay respuesta al
tratamiento en la EA con afectacion periférica si a los 3-
4 meses de tratamiento a dosis plenas/maxima
toleradas de (AINE y/o SSZ, GC locales) persiste la
artritis/entesitis y la valoracién global del paciente >4
y/ o hay aumento de los reactantes de fase aguda

D
ESPOGUIA, 2009

D
ESPOGUIA, 2009

D
ESPOGUIA, 2009

4.1.1.2 INDICACIONES PARA EL USO DE TERAPIA BIOLOGICA CON AGENTES

ANTI-TNF ALFA EN EA

Evidencia / Recomendacidn

Los pacientes con enfermedad activa moderada o alta,
tienen mayor probabilidad de responder a los agentes
anti-TNF o

El tratamiento con agentes anti-TNF o en EA esta
indicado si a pesar de un tratamiento convencional
correcto, la enfermedad permanece activa

Una afeccion radiolégica extensa o la limitacion
absoluta de movilidad pero con criterios de actividad no
excluyen la utilizacion de agentes bioldgicos. Se
considerara de maxima relevancia la opinion de un
reumatologo
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Nivel / Grado
v

[E: Shekelle]
Burgos-Vargas R, 2005
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009

D
[E: Shekelle]
Collantesa E, 2007

D
[E: Shekelle]
Collantesa E, 2007
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La eleccion de uno u otro agente anti-TNF o dependera
del criterio médico vy las manifestaciones vy
circunstancias particulares de cada paciente

D
ESPOGUIA, 2009

D
Updated consensus
No hay evidencia de que un agente anti-TNF ¢, es mas statement on biological
efectivo con relacion a otro agents for the treatment

of rheumatic diseases,
2009

En los pacientes con EsA de predominio axial, estan

indicados los anti-TNFox si, a los 3 meses de

tratamiento con AINE, persiste un BASDAI 24, junto

con al menos uno de los siguientes criterios: a) D
valoracién global del paciente > 4; b) dolor nocturno > ESPOGUIA, 2009
4; c) elevaciéon de los reactantes de fase aguda. Es

fundamental en cualquier caso la opinion de un

reumatologo o médico experto en EsA

En las formas periféricas de las EsA, estan indicados los
anti-TNFo si, a pesar de tratamiento con al menos 2
AINE, sulfasalazina, u otros FARME vy tratamientos
locales, persisten durante mas de 3-4 meses artritis, o
entesitis, ademas de una valoracion global del paciente
> 4 y/o una VSG/PCR elevados, y en las formas
poliarticulares puras, si el paciente presenta un DAS-28
23,2

D
ESPOGUIA, 2009

Antes de considerar terapia con agentes anti-TNF o, en

el paciente con EA que no ha recibido un tratamiento D
convencional correcto, se recomienda completar o ESPOGUIA, 2009
reiniciar el tratamiento convencional

En el caso particular de pacientes con EsA, que
responden a un FARME concreto y posterior a la
suspension se reactivan, se recomienda un nuevo ciclo
de tratamiento con el FARME al que respondio
previamente antes de considerar la terapia con anti-TNF
o

D
ESPOGUIA, 2009
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4.1.1.3 EFICACIA Y SEGURIDAD DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado
Estudios clinicos documentan la eficacia clinica a corto
plazo de etanercept 25 mg./2 veces a Ia
semana/subcutaneo versus placebo en el control de la
actividad de la enfermedad en pacientes con espondilitis
anquilosante activa. Durante la primera fase (6
semanas) de un ensayo clinico aleatorizado, placebo-
controlado, se observd que los pacientes que recibieron
etanercept (n=14) versus placebo (n=16), lograron
una mejoria ASAS20 en 78.6% (grupo etanercept) y
en el 25% (grupo placebo), asi como una mejoria del
50% en el 42.9% versus 12.5%, respectivamente (p <

Ib
[E: Shekelle]
Brandt J, 2003

0.01)
Durante un periodo de seguimiento de 3 meses, se b
observdo que al descontinuar la administracion de [E: Shekelle]

etanercept, 75% de los pacientes mostraron recaida en
promedio a las 6 semanas

Brandt J, 2003

En un ensayo clinico controlado, doble-ciego, placebo-
controlado, multicéntrico, con seguimiento a 24
semanas, se documenté que la administracion de
etanercept 25 mg. subcutaneo 2 veces a la semana
(n=138) versus placebo (n=139) en 277 pacientes
adultos con espondilitis anquilosante activa moderada a
grave, permitié alcanzar una respuesta (ASAS 20) en
59% de los pacientes del grupo etanercept y en 28%
de los pacientes del grupo placebo (p < 0.0001) a la
semana 12 vy, en el 57% y 22% de los pacientes,
respectivamente, a la semana 24 (p < 0.0001)

Ib
[E: Shekelle]
Davis JC, 2003

Un ensayo clinico controlado, aleatorio, doble-ciego,
placebo-controlado y multicéntrico (ocho paises
europeos), evalud la eficacia (respuesta clinica, indice
funcional, indice de actividad) y seguridad de
etanercept en el tratamiento de pacientes adultos con

espondilitis anquilosante. El grupo de pacientes que [E: Sh”e)kelle]
recibié etanercept (n=45) 25 mg/2 veces a la . )
Calin A, 2004

semana/subcutanea versus placebo (n=39), mostré
una respuesta clinica significativamente mayor a la
semana 12 (ASAS 20 en 26 pacientes (60%) versus 9
pacientes (23%) (p < 0.001, respectivamente
[intervalo de confianza 95% 17.4 a 56.4%)

18
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Estudios clinicos han demostrado que la flexion de
columna, evaluada mediante la prueba de Schober’s,
mejora en los pacientes adultos con espondilitis
anquilosante que reciben etanercept versus placebo (p<
0.01)

La administracion de etanercept en pacientes adultos
con espondilitis anquilosante se ha asociado con una
reduccion significativa del nivel sérico de la proteina C
reactiva (p< 0.0001)

En un estudio de extension abierto con seguimiento a
102 semanas, la administracion de etanercept 25
mg/dos veces a la semana subcutaneo sin FARME en
21 pacientes adultos con espondilitis anquilosante,
mostré que el 54% de los pacientes alcanzaron 50% de
mejoria de acuerdo a BASDAI (BASDAI de 6.3 + 1.6
[basal] 2.6 + 2.2 [semana 52] y de 2.7 + 2.4 [semana
102]; p < 0.0001)

Diversos  estudios clinicos, sugieren que Ila
administracion de etanercept en pacientes adultos con
espondilitis anquilosante se asocia con una mejoria y
regresion significativa de las lesiones inflamatorias
activas (agudas) de columna y en sacroiliacas,
evaluadas mediante resonancia magnética (p < 0.05)

Los hallazgos de un estudio de extension abierto, en el
que se evalud el efecto de etanercept en la progresion
radiografica de la espondilitis anquilosante, sugiere que
etanercept no inhibe la formacion de sindesmofitos

Estudios no controlados sugieren un efecto positivo de
etanercept para reducir la progresion radiolégica en la
espondilitis  anquilosante. Los hallazgos deben
interpretarse con cautela, debido a importantes
limitaciones metodoldgicas de los estudios, relacionadas
con: disenio del estudio, ausencia de cegamiento de los
radidlogos que interpretan las radiografias o estudios de
imagen, tiempo de evolucion de la enfermedad, uso
concomitante de AINE vy FARME, tiempo de
administracion del agente bioldgico, sesgos de seleccion
y sesgos de medicion
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Para definir el efecto de etanercept sobre la reduccion
de Ila progresion radiolégica en la espondilitis
v R anquilosante, se requieren estudios prospectivos
/ controlados de buena calidad metodoldgica, un periodo Punto de Buena Practica
de seguimiento suficiente para evaluar el desenlace y un
adecuado control de variables potencialmente
confusoras o modificadoras del efecto

Los hallazgos de wun ensayo clinico controlado

aleatorizado, sugieren que la administracion de

etanercept (n=19) versus placebo (n=21) en pacientes

adultos con espondilitis anquilosante activa, permite Ib

una reduccién significativa (53 a 73%) de lesiones [E: Shekelle]
inflamatorias en columna toracica y lumbar. Los Baraliakos X, 2005
cambios identificados mediante resonancia magnética

son definitivos posterior a 12 semanas de

administracion de etanercept

La resonancia magnética es una herramienta que

R permite identificar y realizar un seguimiento de las
lesiones inflamatorias activas en pacientes con
espondilitis anquilosante

B
[E: Shekelle]
Rudwaleit M, 2005

Existe una eficacia y seguridad comparable en la mejoria
de los desenlaces clinicos (ASA20 / ASA 40) en
pacientes con espondilitis anquilosante tratados con
etanercept 50 mg una vez a la semana (n=155) versus
pacientes tratados con etanercept 25 mg/2 veces a la
semana /subcutaneo (n=150) durante 12 semanas

Ib
[E: Shekelle]
van der Heijde D, 2006

A las 12 semanas de administracion de etanercept, la
respuesta ASAS 20 alcanzada por el grupo que recibio
etanercept 50 mg una vez a la semana n=150) fue de
74.2%; en los pacientes de que recibieron etanercept
25 mg dos veces a la semana (n=150) la respuesta
alcanzada fue de 71.3%, ambas significativamente
mayor a los pacientes que recibieron placebo (n=51)
(ASAS20 en 37.3%, p< 0.001). La respuesta ASAS40
alcanzada fue de 58.1%, 53.3% vy 21.6%,
respectivamente; p < 0.001)

Ib
[E: Shekelle]
van der Heijde D, 2006
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De forma consistente se documenté en un ensayo
clinico controlado, aleatorizado, placebo-controlado,
multicéntrico, que la administracion de etanercept 50
mg una vez a la semana (n=155) y etanercept 25
mg/2 veces a la semana /subcutdneo (n=150) versus
placebo (n=51) durante 12 semanas, mejora
significativamente la calidad de vida y la funcion del
paciente adulto con espondilitis anquilosante
(p<0.0001)

Ib
[E: Shekelle]
Braun J, 2007

A
[E: Shekelle]
van der Heijde D, 2006
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,

Debido a que la eficacia y seguridad de etanercept 50
mg. una vez a la semana via subcutanea versus
etanercept 25 mg./2 veces a la semana, es comparable
(no inferioridad), se recomienda considerar Ila
administracion de una dosis semanal de 50 mg. de
etanercept en el tratamiento del paciente adulto con
espondilitis anquilosante

2009
. . Ib/11b
El tratamiento con etanercept en pacientes adultos con [E: Shekelle]
espondilitis anquilosante, mejora significativamente la . )
P nquresa jora sig Davis JC, 2005
calidad de vida relacionada con la salud, el dolor, la .
.. . s Choi CB, 2008
actividad de la enfermedad y mejora la funcion fisica
En la fase de extension de un ensayo clinico controlado,
con seguimiento a 54 semanas, se observd que la
administracion de etanercept 25 mg./2 veces x
semana/subcutaneo sin tratamiento concomitante con
FARME, en 26 pacientes con espondilitis anquilosante llb
' P P 9 ' [E: Shekelle]

es eficaz y seguro durante un ano de tratamiento,
cuando el agente es readministrado después de varias
semanas de haber sido suspendido (26.8 semanas
promedio)

Brandt J, 2005

Con base en un analisis de intenci6n a tratar (incluye a

todos los pacientes que ingresaron al estudio) la

administracion de etanercept a la semana 54 mostro lb

que 57.7% (IC 95%; 39 a 74%) de los pacientes [E: Shekelle]
alcanzaron un 50% de mejoria en la actividad de la Brandt J, 2005
enfermedad (BASDAI)

La administracion de etanercept durante un afo,
permitié lograr un ASAS40 en 62.5% (IC 95% 42-
78%) de los pacientes con espondilitis anquilosante. El
BASDAI disminuy6 de 6.4 + 1.6 (basal del estudio de
extension abierto) a 2.8 + 2.3 (p<0.0001) a la semana
54

b
[E: Shekelle]
Brandt J, 2005
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Con base en los hallazgos de un estudio multicéntrico
de extension abierto en el que se incluyeron 257
pacientes con espondilitis anquilosante, se observo que
la administracién de etanercept 25 mg./2 veces por
semana/subcutdneo hasta por 96 semanas, es seguro y
bien tolerado

Posterior a un seguimiento de 192 semanas de
tratamiento con etanercept en 257 pacientes adultos
con espondilitis anquilosante, los efectos adversos mas
comunes fueron reaccion en el sitio de inyeccion
(22.2%), cefalea (20.2%) vy diarrea (17.5%). La tasa
de infeccion fue de 1.1 por paciente-ano, la tasa de
infeccion grave fue de 0.02 por paciente-afio. No se
reportaron muertes

De los pacientes que recibieron etanercept durante la
fase controlada del estudio (24 semanas) y durante la
fase de extension abierta (168 semanas), 71% de los
pacientes alcanzaron una respuesta ASA20 a la semana
96 y 81% de los pacientes a la semana 192, mientras
que la respuesta ASAS40 se alcanzé en 69% de los
pacientes a la semana 192

Es importante interpretar con cautela los hallazgos de
los estudios de extension y considerar dentro de sus
limitaciones metodoldgicas: tamaiio de muestra, la
pérdida de cegamiento, el periodo de seguimiento vy las
pérdidas durante el estudio

Etanercept es un agente bioldgico seguro y bien
tolerado en el tratamiento de enfermedades reumaticas
en pacientes > 65 afos de edad. No se observd una
diferencia significativa en la incidencia de eventos
adversos, enfermedad cardiovascular, falla cardiaca,
enfermedad desmielinizante y muerte con relacién a la
poblacion < 65 afos de edad

La reaccion en el sitio de inyeccion e infeccion del
tracto respiratorio superior son los eventos adversos
mas frecuentemente observados con la administracion
de etanercept (p<0.05)

Se recomienda el uso de etanercept en pacientes con
EA que tienen afeccion axial refractarios a AINE y otros
tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones
locales de esteroides), asi como a los pacientes con EA
y afeccion periférica refractarios a AINE, FARME vy
tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones
locales de esteroides, sinoviortesis)
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4.1.1.4. EFICACIA Y PERFIL DE SEGURIDAD CON INFLIXIMAB EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

Existe evidencia consistente sobre la eficacia (mejoria
significativa (ASAS20, BASDAI > 50%, calidad de
vida) vy seguridad de infliximab, en el corto (3 meses) y
largo plazo (12 meses) para el tratamiento de la
espondilitis anquilosante del adulto con afeccion axial,
refractaria a tratamiento convencional

lla
[E: Shekelle]
Breban M, 2002
Braun J, 2003
van der Heijde D, 2005

La administracién de infliximab 5 mg/kg (n=201)

versus placebo (n=78) en pacientes adultos con

espondilitis anquilosante, durante 24 semanas (estudio

ASSERT), mostré que el 61.2% de los pacientes del Ib

grupo infliximab alcanzaron ASAS20 comparado con el [E: Shekelle]
19.2% del grupo placebo (p < 0.001), mientras que el van der Heijde D, 2005
47% del grupo que recibié infliximab (93 pacientes)

versus 12% del grupo placebo (9 pacientes) alcanzaron

ASAS40 (p < 0.001)

Con base en el analisis de intencion a tratar de un

ensayo clinico, aleatorizado, placebo controlado

(primera fase, tres meses [infliximab versus placebo]) y

en la extension abierta, segunda fase, 13 a 54 semanas
(infliximab-infliximab versus placebo-infliximab), Ila lla
administracion de infliximab en dosis de 5 mg/kg al [E: Shekelle]
término del estudio mostré que 47% (IC 95%; 31- BraunJ, 2003
63) de los pacientes del grupo infliximab-infliximab y

51% (IC 95%; 36-67) de los pacientes del grupo
placebo/infliximab alcanzaron una mejoria > 50 % en

BASDAI

Con base en un analisis de los pacientes que

completaron el estudio 54 de 69 pacientes (78%), el

BASDAI promedio mejord entre las semanas O y 54, en

los dos grupos de tratamiento desde 6.6 a 2.4 (grupo lla
infliximab-infliximab) y de 6.3 a 2.6 (grupo placebo- [E: Shekelle]
infliximab) (p< 0.0001). La mejoria también fue BraunJ, 2003
significativa en la evaluacion de dolor y en la funcion

(BASFI)
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La administracion de infliximab en 52 pacientes adultos
con espondilitis anquilosante, durante un periodo de
dos afos, mostré una reduccién de al menos el 50% en
el indice de actividad de la enfermedad (BASDAI) en 30
de 52 pacientes (58%) El nivel de respuesta fue similar
al observado al afio de administraciéon (semana 54) en
el que 33 de 52 pacientes (63%) alcanzaron al menos
50% de mejoria en BASDAI

La administracién continua de infliximab 5 mg/kg cada
seis semanas, durante dos anos, mantiene la mejoria de
los signos vy sintomas, funcion fisica, rango de
movimiento v calidad de vida de pacientes adultos con
EA activa

Hallazgos de estudios observacionales sugieren que el
tratamiento con infliximab en pacientes con EA es
efectivo, seguro y bien tolerado. La sobrevida de
infliximab después de dos arios fue del 89%

Los pacientes con EA que no responden a infliximab en
dosis de 5 mg/kg, a las 24 semanas de su
administracion, tienen una probabilidad menor de tener
respuesta cuando se incrementa la dosis de infliximab,
en comparacion a los pacientes que inicialmente
responden pero que posteriormente pierden tal
capacidad

Estudios de extension abiertos, con seguimiento de 1 a
3 anios, sugieren la durabilidad de la respuesta clinica sin
pérdida de la eficacia de infliximab (dosis de 5 mg/kg,
administrado cada 6 semanas) en el tratamiento de la
espondilitis anquilosante activa. Es importante destacar
limitaciones  metodolégicas de los  estudios,
particularmente tamano de muestra, pérdidas durante el
seguimiento y el no cegamiento

Con base en los hallazgos de un estudio de seguimiento
abierto a 5 anos, la administracion de infliximab 5
mg/kg cada seis semanas, en 38 pacientes adultos con
EA, permite alcanzar una respuesta ASAS 20 en 32 de
38 pacientes (84.2%) y una respuesta ASAS 40% en
24 de 38 pacientes (63.2%). Se ha observado una tasa
de remision persistente y baja actividad de Ia
enfermedad
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En pacientes adultos con EA, se distinguen tres tipos de
respuesta al uso de infliximab: a) remisidn clinica
temprana, b) baja actividad de la enfermedad sin lograr
remisién y c) mejoria limitada sin alcanzar respuesta
ASAS20 en todos sus elementos

Iib
[E: Shekelle]
Braun J, 2008

Aproximadamente un 20% de los pacientes adultos con
EA no responden al uso de infliximab. Se caracterizan
por una puntuacion BASDAI > 4, edad avanzada, mayor
duracion de la enfermedad vy una puntuacion BASFI
elevada, previo al inicio de terapia anti-TNF

Ilb
[E: Shekelle]
Braun J, 2008

La tasa de abandono de infliximab, después de dos anos lla/llb
de administracion en pacientes adultos con EA, es del [E: Shekelle]
26%, similar a la tasa del 22% que se observa con Gossec L, 2006
etanercept Davis JC, 2005

La administracion continua de infliximab (5

mg/kg/cada 6 semanas), durante 3 meses y 2 anos,

mostré una reduccion persistente de lesiones

inflamatorias agudas de columna vertebral (evaluadas

mediante resonancia magnética) en 20 pacientes Ib
adultos con EA. Los resultados de este pequenio estudio [E: Shekelle]
no mostraron una fuerte correlacion entre los SieperJ, 2005
parametros clinicos de evaluacion de la actividad

(BASDAI, BASFI, BASMI, proteina C reactiva vy

velocidad de sedimentacién globular) y las lesiones

inflamatorias identificadas por resonancia magnética

Los pacientes con EA activa que reciben infliximab

(n=194), durante 24 semanas, muestran una Ib
disminucién significativa de las lesiones inflamatorias de [E: Shekelle]
columna, identificadas por resonancia magnética, BraunJ, 2006
mientras que los que reciben placebo (n=72) muestran

espondilitis inflamatoria persistente

Los pacientes con dafio radiografico basal, que son

tratados con infliximab muestran una tendencia menor

a la progresion radiografica. Se requieren estudios Ib
prospectivos, metodoldgicamente bien disefiados, para [E: Shekelle]
investigar si los anti-TNF inhiben la progresion del dafio  Baraliakos X, 2005
estructural
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La evaluacién radiografica (columna lumbar/columna
cervical) de los pacientes adultos con EA que
participaron en el estudio ASSERT y que recibieron
infliximab desde el inicio del estudio y hasta las 96
semanas (n=201), no mostraron evidencia
estadisticamente significativa de inhibicion de la
progresion del dafio estructural a dos anos de
seguimiento

lib
[E: Shekelle]
van der Heijde D, 2008

El dafo radiografico temprano es un factor prondstico Iib
asociado a progresion radiografica, posiblemente [E: Shekelle]
independiente del tratamiento Baraliakos X, 2005

Posterior a dos anos de tratamiento con infliximab, la
mejoria global de las lesiones inflamatorias agudas en
columna, identificadas por resonancia magnética se
sitlian entre el 50 a 70%

I1b
[E: Shekelle]
Sieper J, 2005

El tratamiento con infliximab a largo plazo (4 afios) Ib
desacelera pero no inhibe el dafio y progresion [E: Shekelle]
estructural en pacientes con espondilitis anquilosante Baraliakos X, 2007

Se recomienda el uso de infliximab en pacientes con EA
que tienen afeccion axial y son refractarios a AINE vy
otros tratamientos sintomaticos (analgésicos,
infiltraciones locales de esteroides), asi como a los

R pacientes con afeccion periférica y que son refractarios
a AINE, FARME vy tratamientos sintomaticos
(analgésicos, infiltraciones locales de glucocorticoides,
sinoviortesis)

A
ESPOGUIA, 2009

Para evaluar la respuesta al tratamiento con anti-TNF
en pacientes adultos con EA se sugiere tomar en
R consideracion parametros clinicos de actividad de la
enfermedad y considerar la identificacion y seguimiento
de lesiones inflamatorias agudas mediante resonancia
magnética
Un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado, mostré que la administracion de
infliximab + metotrexato (n=28) versus metotrexato
(MTX) + placebo (n=14), durante seis meses, es Ib
segura en el tratamiento del paciente adulto con EA. En [E: Shekelle]
el grupo que recibi6 MTX + infliximab, no se observd Marzo-Ortega H, 2005
que la adicion de MTX sostuviera la respuesta de
infliximab, es decir, existio falla en extender el intervalo
de administracion de infliximab (8 semanas)

B
[E: Shekelle]
Sieper J, 2005
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Con base en los hallazgos de un ensayo clinico
controlado, aleatorizado doble ciego, placebo
controlado, la administracién de MTX 15 mg/semana
via oral, durante 16 semanas no es efectiva en el
tratamiento de la EA. No existe mejoria
estadisticamente significativa en la respuesta ASAS20,
remision parcial y actividad de la enfermedad. La
adicion de MTX a infliximab no proporciona ningtin
efecto sostenido y no es superior a la administracion de
inflximab en monoterapia

Con base en los hallazgos descritos, no se recomienda la
adicion de MTX a infliximab en el tratamiento del
paciente adulto con EA activa, debido la ausencia de un
beneficio clinico significativo. Para evaluar la eficacia de
MTX + infliximab, se requieren estudios metodoldgica y
estadisticamente bien disenados

La administracion de infliximab (5 mg/kg) en
pacientes con EA muestra un incremento significativo
en la densidad mineral 6sea de columna (2.5%, p <
0.001) y de cadera (0.5%, p=0.033) a la semana 24,
en comparacion a los pacientes que reciben placebo
(0.5% y 0.2% respectivamente)

El tratamiento con infliximab disminuye
significativamente la proporcion de pacientes con EA
que tienen anemia y mejora los niveles de hemoglobina
en comparacion al grupo placebo (nivel promedio de
hemoglobina, 0.7 g/dl versus -0.3 g/dl; p < 0.001)

La discapacidad laboral entre los pacientes con EA se
sitia entre 3 a 50%, después de 18 a 45 afos de
duracion de la enfermedad, respectivamente

En pacientes adultos con EA, después de 24 semanas
de tratamiento con infliximab (5 mg/kg), se observd
una reduccion mas significativa en las limitaciones del
trabajo y actividades de la vida, debido a problemas
emocionales o fisicos (p < 0.001), en comparacién a los
pacientes que reciben placebo

El tratamiento con infliximab mejora significativamente
la productividad y reduce los dias laborales perdidos
entre los pacientes empleados con EA
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Debido a que infliximab reduce la actividad de la
enfermedad, mejora la funcion fisica, el rango de
movimiento y la calidad de vida del paciente adulto con
EA, se recomienda administrar: dosis de 5 mg/kg, en
250 ml. de solucién salina 0.9%, a la semana O, 2 y 6
(fase de induccién) y continuar en intervalos de seis
semanas

Los principales eventos adversos relacionados con la
administracion de infliximab incluyen: infeccion del
tracto respiratorio superior, cefalea, rinitis y elevacion
de transaminasas

En 275 pacientes adultos con EA que recibieron
infliximab, durante un periodo de 102 semanas, se
documento el desarrollo de anticuerpos antinucleares
(ANA) y anticuerpos anti-DNA de doble cadena. En el
grupo que recibio tratamiento  combinado
placebo/infliximab (n=74) se detect6 ANA (titulo >
1:40) en 40 (59.7%) pacientes, mientras que en el
grupo que recibié infliximab (n=201) [5 mg o 7.5
mg/Kg], se detecté en 119 (61.7%) pacientes. La
ocurrencia de ANA en titulo = 1:320 para el grupo
placebo/infliximab fue del 25.4% vy del 38.3% en el
grupo infliximab. Con relacién a los anticuerpos anti-
DNA, se detecté en 14 (20.9%) pacientes del grupo
placebo/infliximab y en 63 (32.6%) pacientes del
grupo infliximab

El tratamiento con infliximab (5 mg/kg /cada 6
semanas) y etanercept 50 mg/cada semana) es
efectivo, seguro y bien tolerado en pacientes con EA

La eficacia y seguridad de etanercept e infliximab en
pacientes con EA se compard en un ensayo clinico
aleatorizado y abierto con seguimiento a 2 anos. Al
término del estudio no se encontré diferencias
significativas entre las dos intervenciones, excepto a los
tres meses, en la que se observo una mejoria clinica mas
rapida y significativa en el grupo que recibio infliximab.
A la semana 12 (55% de los pacientes tratados con
infliximab y 43% de los pacientes tratados con
etanercept alcanzaron una respuesta ASAS40, asi como
una reduccion significativa de la actividad de la
enfermedad  evaluada por BASDAI en el grupo
infliximab versus etanercept (p < 0.005)
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Un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico,
muestra que la tasa de retiro o suspension de infliximab
en 249 pacientes con EA es del 19.5%

En un estudio prospectivo abierto y con seguimiento de
54 semanas, se documento la eficacia del switch entre
infliximab (5 mg/kg) y etanercept (50 mg. subcutaneo
una vez a la semana), en 23 pacientes adultos con EA
activa, con resistencia o intolerancia a infliximab. A la
semana 24, de administracion de etanercept, se alcanzé
ASAS20 en 18/23 pacientes (78%), ASAS50 en
12/23 (52%) y ASAS70 en 9/23 (39%). Mientras
que a la semana 54, se alcanz6 ASAS20 en 17/23
(74%), ASAS50 en 14/23 (61%) y ASAS70 en 9/23

(39%)

El cambio (switch) entre infliximab y etanercept puede
representar una buena opcion terapéutica en pacientes
con espondilitis anquilosante que son resistentes o
intolerantes a infliximab, debido a que restaura la
respuesta clinica en la mayoria de los pacientes. Ambos
agentes han demostrado mejoria en sintomas, funcion,
movilidad y en la concentracion de reactantes de fase
aguda

La administracién de infliximab 5 mg/kg cada seis
semanas (tratamiento continuo) en 124 pacientes
adultos con EA versus la administracion de acuerdo a la
recurrencia de los sintomas (tratamiento a demanda)
en 123 pacientes (62 pacientes [MTX + infliximab] y
61 pacientes [infliximab en monoterapia]) durante 58
semanas, permite alcanzar una mayor proporcion de
respuesta ASAS20 (75% versus 46%; p < 0.0001)

Se recomienda la seleccion oportuna y correcta del
paciente con EA candidato a empleo de infliximab. La
inclusion del paciente al uso del bioldgico requiere de la
validacion de un grupo de expertos en cada institucion
médica

Se requieren estudios clinicos para evaluar si el
monitoreo de la concentracion sérica del agente
biolégico mejora la caracterizacion de los pacientes con
EA que reciben terapia biolégica durante el tratamiento
continuo versus tratamiento a demanda

29

IIb
[E: Shekelle]
Heiberg M, 2008

lla
[E: Shekelle]
Cantini F, 2006

B/C

[E: Shekelle]
Cantini F, 2006
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009

Ib
[E: Shekelle]
Breban M, 2008

Punto de Buena Practica

B
[E: Shekelle]
Krzysiek R, 2009



Uso pe TERAPIA BioLdGIcA EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE DEL ADULTO

4.1.1.5 EFICACIA Y PERFIL DE SEGURIDAD DE ADALIMUMAB EN EL
TRATAMIENTO DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado

En un ensayo clinico, aleatorizado doble ciego, placebo-

controlado, multicéntrico (ATLAS), se evalud la eficacia

y seguridad de adalimumab 40 mg subcutaneo cada dos

semanas (n=208) versus placebo (n=107) durante 6

meses en 315 pacientes > 18 anos con EA activa. A la

semana 12, una mayor proporcion de pacientes del Ib
grupo adalimumab (45.2% [94 de 208]) versus grupo [E: Shekelle]
placebo (15.9% [17 de 107]) mostré al menos un van der Heijde D, 2006
50% de mejoria en BASDAI (p < 0.001). Este nivel de

mejoria se sostuvo a las 24 semanas en el grupo

adalimumab (42.3% [88 de 208]) versus (15.0%

[16 de 107]) del grupo placebo (diferencia de 27.4%

[1C95%,17.8 - 36.9]; p < 0.001)

En el estudio ATLAS se documento a la semana 12, que

58.2% (121 de 208) de los pacientes que recibieron

adalimumab  alcanzaron una respuesta ASA20 Ib
comparado con el 20.6% (22 de 107) del grupo [E: Shekelle]
placebo (p < 0.001). La remisién parcial fue mayor en van der Heijde D, 2006
el grupo adalimumab versus grupo placebo (22.1%

versus 5.6%; p < 0.001)

Respecto a la seguridad de adalimumab en el estudio
ATLAS, se reporté una mayor proporcion de eventos
adversos en el grupo adalimumab respecto al grupo
placebo (75.0% versus 59.8%; p < 0.05), sin embargo
no hubo una diferencia estadisticamente significativa
en la incidencia de infecciones. La mayor proporcion de
los eventos adversos fueron leves o moderados en
gravedad
No se documenté mortalidad
Se debe considerar la administracion de adalimumab en
el tratamiento del paciente adulto con EA activa que
R tienen una respuesta inadecuada o intolerancia al A
tratamiento con  antiinflamatorios no esteroideos [E: Shekelle]
(AINE). Adalimumab se ha asociado con una reduccién van der Heijde D, 2006
significativa de los signos y sintomas de la EA activa

Ib
[E: Shekelle]
van der Heijde D, 2006
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Los hallazgos de un estudio piloto y abierto, respecto a
la eficacia y seguridad de adalimumab, durante 52
semanas en 15 pacientes > 18 anos con EA activa
moderada a grave, mostraron que la administracion de
adalimumab durante 52 semanas, mostré mejoria en el
BASDAI 20%, 50% y 70% en 13, 9, y 7 pacientes
(87%, 60%, y 47%), respectivamente. Asi como, una
reduccion continua de lesiones inflamatorias agudas en
columna vy articulaciones sacroiliacas, identificadas por
resonancia magnética

lla
[E: Shekelle]
Haibel H, 2006

Los efectos secundarios de adalimumab reportados con lla

mayor frecuencia incluyen: nasofaringitis, infeccion del [E: Shekelle]
tracto respiratorio superior, cefalea, artralgia, sinusitis, Haibel H, 2006
diarrea, nausea y reaccion en el sitio de inyeccion van der Heijde D, 2009

Un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo

controlado, multicéntrico, realizado en 82 pacientes

con EA > 18 anos, sin respuesta o intolerancia a AINES, Ib
mostré que la administracién de adalimumab (n=38) [E: Shekelle]
versus placebo (n=44), reduce significativamente la Lambert R, 2007
inflamacioén en sacroiliacas y columna vertebral después

de 12 semanas de tratamiento

A la semana 12, los pacientes tratados con adalimumab,

mostraron una reduccion significativa en el indice de

investigacion en espondiloartritis del consorcio de

Canada (SPARCC), tanto en columna y en sacroiliacas

El promedio de cambio en columna fue de - 6.3, (rango Ib
-34.0 a 2.0) versus el promedio de cambio en el grupo [E: Shekelle]
placebo - 0.5 (rango - 26.0 a 13.5) (p < 0.001). En Lambert R, 2007
columna, se observd una reduccion promedio del

53.6% en el indice SPARCC (grupo adalimumab)

comparado a un incremento promedio del 9.4% del

indice en el grupo placebo (p < 0.001)

La administracion de adalimumab versus placebo,
durante 12 semanas, produce mejoria significativa en el
estado de salud fisica y calidad de vida relacionada a la
salud de los pacientes con EA

Ib
[E: Shekelle]
Davis JC Jr, 2007
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Durante las 24 semanas, de la fase doble ciego, placebo

controlado de un ensayo clinico, los pacientes con EA

que recibieron adalimumab experimentaron mejoria

significativa versus el grupo placebo en los indices

BASDAI (p < 0.001), BASFI (p < 0.001), en el

cuestionario de calidad de vida en EA [ASQOL] (p < lla
0.001), en el componente fisico del instrumento SF-36 [E: Shekelle]
(p < 0.001) y en la subescala de la funcién fisica (p < van der Heijde D, 2009
0.001), pero no en el componente mental del

instrumento SF-36 (p = 0.181). Durante la fase de

extension abierta, la mejoria se mantuvo en la funcion

fisica y la calidad de vida relacionada a la salud, en los

pacientes con EA que recibieron adalimumab

Es importante interpretar con cautela los hallazgos de la

fase de extension a tres anos del estudio de van der

Heijde D. y cols 2009, particularmente por ser un

estudio de extension abierto con ausencia de lla
cegamiento y el hecho de que los cuestionarios son [E: Shekelle]
contestados por el propio paciente, existiendo la van der Heijde D, 2009
probabilidad de que sus respuestas estén influenciadas

por el hecho de saber que reciben adalimumab

En una extension abierta a dos anos del estudio ATLAS,
la administracion de adalimumab reduce los signos y
sintomas de la EA e induce la remision parcial. El
64.5% (200/310) de los pacientes expuestos a
adalimumab alcanzaron una respuesta ASAS20, 50.6%
(157/310) alcanzaron una respuesta ASAS40 v el
33.5% (104/310) alcanzé una remisién parcial

lla
[E: Shekelle]
van der Heijde D,2009

En este mismo estudio, los pacientes no respondedores
a adalimumab 40 mg. subcutaneo cada dos semanas
evaluados por ASAS20 en la fase controlada del ensayo,
recibieron adalimumab 40 mg. de forma semanal. A un
ano de seguimiento, solo 8 de 53 pacientes no
respondedores (15.1%) alcanzaron ASAS 40 y mejoria
del BASDAI

lla
[E: Shekelle]
van der Heijde D, 2009
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En una extension abierta a 5 anos del estudio ATLAS,

se evalud la eficacia y seguridad de adalimumab 40 mg

cada dos semanas (n=6) versus placebo (n=5) en 11

pacientes con EA y anquilosis total de columna. A las

doce semanas, 50% de los pacientes que recibieron

adalimumab alcanzaron una respuesta ASAS20 la
mientras que ninguno de los pacientes que recibieron [E: Shekelle]
placebo logré una mejoria clinica significativa de los van der Heijde D, 2008
signos y sintomas de la enfermedad activa. La eficacia

de adalimumab se mantuvo a los dos anos de

seguimiento en el grupo adalimumab y ninguno de los

pacientes presentd eventos adversos graves

Las limitaciones del estudio incluyen pobre tamano de
muestra (11 pacientes) y el no cegamiento, lo que
sugiere interpretar con cautela la validez de la eficacia
‘//R de adalimumab a largo plazo. Se requieren estudios Punto de Buena Practica
metodolégicamente bien disefiados para sustentar su
eficacia a largo plazo

La administracion de adalimumab 40 mg. subcutaneo
cada dos semanas, durante dos anos, en 307 pacientes
adultos con EA, no retrasa la progresion radiografica en
columna lumbar y columna cervical cuando se
comparan con los cambios radiograficos de una cohorte
histérica (n=169) de pacientes con EA virgenes a
tratamiento con agentes anti-TNF

lIb
[E: Shekelle]
van der Heijde D, 2009

Las conclusiones de un estudio clinico multicéntrico,
abierto y no controlado en 1250 pacientes adultos con
EA activo, sugieren que la administracion de
adalimumab 40 mg. subcutaneo cada 15 dias durante
12 semanas, es efectivo en mejorar la entesitis y artritis
periférica

IIb
[E: Shekelle]
Rudwaleit M, 2010

La administracion de adalimumab 40 mg. subcutaneo
cada 15 dias, durante 20 semanas, en 1250 pacientes
adultos con EA activa, mostré un efecto preventivo
sobre la recaida de uveitis anterior. Durante el
tratamiento con adalimumab, la tasa de recaida de
uveitis anterior disminuyé en el 51% de los pacientes

Ilb
[E: Shekelle]
Rudwaleit M, 2009
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R Se recomienda utilizar adalimumab 40 mg subcutaneo B
cada 15 dias para disminuir episodios de uveitis anterior [E: Shekelle]
en pacientes con EA activa Rudwaleit M, 2009

Un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, I1b
muestra que la tasa de retiro o suspension de [E: Shekelle]
adalimumab en pacientes con EA es del 28.6% Heiberg M, 2008

En un estudio abierto, se evalio la efectividad y
seguridad de adalimumab 40 mg subcutaneo cada dos
semanas, durante 12 semanas, en pacientes adultos con
EA activa y dafio estructural avanzado (grado
radiolégico [GR] IV y V). Se incluyeron 897 pacientes
con GR del | al lll, 31 con GR IV y 41 GR IV. La
efectividad del medicamento fue similar en los 3
grupos: ASAS 40 se alcanzé en 54% de los pacientes
con GR | a Ill, en 48% de los pacientes con GR IV y en
el 54% de aquellos con GR V. La reduccién de BASDAI
al 50% se logré en 57% de los pacientes con GR | al lll,
en el 58% de aquellos con GR IV y en el 66% de
aquellos con GR V

lla
[E: Shekelle]
Rudwaleit M, 2009

Con relacion a la seguridad de adalimumab en el estudio

de Rudwaleit M y cols. 2009, la frecuencia y calidad de

los eventos adversos fue similar en los pacientes con EA lla
grados radioldgicos I-lll y aquellos con grados IV. La [E: Shekelle]
frecuencia de eventos adversos graves en toda la Rudwaleit M, 2009
poblacién de estudio fue del 4%, mientras que la de

infeccion grave fue < 1%

4.1.1.6 CosSTO—EFECTIVIDAD DE ETANERCEPT, INFLIXIMAB Y ADALIMUMAB
EN EL TRATAMIENTO DE LA EA

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

En el manejo del paciente adulto con EA activa, la
efectividad clinica de etanercept, infliximab vy
adalimumab versus tratamiento convencional mas
placebo, se observa que el tratamiento a corto plazo
(12 - 24 semanas) con estos tres agentes es clinica y
estadisticamente efectiva respecto a la evaluacion con
ASAS, BASDAI y BASFI

la
[E: Shekelle]
MclLeod C, 2007
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Las comparaciones indirectas de los tres agentes son
limitadas y no muestran una diferencia significativa
entre su efectividad

Una evaluacion econdémica a corto plazo, indica que
ninguno de los tres agentes anti-TNF o (etanercept,
infliximab y adalimumab) tiene la probabilidad de
considerarse rentable con base en los actuales
umbrales de aceptabilidad. Infliximab sistematicamente
es la opcion menos favorable

El uso de agentes anti-TNF o reduce los costos
indirectos de la EA

Desde una perspectiva del financiador y costos en
euros, se sugiere que la administracion de infliximab
cada 6 semanas (tratamiento continuo) es costo
efectivo en comparacion a la administracion del régimen
a demanda. Si bien el tratamiento continuo es
significativamente mas eficaz respecto al régimen a
demanda, constituye una alternativa mas costosa
22,388 versus 17,596 euros; p < 0.001

Se sugiere evaluar la administracion continua de
infliximab en lugar a la administracion a demanda,
debido a una mayor eficacia en el tratamiento del
paciente adulto con EA

4.2 SEGURIDAD

4.2.1 CONTRAINDICACIONES DEL USO DE TERAPIA

RIESGO DE INFECCION

Evidencia / Recomendacidn

Un estudio sobre desenlace de mujeres embarazadas
que recibieron infliximab para el tratamiento de artritis
reumatoide y enfermedad de Crohn, durante el periodo
de la concepciodn y el primer trimestre de embarazo, no
mostrd diferencias significativas en el desenlace de
abortos, partos y cesareas entre las pacientes que
recibieron el agente anti-TNF y la poblacion general

35

la
[E: Shekelle]
MclLeod C, 2007

la
[E: Shekelle]
MclLeod C, 2007

D
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment

of rheumatic diseases,
2009

la
[E: Shekelle]
Fautrel B, 2010

A

[E: Shekelle]
Fautrel B, 2010
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009
Breban M, 2008

BIOLOGICA cON ANTI-TNF v

Nivel / Grado

1]
[E: Shekelle]
Katz JA, 2004
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Todos los agentes anti-TNF disponibles son clasificados
por la FDA como un riesgo para embarazo en categoria
B: (No se han reportado eventos adversos en animales y
embarazo, pero no hay suficientes estudios controlados
en humanos)

No se recomienda el uso de terapia bioldgica con
agentes anti-TNF en mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia

Mohan y Cols reportaron una serie de 19 casos con
enfermedad desmielinizante y otras alteraciones en
sustancia blanca en pacientes que recibian agentes anti-
TNF para artropatias inflamatorias (17 con etanercept
y 2 con infliximab)

No se recomienda el uso de terapia bioldgica con

agentes anti-TNF en pacientes con  historia de
enfermedad desmielinizante
Altas dosis de infliximab  (10mg/kg/dosis)

incrementan el riesgo relativo de insuficiencia cardiaca y
mortalidad en pacientes con artritis reumatoide e
insuficiencia cardiaca clase funcional Il y IV

No se recomienda el uso de terapia bioldgica con
agentes anti-TNF en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva clase funciona Il y IV de la NYHA
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v
[E: Shekelle]
Hyrich KL, 2006

D
BSR guidelines for
prescribing TNF-a
blockers in adults with
ankylosing spondylitis,
2005

D
First update of the
international ASAS
consensus statement for
the use of anti TNF
agents in patients with
ankylosing spondylitis,
2006

1]
[E: Shekelle]
Mohan N, 2001

C
[E: Shekelle]
Mohan N, 2001

v
[E: Shekelle]
Hyrich KL, 2004
Khanna D, 2004

D
[E: Shekelle]
Hyrich KL, 2004
Khanna D, 2004
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La administracion de agentes anti-TNF, particularmente
infliximab, se asocia con un incremento en el desarrollo
de autoanticuerpos, principalmente anticuerpos
antinucleares y anti-DNA (p < 0.001)

No se recomienda el uso de terapia bioldgica con
agentes anti-TNF en pacientes con historia de lupus
eritematoso sistémico. En pacientes que presentan
evidencia clinica de un sindrome de lupus like, debe
suspenderse la terapia bioldgica con anti-TNF

Mediante un estudio de casos y controles de base
poblacional, se documenté que la incidencia vy
prevalencia de linfomas en pacientes con espondilitis
anquilosante fue similar a la poblacién general( riesgo
relativo 1 (1C 95%, 0.6 a 1.7)

Con base en un meta-analisis se documenté un riesgo
de 3.3 (IC 95% 1.2 a 9.1) para neoplasias con un
ndmero necesario a dafar de 154 (IC al 95% de 1.3 a
3.1) en pacientes que recibieron anticuerpos
monoclonales con anti-TNF (infliximab y adalimumab).
El incremento en el riesgo fue dosis dependiente

No se recomienda el uso de terapia bioldgica con
agentes anti-TNF en pacientes con antecedente de
malignidad o estado pre-maligno excluyendo carcinoma
de células basales y neoplasia diagnosticada y tratada de
mas de 10 afios en quienes la probabilidad de cura es
alta

Con base en un estudio retrospectivo se documento
que la tasa de incidencia de infecciones graves en
pacientes que reciben agentes anti-TNF o fue de 3.4 +
38.7 por 100 pacientes /afio (previo al uso del agente)
versus 10.5 + 86.9 durante el primer curso del agente
anti-TNF (P=0.03, nimero necesario para dafio = 14)
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I1b
[E: Shekelle]
Allanore Y, 2004
Bacquet-Deschryver H,
2008

D
[E: Shekelle]
Zochling J, 2006

1
[E: Shekelle]
Askling JL, 2006

la
[E: Shekelle]
Bongartz T, 2006

A
[E: Shekelle]

Bongartz T, 2006

D
First update of the
international ASAS
consensus statement for
the use of anti TNF
agents in patients with
ankylosing spondylitis,
2006

1
[E: Shekelle]
Salliot C, 2007
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Durante el primer curso de tratamiento con agentes

anti-TNF o, la tasa promedio de infeccion grave

asociada a infliximab (16 de 237 pacientes,

seguimiento promedio de 1.5 + 1.2 afios) fue de 10.2 i

+ 69.3, con etanercept (15 de 375 pacientes, [E: Shekelle]
seguimiento promedio de 1.2 + 1.1 afios) fue de 12.3 Salliot C, 2007

+ 102.2, mientras que con adalimumab (5 de 97

pacientes, seguimiento promedio de 1.3 + 1.3 afios)

fue de 5.3 + 26.2 por 100 pacientes/arno

El antecedente de cirugia previa (OR 2.07, IC 95% =

1.43-2.98, p < 0.0001) y el uso de esteroides en dosis i

> 60 mg./dia (OR 1.28, IC 95% 1.04 -1.59, P=0.02) [E: Shekelle]
son factores que se asocian a infeccion en los pacientes Salliot C, 2007

que reciben agentes anti-TNF

No se recomienda el uso de terapia bioldgica con
agentes anti-TNF en pacientes con alto riesgo de
infeccion:  Ulceras cronicas de  extremidades,
tuberculosis previa, persistencia o recurrencia de vias

R respiratorias bajas, infecciones activas significativas,
artritis séptica de articulaciones nativas en los ultimos
12 meses, artritis sépticas de protesis en los tltimos 12
meses o indefinido si la articulacion permanece in situ
(cuadro V1)

c/D
[E: Shekelle]
Salliot C, 2007
Zochling J, 2006

Otras contraindicaciones para el uso de terapia biologica
con agentes anti-TNF en pacientes con EA incluyen: a) D

R infeccion activa, b) pacientes con alto riesgo de [E: Shekelle]
infeccion, incluyendo: artritis séptica, infeccion Burgos-Vargas, 2005
pulmonar recurrente o persistente, catéter urinario Zochling J, 2006
permanente, c) historia de lupus o esclerosis mdltiple

4.2.1.1 CAUSAS DE SUSPENSION DE LOS AGENTES ANTI-TNF

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado
R Se recomienda suspender terapia bioldgica con anti- A
TNF en caso de enfermedad maligna y eventos adversos [E: Shekelle]
graves Bongartz T, 2006
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Se recomienda suspension temporal en caso de
embarazo, infeccion grave y procedimiento quirtrgico

Se recomienda suspender terapia bioldgica con anti-
TNF en caso de ineficacia definida por falta de repuesta
en la mejoria del BASDAI en 50%, y/o la no reduccion
en al menos 2 unidades en la escala visual analoga para
dolor lumbar después de 3 meses de tratamiento

La terapia bioldgica con anti-TNF no debe ser
suspendido en caso de ineficacia dentro de las primeras
12 semanas

La falla en el mantenimiento de la respuesta en 2
ocasiones es motivo de suspension o cambio de agente
anti TNF

En el paciente candidato a recibir agentes anti-TNF, se
recomienda realizar tamizaje para tuberculosis,
investigar la presencia o el desarrollo de AAN,

anticuerpos anti-DNA, insuficiencia cardiaca,
infecciones,  enfermedades  desmielinizantes vy
neoplasias

4.3.1 PREDICTORES DE RESPUESTA

Evidencia / Recomendacion

R

La evaluacion de respuesta al tratamiento debe
realizarse entre las primeras 6 y 12 semanas después de
haber iniciado la terapia bioldgica con anti-TNF. Si los
criterios de respuesta no se han alcanzado, se debe
realizar una segunda evaluacién a la semana 12 (cuadro
VI, Vi)

Los criterios de respuesta deben ser evaluados cada 3
meses. La falla en el mantenimiento de la respuesta
alcanzada en forma inicial obliga a evaluar nuevamente
al paciente después de las 6 semanas
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C
[E: Shekelle]
Salliot C, 2007

D
BSR Guidelines for
prescribing TNF-A
blockers in adults with
ankylosing spondylitis
2005

D
BSR Guidelines for
prescribing TNF-A
blockers in adults with
ankylosing spondylitis
2005

D
BSR Guidelines for
prescribing TNF-A
blockers in adults with
ankylosing spondylitis
2005

D
BSR Guidelines for
prescribing TNF-A
blockers in adults with
ankylosing spondylitis
2005

4.3 EVALUACION DE LA RESPUESTA A AGENTES ANTI-TNF

Nivel / Grado

D
BSR Guidelines for
prescribing TNF-A
blockers in adults with
ankylosing spondylitis
2005

D
BSR Guidelines for
prescribing TNF-A
blockers in adults with
ankylosing spondylitis
2005
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La elevacion de reactantes de fase aguda (velocidad de
sedimentacién globular y proteina C reactiva), altos
indices de actividad de la enfermedad (BASDAI) y un
bajo indice de BASFI al inicio de la enfermedad, son
importantes predictores de respuesta clinica al uso de
agentes anti-TNF

La administracion concurrente de FARME vy anti-TNF,
no es un predictor significativo de mejoria en la
actividad de la enfermedad

El género femenino, la presencia de altos indices de
actividad (BASDAI) y el uso concurrente de FARME
son predictores independientes de mejoria en la funcion

Edad joven (p<0.001), elevacién de la proteina C
reactiva (p < o = 0.001) y HLA-B27 positivo (p < o =
0.01), son importantes predictores de adecuada
respuesta clinica (BASDAI 50, ASAS40 y remision
parcial) con el uso de adalimumab

La probabilidad de alcanzar un BASDAI50 disminuye
significativamente por cada ano que incrementa la
duracion de la enfermedad

Los pacientes con un tiempo de evolucion de la
enfermedad prolongado y que tienen dano estructural,
tienen menor probabilidad de responder a los agentes
anti-TNF

Los pacientes con enfermedad activa y/o temprana
tienen mayor probabilidad de responder al uso de
bioldgicos en relacion a los pacientes con enfermedad
de largo plazo y dano estructural

40

lla/llb
[E: Shekelle]
Rudwaleit M, 2004
Lord PA, 2010

1]5)
[E: Shekelle]
Lord PA, 2010

1]5)
[E: Shekelle]
Lord PA, 2010

lla
[E: Shekelle]
Rudwaleit M, 2009

lla
[E: Shekelle]
Rudwaleit M, 2004

11b
[E: Shekelle]
Baraliakos X, 2005

v
[E: Shekelle]
Burgos-Vargas R, 2005
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Se considerara que un paciente con EsA y afectacion
axial responde a anti-TNF si tras 3-4 meses de
tratamiento se consigue la remision de la enfermedad o
se produce una disminucion relativa del BASDAI del
50% (o una disminucién absoluta de 2 puntos respecto
a los valores previos) y una disminucién relativa del
50% (o absoluta de 2 puntos respecto a los valores
previos) en al menos uno de los siguientes: VGP, dolor
axial nocturno (si ambos previo al tratamiento eran
>4), o disminucién de VSG y/o PCR (si previamente
estaban elevadas)

D
ESPOGUIA, 2009

Se recomiendan como variables de evaluaciéon de la

respuesta al tratamiento de la EA el BASDAI Ila D
valoracion global del paciente, dolor espinal nocturno, ESPOGUiA, 2009
artritis/entesitis y los reactantes de fase aguda

Los pacientes con EsA y afectacion axial que no han
respondido a un anti-TNF pueden cambiar a un segundo
anti-TNF

D
ESPOGUIA, 2009

En los pacientes con EsA y afectacion axial, si, con el
segundo anti TNF-o la respuesta alcanzada es < 50%
pero >20% en el BASDAI y en la valoracién global del
paciente (VGP), dado que ya se habrian utilizado las
opciones terapéuticas mas eficaces actualmente
disponibles, se debe mantener el tratamiento con el
agente bioldgico que el clinico considere de eleccion,
salvo que alguno de los tratamientos no bioldgicos
previamente utilizados hubiera sido mas efectivo, en
cuyo caso se recomienda valorar su reinstauracion

D
ESPOGUIA, 2009

En los pacientes con EsA y afectacion axial, si con el
segundo anti TNF, la respuesta alcanzada es <20% en
el BASDAI y en la valoracion global del paciente, se
suspendera el anti TNF, si el criterio médico asi lo
aconseja

D
ESPOGUIA, 2009

Se recomienda evaluar la respuesta al agente anti-TNF

o en la EA cada 3- 4 meses teniendo en cuenta el D
BASDAI, la VGP, dolor espinal nocturno, y reactantes de ESPOGUIA, 2009
fase aguda
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Se recomienda ajustar el tratamiento de acuerdo con:
las manifestaciones actuales de la enfermedad (axial,
periferica, entesica, extrarticular), el nivel de los
sintomas, hallazgos clinicos e indicadores prondsticos

R actuales, actividad de la enfermedad, dolor, funcién,
discapacidad, dafo estructural, afeccion coxofemoral,
deformidad de la columna vertebral, el estado general
del paciente (edad, sexo, comorbilidad, tratamiento
concomitante), asi como el deseo y las expectativas del
paciente

D
[E: Shekelle]
Zochling J, 2006

4.4 CRITERIOS DE REFERENCIA
4.4.1 Técnico-MéEbpicos
4.4.1.1 REFERENCIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacidén Nivel / Grado
Se recomienda derivar al reumatdlogo lo antes posible a
aquellos pacientes menores de 45 afios con: a)
lumbalgia  inflamatoria, b) artritis  asimétrica
preferentemente en miembros pélvicos, entesitis,
R dactilitis o c) raquialgia o artralgias, mas uno de los
siguientes: psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal
(EI), uveitis anterior, historia familiar de
espondiloartritis, psoriasis, ElIl o uveitis anterior,
sacroleitis radiografica o HLAB27 positivo

D
ESPOGUIA, 2009

4.5 VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO
4.5.1 COMORBILIDAD Y COMPLICACIONES

Evidencia / Recomendacidn Nivel / Grado
Con base en los hallazgos de un estudio de cohorte de lib
base poblacional australiano, se documentd que hasta el [E: Shekelle]

66% de los pacientes con EA (n=198) tiene al menos Oldroyd J, 2009
una condicién comérbida (pasada o presente)

Las comorbilidades autoreportadas con mayor
frecuencia en pacientes con EA incluyen: enfermedad
gastrointestinal  (31.3%), hipertensién  arterial
sistémica (25.8%), alteraciones de los ojos (16.1%),
dislipidemia (15.6%) vy depresion (14.1%)

IIb
[E: Shekelle]
Oldroyd J, 2009

42



Uso pe TERAPIA BioLoGicA EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE DEL ADULTO

En todos los pacientes con EsA se deben investigar las

manifestaciones extrarticulares (uveitis, Ell o psoriasis, D
etc.). Informar al respecto al paciente puede ser de gran ESPOGUIA, 2009
ayuda para su diagndstico precoz

La uveitis deben considerarse una urgencia médica y es

necesario instaurar un tratamiento precoz y correcto D
para minimizar el riesgo de desarrollar complicaciones ESPOGUIA, 2009
oculares

Se recomienda la colaboracion interdisciplinar entre
oftalmodlogos y reumatdlogos, preferiblemente de forma
conjunta en unidades de uveitis para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes con
espondiloartritis y uveitis

D
ESPOGUIA, 2009

Se recomienda que los pacientes con espondiloartritis
que presentan mas de 3 brotes de uveitis anterior aguda
al ano, deban seguir tratamiento con sulfasalazina o
metotrexato. No se recomienda de inicio el tratamiento
con terapias bioldgicas

B
ESPOGUIA, 2009

No se recomienda hacer una busqueda sistematica de

posibles complicaciones cardiacas mediante pruebas D
complementarias, en ausencia de manifestaciones ESPOGUIA, 2009
clinicas u otros factores que asi lo indiquen

No se recomienda hacer una busqueda sistematica de

posibles complicaciones pulmonares mediante pruebas D
complementarias en ausencia de manifestaciones ESPOGUIA, 2009
clinicas u otros factores que asi lo indiquen

En los pacientes con EsA se recomienda el control
analitico rutinario de la funcion renal y elemental de
orina, asi como un seguimiento de la presion arterial

D
ESPOGUIA, 2009

En los pacientes con EsA se recomienda una valoracion D
cuidadosa de cualquier alteracion neuroldgica ESPOGUIA, 2009
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Se recomienda tener presente la posibilidad de
desarrollar osteoporosis en los pacientes con EsA y
valorar la necesidad de pruebas diagndsticas adicionales
para su diagnostico y evaluacion segun los factores de
riesgo y las caracteristicas clinicas de cada caso. Dado
que la interpretacion de la densitometria mineral dsea
lumbar puede verse dificultada por la presencia de
calcificaciones en las entesis espinales, se recomienda
valorar en este caso la densitometria de cadera

D
ESPOGUIA, 2009

El seguimiento de un paciente con EsA debe estar

sistematizado e incluir la obtencién de datos socio- D
laborales, clinicos, analiticos, radiologicos y de ESPOGUIA, 2009
respuesta/toxicidad del tratamiento

Se recomienda que, tras establecer el diagnodstico de EA,

los controles se realicen con frecuencia (entre 2 - 4

semanas y 1,5 - 3 meses) para determinar la evolucién

de la actividad de la enfermedad y respuesta/toxicidad

al tratamiento. Posteriormente, cuando el paciente esté

en remision, o presente un bajo nivel de actividad, o una D
buena respuesta terapéutica, los controles se realicen ESPOGUIA, 2009
cada 6 y 12 meses, con la excepcion de aquellos

pacientes que precisen de monitorizacion farmacologica

con FARME o anti-TNF ¢, en los que los controles se

realizaran cada 2 - 4 meses

En casos de aparicion de dolor espinal agudo, artritis
periférica o manifestaciones extraarticulares, se
recomienda una evaluacion lo mas temprana posible, e
incluso en el caso de algunas manifestaciones como la
uveitis se recomienda una evaluacion urgente

D
ESPOGUIA, 2009
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5. ANEXOS

5.1 PrRoTocoLo pE BUsauEDA

Se formularon preguntas clinicas concretas y estructuradas segun el esquema paciente-intervencion-
comparacién-resultado (PICO) sobre: uso de agentes anti-TNF o (etanercept, infliximab y
adalimumab) en la espondilitis anquilosante.

Se establecid una secuencia estandarizada para la busqueda de Guias de Practica Clinica, a partir de las
preguntas clinicas formuladas sobre uso de agentes anti-TNF o (etanercept, infliximab y adalimumab)
en la espondilitis anquilosante, 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

Para el proceso de adaptacion se seleccionaron las siguientes guias, recomendaciones y consensos:
1. Zochling J, van der Heijde D, Burgos-Vargas R, et al. ASAS/EULAR recommendations for the
management of ankylosing spondylitis. Ann Rheum Dis 2006;65:442-452 (recomendaciones)

2. Sidiropoulos PI, Hatemi G, Song IH, et al. Evidence-based recommendations for the
management of ankylosing spondylitis: systematic literature search of the 3E Initiative in
Rheumatology involving a broad panel of experts and practising rheumatologists.
Rheumatology 2008;47:355-361 (recomendaciones)

3. Keat A, Barkham N, Bhalla A, et al. BSR guidelines for prescribing TNF-alpha blockers in adults
with ankylosing spondylitis. Report of a working party of the British Society for Rheumatology.
Rheumatology 2005;44:939-947 (consenso)

4. Furst DE, Keystone EC, Fleischmann R, et al. Updated consensus statement on biological
agents for the treatment of rheumatic diseases, 2009. Ann Rheum Dis 2010;69:i2-29
(consenso)

5. Collantesa E, Fernandez Sueiro JL, Garcia-Vicuna R. Actualizacion del Consenso de la Sociedad
Espanola de Reumatologia sobre el uso de antagonistas del TNFa en las espondiloartritis,

incluida la artritis psoriasica. Reumatol Clin. 2007;3:561-S71 (consenso)

6. Grupo Espoguia. Guia de practica clinica sobre el manejo de los pacientes con Espondiloartritis
20009. Disponible en: http://www.ser.es/practicaClinica/espoguia
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En una segunda etapa, se realizd una busqueda sistematica en PubMed, utilizando los términos y
palabras clave; treatment, ankylosing spondylitis, tumour necrosis factor alpha-blockers. La busqueda
se limito a revisiones sistematicas, meta-analisis, ensayos clinicos controlados y estudios analiticos, en
idioma inglés y espanol, publicados a partir del 2000.

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.

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 segiin
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
disenio 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 intervencién 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.
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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.

Updated consensus statement on biological agents for the treatment of rheumatic diseases, 2009

Evidence-based recommendations for the management of ankylosing spondylitis: systematic literature
search of the 3E Initiative in Rheumatology involving a broad panel of experts and practising

rheumatologists. Rheumatology 2008

Categorias de la evidencia

Fuerza de la recomendacion

la. Evidencia para meta analisis de estudios clinicos
aleatorizados

A. Directamente basada en evidencia categoria I.

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
experimental, tal como estudios comparativos,
estudios de correlacion, casos y controles y revisiones
clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o en
recomendaciones extrapoladas de evidencia categorias
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
lolll

Fuente: Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

Nota: El sistema de clasificacion de la evidencia y grado de recomendacion de Shekelle, se empled para la calificacion de evidencias y
recomendaciones elaboradas de novo en la Guia de Practica Clinica Uso de Terapia Bioldgica en Espondilitis Anquilosante del Adulto,

México; Instituto Mexicano del Seguro Social, 2009
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GR | NE Eficacia y seguridad Eficacia y seguridad de farmacos Pronéstico Diagndstico Diagnéstico diferencial
prevalencia
1a RS de EC (con RS de EC “head-to-head” (con homogeneidad*) RS de cohortes de inicio (con RS de estudios de diagnéstico nivel 1 (con RS de estudios de
homogeneidad*) homogeneidad*); homogeneidad*); CDR de cohortes prospectivos
CDR{ validadas en diferentes estudios 1b multicéntricos (con homogeneidad*)
poblaciones
A 1b EC individual (con EC “head-to-head” con outcomes clinicos Estudio de cohortes de Estudio de cohortes Estudio de cohortes
IC estrecho) importantes inicio individual con > validatorio** con buenos prospectivo con buen
80% seguimiento; CDRt estandares de seguimiento*¥**
validada en 1 poblacién referenciattt; CDRt validada en un centro
1c EC “todos o Serie de casos “todos o Splins y SnOuts absolutostt Serie de casos “todos o
ninguno”§ ninguno” ninguno”
2a RS (con EC “head-to-head"” con outcomes surrogados RS (con RS (con homogeneidad*) de estudios de RS (con homogeneidad*)
homogeneidad*) de validados 111 homogeneidad*) de estudios de | diagnéstico de de 2b y estudios mejores
estudios de cohortes nivel>2
cohortes retrospectivos o grupos
control en ECs
2b Estudio individual EC de diferentes drogas v.placebo en pacientes Estudio de cohortes Estudio de cohortes Estudio de cohortes
de cohortes (o EC similares o diferentes con retrospectivo o exploratorio** con buenos retrospectivo o con bajo
de baja calidad; outcomes importantes seguimiento de estandares de seguimiento
p.e., <80% clinicamente o placebos en EC; referenciattt; Derivacion
seguimiento) surrogados validados Derivacion de CRDt o validada de CRDY o validada en
en media muestra solo §§§ media muestra solo §§§ o
B bases de datos
2c "Outcomes” "Outcomes” Research Estudios ecoldgicos
Research; estudios
ecoldgicos
3a RS de estudios Analisis subgrupo de EC de diferentes drogas v. RS de estudios >=3b (con RS de estudios >=3b (con
caso-control (con placebo en pacientes similares o diferentes con homogeneidad*) homogeneidad*)
homogeneidad*) outcomes clinicos
importantes o surrogados
validados
3b Estudio individual EC de diferentes drogas v.placebo en pacientes Estudio no consecutivo o Estudio no consecutivo
caso-control similares o diferentes con que no aplica de forma de cohortes o poblacién
outcomes surrogados no consistente estandares de muy limitada
validados referencia
4 Series de casos (y Estudios observacionales Series de casos y Estudio de casos y controles Series de casos o que no
estudios de cohortes o y bases de datos estudios de prondstico o con estandar de se ajusta a estandares de
C casoscontrol administrativas con de baja calidad*** referencia malo o no referencia
de baja calidad §§ outcomes clinicamente independiente
importantes
5 Opinién de Opinion de expertos sin evaluacion critica Opinidn de expertos sin Opinidn de expertos sin Opinidn de expertos sin
expertos sin explicita o basada en fisiologia, ciencia basica o evaluacion critica evaluacion critica explicita o evaluacion critica
D evaluacion critica principios o en estudios no aleatorizados con explicita o basada en basada en fisiologia, ciencia explicita o basada en

explicita o basada
en fisiologia, ciencia
basica o principios

outcomes surrogados no
validados

fisiologia, ciencia basica
o principios

basica o principios

fisiologia, ciencia basica o
principios

Fuente: University of Oxford. Centre for Evidence-Based Medicine. EBM Tools. Finding the Evidence. Levels of Evidence. 2001 [cited 15/02/09]; Available from: http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025
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Abreviaturas: GR:grado/fuerza de la recomendacion; NE=nivel de evidencia; RS=revision sistematica;
EC=ensayo clinico;

CDR= regla de decision clinica

Notas: Los usuarios deben anadir un signo negativo "-" para advertir del nivel que falla en la intencion
de dar una respuesta concluyente como resultado de: 1) BIEN un estudio aislado con un intervalo de
confianza ancho, o 2) Una revisién sistematica con heterogeneidad controvertida. En estos casos la
evidencia no es concluyente, por lo que solo puede dar lugar a recomendaciones del grado D.

* Por homogeneidad entendemos la ausencia de controversia en la heterogeneidad ya sea estadistica o
de diseno. Pueden existir revisiones con heterogeneidad estadistica pero que no sea relevante desde el
punto de vista clinico.

t Regla de Decisién Clinica. (Se trata de algoritmos o sistema de puntuacién que llevan a la estimacién
de un pronéstico o a una clasificacion diagnéstica)

t Ver nota numero 1 arriba con respecto a como comprender, evaluar y utilizar ensayos u otros
estudios con amplios intervalos de confianza.

§ Se cumplen cuando todos los pacientes murieron antes de que se dispusiera del tratamiento, pero
ahora algunos sobreviven con él; o cuando algunos pacientes murieron antes del tratamiento, pero
ninguno murid con él.

§§ Por cohorte de mala calidad entendemos aquellas que o bien no definen bien los grupos de
comparacion o las medidas no son del todo ciegas o realizadas de la misma y objetiva manera, o el
seguimiento es incompleto o demasiado corto, o no se tienen en cuenta variables confusotas
importantes. Por estudio de casos y controles de mala calidad entendemos aquellos que o bien no
definen bien los grupos de comparacion o las medidas no son del todo ciegas o realizadas de la misma y
objetiva manera, o no se tienen en cuenta variables confusoras importantes.

§§§ Una Split-sample validation (validacién en muestra partida) se logra dividiendo la muestra de
forma aleatoria en dos partes, una en la que se realiza la derivacion y otra en la que se valida.

11 Un "Absolute SpPin" es un hallazgo diagnodstico cuya especificidad es tan alta que un resultado
Positivo “rules-in" (esto es que siempre tiene el diagnéstico). Un "Absolute SnNout" es un hallazgo
diagnéstico cuya Sensibilidad es tan alta que un resultado Negativo “rules-out” (esto es que jamas
tiene el diagndstico).

11 Bueno, mejor, malo y peor se refiere a las comparaciones entre tratamientos en cuanto a sus riesgos
y beneficios clinicos.

111 Los estandares de referencia buenos son independientes de la prueba y se aplican de forma ciega u
objetivamente a todos los pacientes. Los estandares de referencia Malos o Pobres no se aplican de
forma ciega u objetiva, pero también son independientes de la prueba. La utilizacion de un estandar de
referencia no independiente (el test esta incluido o afecta a la referencia) implica que se trata de un
estudio de nivel 4.

111t Tratamientos de mejor valor son tan buenos pero mas baratos, o mejores pero igual de caros o
incluso menos. Tratamientos de peor valor son tan buenos pero mas caros, o peores pero igual de caros
o incluso mas.

** Los estudios de validacion, comprueban la calidad de un test diagnodstico especifico, basado en
evidencia previa. Los estudios exploratorios recogen informacion y la analizan para buscar factores con
asociacion “significativa”.

*** Por estudio de cohortes prondstico de pobre calidad entendemos aquél en el que el muestreo esta
sesgado a favor de pacientes que ya han tenido el outcome, o en el que a medida del outcome se
consigue en menos del 80% de los pacientes, o los outcomes se miden de una forma no objetiva o sin
correccion por variables de confusion.
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*¥%* Un buen seguimiento en un estudio de diagndstico diferencial es >80%, con un tiempo adecuado
para que aparezcan diagndsticos alternativos (esto es de 1-6 meses en agudos 6 de 1-5 afios en

crénicos).

ASAS/EULAR recomendaciones para el manejo de espondilitis anquilosante, 2006

Sistema de clasificacion

Nivel de Evidencia

Fuerza de la recomendacion

la Metaanalisis de ensayos clinicos controlados

A categoria de evidencia |

Ib Ensayos clinicos controlados

I1a Estudio controlado sinaleatorizacion

I1b Estudio cuasiexperimental

B Categoria evidencia Il o extrapolada de
evidencia |

Il Estudios descriptivos no experimentales
(estudios comprartivos, de correlacién y casos y
controles)

C Categoria evidencia Ill o extrapoladada de
evidencia Il o categoria |

IV Reporte de comité de expertos, opinion o
experiencia clinica de autoridades respetadas, o
ambos

D Categoria evidencia IV o extrapolada de
evidencia Ill o categoria Il

Fuente: Zochling J, van der Heijde D, Burgos-Vargas R, et al. ASAS/EULAR recommendations for the management of ankylosing spondylitis. Ann Rheum

Dis 2006;65:442-452

5.3 CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

CuAaDRoO . CRITERIOS PARA IDENTIFICAR EL DOLOR LUMBAR INFLAMATORIO

Prueba de tamizaje

Criterios para personas >50 afios con dolor lumbar
crénico

Edad de inicio > 40 arnios

Rigidez matutina > 30 minutos

Duracién = 3 meses

Mejoria con el ejercicio, no con el reposo

Aparicion insidiosa

Despertar en la segunda mitad de la noche

Mejoria con el ejercicio

Dolor gliiteo alternante

Rigidez matutina

Estudio inicial

Sensibilidad 95%, especificidad 76%

Estudios posteriores

Sensibilidad 23%, especificidad 38%

Probabilidad posprueba 12.4

Interpretacion: Para clasificacion, dos presentes (sensibilidad 70%, especificidad 81%, razén de verosimilitud positiva 3.7.

Para diagndstico, tres o mas presentes (sensibilidad 34%, especificidad 97%, razén de verosimilitud positiva 12.4
Fuente: Burgos-Vargas R, Abud-Mendoza C, Diaz-Jouanen E, et al. Treatment guidelines for ankylosing spondylitis and its effect on Mexican rheumatology.

Gac Med Mex 2009;145:41-49
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CuapRro |l. CRITERIOS DE NUEVA YORK MODIFICADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE LA EA.

Criterios Clinicos

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracidn que mejora con el ejercicio pero no se alivia con el reposo

b) Reduccidn de los movimientos de la columna lumbar en los planos sagital y frontal

c) Reduccién de la expansién toracica con respecto a los valores normales por edad y sexo para edad y sexo t

Criterio Radiolégico

a) Sacroilitis bilateral de al menos grado 2 o unilateral grado 3-4

Interpretacion: Se establece el diagndstico de EA si se cumple el criterio radiolégico y al menos uno de los clinicos. t<2,5 centimetros
Espondilitis anquilosante probable si a) hay tres criterios clinicos b) existe el criterio radiografico pero no se encuentra ningtin criterio
clinico

Fuente: van der Linden S, Valkenburg HA, Cats A. Evaluation of diagnostic criteria for ankylosing spondylitis. A proposal for modification
of the New York criteria. Arthritis Rheum 1984; 27:361-368

CuADRo 1. CRITERIOS DE AMOR PARA LA CLASIFICACION DE LAS ESPONDILOARTRITIS (ESA).
CRITERIOS DE CLASIFICACION

A. Signos clinicos o historia pasada de: Puntos
1. Dolor lumbar/dorsal nocturno, rigidez matutina lumbar/dorsal, o ambos 1
2. Oligoartritis asimétrica 2
3. Dolor difuso, no bien precisado, en regiones gluteas; dolor difuso en region glitea derecha 162
o izquierda, alterno

4. Dactilitis 2
5. Talalgia u otra entesopatia 2
6. Iritis 1
7. Antecedente de uretritis no gonocdcica o cervicitis un mes antes del inicio de la artritis 1
8. Antecedentes de diarrea un mes antes del inicio de la artritis 1
9. Presencia o antecedente de psoriasis, balanitis, enteropatia cronica o todas ellas 2

B. Signos radiolégicos

10. Sacroileitis (si bilateral grado 2 o superior, unilateral grado 3 o superior) 3

C. Predisposicién genética

11. HLA-B27 positivo, antecedentes familiares de EA, sindrome de Reiter, psoriasis, uveitis o 2
enteropatia

D. Respuesta al tratamiento

12. Mejoria franca de los sintomas en 48 h con el empleo de AINE, recaida rapida (48 h) de 2
las molestias con su interrupcion, o ambos factores

*Interpretacidn: Se diagnostica EsA si la suma de los puntos de los 12 criterios es 2 6 puntos.
Abreviaturas: EA=Espondilitis Anquilosante; AINE=Anti-inflamatorio no esteroideo
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CuaDpRo V. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LAS ESPONDILOARTRITIS (ESA) AXIAL DEL GRUPO ASAS
(ANKYLOSING SPONDILYTIS ASSESSMENT STUDY).

CRITERIOS DE CLASIFICACION de EsA axial en pacientes con dolor lumbar >3 meses de evolucién y edad de inicio <45 afios

A. Criterios clinicos

1. Lumbalgia inflamatoriat

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

3. Entesitis (entesitis en talén: presencia o historia de dolor espontaneo o tumefaccidn a la exploracién en la
insercion del tendon

de Aquiles o fascia plantar en el calcaneo)

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

5. Buena respuesta a AINE (franca mejoria o desaparicion del dolor lumbar a las 24-48 horas de la
administracion de dosis maximas

de un AINE)

6. Historia familiar (presencia en familiar de primer o segundo grado de cualquiera de: EA, psoriasis, uveitis, Are,
Ell)

7. Uveitis anterior (presencia o historia de uveitis anterior confirmada por un oftalmélogo)

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

9. Ell (presencia o historia de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa diagnosticada por un médico)

10. HLA-B27 (test positivo utilizando técnicas de laboratorio estandar)

11. Aumento de PCR (PCR elevada en presencia de dolor lumbar, y tras exclusién de otras causas de elevacién
de PCR)

B. Sacroilitis en imagen

1. Sacroilitis (radiolégica, RM): sacroilitis definitiva de acuerdo con los criterios de Nueva York modificados o
inflamacién aguda en RM ( altamente sugestiva de sacroilitis)

C. Predisposicion genética

1. HLA-B27 positivo

*Interpretacidn: Se clasifican como EsA axial si se cumple el criterio de sacroilitis en imagen, y al menos uno de
los clinicos, o el criterio de HLA-B27 positivo si se asocia al menos a 2 criterios clinicos.

tLumbalgia inflamatoria en pacientes con dolor lumbar crénico (>3 meses) si se cumplen al menos 4 de: 1) edad
de inicio < 40 afios; 2) inicio insidioso; 3) mejoria con el ejercicio; 4) no mejoria con el reposo; 5) dolor
nocturno (con mejoria tras Ievantarse).

Abreviaturas: AINE=antiinflamatorio no esteroideo; EsA=espondiloartritis; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal; Are=artritis reactiva;
VSG=velocidad de sedimentacion globular; PCR=proteina C reactiva; RM=resonancia magnética nuclear.

CuapRro V. CLASIFICACION DE LA SACROILITIS RADIOLOGICA HALLAZGO

Normal

Cambios sugestivos

Anormalidades minimas: pequenas areas de erosion o esclerosis, sin alteracion del espacio articular.

WI|N|[H|O

Anormalidades inequivocas: sacroilitis moderada o avanzada con uno o mas de los siguientes: erosiones,
evidencia de esclerosis, estrechamiento, ensanchamiento o anquilosis parcial

4 Anormalidad grave: anquilosis total

Nota: A mayor grado mayor dano estructural radioldgico.
Fuente: Ryan LM, Carrera GF, Lightfoot RW, Jr., et al. The radiographic diagnosis of sacroiliitis. A comparison of different views with computed tomograms
of the sacroiliac joint. Arthritis Rheum 1983;26:760-763.
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Cuapro VI. CriTERIOS DE RESPUESTA* (ASAS)

Mejoria de > 20% y mejoria absoluta de por lo menos > 10 unidades (en las escalas de 0-100) en >3 de los 4
dominios siguientes:

Evaluacion global del paciente

Dolor

Funcion

Inflamacion

Ausencia de empeoramiento del dominio restante; empeoramiento se define como un cambio hacia
empeoramiento de = 20% o empeoramiento absoluto de > 10 unidades (en las escalas de 0-100)

*Evaluacion global del paciente = puntuacién de la evaluacién global en escala visual analoga (EVA, 0-100). Dolor = puntuacién del dolor
en EVA (0-100). Funcién = puntuacién del BASFI (0-100). Inflamacién = 2 opciones: 1) el promedio de las puntuaciones de las dos
escalas visuales analogas del

BASDAI relacionadas con la rigidez matutina, o 2) duracién de la rigidez matutina con un méximo de 120 min. (0-100).

Fuente: Anderson JJ, Baron G, Van der Heijde D, et al. Ankylosing spondylitis assessment group preliminary definition of shortterm
improvement in ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 2001;44: 1876-1886

CuabRro VII. CRITERIOS DE REMISION PARCIAL* (ASAS)

Valores < 20 (en una escala de 0-100) en cualquiera de los 4 dominios siguientes:

Evaluacion global del paciente

Dolor

Funcidn

Inflamacion

*Evaluacién global del paciente = puntuacién de la evaluacién global en escala visual analoga (EVA, 0-100). Dolor = puntuacién del dolor
en EVA (0-100). Funcién = puntuacién del BASFI (0-100). Inflamacién = dos opciones: 1) el promedio de los puntuaciones de las dos
escalas visuales analogas del BASDAI relacionadas con la rigidez matutina, 0-2) duracidn de la rigidez matutina con un maximo

de 120 min. (0-100).

Fuente: Anderson JJ, Baron G, Van der Heijde D, et al. Ankylosing spondylitis assessment group preliminary definition of shortterm
improvement in ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum. 2001;44: 1876-1886

Cuapro VIIl. RecomENDACIONES DEL COLEGIO MEXICANO DE REUMATOLOGIA PARA LA DETECCION
DE TUBERCULOSIS EN CANDIDATOS A TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS

Antes de iniciar cualquier agente bioldgico, se deberan practicar los siguientes estudios

Radiografia del térax
Hallazgos sugerentes de tuberculosis
Complejo de Gohn o granuloma calcificado
Derrame pleural o paquipleuritis
Imagenes apicales anormales
Cualquier patrén o imagen neumonica pulmonar
Bronquiectasias, bulas o calcificacion
Imagen o patrén intersticial
Noédulo tnico o nédulos multiples
Fibrosis
Prueba con el derivado proteico purificado (PPD)
Utilizar 5 Ul
Leer el resultadoalas 48y 72 h
Calificar el resultado como positivo si el diametro de la induracién es > 5 mm.

Fuente: Comité Mexicano del Consenso de Bioldgicos. Guias y recomendaciones del Colegio Mexicano de reumatologia para el uso de agentes bioldgicos
en enfermos reumaticos. Reumatol Clin 2006;2:78-89
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Cuabpro |I. MepicaAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Tiempo
Clave PrInC.IPIO Dosis recomendada Presentacion (periodo Efectos Interacciones Contraindicaciones
Activo de adversos
uso)
4510 Etanercept Subcutanea. Artritis Solucién inyectable. 1 afio Reaccidn en el sitio de la inyeccion, cefalea, tasa superior de infecciones Hipersensibilidad al farmaco o a
psoriasica y espondilitis Cada frasco con infeccion respiratoria alta, infeccion no respiratoria, graves en concomitancia con: cualquier otro componente de la
anquilosante: Adultos: 25 liofilizado contiene: mareos, tos, astenia, dolor abdominal, rash cutaneo anakinra. Incremento de la férmula. Sepsis
mg dos veces por semana. Etanercept 25.0 mg. bronquitis, cistitis; hemorragia, hematoma, fiebre; incidencia de reacciones
Nifios: 0.4 mg / kg de Envase con 4 frascos prurito; formacion de autoanticuerpos adversas graves en
peso corporal, hasta 25 mg | ampula, 4 jeringas con concomitancia con: abatacept.
dos veces por semana, 1 ml dediluyentey 8 Disminucion del recuento medio
separada cada dosis por 3 6 almohadillas o 4 de gldbulos blancos en
4 dias. 100 mg por jeringas prellenadas concomitancia con:
semana. con 0.5 ml. sulfasalazina
4508 Infliximab Intravenosa (infusion, Solucién inyectable. El 1 afio
dufa.n.te 2 ho.ras). .fra‘s.co émpula.con Cefalea, mareo, rubor, nausea, diarrea, dolor
Espondilitis anquilosante y liofilizado contiene: abdominal, dispepsia, exantema, prurito, urticaria,
Artritis psoriasica: 5 mg / Infliximab 100 mg. fatiga, infecciones de tracto respiratorio alto, dolor No se recomienda con anakinra,
kg, seguida de 5 mg/Kg a Envase con un frasco toracico vacunas de microorganismos Hipersensibilidad al farmaco, a
las 2'y 6 semanas, y ampula con liofilizado vivos, nifios <=17 afios excepto | proteinas murinas o a cualquiera
después cada 8 semanas. e instructivo. en la enfermedad de Crohn que de sus excipientes. Sepsis.
Administrar diluido en infeccion viral; reaccion similar a enf. de suero; no se ha estudiado en < 6 afios.
soluciones intravenosas disnea, sinusitis; hiperhidrosis, sequedad cutanea;
envasadas en frascos de reacciones relacionadas con la perfusion, fiebre;
vidrio. elevacion transaminasas hepaticas.
4512 Adalimumab Subcutanea. Solucién inyectable . 1 aiio Dolor en el sitio de la inyeccion, anemia,
Adultos: Cada frasco ampula o hiperlipidemia, cefalea, mareos, infecciones de vias

Artritis psoriasica y
espondilitis anquilosante
40 mg cada 15 dias.

jeringa prellenada con
0.8 ml contienen:
Adalimumab 40.0 mg.
Envase con una
jeringa prellenada o un
frasco ampulay
jeringa.

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

inyeccion, 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; insuficiencia
cardiaca moderada a grave.
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5.5 ALGORITMO

ALGORITMO 1.TRATAMIENTO E INDICACIONES DE APIA BIOLOGICA CON AGENTES ANTI-TNFo. EN EA

Tratamiento de la Espondilitis Anquilosante (EA) con agentes biolégicos anti-TNF a — 2
Evaluacion de la enfermedad

Spondylitis Assessment (ASAS) International Working

i Conjunto de medidas de evaluacién del Ankylosing

itari I : Sati Group para la practica diaria

Cr|$er|os de Nueva York modificados para el diagnéstico de la Elementos prioritarios para seleccién del paciente Funcién fisica (Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Criterios Clinicos car_\didgto_: o Index [BASFI] o_indice d'e Dougados) )

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracion que mejora con el - quglnostlco de EA de act11erdo a los criterios Dolor (escala wsual_analoga_l [EVA], aX|aI_por la noche

ejercicio pero no se alivia con el reposo b) Reduccion de los modlflgados@e New Yorll<’ ) o en _Ia semana previa y axial en cualquier momento,

movimientos de la columna lumbar en los planos sagital y frontal - Id_entlﬁcartlpq _de afeccion (axial, periférica, extra- deblq_o a la enfermedad) )

¢) Reduccion de la expansion toracica con respecto a los valores amcular, entesitis) - Movilidad de !a columqa ver?ebral _(expansm’:n del térgx,

normales por edad y sexo para edad y sexo - Investigar comorb}lldad Schober modificado, distancia occipucio-pared y flexion

Criterio Radiolégico a) Sacroilitis bilateral de al menos grado 2 o - Documentar actividad de I,a enfermedadl lateral) ., .

unilateral grado 3-4 Interpretacion: Se establece el diagnéstico - Doct,_lmentar falla_’a tra’ta_mle_nto convenm_onal o E\_/a_luacmn glop’al del pac!en_'\te (EVA, semana pasada)

de EA si se cumple el criterio radiolégico y al menos uno de los - Realizar e\;aluaaon clinica integral y registrar la opiniéon Rigidez (duracién de la rigidez matutina en la columna

clinicos. Se establece Espondilitis anquilosante probable si a) hay del experto o . 3 ver_tebral_en la semana pa_sada) e

tres criterios clinicos b) existe el criterio radiografico pero no se - No tener contraindicacién de uso de agente anti-TNF o Art_lculac_lones_ y entesis periféricas (pume(o de

encuentra ningun criterio clinico articulaciones inflamadas [cuenta de 44 articulaciones],
puntuaciéon de entesitis [Maastricht, Berlin o San

Francisco])

.o . 4. Reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion
Causas de suspension de tratamiento™: A lobular o proteina C reactiva)
Enfermedad maligna gatiga (EVZ)
Desarrollo de eventr_)s adversos graves Manifestaciones Manifestaciones BASDAI
Embarazo (suspension temporal) axiales periféricas
Infeccion grave (suspension temporal) P "
Procedimientos quirurgicos (suspension temporal) L g;::é;ai:::;c::gzgs para el uso de agentes

i Embarazo o lactaciéon
Manejo: Infeccioén activa
Manejo: Alto riesgo de infeccion:

- Tratamiento no farmacolégico
(educacién, ejercicio, terapia fisica,
grupos de autoayuda)

- Tratamiento no farmacolégico
(educacién, ejercicio, terapia

- Ulceras crénicas en las piernas
- Historia de tuberculosis

fisica, grupos de autoayuda) ~ AINE > 2 (durante 3 meses) + - Artritis séptica en los 12 meses previos
- AINE > 2 (durante 3 meses) _Ssz23 gr./dia + - Infeccién de una articulacion artificial (protésica) en los
-Evaluar uso de analgésicos y

12 meses previos o en cualquier momento si la prétesis
permanece en su sitio

- Infecciéon pulmonar recurrente o persistente

- Utilizacién de catéter urinario

Insuficiencia cardiaca congestiva grados 3 o 4 (New
York Heart Association)

Historia de lupus eritematoso generalizado o esclerosis
multiple

Estado premaligno o maligno, se excluye: carcinoma de
células basales, neoplasias diagnosticadas y tratadas
10 anos antes

- Glucocorticoides locales

¢BASDAI > 4
+

VGP =4 y/oDN24y/o

N RFA > 3 meses?

¢Artritis o entesitis
+VGP24y/o

“ RFA por més de 3

meses?

Evaluar agente anti-
TNF a (etanercept,
infliximab o
adalimumab)

v
Puntos clave (al inicio y durante el seguimiento de la terapia bioldgica)
- Realizar tamizaje de pacientes (prueba cutanea de tuberculina (PPd), radiografia de térax, estudios de laboratorio (biometria hematica (BH), pruebas de funcionamiento hepatico
(PFH), quimica sanguinea)
- Precauciones (utilizar un método anticonceptivo seguro, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
- Evaluacion de seguridad (BH, transaminasas, PFH, quimica sanguinea, anticuerpos antinucleares, anticuerpos anti-ADN) y causas de suspension de tratamiento®
- Evaluacion clinica para: tuberculosis, insuficiencia cardiaca, infecciones, enfermedades desmielinizantes y neoplasias
- Evaluacion de la respuesta al tratamiento (cada 6 a 12 semanas)

¢—Si

( Abreviaturas: VGP (valoracion global del paciente) DN (dolor nocturno) RFA (reactante de fase aguda) AINE (anti-inflamatorio no esteroideo) SSZ (sulfasalazina) ]
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6. GLOSARIO

Cuestionario BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index): es un indice de
actividad compuesto que utiliza escalas con descriptores numéricos de O a 10 (preferible aunque
alternativamente se puede utilizar una escala visual analoga [EVA]). Consta de 6 preguntas (cada una
con puntuacién de O a 10) de diferentes dominios relacionados con la actividad de la enfermedad.
Estos dominios incluyen la fatiga (A), dolor en el esqueleto axial (B), dolor e inflamacién en
articulaciones periféricas (C), dolor al tacto o a la presién (D), la intensidad de la rigidez matutina (E),
y la duracion de la rigidez matutina. Valores altos en el BASDAI indican mayor actividad de la
enfermedad.

Cuestionario BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index): es un cuestionario de 10
preguntas que utiliza escalas horizontales con descriptores numéricos de O a 10 (preferible, aunque
alternativamente se puede utilizar una EVA). El BASFI evaltia la discapacidad fisica auto-percibida para
realizar diversas actividades basicas de la vida diaria. La puntuacion global es el promedio de las
puntuaciones de cada una de las 10 preguntas y va, de O (mejor funcién) a 10 (peor funcién).

indice BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index): indice que combina diferentes
medidas metroldgicas (distancia trago-pared, rotacidn cervical, distancia intermaleolar, flexion lateral
lumbar y prueba de Schéber).

Remision de la enfermedad: ausencia de sintomas, signos y cualquier otro dato indicativo de actividad
de la EA.

Actividad de la enfermedad: a la presencia a los 3-4 meses de, en las formas axiales un BASDAI 24 y
al menos uno de: valoracion global del paciente >4, dolor espinal nocturno >4, aumento de reactantes
de fase aguda. En las formas periféricas, la persistencia de artritis y/o entensitis en 2 1 localizacién y al
menos uno de: VGP >4, aumento de reactantes de fase aguda.

Menor actividad clinica posible: BASDAI < 2 VGP < 2, alternativamente BASDAI, valoracién global
del paciente y dolor espinal nocturno < 4
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