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GENERALIDADES
DIAGNOSTICO, EVALUACION CLIiNICA Y TRATAMIENTO INICIAL

El diagnéstico precoz de los pacientes con espondiloartritis (EsA) debe considerarse una prioridad en la
atencion reumatoldgica

El antecedente de dolor bajo de espalda cronico por al menos 3 meses de duracion, con las siguientes
caracteristicas (Iumbalgia inflamatoria, dolor alternante en gluteos, respuesta a AINE, presentacion de los
sintomas antes de los 45 afios de edad, manifestaciones periféricas (artritis, dactilitis, entesitis),
confirmacion de uveitis anterior aguda, historia familiar positiva, HLA-B27 positivo,
sacroiliitis/espondilitis por resonancia magnética) incrementa la probabilidad de establecer el diagndstico
de EA

A pesar de sus limitaciones (baja sensibilidad), para el diagndstico precoz se recomienda utilizar los
criterios de Nueva York modificados para establecer el diagnostico de la EA. Es fundamental considerar
que estos criterios, usualmente permiten identificar a pacientes con evolucion crénico de la enfermedad
que ya tienen dano radiografico establecido en sacroiliacas

En ausencia de sacroiliitis radiologica, la presencia de al menos dos de tres de las siguientes
caracteristicas (entesistis, dactilitis, historia familiar positiva, enfermedad de Chron, arthritis
asimétrica, dolor alternante en gliteos, psoriasis, elevacion de reactantes de fase aguda, respuesta a
AINE) en asociacidén con lumbalgia inflamatoria son necesarios para establecer el diagnéstico de
espondiloatritis axial indiferenciada con un elevado grado de confiabilidad (>90%)

La presencia de HLA-B27 (sensibilidad 96%, especificidad 96%) asociado a la presencia de entesistis,
dactilitis, historia familiar positiva, enfermedad de Chron, arthritis asimétrica, dolor alternante en gltteos,
psoriasis, elevacion de reactantes de fase aguda y respuesta a AINE, incrementa la probabilidad de
espondiloartritis axial indiferenciada

El diagnostico precoz de EA se apoya en la identificacion de pacientes con espondiloartritis axial
indiferenciada a través de la aplicacion de criterios clinicos con mayor sensibilidad y especificidad, la
determinacion de HLA-B27 v, la identificacion de inflamacion o cambios radiograficos precoces en la
resonancia magnética y la radiografia convencional (cuadro I, 11, 111, 1V)

La evaluacion del paciente con sospecha de EA, que realiza el médico de primer contacto, debe incluir:
historia clinica, exploracion fisica, analisis de laboratorio (biometria hematica, glucosa, creatinina sérica,
pruebas de funcionamiento hepético, velocidad de sedimentacién globular, proteina C reactiva) estudio
radioldgico (sacroiliacas, cadera, columna lumbar, columna cervical), asi como investigar factores de mal
prondstico (cuadro V)



Uso DE TERAPIA BIOLOGICA EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE DEL ADULTO

Para establecer el diagndstico temprano de EA, no se requieren estudios de imagen adicionales, ante la
presencia de sacroilitis en la radiografia simple. En el caso de que la radiografia de sacroiliacas sea normal,
la resonancia magnética constituye el mejor estudio de imagen para identificar inflamacion en
articulaciones sacroiliacas y de la columna vertebral (sensibilidad 90%, especificidad 90%). Por otra
parte, la tomografia computarizada, es un estudio de imagen sensible para identificar cambios
estructurales en articulaciones sacroiliacas, pero debe considerarse el riesgo de exposicion a radiacion

En los pacientes con EsA, la exploracion fisica ademas del examen general por 6rganos y aparatos, debera
incluir una evaluacion detallada del aparato locomotor

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

En los pacientes con EA se recomienda evaluar la movilidad espinal (como parte de la evaluacién de la
funcién) con el test de Schober modificado, distancia dedo-suelo, flexién lateral lumbar, expansion
toracica, occipucio-pared y la rotacion cervical

En todos los pacientes con EsA se recomienda la exploracion de la columna cervical, dorsal y lumbar para
detectar la presencia de dolor a la palpacién/movilizacién, tono de la musculatura paravertebral,
tumefaccion o deformidades, siendo especialmente relevante la correcta evaluacion de la movilidad
espinal

En todas las evaluaciones de los pacientes con espondiloartritis se debera obtener informacion que
permita evaluar la actividad de la enfermedad: dano estructural mediante radiografias simples, funcion,
involucro de cadera y presencia de manifestaciones extraarticulares

Los parametros utiles para evaluar actividad de la enfermedad en EA, incluyen: BASDAI, evaluacion
global del paciente, evaluacién de la funcién (BASFI), velocidad de sedimentacién globular/proteina C
reactiva. La realizacién de resonancia de sacroiliacas y/o columna debe considerarse en casos
seleccionados

En la EA se recomienda realizar un BASDAI, tanto para valorar la actividad de la enfermedad como la
respuesta al tratamiento

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

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

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

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 y 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 prondsticos) y del paciente (edad, sexo, comorbilidad, preferencias y expectativas)

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

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) mejoran el dolor espinal, el dolor articular periférico y la
funcién durante un periodo de tiempo corto (seis semanas). Los AINE son el tratamiento eleccién en los
pacientes con EA

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

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 2 4, en conjunto con
uno de los siguientes elementos: valoracidon global del paciente 24, dolor nocturno 2 4 y/o hay
aumento de los reactantes de fase aguda

Los analgésicos como el paracetamol o los opidceos, pueden ofrecerse a pacientes con esppondiloartritis
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

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/contraindicacion 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

Se recomienda valorar individualmente el uso de metotrexato en aquellos pacientes con EA refractarios
(sobretodo en las formas periféricas y entesitis) a todas las terapias de eficacia demostrada disponibles
Se recomienda valorar el uso de AINE en combinacion con FARME en pacientes con EA activa. Los
pacientes con estadio temprano de la enfermedad, niveles elevados de velocidad de sedimentacion
globular y artritis periférica, se pueden beneficiar con el uso de sulfasalazina

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.
2-3 gr./dia durante al menos tres meses

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

INDICACIONES PARA EL USO DE TERAPIA BIOLOGICA CON AGENTES ANTI-TNF
ALFA EN EA

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 radiologica 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

La eleccion de uno u otro agente anti-TNF O dependera del criterio médico y las manifestaciones vy
circunstancias particulares de cada paciente

En los pacientes con EsA de predominio axial, estan indicados los anti-TNF O si, a los 3 meses de
tratamiento convencional correcto, persiste un BASDAI 2 4, junto con al menos uno de los siguientes
criterios: a) valoracion global del paciente 2 4; b) dolor nocturno 2 4; c) elevacién de los reactantes de
fase aguda. Es fundamental en cualquier caso la opinion de un reumatdlogo o médico experto en EsA
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En las formas periféricas de las EsA, estan indicados los anti-TNF O si, a pesar de tratamiento con al
menos 2 AINE, sulfasalazina, u otros FARME y tratamientos locales, persisten durante mas de 3-4 meses
artritis, o entesitis, ademas de una valoracion global del paciente 2 4 y/o una VSG/PCR elevados, y en
las formas poliarticulares puras, si el paciente presenta un DAS-28 3,2

Antes de considerar terapia con agentes anti-TNF @, en el paciente con EA que no ha recibido un
tratamiento convencional correcto, se recomienda completar o reiniciar el tratamiento convencional

En nuestro contexto, es prioritario considerar previo al inicio de agentes bioldgicos, la respuesta a
FARME (sulfasalazina o metotrexate), tiempo de evolucion de la enfermedad, actividad de Ila
enfermedad, presencia de comorbilidad y edad del paciente

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

EFICACIAY SEGURIDAD DE ETANERCEPT EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Estudios clinicos documentan la eficacia clinica a corto plazo de etanercept 25 mg./2 veces a la
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 < 0.01)

La administracion de etanercept durante un afo, permiti6 lograr un ASAS40 en 62.5% (IC 95% 42-
78%) de los pacientes con espondilitis anquilosante. EI BASDAI disminuy6 de 6.4 + 1.6 (basal del
estudio de extensi6n abierto) a 2.8 + 2.3 (p<0.0001) a la semana 54

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

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)

Diversos estudios clinicos, sugieren que la 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)
Estudios no controlados, sugieren un efecto positivo de etanercept para reducir la progresion radiologica
en la espondilitis anquilosante. Los hallazgos deben interpretarse con cautela, debido a importantes
limitaciones metodoldgicas de los estudios, relacionadas con: disefio 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 y FARME, tiempo de administracion del agente bioldgico, sesgos
de seleccion y sesgos de medicion

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

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 la
administracion de una dosis semanal de 50 mg. de etanercept en el tratamiento del paciente adulto con
espondilitis anquilosante
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e El tratamiento con etanercept en pacientes adultos con espondilitis anquilosante, mejora
significativamente la calidad de vida relacionada con la salud, el dolor, la actividad de la enfermedad vy
mejora la funcion fisica

® 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 infeccién fue de 1.1 por paciente-anio, la tasa
de infeccion grave fue de 0.02 por paciente-ano. No se reportaron muertes

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

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

e 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 vy afeccion periférica refractarios a AINE, FARME y tratamientos sintomaticos
(analgésicos, infiltraciones locales de esteroides, sinoviortesis)

EFICACIAY PERFIL DE SEGURIDAD CON INFLIXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

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

e La administracion continua de infliximab 5 mg/kg cada seis semanas, durante dos afios, mantiene la
mejoria de los signos y sintomas, funcion fisica, rango de movimiento y calidad de vida de pacientes
adultos con EA activa

e 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 afios fue del 89%

e 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

e Estudios de extension abiertos, con seguimiento de 1 a 3 anos, 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 metodoldgicas de
los estudios, particularmente tamano de muestra, pérdidas durante el seguimiento y el no cegamiento

e En pacientes adultos con EA, se distinguen tres tipos de respuesta al uso de infliximab: a) remisién
clinica temprana, b) baja actividad de la enfermedad sin lograr remisién y c) mejoria limitada sin alcanzar
respuesta ASAS20 en todos sus elementos

e 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

e La tasa de abandono de infliximab, después de dos afios de administracion en pacientes adultos con EA,
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es del 26%, similar a la tasa del 22% que se observa con etanercept

Los pacientes con EA activa que reciben infliximab (n=194) versus los que reciben placebo (n=72)
durante 24 semanas, muestran una disminucion significativa de las lesiones inflamatorias de columna,
identificadas por resonancia magnética

Los pacientes con daio radiografico basal, que son tratados con infliximab muestran una tendencia
menor a la progresion radiografica. Se requieren estudios prospectivos, metodolégicamente bien
disenados, para investigar si los anti-TNF inhiben la progresion del dafio estructural

El tratamiento con infliximab a largo plazo (4 afos) desacelera pero no inhibe el dafio y progresién
estructural en pacientes con espondilitis anquilosante

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

Para evaluar la respuesta al tratamiento con anti-TNF en pacientes adultos con EA se sugiere tomar en
consideracion parametros clinicos de actividad de la enfermedad y considerar la identificacion y
seguimiento de lesiones inflamatorias agudas mediante resonancia magnética

La adicion de MTX a infliximab no proporciona ningin 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 metodologica y estadisticamente bien disefiados

El tratamiento con infliximab mejora significativamente la productividad y reduce los dias laborales
perdidos entre los pacientes empleados con EA

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

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 recibié 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

El cambio (switch) entre infliximab y etanercept puede representar una buena opcidn 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

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

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
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EFICACIAY PERFIL DE SEGURIDAD DE ADALIMUMAB EN EL TRATAMIENTO DE LA
ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

e En un ensayo clinico, aleatorizado doble ciego, placebo-controlado, multicéntrico (ATLAS), se evalud la
eficacia y seguridad de adalimumab 40 mg subcutdneo cada dos semanas (n=208) versus placebo
(n=107) durante 6 meses en 315 pacientes > 18 afios con EA activa. A la semana 12, una mayor
proporcién de pacientes del grupo adalimumab (45.2% [94 de 208]) versus grupo placebo (15.9% [17
de 107]) mostré al menos un 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)

e 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 remisién parcial. El 64.5% (200/310) de los pacientes expuestos
a adalimumab alcanzaron una respuesta ASAS20, 50.6% (157/310) alcanzaron una respuesta ASAS40
y el 33.5% (104/310) alcanzé una remisién parcial

® 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 documento
mortalidad

® 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

® Se debe considerar la administracion de adalimumab en el tratamiento del paciente adulto con EA activa
que tienen una respuesta inadecuada o intolerancia al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). Adalimumab se ha asociado con una reduccién significativa de los signos y sintomas de la EA
activa

® | os 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, mostré6 mejoria en el BASDAI 20%, 50% y 70% en 13, 9,y 7
pacientes (87%, 60%, y 47%), respectivamente. Asi como, una reduccién continua de lesiones
inflamatorias agudas en columna y articulaciones sacroiliacas, identificadas por resonancia magnética

® |os efectos secundarios de adalimumab reportados con mayor frecuencia incluyen: nasofaringitis,
infeccion del tracto respiratorio superior, cefalea, artralgia, sinusitis, diarrea, nausea y reaccion en el sitio
de inyeccion

e 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 radiogréficos de una cohorte histérica (n=169) de pacientes con
EA virgenes a tratamiento con agentes anti-TNF

e 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 disminuy6 en el 51% de
los pacientes

® Se recomienda utilizar adalimumab 40 mg subcutaneo cada 15 dias para disminuir episodios de uveitis
anterior en pacientes con EA activa

e Un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, muestra que la tasa de retiro o suspension de
adalimumab en pacientes con EA es del 28.6%
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En el manejo del paciente adulto con EA activa, la efectividad clinica de etanercept, infliximab y
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 evaluacién
con ASAS, BASDAI y BASFI

Las comparaciones indirectas de los tres agentes son limitadas y no muestran una diferencia significativa
entre su efectividad

SEGURIDAD (CONTRAINDICACIONES Y CAUSAS DE SUSPENSION)

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

No se recomienda el uso de terapia bioldgica con agentes anti-TNF en pacientes con historia de
enfermedad desmielinizante

No se recomienda el uso de terapia biolégica con agentes anti-TNF en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva clase funciona lll y IV de la NYHA

No se recomienda el uso de terapia biologica 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

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 vy
tratada de mas de 10 aiios en quienes la probabilidad de cura es alta

No se recomienda el uso de terapia biologica con agentes anti-TNF en pacientes con alto riesgo de
infeccion: ulceras cronicas de extremidades, tuberculosis previa, persistencia o recurrencia de vias
respiratorias bajas, infecciones activas significativas, artritis séptica de articulaciones nativas en los
ultimos 12 meses, artritis sépticas de protesis en los ultimos 12 meses o indefinido si la articulacion
permanece in situ

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 O (P=0.03, niimero necesario para dafio = 14)

Durante el primer curso de tratamiento con agentes anti-TNF Q, 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 +
69.3; con etanercept (15 de 375 pacientes, seguimiento promedio de 1.2 + 1.1 afios) fue de 12.3
102.2; mientras que con adalimumab (5 de 97 pacientes, seguimiento promedio de 1.3 + 1.3 arios) fue
de 5.3 + 26.2 por 100 pacientes/afio

El antecedente de cirugia previa (OR 2.07, IC 95% = 1.43-2.98, p < 0.0001) y el uso de esteroides en
dosis > 60 mg./dia (OR 1.28, IC 95% 1.04 -1.59, P=0.02), son factores que se asocian a infeccién en
los pacientes que reciben agentes anti-TNF O

+

I+

Otras contraindicaciones para el uso de terapia bioldgica con agentes anti-TNF en pacientes con EA
incluyen: a) infeccién activa, b) pacientes con alto riesgo de infeccidn, incluyendo: artritis séptica,
infeccién pulmonar recurrente o persistente, catéter urinario permanente, c) historia de lupus o esclerosis
multiple
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Se recomienda suspender terapia bioldgica con anti-TNF en caso de enfermedad maligna y eventos
adversos graves

Se recomienda suspension temporal en caso de embarazo, infeccion grave y procedimiento quirurgico

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 reduccién en al menos 2 unidades en el VAS para
dolor lumbar después de 3 meses de tratamiento

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 y neoplasias

EVALUACION DE LA RESPUESTA A AGENTES ANTI-TNF

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

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
La elevaciéon 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

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 daiio estructural

Edad joven (p<0.001), elevacion de la proteina C reactiva (p < o = 0.001) y HLA-B27 positivo (p < 0 =
0.01), son importantes predictores de adecuada respuesta clinica (BASDAI 50, ASAS40 y remision
parcial) con el uso de adalimumab

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

La probabilidad de alcanzar un BASDAI5O0 disminuye significativamente por cada afo 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

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)

Se recomiendan como variables de evaluacion de la respuesta al tratamiento de la EA el BASDAI, la
valoracién global del paciente, dolor espinal nocturno, 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
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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

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

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
pronosticos actuales, actividad de la enfermedad, dolor, funcién, discapacidad, dano 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

REFERENCIA

Se recomienda derivar al reumatélogo lo antes posible a aquellos pacientes menores de 45 afios con: a)
lumbalgia inflamatoria durante al menos tres meses, b) artritis asimétrica preferentemente en miembros
pélvicos, entesitis, dactilitis o c) raquialgia o artralgias, mas uno de los siguientes: psoriasis, enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), uveitis anterior, historia familiar de espondiloartritis, psoriasis, Ell o uveitis
anterior y sacroiliitis radiografica

El Médico Familiar debe enviar a revalaroraciéon semestral a Medicina Interna y/o Reumatologia, a
aquellos pacientes que por inactividad de la enfermedad fueron dados de alta al médico de primer
contacto

El Médico Familiar debe realizar referencia inmediata a aquellos pacientes con EA que tienen perdida de
la eficacia terapéutica, desarrollan nuevas manifestaciones clinicas o presentan complicaciones
extraarticulares

VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

Hasta el 66% de los pacientes con EA (n=198) tiene al menos una condicién comérbida (pasada o
presente)

Las comorbilidades reportadas 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 depresién (14.1%)

En todos los pacientes con EsA se deben investigar las manifestaciones extraarticulares (uveitis, Ell o
psoriasis, etc.). Informar al respecto al paciente puede ser de gran ayuda para su diagndstico precoz

El tratamiento de la EA con agentes bioldgicos se ha asociado con una reduccion significativa en la
incidencia de uveitis anterior aguda

La uveitis deben considerarse una urgencia médica y es necesario instaurar un tratamiento precoz y
correcto para minimizar el riesgo de desarrollar complicaciones oculares

Se recomienda la colaboracion interdisciplinar entre oftalmélogos y reumatdlogos, preferiblemente de
forma conjunta en unidades de uveitis para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los pacientes
con espondiloartritis y uveitis
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No se recomienda hacer una busqueda sistematica de posibles complicaciones cardiacas mediante
pruebas complementarias, en ausencia de manifestaciones clinicas u otros factores que asi lo indiquen
No se recomienda hacer una busqueda sistematica de posibles complicaciones pulmonares mediante
pruebas complementarias en ausencia de manifestaciones 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

En los pacientes con EsA se recomienda una valoracion cuidadosa de cualquier alteracion neuroldgica

Se recomienda tener presente la posibilidad de desarrollar osteoporosis en los pacientes con EsA y
valorar la necesidad de pruebas diagnoésticas adicionales para su diagndstico y evaluacion segun los
factores de riesgo y las caracteristicas clinicas de cada caso. Dado que la interpretacion de la
densitometria mineral 6sea lumbar puede verse dificultada por la presencia de calcificaciones en las
entesis espinales, se recomienda valorar en este caso la densitometria de cadera

El seguimiento de un paciente con EsA debe estar sistematizado e incluir la obtenciéon de datos socio-
laborales, clinicos, analiticos, radioldgicos y de respuesta/toxicidad del tratamiento

Se recomienda que, tras establecer el diagnéstico 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 remisién, o presente un
bajo nivel de actividad, o una buena respuesta terapéutica, los controles se realicen cada 6 y 12 meses,
con la excepcion de aquellos pacientes que precisen de monitorizacion farmacolégica 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 evaluacioén urgente
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CLASIFICACION O ESCALAS DE LA ENFERMEDAD

Cuadro I. Criterios para identificar el dolor lumbar inflamatorio

Prueba de tamizaje Criterios para personas >50 afos con dolor
lumbar crénico

Edad de inicio > 40 anos Rigidez matutina > 30 minutos

Duracion 2 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 gliteo alternante

Rigidez matutina

Estudio inicial

Se sibilidad 95%, especificidad 76%

Es udios posteriores

Sensibilidad 23%, especificidad 38%

Probabilidad posprueba 12.4

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

diagnéstico, 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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Cuadro Il. Criterios de Nueva York modificados para el diagnéstico 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) Reduccién de los movimientos de la columna lumbar en los planos sagital y frontal

c) Reduccidn 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 diagnéstico de EA si se cumple el criterio radiolégico y al menos uno de los clinicos. 1<2,5
centimetros Espondilitis anquilosante probable si a) hay tres criterios clinicos b) existe el criterio radiografico pero no se
encuentra ningun 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(1368

Cuadro llI. 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)

*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 = 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 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
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Cuadro IV. 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

Funcion

Inflamacion

*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 = dos opciones: 1) el promedio de los puntuaciones de las dos escalas visuales analogas del BASDAI
relacionadas con la rigidez matutina, 0-2) duracién de la rigidez matutina con un méaximo 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

Cuadro V. Recomendaciones del Colegio Mexicano de Reumatologia para la deteccion de tuberculosis en
candidatos a tratamiento con agentes bioldgicos

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 patron o imagen neumonica pulmonar
Bronquiectasias, bulas o calcificacion
Imagen o patron intersticial
Nodulo tinico 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 induracion es 2 5 mm.

Fuente: Comité Mexicano del Consenso de Bioldgicos. Guias y recomendaciones del Colegio Mexicano de reumatologia para el uso de agentes biolégicos en
enfermos reumaticos. Reumatol Clin 2006;2:78-89
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ALGORITMOS

Algoritmo 1. Tratamiento e Indicaciones de terapia bioldgica con agentes anti-TNF O en EA

Evaluacién de la enfermedad?
Conjunto de medidas de evaluacién del Ankylosing
L Spondylitis Assessment (ASAS) International Working

Gratamiento de la Espondilitis Anquilosante (EA) con agentes biolégicos anti-TNF a

A e : 5 ati Group para la practica diaria

Cnsenos de Nueva York modificados para el diagnéstico de la Elementos prioritarios para seleccion del paciente Funcién fisica (Bath Ankylosing Spondylitis Functional

Criterios Clinicos carjdida'to_: o Index [BASFI] o'l'ndice de Dougados) )

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracion que mejora con el - Dla_g_nostlco de EA de acu1.|erdo a los criterios Dolor (escala vnsual'anéloga' [EVA], axnal'por la noche

ejercicio pero no se alivia con el reposo b) Reduccién de los modlfu";?dos ,de New York' . - en !a semana previa y axial en cualquier momento,

movimientos de la columna lumbar en los planos sagital y frontal - Ic_lentlflcar tlpq _de afeccion (axial, periférica, extra- debl'dlo a la enfermedad) .

c) Reduccién de la expansion toracica con respecto a los valores artlcula_r, entesitis) - Movilidad de !a columr?a ver'tebral '(ex;?anslo'n del térgx,

normales por edad y sexo para edad y sexo - Investigar como_rb_llldad Schober modificado, distancia occipucio-pared y flexion

Criterio Radiolégico a) Sacroilitis bilateral de al menos grado 2 o - Documentar actividad de I_a enfermedad_ lateral) » .

unilateral grado 3-4 Interpretacion: Se establece el diagnéstico ) Docu._lmentar falla_‘a tra‘ta_mle_nto convencn_onal L Eya}uamon glop’al del pac!epte (EVA, semana pasada)

de EA si se cumple el criterio radiolégico y al menos uno de los - Rleallzar e\Z/aIuamon clinica integral y registrar la opinién Rigidez (duracién de la rigidez matutina en la columna

clinicos. Se establece Espondilitis anquilosante probable si a) hay del experto - ” . 3 verviebralven la semana pa;ada) -

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 (r'\umer.o de

encuentra ningtn criterio clinico ‘ articulaciones inflamadas [cuenta de 44 articulaciones],
puntuacién de entesitis [Maastricht, Berlin o San

Francisco])

Reactantes de fase aguda (velocidad de sedimentacion

Causas de suspension de tratamiento®: y A lobular o proteina C reactiva)
Enfermedad maligna gatiga (Evi)
Desarrollo de event(_)s adversos graves Manifestaciones Manifestaciones BASDAI
Embarazo (suspension temporal) axiales periféricas
Infeccion grav: nsion temporal
Preccno_ grave (su_spe 1sion tempo a_) Contraindicaciones para el uso de agentes
ocedimientos quirurgicos (suspension temporal) L biolégicos en EA®:
i Embarazo o lactacién
Manejo: Infeccién activa
Manejo: Alto riesgo de infeccion:

Tratamiento no farmacolégico - Tratamiento no farmacologico 5N i
9 (educacién, ejercicio, terapia fisica, - Ulceras crénicas en las piernas

;Z?::aﬁé”) edjerCiCtiO, tzrapia grupos de autoayuda) - Historia de tuberculosis )

, grupos de autoayuda) ZAINE > 2 (durante 3 meses) + - Anr|t|§ séptica en Io_s 12 meses previos i

- AINE > 2 (durante 3 meses) -§SZ2-3 gr./dia + - Infeccién de una articulacion artificial (protésica) en los
-Evaluar uso de analgésicos 12 meses previos o en cualquier momento si la prétesis
permanece en su sitio

- Infeccion 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

ZArtritis o entesiti
+VGP 24 y/o

1T RFA por méas de 3

meses?

¢(BASDAI 24
+

VGP 24 y/o DN 24 ylo
1 RFA > 3 meses?

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

v
Puntos clave (al inicio y durante el seguimiento de la terapia biolégica)
- 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, infeccién 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
- Evaluacién 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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