Datos generales del documento

Entidades colaboradoras

La Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER) es una organizacién sin danimo de lucro, la
promotora de la guia de practica clinica (GPC) y quien establecié la necesidad, el grupo inicial
de investigadores que debian desarrollarla y los tiempos de produccidn. Establecié el contrato
con el financiador en los limites que aseguraran la independencia de los contenidos de la guia.

La Unidad de Investigacién (Ul) de la SER llevdé a cabo la preseleccion de los panelistas,
desarrollé la metodologia, coordind las reuniones y la elaboracién de la GPC, incluidas las
revisiones de la evidencia.

Abbott fue la entidad que financio la elaboracidn de esta GPC y, junto con la SER, verificaba si
las tareas previstas en la guia se realizaban en tiempo y forma.

Grupo ESPOGUIA

El grupo ESPOGUIA, autor de esta GPC, esta constituido por los siguientes grupos de personas,
de quienes se ha extraido un resumen de su curriculum vitae (CV) y se han hecho explicitos sus
posibles conflictos de intereses.

— Loreto Carmona. Reumatéloga y epidemidloga. Directora de la Ul de la SER.
— Estibaliz Loza. Reumatdloga e investigadora en la Ul de la SER.

— Juan Antonio Martinez Lopez. Reumatdlogo en formacién Post-MIR, Hospital de la Princesa
y Ul de la SER.

Los expertos que han elaborado las recomendaciones de esta guia, citados por orden
alfabético son:

e Raquel Almoddvar Gonzalez. Reumatologia. Fundacion Hospital Alcorcén, Madrid.

Licenciada en Medicina por la Universidad Complutense de Madrid (1997). Especialista
en Reumatologia via MIR (Hospital Doce de Octubre de Madrid, 1998-2002). Miembro
de los proyectos REGISPONSER, ESPERANZA, Escuela de espondilitis y Escuela
GRESSER. Miembro de la Junta Directiva de la SORCOM (2008-2009). Miembro del
grupo GRESSER.

e Manuel Arias
e Enrique Batlle Gualda. Reumatologia. Hospital Universitario de Alicante, Alicante.

Licenciado en Medicina por la Universidad Auténoma de Barcelona (1978). Especialista
en Reumatologia via MIR (Hospital General Universitario de Alicante, 1980-1983).
Doctor en Medicina (Universidad de Alicante, 1992). Profesor Asociado de Medicina,
Universidad Miguel Hernandez. Especialista Universitario en Economia de la Salud y
Gestion de los Servicios Sanitarios y Sociales (Universidad de Alicante, 1993). Profesor



de la Escuela de Ecografia de la Sociedad Espafiola de Reumatologia, 2007. Miembro
de panel de expertos de GUIPCAR y de diferentes documentos de consenso de la SER.
Evaluador y asesor en proyectos cientificos para agencias publicas y entidades
privadas. Colaborador como revisor en diferentes revistas de la especialidad y de
Medicina Interna. Miembro del grupo GRESSER y ECOSER.

Pedro Carpintero Benitez. Traumatologia y Cirugia Ortopédica. Hospital Universitario
Reina Sofia, Cérdoba.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Sevilla (1975). Especialista en
Traumatologia via MIR (Hospital Reina Sofia de Cérdoba, 1975-1979). Doctor en
Medicina (Universidad de Cérdoba, 1982). Miembro de diversos paneles de expertos
(Grupo de Estudio e Investigacién en Osteoporosis de la SECOT, Grupo de Tumores del
Aparato Locomotor de la SECOT). Miembro de diferentes comités editoriales de
revistas de la especialidad. Actualmente traumatdlogo del Servicio de Traumatologia
del Hospital Universitario Reina Sofia de Cérdoba y Profesor Titular de Traumatologia
de la Universidad de Cérdoba.

Eduardo Collantes Estévez. Reumatologia. Hospital Reina Sofia, Cérdoba.

Jefe del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Reina Sofia. Professeur
Associé 3 la Faculté de Medicine COCHIN-PORT ROYAL de I'Université de Paris V. René
Descartes, 1990-1991. Director Académico del Master Universitario Oficial en
Metodologia de la Investigacidn en Ciencias de la Salud del Departamento de Medicina
de la Universidad de Cérdoba. Profesor Titular de Reumatologia de la Universidad de
Cérdoba. Miembro constituyente de ASAS Working Group. Coordinador del Grupo
Espafiol de Estudio de Espondiloartritis de la SER (GRESSER).

David Diaz Valle. Oftalmologia. Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Sevilla (1989). Especialista en
Oftalmologia via MIR (Hospital Clinico San Carlos de Madrid, 1991-94). Doctor en
Medicina (Universidad Complutense de Madrid, 1995). Miembro del Comité Cientifico
del Grupo de Estudio Multicéntrico de Uveitis (GEMU). Premio Hermenegildo Arruga
en 2005 al oftalmdlogo menor de 40 afios mas destacado a nivel nacional. Miembro de
diferentes comités editoriales de revistas de la especialidad (coordinador de la revista
Superficie Ocular y cdérnea y pertenencia al Comité Editorial de la revista Studium
Ophthalmologicum). Actualmente Jefe de Seccion de la Unidad de Superficie e
Inflamacién Ocular del Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinica San Carlos de
Madrid vy Profesor Asociado de Oftalmologia de la Universidad Complutense de
Madrid.

Alejandro Escudero Contreras. Reumatologia. Hospital Universitario Reina Sofia,
Cérdoba.

Licenciado en Medicina por la Universidad de Cérdoba (1995). Especialista en
Reumatologia via MIR. Doctor en Medicina (Universidad de Cdordoba, 2006). Profesor
Asociado de Reumatologia de la Universidad de Cérdoba. Mdaster Universitario Oficial
en Metodologia de la Investigacién en Ciencias de la Salud del Departamento de
Medicina de la Universidad de Cérdoba.

Mariano Tomas Flérez Garcia. Rehabilitacion y Medicina Fisica. Hospital Universitario
Fundacion Alcorcon, Madrid.



Licenciado en Medicina y Cirugia Universidad de Salamanca. Especialista en
Rehabilitacion y Medicina Fisica via MIR (Hospital Ramén y Cajal de Madrid). Doctor en
Medicina. Jefe de la Unidad de Rehabilitacién del Hospital Universitario Fundacién
Hospital Alcorcon (HUFA). Profesor Asociado de Ciencias de la Salud de la Universidad
Rey Juan Carlos. Director de la pagina web de la Sociedad Espafiola de Rehabilitacion y
Medicina Fisica (SERMEF). Miembro del panel de expertos GUIPCAR 2007.

Fernando Garcia Pérez. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén, Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid (1985).
Especialista en Rehabilitacién y Medicina Fisica (Hospital Ramon y Cajal de Madrid,
1988-1991). Facultativo Especialista de Area de Rehabilitacion del Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon (HUFA). Profesor Asociado de Ciencias de la Salud de
la Universidad Rey Juan Carlos. Profesor invitado en varias ocasiones al Master de
Valoracidon de Discapacidad de la Universidad Auténoma de Madrid durante los
ultimos anos. Miembro del panel de expertos GUIPCAR 2007. Miembro del Consejo de
Redaccidn de la Revista de Rehabilitacion.

Juan Luis Garrido Castro. Asociacion Cordobesa de Enfermos Afectados de
Espondilitis (ACEADE), Cérdoba.

Ingeniero en Automatica y Electrénica Industrial por la Universidad de Cordoba (2003).
Profesor Asociado del Departamento de Informdatica y Andlisis Numérico (drea de
Ingenieria de Sistemas y Automatica) de la Universidad de Cérdoba. Vocal de
investigacion de ACEADE. Enfermo de espondilitis anquilosante desde hace mas de 10
afos. Ha participado en numerosos proyectos de investigacion relacionados con la
espondilitis como Ingeniero especialista en Biomecanica y como paciente.

Ana Gutiérrez Casbas. Especialista en Aparato Digestivo. Hospital General
Universitario de Elche.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Alicante (1992). Especialista en
Aparato Digestivo via MIR (Hospital General Universitario de Alicante, 1993-1996).
Doctora en Medicina (Universidad de Alicante (1997). Multiples publicaciones sobre
enfermedad inflamatoria intestinal.

Luis Francisco Linares Ferrando. Reumatologia. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, Murcia.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Murcia (1981). Especialista en
Reumatologia via MIR (Hospital Primero de Octubre de Madrid, 1982-1985). Doctor en
Medicina (Universidad de Murcia, 1994). Ex-Presidente de la Sociedad Murciana de
Reumatologia (2001-2004). Vocal de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (2004-
2008). Miembro del grupo GRESSER, REGISPONSER y ESPERANZA. En la actualidad
reumatologo del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia y Profesor Asociado de Reumatologia de la Universidad de Murcia.

Ramén Mazzucchelli Esteban. Reumatologia. Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon, Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de Madrid (1987).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Madrid, 1999-2001). Investigador colaborador de varios proyectos de la SER. Miembro
del Grupo de Trabajo de revisores de la evidencia de la SER. Actualmente reumatdlogo
del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Fundacién Alcorcéon de Madrid.



Manuel José Moreno Ramos. Reumatologia. Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca, Murcia.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Granada (1991). Especialista en
Reumatologia via MIR (Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, 1993-
1996). Doctor en Medicina (Universidad de Murcia, 2003). Miembro del Grupo
GRESSER, Proyecto ESPERANZA, REGISPONSER, Escuela GRESSER y Escuela de
Espondilitis. Revisor de la Revista Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica.
Vocal de la Sociedad Murciana de Reumatologia en los periodos 2002-2004 y 2005-
2007 y actualmente Vicepresidente de dicha Sociedad Cientifica. Actualmente
Reumatdlogo del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca de Murcia.

Juan Mulero Mendoza. Reumatologia. Hospital Puerta de Hierro Majadahonda,
Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Murcia (1977 Madrid).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Puerta de Hierro de Madrid, 1979-
1983). Doctor en Medicina (Universidad Autonoma de Madrid, 1990). Jefe de Servicio
de Reumatologia del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda. Profesor Asociado de
Reumatologia de la Universidad Autonoma de Madrid. Ex Secretario General de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia. Ex Vicepresidente de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia. Miembro de ASAS. Miembro de diferentes comités editoriales de
revistas de la especialidad.

Laura Mufiioz

Maria Carmen Muiioz Villanueva. Técnico Superior de Investigacion. Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Cérdoba (1987). Doctora en
Medicina (Universidad de Cdrdoba, 1999). Experto Universitario en Epidemiologia e
Investigacion Clinica (Escuela Andaluza de Salud Publica y Universidad de Granada,
1999). Investigadora estabilizada mediante Programa I3SNS del Instituto de Salud
Carlos 1l y la Fundacion Progreso y Salud (desde 2008), con ejercicio en el Hospital
Universitario Reina Sofia y en el Instituto Maiménides para la Investigacién Biomédica
en Cérdoba (IMIBIC). Miembro de GRESSER. Vocal del Comité de Ensayos Clinicos del
Hospital Universitario Reina Sofia de Cdérdoba. Miembro del Comité Cientifico del
Instituto Maimédnides de Investigacién Biomédica de Cérdoba.

Verdnica Pérez Guijo

Rubén Queiro Silva. Reumatologia. Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA),
Oviedo.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Santiago de Compostela (1990).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Central de Asturias de Oviedo 1990-
1994). Doctor en Medicina (Universidad de Oviedo, 2005). Miembro de diversos
paneles de expertos (Plan Estratégico de Divulgacién y Relacién con los Medios de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia, Grupo de Estudio de las Espondiloartritis de la
SER, Escuela GREESER, Escuela de espondilitis). Premio a la Excelencia en Investigacion
de la Fundacién Espafola de Reumatologia (2008). Presidente de la Sociedad Asturiana
de Reumatologia (bienios 2005-07 y 2007-09). Actualmente reumatélogo de la Seccién
de Reumatologia del HUCA de Oviedo. Autor y coautor de mas de 50 articulos sobre



espondiloartritis, artritis psoriasica y sindromes autoinflamatorios en revistas de
divulgaciéon nacional e internacional.

Francisco Javier Quirés Donate. Reumatologia. Hospital Universitario Fundacién
Alcorcén, Madrid.

Licenciado en Medicina por la Universidad Auténoma de Madrid (1981). Especialista
en Reumatologia via MIR (Fundaciéon Jiménez Diaz de Madrid, 1983-1986). Doctor en
Medicina (Universidad Auténoma de Madrid, 1991). Ex-Secretario General de la
Sociedad de Reumatologia de la Comunidad de Madrid (SORCOM). Investigador
Colaborador en varios proyectos de la SER. Redactor del Boletin de la SER. Premio
Nacional de Investigacién Fundacién Ifiigo Alvarez de Toledo (1990). Premio Fondo
Hospal (1991). Actualmente reumatdlogo del Servicio de Reumatologia del Hospital
Universitario Fundacion Alcorcén de Madrid.

Diana P. Ruiz Genao. Dermatologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén,
Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de Madrid (1998).
Especialista en Dermatologia via MIR (Hospital Universitario de la Princesa de Madrid,
1999-2003). Actualmente dermatdlogo del Servicio de Dermatologia de la Fundacion
Hospital Alcorcén en Madrid.

Alejandro Tejedor Varillas. Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria. CS
Las Ciudades Area X SERMAS, Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid (1981).
Especialista en Medicina de Familia y Comunitaria via MIR (Hospital Doce de Octubre y
Area X INSALUD de Madrid, 1989-1991). Coordinador EAP del Area X de Madrid
durante ocho anos. Coordinador del Grupo Nacional de Trabajo de Reumatologia de la
SEMFYC. Coordinador del Grupo Nacional de Trabajo de Reumatologia de la Sociedad
Madrilefia de Medicina de Familia y Comunitaria. Coordinador del Grupo de Trabajo:
Técnicas de Infiltracién del Aparato Locomotor en Atencidn Primaria.

Juan Carlos Torre Alonso. Reumatologia. Hospital Universitario Fundacion Alcorcén,
Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad de Oviedo, 1982. Especialista en
Reumatologia via MIR (1983-1987). Profesor Titular de Reumatologia de la Universidad
de Oviedo. Miembro del GRAPPA (Comité Internacional para el estudio de la artritis
psoriasica). Miembro del Comité de Seleccidén de trabajos de la Revista Espafiola de
Reumatologia. Miembro del Comité Nacional de Redaccidn de la Revista Selecciones
de Annals of the Rheumatic Diseases. Miembro del Comité de Evaluaciéon de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia SER (Congresos).

Los investigadores que han realizado la sintesis de la evidencia cientifica, citados por orden
alfabético son:

Miguel Angel Abad Herndndez. Reumatologia. Hospital Virgen del Puerto de
Plasencia, Caceres.

Licenciado en Medicina por la Universidad Complutense de Madrid (1991). Especialista
en Reumatologia via MIR (Hospital General Universitario Gregorio Marafién de Madrid,



1994-1997). Facultativo Especialista de Area del Hospital Virgen del Puerto (Plasencia).
Pertenece al Grupo de Reumatologia Basada en la Evidencia de la SER, participando en
la elaboracién de varias revisiones sistematicas y en GUIPCAR.

Cayetano Alegre de Miquel. Reumatologia. Hospital Universitario Valle de Hebrén y
Instituto Universitario Dexeus, Barcelona.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de Barcelona (1975).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Malalties Reumatiques de Barcelona,
1976-1979). Doctor en Medicina (Universidad Autonoma de Barcelona, 1991).
Miembro del Grupo de Revisores de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER).
Miembro del Grupo de expertos de Fibromialgia de la SER. Colaborador en la guia
GUICAR de la SER. Vicepresidente de la Sociedad Catalana de Reumatologia (2002-
2006). Secretario de la SER (1990-1992) y posteriormente Vocal de la Junta (1996-
2000). Miembro de diferentes Comités editoriales de revistas de la especialidad.
Actualmente Jefe Clinico del Servicio de Reumatologia del Hospital Valle de Hebrén de
Barcelona y Jefe del Servicio de Reumatologia del Instituto Dexeus de Barcelona.

Tatiana Cobo Ibaiiez. Reumatologia. Hospital Infanta Sofia, Madrid.

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid (1998).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Universitario La Paz de Madrid, 2000-
2004). Miembro del Comité evaluador para el congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia. Miembro del Grupo de Reumatologia Basada en la
Evidencia de la SER. Actualmente reumatdloga del Servicio de Reumatologia del
Hospital Infanta Sofia de Madrid.

José De La Mata Llord. Reumatologia. Clinica del Valle, Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Auténoma de Madrid (1988).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Doce de Octubre de Madrid, 1989-
2003). Doctor en Medicina (Universidad de Alcald de Henares, 2002). Miembro de
diversas sociedades cientificas nacionales e internacionales (SER, SORCOM, ACR,
ASBMR). Miembro del Grupo de Reumatologia Basada en la Evidencia de la SER.
Actualmente reumatdlogo del Servicio de Reumatologia de La Clinica del Valle de
Madrid y Director del Gabinete de estudios de Reumatologia y Enfermedades
Autoinmunes ARI.

M2 Rosa Gonzalez Crespo. Reumatologia. Hospital Doce de Octubre, Madrid.

Facultativo Especialista de Area del Servicio de Reumatologia del Hospital Doce de
Octubre. Doctora en Medicina (Universidad Complutense de Madrid). Master en
Analisis y Gestidén de la Ciencia y la Tecnologia (Universidad Carlos Ill de Madrid).
Especialista en Metodologia de la Investigacidn Clinica CUSP Universidad Auténoma.

Jesis Maese Manzano. Reumatologia. Madrid.

Licenciado en Medicina y Cirugia por la Universidad Complutense de Madrid (1977).
Especialista en Reumatologia (Escuela Profesional de Reumatologia, Facultad de
Medicina, UCM, 1980). Master en Salud Publica (Centro Universitario de Salud Publica,
1998). Master en Salud y Medio Ambiente (CUSP, 1997-1999). Obtuvo la suficiencia
investigadora con el Diploma de Estudios Avanzados (UCM, 2003). Formacion
académica en Metodologia de la Investigacidon, Farmacoeconomia (ENS), Estadistica y
evaluacion de la evidencia (SER). Realizd la monitorizacién de diversos proyectos
epidemioldgicos (EMECAR, PROAR, SERAP) en la Unidad de Investigacion de la



Fundacion Espafiola de Reumatologia (2001-2006). Diplomado en Valoracion Médica
de Incapacidades (Escuela Nacional Medicina del Trabajo, 2008). Revisor desde 2004
en el Grupo de Trabajo de Reumatologia Basada en la Evidencia.

e Betina Nishishinya. Reumatologia. Hospital Asil de Granollers, Barcelona.

Licenciado en Medicina y Cirugia en la Universidad Nacional del Nordeste (Corrientes,
Argentina, 1992). Especialista en Reumatologia de la Universidad de Medicina de
Buenos Aires (UBA) y la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR) (Buenos Aires,
Argentina, 1995-1997). Colaboradora del Centro Cochrane lberoamericano y Servicio
de Epidemiologia, (Casa de Convalecencia, Hospital de la Santa Creu y San Pau,
Barcelona). Médica de Urgencias y Atencion Domiciliaria (Nivel Ill) en el Hospital Asil
de Granollers. Miembro del Grupo de Trabajo de Reumatologia Basada en la Evidencia
(RBE). Miembro de la REIDE (Red Espafiola de Investigadores de Dolencias de Espalda).
Master sobre “Programa de Efectividad Clinica” (2000-2001). Cursando el Programa de
Doctorado en Salud Publica y Metodologia de la Investigacion Biomédica en la
Universidad Auténoma de Barcelona, Departamento de Pediatria, Obstetricia,
Ginecologia y Medicina Preventiva (Facultad de Medicina).

e Ana Ortiz Garcia. Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa, Madrid.

Licenciada en Medicina y Cirugia por la Universidad de Alcald de Henares (1991).
Especialista en Reumatologia via MIR (Hospital Universitario de la Princesa de Madrid,
1994-1997). Doctor en Medicina (Universidad Auténoma de Madrid, 2004).
Actualmente reumatdlogo del Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de la
Princesa.

e Claudia Alejandra Pereda Testa, reumatdloga, Clinica Mediterraneo, Almeria.

Médico especialista en Reumatologia por la Universidad de Buenos Aires. Doctora en
Medicina (Universidad de Sheffield, Reino Unido). Reumatdloga de la Clinica
Mediterraneo de Almeria. Revisora Grupo de Trabajo de Reumatologia Basada en la
Evidencia de la SER.

Financiacion

Esta GPC, promovida por la SER, fue financiada por Abbott. El contrato que se firmé entre la
Fundacion Espafiola de Reumatologia (FER), entidad empleadora del personal de la Ul de Ila
SER, y coordinadora de los pagos a los panelistas y revisores como Unica intermediaria, y el
laboratorio farmacéutico, establecia la total independencia de los participantes del
laboratorio, el cual no podia influir sobre el contenido, y se comprometia a financiar la GPC
incluso en el supuesto de que la evidencia contradijera la indicacién de cualquiera de sus
productos.

Coémo usar la GPC

Esta GPC esta organizada en capitulos. Cada uno de ellos esta referido a los distintos apartados
del manejo de la enfermedad: diagndstico, evaluacidn, tratamiento, posibles complicaciones
extra-articulares, etc.

Cada capitulo lleva insertadas una o mas recomendaciones (resaltadas en verde y en negrita) y
a continuacion una justificacion o explicacion mas amplia del porqué se ha hecho cada una. La
recomendacidn se acompafia ademas por este orden del nivel de evidencia, grado de



recomendacién y nivel de acuerdo medio (entre corchetes). Se ha intentado que las
recomendaciones sean claras y practicas. Pero ademds, se ha buscado flexibilidad, una
caracteristica necesaria para que la GPC sea aplicable en el mundo real donde nos
encontramos, con circunstancias variables (disponibilidad de ciertas tecnologias,
entrenamiento, preferencias personales del paciente, etc.), que pueden afectar a la toma de
decisiones clinicas; de modo que, en ocasiones, se deja a criterio del usuario de la GPC la
eleccion entre varias posibilidades, que a juicio del panel, son igualmente validas.

Hay varios documentos a los que esta GPC referencia que pueden ser de gran utilidad para el
médico que atienda estos pacientes tanto para su evaluacién, seguimiento o toma de
decisiones terapéuticas. Ademas, también se puede acceder a los documentos fuentes de la
evidencia que apoyan a las distintas recomendaciones. A todos estos documentos se puede
accede desde el vinculo del indice en la GPC electrénica o desde el vinculo en la referencia en
el texto.

Hemos creado ademas una “Guia de referencia rapida”, que recoge de forma breve las
recomendaciones de la guia y que esta disponible ademas en formato papel.

Metodologia

Las GPC son recomendaciones desarrolladas de forma sistematica para ayudar al profesional
sanitario y al paciente a tomar las decisiones adecuadas en circunstancias clinicas especificas.
Su objetivo es proporcionar recomendaciones explicitas facilmente comprensibles para los
usuarios con la intencion definida de influir en la practica de los clinicos. Para superar las
barreras a su implantacién, el contenido de las recomendaciones debe tener un grado de
evidencia fuerte, ser compatible con las recomendaciones ya existentes, debe hacer menos
compleja la toma de decisiones, y no requerir el aprendizaje o uso de demasiadas nuevas
habilidades.

La metodologia que se ha utilizado para la elaboracién de ESPOGUIA es la adecuada al
desarrollo de recomendaciones, e incluye el desarrollo de grupos nominales de expertos,
encuestas Delphi, y revisidn sistematica de la literatura. El desarrollo de la guia en todo
momento ha tenido en cuenta el instrumento AGREE [1] para la evaluacién de GPC, como una
pauta de calidad de la propia ESPOGUIA.

Constitucion de los distintos paneles implicados en el desarrollo de la guia

El panel de expertos se constituyé a partir de una solicitud a todos los miembros del Grupo de
Trabajo SER para el Estudio de las Espondiloartropatias (GRESSER), y de Ul de la SER. El grupo
GRESSER esta formado por especialistas en el cuidado o la investigacidon en espondiloartritis
(EsA). Es un grupo de trabajo activo de la SER desde 1999.

Se decidié que el panel contara con un maximo de 20 miembros, por lo que se establecieron
unos criterios de seleccidn, ademas de la aceptacidn a participar. Los criterios fueron:

1) Multidisciplinario, es decir, que en el panel debia haber no sdlo reumatélogos sino
también otros especialistas cuya opinidn contribuyese a mejorar el manejo de las EsA o a
mejorar la metodologia de elaboracién de recomendaciones. Un oftalmdlogo, un
gastroenterdlogo, un rehabilitador, un médico de familia y un dermatdélogo, por ejemplo.

2) Un CV adecuado, es decir, que en virtud de su trayectoria profesional, la opinién de los



expertos del panel fuese respetada en la comunidad cientifica de la que forman parte.

3) Diversidad geografica, con representacion razonable de diversas comunidades auténomas
de nuestro pais.

4) Diversidad en el nivel asistencial, para que las recomendaciones tuvieran sentido en
atencién hospitalaria o extrahospitalaria.

5) Diversidad en el nivel académico, de manera que se represente tanto el punto de vista de
los centros docentes o con gran desarrollo académico y de investigacion, como el punto de
vista de profesionales que manejan pacientes en centros con menos desarrollo académico.

6) Representacién de hombres y mujeres en el panel.

7) Ademas se sugirio la inclusién de una enfermera y un paciente.

Las tareas de los panelistas fueron:

1) Definir el contenido de la guia y su alcance.

2) Elaborar las recomendaciones.

3) Elaborar las definiciones.

4) Revisar y contribuir a la sintesis de la evidencia.

5) Redactar aspectos no previstos y que surgieran en el desarrollo de la GPC.

A todos se les solicitd que aseguraran su disponibilidad durante el tiempo en que se
desarrollara la ESPOGUIA, y ademads el CV y un documento en el que expresaran sus conflictos
de intereses. No se excluyd a ningun participante por conflictos de interés dado que los
posibles conflictos de los panelistas estaban compensados. Los panelistas recibieron una
compensacion a modo de dietas por reunion a la que atendieron vy tras finalizar su capitulo
correspondiente.

Las revisiones sistemadticas fueron realizadas por miembros del Grupo de Trabajo SER de
Reumatologia Basada en la Evidencia. Este grupo esta formado por reumatdlogos entrenados y
con experiencia en revisiones sistematicas, cuyo interés principal es la utilizacion vy
diseminaciéon de las herramientas de la llamada Medicina Basada en la Evidencia dentro del
colectivo de reumatdlogos espafnoles. En la actualidad, el grupo esta formado por 25
reumatdlogos que han trabajado en numerosas revisiones sistematicas siguiendo la
metodologia propuesta por la Colaboracién Cochrane.

Los revisores fueron remunerados por la asistencia a reuniones y por revisién finalizada.

Grupo nominal para el establecimiento del alcance, definiciones y tareas

Una vez seleccionados los panelistas, y habiendo estos aceptado a participar, se convocaron a
una reunién de grupo nominal. En esta reunién, se les expuso la metodologia de la GPC,
incluyendo una introduccion tedrica sobre la diferencia entre recomendaciones, consensos y
GPC, y el instrumento AGREE. Ademas, se les solicitd a los panelistas que hicieran un trabajo
previo para que en la reunidn se pudieran establecer el objetivo, usuarios, organizacién y
necesidades de revisién de la literatura. El establecimiento de todos estos aspectos se votd en
secreto durante la reunién, aceptandose como consenso un acuerdo mayor del 60%.



A todos los panelistas se les facilité en la primera reunidon una guia de redaccion mds un
dossier con una actualizacion de todas las revisiones sistematicas, GPC y consensos que
hubieran aparecido en el campo del manejo y tratamiento de las EsA:

— Recomendaciones para el tratamiento de la espondilitis anquilosante (EA), tanto de
ASA/EULAR como del 3e[2, 3].

— Guias clinicas y consensos para el tratamiento con anti-TNFa en la EA y la artritis psoridsica
(Aps)[4-7].

— Recomendaciones para el tratamiento de las ESA[8].

Revisiones Cochrane de EsA.

Elaboracion del primer borrador de ESPOGUIA

Los panelistas comenzaron la redaccion de sus capitulos correspondientes inmediatamente
tras la reunion del grupo nominal. A cada capitulo se le asigné un coordinador, y dos
colaboradores.

Se solicitd a los panelistas que la redaccidon de sus recomendaciones proporcionara consejos
practicos y especificos sobre los temas que abordasen. Se les pidié explicitamente que sus
recomendaciones estuviesen basadas en el balance riesgo/beneficio para el paciente, y no
tuvieran en cuenta los costes en sus consideraciones. Es decir, la recomendacion debia hacerse
siempre pensando en qué seria lo mas adecuado para el paciente, consistentemente con el
objetivo de mejorar la calidad asistencial.

Desarrollo de las revisiones sistematicas

Los revisores llevaron a cabo las revisiones sistematicas de las preguntas consensuadas con los
expertos siguiendo la metodologia habitual del grupo (desarrollada en cada revisidn).

Una documentalista (MPR) y un coordinador (JAML) revisaron todas las estrategias de
busqueda para que los términos utilizados para la seleccidn de la poblacidn, intervencién y de
los desenlaces fueran homogéneos entre revisiones, y facilitaron los documentos
seleccionados para la revisién. La busqueda de la literatura se realizé en Octubre de 2008 en
las siguientes bases de datos:

e MEDLINE
e Embase
e Cochrane central

Se ha realizado una busqueda por grupo de farmacos. Cada una de estas busquedas incluye
términos comunes referidos a la enfermedad y al tipo de estudios. La blisqueda por grupos de
farmacos se especificard en cada revisidn sistematica que estan referenciadas en el texto de la
ESPOGUIA.

Las revisiones realizadas se muestran en la Tabla 1:



Tabla 1. Revisiones sistematicas realizadas.

Diagndstico | Utilidad diagndstica de las pruebas de imagen (ECO, RM de sacroiliacas (Gadolinio, STIR...), Rx) para
identificar pacientes que evolucionaran a EA.

Eficacia Eficacia de AINE, MTX, SSZ, LEF, anti-TNF, talidomida, bifosfonatos, anakinra, abatacept,
ciclofosfamida y clorambucil en la EA (sintomas axiales, entesopatia, reduccion del dafio estructural
por Rx (BASRI, mSSAS), artritis periférica)

Eficacia Eficacia de AINE, MTX, SSZ, LEF, anti-TNF, talidomida, bifosfonatos, anakinra, abatacept,

ciclofosfamida y clorambucil en la Aps (sintomas axiales, entesopatia, reduccion del dafo
estructural por Rx (BASRI, mSSAS), artritis periférica)

Eficacia Eficacia de AINE, MTX, SSZ, LEF, anti-TNF, talidomida, bifosfonatos, anakinra, abatacept,
ciclofosfamida y clorambucil en la ESI (sintomas axiales, entesopatia, reduccion del dafio estructural
por Rx (BASRI, mSSAS), artritis periférica)

Eficacia ¢Son igual de eficaces (reduccion del dafio estructural) los AINE tomados de forma continua que de
forma intermitente en la Aps?

Eficacia Eficacia de la suspension de la terapia bioldgica en EA controlada con estos farmacos

Eficacia Eficacia de los FAME y terapias anti-TNF en la uveitis

Seguridad ¢Aumentan los AINE las recaidas en la Aps?

Seguridad éCudl es la seguridad del uso de farmacos bioldgicos en pacientes con afectacién pulmonar
(intersticial)?

Abreviaturas: Rx=radiografia simple; ECO=ecografia; RM=resonancia magnética nuclear; EA=espondilitis
anquilosante; AINE=antiinflamatorio no esteroideo; MTX=metotrexato; SSZ=salazopirina; LEF=leflunomida; BASRI=
he Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index; Aps=artritis psoridsica; FAME=farmacos modificadores de la
enfermedad.

Todas las revisiones se adaptaron a un formato de edicién consensuado para facilitar la
interpretacion posterior.

Desarrollo de las recomendaciones

Paralelamente al desarrollo de las revisiones sistematicas, se solicitd al panel de expertos que
emitiera recomendaciones para su capitulo correspondiente.

Estas recomendaciones se compilaron en un documento de trabajo y se solicitd a los panelistas
que dieran su opinidn o que clarificaran aspectos concretos de la recomendacion.

Una vez realizadas las revisiones, estas fueron remitidas al panel de expertos para su
valoracion y para que evaluaran inicialmente el grado de apoyo de la evidencia a sus
recomendaciones.

Reunidn final y establecimiento de la fuerza de las recomendaciones

Se convocé tanto a expertos como a revisores para que pusieran en comun los resultados de
las revisiones y las recomendaciones asociadas y se discutieran entre los miembros del grupo.

Para la graduacién del nivel de evidencia y de la fuerza de la recomendacién se utilizaron los
niveles del Oxford Center of Evidence-Based Medicine [9]. Esta clasificacion permite calcular la
fuerza de las recomendaciones y a evaluar la calidad de la evidencia basandose en el mejor
disefio para la pregunta (tabla 2).



Tabla 2. Niveles de Evidencia del Oxford Center of Evidence-Based Medicine[9].

1b

1c

2b

2c

3a

3b

RS de EC (con
homogeneidad*)

EC individual (con
IC estrecho)

EC “todos o
ninguno”§

RS (con
homogeneidad*) de
estudios de
cohortes

Estudio individual
de cohortes (o EC
de baja calidad;
p.e., <80%
seguimiento)

"Outcomes"
Research; estudios
ecoldgicos

RS de estudios
caso-control (con
homogeneidad*)

Estudio individual
caso-control

Series de casos (y
estudios de
cohortes o casos-
control de baja
calidad §§)

RS de EC “head-to-head”
(con homogeneidad*)

EC “head-to-head” con
outcomes clinicos
importantes

EC “head-to-head” con
outcomes surrogados
validados $#%

EC de diferentes drogas v.
placebo en pacientes
similares o diferentes con
outcomes importantes
clinicamente o
surrogados validados

Analisis subgrupo de EC
de diferentes drogas v.
placebo en pacientes
similares o diferentes con
outcomes clinicos
importantes o surrogados
validados

EC de diferentes drogas v.
placebo en pacientes
similares o diferentes con
outcomes surrogados no
validados

Estudios observacionales
y bases de datos
administrativas con
outcomes clinicamente
importantes

RS de cohortes de inicio
(con homogeneidad*);
CDRT validadas en
diferentes poblaciones

Estudio de cohortes de
inicio individual con >

80% seguimiento; CDRT
validada en 1 poblacion

Serie de casos “todos o
ninguno”

RS (con
homogeneidad*) de
estudios de cohortes
retrospectivos o grupos
control en ECs

Estudio de cohortes
retrospectivo o
seguimiento de
placebos en EC;
Derivacién de CRDT o
validada en media
muestra solo §§§

"Outcomes" Research

Series de casos y
estudios de prondstico
de baja calidad***

RS de estudios de
diagnostico nivel 1 (con
homogeneidad*); CDR de
estudios 1b multicéntricos

Estudio de cohortes
validatorio** con buenos
estandares de
referenciattt; CDRT
validada en un centro

Splns y SnOuts absolutostt

RS (con homogeneidad*) de
estudios de diagndstico de
nivel>2

Estudio de cohortes
exploratorio** con buenos
estandares de
referenciattt; Derivacion
de CRDT o validada en
media muestra solo §§§ o
bases de datos

RS de estudios >=3b (con
homogeneidad*)

Estudio no consecutivo o
que no aplica de forma
consistente estandares de
referencia

Estudio de casos y controles
o con estandar de
referencia malo o no
independiente

RS de estudios de
cohortes prospectivos
(con homogeneidad*)

Estudio de cohortes
prospectivo con buen
seguimiento****

Serie de casos “todos o
ninguno”

RS (con homogeneidad*)
de 2b y estudios mejores

Estudio de cohortes
retrospectivo o con bajo
seguimiento

Estudios ecoldgicos

RS de estudios >=3b (con
homogeneidad*)

Estudio no consecutivo
de cohortes o poblacién
muy limitada

Series de casos o que no
se ajusta a estandares de
referencia



D 5 Opinién de Opinidén de expertos sin Opinidén de expertos sin ~ Opinidn de expertos sin Opinién de expertos sin

expertos sin evaluacion critica evaluacion critica evaluacion critica explicita o evaluacidn critica
evaluacién critica explicita o basada en explicita o basada en basada en fisiologia, ciencia  explicita o basada en
explicita o basada fisiologia, ciencia basicao  fisiologia, ciencia basica  basica o principios fisiologia, ciencia basica o
en fisiologia, ciencia  principios o en estudios 0 principios principios
basica o principios no aleatorizados con

outcomes surrogados no

validados

Abreviaturas: GR=grado/fuerza de la recomendacion; NE=nivel de evidencia; RS=revisién sistematica; EC=ensayo clinico;

CDR=clinical decisidn rule (regla de decisidn clinica);

Notas: Los usuarios deben afiadir un signo negativo para advertir del nivel que falla en la intencidn de dar una respuesta concluyente como
resultado de: 1) BIEN un estudio aislado con un intervalo de confianza ancho, o 2) Una revision 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 disefio. Pueden existir revisiones con
heterogeneidad estadistica pero que no sea relevante desde el punto de vista clinico.

T Regla de Decision Clinica. (Se trata de algoritmos o sistema de puntuacién que llevan a la estimacidon de un prondstico o a una clasificacion
diagnéstica)

¥ Ver nota numero 1 arriba con respecto a cémo 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 murié con él.

§§ Por cohorte de mala calidad entendemos aquellas que o bien no definen bien los grupos de comparacién 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 confusoras
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 (validacion 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.

1 Un "Absolute SpPin" es un hallazgo diagndstico cuya eSpecificidad es tan alta que un resultado Positivo “rules-in” (esto es que siempre tiene el
diagnéstico). Un "Absolute SnNout" es un hallazgo diagndstico 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.

11 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.

Tt++ 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 validatorios o de validacién, comprueban la calidad de un test diagndstico especifico, basado en evidencia previa. Los estudios
exploratorios recogen informacién 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.

*¥*%* 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 ¢ de 1-5 afios en crénicos).

Otro objetivo de esta reunidn fue el de cuantificar el nivel de acuerdo existente acerca de cada
recomendacién entre los expertos, asi como el consenso existente entre ellos. Para realizar
estas medidas se utilizdé el método Delphi mediante encuestas andnimas online.

Una vez terminada la GPC se entregd para su evaluacion por dos revisores externos, un
reumatologo experto en esta area clinica (JLFS) y un metoddlogo experto en la realizacién de
guias de practica clinica (MGM).

Difusion de la ESPOGUIA

Una vez redactado el texto definitivo de la GPC, se decidié su publicaciéon en formato PDF y
HTML en la pagina web de la SER. Se acompafia de una GPC rapida (con la informacion mas
relevante, desde el punto de vista practico para el médico) y de las Recomendaciones, tanto en
pdf como en formato papel. Para hacerlo llegar al mdximo nimero de reumatdlogos espaioles
se ha decidido enviar un correo electrénico a todos los socios de la SER con un link directo a la



GPC. Se realizard una peticién de inclusién en GuiaSalud, el portal de GPC de la Subdireccion
de Calidad del Ministerio de Sanidad y Consumo.

La ESPOGUIA se presentard a los reumatologos espaiioles en el Il Simposio de EsA.

Se publicard al menos un articulo resumen de las recomendaciones finales y otro de apoyo con
la metodologia en Reumatologia Clinica.

Para su difusién internacional se traducird al inglés, para su inclusién en la National Guideline
Clearinghouse.

Estd previsto realizar una actualizacion de la ESPOGUIA cada dos afios aproximadamente. Estas
actualizaciones se haran en funcion de la nueva informacidon que aparezca en ese periodo de
tiempo. Ademas, un grupo de expertos deberd revisar las recomendaciones para decidir cuales
deben ser modificadas. Dependiendo de la importancia de la nueva informacion, si la hubiera,
se llevard a cabo una actualizacién completa, parcial o sin modificaciones de la GPC.

Objetivo, alcance y usuarios de ESPOGUIA

El objetivo de esta GPC es reducir la variabilidad en el manejo de las EsA, mejorando la calidad
asistencial al ofreciendo al médico que trata a estos pacientes recomendaciones practicas
adaptadas a su medio y basadas en la mejor evidencia disponible y avanzando en el manejo
integrador de las EsA.

Hasta la fecha se han desarrollado en Espaia GPC para mejorar la calidad asistencial en otras
enfermedades musculoesqueléticas como la artritis reumatoide (AR), pero no en las EsA. Dada
su elevada prevalencia e impacto, asi como la gran cantidad de recursos y actores implicados
en el manejo de estos pacientes era necesaria la generacion de una GPC para las EsA.

En la primera reunién del panel (24/05/08) se establecié el alcance de esta guia:

1) En cuanto a la o las enfermedades objeto de ESPOGUIA, se establecid por votacién (75%)
gue deberia hacerse una sola GPC sobre EsA en general. Algunos panelistas opinaban que
fundir en una misma guia enfermedades tan distintas como la Aps o la EA podria llevar a
confusion. Las consideraciones que se tuvieron en cuenta para hacerla mas inclusiva (todas
las EsA) fueron:

a) Es mas practico para el reumatdlogo enfrentarse al “sindrome EsA”, con todo lo que
lleva de diagndstico, prondstico, tratamiento y seguimiento, que a una sola
enfermedad (EA);

b) No existen GPC de EsA en general

c) El esfuerzo a realizar es oportuno en este momento pero no estd claro si la
colaboracién de tantos especialistas para embarcarse en otra GPC podria conseguirse
en un momento posterior.

2) ESPOGUIA incluye, ademas de una introduccion general y apartados que afectan a todo el
grupo de EsA, apartados especificos a modo de subguias al menos para las siguientes
enfermedades: EA y Aps.

3) Se establecié por consenso que no se iba a referir a las EsA en nifios.

En cuanto a qué usuarios esta dirigida la ESPOGUIA, hubo consenso en que debia ser una GPC
para reumatodlogos, pero que incluyera suficiente informacidn de otras especialidades frontera
para que fuera de utilidad tanto para la derivacion como para la interpretacién de
complicaciones de la enfermedad, seguimiento o tratamiento. Por ello, aparte de



reumatodlogos, se decidid incluir como panelistas o autores a representantes de las siguientes
especialidades: Medicina de Familia, Dermatologia, Oftalmologia, Rehabilitacion,
Traumatologia y Aparato Digestivo, que fueron propuestos en la reunidn inicial. También hubo
consenso para incluir al menos una enfermera y un paciente.

Antecedentes

Concepto

Actualmente se utilizan indistintamente los términos “espondiloartropatias” o
“espondiloartritis”, para designar genéricamente a cualquiera de las enfermedades que
componen el grupo de las EsA, y que incluyen la EA, artritis reactiva (Are), las artritis
relacionadas con las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell), enfermedad de Crohn vy
colitis ulcerosa, Aps, las EsA indiferenciadas (ESI) y la EA de inicio juvenil (EAJ)[10].

Esta GPC utiliza de forma preferente el término “espondiloartritis”, por reflejar mejor la
naturaleza inflamatoria espinal y periférica de este grupo de enfermedades, y porque es el
término mas difundido hoy en dia en la literatura especializada.

Las EsA son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten ciertas caracteristicas que
las diferencia de otras enfermedades[11]: 1) agregacién familiar, 2) mecanismos patogénicos,
3) asociacion con el HLA-B27 y con infecciones generalmente del trato gastrointestinal o
genitourinario, 4) afectacion de la entesis (zona de insercion de tendones, fascias vy
ligamentos), tanto en articulaciones periféricas como en la columna vertebral), y 5) sintomas y
signos.

Estas enfermedades se caracterizan por provocar una inflamacién crénica de las entesis y otras
estructuras con tendencia a producir anquilosis dsea. Por ello, las caracteristicas clinicas mas
tipicas y frecuentes son: la sacroilitis, entesitis, iritis, oligoartritis, psoriasis e inflamacién
intestinal. Pueden aparecer otros sintomas y signos, pero en general son menos frecuentes.

Por otro lado, cada una de las EsA tiene sus peculiaridades, que hace que las consideremos
como entidades especificas con un tratamiento y seguimiento también adaptado a sus
caracteristicas especificas.

La EA es la enfermedad mas frecuente y caracteristica del grupo de las EsA, y la que mas
estrechamente se relaciona con el HLA-B27. Es una enfermedad inflamatoria sistémica crdnica,
de etiologia desconocida, que afecta primariamente al esqueleto axial (articulaciones
sacroiliacas y columna vertebral), las entesis, y cuya lesion mads caracteristica es la
sacroilitis[12].



El proceso inflamatorio puede provocar una osificacion condral y anquilosis fibrosa que a su
vez conduce, en estadios avanzados, a la anquilosis hasta en un 30% de los pacientes. Menos
frecuente, pero no por ello menos importante, es la afectacién de articulaciones periféricas, en
especial de las articulaciones de miembros inferiores como las caderas, rodillas y pies,
pudiendo aparecer manifestaciones extraarticulares como la uveitis.

La Aps es una enfermedad inflamatoria articular crénica asociada a la presencia de psoriasis
cutanea, y generalmente a factor reumatoide (FR) negativo. Curiosamente, no ha sido
considerada como una entidad clinica independiente hasta 1960. De hecho, es probablemente
la EsA mas dificil de diagnosticar, y quizd también de seguir y tratar.

Actualmente la ESI estd aceptada como entidad independiente, y podemos clasificar a un
paciente como ESI si cumple los criterios de clasificacion de Amor[13] o los de Grupo Europeo
para el Estudio de las Espondiloartropatias (ESSG)[14], pero ninguno de los criterios
diagndsticos de las entidades nosoldgicas que forman parte del grupo incluyendo los nuevos
criterios ASAS de EsA axial y periférica.

Importancia de las EsA
Las EsA tienen una distribucidon universal, variando su prevalencia en funcion de la etnia,

localizacién geografica, y sobre todo, de la frecuencia del HLA-B27 en la poblacién general [15].

La prevalencia de las EsA varia de unos estudios a otros, estimandose entre el 0,1y 2,5%[16-
24].

En Europa, la prevalencia de la EA se sitia en torno a un 0,3 6 1,8 %[24, 25], lo que equivaldria
a la presencia de al menos medio millén de pacientes con EA en Espafia. A estas cifras habria
que afadir las del resto de las EsA, con lo que la cifra total de afectados por este grupo de
enfermedades no es nada despreciable.

No disponemos de excesiva informacién sobre la incidencia de las EsA, que la estima desde
0,84 a 77 casos cada 100.000 habitantes/afio[21, 26].

La incidencia publicada hasta la fecha de la EA (ajustada por sexo y edad) varia desde 0,3 hasta
7,3 caso/100.000 habitantes/afio[27, 28]o[21].

Pero la importancia de estas enfermedades no viene dada Unicamente por su incidencia o
prevalencia, sino también por su impacto en el individuo, sociedad y sistema socio-sanitario.

En relacién con el individuo, el impacto en la calidad de vida puede ser muy negativo, ya que el
dolor y limitacion funcional afectan tanto a la esfera fisica como psicolégica e incluso sexual.
Pero ademads, muchas veces a esto hay que afadir que las enfermedades reumaticas no son



bien entendidas y aceptadas, lo que puede producir problemas en el plano socio-laboral y en el
socio-afectivo del paciente.

Finalmente, y desde un punto de vista socioeconémico, sefialar que coste total medio
(incluyendo costes directos e indirectos) de la EA en Espafia se ha estimado en
aproximadamente 7.920 € por paciente al afio[29]; 75.000€ en los casos de mala evolucién o
de enfermedad grave[30].

Variabilidad en el manejo de las EsA
Aunque no estd demostrado, es posible que existan diferencias en el manejo (variabilidad) de

las EsA (entre paises, hospitales, médicos, etc.), mas concretamente en la utilizacién de medios
diagndsticos, medidas de seguimiento o tratamientos farmacoldgicos y rehabilitadores. Incluso
en ocasiones puede parecer que a consecuencia de esta variabilidad se pueda hacer un uso
inadecuado de los recursos.

La variabilidad en la préctica clinica es admisible cuando por ejemplo no haya evidencia de que
una determinada técnica, sistema o farmaco es superior al resto, cuando las caracteristicas
especificas o preferencias de los pacientes asi lo requieran, o cuando no se dispone de los
recursos necesarios.

Sin embargo, es inaceptable cuando se produce por deficiencias en las habilidades del médico,
por mala organizacion de la institucidn, por ignorancia o por decision deliberada de no utilizar
practicas sobre las que existe evidencia probada de superioridad, lo que puede perjudicar
gravemente al paciente, y consumir recursos innecesariamente.

Uno de los instrumentos mds adecuados para disminuir la variabilidad innecesaria y mejorar la
practica clinica son las guias de practica clinica (GPC). Una GPC se puede definir como un
conjunto de “aseveraciones desarrolladas sistematicamente para ayudar al médico y al
paciente a tomar decisiones apropiadas en circunstancias clinicas especificas”. Una GPC
deberia tener los siguientes atributos: validez, fiabilidad, reproducibilidad, aplicabilidad clinica,
flexibilidad, claridad, multidisciplinaridad y revision periddica de sus contenidos.

En los ultimos afios se han realizado revisiones sistematicas, guias clinicas y consensos para el
manejo y tratamiento de las EsA. Las mas recientes son: guias para el tratamiento de la EA (3e
Initiative in Rheumatology, 2008 y EULAR, 2006)[2, 3]; guias clinicas y consensos para el
tratamiento con anti-TNFa en la EA y Aps (SER, 2007; British Society for Rheumatology, 2005;
Société Francaise de Rhumatologie, 2006 - 2007)[4, 6, 7]; recomendaciones para el
tratamiento de las EsA (Canadian Rheumatology Association, 2007)[8]. Sin embargo, ninguna
de ellas ofrece una visién global de la enfermedad.

Diagndstico

Los criterios de clasificacion de las EsA tienen como intencién el identificar a los pacientes con
esta patologia desde los estadios iniciales, en los que muchos todavia no cumplen los criterios
establecidos de alguna de las enfermedades del grupo.



Existen dos tipos de criterios de clasificacion principales: los criterios de Amor, y los del ESSG.
Ambos incluyen variables como los antecedentes y datos clinicos, aunque, como vamos a ver,
ninguno es totalmente satisfactorio.

La inespecificidad caracteristica de los sintomas, signos y otros datos complementarios que
presentan muchos pacientes al inicio de la EsA, asi como las limitaciones de los criterios de
clasificacidn, explican (al menos en parte), que en muchos casos el diagndstico se retrase. En
este sentido, el retraso medio para el diagndstico de una EsA en Espafia es de
aproximadamente 6 afios y medio[31].

Sospecha de EsA

Pueden pasar incluso afios antes de que un paciente cumpla los criterios de una de las
enfermedades que forman parte de las EsA o incluso de los criterios existentes de EsA como
grupo. Por ello resulta facil comprender que la sospecha de EsA especialmente en etapas
iniciales, puede resultar muy dificil. Esto hace que todos debamos estar muy atentos ante la
posible aparicidon de un caso con EsA.

Recomendacidon 1. Se recomienda considerar el dolor lumbar inflamatorio y la oligoartritis

periférica sobretodo de miembros inferiores como datos claves para la sospecha de EsA [5, D,
84,3%].

En Abril de 2004, el Grupo de Espondiloartritis de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(GRESSER), comenzd un registro Espanol de EsA (REGISPONSER), del que se han publicado
datos referidos a los primeros sintomas y signos de estos pacientes[31], que nos pueden
ayudar enormemente a reconocer pacientes con EsA incluso desde sus etapas mas tempranas,
y asi disminuir el retraso del diagnéstico.

En esta publicacion, se constaté que los sintomas iniciales mas frecuentes de la EA y ESl son el
dolor lumbar (72% y 56% respectivamente), el sindrome sacroiliaco (46%, 35%) y, aunque
menos frecuente, la artritis en miembros inferiores (20%, 35%). En el caso de la Aps sin
embargo, la artritis, bien en miembros inferiores (57%) o superiores (53%), es la forma mas
comun de inicio.

Recomendacién 2. Se recomienda definir dolor lumbar inflamatorio si se cumplen >4 de los

siguientes criterios: 1) aparicién anterior a los 40 afos, 2) comienzo insidioso 3) mejoria con el
ejercicio, 4) no mejoria con el reposo y, 5) dolor nocturno [2b, B, 84,3%].

Dado que, como hemos visto, el dolor lumbar es el sintoma inicial mds frecuente, resulta vital
definir al maximo sus caracteristicas para poder reconocerlo. Una de ellas es su caracter
“inflamatorio”. El dolor lumbar inflamatorio persiste en reposo y se alivia con el ejercicio. Este
tipo de dolor es tipico de procesos inflamatorios en general, incluyendo las EsA, pero también
procesos infecciosos o tumorales.

Pero en las EsA ademas es de caracter crénico (de mas de tres meses de duracion), y suele
iniciarse antes de los 40 afios, aparecer de forma insidiosa y estar acompafiado de rigidez
matutina de mas de 30 minutos de duracién[32].



Aunque generalmente el dolor se localiza en la regién lumbosacra, a veces es alternante en
nalgas. Y con frecuencia, el dolor es de predominio nocturno[33, 34].

Sin embargo, y a pesar de todo lo comentado, actualmente sigue resultando dificil realizar un
diagndstico precoz de EsA. Esto ocurre por la inespecificidad de los sintomas y la falta de unos
criterios claros y validados para el diagndstico precoz de la EsA, a lo que hay que afiadir la alta
prevalencia de dolor lumbar (de muy diversos origenes) en la poblacién general, que también
hace que no se deriven con prontitud estos pacientes al especialista.

Por ello resulta fundamental tener siempre presente las distintas posibilidades diagndsticas del
dolor lumbar (ver tabla 3), e incluir el despistaje de una EsA en los pacientes que comienzan
con dolor lumbar inflamatorio y/o artritis periférica.

Tabla 3. Prevalencia (en la poblacién general) y diagndstico diferencial del dolor lumbar[35]*.

- Dolor lumbar idiopatico (70%) - Neoplasia (0,7%) - Enfermedad de 6rganos pélvicos
- Enfermedad degenerativa del disco 1. Mieloma multiple 1. Prostatitis
y articulaciones facetarias (10%) 2. Carcinoma metastatico 2. Endometriosis
- Hernia de disco (4%) 3. Linfoma 3. Enfermedad inflamatoria
- Estenosis espinal (3%) 4. Leucemia pélvica cronica
- Fractura osteoporética por 5. Tumor de la médula espinal - Enfermedad renal
compresion (4%) " L
6. Tumor retroperitioneal 1. Nefrolitiasis
- Fractura traumatica (<1%) L . o
7. Tumor vertebral primario 2. Pielonefritis
- Enfermedad congénita (<1%
B (<1%) - Infeccidn (0,01%) 3. Absceso perinefritico
1. Cifosis severa o .
1. Osteomielitis - Aneurisma de aorta
2. Escoliosis severa e : -
2. Discitis séptica - Enfermedad gastrointestinal
3. Vértebra transicional . .
3. Absceso paraespinoso 1. Pancreatitis
- Espondilolistesis (2%) . o
ol 4. Absceso epidural 2. Colecistitis
- Espondilolisis .
P - Enfermedad inflamatoria asociada 3. Ulcera penetrada
- Inestabilidad de la columna al HLA-B27 (0,3%)

- Dolor lumbar discogénico - Enfermedad de Scheuermann

(disrupcidn discal interna) (<0,01%)
- Enfermedad de Paget (<0,01%)

Recientemente, expertos de ASAS, han definido la lumbalgia como inflamatoria cuando se
cumplen cuatro de los cinco parametros siguientes: 1) aparicién antes de los 40 afios; 2)
comienzo paulatino; 3) mejoria con el ejercicio; 4) no mejoria con el reposo y 5) dolor
nocturno[36]. Dado que estos criterios son los recomendados para la posterior clasificacion de
pacientes con EsA de ASAS, son los recomendados actualmente en esta guia.

Recomendacidn 3. El diagndstico precoz de los pacientes con EsA debe de ser considerado una
prioridad en la atencién reumatoldgica [5, D, 90%].




Hasta hace poco, el diagndstico precoz de la EA tenia un valor relativo, como consecuencia de
la ausencia de medidas terapéuticas especificas. Si bien la situacién no ha cambiado
radicalmente, en la actualidad se dispone de datos que ponen de manifiesto que el
tratamiento continuado con AINE, incluso podria tener un efecto protector sobre el dafio
estructural[37].

Por otra parte, seglin algunos autores, el tratamiento en estadios precoces con los anti-TNFa
puede ser eficaz para frenar la progresidon de la enfermedad[34], si bien, en la actualidad este
hecho esta puesto en duda.

Pero a esto hay que afiadir que la experiencia corrobora lo que sucede en otras enfermedades
reumaticas, que un diagndstico y tratamiento precoz y adecuado, mejoran sensiblemente el
prondstico de estos pacientes.

Recomendacién 4. Se recomienda generar e implantar actividades/estrategias/planes que
fomenten el conocimiento en las EsA y la colaboracion entre médicos de AP y reumatdlogos

para establecer criterios de derivacion de estos pacientes adecuados [5, D, 88,6%].

La deteccién precoz de pacientes con EsA como hemos visto puede ser muy complicada. La
inespecificidad de sintomas, la falta de criterios claros, la alta prevalencia de la lumbalgia, la
poca formacién en enfermedades reumaticas, la presidn asistencial en AP, etc.

Por este motivo, son recomendables todas aquellas actividades que estimulen y faciliten la
llegada al especialista de pacientes con EsA en estadios precoces. Comenzando con los
aspectos docentes para incrementar el conocimiento de estas enfermedades hasta la
generacion de criterios de derivacion de pacientes con EsA en fases precoces.

Para generar criterios de derivacion, previamente hay que tener muy presente que los criterios
definidos deben permitir que la derivacién sea factible y eficiente. Para conseguir esto, estos
criterios han de cumplir las siguientes caracteristicas[34]:

4) Faciles de usar

5) Relativamente f4cil discernir si son positivos o negativos
6) Baratos

7) Muy sensibles

8) Que permitan con un nimero no elevado de pacientes a evaluar para diagnosticar un caso

Recomendacién 5. Se recomienda derivar al reumatdlogo lo antes posible aquellos pacientes
menores de 45 afos con a) lumbalgia inflamatoria, b) artritis asimétrica preferentemente en
miembros inferiores, entesitis, dactilitis o c) raquialgia o artralgias + 1 de: psoriasis, Ell, uveitis
anterior, historia familiar de EsA, psoriasis, Ell o uveitis anterior, sacroleitis radiografica o HLA-
B27 + [5, D, 94,3%].

Recientemente, se ha puesto en marcha en Espafia un programa de creacion de unidades para
el diagndstico y seguimiento de la EsA de reciente comienzo (Esperanza). Uno de los objetivos



principales del citado programa fue la generacion, en colaboracion con médicos de AP, de unos
criterios de derivacién de pacientes con EsA precoz, para que pudieran ser evaluados por el
especialista desde sus estadios mas iniciales. Como es légico, se tuvo en cuenta todo lo
expuesto en el punto anterior.

A continuacion, en la tabla 4 exponemos los criterios de derivacién propuestos para los
médicos de AP incluidos en el programa Esperanza.

Tabla 4. Criterios de derivacién desde AP al reumatdlogo de los pacientes con EsA precoz
del programa Esperanza.

9) Edad < 45 afios
10) Evolucion >3 meses y < 24 meses de alguno de:
a) Lumbalgia inflamatoria, definida como dolor lumbar y al menos 2 de:
i) comienzo insidioso
ii) rigidez matutina espinal >30 minutos
iii) mejoria con la actividad y no con el reposo
b)  Artritis asimétrica, preferentemente en miembros inferiores
c) Raquialgia o artralgias + 1 de :
i)  psoriasis
i) EN
iii) uveitis anterior
iv) historia familiar de EsA, psoriasis, Ell o uveitis anterior
v)  sacroliitis radiografica
vi) HLAB27+

Abreviaturas: AP=atencion primaria; EsA=espondiloartritis; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal.

Estos criterios de derivacién han sido seguidos adecuadamente por los médicos de AP en la
practica totalidad de los casos del programa Esperanza. La “rentabilidad” de estos criterios de
derivacién para el diagndstico final de EsA ha sido mas que aceptable, ya que
aproximadamente mds de la mitad pacientes remitidos por médicos de AP, ha sido
diagnosticado en las primeras visitas realizadas al especialista de EsA.

Aln contando con una derivacién adecuada al especialista, existen marcadas dificultades
incluso para el diagndstico precoz de una entidad como la EA, ya que aunque el dolor lumbar
inflamatorio y la rigidez suelen ser las manifestaciones iniciales, su valor es limitado e
insuficiente para establecer el diagndstico de certeza.

Los datos clinicos considerados como relevantes para el diagndstico final de las EsA, asi como
su sensibilidad, especificidad y valores de verosimilitud[12, 33, 38], se exponen en la tabla5y
figura 1.



Tabla 5. Sensibilidad y especificidad de datos clinicos individuales,
en el diagndstico de las EsA[39, 40].

Dolor lumbar inflamatorio 75 76

Dolor alternante en nalgas 40 90

Talalgia (entesitis clinica) 37 89

Artritis periférica 40 90

Dactilitis 18 96

Uveitis anterior 22 97

Historia familiar' 32 95

Psoriasis 10 96

Ell 4 99

Reactantes de fase aguda 50 80

HLA-B27 positivo 90 90

RM (STIR) 90 90

Respuesta a AINE 77 85
*Sensibilidad referida a pacientes con EsA con afectacion axial y dolor lumbar
inflamatorio.
tHistoria familiar: espondilitis anquilosante, artritis reactiva, Ell, uveitis anterior,
psoriasis.

Abreviaturas: EsA=espondiloartritis; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal;
RM-=resonancia magnética; AINE=antiinflamatorios no esteroideos.

Figura 1. Probabilidades de desarrollo de EA/EsA axial[41]*.

Dolor lumbar -.-I-.R|

‘ Dolor lumbar inflamatorio

| Talalgia (entesitis)

‘ Artritis periférica

‘ Dactilitis 45 ‘

‘ Uveitis anterior aguda 73 ‘

‘ Historia familiar 6,4 ‘

| Buena respuesta a AINE 5,1 |

‘ Elevacidn de reactantes de fase aguda 25 ‘

‘ HLA-B27 9,0 ‘

| Resonancia magnética 9,0 |

|- Espondilitis axial

Probabilidad

*Segun el producto de las razones de verosimilitud de los factores predisponentes[41].
Abreviaturas:EA=espondilitis anquilosante; EsA=espondiloartritis.

Todo esto pone de manifiesto que el diagndstico precoz (pero como veremos también el de
certeza) no se puede establecer en base a un criterio Unico, y que cualquier dato siempre



puede aportar algo, por lo que hay que preguntar sistematicamente por cualquier variable
clinica relacionada con las EsA cada vez que evaluamos a un paciente con sospecha de EsA.

En cuanto a los datos de laboratorio, no existe un marcador de laboratorio especifico que
permita establecer un diagnéstico precoz de certeza.

Por otro lado, La asociacién del antigeno HLA-B27 con las EsA es incuestionable. La prevalencia
del HLA-B27 se estima entre el 6-9% de la poblacién general en Europa occidental. Y en las EsA
cercana al 90% en la EA, y al 70% en las ESI[12]. Pero de nuevo, no es un dato que per sé de un
diagndstico de certeza.

Al respecto de las pruebas de imagen, en el caso de la radiologia simple, la sacroilitis
radioldgica y la presencia de sindesmofitos, no son en general signos precoces en las EsA, por
lo que a priori, no son buenas variables para el diagndstico precoz[42-44].

A pesar de esta limitacion, como veremos en proximos puntos y capitulos, la radiografia simple
es un elemento importante en la evaluacion tanto diagndstica como para el seguimiento en las
EsA.

Recomendacion 6. No se recomienda el uso de la tomografia computerizada para el
diagndstico precoz de las EsA [2b, B, 90%].

Por otro lado, la tomografia computadorizada (TC) de las sacroiliacas es superior a las
radiografias e igual o superior a la resonancia magnética (RM) para detectar las alteraciones
estructurales cronicas[45, 46]. Sin embargo, actualmente la evidencia sobre su utilidad en
casos de sacroilitis agudas, con el objetivo de establecer un diagndstico precoz, es por un lado
escasa, y por otro, no parece lo suficientemente fiable como para considerarla como prueba
de referencia[42].

Recomendacién 7. En pacientes con alta sospecha de EsA y duda diagndstica (incluyendo

radiografia simple sin alteraciones sugestivas, HLA-B27 y otros parametros clinicos) se puede
recomendar la realizacién de un estudio ecografico por manos expertas, en el que se valore
tanto el nimero como el grado de afectacién de las entesis [2b, B, 71,4%].

La entesitis es muy frecuente en las EsA y puede estar presente en fases precoces. La ecografia
(ECO) de alta resolucién permite una visualizacién muy detallada de las mismas, incluso
permite detectar alteraciones en las entesis asintomaticas desde el punto de vista clinico y de
exploracién[47, 48].

Desde el punto de vista diagndstico de las EsA, un estudio espaiiol demostré la validez de un
indice entesitico ecografico (MASEl) para la evaluacion de las entesis con fines
diagndsticos[49].

En conjunto, estos datos apoyan el uso de la ECO como herramienta de ayuda diagndstica.

Recomendacion 8. No se recomienda gammagrafia dsea para el diagndstico precoz de las EsA
[2a, B, 87,1%].




En relacion con la gammagrafia, la dificultad para su correcta evaluacidon y su elevada
inespecificidad la hacen inadecuada para el diagnéstico precoz de las ESA[50, 51].

Recomendacién 9. En pacientes con alta sospecha de EsA y duda diagnodstica (incluyendo

radiografia simple sin alteraciones sugestivas, HLA-B27 y otros parametros clinicos) se puede
recomendar la realizacion de una RM de sacroiliacas [2b, B, 90%].

Finalmente, la RM permite visualizar precozmente las lesiones inflamatorias de las sacroiliacas
y de las estructuras vertebrales. Las secuencias aceptadas por los expertos son con una
supresion de grasa como la secuencia short tau inversion recovery (STIR), y eventualmente las
secuencias en T1 con inyeccion de gadolinio[52].

Actualmente todavia hay pocos datos acerca del valor diagnéstico de la RM para el diagnéstico
precoz de las EsA.

Se han publicado 2 pequefios estudios de cohortes prospectivas que incluyeron pacientes con
lumbalgia inflamatoria. En ambos se utilizé la misma técnica de SPIR. Uno de ellos presenta
importantes sesgos metodoldgicos ya que se evalua la sacrolileitis con los criterios modificados
de Nueva York que son fundamentalmente para la radiologia convencional, por lo que sus
resultados no son del todo fiables[53]. En el segundo[54] se utiliza un score (Leeds score
system) validado para detectar edema dseo, que es un signo de inflamacién aguda. En este
estudio se sugiere que una sacroilitis grave al inicio en pacientes HLA-B27 positivos es muy
especifico pero menos sensible para el desarrollo posterior de EA, con una razén de
verosimilitud positiva de 8.

Recomendaciéon 10. Sdélo las alteraciones claramente ostensibles de inflamacién aguda

(edema/osteitis) de las sacroiliacas en la RM deben de ser consideradas para el diagnostico de
EsA [2b, B, 90%].

Para mas informacion consultar la revision sistematica sobre las técnicas de imagen y el

diagnadstico precoz.

Criterios diagnosticos en las EsA

Recomendacién 11. 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 [2b, B,
71,4%).

Los criterios de Nueva York modificados se utilizan para establecer el diagndstico de EA en la
practica clinica (tabla 6)[45]. Estos criterios tienen una sensibilidad del 83% y una especificidad
del 98%.



Tabla 6. Criterios de Nueva York modificados para el diagndstico de la EA[45].

a) Dolor lumbar y rigidez > 3 meses de duracién que mejora con el ejercicio pero no se alivia con el reposo
b) Limitacién de movimientos de la columna lumbar en el plano sagital y frontal

.. .. .z s . . +
c) Limitacidn de la expansion toracica con respecto a los valores normales corregidos para edad y sexo

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 radioldgico y al menos uno de los clinicos.
t<2,5 centimetros.

Pero el uso de estos criterios para diagnosticar EA en estadios precoces estd muy limitado, no
tanto porque la limitacién de la movilidad lumbar y la disminucién de la expansidn toracica
suelen ser fendmenos tardios, sino fundamentalmente por la sacroilitis radioldgica, que
aunque se ha visto esta presente en muchos casos en estadios precoces (lo que la haria ser un
clave para el diagnéstico precoz), puede tardar mucho tiempo en objetivarse en la radiografia
simple, que es un criterio de obligado cumplimiento para el diagnéstico.

De hecho, se estima que entre el 50-70% de los pacientes que desarrollan EA, la sacroilitis
radioldgica tarda en objetivarse entre 5 y 10 anos, y en el 15-25% de los mismos alin mas
tiempo[41]. Ademas, la sacroilitis grado 1-2 es a veces dificil de delimitar, por lo existe una
amplia variabilidad inter e intraobervador, estimandose que hasta el 20% de los casos, la
designacion de sacroilitis de grados 1 6 2 puede ser erréneal55].

Por todo lo expuesto anteriormente, en los nuevos criterios diagndsticos de espondilitis axial
se exige para el diagndstico de sacroilitis definitiva la presencia de sacroilitis radiolégica grado
2 bilateral o grado3-4 unilateral[36, 56].

Recomendacion 12. No se recomiendan los criterios de ESSG ni los de Amor para la
clasificacion de las EsA [2b, B, 74,3%].

A principios de la década de 1990 aparecieron los criterios de clasificacién de las ESA de Amor
(tabla 7)[13] y los del ESSG (tabla 8)[14]. Para evitar las limitaciones del criterio obligado de la
sacroilitis radioldgica de los criterios de Nueva York de la EA, estos criterios lo incluyeron pero
sin que fuese de obligado cumplimiento. Estos criterios tratan de cubrir todo el espectro de
enfermedades del grupo.



Tabla 7. Criterios de Amor para la clasificacidn de las espondiloartritis (EsA)[13]*.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

PUNTOS
A. Signos clinicos, historia clinica
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 regién glutea derecha 162
o izquierda, alterno
4. Dactilitis 2
5. Talalgia u otra entesopatia 2
6. Iritis 2
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 crénica o todas ellas 2

B. Signos radiolégicos

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

C. Predisposicion 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 répida (48 h) de las 2
molestias con su interrupcién, o ambos factores

*Interpretacion: Se diagnostica EsA si la suma de los puntos de los 12 criterios es 2 6 puntos.
Abreviaturas: EA=Espondilitis Anquilosante; AINE=Antiinflamatorio no esteroideo.

Tabla 8. Criterios para la clasificacion para las espondiloartritis (EsA) del Grupo
Europeo de Estudio de las EsA (ESSG)[14].

CRITERIOS DE CLASIFICACION

1. Dolor lumbar inflamatorio o sinovitis y al menos uno de los siguientes:

a) Historia familiar positiva

b)  Psoriasis

c¢) Enfermedad inflamatoria intestinal

d) Uretritis /cervicitis/diarreas agudas en el mes anterior al inicio de la artritis

e) Dolor en las regiones gluteas alternante

f)  Entesopatia

g) Sacroilitis

*Interpretacion: Se diagnostica EsA si cumple el primer criterio y al menos uno de los restantes (a-g).



Tanto los criterios de Amor como los del ESSG, permitian clasificar a un elevado niumero de
pacientes, pero estos ultimos tienen un problema de validez en el seguimiento longitudinal. Un
estudio espafiol establecid que al cabo de cinco afios, sélo el 53% de los casos previamente
definidos con los criterios ESSG de EsA seguian siendo enmarcables en este grupo, por lo que
actualmente no se consideran lo suficientemente consistentes[57]. Este mismo estudio, puso
de manifiesto que en este sentido los criterios de Amor rendian mucho mejor.

Se ha sugerido que las ESI serian formas poco agresivas de EA. Sin embargo, series recientes,
entre las que se encuentra el Registro de EsA de la SER, REGISPONSER, han demostrado que a
igualdad de tiempo de evolucién, la agresividad, manifestaciones clinicas y analiticas, son
parecidas entre pacientes con EA y con ESI[58].

Por otro lado, actualmente los criterios de Amor se pueden utilizar para definir la ESI.

Para mas informacion sobre las ESI, consultar “Tratamiento”.

Como ya hemos comentado, hay pacientes que pueden tardar incluso afios en tener un
diagndstico definitivo de EA. Por ello, se ha sugerido que se denomine a los pacientes con EsA
y afectacién predominantemente axial, “EsA axial”, independientemente de que tengan o no
sacroilitis radioldgica definitiva (para cumplir criterios de EA u otra EsA). Y, al subgrupo de
pacientes con EsA axial que no tienen (al menos todavia) sacroilitis radioldgica definitiva, “EsA
axial pre-radioldgica”.

En este sentido, en los ultimos afios se estad realizando un gran esfuerzo para encontrar
criterios validos para la préctica clinica que definan “EsA axial”. Y de la misma manera,
siguiendo el método epidemioldgico (basado en estudios de prevalencia y probabilidad para
desarrollar una enfermedad) se ha generado un algoritmo diagndstico que ayuda a identificar
pacientes con EsA axial en aquellas poblaciones con dolor lumbar crénico (figura 2)[39, 59].
Como se ve en la figura, ademds de los pasos a seguir se indica, para cada situacién, la
probabilidad de tener EsA axial. En general, se sugiere que esta probabilidad sea al menos del
90% para establecer el diagndstico definitivo de EsA axial, entre un 80-98% se considera como
probable.



Figura 2. Arbolde decisién para el diagndstico de EsA axial (y sus probabilidades)*.

Dolor lumbar crénico (5% de probabilidad de EsA axial) ‘

l

‘ Dolor lumbar inflamatorio ‘

I Si (14% probabilidad) ‘ ‘ No (<2% probabilidad) ‘
No mas pruebas a no ser que se
sospeche la EsA por otros motivos

| Positiva | ‘ Negativa | >3 caracteristicas 1-2 Sin caracteristicas de EsA
de EsA (80-95%) (35-70% ) (14% probabilidad)
Positivo Negativo Positivo Negativo
(80-90%) (<10%) (59%) (<2%)

Buscar otros diagndsticos ‘ ﬁ Buscar otros
diagnodsticos

Positivo Negativo
(80-90%) (<10%)

* El punto de partida es la presencia de dolor lumbar inflamatorio en pacientes con lumbalgia crénica. En general se sugiere una probabilidad

del 90% para hacer el diagndstico definitivo de EsA axial.
** Sila probabilidad es >90% se consideral que el diagndstico de EsA axial es definitivo. Si esta entre el 80-90% como probable.

Criterios diagndsticos de EsA axial del grupo ASAS (Ankylosing Spondilytis Assessment Study)

Recientemente el grupo ASAS ha desarrollado los nuevos criterios de EsA axial (para aplicarlos
a pacientes con dolor lumbar crénico (>3 meses de evolucién) y edad al inicio del dolor <45
afios, (tabla 9)[56, 60]. Se estima tienen una sensibilidad del 82,9% y una especificidad del

84,4%.

Estos criterios han de ser corroborados, si bien parece que sustituiradn a los actuales de ESI (de
Amor y del ESSG).



Tabla 9. Criterios de clasificacién de las espondiloartritis (EsA) axial del grupo ASAS (Ankylosing
Spondilytis Assessment Study)[56, 60]*.

1. Lumbalgia inflamatoria’

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

3. Entesitis (entesitis en talon: presencia o historia de dolor espontdneo o tumefaccion a la
exploracion en la insercién del tenddn de Aquiles o fascia plantar en el calcaneo)

4. Dactilitis (presencia o historia de dactilitis diagnosticada por un médico)
Buena respuesta a AINE (franca mejoria o desaparicion del dolor lumbar a las 24-48 horas de la
administracién 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)
Uveitis anterior (presencia o historia de uveitis anterior confirmada por un oftalmdlogo)
Psoriasis (presencia o historia de psoriasis diagnosticada por un médico)
Ell (presencia o historia de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa diagnosticada por un médico)

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
elevacion de PCR)

1. Sacroilitis (radioldgica, RM): sacroilitis definitiva de acuerdo con los criterios de Nueva York
modificados o inflamacién aguda en RM (es-altamente sugestiva de sacroilitis aseciada-a-EsA)

1. HLA-B27 positivo

*Interpretacion: 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 levantarse).

Abreviaturas: AINE=antiinflamatorio no esteroideo; EsA=espondiloartritis; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal;

Are=artritis reactiva; VSG=velocidad de sedimentaciéon globular; PCR=proteina C reactiva; RM=resonancia

magnética nuclear.

De la misma manera, ASAS esta desarrollando otros criterios para la clasificacion de los

pacientes con afectaciéon predominantemente periférica (EsA periférica), que se expone en la

tabla 10. Se estima que la sensibilidad y especificidad de los mismos es del 75% y 82,2%

respectivamente.



Tabla 10. Criterios de clasificacién de las espondiloartritis (EsA) periférica del grupo ASAS
(Ankylosing Spondilytis Assessment Study)[61].

CRITERIOS DE CLASIFICACION de EsA predominantemente periférica en pacientes con edad de inicio de los

sintomas <45 afos

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

1. Infeccidn previa
Sacroilitis (Rx o RM)

Uveitis

2

3

4. Psoriasis
5. El

6. HLA-B27

0 alternativamente, artritis, entesitis o dactilitis (criterio necesario) y:

> 2 de los siguientes:

1.  Artritis
2. Entesitis
3. Dactilitis

4. Dolor lumbar inflamatorio

5. Historia familiar de EsA
Abreviaturas: Rx=radiografia simple; RM=resonancia magnética nuclear; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal.

Sefialar que se estima que la sensibilidad y especificidad de la combinacién de los criterios de
EsA axial y periférica para el diagndstico de EsA es del 78% y 83,7% respectivamente. Todavia
no han sido publicados oficialmente.

Criterios diagnosticos de la Are

En la tabla 11 exponemos los criterios diagndsticos aceptados para la Are[62].



Tabla 11. Criterios diagndsticos de la artritis reactiva (Are) de Berlin 1999([62].

Criterios mayores:

1.  Artritis (2 de 3): Asimétrica, mono u oligoartritis, en miembros inferiores
2. Clinica de infeccidn previa (1 de 2):

a.

Criterios menores:

Enteritis (diarrea de al menos un dia de duracién, y de 3 dias a 6 semanas antes de la
artritis)

Uretritis (disuria/secrecién de al menos un dia de duracién, y de 3 dias a 6 semanas
antes de la artritis)

1. Evidencia de infeccion desencadenante (1 de 3)

a.

Coprocultivos positivos para enterobacterias relacionadas con las Are ( Salmonella
enteritidis, Shigella flexneri, Yersinia enterocolitica, Campylobacter jejuni)

Deteccion de Chlamydia trachomatis en orina de la mafiana, liquido cefaloraquideo o en
el exudado uretral/cervical)

Considerar como causa de artritis reactiva posible en casos de antecedente de infeccion
por Chlamydia pneumoniae, Ureaplasma urealyticum,mycoplasma hominis, Clostridium
difficile

2. Evidencia de infeccion sinovial persistente (inmunohistologia) con deteccién de PCR para
Chlamydia trachomatis
Are probable: 2 criterios mayores 6 1 criterio mayor + 1 criterio menor
Are definida: 2 criterios mayores + 1 criterio menor
Criterios de exclusion: Se deben excluir otras enfermedades reumaticas definidas mediante historia clinica y
examenes complementarios especificos

Para mas informacion consultar capitulo “Tratamiento”.

Recomendacién 15. Se recomienda seguir el criterio clinico del reumatdlogo o los criterios

CASPAR para el diagnéstico de la Aps (si la afectacidon es predominantemente periférica) y los
criterios del grupo GRAPPA para el diagndstico de la afectacidn axial [5, D, 76,2%].

A continuacion describimos los criterios CASPAR[63] (tabla 12 y los GRAPPA[64] (tabla 13)
para el diagndstico de la Aps.



Tabla 12. Criterios CASPAR para la clasificacion de la artritis psoridsica[63].

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

a) Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis

- Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo 2
evaluado por un reumatdélogo o dermatdlogo

- La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente, 1
dermatdlogo, médico de cabecera, reumatdlogo u otro personal
sanitario cualificado

- La historia familiar es la historia de psoriasis en un familiar de primer o 1
segundo grado referido por el paciente
b) Distrofia psoridsica ungueal, incluidos onicdlisis, pitting e hiperqueratosis, 1
observados en la exploracidn actual
c) Factor reumatoide negativo, determinado por cualquier método excepto el 1

latex, preferible ELISA o nefelometria. Los valores seran los del laboratorio
local de referencia

d) Historia actual de dactilitis, definida como inflamacién de todo el dedo o una 1
historia de dactilitis recogida por un reumatélogo

e) Evidencia radiografica de neoformacion dsea yuxtaarticular cerca de los 1
margenes de la articulacién (manos y pies): osificacion mal definida (excluidos
osteofitos)

Tabla 13. Criterios elaborados por el grupo GRAPPA para el diagndstico de la afectaciéon axial
en la Aps[64].

El diagnéstico de afectacion axial se debe basar en la presencia de 2 de los siguientes criterios:

Dolor lumbar inflamatorio Edad de inicio < 45 afios, duracidn >3 meses, rigidez matutina >30 minutos, inicio
insidioso, mejoria con el ejercicio, dolor alternante en nalgas

Limitacion funcional Limitacidn en la mivilidad cervical, doral o lumbar en el plano sagital y frontal.
Notar las diferencias con la EA, por ejemplo que habitualmente la limitacion en el
movimiento es menor y mas asimétrica

Radioldgico Sacroilitis unilateral > grado 2 en radiografia simple, presencia de sindesmofitos,
en resonancia magnética de sacroiliacas: edema de médula dsea, erosiones o
disminucién del espacio articular

Para mas informacidn consultar capitulo “Artritis psoriasica”.

EVALUACION

Consideraciones generales

Recomendacién 16. Los pacientes con EsA deben de ser evaluados de forma indefinida salvo
algunos casos como algunos pacientes de Are en los que en principio la enfermedad ha
remitido completamente [5, D, 82,9%].




La evaluacidn tanto inicial como sucesiva de los pacientes con EsA resulta fundamental para el
diagndstico, y para instaurar el tratamiento mds adecuado para cada paciente en cada
momento, asi como para realizar una correcta monitorizacion del mismo.

Esta evaluacidn (tanto para el diagndstico como para el seguimiento), no sélo debe incluir una
historia clinica y exploracién fisica completos en cada visita (incluyendo la primera), sino
también otro tipo de pruebas de laboratorio y radioldgicas, asi como herramientas
estandarizadas y validadas (BASDAI, etc.).

Algunas de las variables de evaluacion l6gicamente pueden cambiar en funcion de la EsA de
base, manifestaciones presentes, y circunstancias particulares que se den en cada caso.

Aunque a continuacidn vamos a describir con detalle cdmo realizar la evaluacion de los
pacientes con EsA, en las siguientes tablas mostramos las definiciones de algunas de las
variables incluidas dentro de la evaluacién de acuerdo con ESSG (tabla 14), y ASAS, (tabla 15).

Tabla 14. Definicidn del el Grupo Europeo para el estudio de las Espondiloartritis (ESSG) de
algunas de las variables de evaluacién[65].

Dolor espinal inflamatorio Historia o presencia actual de dolor lumbar, dorsal o cervical, con al menos 4 de:
« Inicio anterior a los 45 afios
« Inicio insidioso
« Mejoria con el ejercicio
e Asociado a rigidez matutina

¢ De al menos 3 meses de duracién

Sinovitis Historia o presencia actual de artritis asimétrica o artritis predominantemente en
EEIl
Historia familiar Presencia de un familiar de primer o segundo grado con alguno de:

« Espondilitis Anquilosante
o Psoriasis
o Uveitis aguda

e Artritis reactiva

o Ell
Psoriasis Historia o presencia actual de psoriasis diagnosticada por un médico
Ell Historia o presencia actual de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa,
diagnosticada por un médico, y confirmada con pruebas radiograficas o por
endoscopia
Dolor en nalgas alternante Historia o presencia actual de dolor alternante en la region glutea izquierda y
derecha
Esntesopatia Historia o presencia actual de dolor espontdneo o a la palpacién en la insercién del
tendon de Aquiles o fascia plantar
Diarrea aguda Episodio de diarrea ocurrido durante el mes anterior a la artritis
Uretritis/cervicitis Uretritis o cervicitis no-gonocdcica ocurrida durante el mes anterior a la artritis
Sacroilitis Bilateral grado 2-4 o unilateral grado 3-4, de acuerdo con la siguiente escala de
graduacion de la sacroilitis:
e O=normal
e 1=posible
e 2=minima

¢ 3=moderada

o 4=anquilosis



Abreviaturas: EEll=extremidades inferiores; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal.

Tabla 15. Definicién de la Sociedad Internacional de evaluacidn de las Espondiloartritis (ASAS)
de algunas de las variables a evaluar en estos pacientes[65].

Dolor lumbar inflamatorio

Artritis

Historia familiar

Psoriasis
Ell

Dactilitis

Esntesitis

Uveitis anterior

Buena respuesta a AINE

HLA-B27
PCR elevada

Sacroilitis por rayos X

Sacroilitis por RM

Si presencia de al menos 4 de los siguientes:
« Inicio anterior a los 40 afios
« Inicio insidioso
« Mejoria con el ejercicio
« No mejoria con el reposo
« Dolor nocturno (con mejoria al levantarse)
Historia o presencia actual de sinovitis activa diagnosticada por un médico
Presencia de un familiar de primer o segundo grado con alguno de:
o Espondilitis Anquilosante
e Psoriasis
o Uveitis
e Artritis reactiva
o Ell
Historia o presencia actual de psoriasis diagnosticada por un médico

Historia o presencia actual de enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa,
diagnosticada por un médico

Historia o presencia actual de dactilitis diagnosticada por un médico

Entesitis de talon: historia o presencia actual de dolor espontaneo o a la palpaciéon
en la insercion del tendén de Aquiles o fascia plantar en el calcaneo

Historia o presencia actual de uveitis anterior confirmada por un oftalmélogo

Desaparicidon o gran mejoria del dolor lumbar a las 24-48 horas del tratamiento
con dosis plenas de AINE

Test positivo conforme a las técnicas de laboratorio estandar

Niveles de PCR elevados por encima del limite superior de la normalidad en
presencia de dolor lumbar y tras haber descartado otras causas de elevacion de la
PCR

Bilateral grado 2-4 o unilateral grado 3-4, de acuerdo con el sistema de
graduacién de sacroilitis propuesto en los criterios de Nueva York modificados:

e O=normal
e 1l=cambios sospechosos

e 2=minimas anormalidades: pequefias areas localizadas de erosion o
esclerosis, sin cambios en la anchura del EsAcio articular sacroiliaco

¢ 3=anormalidades inequivocas: moderada o avanzada socroileitis con
uno o mas de: erosiones, evidencia de esclerosis, ensanchamiento
articular, estrechamiento articular, o anquilosis parcial

e 4=anormalidades graves: anquilosis total

Lesiones activas inflamatorias en la articulacion sacroiliaca con edema de médula
Osea/osteitis definitiva, sugestiva de sacroilitis asociada a EsA

Abreviaturas: Ell=enfermedad inflamatoria intestinal; AINE=antiinflamatorios no esteroideos; PCR=proteina C

reactiva; RM=resonancia magnética nuclear; EsA=espondiloartritis.

Importante sefalar, que durante la evaluacién de los pacientes con EsA, bien con la historia
clinica, exploracion, pruebas de laboratorio o técnicas de imagen, se van a recoger una serie de
datos que evalien objetivamente una serie de dominios de la enfermedad. Algunos de ellos
son imprescindibles y sirven para evaluar la actividad inflamatoria, funcidn, dafio estructural, y
la respuesta y toxicidad del tratamiento. Pero existen otros dominios de la enfermedad que se



podran evaluar en funcidén de las caracteristicas de la misma, interés del médico, en el
contexto de proyectos de investigacién u otros, e incluye por ejemplo la calidad de vida,
costes, mortalidad, etc. Algunos de estos dominios se deben de recoger, ademds de en el
interrogatorio de la historia clinica, utilizando una serie de instrumentos especificos.

Recomendacion 17. En todas las evaluaciones de los pacientes con EsA se deberan recoger un
conjunto minimo de parametros (que pueden variar en funcion de la EsA de base) que
permitan evaluar la actividad inflamatoria, funcién, dafo estructural y toxicidad y respuesta al
tratamiento, existiendo otros dominios de la enfermedad que serdn optativos a la hora de
evaluar al paciente [5, D, 88,6%].

En la tabla 16 mostramos los dominios tanto basicos como los optativos, con sus instrumentos
de medida. Todo ello lo iremos desarrollando en los puntos siguientes.

Tabla 16. Dominios basicos y optativos e instrumentos de evaluacion.

BAsICOS
Actividad - Dolor espinal (general y nocturno) | - Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Valoracién global del paciente - Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
- BASDAI
- Valoracion global del médico - Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
- Fatiga - Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
- Recuento articular - Recuento de 44, 78/76 6 68/66 6 28 articulaciones
- Entesitis - indice validado (MASES, San Francisco, Berlin, etc.)
- Dactilitis - Presente/ausente y aguda/crénica
- Reactantes de fase aguda - VSG, PCR
- Rigidez espinal - Escala horizontal con descriptores numéricos (1-10)
Funcidn - Movilidad espinal - Expansion toracica
- Test de Schober
- Distancia occipucio-pared
- Rotacién cervical
- Flexion lateral de la columna
- Funcidén general - BASFI
- HAQ
Dafio - Rayos X - Escala basada en los criterios de Nueva York
estructural (articulaciones sacroiliacas)
- mSASSS (columna) o BASRI (columna y cadera)
- indice de Sharp y van der Heijde modificado para Aps
Tratamiento - Respuesta y toxicidad - Ver capitulo “Tratamiento”
OPTATIVOS
- Calidad de vida - SF-12, SF-36, ASQol, PsAQolL
- Costes
- Mortalidad

Abreviaturas: BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index; BASRI=Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index; VSG=velocidad de sedimentacién globular;
PCR=protein C reactiva; HAQ=health assessment questionnaire; Aps=artritis psoriasica.



Finalmente, indicar que resulta muy Uutil el uso de formularios especificos, preferible en
formato electrénico, ya que facilitan enormemente tanto la recogida de datos como la
interpretaciéon de los mismos.

Recomendacidon 18. Se recomienda utilizar formularios especificos que faciliten la recogida
sistematica de datos de los pacientes con EsA, preferiblemente en formato electrénico [5, D,
82,9%].

Primera evaluacion del paciente con/con sospecha de EsA

Recomendacién 19. La primera evaluacién de un enfermo con/con sospecha de EsA debe
incluir: historia clinica, exploracion fisica, andlisis de laboratorio (al menos: hemograma,
bioquimica, VSG, PCR, inmunologia), estudio radiolégico, una evaluacion del prondstico y del
tratamiento (si es que esta pautado) [5, D, 87,1%].

Estos exdmenes basicos facilitan el diagndstico y seguimiento de la enfermedad, la deteccidn
precoz de complicaciones y de los eventos adversos al tratamiento. La determinacién de otros
examenes complementarios queda a criterio del médico, de las caracteristicas del enfermo y
de la EsA de base, u otras circunstancias.

Por ejemplo en la EA se solicitara el HLA-B27 y se realizaran radiografias de sacroiliacas y
columna (a considerar segun la clinica otras localizaciones), mientras que en las Aps (o con
sospecha) el FR, y en cuanto a las radiografias (térax, sacroiliacas y articulaciones afectas).

Recomendacién 20. La historia clinica de los pacientes con EsA deberd incluir: antecedentes
familiares y personales, datos sociodemograficos, historia previa de la enfermedad,
sintomatologia actual y tratamientos (previos y concomitantes) [5, D, 87,1%].

Como en cualquier otro proceso clinico, la primera evaluacién del paciente con EsA debe
incluir una historia clinica adecuada y completa que contenga aspectos relacionados con la
enfermedad, y otros no relacionados pero relevantes, que quedan resumidos en la tabla 17.

Entre los datos sociodemograficos, y debido a su importancia como factores prondsticos en las
EsA, se recogera el género, la edad, el nivel de estudios, nivel socioeconémico, la actividad
laboral principal y la situacién laboral actual.

La historia también recogera: antecedentes familiares (presencia de un familiar de primer o
segundo grado con alguno de los siguientes: EA, psoriasis, uveitis aguda, Are, o Ell) y
personales: alergias, enfermedades presentes (comorbilidad), intervenciones quirurgicas, con
especial énfasis en aquellos procesos que han precisado tratamiento médico, ingreso
hospitalario o que hayan supuesto un peligro para la vida del paciente. Se recogerdn también
los estilos de vida en relacidn con el ejercicio, la alimentacidn, el tabaco y el alcohol, asi como
el nivel de independencia en las actividades de la vida diaria. En las mujeres, se obtendra
también la historia ginecolégica y la fecha de la ultima menstruacion.

Asi mismo, se recogerdn datos relativos a la EsA, como el tiempo de evolucién, sus
manifestaciones clinicas (articulares y extrarticulares), los tratamientos recibidos, e informes y
radiografias previos a la visita (si existen). El interrogatorio sobre la enfermedad actual ird



encaminado a caracterizar la sintomatologia general, manifestaciones clinicas (articulares y
extrarticulares) y tratamientos en ese momento.

Como manifestaciones articulares y de partes blandas, se preguntard sobre:

- Dolor espinal inflamatorio (a nivel lumbar, dorsal o cervical, que mejora con el ejercicio,
empeora con el reposo, se acompafia de rigidez después de la inactividad, con
exacerbacion nocturna)

- Dolor alternante en nalgas uni o bilateral

- Artritis periféricas (si es de comienzo agudo, si es predominante en extremidades
inferiores o pequefias articulaciones de manos y pies, oligoarticular o poliarticular,
asimétrica o no, etc.)

- Entesopatias (tendinitis aquilea, fascitis plantar, dactilitis, condritis intercostal, etc.)

De especial relevancia sera conocer de forma detallada los tratamientos relacionados con las
EsA de cualquier tipo, previos y actuales incluyendo analgésicos, antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), glucocorticoides (GC), farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y
terapias bioldgicas. Se averiguara la dosis, duracion, eficacia, especialmente si ha habido buena
respuesta a AINE, eventos adversos y motivos de suspension. De la misma manera deben
guedar perfectamente recogidos otros tratamientos concomitantes.

Tabla 17. Variables a recoger en la historia clinica de las espondiloartrits.

Sociodemografico - Edad
- Sexo
- Nivel de estudios
- Nivel socioeconémico
- Actividad laboral principal
- Situacion laboral actual

Antecedentes familiares - Presencia de un familiar de primer o - Antecedente familiar positivo
segundo grado con alguno de los siguientes:
EA, psoriasis, Aps, uveitis aguda, Are, o Ell

Antecedentes personales - Alergias
- Enfermedades (comorbilidad*)
- Intervenciones quirurgicas
- Estilos de vida
- Nivel de independencia

- Historia ginecoldgica, ultima
menstruacion

Espondiloartritis Manifestaciones articulares/partes blandas | - Tipo (si ya estd diagnosticado)
- Dolor vertebral inflamatorio - Momento de inicio
- Dolor alternante en nalgas uni/bilateral - Manifestaciones clinicas:

- Artritis periférica (articulares, extrarticulares)

- Entesopatias -Tratamientos recibidos

.. t
Manifestaciones extrarticulares v Respuestay toxicidad

- Uveitis/conjuntivitis " Informes, radiografias previas**
- Infecciones intestinales (diarrea) o v Dafio estructural
Clinica actual urogenitales (uretritis o cervicitis) en el mes - Momento de inicio

previo a la artritis - Manifestaciones clinicas:

- Lesiones inflamatorias de la mucosa
intestinal en colonoscopia

« Generales (astenia, anorexia,
malestar, pérdida de peso,



fiebre)
« Articulares y de partes blandas**
v Actividad

v Funcién

- Lesiones ungueales
- Psoriasis cutanea
- Balanitis circinada

- Queratoderma blenorragica

: t
- Lesiones cardiacas o pulmonares « Extrarticulares

- Tratamiento actual (si existe) de la
EsA y concomitantes

v Respuesta y toxicidad"
Abreviaturas: EA=espondilitis anquilosante; Aps=artritis psoridsica; Are=artritis reactiva; Ell=enfermedad
inflamatoria intestinal; EsA=espondiloartritis.
* Ver capitulo comorbilidad.
** Se recogeran mediante el interrogatorio propio de la historia y se evaluardn objetivamente tal y como se
describe en los puntos siguientes.

tVer capitulos “Tratamiento”, “Espondilitis anquilosante”, “Artritis psoriasica”.
¥ Ver capitulo “Manifestaciones extraarticulares”.

Recomendacién 21. En los pacientes con EsA la exploracion fisica, ademas del examen general
por érganos y aparatos, debera incluir una evaluacién detallada del aparato locomotor [5, D,
88,6%].

La exploracion fisica debe comenzar con una valoracién general que incluya el registro de los
signos vitales (TA, frecuencia cardiaca), el peso y la altura. Ademas del examen habitual por
6rganos y sistemas, se deberd incluir una evaluacién detallada del aparato locomotor, en el
que se explorard el esqueleto axial (columna cervical, dorsal y lumbar), articulaciones
(incluyendo las sacroiliacas) y entesis. Al igual que en el caso de la historia clinica esta puede
variar en funcion de las caracteristicas de la EsA de base, etc.

Se prestara especial atencion a la presencia de dolor a la palpacion o movilizacion,
tumefaccién, movilidad, deformidades, alteraciones cutdneas, y en general, cualquier otra
semiologia relacionada con las EsA. La exploracién a realizar queda resumida en la tabla 18.
Ademas, y a modo de ayuda, en la tabla 19 mostramos los rangos normales de la movilidad
articular.

Tabla 18. Resumen de los elementos a incluir en la exploracion fisica de las espondiloartritis.

General - Tensidn arterial, frecuencia cardiaca, peso, altura
Organos y aparatos - La habitual en medicina

Aparato locomotor

Esqueleto axial - Columna cervical, dorsal y lumbar - Dolor a la palpacién o movilizacidn
Articular - 44-78 articulaciones con sacroiliacas - Tumefaccién
Entesis - 13 entesis y dactilitis - Movilidad (arcos de movimiento)

- Deformidades

Otros - Alteraciones en piel y faneras



Tabla 19. Grados de movimiento articular normales[66].

- Columna cervical: - Columna dorsolumbar:
Flexion: 45° Flexién: 75-90°
COLUMNA Hiperextension: 45-55° Hiperextension: 30°
Flexion lateral: 40° Flexion lateral: 35°
Rotacion izg/dcha: 70° Rotacion izg/dcha: 30°
- Cadera y Pelvis: - Rodilla:
Flexion (con rodilla flexionada): 120° Flexion: 130°
Flexion (con rodilla extendida): 90° Hiperextension: 0°
Hiperextension (rodilla extendida): 30° - Tobillo y pie:
EXTREMIDAD Abduccion: 45° Dorsiflexion: 20°
INFERIOR Aduccién: 30° Flexién plantar: 45°
Rotacién interna: 402 Inversion: 302
Rotacién externa: 45° Eversion: 20°

Abduccion: 10°
Aduccion: 20°

- Hombro: - Muiieca y mano:
Flexién: 170° Flexion: 90°
Hiperextension: 60° Hiperextension: 70°
Abduccién: 170° Movimiento radial: 202
Aduccidn: 50° Movimiento cubital: 55°
Rotacién interna: 902 Flexién MCF: 90°

EﬁTI;I:EIV(;III:AD Rotacién externa: 80° Hiperextension MCF: 30°

- Codo: Flexién IFP: 100°
Angulo de carga: 5-15° Extensién IFP: 0°
Flexién: 160° Flexién IFD: 80°
Hiperextensidn: 0° Extension IFP: 10°

Pronacién: 90°

Supinacién: 90°

Exploracidon del esqueleto axial:

Recomendaciéon 22. En todos los pacientes con EsA se recomienda la exploracion de la
columna cervical, dorsal y Ilumbar para detectar la presencia de dolor a Ia
palpacion/movilizacion, tono de la musculatura paravertebral, tumefaccion o deformidades,
siendo especialmente relevante la correcta evaluacion de la movilidad espinal [5, D, 90%].

En las EsA es fundamental la exploracidn del esqueleto axial en sus tres segmentos (cervical,
dorsal y lumbar), donde se anotard la presencia de dolor a la palpacidon/movilizacién, tono de
la musculatura paravertebral, tumefaccién o deformidades, siendo muy relevante la correcta
evaluacion de la movilidad espinal, que se describe en la tabla 20.

En cuanto a la exploracion de la movilidad de la columna, en especial el segmento lumbar, es
importante indicar que si la funcién de las caderas es buena, algunas de las pruebas especificas
gue mostramos pueden resultar normales aun incluso en presencia de anquilosis.



Tabla 20. Descripcién de la exploracidn del esqueleto axial y caderas, junto con sus pruebas especificas.

Movilidad columna

- Paciente en supino

Distancia dedo-suelo:

- Se pide al paciente que se incline hacia delante e intente tocar el
suelo con los dedos sin doblar las rodillas, midiéndose la distancia
(cm) entre el extremo de las manos y el suelo.

- Fiabilidad limitada porque si la movilidad de las caderas es buena
esta distancia puede ser normal aunque exista anquilosis lumbar

- Valor normal: 0 cm.

Movilidad cervical

- Paciente sentado (preferible) o supino
- Movimientos basicos:

® Flexion: inclinar la cabeza para tocar el
esterndn con la barbilla

e Extension: levantar y llevar atras la cabeza

e Inflexion o inclinacion lateral: acercar la oreja
al hombro del mismo lado

® Rotaciodn: girar la cabeza para llevar la barbilla
hacia un hombro y otro

Rotacion cervical:

- Con un gonidémetro que se coloca centralmente sobre la cabeza
del paciente (posicidn supina). Se le pide que gire la cabeza el
maximo posible hacia la derecha y luego hacia la izquierda, y se
repite, anotdndose mejor giro (en grados) para cada lado. La
media de ambos da el resultado final.

- Valor normal: 70°

Movilidad cervico-

toracica

Distancia occipucio-pared:

- Poner talones y espalda contra la pared, medir la distancia
horizontal (cm) desde el occipucio a la pared durante el maximo
esfuerzo por tocar la pared con la cabeza, sin levantar la barbilla, y
repetir, recogiéndose la mejor de las dos mediciones.

- Valor normal: 0 cm
Distancia trago-pared:

- Poner talones y espalda contra la pared, medir la distancia
horizontal (cm) desde el trago derecho a la pared durante el
maximo esfuerzo por tocar la pared con la cabeza, sin levantar la
barbilla, y repetir, recogiéndose la mejor de las dos mediciones.

- Valor normal: >15 cm

Movilidad toracica

- Paciente sentado
- Movimientos bdasicos:

e Rotacion, y se explora con el paciente sentado
imprimiendo un giro hacia uno y otro lado

e Expansion (ver expansion toracica)

Expansion tordcica:

- Con una cinta métrica a nivel del 42 EsAcio intercostal en
hombres y justamente por debajo del pecho en mujeres, y se
mide 2 veces la diferencia entre los perimetros toracicos durante
una inspiracion y espiracion maximas, anotandose la mejor.

- Valor normal: >5 cm

Movilidad lumbar

- Paciente en supino
- Movimientos bdsicos:
e Flexion: (ver test de Schober)
e Expansion: llevar atras la columna

o Inflexiones: (ver flexidn lateral)

Test de Schober:

- Sefialar un punto sobre la apdfisis espinosa de L5 (la primera por
debajo de la linea proyectada en la espalda al nivel de la parte
superior de la cresta iliaca), se marca un segundo punto 10 cm por
encima, y otro 5 cm por debajo. Luego, el paciente se flexiona al
maximo. La distancia entre el punto superior y el mas inferior es el
Schober. Se anotard la diferencia en cm con respecto al inicio (lo
que exceda de 15 cm). Se repite y se anota la mejor.

- Valor normal: >4 cm

Flexion lateral lumbar:

- El paciente tan cerca de la pared como sea posible a nivel de los
hombros, debe inclinarse lateralmente sin doblar las rodillas ni
levantar los talones, manteniendo los hombros en el mismo plano.
Se mide la distancia entre la punta del dedo corazén y el suelo
(cm), se repite, y anota la mejor tanto para la izquierda como para
la derecha. La media de ambos da el resultado final.

—Valor normal: >10 cm




Exploracidn articular:

Recomendacion 23. Se recomienda explorar (de 44 hasta 78 articulaciones en funcion de la
EsA de base), buscando la presencia de tumefaccién a la palpacidn, tono de la musculatura
periarticular, movilidad, marcha y presencia de deformidades [5, D, 84,3%].

La exploracidn articular debe incluir al menos 44 articulaciones dependiendo de la EsA de base
(figura 3) y anotar la presencia de inflamacidn, tono de la musculatura periarticular, movilidad
y presencia de deformidades. No se suele recomendar medir dolor a la palpacion para evitar la
confusion con el dolor que se produce por la inflamacién de otras estructuras como pueden
ser las entesis[67].

En el caso de las articulaciones profundas, es muy complicado detectar la presencia de
inflamacién u otro tipo de dafio provocado por las EsA con la simple inspeccidn y palpacidn,
por lo que resulta muy relevante el observar la aparicion de dolor a la exploracién siguiendo
las maniobras que a continuacién describimos.

Figura 3. Articulaciones a explorar.
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La exploracidn de las articulaciones sacroiliacas es un tanto particular y especifica, debido a su
situacion profunda y a la escasa o nula movilidad que presenta, por lo que, como ya hemos
comentado, requiere una serie de maniobras para provocar dolor local y comprobar asi que
esta afectada (tabla 21).

La exploracién de las caderas mediante inspeccidn y palpaciéon habitualmente no permite
detectar directamente los signos inflamatorios ni la deformidad articular. Por ello, su
afectacién debe sospecharse mediante signos indirectos. Asi por ejemplo, en un paciente con
una actitud en flexién, abduccién y rotacién o dolor a la palpacién del triangulo de Scarpa
deberemos sospechar la existencia de coxitis. El dolor a la exploracion especifica de esta
articulacién también va a sugerir la presencia de algln problema a ese nivel (tabla 21).

Para la exploracion de otras articulaciones como la rodilla, tobillos y manos recomendamos
consultar manuales de exploracién reumatolégica.



Tabla 21. Maniobras de exploracion de las articulaciones sacroiliacas y caderas.

Sacroiliacas - Paciente en decubito supino

- Maniobra de apertura: el explorador se apoya en las espinas iliacas anteriores, efectuando
una separacion forzada de la pelvis

- Maniobra de cierre: movimiento de aproximacién forzada de ambas espinas iliacas anteriores

- Maniobra de Fabere: coloca la cadera en flexidn, abduccidn y rotacidon externa, con el pie
apoyado en la rodilla contralateral y presionar sobre la rodilla flexionada y la cadera
contralateral

- Maniobra de Laguerre: flexion y abduccion forzada de cadera

Caderas - Inspeccidn
- Marcha

- Los movimientos de flexion, abduccién-aduccion y los de rotacion (interna o externa) se
exploran pasivamente estando el paciente en decubito supino, mientras que la extension y los
rodamientos (interno o externo) se pueden examinar en decubito supino o prono. Estos se
explorardn también contrarresistencia.

- Distancia intermaleolar: con el paciente en decubito y las extremidades extendidas se le pide
al paciente que separe las piernas todo lo posible midiendo la distancia entre ambos maléolos
mediales

Evaluacion de las entesis:

Recomendaciéon 24. Se recomienda evaluar las entesis en todos los pacientes con EsA
siguiendo alguno de los instrumentos disponibles [5, D, 81,4%].

Las entesitis son una de las manifestaciones mas frecuentes y relevantes de las EsA, y dan
medida de la actividad de la misma, por lo que siempre se deben de evaluar. Indicar por otro
lado que algunas pueden resultar dificiles de evaluar porque son profundas, asi que lo que se
recomienda es la busqueda de dolor a la palpacién, y no de signos clinicos directos de
inflamacion.

Para evaluarlas, disponemos de distintos instrumentos, incluso se han propuesto algunos
especificos para la Aps, que nos indican/orientan qué entesis debemos explorar.

Sin embargo, no esta muy clara la validez de la mayoria de estos indices, no existe un acuerdo
amplio en cuanto a qué indice utilizar o entesitis hay que explorar de forma sistematica.
Tampoco en cuanto a la forma de evaluar las entesis, explorandolo manualmente, o utilizando
técnicas de imagen como la ECO o la RM, que han demostrado que aunque aparentemente no
existan entesitis clinicas, estas si que pueden estar afectadas. Aunque, a esto hay que afadir
qgue habitualmente no se dispone de excesivo tiempo en la practica diaria.

A pesar de todas estas limitaciones, y hasta que exista un amplio consenso al respecto,
recomendamos la exploracidn de las entesis de todos los pacientes con EsA, siguiendo alguno
de los indices disponibles, y se evaluaran clinicamente, mediante la busqueda de dolor a la
palpacion de las mismas, pudiendo realizarse mediante ECO si se tiene acceso y dominio de la
misma, y esto no supone una alteracién en el discurrir de la consulta diaria.

Disponemos de distintos instrumentos (indices, escales, etc.), como por ejemplo el Maastrich
Ankylosing Sponylitis Enthesis Score (MASES)[68], indice de Berlin[69], indice del SPARCC[70],
San Francisco, Leeds[71], o el utilizado en el estudio IMPACT[72, 73]. En la tabla 22 exponemos
la localizacidn de las entesis de los distintos instrumentos utilizados para examinar si existe o



no afectacién de las mismas, y en la figura 4 el esquema seguido en el proyecto Esperanza
la SER para evaluar las entesitis.

Tabla 22. Localizacién de las entesis a evaluar en los distintos instrumentos de evaluacion.

c1/c2

C7/T1

T12/11

12 costocondral

72 costocondral

Epicondilo lateral del himero
Epicondilo medial del humero
Espina iliaca posterosuperior
Espina iliaca anterosuperior
Cresta iliaca

Proceso espinoso L5
Tuberosidad isquiatica
Insercion proximal del Aquiles
Trocanter mayor

Condilo femoral medial
Condilo femoral lateral
Insercion de la fascia plantar

Insercion del supraespinoso

Insercion del cuadriceps en la rétula

Extremo inferior de la rétula

Tubérculo tibial

D/I
D/I

D/I

de

- X -
- X -
- X -
D/I - D/I
D/I - -
- D/I -
- X -
- D/I -
D/l D/ D/I D/I
D/I D/I -
- - D/I
D/ D/I - D/I
D/I - -
D/I - -
D/ - -
D/l - -

Abreviaturas: C=cervical; T=toracica/dorsal; L=lumbar; X=sitio presente; D=derecho; I=izquierdo.

Figura 4. Entesis evaluadasen el proyecto Esperanza.

ANTERIOR

POSTERIOR

ANTERIOR

1.-Condrocostal 12 derecha (D)/izq (1)
2.-Condrocostal 72D/ |

3.-Cresta iliaca D/ |

4.-Borde anterosuperior cresta iliaca D/ |
5.-Trocanter mayor D/I

6.- Sinfisis pubica

7.-Origen pélvico del aductor D/ |
8.-Condilo femoral lateral (externo) D/ |
9.- Condilo femoral medial (interno) D/ |

POSTERIOR

1.-C1/C2

2.-C7/T1

3.-T12/L1

4 .- Espina iliaca posterior D/ |

5.-L5/s51

6.- Tuberosidades isquiaticas D/ |
7.-Insercién deltenddn de Aquiles D/ |
8.- Fascia plantar D/ |



Evaluacion de la dactilitis:

Recomendaciéon 25. Se recomienda evaluar las dactilitis en todos los pacientes con EsA
registrando si esta presente o no y si esta es aguda o crdénica [5, D, 88,6%].

La dactilitis es una de las caracteristicas mas propias de la Aps, y representa la tumefaccion
global de un dedo de la mano o el pie, habitualmente como expresién de sinovitis,
tenosinovitis, e inflamacidn de las inserciones ligamentosas del mismo [74, 75]. Para algunos
autores tiene caracter prondstico, y se estima aparezca en cerca del 50% de los pacientes con
Aps[74, 75].

No existe ningun instrumento o método especifico validado para le evaluacién de la dactilitis.

La forma mas facil de cuantificar este hallazgo es evaluando clinicamente su presencia o
ausencia, y su caracter agudo o crénico. De esta manera se ha realizado en ensayos clinicos
con anti-TNF[72, 76-78].

Por otro lado, y aunque se deba recoger la presencia de entesitis y dactilitis, no esta claro que
la valoracion especifica de estos hallazgos sea mejor que los recuentos articulares, al menos en
el contexto de la practica clinica habitual[74].

Recomendacién 26. Se recomienda incluir en la analitica de la primera evaluacién de los
pacientes con EsA: un hemograma completo, bioquimica basica que incluya perfil hepatico
(GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, albumina), funcion renal (creatinina), calcio, reactantes de
fase aguda (VSG, PCR), analisis de orina elemental con sedimento, FR, ANA y HLA-B27 [5, D,
91,4%].

En general, no existen datos de laboratorio los suficientemente sensibles y especificos que nos
permitan confirmar el diagndstico o establecer el prondstico de las EsA, pero si ayudan a los
mismos, asi como para descartar otras enfermedades y, durante el seguimiento, para detectar
precozmente la toxicidad de los tratamientos.

En todos los pacientes con EsA debe realizarse un estudio analitico inicial basico que incluya:

- Pruebas generales como un hemograma completo, para detectar anemia y alteraciones en el
recuento de leucocitos o plaguetas; una bioquimica sanguinea, con determinacién de glucosa,
urea, iones, albumina, creatinina, transaminasas, bilirrubina y fosfatasa alcalina; orina y
sedimento, sobre todo si el paciente recibe o va a recibir fdrmacos potencialmente
nefrotoxicos.

- Reactantes de fase aguda (RFA) como la VSG y la PCR. Su medicién es de gran ayuda en el
seguimiento de los procesos inflamatorios en general, y articulares en particular. Sus niveles
suelen estar asociados a la intensidad de la inflamacion subyacente. En el organismo existen
diversos reactantes de fase aguda pero, en la préctica, los mas utilizados son la VSG y la PCR.

La VSG tiene la ventaja de ser barata y estar disponible en cualquier laboratorio, y el
inconveniente de su escasa especificidad, pues sus valores se modifican por factores
independientes de la inflamacidn articular.



Los niveles de PCR son practicamente inexistentes en ausencia de inflamacidn y su sintesis estd
estrechamente relacionada con la actividad inflamatoria, con una vida media muy corta. Las
técnicas para medir la PCR estan disponibles actualmente en la mayoria de los laboratorios.

Sin embargo, la VSG y PCR no fluctian de manera proporcional a las manifestaciones clinicas
de las EsA[79, 80].

- Pruebas inmunolégicas con el FR, HLA-B27, ANA. Conviene solicitarlos inicialmente para
orientar el diagndstico y/o descartar otros procesos articulares inflamatorios o autoinmunes.
Otras pruebas inmunolégicas como la determinacion de anticuerpos antiestreptolisina (ASLO)
solo deberd solicitarse cuando se sospeche una artritis reactiva postestreptocécica.

Inicialmente se podran solicitar otras pruebas de laboratorio que van a depender del paciente,
tipo de EsA u otras circunstancias relacionadas con el proceso. Por ejemplo:

- Serologia viral para virus de hepatitis B y C y Mantoux con Booster, si se va a iniciar
tratamiento con GC a dosis > 10 mg/dia durante mas de 2-3 meses, inmunosupresores o
terapias biolégicas.

- Estudio de liquido sinovial que incluya cultivo en el caso de artritis periférica asociada.

Recomendacidon 27. El examen radiolégico bdasico inicial debe incluir radiografias simples
(rayos X) cuya localizacidn variard en funcion de la EsA de base y que incluyen: AP de pelvis
(articulaciones sacroiliacas y caderas), AP y lat de columna vertebral en sus tres segmentos,
térax y articulaciones periféricas [5, D, 88,6%].

El objetivo del estudio radioldgico es el de evidenciar y cuantificar el dafio estructural
producido por la EsA. Esto es muy importante a la hora de disefar la estrategia terapéutica
mas adecuada para el paciente y para evaluar la respuesta a la misma.

El dafio estructural en las EsA se puede producir tanto a nivel éseo, como articular y de partes
blandas, dependiendo de subtipo de ESA y momento evolutivo de la enfermedad subyacente.
El tipo de lesiones incluye: erosiones o quistes, proliferaciéon dsea, anquilosis, pérdida del
espacio articular, osteoporosis, aumento de partes blandas.

Desafortunadamente, no existe una Unica técnica de imagen accesible que nos evalué con la
maxima fiabilidad todo el abanico de lesiones estructurales que se producen en estos
pacientes. Asi la radiografia simple evalua el dafio pero en estadios mas evolucionados, la ECO
puede ser muy util para valorar entesis, y, la RM permite la deteccién de la inflamacion en las
sacroiliacas y en la columna en estadios tempranos. Por todo ello la ECO y la RM pueden estar
indicadas cuando las radiografias de sacroiliacas son normales o dudosas en un paciente con
sospecha clinica de EsA (capitulo “Diagndstico”).

La radiologia simple, a pesar de no ser el mejor método para el diagndstico precoz de
sacroilitis en las EsA, dado que es una prueba muy accesible, sigue siendo hasta el momento la
técnica de imagen a solicitar de forma rutinaria para la evaluacion del dafio estructural de
estos pacientes. Las proyecciones recomendadas son AP y lateral de columna cervical, dorsal y
lumbosacra, y AP (con 25-302 de angulacién cefalica) de pelvis (para evaluar las articulaciones



sacroiliacas y caderas). Cuando exista afectaciéon de articulaciones periféricas, se puede
solicitar una radiologia simple de la articulacién afectada si se considera oportuno.

A nivel de las articulaciones sacroiliacas, en las primeras fases de la EsA el dafio estructural
producido por la inflamacion produce erosiones en la articulacién se traduce en una imagen de
seudoensanchamiento. Y, a medida que progresan, aparece una esclerosis reactiva que hace
qgue progresivamente disminuya el espacio articular. Cuando la esclerosis progresa, se van
formando puentes déseos transversos irregulares. Y finalmente, en estadios avanzados, estos
conducen a la anquilosis completa de la articulacidn. En la practica, para evaluar y cuantificar
el dafio estructural a nivel sacroiliaco se utiliza la escala de graduacion basada en los criterios
de Nueva York[45, 81].

En la columna vertebral podemos encontrar diferentes lesiones, las mas precoces se suelen
encontrar en entere D10y L2, pero toda la columna vertebral se puede ver afectada.

La lesion inicial suele ser la cuadratura vertebral que es producto de la erosién de los extremos
anteriores del cuerpo vertebral, como reflejo de la entesitis del anillo fibroso discal. La
osificacién reactiva termina por englobar las fibras externas del anillo fibroso, formando
puentes entre las vértebras, lo que origina el clasico sindesmofito. Cuando esto evoluciona por
toda la columna, podemos observar la clasica imagen en cafia de bambu.

Por otro lado, a nivel de la columna cervical, en algunos pacientes puede observase una
sindstosis de las articulaciones interapofisarias posteriores, que suele ser una lesion tardia.

La osteoporosis es una complicacién comun en la EsA y, por tanto, no es infrecuente observar
osteopenia radioldgica o fracturas vertebrales osteoporéticas.

En el caso de la columna vertebral, el método de cuantificacién del dafio radioldgico
recomendado es el mSASSS[82] y el BASRI[83].

En cuanto a las articulaciones periféricas, podemos observar alteraciones sobre todo a nivel
hombros, caderas y rodillas en la EA, y en pequefias articulaciones de manos (incluyendo las
IFD) y pies en la Aps. La afectacion de las caderas habitualmente se manifiesta como una
disminucién del espacio articular concéntrico, con migracién axial de la cabeza femoral u
osteofitosis, que en ocasiones progresa creando una imagen de collar alrededor del cuello
femoral. No es raro observar protrusion acetabular y quistes subcondrales. También pueden
observarse erosiones o esclerosis, con estrechamiento articular a nivel de la sinfisis del pubis.
Su dafo, al igual que en la columna, se puede cuantificar con el BASRI. En el caso de la Aps, los
métodos recomendados son el indice modificado de Sharp-van der Heijde para la Aps[84],
indice de Steinbrocker modificado para la Aps[85], y el PARS[86].

La afectacion de las entesis, aunque su deteccién radiolégica es tardia, la podemos encontrar
fundamentalmente en el calcaneo, cresta iliaca, isquion, rama pubiana y trocénter. En la pelvis,
la afectacion entesitica de la cresta iliaca, ramas pubianas e isquion se manifiesta como
erosiones con proliferacion ésea, dando un aspecto barbudo. En el calcaneo es muy frecuente
encontrar alteraciones tanto en regidn plantar (insercién de la fascia) como retrocalcdnea
(insercion aquilea). Se pueden visualizar erosiones, esclerosis reactiva con posterior
calcificaciéon y proliferacidn désea, lo que da lugar al tipico espoldn de base ancha. Sin embargo,
actualmente no disponemos de un indice validado basado en la radiografia simple.

En relacion con la ECO, esta puede resultar en el estudio de partes blandas y hueso cortical, y
en concreto de las entesis, que caracteristicamente se ven afectadas en las EsA.



El estudio ecografico de las entesis permite detectar alteraciones tanto en estadios precoces
como el dafio crénico. También tiene capacidad para detectar lesiones intratendinosas y focos
iniciales de calcificaciéon. Ademas, puede poner de manifiesto la afectacion erosiva inicial del
hueso cortical con mayor sensibilidad y precocidad que la RM. Por otro lado, la ECO es
igualmente util en el diagndstico de artritis precoz cuando la exploracidn fisica plantea dudas
sobre su existencia. Actualmente disponemos de un indice ecografico validado para las entesis
en las EsA para el diagnéstico, el MASEI[49].

Por ultimo, con respecto a la RM comentar que su introduccién en el estudio de las EsA ha
supuesto un importante avance tanto para el diagndstico precoz como para el estudio del
curso y la evolucion de las lesiones estructurales de estos pacientes[87].

La RM tiene gran utilidad para la localizacidn de lesiones espinales y en sacroiliacas en estadio
precoz y para la valoracién de la extension de las mismas y su respuesta al tratamiento[52, 88,
89].

En lo que se refiere a las entesis, la RM presenta varias limitaciones importantes, que la hace
tener poca sensibilidad y especificidad[90-92].

A pesar de todo ello, el estudio de las EsA con la RM esta actualmente en fase de desarrollo,
necesitdndose de mayor nimero de estudios asi como de un acuerdo mds general, primero a
la hora de definir qué parametro o conjunto de parametros son especificos de las EsA, y de
como cuantificarlos. A esto también hay que afiadir que en estudios histopatoldgicos sugieren
gue se necesita una cantidad sustancial de edema e inflamacién de la médula dsea para que se
detecte en la RM[93].

Recientemente se ha publicado, en el contexto de los nuevos criterios ASAS de clasificacion de
EsA axial, la definicién de sacroilitis altamente sugestiva de EsA “RM positiva”[36, 56, 94], tabla
23. Ademas, disponemos de varios sistemas de cuantificacion de la actividad inflamatoria y
dano estructural tanto en sacroiliacas como en columna[95], pero como hemos comentado,
precisamos de mayor nimero de estudios de validacion y de consenso.

Tabla 23. Definicién de sacroilitis altamente sugestiva de espondiloartritis (EsA) por resonancia
magnética (RM).

Para la definicion de “sacroilitis por RM”, se requiere la presencia de lesiones inflamatorias activas de las
articulaciones sacroiliacas (que reflejen sacroilitis activa) como una de las dos incluidas en los criterios de
clasificacién ASAS de EsA axial

El edema de médula dsea (STIR) o la osteitis (T1 post-gadolinio) altamente sugestivo de EsA debe estar
claramente presente y localizado en las areas anatdmicas caracteristicas (médula 6sea subcondral o periarticular)

La presencia aislada de otras lesiones inflamatorias activas, como la sinovitis, entensitis, o capsulitis, que no se
acomparien de edema de médula dsea o de osteitis no son suficientes para definir sacroilitis por RM

Las lesiones estructurales como los depdsitos grasos, esclerosis, o anquilosis ésea probablemente reflejen
inflamacidn previa, pero su presencia aislada sin que se acompafen de edema de médula 6sea o de osteitis no es
suficientes para definir sacroilitis por RM

Si sélo hay una lesidon por cada corte de RM sugestiva de inflamacion activa, la misma lesiéon debe de estar
presente en al menos dos cortes seguidos. Si hay mas de una lesién en el mismo corte, un corte puede ser
suficiente



Recomendacion 28. Se recomienda realizar una evaluacion del prondstico en cada visita del
paciente con EsA (en la primera con los datos disponibles en ese momento) que a su vez debe
incluir factores sociodemograficos, socioecondmicos, y laborales, marcadores genéticos (si es
accesible), factores dependientes de la enfermedad, tratamiento y factores psicoldgicos [5, D,
70%].

El curso de la EsA es variable de unos pacientes a otros, y de unos tipos de EsA a otros. Para la
mayoria de los pacientes el curso es crénico con periodos de remisién y de exacerbacion.

Distintos estudios han puesto de manifiesto, que, en el caso al menos de la EA, ya en etapas
tempranas de la enfermedad (en concreto durante los 10 primeros afios) se produce dafio[96,
97]. Teniendo en cuenta ademas el retraso en realizar el diagndstico, muchos de los pacientes
gue manejamos acuden con algun tipo de dafio irreversible.

Por ello resulta légico que los tratamientos mds precoces y mas intensos mejoren el curso de
las EsA en términos de incapacidad funcional, dafio estructural y/o mortalidad, y por lo tanto la
evaluacion del prondstico de los pacientes con EsA resulta fundamental desde el inicio, para
una correcta toma de decisiones y asi mejorar el curso de la enfermedad([98, 99].

Los factores predictivos de mala evolucién o mal prondstico (en relacion con la pérdida de
funcidn, dafio estructural, mortalidad, entre otros), pueden clasificarse en sociodemograficos,
socioecondmicos y laborales, dependientes de la enfermedad, del tratamiento y otros factores
como los psicoldgicos (tabla 24). Comentar que no existe ningln parametro que por si sélo
permita estimar el prondstico, y que de todos ellos, el mas importante es la inflamacion
articular mantenida[100-107].

Tabla 24. Factores prondstico de las espondiloartritis.

Sociodemograficos, - Género masculino
socioeconomicos y laborales - Edad al inicio temprana
- Bajo nivel de estudios
- Bajo nivel socioeconémico
- Actividad laboral intensa
- Actividad fisica escasa
-Tabaquismo
- Escaso apoyo social
Marcadores genéticos - HLA-B27

- HLA-B60

- Gen del TNF-a

- Gen del citocromo p450

- Alelos HLA-B*4100, DRB1*0804, DQA1*0401, DQB1*0603, DRB1*0801, y
DPB1*0202

Espondiloartritis - BASDAI y BASFI elevados
- N2 elevado de articulaciones tumefactas
- Dactilitis
- Elevacion de los reactantes de fase aguda

- Afectacion precoz de grandes articulaciones (caderas, rodillas)



- Presencia de manifestaciones extra-articulares (uveitis anterior)
Tratamiento - Mala respuesta a AINE
- Retraso en el inicio del tratamiento con FAME

Psicoldgico - Depresién

Abreviaturas: BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index; AINE=antiinflamatorio no esteroideo; FAME=farmacos modificadores de la enfermedad.

Ver capitulos “Tratamiento”, “Espondilitis anquilosante”, “Artritis psoridsica”.

Evaluacion durante el seguimiento de la EsA

Recomendacion 29. Los pacientes con EsA deben de ser evaluados al menos una vez al afio,
intervalo que se puede modificar en funcidn del tipo y gravedad de la EsA de base, de las
caracteristicas del paciente y de la estrategia y tipo del tratamiento [5, D, 90%].

Es indudable la necesidad de evaluaciones periddicas que nos permitan documentar vy
objetivar si el paciente mejora o empeora respecto al inicio o a la ultima revisién.

Esta incluye muchos de los parametros ya recogidos en la primera visita, es decir datos clinicos,
de laboratorio y radioldgicos que den cuenta de la actividad, funcion, dafio estructural y el
impacto que todo ello produce en la vida del paciente. Estos datos a su vez se obtendran del
interrogatorio propio de cada visita médica, exploracién, analiticas, radiografias y los
cuestionarios especificos.

Pero en este punto es importante sefalar que durante el seguimiento se realizard la
evaluacion del tratamiento (eficacia y toxicidad), punto de suma importancia para la toma de
decisiones terapéuticas.

No existe consenso concreto a la hora de establecer la periodicidad de la evaluaciéon del
seguimiento. Asi, parece légico que al inicio de la enfermedad, los controles se realicen de
forma precoz para establecer el diagndstico, determinar el grado de actividad inflamatoria y su
respuesta terapéutica, realizandose controles periédicos del paciente de una forma cercana
entre 1,5 a 3 meses. Posteriormente, cuando la enfermedad esta establecida, presenta un bajo
nivel de actividad o una buena respuesta terapéutica, los controles se espacian en el tiempo y
se retrasan a periodos que oscilan entre 6 y 12 meses.

Recomendacion 30. El seguimiento de un paciente con EsA debe estar sistematizado e incluir
la recogida de datos socio-laborales, clinicos, analiticos, radiolégicos y de respuesta/toxicidad
del tratamiento [5, D, 84,3%].

En la tabla 25 se recogen el conjunto minimo de datos a evaluar y recoger, asi como su
perioricidad durante el seguimiento de los pacientes con EsA. Recordar que algunos de estos
parametros varian en funcion de la EsA de base y las caracteristicas del paciente.



Tabla 25. Variables minimas a recoger durante el seguimiento en las espondiloartritis.

Socio- - Situacién laboral - Incapacidad laboral temporal, | - En cada visita
econémico  _ Apoyo psico-social y familiar permanente
Clinicay - Evoluciéon de manifestaciones previas | - Dolor espinal global y - En cada visita
exploracion  _ Aparicion de nuevas manifestaciones | nocturno*
- Manifestaciones clinicas actuales: - Valoracion global del paciente
. . y médico*
. Generales (astenia, anorexia,
malestar, pérdida de peso, fiebre) - BASDAI
« Articulares y de partes blandas - BASFI
v Actividad - Recuento articular (44-78)
v Funcién - indice de entesitis validado**
« Extrarticulares’ - Dactilitis
- Distancia dedo-suelo, rotacion
cervical, distancia occipucio-
pared y trago-pared, expansién
tordcica, test de Schéber, flexion
lateral de la columna, distancia
intermaleolar
Analitica - Hemograma - Si FAME, anti-TNF, o
- Bioquimica farmacos toxicos cada 2-4
. meses
- Orina
- VSG, PCR
Radiologia - Rx de columna, sacroiliacas, - mSASSS - Anual los 3 primeros afios
articulaciones periféricas _BASRI y posteriormente cuando

. se estime oportuno
- Indice de Sharp-van der P

Heijde modificado para Aps

Tratamiento | - Eficacia y toxicidad - Ver capitulo “Tratamiento” - En cada visita
* Escala horizontal de 1-10 con descriptores numéricos (alternativamente escala analdgica visual).

** [ndice MASES, San Francisco, Berlin, etc.
$Ver capitulo “Manifestaciones extraarticulares”.

Abreviaturas: BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index; Aps=artritis psoriasica; BASRI= Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index; FAME=farmacos modificadores de la
enfermedad; VSG=velocidad de sedimentacidn globular; PCR=protein C reactiva.

Se considera muy relevante el recoger datos socio-laborales, especialmente los referentes al
ambito laboral (incapacidades laborales temporales o permanentes, problemas en el trabajo
gue puedan estar relacionados con la EsA, etc.). Se recomienda preguntar por estas variables
en cada visita y recogerlos cuando se produzcan cambios relevantes.

Siguiendo con los aspectos clinicos, al igual que en la primera visitase debera recoger de forma
sistematizada (en funcidn de la EsA de base), las variables descritas en la tabla 21. Estos se
recogeran en todas las visitas.

En cuanto a la analitica, si el paciente estd en tratamiento con FAME, anti-TNF u otros
farmacos de toxicidad considerable, se recomienda la realizacion periddica cada 2-4 meses de
una analitica que incluya un hemograma, bioquimica, reactantes de fase aguda y analisis de
orina. Se podran solicitar otro tipo de determinaciones en funcién de cada caso, y aquellos



pacientes que no estén tomando estos tratamientos y estén estables seguirdn las mismas
recomendaciones dadas para la poblacion general.

Siguiendo con el estudio radioldgico, para evaluar la evolucién del dafio estructural se
solicitaran radiografias simples de columna (en sus tres segmentos) y de sacroiliacas anual
durante los tres primeros afios de evolucién de la enfermedad, y posteriormente cada vez que
se estime oportuno. Las radiografias de articulaciones periféricas se solicitaran cuando estén
afectadas y se repetirdn cuando se considere oportuno. Se podran solicitar otro tipo de
pruebas de imagen en funcién de cada caso concreto.

Finalmente, un punto clave en el seguimiento, al igual que en otras enfermedades es la
evaluacion de la respuesta al tratamiento. Este varia en funcion del tipo de EsA, si la
afectacién predominante es axial o periférica, fdarmaco empleado, etc. Y entre las variables que
se van a emplear se incluyen: el dolor espinal nocturno, artritis, entesitis, BASDAI, valoracién
global del paciente, reactantes de fase aguda, DAS-28, asi como la presencia de toxicidad. Para
mas informacion ver capitulo “Tratamiento”.

Instrumentos de medida para cada dominio a evaluar

Recomendacién 31. Para evaluar la actividad inflamatoria, se recomienda hacer: valoracion del
dolor espinal (global y nocturno), VGP, VGM, recuento de articulaciones tumefactas vy
entesopatias (incluyendo la dactilitis), y reactantes de fase aguda [5, D, 87,1%].

A continuacidon se describen los instrumentos (cuestionarios, escalas, etc.) de medida
especificos que valoran la actividad inflamatoria en las EsA.

Evaluacion del dolor espinal

Recomendacidon 32. Se recomienda evaluar el dolor espinal (tanto global como nocturno por
separado) mediante una escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm,
en la que las mediciones se acompanen de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores
en los extremos que marquen “Ningun dolor” (0) y “Mdaximo dolor” (10) [5, D, 94,3%].

El dolor espinal debe ser evaluado por el propio enfermo preferiblemente mediante una escala
horizontal con descriptores numéricos del 1 al 10 (figura 5). Alternativamente se puede utilizar
una escala analdgica visual (EVA).

En este sentido se ha demostrado que algunas modificaciones de la EVA clasica con linea
continua, como la utilizacién de descriptores numéricos, pueden mejorar su reproducibilidad
en personas con bajos niveles de estudios[108]. Cuando se vaya a utilizar una EVA, es muy
importante, sobre todo al principio, emplear cierto tiempo para su explicacién y poner algun
ejemplo concreto, para que quede claro qué es lo que realmente se pregunta con estas
escalas. Posteriormente, con las EVA sucesivas, los pacientes habitualmente las cumplimentan
con celeridad y seguridad.

Ejemplo de preguntas al respecto pueden ser: “éi Cuanto dolor de espalda tiene a consecuencia
de su enfermedad?”, y “éCuanto dolor de espalda tiene por las noches a consecuencia de su
enfermedad?”.



Figura5. Escala recomendada parala valoracién del dolor.
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Ningun dolor Maximo dolor

Valoracidn global de la enfermedad del paciente (escala con descriptor numérico)

Recomendacion 33. Se recomienda realizar una valoracién global de la enfermedad del
paciente mediante una escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm,
en la que las mediciones se acompafen de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores
en los extremos que marquen “No activa” (0) y “Muy activa” (10) [5, D, 94,3%].

Al igual que con el dolor espinal, la valoracién global de la enfermedad del paciente (VGP) se
recomienda evaluarla con una escala horizontal y descriptores numéricos, figura 6, que
igualmente debera ser bien explicada. Alternativamente se puede utilizar una EVA.

Ejemplo de pregunta a formular puede ser: “¢En general/mas o menos/globalmente cémo
diria que ha estado de activa la enfermedad durante esta ultima semana?”.

Figura6. Escala recomendada parala valoracién global de la enfermedad del paciente.

Ol 1 M1 2 M 3 M1 4 M1 570701601701 8 1 9 [110

No activa Muy activa

Valoracion global de la enfermedad del médico

Recomendacién 34. Se recomienda realizar una valoracidn global de la enfermedad del médico
mediante una escala horizontal de 10 cm dividida en 10 segmentos iguales de 1 cm, en la que
las mediciones se acompafien de descriptores numéricos del 0 al 10, con indicadores en los
extremos que marquen “No activa” (0) y “Muy activa” (10) [5, D, 93%].

Resulta conveniente considerar la evaluacién de la enfermedad tanto desde el punto de vista
del paciente y como desde la perspectiva del médico, ya que ambas resultan importantes y
complementarias. Para ello, como acabamos de sefalar recomendamos realizar la valoracién
de la enfermedad por parte del médico (VGM) con una escala con descriptores numéricos tal y
como se muestra en la figura 7. Alternativamente se puede utilizar una EVA.

Figura7. Escala recomendada para la valoracion global de la enfermedad del médico.

Ol 1M1 213 0M1 4 M1 5016171 8 19 1110

No activa Muy activa



Valoracion global de la enfermedad del enfermo (BASDAI)

Recomendaciéon 35. Se recomienda realizar una valoracién global de la enfermedad del
paciente mediante el cuestionario BASDAI [5, D, 88,6%].

El cuestionario BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index)[109] es un indice
de actividad compuesto que utiliza escalas con descriptores numéricos de 0 a 10 (preferible
aunque alternativamente se puede utilizar una EVA). Consta en 6 preguntas (cada una puntua
de 0 a 10) referidas a diferentes dominios relacionados con la actividad de la enfermedad.
Estos dominios incluyen la fatiga (A), dolor en el esqueleto axial (B), dolor e inflamacion 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. La puntuacidn total del BASDAI se obtiene
con la siguiente formula:

E+F
A+B+C+D+ 2

5

Puntuacién BASDAI =

En cada pregunta se pide al paciente que haga una marca vertical en el punto de la linea que
mejor represente su situacion referida a la Ultima semana. El BASDAI global puede estar entre
0y 10. Valores altos en el BASDAI indican mayor actividad de la enfermedad.

Por otro lado, el BASDAI ha demostrado ser un instrumento valido, sensible al cambio, y facil
de aplicar para medir la actividad de la enfermedad, y ademas ha sido traducido y validado en
espafiol[110], por lo que podemos utilizarlo en la practica diaria (figura 8).



Figura 8. BASDAI (version espafiola) utilizando una escala con descriptores numéricos.
Por favor, marque con una X el recuadro que representa su respuesta.

Las siguientes preguntas se refierena cémo se ha sentido usted en la ULTIMA SEMANA.

Fatiga 1. ¢Cuanta fatiga o cansancio ha tenido usted?

o Ho Hoe Hos Hoe M Mo Ho Hos Ho o)

Ninguna Muchisima

Dolor espinal 2. ¢ Cuénto dolor ha tenido usted en cuello, espalda o caderasdebido a su espondilitis?

[oH 1 HoHsHeHsHeH 789 Mw]

Ninguno Muchisimo

Artritisperiférica 3. ¢ Cuanto dolor o inflamacién ha tenido usted en las otras articulaciones (sin contar cuello, espalda y caderas)?

Co o H H He Hes He Ho Ho Hos How)

Ninguno Muchisimo

Entesitis 4. ¢ Cuanto malestar hatenido usted en las partes de su cuerpo que le duelen al tocarlas o presionarlas?

Co M e Ho Hs Mo H o Ho Hos M)

Ninguna Muchisima

Intensidad de la 5. ¢ Cuanta rigidez matutina ha tenido usted al despertarse?

rigidez matutina |OH1H2H3H4H5H6H7H8H9H10|

Ninguna Muchisima
Duracion de la 6. ¢ Cuanto tiempo le dura la rigidez matutina desde que se levanta?
rigidez matutina
[oH:2H2H:sHsHsHeH7HeHoHuwl
0 horas media hora 1hora 1horay media 2 horas o mas

Recuentos articulares y entesitis

Es muy aconsejable la utilizacién de homunculos u otras figuras (figura 3 y 4), ya que facilitan
enormemente el trabajo a la hora de realizar el recuento del nimero de articulaciones
tumefactas y entesitis.

Se recomienda que el contaje sea sobre al menos 44 articulaciones (dependiendo de la EsA de
base): esternoclaviculares (2), acromioclaviculares (2), hombros (2), codos (2), mufiecas (2),
rodillas (2), tobillos (2), MCF (10), IFP de las manos (10) y MTF (10), y en cuanto a las entesitis
que se utilice un indice validado.

BASFI

Recomendacion 36. Se recomienda la utilizacion del BASFI como instrumento de evaluacion de
la funcion fisica [5, D, 88,6%].

El BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index)[111] es un cuestionario de 10
preguntas (figura 9) que utiliza escalas horizontales con descriptores numéricos de 0 a 10
(preferible aunque alternativamente se puede utilizar una EVA). El BASFI evalta la
discapacidad fisica auto-percibida para realizar diversas actividades basicas de la vida diaria, y
existe una versién traducida y validada en espafiol[112].



La puntuacién global es el promedio de las puntuaciones de cada una de las 10 preguntas y va,
de 0 (mejor funcién) a 10 (peor funcion).

Figura9. BASFI (versidon espafiola) utilizando una escala con descriptores numéricos.

Por favor, marque con una X el recuadro que mejor representa su respuesta a estas actividades, mientras mas a la
izquierda quiere decir que le resulta FACIL realizar esa actividad y mientras mas a la derecha significa que le resulta
DIFICIL o incluso IMPOSIBLE, realizar dicha actividad. Todas las preguntas se refierenala ULTIMA SEMANA:

1. Ponerse los calcetines (o medias) sin ayuda

[oH:H2HsHsHsHeH7HsH s Huo

Facil Imposible

2. Recoger un boligrafo delsuelo sin ayuda, inclindndose hacia delante (doblando la cintura)

loH 1t HHsHsaHsHeH7H8H 9 H 1o

Facil Imposible

3. Coger de una estanteria un objeto situado por encima de su cabeza, sin ayuda

|o|—|1H2H3H4H5H6H7H8H9H10

Facil Imposible

4. Levantarse de unasilla sin apoyar las manos ni utilizar ninguna otra ayuda

loH 1 2HsHaHsHeH 7 eHo9 w0

Facil Imposible

5. Estar acostado sobre su espalday levantarse delsuelo sin ayuda

loH:tH2H:sHasHsHseH7H=sH?9Hzo

Facil Imposible
6. Estar a pie firme durante 10 minutos, sin apoyarse en nada, y no tener molestias

loHsH2HsHaHsHeH7HeHo9 Huwoj

Facil Imposible

7. Subir 12-15 escalones poniendo un pie en cada escaldn, sin agarrarse al pasamanos y sin usar bastén o muletas

Lo H 12 s ar s e 782 fqw0]

Facil Imposible

8. Mirarse un hombro girando solo el cuello (sin girar el cuerpo)

loH1HaHsHaeaHsHeH7HesH9 o

Facil Imposible

9. Realizar actividades que supongan esfuerzo: ejercicios, deporte, jardineria

T s H e s H e o H s H s H

Facil Imposible

10. Realizar actividades que requieran dedicacion plena todo el dia (en casa o en el trabajo)

loH 1 2H s e s He 7 8Ho9 w0

Facil Imposible

IFD

El indice funcional de Dougados[113], es un indice sencillo de realizar en la practica diaria
(tabla 26). Consta de 20 preguntas, en el que se evalian distintas funciones que engloban
varias aéreas articulares. La puntuacion total va de 0 a 40 (peor funcidn cuanta mas alta sea).
Sin embargo, no estd traducido ni validado en espanol.



Tabla 26. indice funcional de Dougados.

Can you
Put on your shoes 0 1 2
Pull on troursers 0 1 2
Pull on a pullover 0 1 2
Ge tinto a bathtub 0 1 2
Remain standing 10 min 0 1 2
Climb 1 flight of stairs 0 1 2
Run 0 1 2
Sit down 0 1 2
Get up from a chair 0 1 2
Getinto a car 0 1 2
Bend over to pick up an 0 1 2

object
Crouch 0 1 2
Lie down 0 1 2
Turn in bed 0 1 2
Get out of bed 0 1 2
Sleep on your back 0 1 2
Sleep on your stomach 0 1 2
Do your job or housework 0 1 2
Cough or sneeze 0 1 2
Breathe deeply 0 1 2

Total score: Xy X, X3 X+ Xo+ X3

BASMI

El BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index)[114, 115] es un indice que combina
diferentes medidas metroldgicas (distancia trago-pared, rotacién cervical, distancia
intermaleolar, flexion lateral lumbar y test de Schober).

Cada uno de estos componentes se puede puntuar segun, de 0 a 10 si se sigue una escala de
11 puntos (preferible), figura 10, parte inferior o tabla 27, o de 0 a 2 si se sigue una escala de 3
puntos (tabla 28), o una funcién linear (figura 10 parte superior, mds con fines de andlisis
estadisticos).

Si utilizamos escala de 11 puntos (preferible), cada medida metroldgica se puntia de 0 a 10
para derecha e izquierda dando el resultado la media de los dos. La puntuacion final del BASMI
es la media de las 5 puntuaciones de las medidas metroldgicas. La puntuacién global del
BASMI puede estar entre 0 (mejor) y 10 (peor). EIl BASMI ha mostrado buena correlacién con
otras medidas de enfermedad y con los indices radioldgicos.



Figura10. BASMI utilizando una escala de 0 a 10.
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Tabla 27. Puntuacion BASMI utilizando una escala de 0 a 10 (11 puntos).

220 cm
18-20 cm
15,9-17,9 cm
13,8-15,8 cm
11,7-13,7 cm
9,6-11,6 cm
7,5-9,5 cm
5,4-7,4 cm
3,3-5,3cm
1,2-3,2cm

<1,2cm

O 00 N O U A W N =L O
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Tabla 28. Puntuacion BASMI segun la escala de 3 puntos.

Flexion lateral lumbar (cm)
Distancia trago-pared (cm)
Test de Schober (cm)
Distancia intermaleolar (cm)

Rotacidn cervical (grados)

Radiologia simple:

Sacroilitis radioldgica

La esta basada en los criterios de Nueva York[45, 81]. La puntuacidén de 0 a 4 segun la
evolucion del dafo estructural e incluye: borramiento de los margenes articulares, esclerosis,
erosiones, estrechamiento y ensanchamiento del espacio articular y anquilosis. A mayor grado
mayor dafio estructural radiolégico (tabla 29).

<10cm <7,0cm 2120 cm
10-12,9 cm 6,4-7,0 cm 110-119,9 cm
13-15,9cm 5,7-6,3 cm 100-109,9 cm
16-18,9 cm 5,0-5,6 cm 90-99,9 cm
19-21,9cm 4,3-4,9 cm 80-89,9 cm
22-24,9 cm 3,6-4,2 cm 70-79,9 cm
25-27,9 cm 2,9-3,5cm 60-69,9 cm
28-30,9 cm 2,2-2,8 cm 50-59,9 cm
31-33,9cm 1,5-2,1cm 40-49,9 cm
34-36,9 cm 0,8-1,4 cm 30-39,9cm
237 cm 20,7 cm <30 cm
>10cm 5-10 cm <5cm
<15cm 15-30 cm >30cm
>4 cm 2-4cm <2cm
>100 cm 70-100 cm <70 cm
>70° 20-70° <20°

Tabla 29. Clasificacién de la sacroilitis radioldgica.

o

285
76,6-85°
68,1-76,5°
59,6-68°
51,1-59,5°
42,6-51°
34,1-42,5°
25,6-34°
17,1-25,5°
8,6-17°
<8,5°

0 Normal

1 Cambios sugestivos

2 Anormalidades minimas: pequefias areas de erosidn o esclerosis, sin alteracion del espacio
articular.

3 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




Columna vertebral
Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score (mSASSS)[82]

Constituye una modificacion sobre la escala original SASSS[116] que incluia la valoracidn
anterior y posterior de los platillos vertebrales desde la parte inferior de T12 al platillo superior
de S1, presentando 24 localizaciones posibles de afectacién con una puntuacidén maxima de 24
puntos.

El mSASSS incorpora también la columna cervical desde la porcién inferior de C2 hasta la parte
superior de T1, consiguiendo una puntuacién maxima de 100. Se asigna una puntuacion de
acuerdo a la siguiente escala: 0 (normal), 1 (erosidn, cuadratura vertebral o esclerosis), 2
(sindesmofito) y 3 (fusion completa con sindesmofitos entre dos cuerpos vertebrales), ver
figura 11.

. L, . ) L Figurall. Puntuaciénd
Figura 11. Puntuacién del mSASS (Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score).
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BASRI

El BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index)[45, 81, 83, 117] valora la columna
lumbar (en proyeccion AP y lateral), cervical (s6lo en proyeccion lateral), asi como las caderas y
sacroilicas (en proyeccion AP de la pelvis). El BASRI inicial fue descrito para la columna[83], a la
que posteriormente se ha sumado la cuantificacién del dafio presente en caderas[117],
consiguiéndose junto con la valoracién de las sacroioliacas[81], el BASRI total o simplemente
BASRI, que asigna puntuaciones a las lesiones radiograficas en una escala de 0 a 4 segun la



siguiente gradacion (tablas 30 y 31). El intervalo de puntuacién del BASRI total es de 2 a 16
puntos, siendo 2 la puntuacién minima necesaria observada en las articulaciones sacroiliacas
para clasificar al paciente como EA. A mayor puntuacidon mayor dafio estructural.

Tabla 30. Mediciones radiolégicas BASRI-columna.

0 Normal Sin cambios

1 Sospechoso Sin cambios claros

) Leve Cualquier numero de erosiones, cuadratura con o sin sindesmofitos en < 2
vertebras

3 Moderado Sindesmofitos en > 3 vertebras + fusién afectando a 2 vertebras

4 Grave Fusién afectando > 3 vertebras

Se incrementa en 1 el grado si 2 6 3 de los siguientes estan presentes: erosiones, osteofito o protrusion

Tabla 31. Mediciones radiolégicas BASRI-cadera.

0 Normal Sin cambios
1 Sospechoso Estrechamiento focal del espacio articular
2 Leve Estrechamiento circunferencial del espacio articular > de 2 mm

Estrechamiento circunferencial del espacio articular < de 2 mm o

3 Moderad .
oderado aposicion de hueso sobre hueso <1 cm
4 Grave Deformidad dsea o aposicion de hueso sobre hueso > 1 cm

Se incrementa en 1 el grado si 2 6 3 de los siguientes cambios dseos estan presentes: erosiones, osteofito o
protrusion

indice de Steinbrocker modificado para la Aps

Este indice radiolégico[85], evalia el dafio producido por la Aps sobre un total de 40
articulaciones: todas las articulaciones de las manos incluyendo la mufieca que se cuenta como
una articulacion, las metatarsofaldngicas y la interfaldngica del primer dedo del pie. La
puntuacion para cada articulacién va de 0 (normal) a 4 (destruccion total de la misma), por lo
que se puede tener una puntuacion mdxima de 160 (tabla 32). A mayor puntuacién mayor
dafio radiolégico. EI método ha sido validado y comparado con el método de Larsen con
buenos resultados, y se ha utilizado en algunos estudios de casos y controles[118-121].

Tabla 32. indice de Steinbrocker modificado para la artritis psoridsica.

Normal
Osteopenia yuxta-articular o inflamacién de partes blandas
Erosién

Erosién y disminucidn del espacio articular

~ w N -, O

Destruccidn articular total (lisis o anquilosis)



indice de Sharp-van der Heijde modificado para la Aps

Este método valora erosiones, el estrechamiento del espacio articular, subluxacién, anquilosis,
osteolisis, y el fendmeno del lapiz-copa[84, 122]. Las articulaciones evaluables para erosiones
son: en la extremidad superior, 10 IFD/IFP, 10 MCF, los 2 primeros MTC, 2 radios, 2 cubitos, 2
trapecios y 2 trapezoides; en los pies se evaluan, 10 MTF, IF de ambos primeros dedos. El
espacio articular se mide en 10 IFD/IFP, 10 MCF, 22-42 CMC, 2 trapecio-escafoideas, 2 escafo-
semilunar-grande, 2 radiocarpiana, y en pies, 10 MTF y 2 IF de dedos gordos.

La maxima puntuacién para las erosiones es de 5 en las articulaciones de las manos y de 10 en
las de los pies (tabla 33). La osteolisis y el fendmeno del lapiz-copa se miden aparte y obtienen
la maxima puntuacidon de erosiones y pinzamiento articular. A cada articulacién se le puntua
con el valor mayor de los hallazgos que presente (erosiones y espacio articular). La puntuacion
maxima es de 200 para las erosiones de la mano y de 120 para las erosiones de los pies, y la
puntuacién maxima para el espacio articular es de 160 para las manos y de 48 para los pies.
Por ello, la puntuacién total maxima posible es de 528. A mayor puntuacién mayor dafo
radioldgico. Estd validado y ha sido utilizado en estudios randomizados[123].

Tabla 33. Puntuacion del indice de Sharp-van der Heijde modificado para la artritis psoridsica.

Puntuacién de las erosiones.

No erosiones
Erosidn discreta

Erosidn grande que no pasa la linea media

w N = O

Erosidn grande que pasa la linea media

Puntuacién del espacio articular.

Normal
Pinzamiento articular minimo o asimétrico de hasta el 25%
Pinzamiento confirmado con pérdida de hasta el 50% del espacio normal

Pinzamiento confirmado con pérdida de entre el 50-99% del espacio normal o subluxacién

A W N =B O

Ausencia de espacio articular, presunta evidencia de anquilosis, luxacidn completa

PARS (psoriatic arthritis radiology score)

Este indice se ha generado especificamente para pacientes con Aps[124]. Puntda un total de
40 articulaciones de manos y pies (8 IFD, 2 IFP de los pulgares, 8 IFP, 10 MCF, 2 mufiecas, los 2
IFP de ambos primeros dedos del pie, 22 y 52 MTF). Todas las articulaciones punttdan en
destruccién y proliferacion. La puntuacién de la destruccién estd basada en la cantidad de
superficie articular destruida en una escala de 0 a 5. La de proliferacion considera cualquier
tipo de proliferacién dsea tipica de la Aps y lo hace en una escala de 0 a 4 (tabla 34). La
puntuacién maxima de la destruccién es de 200 y la de la proliferacion 160, dando una



puntuacién total maxima de 360. A mayor puntuacién mayor daiio radiolégico. El método ha
sido validado.

Tabla 34. Puntuacion del PARS.

Puntuacién de la destruccion.

0 Normal

=

>1 erosion confirmada con una interrupcion de la linea cortical >1 cm pero destruccion
menor del 10% de la superficie total de la articulacién

Destruccién del 11-25% de la superficie articular
Destruccién del 26-50% de la superficie articular

Destruccién del 51-75% de la superficie articular

v A W N

Destruccién >75% de la superficie articular

Puntuacién de la proliferacién.

0 Normal

1 Proliferacion ésea que mide 1-2 mm de la superficie ésea original, o, si los margenes de la
proliferacion no se pueden distinguir de la superficie ésea original debe existir un claro e
identificable crecimiento dseo no superior al 25% del diametro original del hueso

2 Proliferacidn 6sea de 1-2 mm o crecimiento dseo entre el 25-50%
Proliferacidon 6sea 23 mm o crecimiento éseo >50%

4 Anquilosis 6sea

Evaluacion de la calidad de vida

Recomendacién 37. Para aquellos interesados en evaluar la calidad de vida de los pacientes
con EsA, se recomienda el uso bien de cuestionarios genéricos validados como el SF-12, o
especificos como el ASQol o el PsAQol [5, D, 87,1%].

Para estudiar la calidad de vida relacionada con la salud, se pueden utilizar los denominados
cuestionarios genéricos, como el Short-Form 36 (SF-36), o, mejor para la practica diaria su
formato reducido SF-12[125].

También disponemos de cuestionarios especificos como el ASQol (figura 12) para la EA, del
gue tenemos una version traducida y validada en espafiol[126]. Consta de 18 preguntas, cada
una de las cuales tiene 2 posibles respuestas (Si, que puntia como 1y No, que puntia como
0). La puntuacion global es la suma de las puntuaciones de cada pregunta y puede estar entre
0 (mejor calidad de vida) y 18 (peor calidad de vida). Se deben de contestar todas las
preguntas puesto que si hay mas de 3 preguntas en blanco no se puede llegar a calcular la
puntuacién global. En el caso de que haya entre 1 y 3 preguntas en blanco, la puntuacién
global se calcula de acuerdo con la férmula 18x/18-m, donde x es la puntuacién global para las
preguntas contestadas y m es el nUmero de preguntas en blanco.



Figura12. ASQol, cuestionario especifico de calidad de vida en espondilitis anquilosante.

Las siguientes frases han sido pronunciadas por pacientes con espondilitis anquilosante.
Porfavor, Iéalas detenidamente y respondasio n0 segun la frase se correspondaono a
su situaciéon EN ESTE MOMENTO.

1. Mi estado de salud me impide ir a algunos sitios

SI NO
2.Avecestengoganasde llorar Sl NO
3. Tengodificultad para vestirme Sl NO
4.Tengo que hacer un esfuerzo pararealizar tareas en casa Sl NO
5. Me esimposible dormir Sl NO
6. No puedo realizar actividades con la familia o amigos Sl NO
7.Siempre me siento cansado/a Sl NO
8.Tengo que dejarlo que estoy haciendo paradescansar Sl NO
9. Tengo dolor insoportable Sl NO
10. Me lleva mucho tiempo arrancar por la mafiana Sl NO
11. Soy incapaz de realizar tareas en casa Sl NO
12. Me canso facilmente SI NO
13. Confrecuenciame siento frustado/a S| NO
14. El dolor siempre esta ahi SI NO
15. Me sientoun/aperdedor/a SI NO
16. Me cuestatrabajo lavarme el pelo Sl NO
17. Mi enfermedad me bajalamoral Sl NO
18. Me preocupadesmoralizara la gente de mialrededor S NO

En el caso de la Aps, existe un instrumento especifico de evaluacién de la calidad de vida
validado, el PsAQolL[127, 128], que actualmente no estd adaptado al espanol (tabla 35).
Puntta de 0 a 20, y en el que a mayor puntuacion peor calidad de vida. Estos cuestionarios
proporcionan una estimacion del estado de salud fisico, psicolégico y social, auto-percibido por
el sujeto de su vida diaria.



Tabla 35. PsAQoL.

| feel tired whatever | do

| find it difficult to have a good wash

It's too much effort to go out and see people

| feel there’s no enjoyment in my life

| feel | am losing my independence

| often get angry with myself

| can’t do the things | want to do

| feel older than my years

I’'m unable to join in activities with my friends or family
It limits the places | can go

| have to push myself to do things

| am easily irritated by other people

| have to keep stopping what I’'m doing to rest

| feel dependent on others

It takes me a long time to get going in the morning
| take it out on people close to me

| can’t do things on the spur of the moment

| feel like a prisoner in my own home

| have to limit what | do each day

It puts a strain on my personal relationships

Evaluacion para el diagnodstico
indice MASEI (Madrid Sonographic Enthesis Index)

Para completar el indice MASEI[49] primeramente se realiza una exploracidn ecogréfica, en
escala de grises y power-Doppler 2D, bilateral de las siguientes entesis: entesis distal de triceps
y cuddriceps, tenddn rotuliano proximal y distal, tenddn de Aquiles y fascia plantar.

Posteriormente, y para cada entesis (tanto la del lado derecho como el izquierdo) se valora la
actividad de la enfermedad y el dafio estructural mediante la exploracién de los siguientes
pardmetros que a su vez puntian como se indica: grosor (puntuacién 0-1), estructura
(puntuacién 0-1), calcificaciones (puntuacidon 0-3), erosiones (puntuacién 0 6 3), bursas
(puntuacién 0-1), sefial power-Doppler (puntuacién 0 6 3). Asi se valoraran un total de 12
entesis dando una puntuacion total de 0 a 126 (tabla 36).

Indicar que se ha establecido un corte en una puntuacidn , que discrimina entre pacientes con
EsA (puntuacién > 18) de los que no la presentan, con una sensibilidad del 83,3%, especificidad
del 82,8%, razén de verosimilitud positiva (likelihood ratio en inglés) de 4,8 y negativa de 0,2.



Tabla 36. indice MASEI (Madrid Sonographic Enthesis Index).

Polo inferior del calcaneo: aponeurosis plantar

Estructura de la aponeurosis plantar 061
Grosor de la aponeurosis plantar > 4,4 mm 061
Erosion en el polo inferior del calcaneo 063
Calcificacion de la entesis del polo inferior del calcaneo 0,1,2,63
Power Doppler de la entesis de la aponeurosis plantar 063

Polo superior del calcaneo: tendén de Aquiles

Estructura del tendén de Aquiles 061
Grosor del tenddn de Aquiles >5,29 mm 061
Bursitis retrocalcanea 061
Erosion en el polo posterior del calcaneo 063
Calcificacion de la entesis del polo posterior del calcaneo 0,1,2,63
Power Doppler del polo posterior del calcaneo 063

Tuberosidad tibial: ligamento rotuliano distal

Estructura del ligamento rotuliano 061
Grosor del ligamento rotuliano >4 mm 061
Bursitis infrarotuliana 061
Erosion en la tuberosidad tibial 063
Calcificacion de la entesis de la tuberosidad tibial 0,1,2,63
Power Doppler de la entesis de la tuberosidad tibial 063

Polo inferior de la rétula: ligamento rotuliano proximal

Estructura del ligamento rotuliano 061
Grosor del ligamento rotuliano >4 mm 061
Erosidn en el polo inferior de la rétula 063
Calcificacion de la entesis del polo inferior de la rétula 0,1,2,63
Power Doppler de la entesis del polo inferior de la rétula 063

Polo superior de la rétula: tenddn del cuadriceps

Estructura del tenddn del cuadriceps 061
Grosor del tenddn del cuadriceps > 6,1 mm 061
Erosidn en el polo superior de la rétula 063
Calcificaciones de la entesis del polo superior de la rétula 0,1,2,63
Power Doppler de la entesis del polo superior de la rétula 063

Tuberosidad del olecranon: tendén del triceps

Estructura del tenddn del triceps 061
Grosor del tendon del triceps > 4,3 mm 061
Erosién en el olecranon 063
Calcificaciones de la entesis del olecranon 0,1,2,63
Power Doppler de la entesis del olecranon 063

Entre los muchos cuestionarios que existen para evaluar la calidad de vida de las EsA finalemte
sefialamos el HAQ-S[129], que es el HAQ modificado para EsA, el cuestionario de incapacidad
de Leeds revisado[130], y el PGI (Patient General Index)[131].



Comorbilidad en las EsA

Recomendaciéon 38. Se recomienda que el reumatdlogo vigile y controle la comorbilidad
asociada a las EsA, para lo que contard con la colaboracidn del médico de AP y en caso
necesario de otros especialistas, y procurara la participacion activa del propio enfermo [5, D,
90%].

En el momento actual no es facil discernir qué comorbilidad se debe directamente a la
actividad de las EsA (complicacién de la enfermedad) y cual no (comorbilidad asociada), pues
la inflamacion mantenida figura como mecanismo patogénico implicado de una u otra forma
en la mayoria de ambas situaciones.

Actualmente se admite que el control del proceso inflamatorio reduce la comorbilidad y, a su
vez, la comorbilidad agrava el prondstico del enfermo. Se recomienda por tanto, el estudio y
tratamiento de la comorbilidad en el paciente con EsA.

El reumatdlogo es el principal proveedor de salud en los pacientes con EsA, y es, por tanto,
responsable de controlar el proceso inflamatorio y de vigilar las distintas comorbilidades, con
el apoyo del médico de AP y la colaboracién de otros especialistas si fuera necesario. En esta
labor se debe fomentar la participacion activa del propio enfermo que va mas alld de ser un
simple receptor de informacién; el entendimiento de su potencial como modificador de
habitos saludables y conductas responsables facilitara la buena relacién médico-enfermo, el
cumplimiento terapéutico y la coparticipacion en las decisiones médicas. En este mismo
sentido, la fluida interrelacién entre los proveedores de salud de un mismo enfermo y el
propio enfermo es de inestimable ayuda.

Recomendacién 39. En todos los paciente con EsA se deben descartar las manifestaciones
extrarticulares (como la uveitis, Ell o psoriasis), [5, D, 91,7%]. Informar al respecto al paciente
puede ser de gran ayuda para su diagnéstico precoz [5, D, 91,7%].

Uveitis, Ell, psoriasis

Ver capitulo “Manifestaciones extraarticulares”.

Recomendaciéon 40. 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 [5, D, 91,4%].

Las manifestaciones cardiacas relacionadas con el HLA-B27 y las EsA son frecuentes y a
menudo asintomaticas, aunque en algunas ocasiones pueden llegar a producir un bloqueo
completo o una insuficiencia adrtica.

La insuficiencia adrtica y los trastornos de conduccion en las EsA tienen una fuerte relacion con
el HLA-B27, mas intensa cuando ambos trastornos cardiacos aparecen juntos[132]. Pueden
aparecer de forma aislada sin clinica de EsA. Entre los pacientes portadores de marcapasos, se
ha observado un alto porcentaje de pacientes HLA-B27 positivos, que alcanza el 20% en
algunas series, aunque la mayoria carecen de manifestaciones propias de la EsA[132, 133].



En las EsA pueden aparecer bloqueos de conduccién a nivel del nodo atrioventricular, en lugar
del bloqueo habitual situado por debajo del nodo a nivel del haz de his. Con mayor frecuencia
se observan bloqueos incompletos.

La presencia de pequeiias lesiones valvulares adrticas o de la raiz de la aorta es un hallazgo
ecografico relativamente frecuente en las EsA[132, 134, 135]. La mayoria de las veces carecen
de relevancia clinica, pero en ocasiones pueden presentarse como una insuficiencia adrtica sin
estenosis con manifestaciones clinicas de insuficiencia cardiaca y precisar de recambio
valvular. Existen variedades con estenosis subadrtica o con afeccion del septo interventricular
e insuficiencia mitral asociada.

Estas alteraciones cardiacas en general no muestran una clara relacion con las caracteristicas
de las EsA, y la mayoria de las veces se trata de trastornos leves carentes de significado clinico,
no habiéndose demostrado utilidad en su busqueda sistematica en ausencia de
manifestaciones clinicas[132].

En esta misma linea cabe mencionar la ausencia de recomendaciones sobre este particular en
los diferentes documentos de consenso y guias de practica clinica publicados sobre EsA.

Recomendaciéon 41. 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 [5, D, 91,4%].

Aunque son frecuentes pequeiias alteraciones pulmonares cuando se realizan pruebas
funcionales o técnicas de imagen de alta resolucion, la mayoria de las veces carecen de
significado clinico.

Fibrosis

En un porcentaje pequefio, probablemente <1%, los enfermos con EA desarrollan fibrosis
pulmonar apical generalmente bilateral[136]. La radiografia simple puede mostrar pequefios
infiltrados nodulares o lineales y engrosamientos pleurales que evolucionan a lesiones
fibroquisticas con formacidn de auténticas bullas. Estas alteraciones estan en relaciéon con la
evolucion de la enfermedad, y suelen ser asintomaticas, a pesar de estar frecuentemente
colonizados por Aspergillus spp o de ser susceptibles a sobre-infeccion bacteriana o a
complicarse con bronquiectasias.

Alteraciones en las pruebas funcionales respiratorias

Se han observado alteraciones de las pruebas funcionales respiratorias en pacientes con EA,
incluso en fases muy precoces de la enfermedad (en sujetos asintomaticos) y se desconoce su
significado clinico.

En general estas alteraciones son de caracter leve y estan en relacién con el tiempo de
evolucion de la enfermedad y la reduccidn de la expansion toracica.

Predominan los patrones restrictivos, mas frecuentes en fases mas avanzadas, asociados a la
menor distensibilidad de la caja tordcica por afeccion de las articulaciones condrocostales y
costotransversas, que es parcialmente compensada por un mayor esfuerzo diafragmatico [137,
138].



Otras alteraciones pulmonares

La exploracion sistematica del parénquima pulmonar mediante TAC de alta resolucién en
pequenos grupos de pacientes con EA, ha puesto de manifiesto una alta frecuencia de
alteraciones inespecificas tanto en el parénquima como de la pleura, incluso en fases muy
precoces, casi siempre asintomaticas y con radiografia convencional normal[136, 139]. Se trata
de engrosamientos pleurales, de las paredes bronquiales. Al igual que con las pruebas
funcionales respiratorias, se ignora el auténtico alcance de estos hallazgos.

Recomendacidn 42. En los pacientes con EsA se recomienda el control analitico rutinario de la
funcidén renal y elemental de orina, asi como un seguimiento de la presion arterial, adaptado a
las caracteristicas de cada caso (actividad inflamatoria, tratamiento, edad, comorbilidades
asociadas, etc.) [5, D, 85,7%].

Las EsA pueden presentar complicaciones renales, a menudo relacionadas con la toma de
AINE, menos frecuente es la nefropatia IgA o la amiloidosis secundaria.

Insuficiencia renal

El uso de AINE puede ocasionar un deterioro brusco o progresivo de la funcién renal en
personas con alteraciones renales previas debidas a hipertensidon arterial, diabetes o
arteriosclerosis. La edad y las situaciones de deshidratacion son especialmente
predisponentes.

Estos pacientes suelen presentar una insuficiencia renal previa muchas veces multifactorial con
una reserva funcional escasa, a veces no diagnosticada, en las que el AINE puede actuar como
desencadenante de una crisis renal aguda o con mayor frecuencia contribuir al lento vy
progresivo deterior de la funcién renal[140, 141].

Nefropatia intersticial

La utilizacion crénica de analgésicos y/o AINE puede ocasionar una necrosis papilar y
nefropatia tubulointersticial crénica. Es de lenta aparicion con proteinuria leve,
microhematuria y alteraciones de la funcién tubular que pueden derivar en insuficiencia renal
[142]. Aunqgue se desconoce su prevalencia, se considera infrecuente.

Nefropatia IgA

Es una forma poco comun de glomerulonefritis mesangial asociada al depdsito de IgA, de
idénticas caracteristicas a la enfermedad de Berger. Cursa con microhematuria y proteinuria
moderada de rango no nefrdtico con escasa progresion a insuficiencia renal[143]. Es frecuente
el aumento sérico y depdsitos cutaneos de IgA [144]. El diagndstico se debe confirmar con una
biopsia renal.

Amiloidosis
(Ver también el capitulo “Tratamiento”)

La amiloidosis secundaria es una complicacion tardia de la EA relacionada con la duraciéon de la
misma y la persistencia de la actividad inflamatoria. Es mas frecuente en los enfermos con
artritis periférica y aquellas de inicio juvenil. Se desconoce su prevalencia. En un estudio
prospectivo con biopsia de grasa subcutanea de una serie de enfermos de una consulta



especializada se observé amiloide en el 7% de ellos, aunque sdélo un escaso numero
presentaron manifestaciones clinicas de amiloidosis[145].

El rindn es el érgano que con mayor frecuencia se afecta, y el que primero determina la
sospecha diagndstica. Suele cursar con proteinuria, con o sin microhematuria y deterioro de la
funcién renal en las fases mas avanzadas. El diagndstico se realiza por la demostracién del
material amiloide en una biopsia de grasa subcutanea, o de mucosa rectal, aunque puede ser
necesaria la biopsia renal para descartar otros procesos y valorar el grado de extensién.

Es de esperar que con el tratamiento actual mas eficaz de las EsA la prevalencia de esta
complicacidén se reduzca notablemente.

Recomendacidon 43. En los pacientes con EsA se recomienda una valoracion cuidadosa de
cualquier semiologia neurolégica [5, D, 84,3%].

Las complicaciones neurolégicas son poco frecuentes, y la mayoria de las veces se presentan
como radiculopatias. Los sindromes de cola de caballo o las compresiones medulares por
fracturas de la columna son excepcionales y aparecen en casos muy evolucionados.

Radiculopatias

Los dolores de tipo radicular no son infrecuentes en la EA, sobre todo en las formas mas
evolucionadas. No se suelen acompafiar de déficits neuroldgicos y generalmente son
autolimitados, aunque pueden ser muy molestos. Se presentan en cualquier localizacidn,
cervical, dorsal o lumbar.

Sindrome de cola de caballo

Es una complicacion rara que aparece en la EA muy evolucionada. Se asocia a una enorme
dilatacién sacular de la aracnoides visible desde L1 hasta el final del saco dural. Suele cursar
con trastornos sensitivos perineales y en extremidades inferiores de lenta instauracién, al que
se pueden afiadir alteraciones esfinterianas en grado variable y en los casos mas graves
pérdida de fuerza o incluso paraparesia[146]. El diagndstico es clinico, y se basa en la exclusion
de otros tipos de lesiones mediante RM[147].

Otras alteraciones neuroldgicas

La subluxacién atloaxoidea, al igual que en la artritis reumatoide es una complicacion tardia y
poco frecuente, pero no suele producir alteraciones neuroldgicas[148].

Las fracturas en bloque en los enfermos con EA avanzada con fusion vertebral extensa pueden
ser una complicacion muy grave. La inestabilidad de la fractura junto con la posibilidad de
desplazamiento y compresion medular es real[149]. Su diagndstico con radiologia
convencional es dificil, y suele precisar de TAC o RM.

1.1.1.1 Osteoporosis

Recomendaciéon 44. Se recomienda tener muy presente la posibilidad de desarrollar
osteoporosis en los enfermos con EsA y valorar la necesidad de pruebas diagndsticas
adicionales para su diagnéstico y evaluacion segln los factores de riesgo y las caracteristicas
clinicas de cada caso [5, D, 87,1%]. 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 [5, D, 87,1%)].

Los enfermos con EsA tienen mayor frecuencia de osteoporosis y de fracturas vertebrales.
Aparecen mayoritariamente en varones y a edades mas tempranas.

En la EA se ha demostrado un descenso de los valores de densidad mineral 6sea (DMO) desde
los primeros afios[150], probablemente como consecuencia de varios factores, entre los que
desatacan el proceso inflamatorio y la reduccién de la actividad fisica. Esta situacion se invierte
con la evolucién de la enfermedad, debido al incremento de masa dsea que se atribuye a la
osificacion de las entesis. En la Aps también se han observado valores bajos de DMO lumbar y
femoral[151].

Distintos estudios han confirmado ademas, un incremento significativo del numero de
fracturas vertebrales en estos pacientes respecto a la poblacion control[152, 153]. La aparicién
de fracturas vertebrales en relacién a traumatismos minimos con compresiéon del canal
medular es una complicacién muy grave asociada a los estadios mas avanzados de las EsA.

A pesar de estos datos, llama la atencidn la escasa relevancia concedida por la mayoria de los
reumatodlogos a esta complicacién en comparacion con la AR.

1.1.1.2 Comorbilidad cardiovascular

Recomendacion 45. En los pacientes con EsA se recomienda reducir la actividad inflamatoria
de la enfermedad al mdximo y conseguir un adecuado control de los factores de riesgo
tradicionales [5, D, 90%].

Los enfermos con EsA tienen mayor prevalencia de procesos cardiovasculares que la poblacion
general.

En los ultimos afos se han relacionado la inflamacién y riesgo cardiovascular, considerando a
la inflamacidn como un factor independiente de riesgo[154]. Esto ha impulsado un mayor
interés por esclarecer la relacidon entre enfermedades reumaticas y riesgo cardiovascular. La
atractiva posibilidad de poder reducir ese riesgo con el control del proceso inflamatorio es un
buen estimulo para mejorar el tratamiento de muchas enfermedades. Asi se ha podido
demostrar que el aumento del riesgo cardiovascular en la AR, se debe en parte al mismo
proceso inflamatorio, que contribuye de forma independiente y adicional a su exceso de
prevalencia, mal prondstico e incremento de la mortalidad[154, 155]. Es ldgico pensar que el
buen control de la inflamacién conlleve una reduccion en el numero de eventos
cardiovasculares como asi sugieren los algunos estudios realizados[156].

En las EsA el numero de estudios en este sentido es sensiblemente menor[157].
Recientemente se ha descrito un aumento en la prevalencia de cardiopatia isquémica,
arteriosclerosis, enfermedad vascular periférica, insuficiencia cardiaca, diabetes tipo I,
hiperlipidemia e hipertensién arterial, asi como la mortalidad por estas patologias en las
paciente con EA y Aps, comparado con la poblacién control[158-162].

Con independencia del efecto que la inflamacién mantenida pueda ejercer sobre la patogenia
de estos procesos, es facil anticipar que su control tenga efectos que van mas alla de la mejoria
en la semiologia articular. Por otra parte, teniendo en cuenta el tiempo que esos enfermos
estan con nosotros, y la influencia que podemos ejercer sobre ellos, debemos promover
ademas el adecuado control de los factores de riesgo tradicionales como presion arterial, peso,
ejercicio, tabaco, dislipemias y consumo de alcohol.



Tratamiento farmacoldgico

Consideraciones generales

El tratamiento de las EsA debe ajustarse a distintos parametros e incluye recursos
farmacoldgicos como los AINE, GC, FAME y las terapias biolégicas, pero también no
farmacoldgicos, como el reposo, los programas de ejercicios fisicos, la fisioterapia, la cirugia y

una adecuada formacidn e informacién de los pacientes.

Objetivo del tratamiento

La menor actividad clinica posible idealmente corresponderia a un indice BASDAI<2 y una VGP
<2, lo que indicaria la practica ausencia de dolor y rigidez articular.

No obstante, se considera aceptables un BASDAI y una VGP y del dolor axial nocturno <4 cm en
la EVA[5].

Farmacos (eficacia y seguridad)
A continuacién se muestran los datos referentes a la eficacia y seguridad de los distintos

farmacos utilizados en asi como la monitorizacién de los mismos.

Analgésicos

La eficacia del paracetamol y de otros analgésicos no ha sido lo suficientemente probada hasta
el momento en pacientes con EsA. Pero, por otro lado, es bien conocida su eficacia en el
tratamiento del dolor en otros trastornos musculoesqueléticos y su buen perfil de
seguridad[163, 164], por lo que se puede extrapolar la experiencia en otros campos a las EsA.

Antinflamatorios no esteroideos




administrado durante al menos 2-4 semanas a las dosis maximas recomendadas o toleradas [4,
C, 94,3%].

El manejo de las EsA estuvo muy limitado hasta el uso de los AINE. Estos han supuesto el
principal pilar terapéutico desde 1950. Posteriormente, han ido apareciendo distintas
moléculas que han intentado mantener la misma eficacia disminuyendo el nimero de los
eventos adversos de estos farmacos.

Los AINE producen un rapido alivio del dolor tanto axial como periférico, asi como de Ia
rigidez[165-169], tanto que este hecho forma parte de los Criterios de Clasificacion de
Amor[13], y de los de de Berlin[39]. Por otro lado, también han demostrado su eficacia en la
mejora de la funcién y calidad de vida[170].

No obstante, la respuesta a AINE varia entre pacientes y se estima que hasta un cuarto de ellos
pueden no responder. De hecho, la falta de respuesta en los primeros dos afios se considera
un factor de mal prondstico[100].

Pero, en este sentido, es muy importante recordar, que antes de considerar un AINE como
ineficaz para el tratamiento de las EsA, este ha de ser pautado a dosis plenas o maximas
toleradas, y en casos graves incluso a dosis supra-maximas.

Se pueden encontrar diferencias de eficacia dependiendo de:

11) La localizacién de la enfermedad: la afectacidn axial y las entesitis responden mejor que la
artritis periférica.

12) El AINE utilizado: en la clinica, pero sin que exista una demostracion clara experimental,
existe una respuesta idiosincratica a los AINE, de tal manera que cada paciente responde
mejor a un AINE que a otros. Los mas utilizados son la indometacina, diclofenaco y los
inhibidores selectivos de la Cox-2, entre otros.

13) La adecuacion a las fases de dolor: puesto que la mayoria de los pacientes tiene dolor
nocturno, se deberian recomendar un AINE de accién prolongada al acostarse, aunque es
frecuente que el paciente precise una dosis adicional por la mafiana de un AINE de vida
media corta[171].

Por otro lado, existe evidencia de las posibles ventajas en cuanto al dafio estructural de la

administracidon continua frente a demanda de los AINE. En un estudio animal experimental, el

tratamiento continuo con AINE inhibié la formacidon dsea[172]. Ademas, se ha visto que
previene la formacién heterotdpica de hueso tras artroplastia de cadera en humanos[173]. Un
ensayo clinico demostré que el tratamiento continuo disminuye la progresion radioldgica sin
claro aumento de la toxicidad con respecto al tratamiento a demanda[37]. No obstante, a nivel

individual, es importante evaluar los riesgos afadidos, principalmente digestivos y

cardiovasculares[174], y en la practica clinica es frecuente restringir el uso continuo a la fase

activa de la enfermedad.

Finalmente, en cuanto a su perfil de seguridad, los AINE aumentan el riesgo de sangrado
digestivo, que es dosis dependiente, y que puede reducirse con el uso de gastroprotectores.
También se han asociado a toxicidad cardiovascular, renal y hepatica, entre otros. En la tabla
37 se enumeran las recomendaciones propuestas en el documento de consenso de la SER y el
Colegio Mexicano de Reumatologia sobre el uso de AINE[174].



Tabla 37. Recomendaciones sobre el uso de AINE en relacién a la toxicidad de los mismos.

Se debe evaluar el perfil gastrointestinal basal de riesgo del paciente y AINE, de tal manera que:

e Siel riesgo gastrointestinal es alto, se debe evitar en la medida de lo posible el uso de AINE y en caso de
ser necesarios usar COXIB + inhibidores de la bomba de protones (IBP)

e  Siriesgo gastrointestinal es medio se pueden usar COXIB solos o AINE + IBP

e  Sielriesgo gastrointestinal es bajo, se deben usar IBP en el caso de dispepsia asociada a AINE

Se debe evaluar el perfil basal de riesgo cardiovascular del paciente y AINE, teniendo en cuenta que los factores
fundamentales son el tiempo y la dosis, de tal manera que:

e Si el riesgo cardiovascular es alto se debe evitar el uso de AINE. Excepcionalmente pueden utilizarse por
un tiempo limitado y a la menor dosis posible

e Si el riesgo cardiovascular es intermedio pueden utilizarse AINE a dosis bajas durante el menor tiempo
posible

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, edema o hipertension arterial no controlada deberan
restringirse los AINE; la hipertension arterial aislada no es una contraindicaciéon de AINE aunque es obligado su
control durante el tratamiento

En pacientes anticoagulados se deben restringir los AINE. Se recomienda como primera eleccion el uso de
medidas no farmacoldgicas (reposo, bajar peso, bastdn, rehabilitacion), paracetamol o codeina

En pacientes con riesgo renal debe restringirse el uso de AINE

En pacientes con enfermedad hepatica, los AINE deben ser utilizados a la dosis minima necesaria por el menor
tiempo posible y monitorizando enzimas hepaticas; en pacientes con insuficiencia hepatica grave el uso esta
contraindicado

En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a AINE, eritema multiforme, urticaria, Sindrome de Stevens-
Johnson o fotosensibilidad, se debe tener precaucidn antes de prescribirlo

Se recomienda precaucion en el uso de AINE en asmaticos

Cuando existen antecedentes de alergia a AINE tradicionales o al 4acido acetilsalicilico, se deben tomar
precauciones porque hay evidencia contradictoria de reaccion cruzada con otros AINE

En enfermedades hematoldgicas, los AINE deben ser utilizados a la dosis minima necesaria por el menor tiempo
posible y se debe vigilar el hemograma

En pacientes con lupus eritematoso sistémico se debe considerar la posible aparicion de meningitis aséptica en
relacién con el uso de AINE, especialmente con el ibuprofeno

Recomendacidn 51. En las EsA se recomiendan las infiltraciones de GC locales en pacientes

refractarios a AINE [1c, A, 90%]. Sélo en situaciones excepcionales con gran componente
inflamatorio se recomienda el uso de GC sistémicos [2b, B, 90%].

El empleo de los GC en las EsA es bastante limitado en la actualidad. Se utilizan como opcién
complementaria a los AINE, sobre todo en formas con afectacién periférica (articular o
entesitica). Ademas, pueden ofrecer una opcion de tratamiento para aquellos pacientes con
intolerancia o que sean refractarios a los AINE.

En la practica clinica diaria, los GC orales parecen menos eficaces en las EsA que en otras
enfermedades como la AR. Sin embargo, no hay evidencia cientifica concluyente al respecto.



Administrados de forma local en sacroiliacas (tanto intra como periarticularmente), e incluso
articulaciones facetarias han demostrado eficacia, con persistencia de la respuesta hasta al
menos dos meses, e incluso puede perdurar mas, por lo que en casos seleccionados pueden
ser utilizados[175-178].

En la coxitis sintomatica con inadecuada respuesta a AINE o GC orales, la infiltracion de GC
bajo control de imagen (ECO o TAC) puede producir mejoria[3, 179].

Por otro lado, en articulaciones periféricas también presentan cierta eficacia, aunque avalada
por sélo un pequefio estudio en oligoartritis indiferenciadas[180], si bien se puede extrapolar
la eficacia de otras formas de artritis periférica.

Actualmente no existe evidencia cientifica de calidad sobre el uso de GC locales en las
entesitis, pero la experiencia clinica avala su utilidad[181, 182], siempre teniendo en cuenta los
potenciales eventos adversos, como las roturas tendinosas. Por otro lado, ademas, las
infiltraciones locales con GC en la bursitis retrocalcdnea (que aparece en la mayoria de los
casos de entesitis Aquilea), también mejoran la entesitis Aquilea[92, 183].

La administracion parenteral de los GC, sobre todo en forma de pulsos de metilprednisolona,
puede ser Util en fases agudas de las EsA[184-188], aunque se observan frecuentes recaidas
tras la suspension de los mismos, lo que obliga a usar otras opciones terapéuticas de manera
concomitante.

En cuanto a la seguridad de estos farmacos, recordar que muchos de los efectos secundarios
de los GC sistémicos son dosis y tiempo dependientes. En la tabla 38 mostramos los eventos
adversos de los GC descritos en pacientes con enfermedades reumaticas que recoge el
documento consenso de EULAR sobre el uso de GC sistémicos[189].

Tabla 38. Tipos y frecuencia de eventos adversos de los glucocorticoides sistémicos en
pacientes con enfermedades reumaticas.

Cardiovascular (dislipemia, trastornos hidricos y de electrolitos, edema, disfuncion 15 (3-28)
cardiaca o renal, hipertensidn arterial)

Infeccion (viral, bacteriana, infeccion de piel) 15 (3-15)
Gastrointestinal (enfermedad péptica, pancreatitis) 10 (4-20)
Psicoldgico (cambios de humor, psicosis esteroidea) 9 (2-236)

Endocrinoldgico y del metabolismo (intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus, 7 (3-34)
redistribucidn grasa, interferencias con la secrecién hormonal)

Dermatoldgico (atrofia cutanea, acné, hirsutismo, alopecia) 5 (2-80)
Musculoesquelético (osteoporosis, osteonecrosis, miopatia) 4 (3-9)
Oftalmoldgico (glaucoma, catarata) 4 (0-5)

Y las recomendaciones propuestas en este documento en cuanto al uso y monitorizacién de
los GC sistémicos son las siguientes (tabla 39).



Tabla 39. Recomendaciones sobre el uso de glucocorticoides (GC) sistémicos.

Los eventos adversos de los GC se deben ser considerados y discutidos con el paciente previo al inicio de los
mismos
Se debe dar informacién sobre el manejo de los GC
Si los GC se van a utilizar durante largos periodos se puede generar una “tarjeta de GC” en la que conste fecha y
dosis de inicio, disminucién de dosis y regimenes de mantenimiento
La dosis inicial, de bajada, y las dosis a largo plazo dependen de la enfermedad reumatica subyacente, la
actividad de la enfermedad, factores de riesgo y de la respuesta individual
El momento de administracion puede ser importante en relacién tanto con los ritmos circadianos de la
enfermedad como los de la secrecion endégena de GC
Si se decide iniciar tratamiento con GC, las comorbilidades y factores de riesgo para el desarrollo de eventos
adversos deben ser evaluados y tratados si procede, incluyendo la HTA, DM, ulcus péptico, fractura reciente,
cataratas, glaucoma, infecciones crénicas, dislipemia y medicaciones concomitantes tipo AINE
Para tratamientos prolongados se debe mantener la minima dosis eficaz, y la reduccion de dosis se debe intentar
si remision o bajo grado de actividad. Se debe reevaluar la indicacién de GC de forma regular
Durante el tratamiento los pacientes se debe monitorizar: IMC, TA, edema periférico, IC, perfil lipidico, glucemia
y/o glucosuria, presién ocular dependiendo del riesgo individual, dosis y duracién del GC
Si se inicia prednisona a dosis 27,5 mg diarios durante mas de 3 meses, se deben prescribir suplementos de calcio
y vitamina D
Los bifosfonados para reducir el riesgo de osteoporosis inducida por GC se deben pautar en funcion del riesgo
incluyendo la densidad mineral ésea
Los pacientes en tratamiento concomitante con AINE deben tener pautada protecciéon gastrica (IBP o
misoprostol), o alternativamente se puede cambiar a un inhibidor de la COX-2
Los pacientes en tratamiento con GC durante mas de un mes que vayan a ser sometidos a una cirugia necesitan
un tratamiento esteroideo sustitutivo adecuado en el periodo perioperativo
Los GC en el embarazo no tienen un riesgo adicional para la madre y feto
El crecimiento en los nifios en tratamiento con GC debe ser evaluado regularmente, y se debe valorar el uso de
hormona de crecimiento en caso de deficiencias en el mismo
Abreviaturas: HTA=hipertensidn arterial; DM=diabetes mellitus; AINE=antiinflamatorio no esteroideo; IMC=indice
de masa corporal; IC=insuficiencia cardiaca; mg=miligramo; IBP=inhibidores de la bomba de protones, COX-
2=cicloxigenasa 2.

Para mas informacidén consultar capitulo “Otros tratamientos”.

Recomendaciéon 52. Se recomienda valorar el uso de los FAME en pacientes con EsA
refractarios a AINE [1a, A, 84,3%].

Muchos pacientes con EsA presentan una enfermedad leve y responden adecuadamente a los
AINE. Sin embargo, otros pacientes presentan signos de mal prondstico o refractariedad a los
AINE. En este grupo, puede ser preciso instaurar tratamiento con FAME.

Las dosis utilizadas, contraindicaciones, principales eventos adversos en las EsA y los nombres
comerciales de estos farmacos se muestran en la tabla 40. La monitorizacion de los mismos se
muestra en la tabla 41.



Sulfasalazina

Recomendacién 53. No se recomienda el uso rutinario de la SSZ en las EsA para el tratamiento

de los sintomas axiales [1a, A, 85,7%)], pero si en casos de afectacion periférica [1a, A, 85,7%)] y
otras manifestaciones extraarticulares como la uveitis [2c, B, 85,7%] y la Ell [1a, A, 85,7%].

La sulfasalazina (SSZ) es uno de los FAME que mas se ha estudiado en las EsA[182, 190-199]. En
general, la SSZ (a dosis de 2-3 gr/dia) produce una mejoria en pardmetros clinicos, de
laboratorio y de capacidad funcional, sobre todo en pacientes con artritis periférica y menor
duracion de la enfermedad, sin que exista evidencia clara en los sintomas axiales.

Tradicionalmente la SZZ se ha estudiado en el contexto de la EA. Un reciente meta-analisis
[191] ha puesto de manifiesto que la eficacia de la SSZ (a dosis de 2-3 gr/dia) en la EA no es
superior al placebo en el control de los sintomas axiales, funcidn y entesitis. Pero este meta-
andlisis también sugiere (tras el andlisis de subgrupos), la posibilidad de beneficio en formas
precoces y en aquellos con afectacidn periférica concomitante.

Sefialar que ademads existen mas datos que ponen de manifiesto que en los pacientes con EA,
la SSZ a dosis estandar resulta mas eficaz que el placebo en el tratamiento de la artritis
periférica pero no en la afectacidn axial de los mismos[192], ni entesitis[191].

Y en relacién con las formas precoces, se ha publicado un gran ensayo clinico multicéntrico
placebo-control[190], en pacientes enfermedad de corta evolucion (ESI y EA precoz), en el que
se observa que aunque en un primer analisis, no se encontraron diferencias significativas entre
grupos a los 6 meses, cuando se analizaron subgrupos en funcidn de la presencia o ausencia de
artritis periférica al inicio del estudio, los pacientes con lumbalgia inflamatoria sin artritis
periférica tratados con SSZ, en comparacién con el placebo habian mejorado
significativamente mas el BASDAI. Estos estudios vuelven a aportar evidencia sobre el posible
beneficio de la SZZ en las formas axiales precoces de las EsA.

Por otro lado, en otras formas de EsA como la Aps, la SSZ se ha mostrado eficaz tanto clinica
como analiticamente en pacientes con artritis periférica y dactilitis, aunque la magnitud del
efecto en estos estudios es modesta[77, 120, 195, 200-203]. Sin embargo, no se ha visto efecto
beneficioso en las formas axiales[192], ni en la entesitis[77, 181, 204]. Tampoco esta del todo
claro su papel en la progresién radioldgica de la Aps[120].

Y en formas crénicas y/o refractarias de Are, también se ha mostrado como un farmaco que
puede ser eficaz en el tratamiento de las mismas (en formas periféricas)[192, 195, 205-210].

14) La SSZ también puede ser beneficioso en las manifestaciones extraarticulares de las
EsA como en las uveitis anteriores agudas[211-213], y en la Ell[214, 215].

En cuanto a la seguridad y monitorizacién de la SSZ, (tablas 40 y 41), sefialar que la SSZ es un
farmaco seguro en general. La mayoria de los eventos adversos se presentan en los primeros
meses de tratamiento y su incidencia desciende con la utilizacidn continuada, revirtiendo tras
su suspension. Los mas frecuentes (cefalea, vértigo y trastornos gastrointestinales)
generalmente son leves y no requieren suspension del farmaco[216-219]. Se han notificado
casos muy aislados de trastornos graves como el Sindrome de DRESS[220-227].

Finalmente resefiar que no hay evidencia que sostenga que la poblacidn espafiola sea mas
susceptible a desarrollar eventos adversos a la SSZ[228].



Metotrexato

Recomendacién 54. Se recomienda valorar individualmente el uso de la MTX en aquellos

pacientes con EA, ESI y Are refractarios (sobretodo en las formas periféricas y entesitis) a todas
las terapias de eficacia demostrada disponibles [5, D, 78,6%)], y valorar como uso rutinario en la
Aps [2a, B, 78,6%] y en las manifestaciones extraarticulares como la uveitis [2c, B, 78,6%)] y Ell
[1a, A, 78,6%].

El Metotrexate (MTX) es un FAME muy usado y eficaz en la AR. Dentro de las EsA, es muy
utilizado en el tratamiento de la Aps, pero menos en la EA y otras EsA. Hasta la fecha no existe
evidencia suficiente para demostrar la eficacia del MTX en la EA, ESI y Are, y aunque la
evidencia publicada no es muy extensa, el MTX si que se ha mostrado eficaz en la Aps.

En la EA, existe una revision sistematica[229] (que incluye 3 ensayos clinicos
randomizados[230-232]), en la que en 116 pacientes no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas a favor del MTX (7,5-10 mg/semana) en: la funcidn fisica, dolor,
movilidad espinal, dolor e inflamacién articular, entesitis, progresion radiolégica, VGP, y VGM y
al compararlo con el placebo o el naproxeno. Sélo un estudio[232] mostrd eficacia (RR 3,18, IC
95% 1,03-9,79) en un indice compuesto de mejoria en al menos 5 de las areas siguientes
(gravedad de la rigidez matutina, estado general, BASDAI, BASFI, HAQ-S, VGP y VGM). En
pequefios estudios no controlados se objetivd la eficacia del MTX sobre la actividad de la
enfermedad a dosis de 7,5 mg/semana[233], mejoria de la VSG vy artritis periférica a dosis de
MTX de 12,5 mg/semana[234], calidad de vida, funcidn fisica y pardmetros analiticos (MTX a
dosis de 7,5-10 mg/semana)[235]. Dos pequefios estudios abiertos también han demostrado
beneficios con dosis de MTX entre 7,5 y 15 mg/semana[236, 237].

En la actualidad no existen ensayos clinicos randomizados que evaluen la eficacia del MTX en
las ESI o EA de inicio reciente. Existe un caso publicado con respuesta aceptable al MTX (10
mg/semana) en una paciente con monoartritis de rodilla, tendinitis aquilea, fascitis plantar y
sacroileitis unilateral con una panarteritis nodosa asociada[238].

En la Aps el MTX es un FAME muy utilizado[239]. Su eficacia (a dosis entre 7,5-15 mg/semana)
para el control de la artritis y parametros de laboratorio se ha visto demostrada en distintos
articulos[119, 240-242]. Sin embargo, aunque no parecia muy claro su efecto en la progresion
radioldgica de la enfermedad[119], un estudio reciente sugiere que en pacientes con Aps
actualmente ulilizamos mds dosis de MTX, en pacientes con menor evolucidon y dafio
radiolégico, con lo que parece que la magnitud del efecto es mayor (en comparacion con
décadas anteriores) y que si parece haber menor progresion radiolégica[243]. No disponemos
de evidencia clara sobre su uso en la afectacidn axial. Tampoco en relacién con la dactilitis y
entesitis pero la experiencia médica avala su valoracion para el tratamiento de las mismas.

En la Are existen series de casos aislados publicados que muestran su eficacia en estos
pacientes[244, 245].

En relacién con las manifestaciones extrarticulares en las uveitis anteriores agudas, se ha
observado un descenso significativo del nimero de brotes de tras un afo de tratamiento con
MTX[246]. Ademas, el MTX puede ser eficaz en el tratamiento de la uveitis crénica asociada a
la EsA[247, 248]. De la misma manera, el MTX tanbién es efectivo en la Ell[249, 250].



Siguiendo con la seguridad y monitorizacion del MTX (tablas 40 y 41), sefialar que este es un
FAME muy conocido en el ambito de la reumatologia. La mayoria de los eventos adversos del
MTX, a las dosis comUnmente utilizadas como los trastornos gastrointestinales, mucocutaneos
6 neuroldgicos, no son graves, al igual que las infecciones asociadas al MTX[251-254]. Los mas
relevantes son la toxicidad pulmonar, hepatica y hematoldgica[255-258]. Algunos de estos
efectos (estomatitis, nduseas, mielosupresién) son dosis-dependientes y pueden prevenirse
mediante tratamiento con folatos[259]. Sin embargo, los folatos no previenen la toxicidad
pulmonar ni hepatica[260]. Por otro lado no se ha demostrado que el MTX sea mas tdxico en
pacientes con Aps que en pacientes con AR[261].

Leflunomida

Recomendacién 55. Se recomienda valorar individualmente el uso de la LEF en pacientes con
EA, ESl y Are (sobretodo en las formas periféricas y entesitis), y manifestaciones extrarticulares
refractarios a todas las terapias de eficacia demostrada disponibles [5, D, 77,1%], y valorar
como uso rutinario en la Aps para la artrtis periférica y dactilitis [1b, A, 77,1%], y entesitis [5, D,
77,1%].

La Leflunomida (LEF) es otro FAME de reconocida eficacia y extenso uso en la AR. Sin embargo,
son escasos los ensayos clinicos realizados en las EsA. En general, no esta claro su posible
papel en la EA, no disponemos de evidencia en las ESI ni Are, pero si se ha mostrado eficaz en
la Aps.

En la EA sélo hay publicado un ensayo clinico randomizado placebo-control[262], en el que la
LEF a dosis de 20 mg/dia no mostrd diferencias estadisticamente significativas en el ASAS20,
dolor, BASG, BASDAI, BASFI, BASMI, o PCR, si en la VSG. En otro estudio abierto[263], la LEF (20
mg/dia) se mostré eficaz para la artritis periférica, pero no para controlar los sintomas axiales.

Actualmente no existen estudios con este farmaco en las ESI[264].

En la Aps, en un ensayo clinico randomizado placebo-control[265], la LEF a dosis de 20 mg/dia
demostrd ser mas eficaz en relacidon al PsACR (y sus componentes de forma individual), la
dactilitis[266] y el ASAS20 modificado. Varios estudios de cohortes y series de casos han
observado que la LEF (a dosis de 10-30 mg/dia) es eficaz en la afectacion periférica (NAD, NAT,
dolor) [267-269]. Sin embargo, actualmente no hay datos que indiquen beneficio en la
enfermedad axial en estos pacientes[270]. No disponemos de evidencia clara sobre su uso en
las entesitis.

Al igual que en las ESI no disponemos de datos suficientes referentes a la eficacia de la LEF en
las Are ni en algunas manifestaciones extraarticulates como las las uveitis. Por otro lado,
datos preliminares apuntan a que este farmaco como inmunosupresor de segunda linea puede
ser eficaz en la enfermedad de Crohn[271], pero no hay evidencia suficiente en el caso de la
colitis ulcerosa.

Finalmente, en cuanto a la seguridad y monitorizacion de la LEF (tablas 40 y 41), los eventos
adversos mas frecuentes de la LEF son los gastrointestinales (diarrea, nduseas y dolor
abdominal) y los del aparato respiratorio (infeccion de vias aéreas superiores y
bronquitis)[272-275]. Sin embargo, en general estos son leves, no son dosis dependientes, y no
obligan a la suspension del tratamiento. Se han descrito elevaciones transitorias de
transaminasas en el pequefos porcentajes de pacientes tratados con LEF[276], que en su
mayoria son elevaciones que no superan en dos veces el valor maximo normal y que tienden a



remitir con el tratamiento prolongado. No son frecuentes los casos de eventos adversos
graves.

Ciclosporina A

Recomendacion 56. Se recomienda valorar individualmente el uso de la CsA en pacientes con

EA, ESl y Are (sobretodo en las formas periféricas y entesitis), refractarios a todas las terapias
de eficacia demostrada disponibles [5, D, 55,7%], y valorar su uso en las manifestaciones
extrarticulares [2b, B] y en la Aps para la artrtis periférica y dactilitis [2b, B, 55,7%], y entesitis
[5, D, 55,7%].

La Ciclosporina A (CsA) en el ambito de las EsA no es uno de los farmacos mas utilizados, y del
que se dispone actualmente escasa evidencia sobretodo en algunas enfermedades.

En la EA sélo existe un caso publicado[277] en el que un paciente fue tratado para su
poliartrits con terapia combinada, CsA y AZA con éxito.

Tampoco existe evidencia relacionada con pacientes con ESI.

Por otro lado, en la Aps, aunque no hay ensayos clinicos placebo-control con la CsA, existen
publicados varios estudios comparativos con otros FAME. Al margen de uno con graves
problemas metodoldgicos[278], en uno de estos estudios se objetivd que la CsA (3-5
mg/kg/dia) se mostré igual de eficaz que el MTX (7,5-15 mg/sem) en el control de la artritis y
psoriasis a los 6 y 12 meses[279]. En otro estudio[280], la CsA (3 mg/kg/dia) fue superior a la
SSZ y terapia sintomatica (AINE, GC, analgésicos) para la artritis y dactilitis, pero tanto la CsA
como SSZ no fueron superiores a la terapia sintomdtica en la clinica axial. Destacamos un
ensayo clinico en el que se ha visto que la combinaciéon de CsA y MTX durante 1 afo, en
comparacion con el MTX sélo produjo mayor mejoria en los pardmetros inflamatorios (NAT,
PCR, PASI y sinovitis objetivada por ECO)[281]. Importante sefialar que un estudio puso de
manifiesto que la CsA puede controlar la progresion radioldgica en el 60% de los pacientes. En
un pequefio estudio abierto, la CsA (dosis 3,5-5 mg/kg/dia) se mostré eficaz tanto a nivel
cutdneo como articular, aunque no estuvo exento de los eventos adversos propios de este
farmaco[282]. Recientemente, en un estudio la combinacién de etanercept con CsA se obtuvo
una buena respuesta en relacion a la clinica articular pero no en la piel[283]. No disponemos
de evidencia clara sobre su uso en las entesitis de los pacientes con Aps.

En las Are existen casos aislados de pacientes que se beneficiaron del uso de CsA[284, 285]. En
relacion con las manifestaciones extraarticulares, existe evidencia de eficacia en las
uveitis[286], y en la Ell, hay buenos resultados para inducir la remisidon en casos graves, pero
no esta muy clara la eficacia del fdrmaco en mantenimiento de la misma[287-289].

Por otro lado, en relaciéon a su seguridad y monitorizacién (tablas 40 y 41). Los eventos
adversos mds frecuentes (junto con la HTA y la nefrotoxicidad), son los gastrointestinales,
hipertricosis, hipertrofia gingival, parestesias y temblor. Suelen ser dosis-dependientes y
reversibles al disminuir |la dosis del farmaco[290, 291]. Los mas relevantes, graves y que suelen
limitar su uso (ademas de ser frecuentes) son la HTA y la toxicidad renal (insuficiencia renal
aguda, crénica disfuncién tubular[292-295]). Ambas suelen ser reversibles con la disminucion
de la dosis o interrupcion del tratamiento[296]. La enfermedad renal crénica con cambios



estructurales irreversibles es rara, y se suele presentar con niveles séricos de CsA elevados y
factores de riesgo asociados: uso concomitante de farmacos nefrotdxicos, nefropatia previa,
edad avanzada, DM e HTA[297, 298].

Otros FAME

Recomendacidon 57. Se recomienda valorar individualmente el uso de la AZA, sales de oro,
ciclofosmadida y D-penicilamida siempre que no exista posibilidad de otros tratamientos o
exista fracaso al resto de terapias disponibles y el paciente con EsA esté clinicamente activo y
se considere que el potencial beneficio puede superar a los posibles eventos adversos [5, D,
48,5%].

La AZA se ha descrito en dos estudios en la EA. En un estudio randomizado de baja calidad, se
compard la AZA (dosis de 100-150 mg/dia) con la SSZ (2-3 gr/dia). Muchos de los pacientes con
AZA no la toleraron, de los que si, el 67% alcanzaron una respuesta del 25% en el BASDAI[299].
Existe un caso publicado de respuesta a la AZA intravenosa[300]. No hay evidencia en ESI, y es
muy escasa en la Aps y Are[301, 302]. No existe evidencia suficiente sobre su uso en las uveitis
de pacientes con EsA, y su eficacia ha sido demostrada en la EII[303].

Siguiendo con las sales de oro, en la EA existe una serie de casos con sales de oro orales en los
gue no se vio eficacia[304], y en la Aps se han publicado tanto ensayos clinicos[305, 306] como
otro tipo de estudios [118, 307-310] que han puesto de manifiesto que las sales de oro tanto
orales como parenterales pueden tener un efecto beneficioso, aunque parece menor que el
MTX[311]. Sin embargo, en dos meta-analisis[312, 313] recientes encuentran resultados
opuestos en relacidn a su efectividad. Esto es debido a diferencias metodoldgicas. Por otro
lado, hasta la fecha no se ha demostrado que las sales de oro empeoren las lesiones
psoridsicas mas que otros farmacos.

No se dispone de informacion suficiente en las otras EsA, ni en las manifestaciones
extraarticulares.

La D-penicilamida se ha utilizado en la EA con resultados dispares. Un ensayo clinico
randomizado[314], y en varias series de casos[315, 316] no encontraron beneficio mientras
gue en un estudio abierto se objetivaron mejorias tanto en la afectacion periférica como
axial[317]. En la Aps, se dispone de pocos datos, sélo una serie de casos donde la mejoria
alcanzada no fue estadisticamente significativa[318]. No se dispone de informacién suficiente
en las otras entidades.

En relacién con la ciclofosfamida, se ha visto en un estudio abierto en la EA que a dosis de 200
mg/2 dias intravenosa durante 3 meses y posteriormente a dosis de 100 mg/dia via oral
produce una mejoria en la artritis periférica y VSG[319]. Resultados similares se han publicado
en otros estudios[320, 321]. Ademads puede ser eficaz en pacientes con enfermedad de
Crohn[322, 323]. Finalmente, hasta el momento no se dispone de informacion suficiente en
otras EsA.

Por ultimo, sefalar que los de los farmacos antipaludicos casi no se dispone informacion en la
EA[324], ESI y Are. En la Aps sefalar que un estudio prospectivo en el que se comparo la
cloroquina con otros FAME en pacientes con Aps y psoriasis cutanea, se observé una mejoria



similar en los distintos grupos de farmacos en cuanto a la afectacidn articular, con pocos casos
en general leves de exacerbacidn de la psoriasis cutdnea, sugiriendo que este tipo de toxicidad
es menor que lo previamente supuesto[325]. En la uveitis hay casos aislados que han
mostrado su eficacia[326], sin que exista informacidn suficiente para el tratamiento de la Ell.

En cuanto a la seguridad y monitorizacion de estos farmacos consultar tablas 40 y 41.



Tabla 40. Principales farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), segun ficha técnica salvo que se indique otra fuente.

AZARIOPRINA

CICLOFOSFAMIDA*

CLOROQUINA

CICLOSPORINA A

D-PENICILAMINA*

HIDROXICLOROQUINA

- Dosis: 1,5-2,5 mg/kg
Ajustar dosis:
insuficiencia renal,
hepdtica y ancianos

- Via: oral

- Frecuencia: diaria.
Iniciar 0,5-1 mg/kg/dia y
N cada 4-6 semanas

- Dosis: 50-200 mg.
Ajustar dosis seguin
recuento leucocitario
- Via: oral

- Frecuencia: diaria

- Dosis: 250 mg
- Via: oral
- Frecuencia: diaria

- Dosis: 1,5-2,5 mg/kg
Ajustar dosis si
insuficiencia renal,
hepatica y ancianos

- Via: iv

- Frecuencia: diaria. Iniciar
0,5-1 mg/kg/diay 1 cada
4-6 semanas

- Dosis: 1,2 mg/mz.
Ajustar dosis segun
recuento leucocitario

- Via: iv

- Frecuencia: mensual.
Iniciar con bolo 500-700
mg e ir M.

- Dosis (segun peso corporal): 2,5-5 mg/kg

- Via: oral

- Frecuencia: diaria. Iniciar con 2,5 mg/kg, si se precisa

M 0,5 mg/kg cada 2 semanas

- Dosis: 125-500 mg
- Via: oral

- Frecuencia: diaria. Inicia con 125-250 mg/dia. Se

puede 1 dosis a las 8 semanas a razon de 125 mg/dia.

Seguir 1 la dosis cada 8 semanas, pudiendo llegar

hasta 500-750 mg/dia.

Administrarlo 2 horas antes de la comida principal

- Dosis: 400-600 mg
- Via: oral
- Frecuencia: diaria

- Enfermedad inmunitaria
grave que no responde a
esteroides o estos estan
contraindicados o dosis
necesaria provoca efectos
adversos graves

- Enfermedades autoinmunes

- Espondiloartritis

- No consta en ficha técnica su
indicacion en las EspA

- No consta en ficha técnica su
indicacion en las EspA

- No consta en ficha técnica su
indicacion en las EspA

- Alergia al principio activo, excipientes,
6-mercaptopurina
- Lactancia materna

- Alergia al principio activo o excipientes
- Tres primeros meses del embarazo
- Depresién de médula ésea

- Alergia al principio activo, excipientes, 4-
aminoquinoleinas

- Retinopatia/deterioro del campo visual,
trastorno hematolégico, déficit glucosa-6-
fosfato-DH, miastenia gravis.

- Embarazo y lactancia

- Alergia al principio activo o excipientes

- Alteracion de la funcion renal (excepto
proteinuria en el sindrome nefrético)

- HTA no controlada.

- Pacientes con psoriasis y otros
inmunosupresores, PUVA, UVB, coal tary
radioterapia

- Alergia al principio activo, excipientes

- Alteraciones graves del sistema
hematopoyético o funcién renal

- Alergia al principio activo, excipientes,
derivados de la cloroquina
- Retinopatia

- Muy frecuentes: infecciones, leucopenia

- Frecuentes: trombopenia, nausea (via oral)
- Poco frecuentes: anemia, pancreatitis, funcion
hepatica alterada

- Raros: neoplasias, incluyendo linfomas
exceptuando el de Hodgkin, pancitopenia

- Su administracion conjunta con alopurinol
aumenta la frecuencia de eventos adversos
- Nauseas, vomitos, disuria, cistitis
hemorragica, alopecia, cancer, oligo y
amenorrea, oligoazoospermia,
pancitopenia, infecciones

- Muy frecuentes: no constan en ficha técnica

- Frecuentes: nausea, deterioro percepcién de
los colores (reversible), opacificacion de cornea

- Poco frecuentes: cefalea, depresion de la onda
T (ECG), trastornos en la acomodacidn visual

- Raros: retinopatia, miopatia, déficit auditivo

- Muy frecuentes: trastorno renal/urinario, HTA,
hiperlipidemia, temblor, cefalea

- Frecuentes: parestesia, nausea, hipercaliemia,
hipertricosis, mialgia

- Poco frecuentes: encefalopatia, disfuncién
hepatica, anemia, trombopenia,

- Raros: pancreatitis, alteraciéon menstrual

- Lesiones cutaneas, proteinuria, sindrome
nefrético y glomerulonefritis membranosa
nauseas, diarrea, agranulocitosis,
trombocitopenia, anemia hemolitica,
purpura, leucopenia, bronquiolitis
obliterante, hiperplasia mamaria

Los mismos que para la cloroquina pero no se
especifican sus frecuencias

IMUREL®O, comp 50 mgy
vial 50 mg

GENOXAL®©, comp 50 mg,

RESOCHIN©, comp 250 mg

SANDIMUN NEORALO,
comp 25 mg, 50 mg, 100
mg, solucion frasco 50 ml
Sin indicacidn para AR:
ampollas para perfusién
50 mg/ml, 250 mg/ 5 ml

CUPRIPEN®©, comp 50 mg,
250 mg

DOLQUINE®, comp 200
mg



LEFLUNOMIDA - Dosis: 10-20 mg

- Via: oral

- Frecuencia: diaria. Iniciar con 100 mg/dia durante 3
dias, pero se puede iniciar directamente sin dosis de

carga

METROTEXATE - Dosis: 7,5-25 mg

- Via: oral

- Frecuencia: semanal.

Iniciar 7,5-10 mg/sem
durante 4 semy
12,5-5 mg cada 2-6
sem

- Administrar 4cido
félico 5-10 mg/sem

- Ajustar dosis si
insuficiencia renal

- Si ineficacia via oral,
se puede considerar la
misma dosis por via
parenteral

SALES DE ORO - Dosis: 25-50 mg

- Via: intramuscular

- Frecuencia: semanal.
Iniciar con 10 mg la 12
sem, P25 mgla22y
25-50 mgla32y
sucesivas
SULFASALAZINAY - Dosis: 2-3 gr

- Via: oral

- Frecuencia: diaria

- Dosis: 7,5-25 mg

- Via: sc, im, iv, intratecal

- Frecuencia: semanal.
Iniciar 7,5-10 mg/sem
durante 4 semy 12,5-5 mg
cada 4-8 sem

- Administrar 4cido félico 5-
10 mg/sem

- Ajustar dosis si
insuficiencia renal

- Dosis: 6 mg
- Via: oral
- Frecuencia: diaria

- Artritis psoridsica activa

- Artritis psoriasica cuando la
gravedad lo requiera y hayan
fracasado otros tratamientos.
- Sindrome de Reiter en las
formas cronicas activas graves
que no responden al
tratamiento convencional con
esteroides y/o AINE

- No consta en ficha técnica su
indicacion en las EsA

- No constan las EspA como
indicacidn en su ficha técnica,
pero el MSC espafiol si tiene
esta indicacion aprobada

- Alergia al principio activo o excipientes
- Insuficiencia hepatica, infeccion grave,
inmunodeficiencia severa, citopenia
importante, insuficiencia renal
moderada/grave, hipoproteinemia grave
- Embarazo y lactancia

- Alergia al principio activo o excipientes
- Hepatopatia croénica, alcoholismo,
insuficiencia hepatica, insuficiencia renal
grave, discrasia sanguinea,
inmunodeficiencia

- Embarazo y lactancia

-Alergia al aurotiomalato sédico, sales de
oro u otros metales pesados

- Trastorno renal, hematoldgico, hepéatico
grave

- Sindrome de Sjogren, LES, enterocolitis
necrotizante, fibrosis pulmonar

- Alergia al principio activo o excipientes -
- Porfiria aguda intermitente
- Obstruccién intestinal o urinaria

- Muy frecuentes: no constan en ficha técnica
- Frecuentes: leucopenia, nausea, diarrea, aftas,
tenosinovitis, 1 transaminasas, PN CPK, cefalea
- Poco frecuentes: urticaria, ansiedad, anemia
- Raros: pancitopenia, enfermedad pulmonar
intersticial, hepatitis, HTA grave, pancreatitis
- Muy frecuentes: estomatitis, nauseas, ™
transaminasas,

- Frecuentes: Ulceras orales, cefalea, anemia,
leucopenia, trombopenia, neumonitis

- Poco frecuentes: linfoma, T nddulos
reumadticos, cirrosis, fibrosis hepatica

- Raros: sepsis, neoplasias, insuficiencia renal,
fibrosis pulmonar

- Muy frecuentes: reaccion alérgica, reaccion
hepatobiliar y genitourinaria

- Frecuentes: nausea, diarrea

- Poco frecuentes: neumonitis, anemia,
leucopenia, trombopenia

- Raros: enterocolitis ulcerativa, Guillain-Barré

Nauseas, pérdida de apetito, alteraciones
gastricas, dolor abdominal, alteracién del gusto,
fiebre, mareo, cefalea, tinnitus, tos, prurito,
artralgia, proteinuria, leucopenia.

ARAVA©, comp 10 mg, 20
mg, 100 mg

METOTREXATO WYETHO,
comp 2,5 mg
METOTREXATO WYETHO,
vial solucién inyect. 500
mg/20 ml, 1000 mg/40 ml,
5000 mg / 200 ml
METOTREXATO MERCK®O,
vial solucién inyect. 50
mg/ 2ml, 500 mg/20 ml,
1000 mg/40 ml, 5000 mg/
200 ml

METOTREXATO PFIZERO,
vial solucién inyect. 50
mg/20 ml, 500 mg/20 ml
METOJECT jeringa 7,5
mg/0,75 ml, 10 mg/1 ml,
15 mg/1,5 ml, 20 mg/2 ml,
25 mg/2,5 ml

MIOCRIN®, amp 10 mg
RIDAURA®®, comp 3 mg

SALAZOPIRINA®, comp
500 mg

Abreviaturas: EsA=espondiloartritis; comp=comprimidos; amp=ampolla; ECG=electrocardiograma; mg=miligramo; ml=mililitro; kg=kilogramo; HTA=hipertension arterial;

iv=intravenoso; sc=subcutdneo; im=intramuscular; msc=Ministerio de Sanidad y Consumo: AINE=antiinflamatorio no esteroideo.

tEventos adversos: Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos de 1 de

cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 1.000 pacientes).
¥Datos obtenidos a partir del Vademecum, GUIPCAR, EMEA, MSC y la Biblioteca Cochrane.



Tabla 41. Actuaciones y monitorizacion de los farmacos modificadores de la enfermedad en pacientes con espondiloartritis (EsA).

AZATIOPRINA

CICLOFOSFAMIDA*

CLOROQUINA

CICLOSPORINA A

D-PENICILAMINA’

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccidn activa , cancer, citopenia, comorbilidad relevante
- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccion activa , cancer, citopenia, comorbilidad relevante
- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

- Orina elemental con sedimento

c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos

- Descartar: citopenia, comorbilidad oftalmoldgica relevante

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

- Examen oftalmoldgico incluyendo campimetria y fondo de ojo
c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccion activa, cancer, citopenia, comorbilidad relevante
- Desaconsejar embarazo

-TA

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

- Perfil hepato-renal

- Orina elemental con sedimento

c) Otras actuaciones:

- Vacuna de la gripe

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos
- Descartar: infeccion activa , cancer, citopenia, comorbilidad relevante

a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia grave
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica general
e Durante escalada cada 2-3 sem, luego cada 2-4 meses
c) Otras actuaciones:
- En funcidn de la evolucién del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia, cistitis hemorragica, cancer
(vejiga, cutaneo, linfoma)
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma, bioquimica orina elemental con sedimento
e cada 1-2 sem durante los 2-3 primeros meses, posteriormente
cada 1-4 meses
c) Otras actuaciones:

- En funcidn de la evolucion del paciente (cistoscopias, citologia
urinaria)

a) Aspectos clinicos

- Aparicién de Infecciones, citopenia, trastornos visuales

b) Pruebas complementarias:

- Examen oftalmoldgico cada 6 meses-4 afios en funcién de las
caracteristicas del paciente

c) Otras actuaciones:

- En funcién de la evolucion del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia grave, HTA
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica general con perfil hepatorenal, orina'y
sedimento
o perfil renal y electrolitos cada 2 semanas durante 3 meses,
posteriormente cada 1-3 meses
e si cambio de dosis o P creatinina o TA, monitorizar
semanalmente hasta estabilizacién
® si M>30% en creatinina, {, dosis un 25-50%.
c) Otras actuaciones:
- Si HTA tratamiento con calciantagonistas (de eleccién nifedipino)
- Evitar uvas y zumo 1 hora antes y otra después del tratamiento
- En funcién de la evolucion del paciente
a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Valorar suspensién temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
durante el embarazo o lactancia

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Valorar suspensién temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
durante el embarazo y la lactancia

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Suspensidn temporal si alteracion de la funcion
renal al mes de . dosis CsA, reanudar si la
creatinina vuelve a cifras dentro del 10% del
valor anterior al tratamiento. Valorar suspension
definitiva si no es asi.

- Valorar suspensién temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
durante el embarazo y lactancia

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco



HIDROXICLOROQUINA

LEFLUNOMIDA

METROTEXATE

SALES DE ORO

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

- Orina elemental con sedimento

c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos

- Descartar: citopenia, comorbilidad oftalmoldgica relevante

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

- Examen oftalmoldgico incluyendo campimetria y fondo de ojo
c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccidn activa , cancer, citopenia, comorbilidad relevante

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccidn activa , cancer, citopenia, comorbilidad relevante

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma, bioquimica, albimina sérica y Rx de térax
c) Otras actuaciones:

- Vacuna antigripal y antineumocdcica

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccion activa , cancer, citopenia, comorbilidad relevante

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

- Orina elemental con sedimento

c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica
e cada 2 semanas durante el ajuste de dosis, posteriormente
cada 1-3 meses
c) Otras actuaciones:
- En tratamientos prolongados administrar 25 mg/dia de piridoxina
- En funcién de la evolucion del paciente
a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia, trastornos visuales
b) Pruebas complementarias:
- Examen oftalmoldgico cada 6 meses-4 afios en funcién de las
caracteristicas del paciente
c) Otras actuaciones:
- En funcidn de la evolucién del paciente

a) Aspectos clinicos

- Aparicién de Infecciones, citopenia, hepatitis
b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

e cada 2-4 semanas los primeros 6 meses, posteriormente cada

1-3 meses
e biopsia hepatica si aumento de transaminasas (>2 veces el
limite superior) persistente no atribuible a otras causas
c) Otras actuaciones:

-l a 10 mg/dia si 1 de transaminasas (>2 veces el limite superior)
- En funcidn de la evolucién del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia, hepatitis, neumonitis
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica
e cada 2 semanas durante el ajuste de dosis, posteriormente
cada 1-3 meses
e biopsia hepatica si aumento de transaminasas (>2 veces el
limite superior) persistente no atribuible a otras causas
c) Otras actuaciones:

- En funcidn de la evolucién del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma, bioquimica, orina y sedimento
e cada 2 semanas durante los 2-3 primeros meses,
posteriormente cada 2-4 meses

e si proteinuria en el sedimento, solicitarla en orina de 24 horas,
si >500 mg/24 horas suspender hasta que desaparezca o sea

<200 mg/24 horas pudiéndose reiniciar posteriormente

- Valorar suspensidn temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
- Suspension temporal durante el embarazoy
lactancia

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Suspender si tras disminucidn de dosis en casos
de hipertransaminasemia no se consigue una
reduccion a 1,2 veces el valor maximo, se debe
suspender la leflunomida y administrar
colesteramina o charcoal

- Valorar suspension temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
- Suspensién temporal durante el embarazo y
lactancia

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Valorar suspension definitiva si neumonitis por
MTX, 1 persistente de transaminasas(>2 veces el
limite superior)

- Suspensidn temporal si TN de transaminasa leve
y transitoria

- Valorar suspensién temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
- Suspensién temporal durante el embarazo y
lactancia

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Valorar suspensidn definitiva si proteinuria >
1gr/24 horas

- Valorar suspensién temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
durante el embarazo y la lactancia



SULFASALAZINA

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccidn activa , cancer, citopenia, comorbilidad relevante
- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma y bioquimica

c) Otras actuaciones:

- En funcidn de las caracteristicas del paciente

c) Otras actuaciones:
- En funcidn de la evolucion del paciente
a) Aspectos clinicos
- Aparicién de Infecciones, citopenia
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica
e mensual durante los 3 primeros meses, posteriormente cada
3-4 meses
c) Otras actuaciones:
- En funcidn de la evolucion del paciente

Abreviaturas: sem=semana; HTA=hipertension arterial; TA=tension arterial; gr=gramo; Rx=rediografia simple; mg=miligramo; MTX=metrotexate; CsA=ciclosporina A.

- Alergia u otros eventos graves relacionados con
el farmaco

- Valorar suspension temporal si infeccion o
cirugia mayor electiva en periodo perioperatorio,
durante el embarazo y la lactancia



Otros tratamientos farmacoldgicos (eficacia y seguridad)

Recomendacién 58. El pamidronato puede ofrecerse en casos seleccionados a pacientes con

EsA refractarios a los tratamientos convencionales y en los que existe alguna contraindicacion
para el inicio de terapia con anti-TNF [5, D, 58,6%].

Los bifosfonatos son farmacos que ademas de su accién antiosteoclastica poseen un efecto
antiinflamatorio (suprimen las citoquinas proinflamatorias, tales como IL-1, IL-6 y TNF) [327].
Este efecto antinflamatorio se ha objetivado en modelos animales de artritis crénica[328].

El pamidronato, es un bifosfonado de contrastada eficacia en el tratamiento de la osteoporosis
y otros desérdenes del metabolismo dseo[329-331]. Pero ademas, en modelos animales, se ha
objetivado que inhibe la inflamacién crdnica, retrasando el dafio estructural, al retardar la
aparicion de erosiones en el hueso y el cartilago[332].

En la EA y otras EsA, la osteoporosis es una complicacidon conocida, que puede estar presente
desde su inicio[150-152]. Ademas, existe evidencia de un aumento de la actividad de los
osteoclastos en los pacientes con EA en comparacion con controles sanos[333, 334]. Estos
argumentos han servido para probar la potencial utilidad de los bifosfonatos en la EA. De los
diferentes bifosfonatos disponibles, hasta la fecha solo se ha utilizado el pamidronato, porque
su forma de administracién es intravenosa, lo que permite una concentracion mas alta en
suero en comparacion con los bifosfonatos orales[335].

Se han publicado estudios, cuyos resultados principales se muestran en la tabla 42. A
excepcion de uno[336], el resto son pequefios estudios abiertos[337-342]. Destacar que no
existen publicados ensayos controlados con placebo ni existe comparacién con otros farmacos
por lo que resulta muy complicado establecer objetivamente la eficacia de este farmaco. La
mayoria de los pacientes incluidos en los estudios presentaban una EA activa y eran
refractarios a AINE, y practicamente todos recibieron 6 ciclos de pamodronato intravenoso (60
miligramos/mes). De los resultados se puede inferir que el pamidronato puede ser eficaz en
algunos pacientes tanto en la forma axial y periférica. Si bien la eficacia sobre la sinovitis activa
no ha sido confirmada en todos los estudios, parece que el pamidronato es mas efectivo en el
tratamiento de la enfermedad axial. La mejoria clinica fue por lo general moderada y lenta,
apareciendo tras la tercera infusion. Los mejores resultados se obtuvieron con las dosis mas
altas de pamidronato o utilizando intervalos mas cortos de administracién. Después de
finalizar el tratamiento, algunos pacientes presentan una rapida reactivaciéon de la
enfermedad.

De la misma manera, el pamidronato no suele mejorar los parametros analiticos de
inflamacién, aunque si actua sobre el remodelado dseo, al reducir los marcadores de resorcion
y formacidén. Aun estd por definir cudles serian los pacientes con EsA candidatos a tratamiento
con pamidronato y si otros bifosfonatos pueden mostrar un perfil superior de eficacia y
seguridad[343]. Probablemente este tratamiento pueda estar indicado en pacientes con EA
refractarios a las terapias convencionales y que tienen contraindicacion para iniciar
tratamiento anti-TNFa, y en especial si presentan osteopenia o inflamacién activa subcondral
en sacroiliacas o entesis evidenciado por RM.



Tabla 42. Principales caracteristicas de los estudios con pamidronato.

Maksymowych , 2002,
estudio aleatorizado
doble ciego,
seguimiento 6 meses
Maksymowych, 1998,
estudio abierto,
seguimiento 6 meses

Haibel, 2003, estudio
abierto, seguimiento 6
meses

Cairns, 2005, estudio
abierto, seguimiento 6
meses

Grover, 2006, estudio
abierto, seguimiento 6
meses

Maksymowych, 2001,
estudio abierto,
seguimiento 3 meses

Toussirot, 2006, estudio
abierto, seguimiento
medio 10 meses

Garcia-Poma, 2007,
estudio abierto,
seguimiento 1 afio

84 EA (80% varones,
edad media 36 a,
duracién 15 a), activa
refractaria a AINE

16 EA (88% varones,
edad media 41 a,
duracién 12 a), activa
refractaria a AINE

12 EA (91% varones,
edad media 45 a,
duracién 20 a), activa

15 EA (87% varones,
edad media 44 a,
duracion 14 a) grave

21 EA (91% varones,
edad media 31 a,
duracién 9 a), activa
refractaria a AINES

9 EsA (5 EA, 3 ESI, 1 Are,
77% varones, edad
media 27 a, duracién 5
a), activa refractaria a
AINE

35 EsA (26 EA, 9 ESI, 54%
varones, edad media 44
a, duracion 14), activa
refractaria a AINE

9 EA (67% varones, edad
media 36 a, duracién 19
a), activa refractaria a
AINES y SSZ

Grupo A: 60 mg/m x 6 m
Grupo B: 10 mg/mx6m

Grupo A: 30 mg/m x 3
mes—>60 mg/m x 3 m
Grupo B: 60 mg/m x3 m

60 mg dia 1, 2, 14, 28, 56

30 mg 12 infusion->60
mg/m x5m

60 mg/mx6m

60 mg dia 1, 2, 14, 28, 56

60 mg/mx6m

60 mg/mx6m

En grupo A mayor mejoria
BASDAI, BASFI, BASMI, BASGI,
sin diferencias en VSG, PCR

JBASDAI, BASFI, BASMI, VSG

Mejoria BASDAI, SF-12(fisico) al
32 mes, no al 62

No mejoria del BASFI, BASMI
SF-12 (mental), VGP, VGM,
VSG, PCR

U BASDAI, marcadores del
remodelado 6seos

19% respuesta ASAS 20

Mejoria en: NAT, BADSAI,
BASFI, BASGI, VSG, PCR, RM

U BASDAI al 32 mes, no al 62
No mejoria en la artritis
periférica, BASFI, ASAS 20, PCR,
VSG

J BASDAI, BASFI, BASMI
Respuesta a los 6m y al afio:
ASAS 20:67%, 78%

ASAS 40: 33%, 56%

BASDAI 50: 33%, 44%

BASDAI 70: 11%, 22%

Artralgia, mialgia: 68%
grupo A, 46% grupo B

Reaccion
postinfusional:44%

Mialgia, artralgia: 50%

Cefalea, nausea, dolor
lumbar, artralgia,
mialgia: 20%
Reaccion
postinfusional y
mialgia:57%

Linfopenia, artralgia,
mialgia:77%

Fiebre, artralgia
mialgia, astenia,
conjuntivitis:29%

No eventos adversos
relevantes

Moderada-

baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Baja

Abreviaturas: EA=espondilitis anquilosante; a=afio; m= mes; AINE=antiinflamatorio no esteroideo; mg=miligramo; BASDAI=Bath Ankylosing

Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI=Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index;

BASGI= Bath Ankylosing Spondylitis Global Index; SSZ=salazopirina.

En cuanto a la seguridad y monitorizacién, (tabla 43), destacar que la hipocalcemia e

hipoposfatemia (a los 7-10 dias de la infusidon) son muy frecuentes lo que exige que se

monitoricen de forma estrecha, aunque la hipocalcemia sintomatica (tetania, parestesia) es

rara. Las reacciones post-infusion son también frecuentes, generalmente limitados a la

primera infusion e independientes de la dosis sin que requieran la suspension del tratamiento.

Por otro lado, se recomienda usar con precaucién en pacientes con cirugia previa de tiroides

debido al posible hipoparatiroidismo asociado, y en aquellos con enfermedad cardiaca,

especialmente en los de edad avanzada, pues una sobrecarga adicional de solucién salina

puede provocar insuficiencia cardiaca. También sefialar que en pacientes con riesgo de déficit

de calcio o vitamina D, se les debe administrar suplementos orales para minimizar el riesgo de
hipocalcemia[344-348].



Tabla 43. Principales eventos adversos y monitorizacion del pamidronato.

Contraindicaciones: Alergia al - Hemograma, bioquimica - Alas 2 semanas, calcio, - Valorar suspensidn si embarazo, si
pamidronato, bifosfonados o (sodio, potasio, magnesio, fosforo, hemograma, empeora la funcion renal,
excipientes, lactancia calcio, fésforo), perfil renal, creatinina trastornos hidroelectroliticos
Eventos adversos: parathormona, 25-hidroxi - Otros en funcién del tipo de ~ 8ravesy cualquier otro evento

. . vitamina D ; rave relacionado con el farmaco
Muy frec.: hipocalcemia, fiebre, paciente g
hipofosfatemia, cuadro - Examen dental
pseudogripal - Otros en funcién del tipo de
Frec.: reaccion local en lugar de paciente

inyeccidn, dolor dseo,
artromialgia, linfopenia

Raros: hipocalcemia sintomatica,
hipomagnesemia, anemia,
leucopenia

Muy raros: Insuficiencia cardiaca
congestiva, trastornos hepaticos
Abreviaturas: frec=frecuente.

Recomendacién 59. Se recomienda valorar individualmente el uso de la talidomida en aquellos
pacientes con EsA y afectacidon axial especialmente grave y refractaria a todas las terapias de
eficacia demostrada disponibles, teniendo muy presente su perfil de toxicidad [5, D, 58,6%].

La talidomida es un derivado sintético del 4cido glutdmico que se receté por primera vez en el
afo 1956 para tratar la ansiedad, el insomnio y en especial para el tratamiento de las nauseas
matutinas durante la gestacion. A principio de los afios 60, tuvo que retirarse del mercado, al
advertir que producia importantes eventos adversos, especialmente una polineuropatia en los
pacientes tratados de forma crénica y sobre todo graves malformaciones fetales (focomelia).

Posteriormente, su utilizacion fue muy restrictiva para casos refractarios de varias
enfermedades inmunolégicas, como el lupus cutdneo croénico, la enfermedad de Behcet o la
enfermedad de injerto contra huésped[349-353]. En el afio 1998, la FDA aprobé la talidomida
para el tratamiento del eritema nodoso de la lepra.

Estudios experimentales posteriores proporcionaron una explicacion cientifica de la utilidad de
este farmaco. La talidomida produce una inhibicién de la sintesis del TNF[354] y de varias
citoquinas proinflamatorias, como la IL-12. Ademas, posee un efecto inmunomodulador
actuando sobre la coestimulacidn, especialmente sobre los linfocitos T-CD8+[355], tiene
propiedades antiangiogénicas[356], y es capaz de producir un bloqueo de la activacion de NF-
Kb[357].

En cuanto a los estudios publicados sobre el uso de la talidomida en las EsA, resefiar que son
escasos y de calidad baja. Al igual que sucedia con el pamidronato, no hay estudios
randomizados placebo control o comparativos con otras drogas lo que hace que sea muy dificil
evaluar su utilidad y eficacia en las EsA. En concreto existen 5 estudios publicados
(abiertos[358, 359] y series de casos[360, 361]), que analizan un total de 56 pacientes con



enfermedades activas y graves (casi 100% EA), refractarias a las terapias habituales.

Importante sefialar la alta frecuencia de eventos adversos aparecidos (muchos dosis

dependientes) que provocaron un buen nimero de abandonos ademas de dificultades para

ajustar las dosis. Al suspender la medicacidén bastantes pacientes experimentaron un brote de

su enfermedad, ver tabla 44.

En cuanto a la eficacia, la talidomida, se ha visto que puede ser util a la hora de controlar los

sintomas axiales y algunos parametros de laboratorio, pero dada la baja calidad de estos

estudios, es precisa mas investigacidn en este terreno para evaluar la eficacia del farmaco en

estos pacientes.

Tabla 44. Principales caracteristicas de los estudios con talidomida.

Breban, 1999, 2 EA (varones, edad, 25y 100-300 Mejoria del dolor Paciente 1: Leucopenia severa Muy
Serie de casos 20 a), activa refractaria a mg/dia axial, periférico, Paciente 2: no consta baja
seguimiento hasta AINE y FAME dolor, rigidez
21 meses matutina, VGS, PCR
Breban, 2001, 10 ESA (7 EA, 2 ESI, 1 Aps,  100-300 Mejoria BASDAI 5/6, 5 suspendieron el tratamiento Muy
estudio abierto, 40% varones, edad media mg/dia BASFI 3/6, VSG 1/6 por eventos adversos baja
seguimiento hasta 47 a, duracién 16 a), Somnolencia, acroparestesia (1
10 meses graves caso), nausea/vémito, mareo,
cefalea

Lee, 2001, 1 caso, 1 ESA (mujer, edad 33 a), 100 mg/dia x Mejoria clinica y Somnolencia Muy
seguimiento 3 activa, severa, refractaria 3 meses analitica baja
meses a AINE, esteroides y

FAME
Huang, 2002, 30 EA (100% varones, 50-300 Mejoria clinica y Somnolencia, xerostomia, caspa, Baja
estudio abierto, edad media 34, duracidn mg/dia x 1 analitica 70% neuropatia periférica (1 caso), T
seguimiento 12 5 a), activa, grave afio leve y transitorio de
meses refractaria a AINE, transaminasas, estrefiimiento

esteroides y FAME
Wei, 2003, estudio 13 EA (100% varones, 100-400 ASAS 20: 80% 5 suspendieron el tratamiento Baja
abierto, edad media 37a, duracion  mg/dia ASAS 40: 40% por eventos adversos

seguimiento 6
meses

13 a), activa, severa
refractaria a AINE,
esteroides y FAME

Mejoria BASDAI,

BASFI, BAS-G, VSG, no

PCR

Somnolencia, xerostomia, mareo,
estrefiimiento

Abreviaturas: EA=espondilitis anquilosante; a=afio; AINE=antiinflamatorio no esteroideo; FAME=farmaco modificador de la enfermedad;
mg=miligramo; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BAS-G=Bath
Ankylosing Spondylitis Global Index.

Los principales eventos adversos y la monitorizacién de la talidomida, se muestra en la tabla
45,



Tabla 45. Eventos adversos y monitorizacidn de la talidomida.

Evento adverso Monitorizacion previa Monitorizacion durante el Suspension

tratamiento

Contraindicaciones: Alergiaala - Descartar embarazo - Uso de medidas anticonceptivas y Suspension si neutréfilos < 750/mm”
talidomida, embarazo - Hemogramay test de embarazo periddicos u otro evento adverso grave
Eventos adversos: teratogenia,  bioquimica - Clinica mensual los 3 primeros relacionado
somnolencia, fatiga, -EMG meses para deteccion precoz de
xerostomia, mareo, neuropatia, - Pacientes VIH+ carga neuropatia
estrefiimiento viral - Hemograma y bioquimica cada 3

meses

- EMG cada 6 meses o ante sospecha

de neuropatia

- Pacientes VIH+ carga viral cada 3

meses

Abreviaturas: EMG=electromiograma; VIH=virus de la inmuno-deficiencia humana.

Cambios y evaluacion del tratamiento

Basandonos en las recomendaciones de los dos documentos de consenso realizados por la SER
para el tratamiento de las EsA[4, 5] a continuacién pasamos a comentar todo lo referente al

cambios en el tratamiento de estas enfermedades.

Pacientes sin tratamiento previo

Primeramente, recordar que el objetivo principal del tratamiento de las EsA es la remision de
la enfermedad, y, en su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria para mejorar los
sintomas y signos de las EsA, evitar el dafio estructural y la discapacidad funcional,
preservando una buena la calidad de vida. Por lo tanto, la persistencia de actividad indica la
necesidad de tomar una decisidn terapéutica.

Con esto presente, una vez alcanzado/aproximado el diagnosticado, los AINE pasan a ser el

tratamiento de eleccidn de los pacientes con formas axiales (figura 13), en los que deben
utilizarse al menos dos AINE con potencia antiinflamatoria demostrada durante un periodo
minimo de tres meses a la dosis maxima recomendada o tolerada, excepto que exista
evidencia de toxicidad o contraindicacion de los AINE. Los coxibs son también eficaces, aunque
las dudas sobre la seguridad cardiovascular de estos agentes obligan a recomendar precaucion
en su utilizacion.



Figura 13. Cambios en el tratamiento en las formas axiales de la espondilitis
anquilosante y artritis psoriasica.

AINE respuesta AINE

(>2 a dosis maxima o la tolerada)

(dosis minima eficaz)

No respuesta a los 3 meses
* BASDAI 24 y al menos uno de:
a)VGP 24 cm
b) Dolor nocturno 24 cm
c) ™ RFA

Anti-TNFa

Abreviaturas: AINE=antiinflamatorio no esteroideo; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; VGP=valoracién global del paciente de la enfermedad; RFA=reactantes de fase aguda;
cm=centimetro.

En los pacientes con afectacién periférica predominante (figura 14), ademas del tratamiento
con AINE (al menos dos con potencia antiinflamatoria demostrada durante un periodo minimo
de tres meses a la dosis maxima recomendada o tolerada, excepto que exista evidencia de
toxicidad o contraindicacidn), se recomienda la utilizacién de un FAME.

En el caso de la EA se aconseja utilizar la SSZ a dosis de 2-3 gr/dia durante 3-4 meses. Y en el
contexto de la Aps, cualquiera de los FAME siguientes:

1. MTX en escalada rdpida de dosis: 7,5 mg semanales durante el primer mes. Si al mes
persiste artritis en cualquier localizacién, se aumentard a 15 mg semanales. Si al mes
todavia persiste la artritis, se aumentara a 20-25 mg. Si tras dos meses con una dosis
de 20-25 mg semanales (o en caso de intolerancia la dosis maxima tolerada por el
paciente) no se ha obtenido el objetivo terapéutico, es indicacion de cambio de
tratamiento. En caso de ineficacia con MTX oral, el clinico puede considerar, por su
mayor biodisponibilidad, la posibilidad de su administracion por via subcutanea. Se
han de afiadir suplementos de 4cido félico (5 mg semanales).

2. SSZ:2-3 g diarios durante al menos 3-4 meses.



3. LEF: 20 mg/dia durante 3-4 meses; no es necesaria una dosis inicial de carga de 100
mg/dia durante los tres primeros dias. En caso de intolerancia o efectos adversos a
esta dosis estandar, se puede disminuir a 10 mg diarios.

Ademads, en presencia de entesitis, dactilitis, mono u oligoartritis, que no mejoren deben
valorarse las infiltraciones locales con GC. En caso de la monoartritis crénica que no responde
a los tratamientos anteriores, y siempre que esté claramente relacionada con la enfermedad y
se haya descartado un origen infeccioso, puede recomendarse la utilizacién de sinovectomia
isotépica o quimica.

La persistencia de actividad después de que el paciente se halla sometido a un tratamiento
convencional correcto con AINE y FAME, y en algunos casos ademas de infiltraciones locales de
GC e incluso sinovectomia y GC orales, obliga a valorar el tratamiento con terapias bioldgicas.
No hay suficiente evidencia cientifica para recomendar antes de iniciar las terapias bioldgicas
el uso de terapia combinada con FAME, el tratamiento con antibidticos o el pamidronato. El
pamidronato podria valorarse en los pacientes que tienen algun tipo de contraindiacién a la
terapia bioldgica.

Recomendacion 64. En las formas periféricas de las EsA, estan indicados los anti-TNFa si, a
pesar de tratamiento con al menos 2 AINE, SSZ (EA y Aps), u otros FAME (Aps) y tratamientos
locales, persisten durante mas de 3-4 meses artritis, o entesitis, ademas de una VGP= 4 y/o
una VSG/PCR elevados, y en las formas poliarticulares puras, si el paciente presenta un DAS-28
> 3,2 [5, D, 85,7%].

Figura 14 a. Cambios del tratamiento en la espondilitis anquilosante con
afectacion periférica.

AINE SSZ Corticoides Sinovectomia
y/ + +

52 dosis méi s s ect
( oala ?jll:gjz;ma (2-3gr/dia) locales quimica

Norespuestaalos 3-4 meses

* Persistencia artritis/entesitis +
VGP 24 cm y/o T RFA

Anti-TNFa

Abreviaturas: AINE=antiinflamatorio no esteroideo; SSZ=sulfasalacina; VGP=valoracion
global del paciente de la enfemmedad; RFA=reactantes de fase aguda; cm=centimetro;
gr=gramo.



Figura 14 b. Cambios del tratamiento en la artritis psoridsica con afectacion periférica.

AINE + FAME | + | Corticoides | , | Corticoides | ; | Sinovectomia
quimica

locales orales

No respuesta a los 3-4 meses
* Formas oligoarticulares : persistencia
artritis/ entesitis+ VGP ?4 cm y/o ?RFA
« Formas poliarticulares : DAS-28 ? 2

Anti-TNFa

Abreviaturas: AINE=antiinflamatorio no esteroideo; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease
Activity Index; VGP=valoracién global del paciente de la enfermedad; RFA=reactantes de fase aguda;
cm=centimetro; FAME=farmaco modificador de la enfermedad.

Independientemente de los criterios descritos para el cambio de tratamiento, determinadas
situaciones, como la presencia de una Unica articulacidn inflamada (rodilla, cadera, mufieca,
hombro, etc.), que ocasione una marcada impotencia funcional, o altere de forma importante

la actividad laboral o profesional del paciente a pesar del tratamiento, pueden ser
consideradas como de fracaso terapéutico y obligue a replantear la estrategia terapéutica. En
situaciones similares, estarian los pacientes con entesopatia persistente o con manifestaciones
extraarticulares no controladas, como la uveitis anterior aguda de repeticidon (ver capitulo
“Manifestaciones extraarticulares”).

Pacientes con tratamiento previo

Previa a la indicacidn de terapia bioldgica, en pacientes que han sido tratados:

— Si han sido tratados correctamente y persisten criterios de actividad, se recomienda
iniciar terapia con un antagonista del TNF-a, segun lo sefialado previamente.

— Si no han sido tratado correctamente, antes de considerar terapia con antagonistas
del TNF-a, se recomienda completar o reiniciar el tratamiento siguiendo las pautas
recomendadas.

— En el caso particular de pacientes en que la EsA cumpla criterios de respuesta con un
FAME concreto, éste se haya suspendido y la enfermedad se haya reactivado, se
recomienda un nuevo ciclo de tratamiento con el FAME al que respondié previamente
antes de considerar la terapia con antagonistas del TNF-a.



Evaluacion de la respuesta a agentes antagonistas del TNFa

Ver la figura 15 para mayor informacion sobre la evaluacidn de la respuesta a anti-TNFa en
pacientes con afectacion axial.

Si hay respuesta, se continuara el tratamiento de forma indefinida realizando cada 3-4 meses
las evaluaciones indicadas. Si a los 3-4 meses no hay respuesta o el paciente deja de responder
en posteriores evaluaciones, se puede cambiar a otro anti-TNFa. En el caso de Infliximab, se
valorard la posibilidad de indicar las infusiones cada 6 semanas o incrementar la dosis.

Si, con el 22 anti TNF-a se alcanza la respuesta previamente comenzada se continuara con el
farmaco y se evaluara cada 3-4 meses.

En relacidn con el 22 anti-TNFa recomendamos lo siguiente.




Figura 15. Algoritmo de evaluacion de la terapia con anti TNF-a en la afectacién axial.

192 Anti TNF-a

3-4 meses

J relativadel 50% o absoluta en 2 puntos en:
BASDAIy en al menos uno de (VGP/DN/RFA)

.

SI NO
Continuar y evaluar * Cambiar de anti-TNF-a
cada3-4 meses «Siinfliximab valorar infusiones/6semanas
/ 3_4 meses \
V7
J relativadel 50% o absoluta en J,20-50% BASDAI y VGP 4 <20% BASDAIl y VGP

2 puntos en: BASDAly en al
menos 1 de (VGP/DN/RFA)

Mantener anti TNF-a que
considere el clinicoo
Continuar y evaluar reinstaurar FAME si este

cada3-4 meses tuvo mayor efecto Suspender anti TNF-a

Abreviaturas: BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; VGP=valoracién global del paciente de la
enfermedad; DN=dolor espinal nocturno; RFA=reactantes de fase aguda; FAME=farmaco modificador de la
enfermedad.

Ver la figura 16 para mayor informacion sobre la evaluacion de la respuesta a anti-TNFa en

pacientes con afectacion periférica.




Figura 16. Monitorizacién de los anti TNF-a en las formas poliarticulares.

12 Anti TNF-a

3-4 meses

Remisidon de la enfermedad o

DAS28 < 2,6
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Continuary evaluar Cambiarde anti TNF-a
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3-4 meses
DAS28<2,6 DAS 28 2,6-3,2 o DAS 28 DAS28 >3,2sin 4 1,2
>3,2 pero 1,2 respecto al basal

respecto al basal

Continuary evaluar

cada3-4 meses SuspenderantiTNF-a

MantenerantiTNF-a
gue considere el
clinico o reinstaurar
FAMEsieste tuvo
mayor efecto

Abreviaturas: FAME=farmaco modificador de la enfermedad.

En las formas oligoarticulares, no existe ningun criterio valorado de respuesta a anti TNF-a, por

lo que el clinico deberd evaluar individualmente al paciente, y tener en cuenta el tipo de

articulacién afectada y el impacto que esta produce en el sujeto para tomar decisiones.

Al igual que en la valoracion de los tratamientos no bioldgicos, independientemente de los

criterios descritos para los cambios durante el tratamiento con anti-TNF-a, determinadas

situaciones, como la presencia de una Unica articulacién inflamada (rodilla, cadera, mufieca,

hombro, etc.), que ocasione una marcada impotencia funcional, o altere de forma importante

la actividad laboral o profesional del paciente a pesar del tratamiento, pueden ser

consideradas como de fracaso terapéutico. En situaciones similares, estarian los pacientes con

entesopatia persistente o con manifestaciones extraarticulares no controladas, como la uveitis

anterior aguda de repeticion (ver capitulo “Manifestaciones extraarticulares”).



Tratamiento con agentes anti-TNFa (eficacia y seguridad)

Aunque los mecanismos celulares y moleculares de las EsA no estdn bien definidos, distintos
estudios han puesto de manifiesto un incremento en el nimero de células T y macréfagos, asi
como un aumento en la expresién de citoquinas proinflamatorias, como la IL-1B, el TNF-a o el
IFN-y[362], demostrando que las EsA tienen una base inflamatoria.

Mas concretamente, y en relacién con el TNF, existe evidencia de una alta expresion de ARN-m
de esta citoquina en el infiltrado mononuclear inflamatorio de biopsias de sacroiliacas de
pacientes con EA[363, 364]. Este mismo hallazgo ha sido posteriormente descrito en la sinovial
de articulaciones periféricas de pacientes con EsA[365-368]. También se ha constatado un
aumento de TNF, junto con otras citoquinas proinflamatorias, en el suero de pacientes con
EA[79, 369]. Por otro lado, la RM y las técnicas de inmunohistoquimica de biopsias de
sacroiliacas han demostrado inflamacién en la interfase entre el hueso y el cartilago[52, 362,
363, 370, 371].

Sin embargo, y a pesar de la evidencia disponible del posible papel del TNF en el desarrollo de
las EsA, actualmente los niveles de TNF no se han podido correlacionar con la actividad clinica
ni bioldgica de la enfermedad([79].

Estas son las bases moleculares que pueden explicar (al menos en parte) la accién de los
farmacos anti-TNFa en los pacientes con EsA.

Por otro lado, un nimero importante de pacientes con distintas formas de EsA no responden a
los tratamientos habituales (AINE, FAME, fisioterapia). Afortunadamente, para estos pacientes
tenemos a nuestra disposicion los anti-TNFa.

En la actualidad, contamos con tres agentes anti-TNFa aprobados y comercializados en
nuestro pais para las EsA: el anticuerpo quimérico monoclonal IgG1, Infliximab (IFX), la
proteina de fusion IgG1 con el receptor de TNF de 75 KDa, etanercept (ETN), y el anticuerpo
monoclonal totalmente humanizado, adalimumab (ADA). Sus indicaciones, dosis y principales
eventos adversos se muestran en la tabla 46.

Los distintos farmacos aprobados han demostrado su eficacia en pacientes con distintos tipos
de EsA resistente a AINE y FAME[69, 372-379].

La respuesta clinica es caracteristicamente muy rdpida, manteniéndose la eficacia en el tiempo
(mayor supervivencia del farmaco que en AR)[380, 381]. Ademads, son Uutiles para las
manifestaciones extraarticulares de las EsA como las oculares (uveitis)[382], amiloidosis[383,
384] y osteoporosis[385].

Pero lo que también se ha constatado es que estos farmacos no parecen inducir tolerancia
inmunolégica o largos tiempos en remision sin tratamiento en las EsA. Es por ello que la
mayoria de los pacientes tienen un brote al las pocas semanas/meses de dejar el
tratamiento[386, 387].



Y aunque los pacientes mas activos clinicamente y menos evolucionados (menor duracién de la
enfermedad y mejor capacidad funciona) responden mads al tratamiento con anti-TNF-a[388-
391], también se ha obtenido respuesta cuando la enfermedad estd evolucionada[392, 393].
Asi mismo se ha sugerido que el polimorfismo G/G en la posiciéon 308 del promotor del gen del
TNF-a se asocia a mayor respuesta a estos farmacos[394].

En cuanto a su posible efecto sobre la progresion radiolégica en las EsA, en la actualidad no
existen estudios aleatorios controlados con placebo a largo plazo que puedan darnos una
respuesta definitiva. Por otro lado, los estudios disponibles utilizando la radiografia simple y el
indice mSASSS, muestran que estos fdrmacos no parecen alterar la progresion radiolégica a los
2 afos de tratamiento (en comparacidén con pacientes sin estas terapias)[395, 396]. Existe un
estudio a 4 afios (s6lo en pacientes con anti-TNFa) en el que aunque se evidencia progresion
radioldgica, los autores sugieren una desaceleracion de la misma[397]. Todo ello, y al margen
de posibles consideraciones metodolégicas, ha hecho que algunos autores sugieran que en
fases inflamatorias el TNF jugaria un papel importante pero en la patogenia de la anquilosis no
estaria implicado el TNF y si el TGF-B[398].

Aunque no hay estudios comparativos directos entre los 3 anti-TNFa, la tasa de respuesta es
similar entre ellos[69, 374, 375]. Sin embargo, existe evidencia de las diferencias en la
respuesta en diversas manifestaciones extraarticulares de las EsA, como la uveitis, la
enfermedad de Crohn y la psoriasis, en las que los anticuerpos monoclonales parecen ser mas
eficaces que el bloqueante del receptor[399].

Por ultimo, comentar en relacién a estas terapias que no estdn exentas de eventos adversos,
algunos muy graves[400], los costes elevados en la actualidad[401], las dudas sobre el impacto
en la progresion radioldgica que hemos comentado previamente, y la posibilidad de nuevos
eventos adversos a largo plazo. Tampoco queda muy clara la actitud a seguir cuando un
paciente esta controlado con estas terapias.

El IFX se ha estudiado principalmente en la EA, pero también se ha visto que es util en otras
formas de EsA, manifestaciones extraarticulares, e incluso en poblaciones mixtas de EsA donde
al menos a corto plazo se ha mostrado eficaz tanto para las formas axiales como periféricas,
mejorando tanto los pardmetros clinicos como de los de laboratorio[402, 403].

Espondilitis Anquilosante

Los ensayos clinicos controlados realizados hasta el momento han puesto de manifiesto la
eficacia del IFX (en comparacién con el placebo) en pacientes con enfermedad activa y
refractaria a AINE y/o FAME en relacién al: dolor y funcion evaluado de diferentes maneras
incluyendo el BASDAI, BASFI, BASMI, ASAS20, calidad de vida[69, 404, 405], y se ha visto que
esta respuesta se mantiene hasta al menos los 2 afios de tratamiento[406]. Esto se ha
constatado principalmente para la afectacién axial. Ademas, se ha objetivado mejoria de la
actividad inflamatoria (que no la progresion) en sacroiiliacas y entesitis espinales valorado por
RM a los 3 meses[407], 4 meses[408] o incluso a los 8 meses de tratamiento[409, 410], y en



pardmentros de laboratorio[411, 412]. Finalmente, también se ha descrito mejora de la
discapacidad laboral[413], densidad mineral ésea[406], con el uso de IFX, asi como que se
obtiene mayor beneficio con su uso continuo en comparaciéon con su uso a demanda[414],
pero no al afadir MTX[415].

Los estudios observacionales publicados, han servido para valorar la eficacia y seguridad del
IFX a largo plazo en un contexto mas préximo a la practica clinica diaria[416-418]. De nuevo el
IFX se mostrd eficaz en los mismos pardmetros mencionados para los ensayos clinicos, efecto
gue se mantene hasta con 5 afios de tratamiento[381, 414, 419, 420]. También en base a estos
estudios, se ha constatado su efectividad en la artritis y entesitis periférica[421, 422], la gran
cantidad de brotes tras la suspensién del farmaco, pero también lo eficaz y seguro que se
muestra al reintroducirlo[386, 423], las dudas acerca de la progresion radioldgica[389, 397], vy
hasta su eficacia al reducir el nUmero de ingresos hospitalarios y dias de estancia media[424].
Finalmente existe controversia en si el IFX puede ser o no costo-efectivo[401, 425, 426].

En cuanto a las dosis, la mayoria de los estudios utilizan el IFX a dosis de 5 mg/kg cada 6-8
semanas, pero hay algunas publicaciones que a dosis menores (con los mismos intervalos) han
demostrado igualmente su eficacia y seguridad[422, 427], y aunque se necesitan mas estudios
para confirmar este punto, este es un dato a tener en cuenta.

Otras formas de EsA y manifestaciones extraarticulares

Son escasos los estudios que se han realizados con IFX en pacientes con ESI, pero parece que el
farmaco puede ser eficaz en relacidon con el dolor, BASDAI, BASFI, ASAS20, entesitis, artritis, o
calidad de vida, siendo este efecto mayor con la dosis de 5mg/kg que con la de 3 mg/kg. [378,
428].

En las Are existen series de casos donde el IFX se ha mostrado eficaz[429-432], hallazgo que
debe de ser comprobado con estudios apropiados.

Por otro lado existe evidencia clara de su eficacia en la Aps, tanto para la afectacion
musculoesquelética como cutdnea[72, 73, 76, 123, 421, 433-438], (capitulo “Artritis
psoriasica”).

En cuanto a otras manifestaciones, sefialar que tanto en la uveitis [382, 439-443] como en la
enfermedad de Crohn[444, 445] se ha mostrado eficaz.

El ETN es una proteina de fusidn soluble que comprende un epitopo derivado del receptor p75
del TNF unido a la porcién Fc de una IgG. Al igual que el IFX este fdrmaco se ha mostrado eficaz
para el tratamiento de las EsA y de sus manifestaciones extraarticulares[90, 446].

Espondilitis Anquilosante

En primer lugar, los ensayos clinicos realizados con ETN a dosis de 25 mg 2 veces por semana
han mostrado que, en pacientes con EA activa y refractaria a AINE y/o FAME, en comparacion
con el placebo, es mas eficaz para: el dolor espinal, funcién, rigidez matutina, movilidad
espinal, entesitis, indices como el BASDAI, BASFI, ASAS20/50/70, parametros de laboratorio



(VSG, PCR), o calidad de vida[374, 447, 448]. En la RM se ha constatado mejoria en la
inflamacién espinal a los 3 meses de tratamiento con dosis estandar[449].

También se ha visto que se efecto es rapido, con tratamientos desde 12 semanas hasta los 6
meses, aunque al suspender la medicacidon se producen muchos brotes[387]. Ademas hay
constancia de que puede ser efectivo en adultos con EA de temprano comienzo[450].
Finalmente, al menos dos estudios de 12 semanas de duracién han puesto de manifiesto que
la eficacia clinica del ETN a dosis de 50 mg semanales era similar a la de 25 mg 2 veces por
semana[451, 452].

Los estudios observacionales confirman la eficaia del ETN a dosis habituales (en relacién a los
mismos parametros descritos previamente), e incluyendo también la artritis periférica[372,
453-457], en tratamientos de hasta 1[458], 2[459], 4[460], e incluso 5 anos[461]. También se
ha demostrado que al reintroducir el ETN hay respuesta clinica sin mayores problemas[388].
Por otro lado, estudios con radiologia convencional de hasta 2 afios de duracién han
constatado que la enfermedad sigue progresando[396]. Ademas, en relacion con otras
variables destacamos que con ETN se puede obtener un efecto beneficioso sobre los
biomarcadores de degradacién del cartilago articular y del turnover 6seo[462-464], es poco
inmunogénico[465], y también mejora la disfuncién microvascular descrita en estos
pacientes[466].

Al igual que con el IFX, se necesitan mas analisis en profundidad para evaluar si realmente
estos farmacos con costo-efectivos[401].

Otras formas de EsA y manifestaciones extraarticulares

En paciente con ESI, dosis habituales de ETN durante 6 meses han demostrado ser eficaces
tanto en relaciéon a parametros clinicos[467] como para mejorar las lesiones inflamatorias
espinales en la columna (evaluadas por RM)[457].

En casos de Are también se ha mostrado eficaz[468, 469], aunque se necesitan mas estudios
para valorarlo. Y con relacién a la Aps, hay suficiente evidencia que avala su eficacia[78, 470-
476], aunque se necesitan mas estudios a largo plazo para evaluar su efecto (capitulo “Artritis
psoriasica”).

Finalmente, destacar que en un estudio que recoge datos de un gran nimero de pacientes con
EA provenientes de ensayos clinicos y estudios abiertos, el ETN disminuyd el nimero de brotes
de uveitis anteriores, en un porcentaje menor que el IFX (pero no estadisticamente
significativo)[382]. Sin embargo, en otro estudio retrospectivo en pacientes con EsA ETN no se
asocié a mayor reduccion del nimero de brotes de uveitis[440], e incluso se ha sugerido pueda
estar asociado a la aparicion de uveitis[477]. Por otro lado, en la enfermedad de Crohn, los
resultados de ETN a dosis habituales en pacientes con enfermedad moderada-severa son
contradictorios[478, 479], no encontrando evidencia de eficacia clara para inducir la remision
en una revision sistematica de calidad[480].



ADA es el primer anticuerpo monoclonal totalmente humanizado con alta afinidad por el TNF
humano. De forma similar a los otros anti-TNFa, este farmaco se ha mostrado eficaz para el
tratamiento de las EsA[446], y de sus manifestaciones extraarticulares.

Espondilitis Anquilosante

En los ensayos clinicos publicados se ha constatado, que en pacientes con EA activa y
refractaria a AINE y/6 FAME, en comparacién con el placebo, el ADA a dosis de 40 mg cada 2
semanas durante 6 meses, es estadisticamente superior a la hora de mejorar el dolor espinal
global y nocturno, funcién, fatiga, rigidez matutina, movilidad espinal, entesitis (valorado con
el indice MASES), otros indices como el BASDAI, BASFI, ASAS20/40/70, ASAS40/BASDAISO0,
parametros de laboratorio como la PCR, o la calidad de vida[481-483]. También se han
documentado remisiones parciales ASAS de hasta el 22%[375]. Por otro lado, se ha constatado
en la RM mejoria de la inflamacion espinal y asi como una supresion de algunos biomarcadores
que relflejan el dafio estructural en estos pacientes [376].

Los estudios abiertos y las extensiones de los anteriores siguen en la linea de los ensayos
clinicos, objetivandose mejorias en las mismas variables previamente comentadas[484],
incluyendo los signos de inflamacién espinal objetivados con RM[485, 486]. Ademas, el efecto
se mantiene al afio, 2[487, 488] e incluso a los tres afios de tratamiento[489]. Asimismo, ADA
se ha mostrado eficaz en pacientes con EA avanzada, en los que se pueden conseguir
remisiones parciales en el 7-30% de los pacientes[392, 393], asi como en la artritis
periférica[490]. También mejora la productividad laboral[491], pero de momento tampoco
parece que ADA influya en la progresion radiolégica de esta enfermedad[492], y son
necesarios mas analisis para establecer si es o no costo-efectivo[401].

Otras formas de EsA y manifestaciones extraarticulares

No se dispone de informacion sobre el uso del ADA en la ESI. Pero si que hay datos sobre la
eficacia de este farmaco en pacientes con EsA axial pre-radioldgica, en los que a dosis
habituales, al ano se consiguieron respuestas ASAS20, ASAS40 y remisién parcial ASAS del
66,7%, 54,2% y 37,5% respectivamente. También mejoraron el BASDAI y BASFI[390], pero
después de suspenderlo aparecieron brotes en muchos pacientes que por otro lado obtuvieron
buenos resultados al reintroducirlo[493].

En relacion con las Are, sélo tenemos evidencia de series de casos[494].

Siguiendo con la Aps, estudios randomizados asi como observacionales han demostrado la
eficacia de ADA tanto para la afectacidn articular como cutdnea, asi como otros parametros
como la fatiga, discapacidad o progresion radioldgica[377, 495-501], etc. Ver capitulo “Artritis
psoriasica”.

En la uveitis, recientemente se ha puesto de manifiesto la eficacia de ADA para reducir el
numero de brotes de uveitis anterior en un amplio nimero de pacientes con EA[502], pero
también en pacientes con otras EsA[440].



Finalmente, en la enfermedad de Crohn, el ADA también se ha mostrado eficaz tanto para
inducir como mantener la remisidn en estos pacientes[444].

Parece que el perfil de efectos secundarios para los tres anti-TNF en la EA u otras EsA como la
Aps es similar al de los pacientes con AR[475, 503]. Si el porcentaje es mayor de lo esperado
(los pacientes con EsA son por lo general mas jovenes, menos medicados, con menos
comorbilidades, etc.), lo que pueda hacer un cambio en las pautas seguidas con la AR esta por
aclarar, ya que la mayoria de datos que se disponen provienen de los ensayos clinicos.
Independientemente de ello, con los 3 farmacos se han observado algunos secundarios graves:
(enfermedades infecciosas, linfoproliferativas, autoinmunes, desmielinizantes, etc.), por lo que
mientras no se resuelvan estas dudas, se recomienda seguir las pautas dadas para pacientes
con AR. Para ello consultar las tablas 46 y 47.

En cuanto a las infecciones, hay constancia de infecciones graves, incluyendo la TBC[400, 403,
475], y las infecciones oportunistas[400]. Y en cuanto a las neoplasisas aunque no parece que
se asocien a mayor riesgo[504] se necesitan mas estudios al respecto.

Las reacciones locales en el punto de inyeccion (eritema, dolor local, edema) con ETN y ADA
son uno de los eventos adversos mas frecuente pero suelen ser transitorios y leves, sin que en
la mayoria de los casos se necesite suspender el tratamiento[374, 505]. Las reacciones
infusionales también son frecuentes con el IFX[423].

En los pacientes con EsA tratados con antagonistas del TNF-a, pueden aparecer fendmenos de
autoinmunidad (ANA, anti-DNA, antifosfolipidicos, etc.), con una prevalencia similar a la
observada en la AR y casi siempre sin repercusion clinica ni evidencia de mayor riesgo de lupus
eritematoso sistémico[446, 506].

Los escasos datos de la literatura no permiten indicar que haya afectacién pulmonar en
pacientes con EsA tratados con anti-TNFa, sélo hay algunos casos publicados[507-509].

Pero con IFX se han comunicado dos casos de fallo hepatico no precedidos de alteraciones de
la funcidon hepdtica[510], y con los 3 anti-TNFa se ha observado elevacién de enzimas
hepaticas, aunque otras medicaciones y circunstancias hacen que la etiologia y el significado
no esté claro[72, 405, 438].

Se han descrito asi mismo diversos acontecimientos adversos cutaneos tras exposicion a los 3
agentes, predominantemente infecciones, eccemas y erupciones, pero también vasculitis[511].
Paraddjicamente, se ha comunicado la aparicion de novo de psoriasis cutdnea,
fundamentalmente palmoplantar, asi como la exacerbacion o el cambio de morfologia de las
lesiones psoridsicas preexistentes con el uso de estos farmacos[512-514].



Golimumab es un nuevo anticuerpo monoclonal anti-TNFa de origen humano, desarrollado
para su administracion tanto por via intravenosa como subcutanea, a dosis de 50 o 100 mg/4
semanas. Actualmente su uso estd siendo estudiado para el tratamiento de la AR, Aps, EA y
colitis ulcerosa[515-525], aunque todavia no se encuentra aprobado para las ESA en nuestro
pais.

En la EA existen publicado al menos un ensayo clinico placebo control (GO-RAISE)[517]. Este
estudio incluye pacientes con EA activa refractaria a AINE y/o FAME. A los 3 meses, el uso de
golimumab subcutdneo a dosis de 50 o 100 mg/4 semanas produjo una mejoria
estadisticamente mayor que el placebo en el ASAS20 (59,4%, 60% y 21,8% respectivamente), y
a los 6 meses el ASAS40 (43,5%, 54,3%, y 15,4%). Los pacientes tratados con golimumab
también mejoraron de forma significativa (en comparacién con su estado basal) la VGP, dolor
lumbar, rigidez matutina, PCR, las puntuaciones del SF-36, BASDAI, BASFI y el Jenkins Sleep
Evaluation Questionnaire, pero no en el BASMI.

Distintos subanalis de este estudio han demostrado que el golimumab (a 50 o 100 mg/4
semanas) durante 6 meses es eficaz para el tratamiento de: las entesitis (indice MASES, indice
UCSF y el indice de entesis de Berlin), sélo este ultimo no mostré diferencias frente al
placebo[518], la productividad laboral[526], o la anemia (al mes)[527]. Ademas se ha
constatado que disminuye rapidamente (1 mes) los niveles de marcadores séricos de
inflamacién y del metabolismo dseo como la PCR, interleukina 6, ferritina o TNF a, disminucidn
que se ha visto se correlaciona con la respuesta terapeutica a los 3 meses[528].

Respecto a la Aps, existe otro ensayo clinico placebo control (GO-REVEAL)[522]. En él, los
pacientes con Aps activa (23 articulaciones inflamadas y = 3 dolorosas) y refractaria a AINE y/o
FAME que fueron tratados golimumab 50 o 100 mg/4 semanas durante 5 meses presentaron a
los 6 meses una mejoria estadisticamente superios al grupo placebo en el: ACR (20, 50 y 70),
DAS28(PCR), HAQ, SF-36, indice MASES, rigidez matutina, PASI (50, 75 y 90), y NAPSI, pero no
en cuanto a la dactilitis. Al afio, la eficacia se mantiene[520]. Otro subandlisis de este estudio
ha puesto de manifiesto que el golimumab también mejora a los 6 meses la productividad
laboral de estos pacientes, pero no hubo cambios en relaciéon al uso de recursos sanitarios ni el
tiempo de trabajo perdido debido a la enfermedad[521].

Actualmente no se dispone de informacién suficiente referente al uso del golimumab en otras
formas de EsA.

En cuanto a la seguridad del golimumab, aunque se disponen de datos de estudios a corto
plazo, en general sefialas que se tolerd bien y los eventos adversos descritos son similares a los
de otros anti-TNFa, con una mayor proporcién de infecciones respecto al grupo control,
especialmente de vias aéreas superiores. Otros eventos adversos frecuentes (> 5% de los
pacientes) son la cefalea y aumento de transaminasas. Los efectos adversos graves son poco
frecuentes, asi como la aparicién de anticuerpos.



Farmacos bioldgicos no antagonistas del TNFa

La IL-1 es una citoquina que tiene una importante funcion mediadora de la inflamacién y la
destruccién articular en diversas enfermedades articulares. En algunos pacientes con EsA, se
ha observado que la IL-1 estd hiperregulada, posiblemente como consecuencia de una
asociacién con determinados polimorfismos en el gen de IL-1 y en el antagonista de su
receptor[529, 530]. Por ello, la supresidon de la IL-1 puede se util para disminuir la inflamaciéon y
la resorcién dsea. Anakinra es una forma recombinante del antagonista del receptor de IL-1 de
origen humano eficaz en el tratamiento de algunas enfermedades reumaticas como la
AR[531]. En nuestro pais actualmente no tiedne indicacién para las EsA.

Dentro de las EsA, el anakinra no ha sido muy estudiado. En un estudio abierto 9 pacientes con
EA activa refractaria a AINE tomaron anakinra a dosis de 100 mg/dia. A los 3 meses se constatd
una mejoria en el BASDAI, BASFI, calidad de vida, PCR, VSG. Ademas, el 67% alcanzaron una
respuesta ASAS20, 3 pacientes un ASAS75, y el 61% mejoraron sus entesitis/osteitis (evaluado
por RM)[532]. El anakinra continud siendo eficaz en 3 de estos pacientes que continuaron
tratamiento con el farmaco durante una media de 23 meses (rango 19-30)[533]. Sin embargo,
otro estudio abierto, con 20 pacientes con EA activa refractarios a AINE tratados con anakinra
100 mg/dia durante 6 meses, no observaron mejoria significativa del indice BASDAI, BASFI,
BASMI, dolor, ni de las lesiones inflamatorias agudas observadas por RM. Sélo el 25%
alcanzaron una respuesta ASAS20[534].

Aunque no se han realizado estudios comparativos entre anakinra y otros fdrmacos, en general
al menos en en pacientes con EA activa, la eficacia de anakinra parece menor a la observada en
pacientes tratados con los anti-TNFa.

Actualmente no se dispone de informacién suficiente referente al uso del anakinra en otras
formas de EsA.

En cuanto a la seguridad del fdrmaco se disponen de muy pocos datos en pacientes con EsA,
siendo las reacciones en el lugar de inyeccion el evento adverso mas frecuente.

Actualmente ABA no tiene indicacion para EsA en Espafia.

Existen estudios preliminares que sugieren que la modulacién de la coestimulacién puede ser
eficaz en el tratamiento de la placa de psoriasis, al inhibir la activacion de los linfocitos T,
células dendriticas y endoteliales[535], por lo que abatacept (ABA) pudiera ser eficaz al menos
en la Aps, y de forma similar quiza en otras EsA.

Sin embargo, son escasos los trabajos que valoran la eficacia de ABA en pacientes con EsA.
Recientemente se ha publicado un caso en una paciente con ESI refractaria a los tres farmacos
anti-TNFa, que presentd una buena respuesta clinica, con resolucion del edema en la RM de
sacroiliacas, tras 12 meses de tratamiento con ABA a las mismas dosis empleadas en la
AR[536].



Tabla 46. Agentes bioldgicos en el tratamiento de las espondiloartritis (EsA), segun ficha técnica*.

ABATACEPT

ADALIMUMAB

ANAKINRA

ETANERCEPT

INFLIXIMAB

RITUXIMAB

- Dosis (seguin peso corporal):
<60 kg: 500 mg
60-100 kg: 750 mg
>100 kg: 1.000 mg
- Via: perfusidn iv durante 30 minutos
- Frecuencia: tras primera dosis, otra a las 2
y 4 semanas. Después 1 cada 4 semanas
- Dosis: 40 mg
- Via: subcutanea
- Frecuencia: cada 2 semanas.

- Dosis: 100 mg

- Via: subcutdnea

- Frecuencia: diaria. Procurar administrarse
cada dia a la misma

- Dosis: 25 mg 6 50 mg

- Via: subcutanea

- Frecuencia: 25 mg 2 veces por semana
(intervalo de 72-96 horas); 50 mg una vez a
la semana.

- Dosis (segun peso corporal): 5 mg/kg

- Via: perfusion iv durante 2 horas

- Frecuencia: tras primera dosis, otra a las 2
y 6 semanas. Después 1 cada 6-8 semanas.

- Dosis: 1000 mg

- Via: perfusion iv. Se recomienda
administrar 100 mg iv de metilprednisolona
(o equivalente) 30 minutos antes

- Frecuencia: otra infusidn a las 2 semanas
Se puede repetir ciclo a los 6-12 meses

NO APROBADA ACTUALMENTE POR LA AEM COMO INDICACION
PARA LAS ESA

- EA activa grave y respuesta insuficiente a la terapia convencional
- Aps activa y progresiva con respuesta insuficiente a FAME

NO APROBADA ACTUALMENTE POR LA AEM COMO INDICACION
PARA LAS ESA

- EA activa grave y respuesta insuficiente a la terapia convencional
- Aps activa y progresiva con respuesta insuficiente a FAME

- EA activa, grave, en pacientes adultos que han respondido de
forma inadecuada a la terapia convencional
- Aps activa y progresiva con respuesta insuficiente a FAME

- Debera administrarse en combinacién con MTX o en
monoterapia si esta contraindicacion o intolerancia

NO APROBADA ACTUALMENTE POR LA AEM COMO INDICACION
PARA LAS ESA

- Alergia al principio activo o
excipientes

- Infecciones graves y no
controladas

- Alergia al principio activo o
excipientes

- TBC activa, infecciones graves
-1C moderada a grave (NYHA
clases IIl/1V)

- Alergia al principio activo,
excipientes o proteinas
derivadas de E. Coli

- Insuficiencia renal grave
(Clcr<30 ml/minuto)

- Alergia al principio activo o
excipientes

- Sepsis o riesgo de sepsis

- Infecciones activas

- Alergia al principio activo,
excipientes u otras proteinas
murinas

- TBC activa, infecciones graves
-1C moderada a grave (NYHA
clases IIl/1V)

- Alergia al principio activo o
excipientes

- Infecciones graves y activas
- 1C grave (NYHA clase IV) o

enfermedades cardiacas graves

no controladas

- Muy frecuentes: cefalea

- Frecuentes: nauseas, herpes, infeccion
respiratoria/urinaria

- Poco frecuentes: cancer de piel, citopenia,
psoriasis

- Raros: septicemia

- Muy frecuentes: reaccion en el lugar de
inyeccion (dolor, enrojecimiento)

- Frecuentes: cefalea, infeccion
respiratoria/urinaria, herpes, diarrea

- Poco frecuentes: LES, arritmia, TBC, sepsis,
citopenia

- Raros: ICC, esclerosis multiple, linfoma,
tumor sélido maligno

- Muy frecuentes: reaccién en el lugar de
inyeccion, cefalea

- Frecuentes: neutropenia, infecciones graves

- Muy frecuentes: reaccion en el lugar de
inyeccion, infeccion respiratoria, urinaria,
cutdnea

- Frecuentes: alergia, autoanticuerpos

- Poco frecuentes: infecciones graves,
trombopenia, psoriasis

- Raros: pancitopenia, TBC, LES

- Muy frecuentes: reaccion infusional -
Frecuentes: cefalea, infeccion respiratoria,
herpes, diarrea

- Poco frecuentes: LES, TBC, sepsis, citopenia
- Raros: ICC, esclerosis multiple, linfoma

- Muy frecuentes: reaccion infusional leve,
infeccidn respiratoria superior

- Frecuentes: infeccidn urinaria,
hipercolesterolemia, migrafia, parestesias

- Poco frecuentes: reaccién infusional grave,
infecciones graves

- Raros: enfermedad cardiaca grave

ORENCIAO,
vial 250 mg

HUMIRA®,
jeringa/pluma
40 mg

KINERETO,
jeringa 100 mg

EMBRELO,
jeringa 25 mgy
50 mg

REMICADEQ®,
vial 100 mg

MABTHERAO,
vial 100 mgy
500 mg



TOCILIZUMAB - Dosis (segun peso corporal): 8 mg/kg (no NO APROBADA ACTUALMENTE POR LA AEM COMO INDICACION - Alergia al principio activo o - Muy frecuentes: infeccidn respiratoria ROACTEMRAO,

sin notificacionde  menos de 480 mg). Ajuste de dosis si PARA LAS ESA excipientes superior vial 20 mg
comercializacion alteracion de enzimas hepaticas, bajo - Infecciones graves y activas - Frecuentes: hipercolesterolemia, herpes,

recuento absoluto de neutrdfilos o elevacién de transaminasas, HTA, neutropenia

plaquetas - Poco frecuentes: hipertrigliceridemia,

- Via: perfusién iv elevacién de bilirrubina total

- Frecuencia: cada 4 semanas

*Los datos de la presente tabla estdn obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento (AEM).

tEventos adversos: Muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1
de cada 1.000 pacientes).

Abreviaturas: TNF=factor de necrosis tumoral; EA=espondilitis anquilosante; ESP=espondiloartritis; Aps=artritis psoriasica; FAME=farmacos modificadores de la enfermedad; MTX=metrotexato; LES=lupus eritematoso sistémico;
TBC=tuberculosis; IC=insuficiencia cardiaca; ICC=insuficiencia cardiaca congestiva; NYHA=New York Heart Association; Kg=kilogramo; mg=miligramo; iv=intravenoso; FAME=farmaco modificador de la enfermedad; HTA=hipertension
arterial.



Tabla 47. Actuaciones y monitorizacidn de las terapias bioldgicas en pacientes con espondiloartritis (EsA).

ANTI-TNFa
Adalimumab
Etanercept
Infliximab

ANAKINRA

(Sin indicacién en
ficha técnica
actualmente)

ABATACEPT

(Sin indicacién en
ficha técnica
actualmente)

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccién activa (incluyendo TBC), cancer, IC,
citopenia, enfermedad desmielinizante, comorbilidad relevante
- Descartar contactos recientes con pacientes con TBC

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma

- Serologia VHB, VHC

- Rx de térax

- Mantoux y Booster

c) Otras actuaciones:

- Vacuna antineumocdcica y de la gripe

- Valorar vacuna VHB

- Evitar vacunas con gérmenes atenuados o vivos

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccién activa (incluyendo TBC), cancer, IC,
citopenia, enfermedad desmielinizante, comorbilidad relevante
- Descartar contactos recientes con pacientes con TBC

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma

- Serologia VHB, VHC

- Rx de térax

- Mantoux y Booster

c) Otras actuaciones:

- Vacuna antineumocécica y de la gripe

- Valorar vacuna VHB

- Evitar vacunas con gérmenes atenuados o vivos

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccién activa (incluyendo TBC), cancer, IC,
citopenia, enfermedad desmielinizante, comorbilidad relevante
- Descartar contactos recientes con pacientes con TBC

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma

- Serologia VHB, VHC

- Rx de térax

a) Aspectos clinicos
- Aparicion de Infecciones (incluyendo TBC), citopenia grave
proceso desmielinizante, neuritis dptica, cancer
- Aparicion o empeoramiento de IC
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica general
e mensual durante los 3 primeros meses, posteriormente
cada 3-4 meses
c) Otras actuaciones:
- En funcién de la evolucién del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicion de Infecciones (incluyendo TBC), IC, citopenia grave
proceso desmielinizante, neuritis dptica, cancer
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica general
e mensual durante los 3 primeros meses, posteriormente

cada 3-4 meses
c) Otras actuaciones:

- En funcion de la evolucidn del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicion de Infecciones (incluyendo TBC), IC, citopenia grave
proceso desmielinizante, neuritis dptica, cancer
- Aparicion o empeoramiento de funcidn respiratoria en
pacientes con EPOC previa
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica general
e mensual durante los 3 primeros meses, posteriormente
cada 3-4 meses

- Aparicion de cancer, proceso desmielinizante o
neuritis optica, citopenia grave u otros eventos
graves relacionados con el farmaco

- Suspension temporal si infeccion o cirugia mayor
electiva en periodo perioperatorio

- Valorar si embarazo o lactancia

- Aparicion de cancer, proceso desmielinizante o
neuritis Optica, citopenia grave u otros eventos
graves relacionados con el farmaco

- Suspensidn temporal si infeccidn o cirugia mayor
electiva en periodo perioperatorio

- Valorar si embarazo o lactancia

- Aparicion de cancer, proceso desmielinizante o
neuritis dptica, citopenia grave u otros eventos
graves relacionados con el farmaco

- Suspensidn temporal si infeccidn o cirugia mayor
electiva en periodo perioperatorio

- Valorar si embarazo o lactancia



RITUXIMAB

(Sin indicacién en
ficha técnica
actualmente)

TOCILIZUMAB
(Sin indicacion en
ficha técnica
actualmente)

- Mantoux y Booster

c) Otras actuaciones:

- Vacuna antineumocdcica y de la gripe

- Valorar vacuna VHB

- Evitar vacunas con gérmenes atenuados o vivos

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccién activa (incluyendo TBC), cancer, IC,
citopenia, enfermedad desmielinizante, comorbilidad relevante
- Descartar contactos recientes con pacientes con TBC

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma

- Serologia VHB, VHC

- Niveles de inmunoglobulinas

- Rx de térax

- Mantoux y Booster

c) Otras actuaciones:

- Vacuna antineumocdcica y de la gripe

- Valorar vacuna VHB

- Evitar vacunas con gérmenes atenuados o vivos

a) Aspectos clinicos

- Descartar: infeccién activa (incluyendo TBC), cancer, IC,
citopenia, enfermedad desmielinizante, comorbilidad relevante
- Descartar contactos recientes con pacientes con TBC

- Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

- Hemograma

- Serologia VHB, VHC

- Rx de térax

- Mantoux y Booster

c) Otras actuaciones:

- Vacuna antineumocdcica y de la gripe

- Valorar vacuna VHB

- Evitar vacunas con gérmenes atenuados o vivos

c) Otras actuaciones:
- En funcion de la evolucién del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicion de Infecciones (incluyendo TBC), IC, citopenia grave
proceso desmielinizante, neuritis dptica, cancer
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica general con perfil lipidico
e mensual durante los 3 primeros meses, posteriormente

cada 3-4 meses
c) Otras actuaciones:

- En funcion de la evolucidn del paciente

a) Aspectos clinicos
- Aparicion de Infecciones (incluyendo TBC), IC, citopenia grave
proceso desmielinizante, neuritis dptica, cancer
b) Pruebas complementarias:
- Hemograma y bioquimica general con perfil lipidico
e mensual durante los 3 primeros meses, posteriormente
cada 3-4 meses
c) Otras actuaciones:

- En funcion de la evolucién del paciente

- Aparicion de cancer, proceso desmielinizante o
neuritis dptica, citopenia grave u otros eventos
graves relacionados con el farmaco

- Suspensidn temporal si infeccidn o cirugia mayor
electiva en periodo perioperatorio

- Valorar si embarazo o lactancia

- Aparicion de cancer, proceso desmielinizante o
neuritis dptica, citopenia grave u otros eventos
graves relacionados con el farmaco

- Suspension temporal si infeccion o cirugia mayor
electiva en periodo perioperatorio

- Valorar si embarazo o lactancia

Abreviaturas: IC=insuficiencia cardiaca; RX=radiografia simple; VHB=virus hepatitis B; VHC=virus de hepatitis C; TBC=tuberculosis; EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crénica.



Tratamiento del dolor
Recomendacion 73. El control del dolor es fundamental desde el inicio de los sintomas en las

EsA, para lo que los AINE son el tratamiento de eleccién [1b, A, 83%]. Se pueden utilizar
analgésicos si la respuesta a AINE es insuficiente o existe intolerancia o contraindicacion [5, D,
83%].

El control del dolor es uno de los objetivos del tratamiento en las EsA. En general el dolor suele
tener buena respuesta a los AINE[13, 39, 165-170], aunque cuando la respuesta a estos
farmacos es insuficiente, pueden asociarse farmacos analgésicos. Hay que tener en
consideracion que los analgésicos no controlan la inflamacién por lo que en general no pueden
reemplazar a los AINE. También debe valorarse el tratamiento con analgésico en aquellos
pacientes con dolor que presenten intolerancia, contraindicacion, y/o efectos adversos a los
AINE.

Recomendacidn 74. En las EsA se considera al paracetamol a dosis de hasta 3-4 gr/dia como el

analgésico de eleccion [5, D, 68,3%].

El analgésico de eleccidn es el paracetamol por via oral a una dosis de hasta 3-4 gr/dia. Otros
tratamientos analgésicos que pueden ser utiles en el control del dolor son el tramadol, la
oxicodeina y los parches de fentanilo[537-541]. Aunque estos tratamientos han demostrado su
eficacia en diversas patologias musculoesqueléticas como la artrosis, el dolor lumbar y la AR,
no existen series amplias que demuestren la eficacia analgésica de estos tratamientos en
pacientes con EsA.

Una situacién especial es la asociaciéon de una fibromialgia secundaria, ya que en estos
pacientes la valoracién del dolo es mas dificil y con frecuencia precisan la asociacion de otros
tratamientos como la pregabalina, gabapentina, amitriptilina y otros inhibidores de la
captacién de serotonina.

En pacientes seleccionados, como aquellos con dolor refractario que se acompana de
discapacidad y evidencia de dafio estructural grave, el tratamiento quirurgico (artroplastia de
cadera, osteotomia vertebral, etc.) se debe considerar (capitulo “Otros tratamientos”).

Otras medidas no farmacoldgicas que pueden ayudar en el control del dolor son la fisioterapia,
ejercicios aerdbicos y de estiramiento, yoga, terapia ocupacional o terapia cognitiva (capitulo
Otros tratamientos”).

Tratamiento de las EsA en situaciones especiales

Recomendacidn 75. En pacientes ancianos con EsA y a la hora de tomar decisiones

terapéuticas, se deben de tener muy presentes los cambios en la farmacocinética y
farmacodinamia propios de la edad [5, D, 91,4%].



Previo a comentar aspectos mas concretos del uso de farmacos en pacientes ancianos,
conviene recordar ciertos aspectos de la farmacocinética en estos pacientes, que deberemos
tener muy presentes.

Los elementos que componen la farmacocinética son la absorcidn, distribucién, metabolismo y
la eliminacion[542].

Primeramente, aunque la absorcidn no se altera con la edad, si puede haber un retraso de esta
por disminucidn del riego vascular intestinal, lo que puede hacer que el efecto terapeutico
aparezca mas tarde.

En el anciano, existe una disminucidon de la masa muscular y el contenido total de agua, asi
como un aumento del tejido adiposo, lo que hace que la distribucién de los farmacos cambie
completamente. Por ello, los farmacos hidrosolubles tienen un menor volumen de distribucion
pudiendose producir picos elevados de concentracién plasmatica. Y, por el contrario, los
farmacos liposolubles estdn mds ampliamente distribuidos, lo que puede suponer una
eliminacién mas lenta.

El metabolismo no esta sistematicamente alterado por la edad, pero si que esta disminuido el
volumen total de tejido hepatico lo que puede aumentar la concentracidon plasmatica de
numerosos farmacos.

Por ultimo, dada la alta incidencia de trastornos y disfuncidn renal, su eliminacién por este
sistema de muchos farmacos se encuentra disminuida en este grupo de pacientes.

Evidentemente todos estos cambios en la farmacocinética hacen que la farmacodinamia en el
anciano también cambie, que junto con la no inusual polimedicacién asociada en estos
pacientes[543], se precise un mayor control de los poibles eventos adversos que se pueden
producir en los ancinos, que pasamos a comentar.

Otro aspecto importante en el anciano es la monitorizacion de la funcién renal y hepatica.

Recomendacion 76. En los ancianos con EsA se recomienda una estricta monitorizacion de la
funcién renal y hepatica, y un ajuste de dosis de farmacos que se eliminen por estas vias [5, D,
91,4%].

Por otro lado, el envejecimiento se puede acompafiar de alteraciones de varios érganos, entre
los que se encuentran los encargados de metabolizar y excretar los distintos farmacos,
principalmente higado y rifilon[544]. Incluso en ausencia de enfermedad renal, el aclaramiento
renal en individuos ancianos se encuentra disminuido entre un 35-50%. Pero ademas, los
ancianos tienen disminucién de la masa muscular, lo que produce una reduccién en la
produccidn de creatinina. Por tanto, un individuo anciano puede tener un valor normal de
creatinina aunque exista una alteracion de su aclaramiento.

Esto, unido a lo previamente descrito, implica diferencias en la farmacodiamia de un gran
numero de farmacos usados en pacientes ancianos con respecto a individuos jovenes[544,
545], que puede ser un factor que explique al menos en parte la gran variabilidad de respuesta
al mismo farmaco entre distintos individuos en los ancianos[545].

Por todo ello, ademas de realizar una estricta monitorizacién de la funcidn renal y hepatica, se
debe realizar un ajuste en la dosis de aquellos farmacos que se eliminan por via renal, de
forma similar a la que se usa en pacientes con insuficiencia renal (disminucion de la dosis y/o
alargamiento de los intervalos entre las dosis).



Los eventos adversos a farmacos han sido consideradas tradicionalmente mas frecuentes en
individuos ancianos[546], aunque se dispone de escasa informacién sobre la mayoria de los
farmacos en este grupo de edad, incluyendo aquellos que se usan en los pacientes con EsA. La
ausencia de datos se debe en gran parte a la frecuente exclusion de grupos de edad extremos
en los ensayos clinicos. Por esta razén, no es rara la aparicion de efectos secundarios
“inesperados” en ancianos, una vez que se generaliza el uso de los farmacos[544].

Recomendacién 77. En los ancianos con EsA y tratamientos inmunosupresores se monitorizara
de forma especialmente estricta la posible aparicién de eventos adversos y la interaccion con
sus farmacos habituales [5, D, 85,7%].

Los FAME y otros inmunosupresores parecen presentan un perfil de eficacia muy similar a la
de individuos joévenes y aunque en relacion con la seguridad aldn por determinar
correctamente, teniendo en cuenta las consideraciones antes mencionadas, en los ancianos se
debe monitorizar de una forma mds estrecha la posibilidad de toxicidad farmacoldgica[543].

Por otro lado, los pacientes ancianos suelen padecen mds de una enfermedad y necesitan
tratamiento farmacolégico multiple. Esto implica un aumento de la probabilidad de
interacciones medicamentosas y contribuye a un mayor nimero de eventos adversos[547].
También sefialar que en pacientes ancianos la utilizacién de multiples farmacos suele
acompanarse de una falta del cumplimiento terapéutico estimada en un 10%[545].

Recomendacion 78. En los ancianos con EsA y tratamiento con terapias bioldgicas se

recomienda una estricta monitorizacion de los posibles eventos adversos relacionados, con
especial atencion a las infecciones, neoplasias e insuficiencia cardiaca [4, C, 88,6%]. También se
recomienda seguir las mismas indicaciones referentes a la vacunacién que para la poblacién
adulta joven [4, C, 88,6%].

Por otro lado, el sistema inmune en los ancianos se encuentra comprometido[548, 549], por lo
que los tratamientos inmunosupresores como las terapias bioldgicas pueden aumentar el
riesgo de infeccidon grave y neoplasia, entre otros.

Aunque a este respecto, se disponen de datos retrospectivos del uso de un inmuosupresor
potente (ETN) en pacientes con EsA, que no muestran en ancianos un aumento de eventos
adversos graves cuando se comparan con la poblacidn joven, hay que tomar estos datos con
cautela, ya que este estudio no se disefié especificamente para tal fin[550].

En cuanto a las infecciones, los anti-TNFa se han asociado a reactivacion de infecciones
bacterianas y fungicas, ya comunes en los ancianos, aunque todavia estd por valorar qué
ocurre con infecciones virales crénicas como el herpes zoster, que también es un problema
comun en la poblacién anciana.

El riesgo de cancer aumentado en el paciente anciano, y un nimero no despreciable de
ancianos presenta una historia de neoplasia previa, hecho que debe ser tomado muy en
consideracion a la hora de imdicar agentes bioldgicos, por su potencial efecto tumoral.

Ademas, el uso de agentes anti-TNFa puede empeorar la insuficiencia cardiaca, que es bien
sabido es mas prevalente en poblacidon anciana[551], lo que hace que se deba vigilar con
especial cuidado.



Por otro lado, la respuesta a las vacunas, que se ha visto més mermada en el anciano[552],
podria verse alterada por el uso de terapias bioldgicas. Sin embargo, aunque no se disponen de
muchos datos, al menos en un estudio la respuesta a la vacuna neumococica en pacientes con
terapia anti-TNFa, fue similar en pacientes mayores de 60 afios (con AR) en comparacion con
los menores de 30[553].

Embarazo y lactancia

Recomendacion 79. Los pacientes en edad fértil (tanto hombres como mujeres) deben ser
informados de los posibles efectos del las EsA en relacién a la fertilidad, embarazo, y lactancia,
y muy especialmente del efecto de sus tratamientos farmacoldgicos en estas dreas [5, D, 90%].

Las EsA no parece en general que interfieran negativamente sobre la fertilidad, embarazo, feto
o la lactancia[554-557]. Tampoco se ha descrito incremento (en relacion con gestantes sanas),
de partos prematuros o preeclampsia, estimadnsose que en torno al 85-90% de las pacientes
con EsA tienen partos a término[554-556, 558]. Pero por otro lado, se ha constatado que en las
pacientes con EA estd aumentada la practica de cesareas, muchas veces motivadas por la
propia enfermedad[554, 558].

Sin embargo, el tratamiento con algunos FAME si que puede tener consecuencias muy
negativas sobre el embarazo, el feto y/o la lactancia. Por ello, las pacientes con EsA en edad
fértil deben conocer este riesgo para poder actuar en consecuencia.

En cuanto a los cambios en la actividad de la enfermedad durante el embarazo, en la EA se ha
comunicado entre el 30-55% de las pacientes no sufren cambios significativos en la
misma[559, 560], mientras que en torno al 24-33% empeora, siendo este mas frecuente en el
segundo trimestre[554, 558, 561]. En cuanto a las remisiones, el porcentaje descrito varia,
desde ninguna hasta un 31% de las pacientes[560, 561]. La mejoria se ha constatado hasta en
un 25% de las pacientes, mayor en el tercer trimestre[561], y parece estar asociada a la
presencia de artritis periférica, psoriasis, Ell, sexo femenino del feto, VSG y niveles IgA
elevados[554, 557, 559]. Mds de la mitad de las pacientes pueden experimentar un brote de la
enferemedad en los 6 primeros meses postparto, especialmente aquellas con actividad en el
momento de la concepcidn, pero que no parece depender de la lactancia ni de la reaparicion
de la menstruacién [554, 557]. También, y aunque el desarrollo fetal y neonatolégico es
normal en la mayoria de los casos[560], se ha descrito que los hijos de madres con EA tienen
un riesgo ligeramente elevado de desarrollar una EsA a lo largo de su vida[558].

En las pacientes con Aps, la afectacidn articular puede mejorar durante el 12 trimestre y entre
50-80% alcanzan la remisidon a lo largo del embarazo[555, 562, 563], pero la afectacion cutdnea
no suele variar durante la gestacion[555, 564]. A los 3 meses del parto, hasta un 70% de las
pacientes pueden presentar una recidiva de la enfermedad[562]. Al igual que en la EA, el feto y
neonato no se ven afectados en la mayoria de los casos[562].



Sin embargo, actualmente no disponemos de datos sobre el efecto de otras formas de EsA en
el embarazo y la lactancia.

En la tabla 48 se resume la informacidn referente al uso de los diferentes farmacos en el
embarazo y la lactancia, asi como las recomendaciones al respecto.

Recomendacién 80. En pacientes con EsA durante el embarazo se recomienda utilizar AINE de

forma controlada y en casos justificados, en los que se suspenderan 6-8 semanas antes del
parto y su toma coincidird con la toma de leche materna en la lactancia [4, C, 85,7%].

En relacion con los AINE, dado que la informacién proveniente de las EsA es escasa, las
recomendaciones sobre su uso durante el embarazo y lactancia se van a extraer junto con los
datos provenientes estudios que incluyen todo tipo de embarazadas, que a continuacidn
procedemos a describir.

Primeramente, indicar que los AINE en humanos no incrementan el riesgo de malformaciones
fetales con su administracién durante el primer trimestre de gestacion (descrito para el
naproxeno, indometacina, ibuprofeno, ketoprofeno, piroxicam, dosis bajas de aspirina). El
diclofenaco se ha mostrado teratogénico en estudios animales pero no hay datos concluyentes
en humanos[565].

En el dltimo trimestre, sin embargo, se han descrito casos de cierre precoz del ductus arterioso
con la mayoria de AINE[566, 567], siendo muy raros por debajo de la semana 32 de
gestacion[565]. En la mayoria de los casos, el cierre del ductus, se resuelve a las 24-48 horas
tras la suspensién del AINE[568].

La exposicidon antenatal a AINE puede empeorar la funcion renal fetal, producir hipertension
pulmonar primaria y también se han visto casos de oligopamnios después del tratamiento
materno con con diversos AINES[569-573], este ultimo se normaliza a las 48 horas de la
discontinuacién del mismo[574]. La mayoria de estos datos provienen de gestantes al final del
embarazo.

Existe también riesgo de trastornos de la homeostasis como hemorragia fetal y sangrado
postparto por su efecto antiagregante[575]. A este respecto, conviene recordar que la
prematuridad y el bajo peso al nacer se asocia con complicaciones como la hemorragia fetal
gue aparecen independientemente de que exista o no una exposicion previa a AINE[565].

En la lactancia, los AINE se excretan en muy pequeia cantidad en la leche materna, que, en la
mayoria de los estudios, no excede un 2% de la dosis materna plasmatica[576]. Pero los AINE
potencialmente pueden aumentan en los recién nacidos el riesgo de ictericia y Kernicterus al
desplazar a la bilirrubina, por lo que la toma del AINE debe coincidir con la de la toma del
lactante[565].

Por estos motivos, es preferible evitar los AINE en el Ultimo trimestre. En los casos donde, a
sean necesarios, se usaran AINE de vida media corta (ibuprofeno o ketoprofeno) y deben
suspenderse 6-8 semanas antes del parto, preferiblemente en la semana 32[577]. Asi mismo,
en la lactancia, la toma del AINE debera coincidir con la de la toma del lactante.



Los coxibs tienen potencialmente los mismo efectos que los AINE no selectivos, aunque la
evidencia publicada en este campo es mucho mas limitada. Se ha demostrado que celecoxib es
teratogénico en estudios animales, pero el riesgo en humanos es desconocido, por lo que no
puede excluirse. También en estudios animales se ha observado que el celecoxib produce
cierre precoz del ductus arterioso[578]. En cuanto a la lactancia, se disponen de pocos datos
por lo que actualmente no recomiendan su uso durante la misma.

Recomendacion 81. En pacientes con EsA durante el embarazo se recomienda utilizar los GC
en casos justificados (preferible prednisona, (metil)prednisolona, cortisona o hidrocortisona),
de forma controlada, evitando dosis altas (especialmente el 12 trimestre), y utilizando una
pauta de estrés en el parto [4, C, 86,6%)]. En la lactancia si se requieren dosis altas de GC, se
sugieren amamantar 4 horas después de la ultima dosis [4, C, 86,6%].

En cuanto al tratamiento con GC, es importante recordar que algunos como la prednisona o
(metil)prednisolona apenas atraviesan la barrera placentaria[579], mientras que con otros
como la dexametasona y betametasona sucede lo contrario[580].

Por un lado no se han descrito efectos teratogénicos mayores con estos farmacos durante el
primer trimestre[581, 582]. Si que se pueden asociar a otros efectos téxicos dependientes del
tipo, dosis, y tiempo de uso del GC.

Existe controversia en cuanto a la posible asociacién con el desarrollo de paladar hendido en el
primer trimestre. Algunos autores consideran que son casos aislados sin relacién clara con
estos farmacos[582], mientras que otros sugieren que los GC a dosis medias/altas en el primer
trimestre pueden asociarse a hendiduras orales[583].

Tampoco queda claro su posible asociacion con el bajo peso al nacer[584, 585]. También existe
algun caso descrito de parto pretérmino[586], insuficiencia adrenal[587] y catarata congénita
subcapsular[588]. Por otro lado no se ha visto que su uso se asocie a infecciones
perinatales[589].

Recordar que el uso de prednisona a dosis de 5-10 mg/dia o mayores durante el embarazo de
forma prolongada, puede incrementar en la embarazada el riesgo de intolerancia a la glucosa,
hipertension, retencidon de liquidos, osteoporosis, infecciones, etc.[577].

Los GC se excretan en la leche materna, aunque la prednisona se excreta en minimas
cantidades. No se ha publicado ningln caso de dafio en el neonato, pero tratamientos
prolongados con dosis elevadas potencialmente pueden afectar a la funcién adrenal del
lactante, por lo que sélo se recomienda se uso en la lactancia en casos de clara necesidad.

Durante el embarazo, si es necesario utilizar un GC se usara prednisona, (metil)prednisolona,
cortisona o hidrocortisona. Se evitardn la dexametasona y la betametasona (salvo otra
indicacion diferente al tratamiento de la EsA). Se recomienda evitar dosis altas en el primer
trimestre. Si la paciente necesita una dosis créonica de GC durante el embarazo, es necesario
administrar calcio y vitamina D. Aquellas mujeres que en los seis meses previos al parto han
recibido dosis de prednisona por encima de 20 mg/dia durante mas de tres semanas, deben
recibir dosis de estrés de hidrocortisona (50-75 mg) o 10-15 mg de metilprednisolona



intravenosa en el momento del parto[577, 590]. Durante la lactancia, si se requieren dosis
altas de GC, se sugieren amamantar 4 horas después de la ultima dosis[591].

Recomendaciéon 82. La talidomida esta contraindicada en pacientes con EsA durante el
embarazo [2b, B, 95,7%] y no se recomienda su uso en la lactancia [5, D, 95,7%].

La talidomida esta totalmente contraindicada durante el embarazo por sus conocidos efectos
teratogénicos[592]. Se desconoce si se excreta en la leche materna, por ello no se recomienda
durante la lactanacia.

Recomendacién 83. En pacientes con EsA se recomienda valorar individualmente el uso de
pamidronato durante el embarazo y la lactancia, reservandolo para aquellos casos en los que

el beneficio de la terapia supera claramente los posibles efectos toxicos [4, C, 74,3%].

Respecto al uso de pamidronato en el embarazo, en estudios animales origina toxicidad
embrio-fetal no teratogénica désea. En humanos, hay series de casos aislados, donde la
administracion de pamidronato durante la gestacion no produjo toxicidad fetal ni problemas
para la madre. Sélo 2 casos detectaron una alteracién transitoria y no grave del calcio en 2
recién nacidos. Otros casos ha mostrado que niveles indetectables en la madre puede alterar
los niveles de calcio en el recién nacido[593-595]. Hay un caso descrito en el que los niveles del
pamidronato en leche materna humana fueron indetectables y el nifio se desarrolld sin
problemas[596]. Debido a la falta de estudios controlados hasta el momento, se recomienda el
uso de pamidronato en mujeres gestantes y lactancia en aquellos casos en los que el beneficio
de la terapia supera claramente los posibles efectos téxicos.

El uso de FAME y terapias bioldgicas durante el embarazo y la lactancia se describe a
continuacién. Si se trata de una forma especialmente agresiva, es preferible no suspenderlos
(salvo que se haya demostrado efectos sobre el embridn, feto o lactante), y dejarlo a la minima
dosis efectiva. La retirada total del fdrmaco podria provocar una recurrencia de la enfermedad
durante el embarazo y un peor prondstico tanto para la madre como para el feto. En el resto
de casos se decidird en funcidn de la relacidn riesgo/beneficio.

Recomendacidon 84. En pacientes con EsA se recomienda valorar individualmente el uso de
antipaltdicos (preferible hidroxicloroquina, y dosis habitualmente utilizadas en reumatologia)
durante el embarazo y la lactancia, reservandolo para aquellos casos en los que el beneficio de

la terapia supera claramente los posibles efectos toxicos [3b, B, 65,7%].

La cloroquina e hidroxicloroquina no han mostrado teratogeneidad ni toxicidad fetal
importante en humanos a las dosis habitualmente utilizadas en reumatologia. Sdlo existe algun
caso de malformacidn/toxicidad aislado en mujeres que tomaban la cloroquina a dosis mas
elevadas[597-603]. La hidroxicloroquina se excreta en la leche materna en una cantidad muy
pequena[604], y no se han visto problemas asociados en el lactante[605].

Recomendacion 85. El MTX estd contraindicado en pacientes con EsA durante el embarazo y
lactancia [2b, B, 97,1%], y se deben usar medidas anticonceptivas durante el tratamiento tanto

en hombres como mujeres y suspenderlo 3-4 meses antes de la concepcion [4, C, 97,1%].



El MTX esta totalmente contraindicado en el embarazo por ser teratogénico. Puede producir
multiples malformidades congénitas como paladar hendido, hidrocefalia, anencefalia,
meningomielopatia, estenosis congénita de los huesos largos tubulares, anomalias faciales y
retraso de la osificacién incluso a dosis bajas[606, 607]. Por ello se deben usar medidas
anticonceptivas durante el tratamiento tanto en hombres como mujeres y suspenderlo 3-4
meses antes de la concepcion[608]. Se ha detectado la presencia de metotrexato en la leche
humana, por lo que también estd contraindicado durante la lactancia[609].

Recomendacidn 86. En pacientes con EsA se recomienda valorar individualmente el uso de CsA

durante el embarazo, reservandolo para aquellos casos en los que el beneficio de la terapia
supera claramente los posibles efectos téxicos [2b, B, 68,6%]. No se recomienda su uso
durante la lactancia [4, C, 68,6%].

Diversos estudios (incluyendo un metaanalisis y un registro de trasplantes), han puesto de
manifiesto que la CsA se asocia a mayor nimero de malformciones congénitas[610, 611]. Un
estudio sugirid la posibilidad de trastorno en el desarrollo de los linfocitos B, T y NK en
lactantes de madres con CsA[612], pero un registro de trasplantes no ha evidenciado que los
nifios tengan problemas de salud relacionados[610]. La CsA pasa a la leche materna, y en un
caso se detectaron niveles terapéuticos en un recién nacido[587], pero hay también casos en
los que no hubo problemas durante la lactancia[610, 613]. Por todo ello, la CsA puede
utilizarse durante el embarazo cuando el beneficio potencial para la madre realmente
justifique el riesgo potencial para el feto, y no se recomienda su uso durante la lactancia.

Recomendacién 87. En pacientes con EsA se recomienda valorar individualmente el uso de

micofenolato de mofetilo durante el embarazo, reservandolo para aquellos casos en los que el
beneficio de la terapia supera claramente los posibles efectos toxicos [2b, B, 47,1%], en los que
se suspenderd el tratamiento 6 semanas antes de la concepcion [5, D, 47,1%]. No se
recomienda su uso durante la lactancia [4, C, 47,1%)].

En mujeres embarazadas tratadas con micofenolato de mofetilo, se han notificado casos de
malformaciones congénitas, incluyendo paladar hendido, labio leporino, carencia del oido
externo/medio o con anomalia en la formaciéon y anomalias de las extremidades, corazdn,
esofago y rinones[614]. Por ello el micofenolato de mofetilo durante el embarazo, queda
reservado sélo para aquellos casos en los que no haya disponible un tratamiento alternativo
mas adecuado, y se recomienda suspender el tratamiento 6 semanas antes de la
concepcion[615]. Ademas se excreta en la leche, por lo que no se recomienda durante la
lactancia[587, 615].

Recomendacién 88. En pacientes con EsA durante el embarazo y lactancia se recomienda

utilizar SSZ (dosis < 2 gr/dia) de forma controlada y en casos justificados [2b, B, 80%], asi como
suspenderla durante un ciclo menstrual completo en las mujeres previo a la concepcion (si no
se considera necesaria durante el embarazo), y 2-3 meses antes de la concepcién en varones
[5, D, 80%].

En relacion con la SSZ, no se ha observado que esta aumente la morbi-mortalidad fetal por lo
gue se ha considerado segura durante el embarazo[616] (Mogadam, 1981)[617]. Ademas, la
cantidad de SSZ que se excreta en la leche es pequefia, por lo que también parece segura



durante la lactancia[618], aunque existe un caso publicado de diarrea hemorragica por lo que
la American Academy of Pediatrics recomienda usarla con precaucién[619]. Igualmente se
recomiendan suplementos de acido félico durante el tratamiento y que la dosis de SSZ no
exceda los 2 gr/dia[620]. Si la SSZ no se considera esencial durante el embarazo, se
recomienda suspenderla durante un ciclo menstrual completo previo a la concepcion.

Recomendacion 89. En pacientes con EsA la LEF esta contraindicada durante el embarazo y la

lactancia, asi como instaurar medidas de anticoncepcién (en hombres y mujeres) antes de
iniciar el tratamiento, y, en caso de embarazo y/é o si un varén desea tener hijos, se
recomienda su suspensién inmediata e iniciar tratamiento con colestiramina 8 gr 3 veces al dia
durante 11 dias, hasta alcanzar unos niveles plasmaticos de LEF <0,02 mg/l en 2
determinaciones en un intervalo de 2 semanas tras lo que se debe esperar 3 meses antes de la
concepcion [5, D, 90%].

En estudios animales la LEF tiene graves efectos teratdgenos[621], y aunque su seguridad en
humanos no esta suficientemente documentada, la LEF estad contraindicada en el embarazo.
También se recomienda instaurar medidas de anticoncepcién antes de iniciar el tratamiento,
tanto en mujeres como hombres. Si se produce un embarazo y/6 o un vardn desea tener hijos,
se recomienda la suspension inmediata de la medicacién e instaurar tratamiento con
colestiramina 8 gr 3 veces al dia durante 11 dias, hasta comprobar que los niveles plasmaticos
de LEF sean inferiores a 0,02 mg/l en 2 determinaciones seriadas en un intervalo de 2
semanas. Después se debe esperar 3 meses antes de la concepcion. En la lactancia, no existen
datos en humanos, pero dado que potencialmente puede producir graves trastornos en el
lactante se desacoseja su uso en la misma.

Recomendacién 90. En pacientes con EsA las sales de oro no se recomiendan durante el

embarazo vy la lactancia [4, C, 88,3%].

En cuanto al uso de sales de oro, actualmente no estan recomendadas ni en el embarazo ni
lactancia. Sin embargo, algunas series de casos de uso de las sales de oro en el embarazo no
produjeron malformaciones fetales ni otros problemas en los fetos y recién nacidos[622, 623].

Recomendacién 91. La D-Penicilamida estd contraindicada en pacientes con EsA durante el
embarazo y lactancia [4, C, 92,9%].

Sefialar que aunque no se dispone de mucha informacion sobre el uso de la D-Penicilamida en
el embarazo, hay series de casos que muestran fetos con malformaciones del tejido
conectivo[624-627], por lo que, en el caso de las enfermedades reumaticas, los expertos
consideran que el beneficio que se puede obtener no supera los riesgos potenciales de la
medicacion[628]. A no haber suficiente informacidn ni animal ni humana, y en base a lo previo,
también se contraindica durante la lactancia.

Recomendacién 92. En pacientes con EsA se recomienda valorar individualmente el uso de
AZA durante el embarazo, reservandolo para aquellos casos en los que el beneficio de la
terapia supera claramente los posibles efectos téxicos [4, C, 78,6%]. No se recomienda su uso
durante la lactancia [4, C, 78,6%].



En el caso de la AZA, en el embarazo, existen casos esporadicos de malformaciones aunque
serian necesarios estudios mas concluyentes para establecer una posible asociacion, ya que
hay cohortes que indican lo contrario[629]. También se han descrito casos de retraso del
crecimiento intrauterino, leucopenia neonatal, linfopenia, hipogamaglobulinemia,
inmunosupresion, infeccion por citomegalovirus y otros gram negativos[630-633]. La AZA se
excreta a la leche materna, y no esta recomendado su uso durante la lactancia[615].

Recomendacidon 93. En pacientes con EsA se recomienda valorar individualmente el uso de
ciclofosfamida durante el embarazo, evitandola en el 12 trimestre y reservandolo para aquellos
casos en los que el beneficio de la terapia supera claramente los posibles efectos téxicos [2b,
B, 70%]. No se recomienda su uso durante la lactancia [4, C, 70%].

Por otro lado, en el caso de la ciclofosfamida, se ha estimado que la incidencia de
malformaciones congénitas ronda el 20%, incluyendo anormalidades faciales,
musculoesqueléticas, y de drganos[582, 634-636]. Asi mismo, se han descrito casos de retraso
en el crecimiento intrauterino y pancitopenia, y ademads, parece que la toxicidad fetal es mayor
durante el 12 trimestre[636-638]. Por ultimo, al excretarse en la leche materna se desaconseja
su uso durante la lactancia[639].

Recomendacién 94. En pacientes con EsA se recomienda valorar individualmente el uso de la
terapia bioldgica durante el embarazo reservandolo para aquellos casos en los que el beneficio
de la terapia supera claramente los posibles efectos téxicos [2a, B, 78,6%]. No se recomienda
su uso durante la lactancia [2b, B, 78,6%].

En relacion con el uso de los anti-TNFa durante el embarazo, una reciente revision
sistematica[640] (hasta Octubre 2008) de los casos publicados en relacién con los 3 farmacos
(IFX, ETN y ADA), no ha constatado que exista una mayor riesgo de malformaciones congénitas
ni abortos (en comparacion con lo esperado en la poblacidn general). Pero por otro lado, en
otra reciente revisién, al comparar los datos procedentes de la base de datos de la FDA (U.S.
Federal Drug Administration)[641], con una cohorte histdrica, se objetivd un mayor porcentaje
de malformaciones congénitas que forman parte del sindrome de VACTERL en las pacientes
qgue tomaron inhibidores del TNF-a. Sin embargo, dadas las limitaciones metodolégicas propias
de muchas cohortes histéricas, son necesarios mas estudios epidemiolédgicos de calidad para
dilucidar este tema.

El IFX y ETN se excretan en leche materna, pero no se disponen de datos con el ADA, por lo
que hasta que no se tenga mas informacion al respecto no se recomienda el uso de ant TNF-a
durante la lactancia materna.

Los ensayos en animales con anakinra no muestran efectos nocivos, directos o indirectos,
sobre el embarazo, desarrollo embrio-fetal, parto o el desarrollo post-natal, pero no se
dispone de informaciéon en humanos al igual que durante la lactancia, por lo que actualmente
no se recomienda su uso en estos periodos[642].

Siguiendo con el RTX, existen series de casos en los que no se han detectado malformaciones
ni aumento en la tasa de abortos. Si que se han detectado niveles bajos o indetectables de
células B (CD19+) en el recién nacido, que se normmalizaron a los 3-6 meses. También hay



varios casos de granulocitopenia y linfopenia[577]. Pero a pesar de todo ello, no hay
constancia de infecciones graves y la inmunizacidon en estos nifios resultd efectiva. Todo ello
hace que la valoracidn del uso de RTX en el embarazo se haga de forma individualizada[640].
Finalmente, no hay datos suficientes en cuanto a su uso en la lactancia, por lo que se de
momento no se recomienda durante la misma.

En estudios animales dosis altas de ABA no han mostrado efecto teratogénico pero si el
desarrollo de ciertos trastornos inmunes. Sin embargo, no disponemos de estudios en
humanos, al igual que en relacién con la lactancia, por lo que no se recomienda su uso
sistematico en el embarazo, y se prefiere evitarlo en la lactancia.

El tocilizumab en estudios en animales ha mostrado un aumento del riesgo de aborto
espontaneo y muerte embrio-fetal a dosis altas, pero se desconoce el riesgo potencial en los
humanos, por lo que se valorard individualmente cada caso. Asi mismo se desconoce si
tocilizumab se excreta en la leche materna humana por lo que tampoco se recomienda su uso
en la lactancia.



Tabla 48. Uso de farmacos durante el embarazo y la lactancia en las espondiloartritis.

AINE

coxis

GLUCOCORTICOIDES

TALIDOMIDA

PAMIDRONATO

ANTIPALUDICOS

METROTEXATO

CICLOSPORINA A

MICOFENOLATO DE
MOFETILO

- B,C (segun AINE)

-B

- Cierre del ductus arterioso

- Insuficiencia renal fetal

- Hipertension pulmonar primaria

- Oligoamnios

- Trastornos en la homeostasis

- Riesgo potencial similar a los AINE

-Paladar hendido

-Insuficiencia adrenal fetal

- Bajo peso al nacer

- Parto pretérmino

-Catarata congénita subcapsular

- Toxicidad por uso de esteroides a dosis
altas y/o prolongadas en adultos’

- Defectos en extremidades y érganos
internos (corazon, rifion)

- Datos insuficientes en humanos

- No demostrada (a dosis reumatoldgicas)
en humanos

- Paladar hendido

- Hidrocefalia, anencefalia
- Meningomielopatia

- Malformaciones dseas

- No demostrada en humanos

- Abortos en 12 trimestre
- Paladar hendido
-Labio leporino

- Se excretan en muy pequena
cantidad en la leche materna
- No toxicidad demostrada

- Datos insuficientes en humanos

- Se excretan en muy pequefia
cantidad en la leche materna
- No toxicidad demostrada

- Datos insuficientes en humanos

- Datos insuficientes en humanos

- Se excretan en muy pequefia
cantidad en la leche materna
- No toxicidad demostrada

- Se excreta en concentraciones

que pueden suponer un riesgo para

el lactante

- Datos insuficientes en humanos

- Se excreta en concentraciones

que pueden suponer un riesgo para

el lactante

- Suspender 6-8 semanas antes del parto (preferible
semana 32)
- Coincidir toma de AINE con toma de leche materna

- Suspender 6-8 semanas antes del parto (preferible
semana 32)

- No se recomienda durante la lactancia

- Usar prednisona, (metil)prednisolona, cortisona o

hidrocortisona

- Evitar dosis altas (sobre todo 12 trimestre)

- Si tratamiento prolongado asociar calcio y vit-D

- Pauta de estrés en el parto

- Amamantar 4 horas después de toma del farmaco

- Contraindicada durante el embarazo

- No se recomienda durante la lactancia

- Valorar individualmente su uso durante el
embarazo y lactancia

- Parecen seguros pero valorar individualmente

- Preferible hidroxicloroquina (dosis de 6,5mg/Kg)

- Contraindicado durante el embarazo y lactancia
- Suspension 3-4 meses antes de la concepcion

- Valorar individualmente su uso durante el
embarazo

- No se recomienda durante la lactancia

- Valorar individualmente su uso durante el
embarazo

- No se recomienda durante la lactancia



- Carencia del oido externo/medio - Suspensién 6 semanas antes de la concepcién Abreviat

- Malformacién de 6rganos uras:
= T AINE=
SALAZOPIRINA -B - No demostrada en humanos - Se excretan en muy pequefia - Parece seguro pero valorar individualmente inf] an
liNtflama
cantidad en la leche materna - Suplementos de acido félico torio no
- Un caso de diarrea hemorragica - Dosis < 2 gr/dia esteroid
- Utilizar con precaucion durante la lactancia eo;
LEFLUNOMIDA -X - No demostrada en humanos - Potencialmente riesgo de graves - Contraindicada durante el embarazo y lactancia mg=milig
eventos adversos ramo;
SALES DE ORO -B - Datos insuficientes en humanos - Datos insuficientes en humanos - No se recomienda durante el embarazo y lactancia Kg=kilogr
" - - - A - amo;
D-PENICILAMIDA -D, X (para - Defectos del tejido conectivo - Datos insuficientes en humanos - Contraindicada durante el embarazo y lactancia VACTERL
enfermedades B
reumaticas) defectos
AZATIOPRINA -D - Retraso del crecimiento intrauterino - Se excreta en concentraciones - Valorar individualmente su uso durante el vertebra
- Leucopenia neonatal que pueden suponer un riesgo para embarazo les,
- Hipogamaglobuilinemia el lactante - No se recomienda durante la lactancia atresia
. anorect
- Infecciones al
CICLOFOSFAMIDA -D - Anormalidadades faciales, - Se excreta en concentraciones - Valorar individualmente su uso durante el ar,lomall’
musculoesqueléticas, de érganos gue pueden suponer un riesgo para embarazo, evitar su uso en el 12 trimestre as
- Retraso en el crecimiento intrauterino el lactante - No se recomienda durante la lactancia cardiac
- Pancitopenia as,
: - - - T fistula
ANTI TNF-a -B - Datos insuficientes en humanos - Datos insuficientes en humanos - Valorar individualmente su uso durante el traqueo
- Sugerido sindrome VACTERL embarazo esofagic
- No se recomienda durante la lactancia acon
ANAKINRA -B - Datos insuficientes en humanos - Datos insuficientes en humanos - Valorar individualmente su uso durante el atresia
embarazo esofagic
. . a,
- No se recomienda durante la lactancia ,
anomali
RITUXIMAB -C - Niveles bajos o indetectables de - Valorar individualmente su uso durante el as
linfocitos B (CD19+) embarazo renales
- Granulocitopenia, linfopenia - No se recomienda durante la lactancia y
ABATACEPT -C - Datos insuficientes en humanos - Datos insuficientes en humanos - Valorar individualmente su uso durante el defectos
en
embarazo miembr
- No se recomienda durante la lactancia os
TOCILIZUMAB -C - Datos insuficientes en humanos - Datos insuficientes en humanos - Valorar individualmente su uso durante el superior
embarazo es.
- No se recomienda durante la lactancia Clasificacion
de la FDA (U.S.

Federal Drug Administration) sobre teratogenicidad de los farmacos: Categoria A: Estudios adecuados y bien controlados no han logrado demostrar riesgo para el feto en el primer trimestre del embarazo y no existen pruebas



de riesgo en trimestres posteriores. Categoria B: Indica una de las siguientes posibilidades: a) En estudios sobre animales no ha existido manifestacion teratégena, pero no ha sido confirmado en humanos; b) En estudios
sobre animales se ha detectado un cierto potencial teratégeno, pero no ha podido ser confirmado en humanos. Categoria C: Indica una de las siguientes posibilidades: a) En estudios sobre animales se ha detectado efecto
teratégeno, pero aun no se ha ensayado en humanos; b) Atin no se han efectuado estudios (ni en animales ni en humanos). Categoria D: Se han efectuado estudios que demuestran efectos teratégenos sobre el feto humano,
pero en ocasiones el beneficio obtenido con el empleo de estos medicamentos puede superar el riesgo esperado (uso en situaciones limite de posible muerte materna). Categoria X: Medicamentos que han demostrado,
indudablemente, poseer efectos teratogénicos manifiestos y cuyos riesgos superan con creces el posible beneficio a obtener.

tIntolerancia a la glucosa, hipertension, retencion de liquidos, osteoporosis, infecciones, etc.



Fertilidad

En cuanto a la fertilidad y el efecto sobre la misma de los fdrmacos habitualmente utilizados en
pacientes con EsA, sefialar que desafortunadamente, y especialmente en en relacién con los
hombres, no es un tema del que se deriven habitualmente recomendaciones, ni en guias de
practica clinica, ni en la practica diaria.

Los GC (utilizados a dosis reumatoldgicas) no parece que se asocien con trastornos de la
fertilidad significativos en ambos sexos[643].

Mas especificamente en las mujeres, y en relacion con los AINE, aquellas que deseen concebir
y basados en estudios animales, no deberian tomar inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas ya que parece pueden bloquear la implantacién del blastocito[644]. También
la ciclofosfamida pruede producir amenorrea por insuficiencia ovarica hasta en el 70% de las
pacientes (dependiendo de la dosis y el tiempo de uso)[645]. Por otro lado, el MTX[646], la
SSZ, hidroxicloroquina, sales de oro, AZA, CsA, D-Penicilamida no parece que afecte a la
fertilidad femenina[643].

Siguiendo con la fertilidad masculina, no se disponen de excesivos datos. En relacion con el
MTX, hay estudios en los que no se objetivado toxicidad con su uso en el analisis testicular,
histologia testicular o actividad espermiogénica, aunque hay casos de estirilidad
reversible[647-649]. Por ello se recomienda suspenderlo unos 3 meses antes de la
concepcidn[577]. Con la LEF no existe evidencia de trastornos en la fertilidad y posibilidad de
toxicidad fetal de origen paterno, pero, dados los hallazgos en las mujeres, los expertos
recomiendan seguir las mismas indicaciones dadas para las mujeres antes de cocebir[621]. La
SSZ se ha asociado a problemas de esterilidad reversible, por lo que también se recomienda
gue se suspenda 2-3 meses antes de la concepcidon[650-653]. Importante sefialar que la
ciclofosfamida produce trastornos en la fertilidad graves ya que produce una disfuncién en las
células germinales que generalmente es irreversible[654, 655]. Actualmente no hay constancia
de efecto sobre la toxicidad en la fertilidad masculina con el uso de AZA[656], CsA[657], sales
de oro, hidroxicloroquina, D-penicillamida[643] y micofenolato de mofetilo[577].

En cuanto a los anti-TNF y otras terapias bioldgicas, existe muy poca informacion. Hay casos de
concepciones sin problemas en hombres que estaban en tratamiento con IFX[658, 659],
aunque se ha sugerido la posibilidad de asociacidn con astenoazoospermia[660], y disminucidn
en la movilidad de los espermatozoides[661]. Y en relacién con el ETN, algunos autores incluso
plantean la posibilidad de que pueda utilizarse en ciertos casos de problemas para la
concepcion[662]. Evidentemente se necesitan mas estudios para aclarar estos puntos.

Recomendacién 95. En pacientes con EsA y amiloidosis secundaria se recomienda un control

estricto de la enfermedad subyacente asi como una monitorizacion periddica de los niveles de
proteina sérica amieloide (SAA) [5, D, 83,3%].



La proteina sérica amiloide A (SAA) es un reactante de fase aguda que se sintetiza en el higado
[663], puede transformarse en fibrillas amiloides por procesos de segmentacién, plegamiento
y agregacion[664], y unirse a otras fracciones (glicosaminoglicanos y componente sérico
amiloide P) formando depdsitos en los tejidos que alteran su funcion y estructura.

En personas sanas la concentracidn plasmatica de la SAA es de 3 mg/L y puede aumentar hasta
2.000 mg/L en la respuesta de fase aguda. La sobreproduccién mantenida de SAA es un
requisito para el desarrollo de amiloidosis AA, aunque ésta solo se produce en una pequefia
proporcién de pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas[665, 666].

Una publicaciéon reciente sobre un gran numero de pacientes con amiloidosis[667], ha
constatado que las artritis inflamatorias fueron el proceso subyacente mas frecuente (60% de
casos), con una duracidén media de 17 afios; la supervivencia media tras el diagndstico fue de
133 meses; y aunque encontraron frecuentemente depdsito de amiloide en el bazo, higado,
glandulas adrenales e intestino, el hallazgo clinico predominante fue la afectacién renal (97%
de pacientes). Por otro lado, los niveles altos de SAA se asociaron fuertemente con la
mortalidad y deterioro de la funcidn renal. Otros factores asociados a mal prondstico fueron la
edad, la albumina baja y la enfermedad renal terminal.

En cuanto a la prevalencia de la amiloidosis en las EsA, seialar que se ha estimado alrededor
del 7% de pacientes con EA de larga evolucion[145, 666]. En uno de ellos[145], de los 10
pacientes afectados 2 presentaban clinica de amiloidosis y 3 mas la desarrollaron durante el
seguimiento (2 a 10 afos). Por otro lado, existe controversia sobre si en las ultimas décadas ha
disminuido la prevalencia de amiloidosis secundaria en enfermedades reumaticas
inflamatorias[668], ya que algunos estudios han registrado una reduccion, pero otros no[669,
670].

Recomendacidon 96. En pacientes con EsA de larga evolucidn la aparicion de deterioro de la

funcién renal y/o proteinuria sin otra causa que lo justifique debe hacer sospechar al clinico de
un posible caso de amiloidosis secundaria [2b, B, 96,7%].

El deterioro de la funcidn renal y/o la aparicion de proteinuria en pacientes con EsA
(especialmente de larga evolucion) y sin otra causa que lo justifique, deben hacer sospechar la
presencia de amiloidosis, ya que estas son las manifestaciones clinicas iniciales mds frecuentes.
Mas raramente, los pacientes pueden desarrollar alteraciones en el habito intestinal,
miocardiopatia y/o hepatomegalia. La elevacién de fosfatasa alcalina puede sugerir la
afectacién hepatica por amiloidosis, aunque esta también se comporta como reactante de fase
aguda[667].

Los hallazgos clasicos de la amiloidosis son la proteinuria y el fallo renal. Otras manifestaciones
no renales potencialmente fatales son las infecciones, el sangrado y las perforaciones
intestinales[668].

El diagndstico de la amiloidosis sistémica es histoldgico. La biopsia debe demostrar una tincion
positiva con el Rojo Congo con birrefringencia verde en la luz polarizada. La biopsia de un
érgano interno afecto, es un procedimiento invasivo con posibles complicaciones importantes.
Por ello, la aspiracién de grasa abdominal es el método de eleccién ya que es seguro y ademas
mas comodo. Su especificidad es cercana al 100% y su sensibilidad del 90%. Su inconveniente



es que no es adecuada para realizar técnicas inmunohistolégicas. En la mayoria de casos esto
no es necesario porque el cuadro clinico es compatible. Pero cuando no, la tipificacién del
amieloide es obligatoria debiéndose realizar una biopsia de recto[671].

La gammagrafia usando el componente P del amiloide sérico (I'*®

-SAP) es diagnéstica en la
mayoria de pacientes con amiloidosis AA y AL, e informa sobre la distribucién y cantidad de

amiloide depositada[672]. También permite valorar cambios evolutivos del amiloide[673].

El tratamiento de la amiloidosis mejor conocido, se dirigirse al control de la actividad
inflamatoria de la enfermedad subyacente. Los depdsitos de amiloide pueden disminuir con el
tiempo si se elimina la fuente productora del mismo. Aunque el prondstico de la afectacidon
renal es malo, algunos pacientes se han beneficiado de tratamiento con AZA[674], MTX y
prednisolona[675] y clorambucil[676].

El tratamiento anti-TNFa es muy efectivo para el tratamiento de las EsA. En los ultimos afios se
han publicados series cortas de pacientes con mejorias importantes de la proteinuria y funcion
renal en casos de amiloidosis en artritis inflamatorias, pudiendo ser una buena alternativa de
tratamiento[383, 384, 677].

Por otro lado la IL-6 ejerce un papel crucial en la induccion los genes de la SSA. La inhibicion de
la IL-6 se ha postulado esencial para conseguir una supresiéon completa de la produccidén de la
SSA[678]. En este sentido, el tratamiento con tozilizumab en un caso de artritis idiopatica
juvenil con amiloidosis secundaria normalizé rapidamente los niveles de SAA. Los sintomas
intestinales de la amiloidosis desaparecieron en un mes, la proteinuria se resolvié en 2 meses y
la funcion renal se normalizé a los 6 meses[679].

Otra diana terapéutica de la amiloidosis sistémica es la desestabilizaciéon de las fibrillas de
amiloide impidiendo el mantenimiento de su configuracion de plegamiento B. El eprodisato
interfiere la unién entre las proteinas amiloidogénicas y los gicosaminoglicanos, pudiendo
causar la regresidon de la amiloidosis y potencialmente prevenir la formacién de nuevos
depdsitos[680]. En un reciente estudio controlado en amiloidosis AA, el eprodisato disminuyo
el deterioro la funcidn renal aunque no se encontrd reduccién de la proteinuria[681].

Ademas del tratamiento, la monitorizacién periddica de la concentracion de la SAA puede ser
de utilidad en pacientes con amiloidiosis secundaria, ya ofrece una informacion prondstica
importante y puede ayudar a evaluar la respuesta al tratamiento[682].

Recomendacién 97. En las EsA se recomienda el uso de AINE [2b, B, 94,3%], fisiotrapia y
ortesis [3b, B, 94,3%] como tratamientos de eleccion en las entesitis. Las infiltraciones locales
de GC se pueden considerar en casos refractarios/intolerancia a AINE [4, C, 94,3%]. Si todo lo
anterior falla se puede considerar el uso de anti-TNF [1b, B, 94,3%)].

Uno de los problemas mas importantes es el manejo clinico y la cuantificacidon de la entesitis
en la practica diaria y durante el tratamiento.



El esquema terapéutico de las entesitis incluye: AINE, infiltraciones locales con GC, FAME, anti-
TNFaq, fisioterapia y ortesis. El tratamiento de primera linea para los casos de entesitis leve o
moderada son los AINE, ortesis y fisioterapia[683]. Para casos refractarios y/o especialmente
graves se puede disponer del resto de terapias[684].

AINE

Los AINE son eficaces para el tratamiento de la entesitis en pacientes con EA que hace que
sean recomendados en numerosos consensos Yy guias de practica clinica[2, 3]. Distintos AINE y
coxibs han demostrado su eficacia a dosis estandard[166, 685]. Sin embargo, no se disponen
de datos concluyentes sobre la posibilidad de que un farmaco sea superior a los demas, la
duracion del tratamiento, y el efecto en otras formas de EsA. La fisioterapia y las ortesis
también se han mostrado eficaces[686] (ver capitulo “Tratamiento”).

GC

Aquellos casos de pacientes con EsA no respondedores/con intolerancia o contraindicacién a
los AINE pueden ser tratados con infiltraciones locales de GC, ya que, aunque no exista
evidencia publicada de calidad, la experiencia clinica sugiere que pueden mejorar los
sintomas[181, 182]. En este contexto, conviene sefalar que para la entesitis Aquilea los GC no
deben inyectarse dentro o cerca de la insercidn debido al riesgo de rotura tendinosa. Por otro
lado, las infiltraciones en la bursitis retrocalcanea (que aparece en la mayoria de los casos de
entesitis Aquilea), ademds mejoran la entesitis Aquilea[92, 183].

FAME

En cuanto a los FAME, la SSZ a diosis de 2-3 mg/dia durante 3 meses- 3 afios no se ha mostrado
eficaz (evaluado clinicamente y mediante ECO segun estudios), en el tratamiento de las
entesitis en la EA ni Aps[77, 191, 204, 687].

El uso del MTX a nivel de las entesitis en la EA se ha valorado recientemente en una revision
sistematica con metaanilisis, en el que el MTX (7,5-10 mg/semana durante 6-12 meses) no
produjo una clara mejoria[229].

Sefialar que un pequeino estudio abierto en pacientes con EsA para evaluar la eficacia de
mesalamina (1.500-4.000 mg/dia) durante 4 meses, se objetivd una mejoria significativa en el
numero de entesitis (indice de Mander)[688].

IFX

En cuanto al IFX, en la EA, distintos estudios randomizados (en enfermedad refractaria) han
puesto de manifiesto que el IFX, a dosis habituales con duraciones de tratamiento entre el mes
y los 6 meses, mejora las entesitis a nivel espinal (evaluado por RM)[407, 409, 415]. Otros
estudios observacionales a dosis habituales y hasta 2 afos de tratamiento han corroborado
este hallazgo, también evaluado con RM[395, 410, 689]. Ademas se ha publicado el caso de 2
pacientes con EsA y entesitis de talones refractaria fueron tratados con éxito con IFX[421], y en
la ESI en un estudio osbervacional el IFX durante 6 semanas sirvié para mejorar las entesitis
periféricas (parece que evaluadas clinicamente) en pacientes con enfermedad grave[378]. En



el caso de la Aps, al menos un ensayo clinico ha demostrado la eficacia del IFX en las entesitis
del pie (parece que evaluadas clinicamente)[73].

ETN

ETN también ha demostrado ser eficaz para el tratamiento de la entesitis refractaria. En la EA,
un ensayo controlado y randomizado, los pacientes fueron tratados con ETN durante 4 meses
a dosis habituales objetivandose una mejoria significativa en las entesitis valoradas con el
score de Mander (aunque esta escala no estd validada)[447]. En otro ensayo clinico, a los 2
afios de tratamiento también a las mismas dosis, en la RM se constataron mejorias en las
entesitis espinales[459]. Y en un subanalisis de otro ensayo clinico, 6 semanas de tratamiento
(dosis estandar) consiguieron ena mejoria en las entesitis espinales, vista en RM[449].
Igualmente, en un estudio observacional con 10 pacientes con EsA, a los 6 meses de
tratamiento con ETN a dosis habituales se objetivd una clara mejoria de las entesitis tanto
espinales como periféricas (valoradas con RM)[90]. En la ESI se ha descrito mejoria de la
entesitis a los 6 meses de tratamiento (valorados clinicamente)[467], y con RM[457]. Por
ultimo, en la Aps, hasta la fecha no disponemos de informacién suficiente.

ADA

Estudios controlados han demostrado la eficacia de ADA (a dosis estandar) para las entesitis en
pacientes con EA[375], efecto que también se ha constatado en estudios observacionales[490],
ambos evaluados con el indice MASES. En el primero la puntuacion media disminuyd en 2,7
puntos en 6 meses de tratamiento, y en el segundo a los 3 meses de tratamiento pasé de 5,4 a
2,2. En este estudio también la media de entesitis de talén disminuyd de 2,2 a 0,7.

Varios estudios randomizado en pacientes con Aps moderada-severa y refractaria, el ADA
durante 3[500], o 6 meses[377], produjo mejoria clinica pero no estadisticamente significativa
en comparacion con el placebo. En los subandlisis a largo plazo (estudios de extension
abiertos), la mejoria se mantiene hasta al menos los 2 afios de tratamiento[495].

No hay evidencia suficiente sobre el uso de otras terapias bioldgicas en el tratamiento de las
entesitis en las EsA.

Otras terapias

Los bifosfonatos pueden tener un papel en la entesitis periférica refractaria. Se ha visto en un
pequeno estudio observacional en pacientes con EsA que el pamidronato (5 infusiones de 60
mg), produjo una mejoria clinica y radiolégica documentada por RM de la entesopatia[338].
Sin embargo se necesitan mas estudios de calidad para clarificar este tema.

Recomendacién 98. En pacientes con ESI, el control de la inflamacién y del dolor desde el
inicio de los sintomas es fundamental, por lo que se recomienda que se traten y monitorice la
respuesta al tratamiento de forma individualizada con farmacos que han demostrado eficacia
en las formas establecidas de EsA [5, D, 92,9%].



El reumatélogo que, a dia de hoy, pretende tratar a un paciente con ESI, se enfrenta a dos
problemas fundamentales. Por un lado, existe poca evidencia de calidad sobre qué farmacos
serian los mas apropiados en estos casos, y por otro, que no todos los pacientes progresan
hacia enfermedad establecida o grave[44, 264, 690], no siendo posible identificar a estos
pacientes previamente de forma segura[264].

En cuanto a los AINE no existen ensayos clinicos, pero si han demostrado su eficacia en
pacientes con formas establecidas para el control de los sintomas[165, 166, 168] por lo que
constituyen una opcién valida para el tratamiento de estos pacientes. Lo mismo ocurre con los
GC.

Sefialar que en la ESI existen datos aislados sobre el posible beneficio de la infiltracion con GC
de articulaciones sacroiliacas[177].

En relacion con los FAME, existe un ensayo clinico con 230 pacientes con ESI en el que se
observé que la SSZ no fue eficaz para controlar los sintomas y signos de la enfermedad, pero si
fue mejor que el paceblo en el subgrupo de pacientes con dolor lumbar inflamatorio sin artritis
periférica[190]. Del MTX disponemos de un caso clinico en el que una mujer diagnosticada de
ESI y con una panarteritis nodosa cutdnea asociada, mejoré drdsticamente con dosis bajas
semanales de MTX[238]. No se dispone de mds informacidn en relacién con otros FAME.

Siguiendo en las terapias bioldgicas, en el caso del IFX, en un estudio prospectivo 6 pacientes
con ESI activa y refractaria o con intolerancia a la SZZ fueron tratados con 3 infusiones a dosis
de 3 0 5 mg/kg. A los 3 meses se constatd una mejoria en el BASDAI, BASFI, dolor, entesitis,
artritis y calidad de vida, siendo mayor en el grupo de pacientes con dosis de 5 mg[378]. En un
segundo estudio prospectivo en 10 pacientes con ESI de similares caracteristicas tratados con
3 infusiones de 5 mg, también se objetivd mejoria clinica y analitica a los 3 meses aunque sélo
3 pacientes consiguieron una respuesta ASAS20[428]. En base a lo previamente descrito, la
magnitud del efecto del IFX en la ESI parece menor que la observada por ejemplo en la EA. Mas
estudios son necesarios para aclarar esta cuestién. Por otro lado, 3 estudios prospectivos con
ETN a dosis de 25 mg 2 veces/sem objetivaron, a los 6 meses, mejoria en el BASDAI, BASFI,
dolor, funcién, entesitis, artritis, calidad de vida y lesiones inflamatorias evaluadas mediante
RM, sugiriéndose una magnitud de efecto similar a la descrita en la EA[457, 467, 468]. Y a los 2
afios parece continudal al menos el efecto beneficioso en la artritis periférica[691].

Existen algunos datos que sugieren un posible efecto beneficioso de los antibidticos en la
ESI[692, 693], pero necesitamos mas estudios para poder sacar conclusiones definitivas.

Por ultimo, existen estudios con bifosfonados y talidomida que han incluido pacientes con ESI,
pero dado que son poblaciones mixtas y el escaso numero de pacientes con ESI analizados no
se pueden establecer afirmaciones concluyentes[338, 341, 358].

Por todo ello, se recomienda tratar a estos pacientes de forma individualizada lo antes posible
con los farmacos habitualmente utilizados en las efermedades establecidas. Y en cuanto a la
monitorizacion del tratamiento se recomienda seguir las mismas pautas recomendadas para
otras entidades establecidas, en funcidn de la clinica que presente el paciente.



De la misma manera que con el tratamiento farmacoldgico, recomendamos extrapolar los
datos de otras formas de EsA en lo referente al tratamiento no farmacolégico (educacion,
programa de ejercicios, etc.), capitulo “Otros tratamientos”.

Consideraciones generales

La Are se caracteriza por una afeccién inflamatoria articular aséptica que aparece en pacientes
predispuestos genéticamente, y con una infeccién bacteriana en un drgano distante[694].
Aunque los cultivos de muestras sinoviales son negativos, se han encontrado productos de
degradacién y DNA bacteriano en las membranas sinoviales de estos pacientes[695].

La Are puede producirse principalmente tras una infeccién intestinal por Salmonella, Shigella,
Yersinia, Campylobacter, o una tras infeccion genital por Chlamydia[14], pero existen descritos
casos con otros agentes[696]. Se ha estimado que puede desarrollarse artritis aséptica
siguiendo casos de infeccion gastrointestinal o genitourinario hasta en un 1-20% de los
mismos[697].

Se considera una EsA por sus caracteristicas clinicas y asociacién con el HLA-B27[696, 698].
Tipicamente cursa con una artritis mono u oligoarticular en extremidades inferiores. La
afectacién axial no es frecuente pero puede darse en algunos casos. Las Are pueden, ademas,
acompafarse de una gran variedad de sintomas extraarticulares.

Se ha estimado una incidencia anual de Are de unos 4-28 casos/100.000 habitantes[26, 699-
701], siendo en general mas frecuente en varones[702]. Por otro lado, su asociaciéon con el
HLA-B27 es variable, en epidemias y estudios comunitarios se ha notificado cercana al
30%[26], mientras que en estudios hospitalarios, basados en casos graves, la asociacion con el
HLA-B27 puede alcanzar hasta el 80%[703]. Un estudio del registro espafiol de EsA ha puesto
de manifiesto que las Are vistas por reumatdlogos son solo una pequefa parte (1,2%) de las
EsA[58]. Pero curiosamente, en las consultas de artritis de reciente comienzo las Are pueden
suponer el 10% de los pacientes[690].

La sospecha clinica se puede establecer ante la presencia de manifestaciones clinicas
compatibles en un paciente que ha presentado una infeccién. El dato mas relevante para el
diagnéstico es la aparicién de una artritis aguda tras 1 dia-4 semanas de padecer una infeccion
genitourinaria o entérica[62].

El cuadro tipico es una oligoartritis asimétrica en extremidades inferiores que puede
acompaiarse de otras manifestaciones como dactilitis, entesitis, uretritis inespecifica,
queratodermia blenorragica, balanitis circinada, conjuntivitis y uveitis[62, 702, 704, 705]. En la
mayoria de pacientes la artritis remite en un periodo de pocas semanas a 6 meses. Algunos
casos pueden presentar recidivas o incluso evolucionar de forma crénica[702].

El prondstico generalmente es bueno, y el proceso remite en semanas. La evoluciéon crénica asi
como los episodios recidivantes de artritis agudas se han asociado a la presencia de HLA-
B27[703]. Una pequefia parte de pacientes presentan un cuadro crénico (mayor de 6 meses), y



algunos incluso pueden evolucionar a una EA, sobre todo en los casos HLA-B27 positivos[698].
Por dultimo, la presencia de HLA-B27 también se ha asociado a mayor riesgo de otras
manifestaciones extraarticulares como la afectacion cardiaca[132].

Diagnéstico

En cuanto al diagndstico, actualmente no existe una definicién de consenso general, ni unos
criterios diagndsticos precisos de Are. Se puede llegar al diagndstico de EsA siguiendo los
criterios de clasificacion de Amor[13] o del ESSG[14]. Pero, en el IV taller internacional de
Artritis Reactivas (Berlin 1999), se propusieron unos criterios especificos para el diagndstico de
Are[62] que se muestran en la tabla 11.

Recomendacion 99. En los pacientes con sospecha de Are y uretritis o cervicitis se recomienda
realizar pruebas para la deteccidn de Chlamydia trachomatis en orina, exudado uretral o de
cérvix, y a los pacientes con diarrea pruebas para deteccién de enterobacterias en heces y
suero [5, D, 94,3%].

En este sentido, comentar que el estudio del liquido sinovial es importante para excluir una
artritis séptica o microcristalina. Ademas, la historia clinica, exploracidn y evolucién, aportara
datos clave para diferenciarla de otros reumatismos inflamatorios crénicos como la AR, Aps y
otras EsA. Del mismo modo, a los pacientes con uretritis o cervicitis deben realizarse pruebas
para la detecciéon de Chlamydia trachomatis en orina, exudado uretral o de cérvix, y a los
pacientes con diarrea pruebas para deteccidon de enterobacterias en heces y suero, con el fin
de intentar confirmar la infeccidén previa o concurrente.

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, una informacion adecuada referente a la enfermedad, su prondstico
y sus tratamientos resulta fundamental para el correcto manejo de estos pacientes[698].

Recomendacién 100. En las Are se recomiendan los AINE en las fases agudas [2b, B, 94,3%],
valorando el uso GC orales/infiltraciones si existe un gran componente inflamatorio [5, D,
94,3%]. En los pacientes refractarios y/o con intolerancia a los tratamientos mencionados, o
con afectacion cronica o enfermedad erosiva, se debe instaurar tratamiento con FAME [2b, B,
94,3%). Si a pesar de ello persiste el cuadro clinico valorar tratamiento con anti-TNFa [4, C,
94,3%].

Por otro lado, en cuanto al tratamiento farmacolégico, en la fase aguda, el tratamiento de
eleccién son los AINE (salvo contraindicacion). Aunque no acortan el curso de la enfermedad,
pueden controlar el dolor y la inflamacidn articular. Las infiltraciones locales de GC pueden ser
de utilidad si la respuesta al AINE es insuficiente[696, 706]. La mayoria de los pacientes se
recupera de la Are con estos tratamientos por lo que en general no se necesitan terapias mas
agresivas[696, 702, 706].

Por otro lado, en pacientes que a pesar del buen prondstico el componente de dolor e
inflamacién en la fase aguda es muy importante, se puede valorar el uso de GC orales a dosis
medias con una bajada de dosis progresiva[706, 707]. Los GC orales también pueden ser de
ayuda en las fases agudas de las recidivas[698].



En aquellos pacientes refractarios o con intolerancia a los tratamientos previamente

comentados, con afectacidn crénica o enfermedad erosiva, deben considerarse los FAME[184,

706]. Para ver las caracteristicas de los principales estudios con FAME en la Are consultar la

tabla 49.

Tabla 49. Caracteristicas y resultados de los principales estudios sobre el tratamiento de la Are con FAME.

Mielants, 1986
estudio observacional
seguimiento 1 afio
Trnavsky, 1987
estudio observacional
seguimiento 9 m

Zwillich, 1988
serie de casos

Dougados, 1995
estudio randomizado
doble ciego placebo
control seguimiento 6 m
Clegg, 1996

estudio randomizado
doble ciego placebo
control seguimiento 9 m
Egsmose, 1997

estudio randomizado
doble ciego placebo
control seguimiento 6 m
Lally, 1985

series de casos

Kiyohara, 1997
caso clinico

Carroll, 1991
caso clinico

Calin, 1986

estudio cruzado

(placebo) seguimiento 4

m
Abreviaturas:
GC=glucocorticoides;

Are=artritis
gr=gramo;

48 pacientes, 32 Are
activas, graves y
refractarias a AINE

18 Are (83% varones,
edad 17-54), activas,
graves y refractarias a
AINE y GC

3 Are (100% varones,
edad media 29 afios),
activas y refractarias a
AINE

351 EsA (81 Are, 73%
varones, edad media
37) activas

134 Are (90% varones,
edad media 38),
activas y refractaria a
AINE

79 Are (73% varones,
edad media 34),
activas y refractarias a
AINE

22 sindrome de Reiter,
la mayoria refractarios
a AINE y/o corticoides

1 sindrome de Reiter
(varon, 48 afos),
activo, grave y
refractario

1 Are (vardn, 44 afios)
activa, grave y
refractaria

8 sindrome de Reiter
(75% varones, edad
media 43), activos,
graves y refractarios
reactiva;
d=dia;

m=mes;

SSZ (2-4 gr/d)

SSZ (2 gr/d)

SSZ (1-3 gr/d)

SSZ (2-4 gr/d)

SSZ (2 gr/d)

SSZ (2-3 gr/d)

MTX
(diferentes
dosis, vias,
duracién)
CSA (3-5
mg/kg/d)

CSA (3
mg/kg/d)

AZA
(1-2 mg/kg/d)

FAME=farmacos modificadores de
SSZ=salazopirina;

Remision clinica: 44%
Mejoria clinica: 44%
Mejoria VSG, PCR: 100%
Mejoria significativa
(artritis, dolor, VSG, PCR)
con suspension de AINE y
GC: 83%

Mejoria clinica segun
paciente

SSZ superior al pacebo:

poliartritis, dorlor y rigidez.

No diferencias: afectacion
axial, mono/oligoartritis
SSZ superior al pacebo:
VGM, NAD, NAT, VSG

No diferencias: afectacion
axial, entesitis, VGP

SSZ superior al pacebo:
dias de baja laboral

No diferencias: remisién
completa, dolor, NAT, VSG
Gran mejoria en lesiones
cutdneas

Mejoria articular: 75%

Gran mejoria a las 24
horas, remisién en
semanas, suspendida a los
3 meses

Remision completa pero
sigue con CSA (4 afios)

SSZ superior al pacebo:
rigidez matutina, NAT

Gastrointestinales leves: 10%
Leucopenia transitoria: 2%

Trombopenia: 6%
Gastrointestinales leves: 11%
Leucopenia transitoria: 11%

No se observe toxicidad
significativa

Ulcus duodenal: 1%
Gastrointestinales leves: 10%
Leucopenia: 3%

Erupcidn cutdnea: 8%
Gastrointestinales leves: 3%
Trombopenia: 1%

Gastrointestinales leves: 35%
Leucopenia transitoria: 5%

Aparentemente bien tolerado,
eventos adversos similares a
los descritos en otras
enfermedades inflamatorias
No constan

No problemas renales ni de
tension arterial

No constan

Baja-moderada

Baja-moderada

Baja-muy baja

Buena-
moderada

Buena-
moderada

Buena-
moderada

Baja-muy baja

Muy baja

Muy baja

Baja

CsA=ciclosporina

la enfermedad; AINE=antinflamatorios no esteroideos;
MTX=metrotexato;

A; AZA=azatioprina;

VGM=valoracion global del médico; VGP=valoracion global del paciente; NAD=nUmero de articulaciones dolorosas; NAT=nUmero de

articulaciones tumefactas.

La SSZ ha demostrado un efecto beneficioso, aunque tampoco estd del todo claro en los
sintomas articulares de la Are[192, 195, 205-210, 707].

El MTX[245], CSA[284, 285] y la AZA[302] pueden ser eficaces aunque han sido poco

estudiados.

El TNFa parece estar implicado en la patogenia de la Are y puede ser detectado en la sinovial

de pacientes con Are precoz[708]. Recientemente, se ha sugerido que el tratamiento con IFX,

ETN y ADA puede ser Util en pacientes con Are refractaria. Distintas publicaciones han puesto

de manifiesto que los anti-TNFa pueden ser eficaces en pacientes con Are refractaria a AINE y



FAME sin que se produzcan exacerbaciones de las infecciones desencadenantes, pero hasta la
fecha la evidencia que disponemos proviene de series de casos [429-432, 468, 469, 494] por lo
que estos resultados deberan ser corroborados con estudios de mayor calidad.

Antibioticoterapia

Recomendacién 101. En las Are el tratamiento antibidtico esta indicado en pacientes con

infeccion aguda genitourinaria por Chlamydia, o con infeccion previa documentada y no
tratada, pero no se recomienda su empleo en la Are establecida [1c, A, 92,7%].

Ya que la Are es desencadena por una infeccién y hay evidencia de que los gérmenes pueden
permanecer en los tejidos por largos periodos de tiempo, es légico que se haya considerado la
posibilidad del tratamiento antibidtico (AB). Sin embargo, no existe una recomendacién clara
sobre su uso. Si persiste la infeccion el uso de AB es admisible, pero en la mayoria de los casos
la infeccidn inicial ha pasado y los gérmenes desencadenantes no son detectables.

La conclusion de los estudios de Are por infecciones entéricas es que el tratamiento AB en
fases agudas no reduce el riesgo de desarrollo de la Are[709, 710]. Sin embargo, en la Are post
infeccion urogenital el tratamiento AB precoz y adecuado reduce el riesgo de desarrollo de la
Are[711].

Cuando ya estan presentes los sintomas articulares las pautas cortas con AB no son efectivas.
Se ha planteado si el tratamiento AB prolongado podria ser efectivo al reducir la persistencia
de los gérmenes en los tejidos y asi romper el mecanismo inmunoldgico de mantenimiento de
la Are. El resultado de las pautas largas parece ser también pobre. El tratamiento con
limeciclina durante 3 meses disminuyd la duracién de la artritis en pacientes infectados con
Chlamydia trachomatis, pero no fue efectiva en otro tipo de pacientes con Are[693]. Otros
estudios de tratamiento prolongado con ciprofloxacino y azitromicina no han encontrado un
efecto beneficioso[712-714]. En un estudio del desenlace tras 4-7 afos, en pacientes con Are,
que fueron tratados durante la fase aguda 3 meses con ciprofloxacino, se encontré una
reduccion en la proporcién de pacientes que desarrollaron una artropatia crénica[715]. Otro
estudio en ESI crénica, ha encontrado efectiva la combinacion de doxiciclina y rifampicina
durante 9 meses en comparacidn con doxicliclina sola[692]

En resumen, esta indicado el tratamiento antibidtico en pacientes con infeccion aguda
genitourinaria por Chlamydia trachomatis, o con infeccion previa documentada y no tratada.
La evidencia clinica actual sobre la utilidad de los AB a largo plazo es insuficiente y existe
controversia. Los datos actuales no apoyan su empleo en la Are establecida.

Finalmente, recomendamos extrapolar los datos de otras formas de EsA en lo referente al
tratamiento no farmacoldgico (educacién, programa de ejercicios, etc.) a estos pacientes
cuando se considere oportuno, capitulo “Otros tratamientos”.



Otros tratamientos

Educacion y modificacién en el estilo de vida

Recomendacidon 102. Se recomienda informar al paciente con EsA de todos los aspectos
relacionados con su enfermedad incluyendo la evolucion de la misma, asi de cémo todo lo
relacionado con el tratamiento [4, C, 92,5%)].

La informacién es un aspecto fundamental en el abordaje de cualquier enfermedad crénica.
Los pacientes expresan como una de sus prioridades la necesidad de ser informados sobre la
causa/s de la enfermedad, y que se les diga, con claridad, qué es lo que deben y no deben
hacer[716]. Ademas, las enfermedades crdnicas, por su naturaleza, requieren que el paciente
asuma alguna responsabilidad en su cuidado. Un paciente bien informado sobre su
enfermedad, su prondstico y su tratamiento, estara mejor preparado para enfrentarse a ella 'y
minimizar sus consecuencias. Una correcta informacién también puede facilitar el
cumplimiento del tratamiento[717].

Desafortunadamente, hay pocos estudios que analicen la eficacia de la informacidn en las EsA.
El Unico estudio realizado en pacientes con EA, demostré que un programa de educacién
obtuvo una reduccidn significativa en la intensidad de los sintomas (valorada mediante un
cuestionario), y la depresién, aumentando la autoeficacia y motivacién, efecto que se
mantenia a los 6 meses. También consiguié incrementar la frecuencia en la realizacién de un
programa de ejercicios, respecto al grupo control, durante las primeras semanas pero estas
diferencias desaparecian en el seguimiento a los 6 meses. Esta intervencidén consistia en un
curso intensivo de 12 horas, distribuido en 2 dias, e incluia informacion sobre la EA, ejercicios y
normas posturales[718].

Un extenso metaanalisis publicado en 2008[719] sobre la eficacia de la educacién para
incrementar el nivel de actividad fisica en enfermedades crdnicas, sugiere que intervenciones
bien disefiadas pueden ser utiles, sobre todo cuando se centran especificamente en este
objetivo.

Otros estudios realizados en EA han demostrado que proporcionar folletos y facilitar que el
paciente participe en programas educativos aumenta su grado de conocimientos sobre la
enfermedad[720-722], pero desconocemos cémo influye sobre la mayor parte de los
parametros de resultados. Algunos datos sugieren que la educacidn combinada con terapia
conductual mejora la motivacion y reduce la ansiedad[723], y puede ser costo-efectiva a medio
plazo[724].

Recomendacién 103. Se recomienda a los pacientes con EsA el abandono del habito tabaquico
[4, C, 95%].




Existe muy poca evidencia que avale y justifique algin cambio en el estilo de vida concreto en
las EsA. Dejar de fumar puede resultar beneficioso en estos pacientes (al margen de otros
beneficios sobre la salud en general). Varios estudios han mostrado en pacientes con EA que
los que fuman tienen peor estatus funcional[104, 725, 726], sin embargo, no hay ningln
estudio de intervencién que haya confirmado este hecho.

Por otro lado, una dieta baja en almiddn en la EA, fue eficaz en un caso publicado para mejorar
el dolor[727], pero no se ha podido comprobar esta observacién.

Finalmente, un pequefo estudid mostré que una dieta restrictiva en productos lacteos produjo
una mejora subjetiva en pacientes con EsA[728].

Rehabilitacion

La rehabilitaciéon (RHB) comprende la evaluacion, prevencion y tratamiento de la discapacidad
con el objetivo de facilitar, mantener y devolver el mayor grado de capacidad funcional e
independencia posible.

El objetivo principal de la RHB en las EsA es el de tratar el dolor, la rigidez y la limitacidn en las
actividades cotidianas, etc. y prevenir el deterioro funcional. La RHB se centra en las medidas
no farmacolégicas, y hay que diferenciar aquellos tratamientos en los que el paciente adopta
un papel activo, de otros en los que es un mero receptor pasivo. Las primeras (modalidades
activas) incluyen sobre todo los programas de ejercicios, terapia ocupacional y la educacién en
el autocuidado. La segunda alternativa (modalidades pasivas), incluye el reposo, medios fisicos
(termoterapia, electroterapia, ldser, magnetoterapia), terapias manuales (masaje,
manipulaciones) y dispositivos ortopédicos (ayudas técnicas y ortesis). Existen algunas
modalidades mixtas que integran ambos elementos, como la balneoterapia y la hidroterapia.
Las medidas no farmacoldgicas pueden utilizarse de forma aislada, o combinarse entre si.
Cuando se combinan varias técnicas y profesionales (médicos, fisioterapeutas, terapeutas
ocupacionales, etc.) se tiende a utilizar la denominacion “enfoque multidisciplinario”.

En las patologias del aparato locomotor (incluidas las EsA), cada vez existe una mayor
evidencia cientifica de la eficacia de las modalidades activas frente a las pasivas[729].

De hecho, ASAS/EULAR, en un reciente documento consenso, de las 10 recomendaciones
acordadas sobre la EA, 2 hacen referencia al tratamiento no farmacoldgico[2], que ademas
han conseguido un amplio consenso[730]. Estas son: 1) “el abordaje éptimo de la EA precisa
combinar medidas no farmacoldgicas y medicacién”; y 2) “el tratamiento no farmacoldgico
debe incluir la educacion del paciente y el ejercicio regular. Se debe considerar la terapia
individual y en grupo. Las asociaciones de pacientes y los grupos de autoayuda pueden ser
utiles”. Se han establecido grupos de trabajo en diferentes paises para adaptarlas a cada
sistema sanitario, ampliarlas y detallarlas, y la mayoria han aceptado estas 2 recomendaciones
sin modificaciones[8, 731].

Sin embargo, para poder trasladarlas eficazmente a la practica clinica, los profesionales que
atienden a los pacientes con EsA necesitan respuestas concretas a muchas preguntas que se
plantean al seleccionar o proponer este tipo de tratamientos. Algunos ejemplos serian: iqué



tipo de ejercicios son mas utiles?, écon qué frecuencia y duracién?, el paciente puede realizar
el tratamiento de forma independiente en su domicilio o es necesario que un profesional lo
supervise?, éise puede aplicar el mismo programa basico para todos los enfermos o son
necesarios programas especificos para diferentes subgrupos de pacientes?, éson Utiles en
algunos pacientes las modalidades pasivas?, équé puede aportar la terapia ocupacional?.

Para aproximarnos a las respuestas de las preguntas mds habituales hemos realizado una
revisién de la literatura, cuyo resultamos, exponemos a continuacion.

Recomendaciéon 104. Los programas de ejercicios deben ser una parte importante del

tratamiento de las EsA ya que mejoran la funcidn fisica, la sensacidn global de bienestar y la
flexibilidad [1a, A, 93,8%)].

A principios del siglo XIX se pensaba que la inflamacidn mejoraba con el reposo y se llegaron a
utilizar corsés de yeso para inmovilizar a los pacientes. Ya en 1940 se observé que los
pacientes que realizaban ejercicios activos tenian menos sintomas y mas movilidad y se
empezd a considerar al ejercicio como un componente esencial del tratamiento[732].
Actualmente existe un consenso, practicamente general, en que los programas de ejercicios
son uno de los tratamientos basicos en las EsA[733]).

Objetivos potenciales

En las EsA muchos de los sintomas y limitaciones propios de la enfermedad pueden,
potencialmente, mejorar con el ejercicio fisico. La lista de posibles efectos beneficiosos del
ejercicio, algunos de ellos interrelacionados, es muy amplia: 1) mantener/mejorar la
flexibilidad vertebral y articular; 2) mantener/mejorar la expansidon tordcica; 3)
mantener/mejorar la postura; 4) mantener/mejorar la fuerza muscular; 5) mantener/mejorar
la forma fisica (capacidad aerdbica); 6) disminuir la fatiga y aumentar la tolerancia al esfuerzo;
7) mejorar la funcion respiratoria; 8) prevenir o tratar la osteoporosis; 9) mejorar la limitacion
funcional; 10) disminuir el dolor; 11) mejorar la depresion; 12) aumentar la autoestima y la
autoeficacia; 13) mejorar el suefio; 14) mejorar la sensacién global de bienestar; 15) mejorar la
imagen corporal; 16) mejorar la calidad de vida.

El primer paso para poder conocer la utilidad real de los programas de ejercicios y establecer
unas recomendaciones prdcticas es analizar la mejor evidencia publicada. Una informacién
complementaria es conocer qué opinan los expertos.

Evidencia publicada
Las primeras revisiones sistemdticas de EC sobre medidas no farmacoldgicas en EsA se

publicaron en 1997[734] y 2002[735]. La mayor parte de los EC analizaban la eficacia de los
programas de ejercicios. Posteriormente, en 2006 y 2007, se publicaron 2 revisiones
sistematicas especificas sobre ejercicios en la EA[736, 737].

Sin embargo, las revisiones de mayor calidad metodoldgica en este tema son las realizadas por
la Colaboracion Cochrane que se han ido actualizando. En 2001 se publica la primera
entrega[738], en 2004 se publicd una nueva edicién[739] y en 2008 se publicé la tercera y
ultima actualizacion[740] que incluye 11 EC. Se ha ampliado la revisién hasta enero de 2009 lo



gue ha permitido afadir 6 nuevos EC[741-746], que no modifican las conclusiones previas que
son las siguientes (tabla 45):

Tabla 50. Resultados de la revisidn sistematica.

Los programas de ejercicios, realizados en domicilio de forma individual o supervisados, son mas eficaces que no
realizar ejercicios y mejoran la movilidad y la funcion fisica

Los ejercicios en grupo son mas eficaces que los ejercicios realizados en domicilio sin supervisiéon y mejoran la
movilidad y la sensacion global de bienestar

Afadir algunas semanas de estancia en un balneario a ejercicios en grupo supervisados es mejor que los
ejercicios en grupo aislados. Asociar ejercicios en piscina (hidroterapia) no muestra beneficios adicionales sobre
un programa de ejercicios convencional

Un programa de ejercicios basado en el método RPG consiguié una mejoria algo superior en movilidad y funcion
fisica respecto a un programa de ejercicios convencional pero las diferencias entre grupos no fueron
estadisticamente significativas

Aun necesitamos mas informacion sobre los diferentes tipos de ejercicio, la intensidad, frecuencia y duracién con
que deben ser realizados para conseguir la maxima mejoria

Opinién de expertos
Los EC sdélo nos permiten afirmar que los programas de ejercicios son utiles a corto-medio

plazo en pacientes con EA con un nivel de afectacién intermedia y que el nivel de supervisién
influye en los resultados. Para resolver muchas cuestiones practicas debemos recurrir a otras

fuentes de informacién.

En 2004 se publicaron en formato web los resultados de una encuesta sobre fisioterapia en la
EA realizada a miembros del grupo ASAS[747]. Las principales conclusiones y el porcentaje de
expertos que lo apoyaban, fueron las siguientes (tabla 46):

Tabla 51. Conclusiones de los expertos del grupo ASAS sobre la fisioterapia en la EA.

La fisioterapia es eficaz en pacientes con afectacion axiales y periférica 87%

La fisioterapia estd indicada alun cuando el paciente mantiene una postura corporal y | 85%
movilidad espinal normales

La fisioterapia esta indicada cuando el paciente tiene limitaciéon al movimiento en al | 98%
menos un area de la columna

La fisioterapia estd indicada en las fases iniciales (<2 afios de evolucion) 89%

Si la fisioterapia esta indicada en las fases iniciales esta debe darse de forma individual | 64%
seguida de fisioterapia en grupo

Los pacientes en fases iniciales deben realizar ejercicios diarios en casa 91%

La fisioterapia estd indicada cuando la duracién de la enfermedad oscila entre los 2 y los | 94%
10 afios

La fisioterapia estd indicada en pacientes con anquilosis completa 45%
Los pacientes de larga evolucién deben realizar ejercicios diarios en casa 91%

Si se indica fisioterapia individual o en grupo esta siempre debe incluir educacién, = 96-100%
instrucciones y ejercicios



Si se indica fisioterapia individual, esta siempre debe incluir masaje, ultrasonidos, onda | 2-18%
corta o traccién

La fisioterapia consigue sobre todo mejorar la funcion fisica y el bienestar 92%
Las fases activas de la enfermedad no son contraindicaciones para la fisioterapia 72%
Se pueden asociar AINE si existe una mala tolerancia inicial a los ejercicios 92%

Abreviaturas: ASAS=Assessment of SpondyloArthritis International Society; EA=espondilitis anquilosante;
AINE=amtinflamatorio no esteroideo.

éQué ejercicios recomendar?
En la seleccidn de los ejercicios influyen un gran nimero de variables:

1. Tipo de ejercicio: flexibilizantes, posturales, aerdbicos, respiratorios, de fortalecimiento
muscular, etc.

2. Objetivos del ejercicio: dirigidos a mejorar la movilidad o o algunas caracteristicas de los
musculos (fuerza, resistencia...)...

3. Regidon anatomica: de una regién especifica (cervical, dorsolumbar, térax, cintura
escapular, caderas) o englobar varias regiones anatdmicas.

4. Forma de realizarlo: por ejemplo los ejercicios de flexibilidad se pueden efectuar
empleando posiciones estaticas mantenidas al final del recorrido, realizando un impulso
previo (método balistico).

5. Duracion y nimero de repeticiones.

6. Frecuencia, etc.

Para conseguir la maxima eficacia, al recomendar o proponer un programa de ejercicios, es
necesario definir con precision 4 componentes bdsicos: tipo de ejercicio, intensidad relativa del
esfuerzo, duracién y frecuencia (nimero de veces a la semana) del ejercicio.

La primera decisién importante es decidir el tipo de ejercicio.
Tipos de ejercicio
Debemos valorar fundamentalmente tres alternativas:

1. Ejercicios aerdbicos. Su objetivo es mejorar la capacidad aerdbica, componente clave de la
forma fisica. Aerdbico significa “con 0,”, y hace referencia al uso de O, en la generacién de
energia muscular. Estos ejercicios utilizan grandes grupos musculares involucrandolos en
movimientos repetidos, con aumento de la frecuencia cardiaca, pero sin superar el umbral
anaerobico (hasta 70-85% de la frecuencia cardiaca maxima para la edad). Entre ellos se
incluyen ejercicios en carga (caminar, danza) y en descarga (natacion, bicicleta).

2. Ejercicios de fortalecimiento muscular. Persiguen mejorar la fuerza, resistencia y potencia
muscular mediante contracciones musculares contra determinadas resistencias como
bandas elasticas, pesas o el propio peso del paciente. Para aumentar la fuerza se
recomienda hacer pocas repeticiones con resistencias altas, y para mejorar la resistencia
muchas repeticiones con carga baja.

3. Ejercicios de estiramiento. Intentan mejorar la flexibilidad muscular y de los demas tejidos
blandos para mantener o incrementar, en las articulaciones con tendencia a la rigidez, su
capacidad para moverse a través del recorrido articular completo.

Debido a que uno de los sintomas mas caracteristicos de las EsA es la rigidez articular, se ha
hecho especial énfasis en los ejercicios de estiramiento. Diversos estudios han demostrado
gue se puede conseguir un incremento pequeno-medio de la flexibilidad vertebral y costal
(expansion tordcica) tras varias semanas de ejercicios y mantenerlo a medio-largo plazo, si el
paciente esta motivado y continla realizandolos de forma regular[748]. Sin embargo, la
utilidad de los ejercicios de estiramiento de forma aislada parece bastante limitada, y se ha



visto que su efecto sobre la movilidad articular es bastante pequefio[749, 750] y dificil de
mantener. Los analisis biomecanicos parecen demostrar que los efectos positivos a medio
plazo de los ejercicios de estiramiento se deben a un aumento de la tolerancia al movimiento
articular en sus grados finales pero no a un aumento de la longitud del musculo[751]. Incluso
en personas sanas, estos ejercicios sélo consiguen un aumento moderado de la movilidad
articular, estimandose un incremento medio de 8°[749].

Por otro lado, cada vez disponemos de mas datos sobre la importancia de una actividad fisica
regular, fundamentalmente de tipo aerdbico, en todo tipo de personas[752, 753]. Una reciente
revision[754], concluye que la actividad fisica regular ha demostrado numerosos beneficios
para la salud (disminucién del riesgo de muerte prematura, enfermedad coronaria, ictus,
hipertension arterial, DM tipo 2, sindrome metabdlico, varios tipos de cancer, etc.).

La actividad fisica regular ademdas mejora numerosos parametros que suelen limitarse en las
EsA, como la capacidad cardiorrespiratoria[755], debilidad muscular[756], osteopenia u
osteoporosis[152], calidad del suefio[757], fatiga[758], depresidn, etc.

Programas mixtos combinando ejercicios aerdbicos y de estiramiento en pacientes con EsA
producen mejorias en la capacidad aerdbica, movilidad, actividad de la enfermedad o
depresidn segun algunos estudios[759]. Otro puso de manifiesto que los pacientes con EA que
realizaban ejercicio fisico de forma habitual, presentaban una buena tolerancia al ejercicio
aunque tuvieran asociadas importantes restricciones en la movilidad de la caja toracica[137].

Muchos de los efectos positivos del ejercicio aerdbico sélo se manifiestan tras un periodo
prolongado de actividad fisica regular. Destacamos los resultados de uno de los EC mas
importantes sobre ejercicios realizado en 154 pacientes con EA[760]. Se compard un programa
mixto de ejercicios (aerdbicos y de flexibilidad), en grupo supervisado, frente a ejercicios
realizados en el domicilio sin supervision durante 9 meses. El grupo con supervisién mejord
mas la movilidad, funcidn fisica y calidad de vida. Los autores prolongaron el EC otros 9 meses
y aleatorizaron a los pacientes que habian realizado los ejercicios en grupo y supervisados a
continuar con ejercicio supervisado o en domicilio[761]. Observaron que los pacientes que
realizaban ejercicios supervisados seguian mejorando en calidad de vida y sensacién global de
bienestar a pesar de que perdian parte de la mejoria de movilidad que habian logrado en los
primeros 9 meses. Es decir, el componente aerdbico, el efecto de la actividad fisica regular,
mejoraba la calidad de vida de los pacientes independientemente de la flexibilidad vertebral.

En resumen, los efectos de los ejercicios de estiramiento aislados son limitados, parecen tener
un efecto techo a los pocos meses de su inicio y es dificil, aunque posible, conseguir mantener
las ganancias de movilidad obtenidas. El ejercicio aerébico, sin embargo, mejora numerosos
parametros y su efecto es mas marcado cuando se prolonga en el tiempo. El paciente dispone
de numerosas alternativas y es mas fdcil, aunque no es sencillo, mantenerlo en el tiempo. El
papel de los ejercicios de fortalecimiento muscular estda peor definido aunque parece
indudable su utilidad en los pacientes en los que predomina la debilidad muscular.

Recomendaciones segun el estadio evolutivo

Recomendacidn 105. En fases iniciales se recomienda un programa de ejercicio aerébico [2b,
B, 90%]. Cuando el paciente asocia limitacion parcial de la movilidad se deben afiadir ejercicios
de estiramiento [1b, A, 90%]. En los casos que progresan a anquilosis se pueden combinar
ejercicios aerdbicos y de fortalecimiento [4, C, 90%].

Los expertos recomiendan los programas de ejercicios en practicamente todos los pacientes
con EA (con menor énfasis en la fase de anquilosis) pero existe un consenso en que los



programas deben personalizarse y adaptarse al nivel de afectacién. Esquematicamente
podemos distinguir 3 estadios: 1) inicial; 2) intermedio/avanzado; y 3) fase de anquilosis.

1. Faseinicial.

Son pacientes con escasa limitacidn de la movilidad y minima repercusion funcional. Ningun EC
se ha centrado selectivamente en este subgrupo. Sin embargo, existe un importante estudio
prospectivo[762] en el que se objetivd que en pacientes con EA y una evolucién menor de 15
afios, las actividades aerdbicas de recreo de forma habitual (mas de 200 minutos/semana), se
asociaron a menor dolor y rigidez, pero sin cambios significativos en la limitacion funcional, y
en aquellos con una evolucidn superior a 15 afios, los ejercicios de espalda (al menos 5 dias a
la semana), fueron los que mejoraron el dolor y la funcién fisica, observandose una tendencia
a una menor progresion en la limitacién funcional.

Otro estudio observé que pacientes con EA que practicaban ejercicio fisico de 2-4 horas/sem,
mejoraban la funcién y tenian menos actividad respecto a los que no lo realizaban, y los que
practicaban mas de 4 horas/sem también mejoraban la funcidn fisica, pero no la actividad de
la EA, desafiando asi el concepto de "cuanto mas ejercicio mejor"[763].

Basandonos en los datos anteriores, y en las directrices del Colegio Americano de Medicina
Deportiva[764, 765] y del Instituto de Salud y Servicios Sociales de los EEUU[754], se puede
recomendar una actividad fisica aerdbica de intensidad moderada de al menos 30 minutos la
mayor parte de los dias de la semana, pudiéndose distribuir el ejercicio en mas de un periodo
al dia pero la duracidn de la actividad no debe ser inferior a 10 minutos. Lo ideal es que la
duracién total de la actividad aerdbica se sitle entre 2 y 4 horas a la semana. Esta actividad
aerdbica debe afiadirse a las actividades cotidianas (aseo personal, cocinar, caminar de forma
ocasional, ir de compras), o que duran menos de 10 minutos (caminar a sitios cercanos o
alrededor del lugar de trabajo, caminar hasta el aparcamiento, sacar la basura).

Algunos detalles técnicos que parecen importantes son: 1) los pacientes que no realizan
habitualmente ejercicio deben comenzar a hacerlo con una intensidad y duracidn baja; 2) hay
gue establecer inicialmente objetivos de tiempo mas que de intensidad del ejercicio realizado,
para estimular una actividad moderada y controlada; y 3) alguna molestia de tejidos blandos
tras el ejercicio es aceptable pero hay que evitar actividades que produzcan un aumento del
dolor que dure mas de 1-2 horas.

En resumen, en las fases iniciales de la EA lo ideal seria un programa de ejercicio aerébico de
recreo de la misma intensidad y duracién recomendado para la poblacidon general, y los
ejercicios especificos de espalda para los estadios intermedios-avanzados de la enfermedad. Lo
ideal es que la duracidn total de la actividad aerdbica se situe entre 2 y 4 horas a la semana.

2. Fase intermedia-avanzada.
Existen numerosos protocolos en este grupo de pacientes.

A nivel nacional, destacamos el desarrollado en el Hospital de Puerta Hierro de Madrid[746],
que consta de 36 ejercicios y un video que facilita su aprendizaje y la realizacion, y, sobre todo,
el programa propuesto por Fernandez de las Pefias basado en la técnica de RPG que se ha
mostrado superior a los ejercicios de estiramiento convencionales a corto[766] y medio-largo
plazo[748].

A nivel internacional, el nimero de programas de ejercicios disponibles es amplisimo. Algunos
stan accesibles de forma gratuita a través de la web, como el de la Asociacién Inglesa de EA
(NASS)[767], que consta de 12 ejercicios muy simples y el propuesto por la Arthritis Research
Campaign[768] muy sencillo y que sélo incluye 6 ejercicios con algunas “omisiones” tan



significativas como el hecho de no recomendar ningln ejercicio para mejorar el test de
Schoberg o la distancia dedo-suelo.

El programa mads utilizado en EC es el propuesto por la Asociacidn Americana de
Espondilitis[769]. Consta de 16 ejercicios que se pueden completar en 20-30 minutos. El
manual con la explicacién de los ejercicios se puede comprar a través de la web pero aun no
existe una versidn en castellano.

Ademas de los programas mencionados, que hacen énfasis en los ejercicios de estiramiento, al
paciente se le deberia recomendar ejercicio aerdbico pero con unas pautas similares a las
propuestas por el Colegio Americano de Medicina Deportiva para pacientes adultos con
limitaciones fisicas de caracter cronico[764, 765].

En resumen, en esta fase lo ideal, probablemente, es la combinacion de ejercicio aerdbico
adaptado y uno de los programas de estiramiento-fortalecimiento que han demostrado
eficacia en EC[748, 766, 769].

3. Fase de anquilosis vertebral.

Aunque existen muy pocos estudios y propuestas al respecto[770], aifiadir unos ejercicios
sencillos que permitan fortalecer los grandes grupos musculares (vertebrales, diafragma,
abdominales, etc.) posiblemente es util y seguro. Los estiramientos forzados y las posturas
mantenidas no parecen efectivos y pueden ser peligrosos.

éComo personalizar el programa de ejercicios?

Una vez seleccionado el programa base, lo ideal es intentar personalizarlo. No se han
desarrollado aun criterios explicitos de cuando, como y por qué introducir modificaciones en el
programa de ejercicios.

Algunas posibilidades serian: 1) excluir las regiones no afectadas, por ejemplo, no incluir
ejercicios de flexibilidad cervical en un paciente sin limitacion de la movilidad a ese nivel; 2)
disponer de variantes de algunos ejercicios para pacientes con algunas caracteristicas
determinadas (edad avanzada, gran limitacion de la movilidad); 3) ejercicios alternativos si
aparece dolor o no se toleran los seleccionados inicialmente; 4) cambios si existe comorbilidad
asociada (artritis periférica significativa); 5) adaptar los ejercicios al nivel de forma fisica, etc.

Estrategias para mejorar el cumplimiento

Recomendacidon 106. Para conseguir la maxima eficacia se deben emplear estrategias para
aumentar el cumplimiento (educacion, supervisidn inicial, asociaciones de pacientes, etc.) [4,
C, 90%].

En las enfermedades musculoesqueléticas crénicas para que el ejercicio sea eficaz debe
mantenerse en el tiempo y conseguirlo no es sencillo, tal y como se ha constatado[748, 766].
El cumplimiento con los programas de ejercicios es habitualmente bueno en los EC durante los
primeros meses, sobre todo cuando se realiza una estrecha supervision, pero tiende a
disminuir con el tiempo[771].

El grado en que los pacientes se comprometen con el tratamiento en el centro sanitario y con
el componente domiciliario del programa de ejercicios parece tener un papel esencial en el
resultado. En la guia de consenso MOVE sobre programas de ejercicios en artrosis de cadera y
rodilla[772] se afirma que: “el cumplimiento es el principal predictor del resultado a largo



plazo de los ejercicios” y recomienda que “se deben adoptar estrategias para mejorar y
mantener el cumplimiento”, lo que probablemente sea cierto también en las EsA.

En una amplia encuesta[773] se observd que la mayor parte de los pacientes con EA realizaban
ejercicio pero con una frecuencia y duracion muy baja (1-2 veces/semana). El principal
obstaculo era "la falta de tiempo" y la fatiga. Sélo un pequefio nimero de pacientes
experimentaban aumento de los sintomas con el ejercicio. Parece que conseguir que un
paciente con EA realice ejercicio probablemente sea mas facil que en la poblacién sana, ya que
tener mayor discapacidad motiva al paciente para hacer mas ejercicio[774].

Numerosos datos indirectos sugieren que hay varias intervenciones/estrategias que favorecen
el cumplimiento, sobre todo cuando se combinan entre si (tabla 46):

Tabla 52. Intervenciones/estrategias que favorecen el cumplimiento del ejercicio pautado.

Informar claramente sobre los objetivos y
beneficios del ejercicio

2 | Monitorizar el cumplimiento y la tolerancia

3 | Simplificar las recomendaciones

4 | Vincular el ejercicio a un habito cotidiano

5 | Ensefiar el ejercicio de forma directa y didactica

Parece un requisito esencial crear la expectativa en el paciente
de que los programas de ejercicios pueden ayudarle a mejorar

Preguntar sobre el nivel de actividad fisica, los obstaculos que
encuentra para realizar ejercicio

Se ha demostrado que algo tan simple como el nimero de veces
que el paciente tiene que tomar una medicacidon determina el
cumplimiento[775]. Programas con un numero limitado de
ejercicios y sencillos tendran mas probabilidades de mantenerse
en el tiempo

Ayudar al paciente a que lo integre en su rutina diaria

La instruccion directa por un profesional (habitualmente un
fisioterapeuta) parece ser un factor importante. Utilizar material
complementario (sobre todo folletos en los que predominen los

dibujos) también parece util[776]

Acceso fécil y gratuito a instalaciones y recursos | Aqui pueden jugar un gran papel las asociaciones de

6 = comunitarios que faciliten la realizacion de los | enfermos[777, 778]
programas de ejercicios

Recomendacion 107. La aplicacién de agentes fisicos (TENS, termoterapia, etc.) en regiones
sintomdticas puede mejorar el dolor y la sensacidon de rigidez en algunos pacientes [2b, B,
87,5%].

Los efectos de la aplicacidon de agentes fisicos han sido insuficientemente estudiados en los
enfermos con EsA, y en la actualidad se considera que tienen una relevancia terapéutica
limitada. A continuacién, se resumen los datos mas relevantes sobre el papel, sobre todo en la
EA, de los principales agentes fisicos.

Calor y frio superficial

El objetivo de la aplicacion de calor superficial es disminuir el dolor y la rigidez articular.
Algunos autores[779] recomiendan utilizarlo antes del ejercicio. Se puede aplicar mediante un
gran numero de dispositivos y técnicas (infrarrojos, manta eléctrica, duchas calientes, barros),
en zonas mas o menos amplias del cuerpo, de modo local o general. La aplicacidn de algunas
modalidades como los peloides (barros, lodos o fangos), o los bafios de agua caliente, se usan



mucho como parte del tratamiento multimodal de los balnearios. El frio, ademds de reducir el
dolor, podria tener un efecto local transitorio disminuyendo la inflamacion[780].

En un pequeno estudio[781], se compararon los efectos de aplicar banos de parafina en el
raquis y crioterapia en todo el cuerpo a 8 pacientes con EA. La crioterapia producia una ligera
mejoria funcional, y la termoterapia cierto empeoramiento. Sin embargo, el escaso nimero de
pacientes no permite extraer conclusiones definitivas. En otro estudio mds reciente[782], se
compard el efecto de los barros calientes (38-402C), aplicados a 50 pacientes con EA que
presentaban afectacion axial sin inflamacion, con el efecto de barros frios (22-249C), en 21
enfermos con inflamacién articular por Are. En estos ultimos también se aplicé el barro
caliente si no habia inflamacidn. Se observé que los pacientes con Are respondian mejor a los
barros frios y los enfermos con EA a los barros calientes. En otra publicacion[783], con 88
pacientes (58 con EA) se constatd que tanto los bafios de agua caliente, con pequefas
cantidades de raddn, como la aplicacidon de peloides a baja temperatura producian mejorias
sintomaticas.

Recientemente, se ha descrito en 12 pacientes con EA que la aplicacidn seriada de calor local
ligero a nivel de todo el cuerpo (bafios de agua caliente) durante 50 minutos puede producir
una reduccidén del 40-50% de los niveles sistémicos de TNF-a, IL 13 e IL 6. En un grupo control
de otros 12 individuos sanos observaron cambios menos pronunciados que no alcanzaron
significacién estadistica[784]. En otra publicacion con 120 individuos con enfermedades
reumaticas (11% con EA)[785] tratados con crioterapia de cuerpo entero mediante un chorro
de aire enfriado con nitrégeno liquido dirigido al interior de una cabina abierta, la intensidad
del dolor mejord significativamente a corto plazo (durante 90 minutos tras la aplicacién), y de
forma mas débil durante las 4 semanas del periodo de tratamiento. Posteriormente, en otro
estudio se utilizé un sistema similar aplicado en una cabina individual cerrada con 10 pacientes
(3 con EA) observandose una disminucién del dolor y de la actividad inflamatoria, con mejoria
funcional. También disminuyeron los niveles de TNF-a e IL 1, y sélo hubo efectos secundarios
(cefalea y sensacion de frio) en dos casos tras la primera aplicacion[786].

Termoterapia profunda (microonda, onda corta y ultrasonido)

La microonda y la onda corta producen calor a varios centimetros de profundidad bajo la piel
de las zonas donde se aplica. El ultrasonido, con mayor capacidad de penetracidn, puede
aplicarse sobre zonas dolorosas en la modalidad continua (con efecto térmico), o en la
modalidad pulsante (con efecto exclusivamente mecanico). Estas modalidades ademas pueden
combinarse con ejercicios[787], aunque su papel terapéutico es poco valorado por algunos
expertos en EA.

La energia ultrasénica también puede usarse para introducir sustancias farmacolégicamente
activas en el interior del organismo a través de la piel (sonoforesis). La sonoforesis con
hidrocortisona es un tratamiento que se ha empleado en la entesitis calcanea de pacientes con
EsA, siendo su eficacia similar a la aplicacién de laser, pero inferior a la inyeccién local de
GC[686]. El transporte transdérmico del medicamento, puede ser una alternativa a la
infiltracion en pacientes donde esté contraindicada o cuando el enfermo la rechace. Otra
modalidad de aplicar farmacos a través de la piel es mediante corrientes de baja frecuencia
(iontoforesis).

TENS

El TENS (transcutaneous electrical nerve stimulation) es la aplicacidn, con finalidad analgésica,
de una corriente eléctrica de baja frecuencia a través de electrodos colocados sobre la piel. Su
principal ventaja es la comodidad que representa para el paciente poder aplicarselo en su



domicilio mediante aparatos portatiles. Los estudios realizados en pacientes con EsA, aunque
favorables, son escasos y de baja calidad metodoldgica.

Otras modalidades de electroterapia analgésica son las corrientes interferenciales (de media
frecuencia), o las corrientes moduladas sinusoidales, que no han demostrado adn (al menos en
entesitis) eficacia terapéutica[686]. En un estudio realizado en 58 pacientes con EA[788] se
hicieron 2 grupos para comparar el efecto de la asociacidon de ejercicios y corrientes eléctricas
de baja frecuencia, diadindmicas o galvanicas, aplicadas conjuntamente con hidroterapia,
mediante electrodos inmersos en el agua, frente a la realizacidn aislada de los ejercicios. En
ambos casos, los pacientes experimentaron mejoria importante al finalizar los tratamientos,
pero los resultados fueron significativamente superiores en el primer grupo.

Un estudio abierto sugirié la superioridad del TENS frente al placebo en pacientes con EA y
dolor que habian respondido mal a otras alternativas terapéuticas[789], hecho que se vié
confirmado por un ensayo clinico[790] en 20 pacientes con EA que presentaban dolor y rigidez
lumbar refractario a AINE. A 10 se les aplicd TENS activo de baja frecuencia (5 Hz) mediante
cuatro electrodos colocados en la regién lumbar sobre puntos de acupuntura. En los otros 10
se utilizé TENS falso. En el primer grupo mejoraron mds el dolor y la sensacién de rigidez
después de finalizar el tratamiento, pero no se apreciaron, diferencias significativas en la
movilidad, medida con el test de Schoberg y con la distancia dedo-suelo.

Mas recientemente, en un estudio prospectivo, 40 pacientes con EA y dolor cervical realizaron
tratamiento con ejercicios durante 2 sem, pero mientras un grupo de 20 recibia tratamiento
con un AINE, el otro era tratado con TENS vy calor superficial aplicado con una ldmpara de
infrarrojos. Al finalizar el tratamiento, se observé en el primer grupo una reduccion del dolor
en el 60% de los pacientes, y una mejoria de la movilidad en el 25%. En el segundo grupo, el
efecto analgésico ocurrié sélo en el 40%, pero el 75% experimentd un incremento de la
movilidad[791].

Magnetoterapia

Esta técnica se basa en la aplicacion de campos electromagnéticos pulsantes con finalidad
terapéutica, pero carece de efectos térmicos. Desafortunadamente, disponemos de poca
informacién sobre sus efectos en las EsA. En un estudio abierto con pacientes con EsA, se
realizaron 25 sesiones, aplicadas 5 dias a la semana durante 5 semanas consecutivas. El
solenoide estaba colocado sobre la regidn sacroiliaca y permanecia encendido durante 30
minutos. Se observé una pequefa reduccion del dolor, pero los indices de funcionalidad
articular no sufrieron cambios[792]. En otro estudio se han publicado resultados similares con
la aplicacidon de magnetoterapia en 6 pacientes con EsA[793].

Laser de baja potencia

El Iaser consiste en aplicar un haz luminoso, extremadamente puro y de una Unica longitud de
onda, que actua produciendo, a nivel celular, reacciones fotoquimicas. En la EA se puede usar
el ldser como un componente mas dentro de la aplicacion de terapias multimodales [794],
preferentemente asociado a ejercicios[787].

Se ha propuesto su utilizacién en las entesitis calcaneas de pacientes con EsA aunque parece
menos efectivo que las infiltraciones de GC[686]. En un estudio[795] realizado en 33 pacientes
con EA, se observé que la combinacién de 75-100 mg/dia de indometacina y 20 sesiones de
ldser Helio-Nedn aplicado en el raquis y en articulaciones periféricas sintomaticas, fue mas
eficaz que la aplicacion aislada del laser. El efecto de la aplicacién aislada del laser se considerd
comparable al tratamiento con 75 mg/dia de indometacina. En un estudio similar[796], se



observaron efectos favorables tras la aplicacién de laser sobre zonas dolorosas en pacientes
con EA y Are y tratamiento multimodal.

Otros medios fisicos

Sobre otras alternativas, como la electroestimulacién muscular y las tracciones vertebrales
intermitentes realizadas con dispositivos mecanicos, no hay ningln dato que apoye su empleo
en pacientes con EsA. Las tracciones cervicales pueden ser mal toleradas o, incluso,
perjudiciales en casos de fusidn vertebral. En casos de afectacion de la articulaciéon témporo-
mandibular (lo que sucede en el 10-24% de pacientes con EA) puede empeorar los sintomas
masticatorios. Ademas estd contraindicado en pacientes intervenidos sobre esta articulacion
[797, 798].

Recomendacién 108. Las manipulaciones vertebrales estan absolutamente contraindicadas en
aquellos pacientes, sobre todo de edad media o avanzada, con EA evolucionada, que
presenten inflamacion activa y/o columnas rigidas o poco flexibles y/o fragiles o inestables [4,
C, 92,5%].

Las terapias manuales incluyen el masaje, las manipulaciones (vertebrales o periféricas) y las
movilizaciones pasivas. En los ambientes quiropracticos, a menudo se asocian entre si varias de
estas terapias y también, con frecuencia, la aplicacion de termoterapia o electroterapia.

Masaje

Disponemos de pocos datos sobre la efectividad del masaje en las EsA. Segun un estudio
aleatorizado de 93 pacientes con EA activa, la combinacién de la estimulacién con agujas y
masajes en la espalda parece tener un efecto beneficioso[799].

Manipulaciones

Las manipulaciones por otro lado, incluyen movimientos rotacionales y de distension vy
compresion articular, normalmente efectuados en rangos cortos, y a alta velocidad.
Disponemos de pocos datos en pacientes con EA, donde su uso resulta controvertido. Segun
un grupo de 23 reumatdlogos australianos expertos en la EA[800], este tipo de técnicas deben
evitarse, tanto por la posibilidad de empeorar los sintomas en la fase aguda[801], como por el
peligro potencial de producir lesiones graves, en ocasiones, irreversibles. No obstante, existen
defensores de las manipulaciones que se basan en el hallazgo de mejorias con tratamientos
quiropracticos en casos aislados de pacientes jévenes, casi siempre con afectacién leve, de
poco tiempo de evolucion, y en fases subaguda o crénica[802-804]. La serie de pacientes mas
larga incluia a 14 pacientes con EA cuya gravedad no se especificaba[805].

En resumen, en casos de pacientes con EA evolucionada e inflamacién activa y/o columnas
rigidas o poco flexibles y/o fragiles o inestables, la aplicacién de fuerzas externas, aunque sean
controladas y dirigidas exclusivamente sobre segmentos vertebrales no afectados y efectuadas
por terapeutas expertos, podrian provocar lesiones muy graves. En este contexto se han
comunicado complicaciones como la lesién medular alta por fracturas o por luxaciones en los
segmentos medios o bajos del cuello[806, 807] o agravamiento por una fractura de apdfisis
transversa de una mielopatia cervical incompleta previa[808].

Movilizaciones

Las movilizaciones son técnicas de tratamiento basadas en la aplicacién manual de
movimientos, pasivos o activo-asistidos, lentos, repetitivos y ritmicos. En los pacientes con EA



van dirigidas a realizar estiramientos musculares y a mejorar la movilidad de articulaciones
costovertebrales y de diferentes segmentos de la columna vertebral que adn sean moéviles
pero que presentan restriccién de su recorrido fisiolégico. En un estudio, 6 pacientes con EA
completaron 12 sesiones de movilizaciones espinales especificas de 30 minutos adaptadas a
cada uno, 2 veces/sem. Se les ensefid, ademds, como realizar en casa los ejercicios de
movilizacién. Cinco mejoraron la movilidad y se redujo la sensacion de rigidez percibida con
incremento de la mejoria a los tres meses. No se aprecié mejoria en los segmentos vertebrales
no tratados, utilizados como control. En la mitad de los pacientes se constaté una mejoria en el
BASFI, pero sélo uno confirmdé que habia mejorado su rendimiento funcional en las actividades
incluidas en esa escala[809].

Recomendaciéon 109. La balneroterapia puede recomendarse a pacientes con EsA sin
enfermedad activa donde otras terapias mas asequibles hayan resultado inefectivas [2b, B,
86,3%].

El tratamiento en los establecimientos denominados “spa” incluye diferentes modalidades
terapéuticas que consisten en programas intensivos combinados de balneoterapia y/o
hidroterapia con otras intervenciones propias de la medicina fisica como modalidades pasivas
(aplicaciéon de barros calientes, masajes, electroterapia, sauna), ejercicio fisico (dentro y/o
fuera del agua caliente), relajacion y educacion para la salud.

La balneoterapia es el empleo de bafos en aguas mineromedicinales, procedente de
manantiales naturales. A menudo es combinada con otras técnicas de fisioterapia activas y
pasivas. También pueden asociarse otros remedios naturales propios de la region como los
efectos favorables de determinados climas. En cambio, la hidroterapia se usa los efectos
térmicos y mecanicos del agua normal. Ademas de los efectos de la inmersién en el agua, se
pueden aplicar masajes con agua, caliente o fria, mediante chorros o por otros medios.
Algunos pacientes con EA pueden realizar con mas facilidad los ejercicios dentro del agua que
fuera de ella, y aunque tengan una capacidad vital baja toleran bien la terapia dentro de la
piscina sin efectos adversos[810].

El spa es muy popular[811] y se ha usado desde tiempos muy remotos en muchos paises
europeos para el tratamiento de enfermedades musculoesqueléticas crénicas[812]. Su coste, a
menudo elevado, es financiado en algunos casos, al menos parcialmente, por los sistemas de
salud al considerarse un elemento integral de la medicina convencional. En el Reino Unido y en
los EEUU, por el contrario, se consideran parte de las medicinas complementarias. En Espafia
también existen numerosos balnearios pero soélo estd financiado por el IMSERSO en
determinados casos.

Hay diferentes modalidades de tratamientos en spa y sus mecanismos de accién auln no estan
bien esclarecidos[813], y pueden ser multiples: de tipo hidromecanico, térmico, de
determinadas particulas (radiactivas o no), cambio temporal de ambiente (con reduccion del
estrés fisico y emocional y de las obligaciones habituales laborales y domésticas), asociacion
con otras terapias, placebo[814].

El efecto analgésico se asocia a relajacion muscular e incremento de la movilidad articular y
puede estar relacionado con efectos especificos quimicos o térmicos. Pueden existir también
efectos antiinflamatorios ya que a través del aumento del flujo sanguineo se produce un
mayor aporte de O, y una mejor eliminacién de radicales libres y citoquinas[815]. No esta claro
si un hipotético incremento de los niveles plasmaticos de cortisol puede provocar ademas un



efecto inmunosupresor endégeno. Los minerales, las sales y los compuestos gaseosos podrian,
también, tener un efecto beneficioso de tipo metabdlico tras ser absorbidos a través de la piel
participando en respuestas inflamatorias e inmunoldgicas[816]. Asimismo, puede producirse
una liberacién de B-endorfinas [817]. Sefalar en este sentido que en pacientes con EA que
recibieron tratamiento asociado de balneoterapia y ejercicios durante 3-4 semanas se observo
un aumento de citoquinas antiinflamatorias como el TGP-B 1, mayor en los que
experimentaron reduccion importante del dolor frente a los que no respondieron al
tratamiento[818].

Los datos disponibles en la actualidad, sugieren que el tratamiento con spa en pacientes con
EA puede producir cierta mejoria, de duracidn variable, especialmente si se asocia a ejercicios.
Una estancia en un balneario puede servir para realizar un programa intensivo de RHB que no
podria hacerse de otro modo. Probablemente, aunque mejora la actividad de la enfermedad y
los parametros funcionales a corto plazo, sus efectos beneficiosos, aunque mas rdpidos, no son
significativamente superiores a los del ejercicio aislado[819, 820]. Se puede recomendar, como
tratamiento sintomdtico, sobre todo en casos de EA [735].

Por otro lado un estudio prospectivo analizé 61 pacientes con afectacion axial por EA a los que
dividieron en 3 grupos: 20 minutos de balneoterapia/dia, 5 dias/semana durante 3 semanas;
balneoterapia mas AINE; y AINE sélo. Todos recibieron tratamiento con ejercicios respiratorios
y tratamiento postural 20 minutos/dia durante todo el periodo de estudio (6 meses). Hubo
mejoria estadisticamente significativa en todas las medidas de resultados en los 3 grupos, que
se mantuvo hasta los 6 meses, sobre todo en los dos primeros grupos. Concluyeron que la
balneoterapia podia ser un tratamiento efectivo y seguro, consiguiendo mejoria suficiente
incluso de modo aislado y de manera costo-efectiva[821].

En la ultima revisién Cochrane[740] se han observando beneficios modestos cuando se
combinan balneroterapia y ejercicios. En uno de los estudios incluidos, |la terapia combinada
de balneoterapia y ejercicios resulté ser, ademas, costo-efectiva[822]. No obstante, estos
datos econdmicos holandeses no pueden ser extrapolados a otros paises ya que los sistemas
sanitarios son muy diferentes[823].

En un estudio que no incluia ejercicios[824], compararon, en 28 pacientes con EA de larga
evolucion, los efectos de la exposicidn a las caracteristicas climdticas Unicas del mar Muerto
asociadas a balneoterapia frente a los efectos del clima asociados a bafios en piscina de agua
dulce, a 26-282 C. Se encontrd mejoria en el BASDAI, dolor y movilidad espinal en todos los
pacientes sin diferencias significativas entre los grupos. Los efectos favorables del clima
también se apreciaron otro estudio[825], sobre todo para pacientes varones, y en uno
prospectivo[819] efectuado en pacientes con enfermedades reumaticas, entre ellos pacientes
con EA.

Finalmente, en un estudio piloto, 24 pacientes con EsA vy Ell, fueron aleatorizados a dos grupos:
12 controles y 12 tratados con un ciclo terapéutico de dos semanas de duracion de 12 sesiones
de tratamiento con aplicaciones de barro caliente en toda la espalda durante 15 minutos
seguido de inmersidn en un bafio termal. El tratamiento fue bien tolerado, sin reagudizaciones
intestinales, y mejoraron los sintomas vertebrales y la funcién, que se mantuvo durante varios
meses[826].



Recomendacion 110. La terapia ocupacional y la prescripcidon de ayudas técnicas pueden estar
indicadas en casos avanzados cuando los déficits existentes empiezan a originar algun tipo de
limitacién funcional para efectuar adecuadamente las actividades cotidianas [1b, A, 87,5%].

La terapia ocupacional incluye un amplio conjunto de actividades terapéuticas. En los
enfermos con EA puede estar indicada en los casos mas avanzados, cuando los déficits
existentes empiezan a originar algln tipo de limitacion para efectuar adecuadamente las
actividades cotidianas. Las diferentes intervenciones propias de la terapia ocupacional pueden
realizarse de forma aislada o combinada, y sus objetivos son:

1) Evaluacién y reeducacién de las actividades de la vida diaria (AVD) basicas (vestido, calzado,
aseo) e instrumentales (tareas domésticas, actividad laboral, transporte, tiempo libre);

2) Educacidon sobre normas posturales y de proteccidn articular (carga de pesos, modificacion
de actividades), y sobre estrategias para reducir la fatiga (principios de conservacion de la
energia);

3) Seleccidn, consejo e instruccidn sobre el empleo de ayudas técnicas y adaptaciones (en el
domicilio y/o en el puesto de trabajo).

Se ha publicado un estudio aleatorizado controlado con 27 pacientes con EA, en los que el
tratamiento farmacoldgico y la terapia ocupacional durante 4 meses parecian tener efectos
sinérgicos favorables sobre el dolor, la funcidn y la discapacidad. La terapia ocupacional, con
un enfoque integral y de forma individual, durd 6 horas distribuidas en 3 sesiones e incluia:
informacién sobre la EA y su tratamiento, entrenamiento en las AVD relevantes, normas de
proteccién articular y conservacién de energia, instrucciones sobre posturas y consejos sobre
posicionamiento, recomendaciones para efectuar adaptaciones domiciliarias, consejos sobre
actividades de ocio y trabajo, y ejercicios domiciliarios. Por ello la terapia ocupacional se puede
considerar como una herramienta valiosa, cuando la EA esta estable y bien controlada, para
mejorar el estado de salud de los pacientes[827].

Productos de apoyo (ayudas técnicas)

Segln la mas reciente normativa de la Asociacién Espafola de Normalizacién y Certificacién
(AENOR)[828], las llamadas ayudas técnicas, deben pasar a denominarse productos de apoyo.
Se definen como cualquier producto incluyendo dispositivos, equipos, instrumentos,
tecnologia y software disefiado y fabricado especialmente o disponible en el mercado para
prevenir, compensar, controlar, mitigar o neutralizar deficiencias, limitaciones de la actividad
y/o restricciones en la participacion de las personas con discapacidad.

Debe valorarse su uso en pacientes con enfermedad avanzada que presenten dificultades para
realizar AVD basicas o instrumentales debido a la enfermedad que no hayan mejorado con
otras técnicas de fisioterapia o adecuando convenientemente el entorno. Estos dispositivos
pueden ayudar a conservar la independencia en las actividades cotidianas y aumentar la
calidad de vida. Normalmente es necesario un breve periodo de entrenamiento con un
terapeuta ocupacional.

Los productos de apoyo existentes en el mercado son muy variados[829]. Los mas utilizados en
pacientes con EA van dirigidos a disminuir las limitaciones funcionales en el aseo personal, el
vestido de la parte inferior del cuerpo y la movilidad proporcionando, ademas, seguridad al



realizar esas tareas. En el caso de que no se puedan coger objetos caidos en el suelo existen en
el mercado pinzas alcanzadoras que permiten llegar a ellos sin necesidad de flexionar el tronco
o las caderas. Ademas, el enfermo discapacitado por EA debe aprender a colocar al alcance
todos los objetos que precise para efectuar una tarea, de modo que evite desplazamientos
innecesarios que provoquen fatiga.

La deformidad cifética dorsal y/o la postura fija del cuello en flexién pueden impedir la vision
horizontal y limitar la independencia en algunas AVD como la comunicacion interpersonal, la
conduccién de un coche, caminar cuesta abajo o la higiene personal. Si son muy marcadas,
pueden originar alteracién del equilibrio por desplazamiento hacia abajo y hacia delante del
centro de gravedad, que se acentla si se asocian flexos de las caderas. El balance articular
funcional de la cadera es de 1202 de flexion, 202 de abduccién y 202 de rotacién externa[830].
Con este rango es posible, siempre que no existan otros impedimentos, realizar las AVD
basicas[831].

A continuacidn, mostramos ejemplos de productos de apoyo y sus indicaciones (tabla 47).

Tabla 53. Recomendaciones y productos de apoyo para las actividades de la vida diaria.

- Utilizar la ducha en lugar de la bainera
- Instalar barras de apoyo o asideros en la pared y asientos de ducha
Aseo personal . . . .
- Alfombrillas antideslizantes, colocadas tanto dentro como a la salida de la ducha
- Esponjas de mango alargado
Retrete - Elevador del asiento
- Zapatos sin cordones o con cordones elasticos

- Calzadores de mango alargado

Vestido ) .
- Calzadores para medias o calcetines
- Tiras elasticas sujetas al pantaldn, a la falda o a la ropa interior
Dormir - Evitar las almohadas altas que mantengan una excesiva flexion cervical

. - Silla de rueda
Desplazamiento .
- Zapatos con suela deslizante

Deporte - Evitar deportes de alto impacto o aquellos que impliquen movimientos bruscos de la
espalda

Conduccion - Espejos adicionales:
e Espejos retrovisores interiores centrales adicionales panoramicos
e Espejos retrovisores interiores centrales suplementarios convexos
e Espejos retrovisores interiores giratorios
e Espejos retrovisores laterales adicionales giratorios
e Lentes de aparcamiento

- Para aparcar marcha atras es desabrocharse el cinturén de seguridad

Por otro lado, en la EA puede estar limitada la posibilidad de desplazamiento. En casos
selecionados pueden ser utilies las ayudas para caminar (bastones, muletas y andadores)[832],
y excepcionalmente el empleo de sillas de ruedas, sobretodo en periodos de dolor muy
intenso[833]. Cuando se pueda caminar con o sin ayudas, es preciso hacerlo con seguridad
para no sufrir caidas. Los pacientes con EA avanzada son susceptibles de sufrir, incluso con
traumatismos leves, fracturas y/o luxaciones vertebrales[153], habitualmente por
hiperextension[834], que pueden originar déficits neuroldgicos graves como tetraplejia[835], o
lesiones de cola de caballo[836]. Algunos tipos de deporte también pueden incrementar el
riesgo de estas lesiones[733]. De hecho, la posibilidad de sufrir lesién medular es 11,4 mayor



en pacientes con EA que sin ella[837]. Es importante prevenir caidas durante tareas
relacionadas con el movimiento, como la marcha. Para prevenirlas, se pueden usar, ademas de
las ayudas para la marcha, zapatos con suela no deslizante.

Los accidentes de circulaciéon son también una causa comun de fracturas en pacientes con
EA[838], siendo necesario extremar las medidas habituales de seguridad. Algunos pacientes
ademas se quejan de dificultad para conducir debido a una importante reduccién de la
movilidad cervical y/o a dolor del cuello. En una encuesta realizada a 55 pacientes con EA, 36
presentaban dificultades para conducir. La mitad de ellos era por culpa del cuello pero sélo 6
usaban espejos adicionales para compensar la disminucién de movilidad del mismo[839]. Los
autores sugieren que los pacientes con dolor cervical intenso o con menos de 302 de rotacion
deben ser evaluados y recibir informacidn sobre alternativas para compensar sus limitaciones.
También puede resultar problematico circular marcha atras, entrar y salir del coche y/o
sentarse adecuadamente[840]. En un estudio, 50 conductores (16 con EA y restriccién de la
movilidad cervical), se objetivd que la mayoria de éstos encontraban inadecuados los espejos
retrovisores exteriores laterales y el espejo interior convencional para ver adecuadamente el
campo visual de trafico (sobre todo en cruces, incorporaciones, cambios de carril y al aparcar
marcha atras), con dificultad para realizar una conduccion segura[841].

Esto puede compensarse con: a) espejos retrovisores interiores centrales adicionales
panordmicos. Son unos 15 cm mas anchos que los convencionales y van colocados encima o en
lugar del espejo retrovisor normal; b) espejos retrovisores interiores centrales suplementarios
convexos. Se colocan encima o en lugar del espejo retrovisor normal. Sus principales
problemas son que distorsionan la imagen (haciendo dificil juzgar la distancia o la velocidad de
los vehiculos que se aproximan por detras), y que no cubren todos los angulos muertos. Puede
ser necesario afiadirles una superficie antideslumbramiento; c) espejos retrovisores interiores
giratorios. Van situados sobre el salpicadero o el parabrisas y sujetos por medio de sistemas de
ventosa. En la mayoria de los casos se colocan a una distancia intermedia entre el espejo
retrovisor interior original y el lateral del vehiculo. Las vibraciones pueden resultar un
problema para su estabilidad; d) espejos retrovisores laterales adicionales giratorios. Se
colocan encima de los convencionales y pueden moverse independiente de aquellos. Aunque
pueden reducir los puntos ciegos, no los eliminan completamente; y e) lentes de
aparcamiento. Sirven para facilitar la vision posterior al aparcar marcha atrds. Se colocan
mediante un sistema de succion (ventosa) en la ventana de atrds del vehiculo. Mirando al
espejo retrovisor central se puede ver un reflejo del area situada inmediatamente detras del
coche. No pueden usarse si el coche tiene una inclinacién de la ventana posterior menor de
3092 con respecto a la horizontal o si el cristal estd empafiado, y en los coches con puerta
trasera ese espejo puede descolocarse al abrirla. Otra opcién mas simple para aparcar marcha
atrds es desabrocharse el cinturdn de seguridad lo que permite girar el tronco.

Ortesis

No disponemos de informacidn suficiente que apoye o desaconseje su prescripcidon en los
pacientes con EA. En las extremidades, el uso de dispositivos ortopédicos en estos enfermos
guedaria restringido a las ortesis plantares de descarga como parte del tratamiento de algunos
casos de dolor ligero o moderado por entesitis calcanea[683]. Algunos autores[770, 842]
recomendaron, de modo empirico, el empleo de ortesis rigidas de tronco, fabricadas a medida
en termopldstico, para pacientes con EA sin anquilosis, en los que no se lograba mejorar la
postura anormal dorsolumbar con ejercicios regulares intensivos, o cuando la deformidad
progresaba con rapidez. Estas ortesis proporcionaban no sélo fuerzas pasivas sino que



estimulaban también al paciente a realizar una autocorreccidon activa, por “huida de los
apoyos”. Recomendaban usar los corsés todo el dia y retirarlos sélo para hacer los ejercicios vy,
normalmente, para dormir. Su empleo es muy discutido ya que en la EA una inmovilizacion
prolongada es un elemento favorecedor de la rigidez. En casos de inestabilidad o en presencia
de fracturas o luxaciones vertebrales las ortesis pueden ser, a veces, una alternativa a la
intervencién quirdrgica o formar parte del tratamiento postoperatorio[807, 834, 843-848],
aunque no siempre son bien toleradas[849].

Los abordajes multidisciplinarios son dificiles de evaluar y dependen principalmente de los
tipos de intervencidn que combinan. Actualmente sabemos muy poco sobre la relacion coste-
beneficio y las ventajas que aportan.

En un amplio estudio de 236 pacientes con EA se observd, tras un tratamiento de RHB en
régimen de ingreso de 2 semanas de duracidn, una mejoria en actividad, limitacién funcional,
movilidad y valoracion global de la enfermedad[850]. En otro estudio con pacientes con
EsA[851], también observaron una mejoria significativa en varios parametros de movilidad
(distancia dedo-suelo, expansidn toracica, rotacion toracolumbar, flexion lateral, rotacion
interna de cadera), tras un tratamiento intensivo en régimen de ingreso.

Desafortunadamente, la mejoria obtenida tras un tratamiento intensivo hospitalario de RHB
tiende a declinar con el paso del tiempo. En una publicacidn constataron que tras finalizar un
programa de RHB de 3 semanas, el 88,5% de los pacientes consiguieron alcanzar una respuesta
ASAS20. A las 6 semanas, este porcentaje era del 59,6%, y a las 12, del 32,7%[852]. En el Unico
EC sobre tratamiento multidisciplinario, se comparan 3 alternativas: 1) tratamiento
hospitalario con ejercicios aerdbicos y de estiramiento supervisado, hidroterapia, masaje y
corrientes analgésicas interferenciales; 2) hidroterapia ambulatoria; y 3) ejercicios
domiciliarios. Los grupos de tratamiento en régimen hospitalario y con hidroterapia
ambulatoria inicialmente mejoraron mas el dolor, rigidez y varios parametros de movilidad,
pero, el grupo que realizd ejercicios domiciliarios mejoré de forma mads constante. Sin
embargo, a los 6 meses no habia diferencias entre los 3 grupos[853].

El efecto de combinar tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos ha sido poco
analizado. Existe un estudio piloto donde se realizaba un programa de RHB durante 3 semanas
en régimen de hospitalizacién basado principalmente en ejercicios. A los 6 meses efectuaron el
mismo programa pero combinado con la administracion de anti-TNF. Los resultados fueron
significativamente mejores con la segunda alternativa a nivel de actividad de la enfermedad,
limitacién funcional y calidad de vida[854].

En resumen, la evidencia actual es insuficiente para extraer conclusiones sobre el modelo mas
eficaz y eficiente para abordar los casos complejos y sobre la mejor forma de combinar los
tratamientos. La RHB multidisciplinar en régimen de ingreso hospitalario podria estar indicada
en pacientes con enfermedad activa y rapido deterioro funcional que limita las actividad
cotidianas[779].

Tratamiento local e intraarticular

Recomendacién 111. En pacientes con EsA se recomienda valorar el uso de infiltraciones
locales con GC (intra o periarticulares), en casos refractarios a los tratamientos convencionales
y/o con gran componente inflamatorio, a nivel de las entesis y bursas [4, C, 90%)],



articulaciones periféricas [5, D, 90%], y sacroiliacas [1c, A, 90%] siempre valorando la
accesibilidad y los posibles efectos secundarios.

La realizacién de infiltraciones articulares y periarticulares con GC es una prdctica muy
extendida en la consulta de reumatologia.

El objetivo puede ser diagndstico y/o terapéutico. Con su realizacidén, se intenta una
recuperacion funcional mds rdpida que la que ocurriria con el uso de tratamientos
convencionales (AINE, GC orales, analgésicos), ademas de un adecuado control del dolor.

En la mayoria de artropatias inflamatorias en las que se usan, pueden considerarse como un
tratamiento adyuvante ya que no modifican el curso de la enfermedad.

En la artritis periférica, su empleo es especialmente beneficioso en casos de afectacién oligo o
monoarticular, aunque también se usan en formas poliarticulares. En estos ultimos casos, la
infiltracion de las articulaciones mas afectadas y que producen discapacidad, ayudara para la
recuperacion de la funcidn fisica de estos pacientes.

En otras ocasiones, la presencia de comorbilidades que desaconsejan el uso de AINE (HTA,
insuficiencia renal, patologia péptica), ayuda en la eleccion de estas terapias locales.

Al igual que ocurre con el resto de artropatias inflamatorias, los pacientes con EsA y afectacién
periférica pueden beneficiarse de las terapias locales intraarticulares con GC.

En las entesitis, también pueden ser muy eficaces, y aunque existe controversia al respecto, ya
que hay autores que no las recomiendan por el riesgo potencial de roturas tendinosas, la
experiencia clinica avala su uso, eso si, siempre teniendo en cuenta sus posibles efectos
secundarios[181, 182]. Por otro lado, debemos sefialar que las infiltraciones con GC en la
bursitis retrocalcanea (que aparece en la mayoria de los casos de entesitis Aquilea), ademas
mejoran la entesitis Aquilea[92, 183].

En la coxitis sintomatica con inadecuada respuesta a AINE o GC orales, la infiltracién de GC
bajo control de imagen (ECO o TAC) puede producir mejoria[3, 179].

Siguiendo con las articulaciones sacroiliacas, se ha demostrado efecto favorable tras la
infiltracion con GC en situaciones de mala respuesta a AINE. En un estudio prospectivo se
objetivé la eficacia de esta técnica en 25 de 30 pacientes con sacroileitis rebelde a
tratamientos convencionales, manteniéndose la mejoria del cuadro clinico casi un afio tras la
técnica, realizandose el seguimiento con RM[177]. Dos pequefios EC doble ciego controlado
con placebo, también han evidenciado este beneficio[175, 176], aunque en otro estudio
reciente no se observd una mayor respuesta clinica a la infiltracion con GC de las articulaciones
sacroiliacas de enfermos con dolor lumbar inflamatorio y sacroileitis respecto a aquellos otros
que soélo tenian patologia mecdnica[178].

Recomendacién 112. Se recomienda infiltrar con GC de liberacién lenta [5, D, 87,1%].

El tratamiento local de primera eleccion son los GC depot (de liberacion lenta). Cuando éstos
han fracasado, generalmente se acpta un numero maximo de 3 infiltraciones, se podria
considerar el uso de la sinoviortesis isotdpica.

Son varias las preparaciones de GC que pueden ser empleadas. En un principio fue el acetato
de hidrocortisona el mas empleado, aunque su escasa potencia y vida media corta, dié paso al
uso de otros de mayor duracién y eficacia. En la actualidad, se utilizan la betametasona
(Celestone® Cronodose), el acetato de metilprednisolona (Depo Moderin®), el acetato de
parametasona (Cortidene® Depot) y el aceténido de triamcinolona (Trigdn® Depot). También
existe el hexaceténido de triamcinolona (Hexatrione®) que posee una vida media mas larga,



prolongandose su efecto intraarticular durante varios meses, pero en la actualidad no se
comercializa en Espafia.

Existen algunos datos aislado sobre el uso de terapias bioldgicas en infiltracién intraarticular, y
se ha comprobado cierto beneficio con IFX en monoartritis persistentes[855, 856].

Recomendacién 113. En pacientes con EsA se recomienda valorar de forma individual la
radiosinovectomia en casos de sinovitis crénica que produzca dolor y/o discapacidad,
refractarios/con intolerancia a tratamientos convencionales (incluyendo la infiltracion con GC)
[2b, B, 81,4%].

La sinoviolisis radioisotopica, también llamada sinoviortesis radioisotépica o
radiosinovectomia, consiste en la administracién intraarticular de una suspensién coloidal de
particulas marcadas con un radioisdtopo, que produce una destruccidn sinovial (sinoviolisis), lo
que mejora a medio y largo plazo los sintomas inflamatorios. Habitualmente, en la
sinoviortesis se utilizan radionucleidos B-emisores, ya que tienen mas penetracién tisular que
las particulas a.

La sinoviortesis ha sido llevada a cabo, desde sus comienzos en 1950, con oro™®, itrio®™,

renio™®®, erbio™’, radio?*, fésforo®, samario™, disprosio*®®, y holmio™®®.

Los productos mas utilizados son el itrio® para la rodilla, el renio™®® para cadera, hombro, codo,
carpo y tobillo y el erbio*® para las articulaciones MCF, MTF e IF[857].

La sinoviortesis isotopica puede ser util en casos de artritis persistente en las EsA, con
resultados similares a los observados en pacientes con AR[858]. Recordar que
aproximadamente un 25% de los pacientes con EA presentan artritis periférica en algun
momento en la evolucion de su enfermedad, generalmente oligoarticular, siendo las
localizaciones mas frecuentes suelen ser rodilla y tobillo, por lo que en pacientes refractarios a
AINE, esteroides y FAME pueden ser susceptibles a la radiosinoviortesis. La persistencia de
coxitis rebeldes a pesar de los tratamientos convencionales, representa otra indicacién de esta
técnica.

Importante sefialar que al menos en un estudio donde la mayoria de pacientes eran AR y
sinovitis refractaria a infiltraciones con GC, no se pudo demostrar que en estos pacientes la
sinoviortesis con radio fuese claramente mejor que la infiltracion con GC[859]. Teniendo en
cuenta ademas los posibles eventos adversos de esta técnica, su indicacién debe valorarse
individualmente sdlo en caso de fracaso de la infiltracién con GC y no disponer de otras
técnicas de tratamiento local.

Recomendacién 114. Se recomienda la asociacion de GC en la sinovidlisis [4, C, 90%)].

El brote de artritis post-injeccion esta descrito como evento adverso relacionado con esta
técnica, por lo que se aconseja administrar GC junto con el radiois6topo[860]. Otros eventos
adversos son quemaduras en la piel que puede derivar en despigmentacion de la misma[861].

Recomendacién 115. No se recomienda el uso de la sinovidlisis en pacientes con EA que no
hayan completado su maduracién ésea [5, D, 86,7%].

Por otro lado, este tratamiento no se aconseja en pacientes que no hayan completado su
maduracién ésea, ya que esta puede verse alterada y provocar importantes disfunciones.



La sinoviolisis quimica consiste en la administracion intraarticular de un agente quimico capaz
de producir necrosis del tejido sinovial. Ha sido realizada con varios productos, tales como
acido ésmico, agentes alquilantes, MTX y antibidticos. El agente mas utilizado es el tetréxido
de osmio[862]. Constituye un procedimiento que con frecuencia es doloroso y que puede
ocasionar alteracidn del cartilago articular.

Tratamiento quirurgico en las EsA

El objetivo del tratamiento quirudrgico es eliminar o reducir el dolor y la rigidez articular. El
tratamiento quirurgico en los pacientes con EsA en general, y con la EA en particular, se centra
fundamentalmente en la articulacién de la cadera y columna vertebral, que son las zonas de la
anatomia que se afectan con mayor frecuencia o con mayor gravedad.

Recomendacidn 116. En pacientes con EsA se recomienda recurrir a la cirugia de columna en
casos muy seleccionados con dolor o discapacidad importantes refractarios al tratamiento
médico [2c, B, 80%].

Un numero significativo de pacientes puede desarrollar una deformidad cifdtica, que en
algunos casos puede dificultarles en gran medida las actividades diarias mermando su calidad
de vida. Aunque esta alteracidon es mas frecuente en la regidn toracolumbar, también puede
aparecer en la region tordcica alta y columna cervical. Esta deformidad puede ser corregida
mediante osteotomias vertebrales, que pueden mejorar el balance y visién horizontal, y aliviar
la presion intraabdominal.

Las indicaciones de las osteotomias vertebrales dependen de la extensiéon y grado de
afectacién funcional, posibilidad de correccidn, capacidad del paciente para asumir los riesgos,
y aceptar las medidas de RHB postoperatorias[863, 864]. Siempre hay que realizar una
cuidadosa valoracién clinica, para identificar las causas subyacentes de la deformidad, y actuar
sobre ellas, asi por ejemplo un paciente que puede presentar una aparente deformidad
ragquidea, realmente puede padecer una flexién de ambas articulaciones de la cadera, que
producen una bascula pélvica, que requerird un tratamiento quirdrgico previo, y que en
muchos casos es suficiente para devolver la funcionalidad.

En general, sus resultados van a depender del nivel al que se haga la osteotomia, la lordosis y
cifosis preexistentes, la posicién de la pelvis, y el grado de rigidez de las caderas.

El lugar de la osteotomia vendra marcado por la localizacién de la cifosis[865]. La mas
frecuente de ellas es la osteotomia lumbar, de la que hay tres variedades: osteotomia en cuia
abierta; osteotomia a varios niveles; y osteotomia en cufia cerrada[866]. Los rangos de
correccion varian entre 10° y 60° segln las series[867-877]. La osteotomia en cufia abierta se
asocia con un mayor numero de complicaciones vasculares, pérdida de la reduccién, y es la
Unica hasta la fecha asociada a complicaciones neurolégicas permanentes[867, 878]. Por otro
lado, la osteotomia a varios niveles, es mds exigente técnicamente, y presenta un mayor
numero de complicaciones relacionadas con los implantes metalicos[870]. Finalmente, la
osteotomia cerrada en cuiia, es la que parece tener mejores resultados[863].

La osteotomia se realiza con menos frecuencia que en otros niveles de la columna, y a nivel
cervical su objetivo es conseguir un dngulo mentdn-cejas de 0° con respecto al plano vertical.



Esta intervencién consiste en la reseccion del arco posterior de C-7 y la porcion inferior de C-6.
Se trata de una técnica quirdrgica muy exigente, y no exenta de complicaciones neuroldgicas,
siendo la mas frecuente de ellas la radiculopatia de la raiz C-8[864].

Cirugia de columna con otras indicaciones diferentes a las expuestas es infrecuente. Existe una
revisién en pacientes con EA, fractura de columna y déficit neuroldgico, que compara el
abordage quirdrgico frente al conservador en el que no se han evidenciado diferencias entre
grupos salvo en que en el grupo quirdrgico la estancia media hospitalaria asi como los costes
fueron superiores[879]. Por otro lado, en pequefias series de casos se ha constatado un
elevado indice de mortalidad[843, 880].

Recomendacion 117. En pacientes con EsA se recomienda la artroplastia de cadera en
pacientes con dolor o discapacidad importantes refractarios al tratamiento médico y evidencia
de dafio estructural [2b, B, 95,7%].

Alrededor de la tercera parte de los pacientes con EA presentan afectacién de la cadera, con
un 90% de bilateralidad[881]. Las alteraciones iniciales son similares a las que aparecen en
otras enfermedades reumidticas, pero a la larga pueden producir anquilosis y contracturas en
flexion de la articulacidn, lo que unido a la cifosis toraco-lumbar, puede compremeter
seriamente la capacidad de deambulacién, y por lo tanto, las actividades cotidianas de estos
pacientes.

La intervencién de eleccidn en estos casos es la artroplastia total de cadera, al igual que en
otras enfermedades reumaticas que destruyen esta articulacién. Sin embargo, estos pacientes
poseen una serie de caracteristicas que los diferencian del resto con otras enfermedades
reumaticas. Habitualmente se trata de varones jovenes (con edades medias en torno a los 40
afos)[882], con las extremidades superiores conservadas, y por tanto, con un buen potencial
para deambular. Este hecho es favorable para la recuperacién funcional inmediata, pero tiene
efectos negativos a largo plazo, ya que suelen requerir recambios de la artroplastia. Sin
embargo, se estima que la supervivencia de la prétesis puede ser del 90% a los 10 afios,
pudiendo ser del 65% a los 20 afios[883, 884]. También hay evidencia de que la supervivencia
del recambio de la artroplastia puede ser del 61% a los 20 afios.

También hay que tener en cuenta la tendencia a producirse calcificaciones de las partes
blandas, lo que tedricamente va a producir un numero elevado de calcificaciones
periarticulares, que pueden llevar incluso a la reanquilosis de la articulacion de la cadera[881,
885-890], por lo que es recomendable realizar una profilaxis postoperatoria, que puede
realizarse con el uso de AINE.

Aun con todo ello, en diversas cohortes prospectivas se ha puesto de manifiesto la eficacia de
la artroplastia de cadera en estos pacientes. Mas de un 80% de los mismos consigue un gran
alivio del dolor, y cerca del 50% una excelente recuperacion funcional[884].

Los motivos principales para indicar la artroplastia total de cadera en estos pacientes son el
dolor y la limitacién de la movilidad del miembro inferior. La movilidad preoperatoria de estos
pacientes es variable, y suele estar relacionada con la edad y el curso de la enfermedad.

Por otro lado, otro aspecto a considerar es la eleccion de la artroplastia cementada o no
cementada, que estard en funcidn de la calidad del hueso y la edad del paciente. Actualmente,
lo habitual es optar por un cotilo poroso (no cementado), debido a su mejor integracion y
duracién.



En todas estas intervenciones quirurgicas, hay que tener presente los problemas relacionados
con la anestesia que pueden presentar estos pacientes. Por un lado, ya la flexidn de la columna
cervical puede dificultar en gran medida la intubacién, lo que obliga en muchos casos a
realizarla mediante fibrobroncoscopia. Pero también hay que tener en cuenta la falta de
movilidad de la caja tordcica, por los problemas ventilatorios que pueda acarrear[891].

De la misma manera resulta de vital importancia el tener en cuenta que muchos de estos
pacientes estan en tratamiento con GC, FAME y/o terapias bioldgicas, y que pueden requerir
actuaciones especiales durante el periodo perioperatorio.

Radiacion
Recomendacion 118. No se recomienda el uso de la radiacion como tratamiento de las EsA
[2b, B, 94,3%].

La radiacion local ha sido un tratamiento que se utilizé en las EsA en décadas previas. Estudios
observacionales[892-894] e incluso un EC[895] mostraron que la irradiacidon de la columna y
articulaciones sacroiliacas en pacientes con EA produjo alivio del dolor durante al menos 12
meses. Sin embargo, estd mas que demostrado su potencial carcindgeno, especialmente para
el desarrollo de leucemia y otros cédnceres en las zonas irradiadas, en comparacidon con
pacientes que no recibieron esta terapia[896-899].

Por otro lado, el uso de tratamiento intravenoso con el isétopo radioactivo radio (Ra***)

también tuvo su hueco hace décadas, pero ya no esta disponible en muchos paises. Se utilizé a
dosis altas para el tratamiento de diversas enfermedades éseas incluyendo la EA, pero se
abandonaron debido a los inaceptables eventos adversos asociados a estas dosis[900]. Sin
embargo, en algunos paises se utilizan actualmente dosis bajas de radiacién intravenosa con
Ra’*. Este, en estudios observacionales, se ha mostrado eficaz en pacientes con EA para
controlar el dolor y la rigidez (no se disponen de datos claros en cuanto a la funcién)[901-907].
Pero la toxicidad producida por esta terapia sigue siendo un gran inconveniente, ya que
produce (entre otros), un aumento en la incidencia de leucemia mieloide y canceres dseos en
estos pacientes en comparacion con la poblacién general.

Manifestaciones extra articulares

Uveitis

Recomendacion 119. Las uveitis deben considerarse como urgencias médicas, e instaurarse un
tratamiento precoz y agresivo para minimizar el riesgo de desarrollar complicaciones oculares
[5, D, 90%].

En sentido estricto, la uveitis se define como inflamacidn del tracto uveal. En la practica clinica,
este término se emplea de manera mds amplia para describir los procesos inflamatorios que
afectan tanto al tracto uveal (iris, cuerpo ciliar y coroides) como a las estructuras adyacentes
(vitreo, retina, nervio éptico y vasos).

Para establecer su clasificacion, se han revisado recientemente algunos aspectos de la
nomenclatura de las uveitis que deben ser conocidos para homogeneizar el lenguaje, si bien
guedan algunos parametros inflamatorios pendientes de estandarizar[908].

La clasificacion anatomica (tabla 54, figura 17) continla estableciéndose en funcion de la
localizacién primaria de la inflamacidn, y asi se distinguen uveitis anteriores, intermedias,



posteriores y panuveitis (de acuerdo con Grupo de Estandarizacion de la Nomenclatura,
SUN[908]).

Tabla 54. Clasificacion anatémica de las uveitis[908]. Figura 17. Estructura anatémica del ojo humano

Clasificacion anatomica

Tipo de uveitis Localizacién ‘ Incluye (subtipos)
Uveitis anterior camara anterior - iritis
- iridociclitis

- ciclitis anterior

Uveitis intermedia cavidad vitrea - pars planitis
- ciclitis posterior

Uveitis posterior retina o coroides - coroiditis focal,
multifocal, difusa

- corioretinitis
- retinocoroiditis
- retinitis

- neuroretinitis

Panuveitis camara anterior, - todo lo previo
vitreo y retina o

coroides

Como parametros descriptivos de las diferentes formas anatdmicas de uveitis, se utilizan una
serie de categorias como el inicio (subito o insidioso), la duracién (limitada o persistente) y el
curso (agudo, cronico o recidivante), ver tabla 55.

Tabla 55. Parametros descriptivos de las uveitis[908].

PARAMETROS DESCRIPTIVOS

CATEGORIA DESCRIPTOR \ DEFINICION
. Subito -
Inicio o
Insidioso -
Limitada < 3 meses de duracién con tratamiento
Duracién adecuado
Persistente > 3 meses de duracidn
Agudo episodio de inicio subito y duraciéon
limitada
Recurrente episodios repetidos con periodos de
Curso inactividad sin tratamiento > 3 meses
Croénico uveitis persistente que recidiva antes
de 3 meses tras retirar el tratamiento

La inflamacién ocular es una manifestacion comidn de muchas enfermedades sistémicas
autoinmunes, siendo de especial relevancia en las EsA. Dentro del grupo de las EsA, existen
diferentes entidades clinicas que a su vez se asocian a diferentes patrones de uveitis.



Globalmente, el patréon predominante es el de uveitis anterior aguda recidivante unilateral
(UAARU)[909], siendo el mas caracteristico en la EA, aunque en otras formas de EsA, sobre
todo en las asociadas a Ell, se ha documentado otros patrones (iridociclitis crénica, uveitis
intermedia, vasculitis retiniana o escleritis).

La uveitis puede ser la manifestacion clinica inicial de la enfermedad, siendo clave para el
diagndstico de una EsA no diagnosticada previamente, de manera que en pacientes con uveitis
y HLA-B27 positivo sin manifestacidon reumatoldgica alguna, se ha llegado incluso a considerar
como una forma abortiva de la enfermedad[910, 911].

Al ser una manifestacion muy frecuente en el contexto clinico de las EsA, el reumatdlogo debe
de estar familiarizado con su deteccion y manejo terapéutico, en colaboracién con el
oftalmélogo. Ademas, es importante recordar que es una causa de ceguera irreversible.

La uveitis es la manifestacidon extraarticular mas frecuente en las EsA[912]. La prevalencia
media de la uveitis en las EsA se estima en torno al 33%, que varia con el tipo de EsA (EA: 20-
30%, Are: 12-37%, Aps: 7-16%, Ell: 2-9%, de la ESI no se disponen de datos concretos)[909,
913-918]. Esta prevalencia aumenta con la duracién de la enfermedad, y es mayor entre los
pacientes con HLA-B27 positivo[919]. También se han implicado en su patogénesis factores
ambientales, especialmente ciertos desencadenantes infecciosos a nivel del tracto
gastrointestinal[920].

La uveitis son en las EsA: agudas (89%), anteriores (91%), unilaterales (87%), y se estima que
produce reduccidn en la agudeza visual permanente hasta en el 4% de los casos. Este ultimo
dato es muy relevante, puesto que tradicionalmente se las ha considerado como unas formas
de uveitis benignas y con excelente prondstico de recuperacion visual. Otra de las principales
caracteristicas de las uveitis asociadas a EsA a tener en cuenta es que cerca del 50% son
recurrentes.

Es importante sefialar la asociacién de las uveitis anteriores agudas (UAA) con el HLA-B27. Su
prevalencia en la poblacién general occidental de un 8-10%, mientras que entre pacientes que
han sufrido una UAA es de aproximadamente un 50%, y hasta un 90% en los pacientes con EA,
porcentaje algo superior al que muestran las otras formas de EsA. También se publicado que
los pacientes con HLA-B27 tienen una probabilidad de 1-2% a lo largo de toda la vida de
desarrollar uveitis, que aumenta hasta mas de 40% para los pacientes con Are y EA [921].

Por otra parte, la positividad del HLA-B27, que per se no tiene implicaciones diagnosticas,
puede considerarse como un marcador prondstico, puesto que se asocia a una mayor
frecuencia de brotes, fendmenos inflamatorios, y complicaciones oculares, que aparecen hasta
en un 65% de los casos (sinequias posteriores, cataratas, glaucoma, cronificacién de la uveitis,
y edema macular quistico (EMQ), que es la principal causa de pérdida visual). Por estos
motivos, debe realizarse un tratamiento intensivo y enérgico de la UAA unilateral recurrente
HLA-B27 positiva.

Recomendacién 120. Se recomienda la colaboracidn interdisciplinar entre oftalmdlogos y
reumatologos, preferiblemente de forma conjunta en unidades de uveitis para el diagndstico,
tratamiento y seguimiento de los pacientes con EsA y uveitis [5, D, 86,7%].

Las uveitis anteriores tipicas de las EsA son cuadros unilaterales de inicio subito y de duracién
limitada, que se caracterizan por presentar un enrojecimiento ocular de predominio ciliar o
periqueratico (alrededor de la cérnea), que va reduciéndose hacia los fondos de saco



conjuntivales y con ausencia de secreciones, asi como miosis o contraccién pupilar. El
diagndstico se establece con la clinica y el examen oftalmoldgico, siendo necesarias en algunas
ocasiones otro tipo de pruebas complementarias.

Clinicamente, el paciente suele referir la triada de: dolor ocular, fotofobia y lagrimeo que
acompafia a la mayoria de procesos inflamatorios del segmento anterior del ojo. En cuanto a la
agudeza visual (AV), no suele estar muy comprometida salvo que exista una gran turbidez en el
humor acuoso o que el cuadro asocie otros problemas como edema macular u otras
comorbilidades.

En la exploracién oftalmoldgica destaca la existencia de células en la cdmara anterior del ojo
(tyndall). Estas células pueden depositarse en casos severos formando un nivel en la cdmara
anterior (hipopion) y sobre el endotelio corneal formando los denominados precipitados
retroqueraticos (PRK), cuya morfologia y distribucidn varia segun el tipo de uveitis. En las UAA
asociadas a las EsA, los PRK suelen ser de pequefio tamaio y de aspecto no granulomatoso. El
humor acuoso se vuelve turbio (flare) y muy adherente, estableciéndose sinequias
(adherencias) entre el iris y el cristalino a nivel del reborde pupilar (sinequias posteriores), y
entre el iris periférico y la cdrnea (sinequias anteriores periféricas). Las sinequias de larga
evolucion se vuelven fibrdticas y adoptan una apariencia grisdcea, no permitiendo que la
pupila pueda dilatarse adecuadamente.

Otros hallazgos oftalmoscépicos son la existencia de hipotonia ocular por hipofuncidon
transitoria de la produccion de humor acuoso por el cuerpo ciliar. También pueden aparecer
cataratas, sobre todo en casos de inflamacidn crdnica, recurrente o persistente, casi siempre
del tipo subcapsular posterior.

Por otra parte, la inflamacidn severa a nivel de la cdmara anterior puede condicionar un reflujo
de células hacia la cavidad vitrea, y a una exposicién del area macular a las prostaglandinas y
otros mediadores inflamatorios produciéndose un EMQ.

Es esencial la colaboracion de oftalmdlogos y reumatdlogos en el manejo del paciente con
uveitis, preferiblemente en Unidades Multidisciplinares de Uveitis.

En general, debera solicitarse una radiografia de sacroiliacas y un HLA-B27 en todos los
pacientes con UAARU, por su alta frecuencia de asociacion a enfermedad articular y remitir al
paciente al reumatdlogo para su valoracion (tabla 56). A la inversa, el reumatdlogo debera
remitir al oftalmdlogo todos los pacientes con EsA que desarrollen brotes recidivantes de UAA.

Tabla 56. Diagndsticos mas frecuentes (incluyendo los sindromes oftalmoldgicos y la actitud y/o pruebas
complementarias a valorar en funcién del tipo de uveitis).

Anterior

- EsA (48%) - Despistaje clinico de EsA

- Aguda unilateral recurrente - Asociadas HLA-B27 (24,5%), no - Rx sacroiliaca
asociadas (11,5%) - HLA-B27

. - Idiopatica (50%) - Ninguna

- Aguda unilateral no recurrente
- EsA (22%)
- Idiopatica (45%) - Despistaje clinico de psoriasis

. - Psoriasis (27%) - Consultar con nefrologia si sospecha de TINU

- Aguda bilateral
- Sindrome TINU
- EsA (9%)
- Idiopatica (41%) - Despistaje clinico de AlJ, EsA, sarcoidosis,

- Créni ,
ronica sindrome de Sjogren



- Al (5%)
- Sarcoidosis (5%)

- Sindrome de Sjogren (5%)

- EsA (5%)
- Idiopatica (89%) - Despistaje clinico de esclerosis multiple
Intermedia - Esclerosis multiple (4%)
- EsA (4%)
Posterior
- Con coriorretinitis unilateral - Toxoplasmosis (93%) - Serologia de toxoplasma
- Coriorretinitis oftalmoldgicas (60%) - Serologia de toxoplasma
- Con corlorretinitis bilateral - Toxoplasmosis (23%) - Ecografia ocular en nifios y ancianos
- LES (8%)
- Sindrome de enmascaramiento (8%)
- Con vasculitis retiniana sin - Idiopatica (57%) - Despistaje clinico de Beghet
manifestaciones sistémicas - Enfermedad de Bechet (21%) -HLAB51
Panuveitis
- Coriorretinitis oftalmoldgicas (60%) - Serologia de toxoplasma
- Con corioretinitis - Toxoplasmosis (21%)
- Idiopatica (16%)
 Con vitritis - Idiopatica (43%) - Despistaje clinico de EspA
- EsA (14%) - Rx sacroiliaca
- Enfermedad de Beghet (37%) - Despistaje clinico de Beghet, Ell
- Idiopatica (21%) - HLA B51

- Con vasculitis retiniana o
- Sifilis (16%)

- EIl (10,5%)

- Con desprendimiento exudativo | - Sindrome de Vogt-koyanagy-Harada - Estudio del LCR

de retina (75%)
Abreviaturas: EsA=espondiloartritis; Rx=readiografia simple; AP=anterio-posterior; TINU=uveitis y nefritis tibulo-intersticial; All=artritis
idiopatica juvenil; LES=lupus eritematoso sistémico; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal; LCR=liquido cefaloraquideo.

Recomendacidn 121. Se recomienda que los pacientes con EsA que presentan mas de 3 brotes
de UAA al afio deban seguir tratamiento con SSZ o MTX [2b, B, 82,2%]. No se recomienda de
entrada el tratamiento con terapias bioldgicas [5, D, 82,2%)].

En general, los episodios de UAA en el contexto de las EsA responden bien al tratamiento
tépico con GC y midridticos, aunque deben ser considerados como una urgencia médica y
pautar el tratamiento de forma intensiva al comienzo y realizar un descenso adecuado del
mismo en un plazo no inferior a 4-6 semanas.

Los objetivos del tratamiento son principalmente:

15) Reducir el dolor producido por un espasmo del musculo ciliar, prevenir complicaciones
como la aparicién de sinequias y liberar las sinequias recientes que hayan podido
establecerse y controlar la inflamacién en las fases agudas.

16) Prevenir recidivas en las formas recurrentes.
Tratamiento de las fases agudas

Para reducir el dolor, se emplean farmacos midridticos y ciclopléjicos como la atropina,



homatropina y fenilefrina, en una pauta inicial de 3-4 veces al dia.

Para controlar la inflamacion, se usan GC tépicos como la dexametasona, betametasona o
prednisolona, empleando una pauta intensiva al principio (cada 1 6 2 horas en funcién de la
actividad inflamatoria), hasta controlar la inflamacidon, y realizar una pauta de descenso
gradual durante 4-6 semanas. Debe evitarse una pauta de descenso rapida, puesto que con
frecuencia la uveitis puede reactivarse y dar una falsa idea de que se trata de una uveitis
refractaria al tratamiento habitual. Durante la fase aguda de la inflamacidn, el paciente debe
revisarse con frecuencia, semanalmente al principio, espaciando en el tiempo las visitas
posteriores hasta la completa resolucién del brote.

Por otro lado, pueden ser necesarias las inyecciones perioculares o subtenonianas de GC, en
los casos en que se sospecha falta de cumplimiento terapéutico topico, ineficacia del mismo a
pesar de dosis adecuadas, en los brotes muy agresivos y también se pueden considerar en los
casos que recidivan durante la pauta de descenso del tratamiento tépico. A estas indicaciones
habria que afiadir la coexistencia de un EMQ. Se puede repetir la inyeccidon cada 4-6 semanas
en funcidn de la respuesta clinica.

En casos seleccionados que no responden al tratamiento tdpico y/o periocular a dosis
adecuadas, puede ser necesario un ciclo corto de GC sistémicos administrados por via oral a
dosis medias-bajas (de 10 a 30 mg de prednisona o su equivalente), para controlar el brote,
especialmente si éste evoluciona a la cronicidad.

Prevencion de las recidivas

Existen pacientes con UAARU que presentan un nimero muy elevado de brotes a pesar de
realizar un tratamiento adecuado, lo que les obliga a permanecer durante semanas con
midriasis farmacoldgica, asi como estar expuestos al riesgo de desarrollar efectos adversos
asociados al tratamiento con GC tdpicos (cataratas e hipertension ocular), ademas de las
complicaciones oculares inherentes al brote de uveitis. En estos casos se puede recurrir a los
FAME, si bien a priori parece desproporcionado tratar la UAA con inmunosupresores tan
potentes como la CsA[286] o la AZA, siendo preferible el uso de SSZ o MTX.

En la actualidad, existen algunos estudios disponibles en la literatura sobre la prevencién de
recidivas en la UAARU. Se ha estimado que la presencia de 3 6 mas brotes anuales o bien 2
episodios bien identificados en un plazo de 3 meses son indicacién de tratamiento
sistémico[922]. Estos tratamientos también se reservarian para casos refractarios al
tratamiento con GC, o bien casos que presenten un patron de afectacion con compromiso
grave de la funcién visual.

La SSZ (a dosis de 1,5-3 gr/dia) disminuye el nimero de recidivas de UAA en los pacientes con
EsA, asi como la gravedad de los brotes. Esto ha sido contrastado en diversas publicaciones
sobre todo en pacientes con EA[211-213].

También se ha observado un descenso significativo del nimero de brotes de UA tras un afio de
tratamiento con MTX[246]. Las dosis de MTX empleadas fueron 7,5-20 mg/semana y el
nimero medio anual de brotes pasé de 3,4 a 0,89. Ademads, el MTX parece eficaz en el
tratamiento de la uveitis crénica asociada a la EsA segin muestran estudios
retrospectivos[247, 248].

En los dltimos anos, se han publicado articulos que muestran que la inhibicion del TNF-a ha
resultado eficaz y segura en el tratamiento de diversos cuadros inflamatorios oculares, entre
los que se encuentran los relacionados con el HLA-B27 y la uveitis, en pacientes con EA,
enfermedad de Crohn o Aps[382, 923, 924].



Sin embargo, es excepcional que un paciente con UAA necesite un farmaco biolédgico, puesto
que son cuadros que suelen evolucionar bien con tratamientos locales. La experiencia en el
uso de los anti-TNFa es por tanto muy escasa, tanto en los episodios agudos como en la
prevencion de recidivas. En base a esto, estos farmacos deben reservarse para aquellos
pacientes en los que todo lo descrito anteriormente no es eficaz, hay intolerancia o en casos
seleccionados de afectacidn del polo posterior del ojo (en los que existe mayor experiencia con
su uso y el riesgo visual es mayor)[925-927], si bien este patréon es excepcional en las EsA.

De los anti-TNFa hasta el momento, IFX y ADA han proporcionado mejores resultados que ETN,
que incluso se ha relacionado con la aparicién de uveitis en algunos estudios[477].

El IFX se ha mostrado eficaz en estudios para disminuir el nimero y gravedad de los brotes de
uveitis en pacientes con EsA[439, 442]. Ademas, una publicacion ha analizado los datos
disponibles sobre los brotes de uveitis en mas de 700 pacientes con EA tratados con IFX o ETN
incluidos en EC controlados con placebo. Se pudo comprobar que la frecuencia de brotes de
uveitis es significativamente menor en los pacientes tratados con anti-TNFa respecto al
placebo (6,8 vs 15,6 brotes/100 pacientes/afio), y fueron menos frecuentes con IFX que con
ETN, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa[382]. Otro estudio prospectivo
en pacientes con EsA y UAA recidivante objetivé que los tratados con IFX evolucionaron
significativamente mejor que los tratados con ETN[443]. Datos retrospectivos coinciden en
estas observaciones[399]. También sefialar que en un EC aleatorizado y comparado con
placebo (en pacientes con enfermedades oculares autoinmunes de diversos origenes), ETN
tampoco ha demostrado eficacia superior a placebo[928]. ADA, al igual que IFX, ha
demostrado su eficacia para reducir el numero de brotes de UAA en un amplio nimero de
pacientes con EA[502], pero también en pacientes con otras EsA[440].

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad inmunoldgica mediada por linfocitos T que afecta al 2% de la
poblacién[929]. Cerca del 30% de los enfermos de psoriasis desarrollan Aps[75]. Se trata de
una enfermedad eritematoescamosa, crdnica y recidivante, que desde el punto de vista clinico
puede concebirse como un espectro de diferentes manifestaciones cutdneas. La evolucion es
irregular e imprevisible en cada paciente y la afectacion cutanea muestra gran variabilidad
entre distintos enfermos y en el mismo enfermo en distintas épocas de la vida[930, 931]. Se ha
demostrado que los pacientes con psoriasis desarrollan con mas frecuencia enfermedades
como DM o arteriosclerosis, que hace que tengan la tasa de mortalidad aumentada[932-934].
Pero ademas, el impacto negativo que provoca en la calidad de vida del paciente es muy
significativo[935].

La lesidon elemental de la psoriasis es una placa eritematosa cubierta de una escama
blanquecina (figura 18). El tamano y la morfologia de las placas de la psoriasis son muy
variables de unos pacientes a otros, y en el mismo paciente. Una lesién individual puede variar
desde pocos milimetros hasta cubrir grandes zonas corporales. El borde de la lesién suele ser
circular, oval o policiclico (por confluencia de lesiones menores). A veces las placas aparecen
rodeadas de un anillo mas claro (anillo de Woronoff). El aclaramiento de la placa psoriasica
suele dejar hipopigmentacion.



Figura18. Lesion elementalenla psoriasis.

Una caracteristica de la psoriasis es el fendmeno isomérfico de Koebner, que consiste en la
aparicién de lesiones en zonas de traumatismos. Este fendmeno puede presentarse en otras
enfermedades cutaneas, como el liquen plano.

Formas clinicas de la psoriasis
Psoriasis vulgar (en placas)

Es el patrén clinico mas frecuente (90% en adultos). Se caracteriza por la presencia de placas
escamosas, eritematosas, muy bien delimitadas, que suelen distribuirse de forma simétrica por
la superficie corporal, generalmente asintomdticas aunque pueden ser pruriginosas. El cuero
cabelludo, los codos, las rodillas y la regidn sacra, son los sitios mds afectados (figura 19). Los
genitales se afectan hasta en un 30% de los casos.

Figura19. Psoriasis vulgar (en placas).

1

Las placas pueden persistir meses o afios en las mismas localizaciones. Las lesiones pequefas
pueden confluir formando grandes placas de bordes geograficos, adoptar un aspecto
circinado, o aclararse en el centro adoptando una morfologia anular.



Psoriasis gutata

Muy frecuente en nifios y adolescentes (44-95% de los pacientes infantiles), aunque
representa una minoria de pacientes en relacion con las otras formas clinicas (<2%).

Se caracteriza por la aparicion de numerosas placas de pequefio tamafio (0,5-1,5 cm),
fundamentalmente en tronco y tercio proximal de las extremidades (figura 20), respetando
generalmente las palmas y plantas. Es frecuente que el brote aparezca 2 o 3 semanas después
de una infeccidon, sobre todo respiratorias estreptocécicas y con menor frecuencia perianales
estreptocdcicas, varicela, rubéola y roseola infantil.

Figura 20. Psoriasis gutata.

El prondstico es excelente en nifios, con remisiones espontaneas que ocurren en el plazo de
semanas a meses. En adultos, por el contrario, las lesiones tienden a cronificarse.

Psoriasis eritrodérmica

Se caracteriza por eritema generalizado (afectando a mas del 90% de la superficie corporal), de
comienzo gradual o agudo. Puede ser la primera manifestacion de la enfermedad, o aparecer
en la psoriasis vulgar en placas o psoriasis inestable por confluencia de nuevas placas.

Aunque todas las caracteristicas de la psoriasis estan presentes, en esta forma clinica el
eritema es el hallazgo predominante (figura 21), que tipicamente respeta la cara pero no el
lecho ungueal. En casos graves, puede asociarse con alteraciones de la temperatura, pérdida
de proteinas, alteraciones del metabolismo electrolitico, deshidratacién, fallo renal y cardiaco.
La sobreinfeccion secundaria por microorganismos pidgenos es una complicacién frecuente.



Figura21. Eritrodermia psoriasica.

Variantes pustulosas

La psoriasis pustulosa incluye aquellas variantes clinicas de psoriasis en las que se observan
pustulas macroscdpicas.

1. Pustulosis palmoplantar (PPP):

Afecta fundamentalmente a adultos (20-60 afios), y es mas frecuente en mujeres (80-90%).
Hasta el 25% de los pacientes presentan antecedentes personales y/o familiares de psoriasis.

La PPP se caracteriza por la aparicion de placas eritematoescamosas simétricas con pustulas
estériles de pocos milimetros en palmas y plantas (figura 22). Evolucionan desde una
coloraciéon amarillenta hacia un color marronaceo desapareciendo en 8-10 dias, y es tipica la
presencia de pustulas en distintos estadios de evolucion. El curso es crénico, y ademas se
asocia con lesiones 6seas inflamatorias estériles.

Figura22. Pustulosis palmar.

2. Acrodermatitis continua de Hallopeau (acrodermatitis pustulosa):



Es un trastorno raro que se caracteriza por la aparicién de pustulas estériles en las puntas de
los dedos de manos y pies. La pustulacion del lecho ungueal y de la matriz, lleva a la pérdida de
la [dmina ungueal, onicodistrofia grave, y en los casos de larga duracion, a la destruccion
completa del lecho ungueal e incluso a la osteolisis de la falange distal.

3. Psoriasis pustulosa generalizada (PPG):

Se trata de una manifestacion inusual de la psoriasis. Los factores desencadenantes incluyen el
embarazo, la supresion del tratamiento esteroideo, hipocalcemia, e infecciones. Se caracteriza
por placas eritematoedematosas sobre la que aparecen lesiones pustulosas (figura 23). La PPG
suele cursar con afectacién sistémica, incluyendo hipoalbuminemia, ictericia o fallo renal.

Figura23. Psoriasis pustulosa generalizada.

4. Impétigo herpetiforme (psoriasis del embarazo o gestacional):

En términos generales, la psoriasis tiende a mejorar durante el embarazo, mientras que en el
postparto suele haber un empeoramiento. Sin embargo, existe un cuadro poco frecuente
durante la gestacidn, generalmente en el ultimo trimestre, y es el impétigo herpetiforme. Se
trata de un brote de psoriasis pustulosa. También puede desencadenarse por la menstruacién
y la terapia estrogénica y progestagena. Suele existir historia familiar o personal de psoriasis.

Suele iniciarse de forma simétrica con pustulas diminutas que se extienden centrifugamente
dejando un centro claro (figura 24). Es cuadro grave que puede llevar a la insuficiencia
placentaria e incluso al fallo cardiaco materno. Es caracteristica la presencia de hipocalcemia.



Figura24. Impétigo herpetiforme.

Localizaciones especiales
1. Psoriasis del cuero cabelludo.

El cuero cabelludo es una de las localizaciones mas frecuentes de la psoriasis, y a menudo es la
localizacién de comienzo, e incluso en ocasiones es la Unica manifestacidon. Las lesiones estan
bien definidas, en contraste con la dermatitis seborreica. Con frecuencia afecta a la zona de
implantacion del pelo, areas retrouriculares y porcién superior del cuello (figura 25). Puede
asociar efluvio telédgeno en las areas afectas.

Figura 25. Psoriasis del cuero cabelludo.

2. Psoriasis en las flexuras (invertida, inversa).

Se estima que aparece en un 2-6% de los pacientes psoridsicos. Las lesiones en las flexuras son
placas eritematosas bien delimitadas, brillantes, poco infiltradas y con escasa descamacion.
Afecta frecuentemente a axilas, ingles, pliegue intergliteo y regidn submamaria (figura 26).



Figura 26. Psoriasis enlas flexuras.

Infecciones fungicas y/o bacterianas pueden desencadenar una psoriasis en las flexuras, y es
muy comun en pacientes con sobrepeso. Se trata de una forma poco frecuente en nifios, con la
excepcion de la psoriasis del drea del pafial que se observa en lactantes.

3. Afectacion de las mucosas.

La psoriasis puede afectar a la mucosa bucal (glositis benigna migratoria y lengua fisurada),
genital y conjuntival (queratitis y blefaritis).

4. Afectacion ungueal.

La afectacién ungueal es frecuente. Varia entre un 10 y un 78%, pudiendo alcanzar un 85% en
los casos de Aps, y hasta el 5% de los pacientes psoridsicos sélo presentan afectacion
ungueal[936, 937]. En general, es mas frecuente la afectacion de las uias de las manos que la
de los pies.

Existe afectacidon en las distintas partes de la uiia (matriz, lecho ungueal, hiponiquio y pliegue
proximal). Los cambios dependen de la zona y del tiempo de afectacién en dicha localizacion:

a) Afectacién de la matriz proximal

e Lesiones piqueteadas (“pitting”). Es una de las alteraciones mas caracteristicas y
frecuentes. Son depresiones puntiformes de la [dmina de la ufia que corresponden a
focos de paraqueratosis localizados en la matriz ungueal (figura 27).




Figura27. Pittingy onicolisis en manchaen aceite.

e Estrias longitudinales. Se originan como resultado de la afectacién de la matriz
proximal en un solo punto y de forma prolongada.

e Estrias transversales, mas frecuentes que las longitudinales. En su forma intensa se
denominan surcos de Beau, muy comunes en la psoriasis pustulosa del pliegue
ungueal, en la psoriasis eritrodérmica, y en los brotes agudos de la psoriasis vulgar. En
los casos muy intensos se puede originar onicomadesis.

e Traquioniquia. Presenta rugosidad de la superficie de la ldmina, opacidad y pérdida de
brillo, onicorrexis y astillamiento. Como manifestacidén Unica es muy rara.

b) Afectacion de la matriz distal

e Leuconiquia o coloracién blanquecina de la ufia. Se debe a alteraciones de la matriz
distal que producen queratinizacidn paraqueratdsica de la parte inferior de la [dmina.

c) Afectacién del lecho ungueal

e Hiperqueratosis subungueal y onicolisis distal, por paraqueratosis del lecho distal.

e Onicolisis en mancha de aceite. Es un despegamiento distal de la ufia, de coloracidn
amarillenta secundaria a la exocitosis de leucocitos por debajo de la placa ungueal.

e Hemorragias en astilla. Poco frecuentes, y son debidas a fragilidad capilar.

e Onicolisis completa con separacidn de la uia del lecho.

e En la psoriasis pustulosa aparecen pustulas subungueales con pérdida de la ufia o
distrofia de la matriz. En la pustulosis palmoplantar es rara la afectacién ungueal.

5. Afectacion acral.

La afectacion palmoplantar se estima en un 12%, caracterizandose por la presencia de placas
eritematoescamosas bien definidas que pueden evolucionar hacia la formacién de fisuras
dolorosas (figura 28). En ocasiones la hiperqueratosis y la fisuracion dominan el cuadro con un
eritema minimo. La afectacidn suele ser bilateral y palmas y plantas se afectan por igual.



Figura28. Afectacion acral de la psoriasis.

Sefialar que puede suponer una importante limitacién para el paciente aunque sélo se afecte
un pequeno porcentaje de la superficie corporal total.

Diagnostico

El diagndstico de la psoriasis es fundamentalmente clinico.

Una maniobra exploratoria cldsica de la placa de psoriasis es el raspado metddico de Brocq,
gue proporciona datos muy caracteristicos, aunque no patognomanicos, de la psoriasis. Se
realiza con una cucharilla metdlica sobre una placa sin tratar. Con los golpes de la cucharilla se
desprenden pequefios fragmentos de escamas, pulvurulentos, de color blanquecino (signo de
vela de cera). Posteriormente, aparece una membrana brillante (membrana de Duncan-
Bucley), que representa el epitelio desprovisto de capa cérnea. Al desprender la membrana,
aparece un punteado hemorragico (rocio hemorragico de Auspitz), ocasionado por las asas
capilares dilatadas de las papilas dérmicas denudadas por la cucharilla.

En casos dudosos, el estudio histolégico ayuda al diagndstico ya que generalmente presenta
alteraciones caracteristicas.

El diagndstico diferencial de la psoriasis es extenso e incluye distintas enfermedades, como la
dermatitis seborreica, eccema palmoplantar, sifilis secundaria o candidiasis.

Evaluacion de la psoriasis

Parametros de medida de gravedad de la psoriasis

Para poder evaluar la gravedad de la psoriasis y respuesta al tratamiento en visitas
consecutivas, es necesario disponer de instrumentos de medida que permitan comparar, de
forma lo mas objetiva posible, la extensién e intensidad de las lesiones y la repercusion de la
enfermedad sobre la calidad de vida del paciente.



Las caracteristicas basicas de las lesiones de psoriasis (eritema, espesor y descamacion),
combinadas con la extension de las lesiones, proporcionan la base de la valoracion clinica de la
gravedad de la psoriasis en placas; estos pardmetros son mas dificiles de aplicar a otras
variantes morfoldgicas, como la psoriasis pustulosa, para las que por el momento no se han
establecido escalas de valoracidn, aunque por lo general se considera siempre grave.

1. Evaluacidn global del médico (Physician’s Global Assessment, PGA)

Es un instrumento simple que nos proporciona una evaluacion subjetiva de la gravedad de la
enfermedad[938]. Generalmente se emplea una puntuacién comprendida entre 0 y 6 (tabla
57).

Tabla 57. Evaluacion global del médico.

Blanqueada

Casi blanqueada, minima

Leve

Leve a moderada (elevacion/infiltracion leve, eritema/descamacion moderados)
Moderada

Moderada a grave (elevacion/infiltracién, eritema/descamacion marcados)

o U~ W NN =R O

Grave

Esta escala tiene como principales limitaciones su caracter subjetivo, y el hecho de que sea
poco sensible a los valores intermedios, pero es un método que refleja bastante bien la
valoracion en la practica diaria de los dermatdélogos[939].

2. Area de superficie corporal (Body Surface Area, BSA)
Se basa en el cdlculo directo de la superficie corporal afectada[938].

Una forma simplificada de evaluar la superficie es emplear la palma de la mano (con los dedos)
del paciente como equivalente a un 1% de la superficie corporal, y calcular aproximadamente
cuantas palmas de la mano ocupa la psoriasis en el paciente. Pero es dificil calcular el
porcentaje afectado cuando hay areas de piel indemne entre placas pequefias o guttata, o bien
cuando hay zonas de discromia residual, que no pueden considerarse afectadas por
psoriasis[940, 941].

3. Psoriasis area and severity index (PASI)
El PASI[942] es el sistema de medicidn de la gravedad de la psoriasis mas utilizado.

Se obtiene una puntuacidn Unica entre 0 (no psoriasis), y 72 (psoriasis muy grave) calculada a
partir de la superficie corporal afectada, y de la gravedad de los signos de la psoriasis (eritema,
induracién y descamacion), en cada zona corporal, tabla 58.

Para valorar la eficacia de los tratamientos se ha ideado un sistema de medida que corrige los
defectos de medicion del PASI. Se define como PASI 25, 50, 75 y 100. Los mas utilizados son el
PASI 50 y el 75 que se definen como el porcentaje de pacientes que alcanzan una disminucion
del 50% o del 75% del PASI inicial. Ademas, en la mayoria de los ensayos clinicos con farmacos
bioldgicos se define un PASI >10-12 como criterio de psoriasis de moderada a grave.



Tabla 58. Calculo del Psoriasis area and severity index (PASI).

A B C D E F G H
Cabeza | 01234 01234 01234 0123456 0,1
EESS 01234 01234 01234 0123456 0,2
Tronco 01234 01234 01234 0123456 0,3
EEI 01234 01234 01234 0123456 04
- R R

Abreviaturas: EESS=extremidades superiores; EEll=extremidades inferiores.

Un inconveniente del PASI es que le da la misma importancia al eritema, infiltraciéon vy
descamacion, cuando el primero aporta mas informacién sobre el componente inflamatorio
(que indica la “actividad”, y a menudo los sintomas del paciente), y el ultimo es modificable
con el empleo de emolientes. Otra limitacidn es su escasa sensibilidad, con un efecto “suelo”
marcado (en general los PASI son inferiores a 40, y el indice es poco sensible por debajo de 12).
La subjetividad de la medicidn, que depende del explorador, hace que sea poco reproducible.

Pero el PASI tiene una serie de ventajas que hace se emplee en los EC, como la comparabilidad
de las determinaciones, la buena correlacién con otras medidas, el haber sido validado en
multiples ocasiones, la escasa (2%) variabilidad entre observadores y el hecho de que sea
relativamente facil de realizar (pese a que no se emplee habitualmente en la practica clinica).

4. Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)

El NAPSI[943] divide la ufia en cuatro cuadrantes. Se valora la presencia de piqueteado,
leuconiquia, puntos rojos en la lunula, resquebrajamiento de la Idmina, onicolisis, hemorragias
en astilla, hiperqueratosis subungueal y mancha de aceite. La puntuacién para cada alteracion
es: 0 si no estd presente, 1 si esta presente en un cuadrante, 2 si esta en dos cuadrantes, 3 si
esta en tres cuadrantes y cuatro si esta en los 4. Se evalla cada uiia por separado y el NAPSI es
la suma de la puntuacién de todas las uias (valores entre 0 y 80 si se consideran las ufias de las
manos y entre 0y 160 si también se evaluan las de los pies).

5. Otros indices de medida de la gravedad de la psoriasis

Los siguientes son utilizados con menor frecuencia: Self Administered Psoriasis Area and
Severity Index (SAPASI)[944], Lattice system physician’s global assessment (LS-PGA)[945, 946],
Psoriasis Assessment Severity score (PASS), o al Psoriasis Scalp Severity Index (PSSI)[947].

Medidas de calidad de vida

Existen una serie de cuestionarios especificos en dermatologia que han sido disefiados con la
intencidon de interpretar la repercusion global de las enfermedades de la piel sobre el bienestar
del individuo [948-950].

1.- Dermatology Life Quality Index (DLQI)[951]: Es simple y practico. Incluye 10 preguntas
referentes a la calidad de vida durante la semana previa con una puntuacién global de 0 a 30.
Tiene una buena validez y consistencia interna y existe una version validada en castellano.

2.- Psoriasis disability index (PDI): Es un cuestionario especifico de psoriasis autoadministrado,
compuesto por 15 preguntas referentes a la discapacidad funcional provocada por la




enfermedad durante las 4 semanas anteriores en el ambito de las actividades cotidianas,
laborales, de relacién interpersonal y el tratamiento[952, 953].

3. Otros cuestionarios sobre la calidad de vida empleados son[954]: SKINDEX 29[955],
EUROPSO[956], Sickness Impact Profile[953], Psoriasis Life Stress Inventory (PLSI)[957],
Psoriasis Quality of Life Questionnaire 12 (PQOL 12).

Recomendacidn 124. Se recomienda en todos los pacientes con psoriasis conservar una buena
higiene de la piel [1b, A, 91,1%].

El objetivo del tratamiento es el control de los sintomas y la prevencién de infecciones
secundarias, que se basa en:

1. En todos los pacientes se debe conservar una buena higiene de la piel para prevenir
infecciones secundarias, por lo que se recomienda bafiarse o ducharse diariamente.
Igualmente, se debe evitar frotarse en forma daspera, ya que podria irritar la piel y causar
nuevos brotes de la enfermedad. Ademas los bafios de harina de avena pueden actuar como
calmante y ayudar a desprender las escamas.

2. Medicamentos todpicos. Incluye lociones, ungilientos, cremas y champus. Estos
medicamentos pueden ser (tiles en las formas de psoriasis suaves o moderadas. Estas
medicinas tdpicas raramente producen la limpieza completa.

e Cremas o unglientos con GC, que son ampliamente utilizados

e Cremas y unglientos con derivados de la vitamina D (calcipotriol) o retinoides
tépicos (tazaroteno), poseen una eficacia muy similar a las cremas anteriores, y se
emplean sobre todo en la psoriasis vulgar

e Champus anti-caspa

e Emolientes y queratoliticos (generalmente acido salicilico o acido lactico)
e Champus o unglientos con alquitran de hulla o antralina

e Antibidticos tépicos, donde se sospeche una infeccion por estreptococos

3. Fototerapia. Incluye tratamientos con radiaciones de ondas de luz ultravioleta de banda
ancha y banda angosta B (UVB) o psoralen con luz ultravioleta A (PUVA). Esta terapia es
efectiva para psoriasis moderada o severa[958].

4. Tratamientos farmacolégicos sistémicos. Para pacientes mas graves o refractarios a todas
estas medidas expuestas, se pueden utilizar retinoides (etretinato o acitretin)[959], o FAME
como MTX[960] o CsA[961]. Actualmente ademas, si todo esto ademas falla disponemos de las
terapias bioldgicas, como el IFX[962], ETN[476] o ADA[963].

Finalmente, sefialar que, aunque afortunadamente es muy poco frecuente, la psoriasis que
afecta a toda o la mayor parte del cuerpo es una situacién de emergencia que requiere
hospitalizacion.



Enfermedad inflamatoria intestinal

La Ell es el término designado a un grupo de enfermedades crdénicas del tubo digestivo, de
etiologia desconocida, y que fundamentalmente se refiere a la enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa (CU) y colitis indeterminada (Cl). Se ha sugerido un origen inmuno-genético, pero con
importante aportacién en su etiopatogenia de factores ambientales contindan siendo motivo
de controversia. Debuta principalmente en la adolescencia y primeras etapas de la vida
adulta[964, 965], con lo que no es de extranar el gran impacto que producen estas
enfermedades tanto en el paciente, como en la sociedad y sistema sanitario[966-968].

La incidencia en Espafia paceré haberse incrementado en los Ultimos afios, variando de unas
regiones a otras. La incidencia de CU en nuestro pais oscila entre 0,6 y 8 casos/100.000
habitantes/afio, con una media de 3,8. Las cifras correspondientes para la enfermedad de
Crohn varian entre 0,4 y 5,5 casos/100.000/afio, con una valor medio de 1,9[969]. La
prevalencia de la Ell en Espafia, aunque es muy dificil de establecer, se estima alrededor de 87-
110 casos/100.000 habitantes/afio[970].

Por otro lado, entre un 25%-36% de los pacientes de Ell presentaran alguna manifestacion
extraintestinal a lo largo de su evolucion. De ellas, las complicaciones musculoesqueléticas son
las mas frecuentes, fundamentalmente en forma de artritis periférica y axial, existiendo otras
como la osteopatia hipertroéfica, entesitis, lesiones articulares granulomatosas y periostitis.

Sefialar que en pacientes con EsA, se ha demostrado la existencia de inflamacién intestinal
macro o microscépica en un 20-70% de los mismos. Existen 2 tipos de afectacidn intestinal;
una aguda, con lesiones que asemejan una enterocolitis infecciosa, y otra crdnica, con
agregados linfoides o distorsidon de las criptas. Esta ultima puede evolucionar a una Ell,
sobretodo a Crohn. Parece que la permeabilidad intestinal aumentada juega un papel
preponderante. Existen datos que demuestran permeabilidad intestinal incrementada en
pacientes con EsA y en enfermos de Crohn. La afectacion articular sucederia como
consecuencia de la migracion de linfocitos T desde el intestino a la sinovial, iniciando una
respuesta inmune anémala. Asimismo, en la Ell y en las EsA la inmunidad innata alterada
puede contribuir a un control deficiente sobre la propia flora o los patégenos intestinales.

Artritis periférica asociada a Ell

La prevalencia de la artritis periférica alcanza entre el 5-30% de los pacientes con Ell, pero no
incluye las artralgias, que afectan a un 18% de los enfermos. La artritis periférica puede o no
estar en relacidon con la actividad de la enfermedad o el sindrome de retirada de GC, es de 2
tipos (tipo | y tipo 1l), y no suele ser erosiva ni ocasionar deformidades.

Habitualmente la Ell precede o aparece simultdneamente a la artropatia, si bien en un 15-18%
de los casos aparece antes que la clinica digestiva. Es mds frecuente en mujeres, en
enfermedad de Crohn que en CU, y acompanando a la afectacién célica. Su diagndstico es
clinico, la radiologia es poco expresiva, y en la histologia sinovial se puede observar edema e
infiltrado linfohistiocitario, y en ocasiones lesiones granulomatosas.

La artritis periférica tipo 1 o pauciarticular (<5 articulaciones), suele ser asimétrica, siendo
rodillas y tobillos las articulaciones mas afectadas. Se asocia con actividad inflamatoria de la
Ell, su curso es agudo, con una duracién generalmente inferior a 10 semanas y resolucién



completa. Frecuentemente se presenta junto a otras manifestaciones extraintestinales como
la uveitis o el eritema nodoso.

La tipo Il o poliarticular (=5 articulaciones), frecuentemente es simétrica, siendo las
articulaciones MCF las mas afectadas. Su curso es mas crdnico, sin que exista relacion con la
actividad de la Ell y sélo se asocia a uveitis.

Artritis axial

Se asocia a Ell en un 2%-10% de los casos. Su actividad suele ser independiente de la Ell y
precede a las manifestaciones digestivas hasta en un 50% de los pacientes.

Clinicamente cursa con dolor espinal inflamatorio de comienzo insidioso generalmente antes
de los 40 afos, rigidez matutina, alternancia en nalgas y zona lumbar, con menor tendencia a
la anquilosis que la EA. Para su diagndstico se usan los mismos criterios que para la EA,
usandose actualmente los criterios modificados de Nueva York (tabla 6).

Diagnostico

Recomendacidn 125. Se recomienda derivar un paciente al especialista del aparato digestivo
ante la minima sospecha de afectacién intestinal para continuar el estudio [5, D, 76,7%].

El diagndstico de sospecha de la Ell es clinico, y se confirma histolégicamente.
Tratamiento

La dieta de los pacientes con Ell debe de ser completa y equilibrada. No se ha identificado
ningln componente que sea especialmente nocivo ni que determine la aparicidon de un brote,
pero algun estudio asocié la ingesta elevada de carne o alcohol a mayores indices de
recaida[971, 972]. En la fase aguda, se aconseja una dieta sin lacteos y pobre en residuos.
Asimismo, es recomendable el abandono del habito tabaquico, la vacunacién antigripal y la
adaptacion domiciliaria y del puesto de trabajo, y evitar los AINE.

La loperamida y el difenoxilato pueden aliviar los sintomas de la enfermedad[973-976]. La
diarrea que en muchas ocasiones sigue a la reseccion del intestino delgado en relacién con la
malabsorcién de sales biliares responde a la administracion de resin colestiramina.

La SSZ es uno de los farmacos mas utilizados en la Ell. El acido 5aminosalicilico (5-ASA o
mesalazina), es el componente activo de la SSZ que se libera en el intestino, donde va a ejercer
su accion antiinflamatoria[977-979]. Olsalazina es un dimero de la 5-ASA, indicado en
pacientes que no toleran la mesalazina[980].

La AZA y su metabolito activo la 6-mercaptopurina (6MP) han sido ampliamente utilizados en
el tratamiento de la EII[981, 982]. Pueden estar indicados en: refractariedad o dependencia al
tratamiento con GC, enfermedad perianal, enfermedad de Crohn con patrén fistulizante,
corticodependencia y mantenimiento de la remisién. EIl MTX[250, 983], la CsA[289, 984],
tacrélimus[985, 986] y micofenolato de mofetilo[987, 988] también se han mostrado eficaces
en el tratamiento de estas enfermedades, especialmente en formas graves y refractarias.

Los GC siguen siendo los farmacos de eleccion para el tratamiento de los brotes moderados-
graves de la Ell que habitualmente no se controlan con otros tratamientos[989]. La evidencia
clinica demuestra que a dosis de 1 mg/kg de peso en pautas cortas son eficaces en la induccidn
de la remision. Los GC no son eficaces en el tratamiento de mantenimiento de la Ell. Una vez
inducida la remisidn, deben retirarse. Se han investigado otros GC, denominados no
absorbibles, de accidon preferentemente local entre los que se encuentran: beclometasona,
fluticasona y la budesonida. De todos ellos, la budesonida, es el farmaco mas avalado en la
actualidad[990].



En cuanto a los antibidticos, mesalazina (10-20 mg/ kg/ dia) y ciprofloxacino (1 gr/ dia) tienen
utilidad en la enfermedad perianal e ileocecal de la enfermedad de Crohn [991]. En la CU su
eficacia es menos relevante[992].

Por otro lado, el TNF-a es una potente citocina proinflamatoria presente en concentraciones
elevadas en la mucosa intestinal de los pacientes con Ell. El IFX, ha sido aprobado para el
tratamiento de la CU y Crohn, el ADA para la enfermedad de Crohn, no estando como
indicacién en ficha técnica la Ell en el caso de ETN. Tanto IFX como ADA se han mostrado
eficaces en estos pacientes[444, 993].

Espondilitis anquilosante
Consideraciones generales

La EA es una enfermedad inflamatoria sistémica crénica de etiologia desconocida y probable
patogenia autoinmune[10]. Su nombre proviene de las raices griegas angkylos, que quiere
decir rigidez o fusidn, y spondylos, que significa vértebra.

Es la mas frecuente y caracteristica de las EsA, y la que mas estrechamente se relaciona con el
HLA-B27. Afecta primariamente al esqueleto axial (articulaciones sacroiliacas y columna
vertebral), y a las entesis, pero puede afectar también a las articulaciones periféricas, en
especial de las articulaciones de miembros inferiores como las caderas, rodillas y pies. Pero
ademds, pueden aparecer manifestaciones extraarticulares, como la uveitis, psoriasis o Ell.

Es mas frecuente en varones (de 3 a 5 veces mas[20, 24]), y su debut suele ser principalmente
en la segunda y tercera décadas de la vida, estimandose una edad media al inicio de 26 afios, y
siendo excepcional su aparicién a partir de los 50 afios[97].

Su importancia no deriva de su prevalencia, que no es muy llamativa, sino del impacto que
produce en el individuo, la sociedad y el sistema socio-sanitario. En cuanto al individuo, sefialar
que la EA es una patologia que puede producir un impacto muy negativo en su funcionamiento
y calidad de vida del individuo, asi como en el ambito familiar, laboral y en las relaciones
sociales[107, 112]. Para el sistema estos pacientes son una fuente importante de consumo de
recursos socio-sanitarios[994]. En este sentido, la media del coste de la EA en Espafia se ha
estimado en aproximadamente 7.920 € por paciente/afio[29], llegando a 75.000€ en los casos
de mala evolucién o de enfermedad grave[30].

El tratamiento de eleccién son los AINE y ejercicios, aunque actualmente se dispone de una
amplia gama de tratamientos sobretodo farmacolégicos como los FAME y los anti-TNFa.

Epidemiologia

La prevalencia de la EA depende de los criterios utilizados y de la poblacién estudiada, aunque
parece que podria existir ademas cierta predisposicién en grupos poblacionales determinados,
como indios norteamericanos o tribus cercanas al Artico[16, 18, 19, 22, 995-997].

Se estima que la prevalencia en poblaciones caucasicas se encuentra entre el 0,05% y el 0,23%.
En poblaciones cercanas a los polos ésta es mas elevada en relacién con una mayor
prevalencia del HLA-B27, en torno al 2,5%, y es especialmente elevada entre los indios Haida
canadienses, donde se situa entre un 6-10%[998]. También la frecuencia de EA en negros
americanos es aproximadamente un cuarto de la existente entre caucasicos.

En Europa se ha estimado que puede rondar el 0,3 6 1,8 % de la poblacién[24, 25].



Por otro lado, la incidencia ajustada por sexo y edad varia desde 0,3 en Japdn hasta 6,9 en
Finlandia o0 7,3 en EEUU por 100.000 personas/afio[21, 27, 28].

Clinica

El sintoma inicial mas caracteristico es el dolor lumbar inflamatorio, que se define como un
dolor insidioso, profundo, dificil de localizar, cambiante, con unas caracteristicas que lo
permiten distinguir del dolor lumbar no inflamatorio de otros origenes.

Los siguientes sintomas son altamente sugestivos de dolor lumbar inflamatorio:

1) Inicio anterior a los 40 afios
2) Comienzo insidioso

3) Duracidon mayor de 3 meses
4) Presencia de rigidez matutina
5) Mejoria con el ejercicio

6) Mejoria con los AINE

La lumbalgia inflamatoria producida por la sacroileitis es el primer sintoma en
aproximadamente el 75% de los pacientes con EA, y durante la evolucidon también serd el
sintoma mas frecuente. Este dolor muchas veces obliga al paciente a levantarse por las noches.
Los sintomas derivados de la afectacion de la columna vertebral pueden estar ausentes o ser
muy leves al inicio de la enfermedad, apareciendo conforme avanza la enfermedad.

La rigidez lumbar matutina constituye la segunda manifestacién mas frecuente. Esta es muy
manifiesta por las mafianas al levantarse o tras los periodos de inactividad, mejorando con el
ejercicio y la ducha caliente. Con bastante frecuencia la rigidez matutina obliga al paciente a
rodar lateralmente sobre si mismo para poder salir de la cama.

Otro sintoma no siempre bien reconocido es el cansancio o fatiga, que se estima presente en
el 63% de los pacientes[999]. Comentar que también pude acompafarse de sintomas
generales como astenia, anorexia, pérdida de peso y fiebre.

Aproximadamente un 40% de los pacientes desarrollaran artritis periférica, sobretodo grandes
articulaciones de las extremidades inferiores como la cadera y rodilla, aunque esta es
infrecuente al inicio. Lo mismo ocurre con las manifestaciones extraarticulares como la uveitis
o laEll.

Mucho menos frecuente es el debut clinico de la enfermedad son el sindrome sacroiliaco
aislado, el dolor torécico, la espondilodiscitis o las entensitis.

A continuacién describimos la clinica de los pacientes con EA:

Sindrome sacroiliaco. Caracteristicamente cursa con un dolor sordo, profundo, alternante, en
el cuadrante supero-interno de la nalga, que a veces se irradia a la cara posterior del muslo, la
cresta iliaca, o la regidn trocantérea. Al inicio con frecuencia es unilateral o intermitente,
haciéndose bilateral y mas permanente con el paso de los meses, y acompafidndose de rigidez
y limitacidn funcional. En ocasiones el dolor se percibe como malestar o quemazon.

Columna cervical. Este sector de la columna se afecta con frecuencia en la EA, especialmente
en los casos mas evolucionados. Podemos encontrar afectacion de la articulacion atloaxoidea,
que se ha asociado a enfermedad avanzada y afectacidn articular periférica, y cursa con un
cuadro de dolor a nivel occipital con o sin signos de compresion medular. En segmentos mas
inferiores, es caracteristica la afectacion de las vértebras de C2 a C5, donde no es infrecuente
encontrar una subluxacién o incluso luxacion a consecuencia de la insuficiencia de los



ligamentos cervicales lo que ocasiona dolor cervical, occipital, paraparesia y en casos extremos
paraplejia. En casos de enfermedad muy avanzada y anquilosis, sefialar que pueden aparecer
fracturas vertebrales (que pueden provocar lesiones medulares de gravedad), especialmente
en el segmento cervical mas bajo, mas infrecuentes son las del segmento superior, en especial
en la apdfisis odontoides.

Columna dorsal. En este segmento vertebral, la afectacién de las articulaciones costo-
vertebrales y costo-transversas puede ocasionar limitacidn en la respiracién, por lo que en
muchos pacientes puede observarse una respiracion diafragmatica. Sin embargo, la afectacion
de estas articulaciones no se correlaciona con el grado de trastorno respiratorio, sino que este
viene condicionado principalmente por el grado de rigidez espinal. También aqui existe un
riesgo aumentado de fractura Odsea, especialmente tras caidas desde la posicion de
bipedestacién.

Columna lumbar. Es el sector de la columna que tipicamente se afecta en la EA, provocando
dolor inflamatorio a ese nivel, asi como limitacidn funcional. Este también es un lugar de alto
riesgo para las fracturas vertebrales, incluso con traumatismos moderados.

Artritis periférica. Suele desarrollarse durante los primeros afios de la enfermedad, vy
tipicamente es oligoarticular, asimétrica en extremidades inferiores, si bien en periodos de
exacerbacion el patrdn de afectacion articular puede ser poliarticular. Las articulaciones que se
afectan con mayor frecuencia son las rodillas, tobillos, caderas, articulaciones tarsianas y
metatarsianas. La afectacion articular periférica tiende a resolverse sin deformidad residual, y
raramente es permanente o erosiva.

Entesitis. Son muy frecuentes en la EA y clinicamente cursan con dolor local. Son mas
frecuentes en las extremidades inferiores, especialmente en las inserciones calcaneas del
tendén de Aquiles y la fascia plantar. Otras localizaciones son: la insercién rotuliana del
cuadriceps femoral, origen e insercién del ligamento rotuliano en el polo inferior de la rétula 'y
en la tuberosidad tibial respectivamente, la insercion de los peroneos, el tibial posterior, los
trocanteres, la tuberosidad isquiatica y las espinas iliacas. Se asocian muchas veces con bursitis
y sinovitis en las zonas adyacentes. La talalgia puede ser incluso la primera manifestacion de la
EA, caracteristicamente es persistente y resistente al tratamiento, y en ocasiones puede ser
muy invalidante.

Espondilodiscitis. La espondilodiscitis inflamatoria (o destrucién discovertebral), aparece en
los pacientes con EA de larga evolucién. Se trata de una lesidn erosiva de la unién
discovertebral de patogenia desconocida. Generalmente se presenta como un dolor agudo
bien localizado que se exacerba con el ejercicio, aunque pueden ser asintomaticas,
detectandose en los estudios radioldgicos rutinarios en los que aparecen erosiones del platillo
vertebral adyacente al disco intervertebral con esclerosis manifiesta. Afecta
fundamentalmente al sector dorsal bajo y lumbar, y en ocasiones se acompafia de compresién
medular secundaria al proceso inflamatorio de partes blandas, necesitdndose incluso de
descompresidn quirdrgica.

Manifestaciones extraarticulares. Para mayor informacién ver capitulo “Manifestaciones
extraarticulares”.

Diagnéstico

Por otro lado, y a pesar de sus limitaciones para las formas precoces, actualmente el
diagnostico de EA (establecida) se basa en los criterios de Nueva York Modificados (1984)[45],



(tabla 6). Sin embargo, como ya hemos comentado ASAS esta realizando un gran esfuerzo por
definir los criterios de las formas mads precoces (capitulo “Diagndstico”, recomendacion 11).

Sélo en casos de duda se recomienda realizar una RM, o incluso la ECO para la valoracion de
entesis con fines diagndsticos.

Curso y pronostico

Existe una gran variabilidad en cuanto al curso de la EA. La enfermedad es progresiva, con
periodos de exacerbacidn y remision. El dolor y la rigidez generalmente disminuyen con el
transcurso de los afios, apareciendo la anquilosis vertebral y deformidades. El proceso muestra
una tendencia topografica ascendente con el establecimiento de una cifosis, de gran arco y
punto de partida bajo, de lo que resulta una proyeccién de la cabeza y del tronco hacia
adelante. En casos extremos, toda la columna puede fusionarse, adoptando el tronco y cabeza
una posicion tan flexionada que limita el campo visual. El térax puede deformarse dando lugar
al térax en tabla de planchar, y puede que el paciente tenga respiracién abdominal. Con
frecuencia se altera la marcha en estas formas avanzadas.

El hecho de que el curso sea muy variable hace que existan pacientes con formas leves,
practicamente asintomaticas, mientras que otros padecen formas muy graves que evolucionan
rapidamente a anquilosis, o con gran destruccion articular o manifestaciones extraarticulares
graves[100, 107].

Una cosa esta clara, y es que es muy importante el diagndstico y tratamiento precoz y
adecuado de estos pacientes para mejorar el prondstico.

Recomendacidn 126. En los pacientes con EA se debe realizar en diagndstico e instaurar un
tratamiento apropiado lo antes posible [1, A, 93,3%].

Siguiendo con el prondstico, el sexo masculino, una edad temprana de inicio, y la presencia de
artritis periférica se han correlacionado con una pero evolucién de la EA. La influencia de
factores ambientales como el tabaquismo, el bajo nivel educacional o situacién
socioecondmica baja, una actividad que requiera un esfuerzo fisico intenso o una actividad
fisica escasa, también se han asociado a peor prondstico[104, 726].

Finalmente, y como hemos comentado previamente, la EA es menos frecuente en mujeres y
habitualmente evoluciona también mas lentamente, lo que con frecuencia dificulta el
diagndstico o lo confunde con otras patologias. Se han sugerido distintas explicaciones sobre
esta menor prevalencia en las mujeres como: 1) la visién tradicional de la EA como una
enfermedad de varones; 2) un curso mas benigno; 3) mayor incidencia de artritis periférica
sugiriendo otros diagndsticos; 4) cambios radioldégicos menos prominentes; 5) progresion
radiolégica mas lenta; 6) confusion entre sacroileitis y osteitis condensante del iliaco[1000].

Evaluacion

Dado el caracter cronico y progresivo de la EA, es indudable la necesidad de evaluar
correctamente al paciente con EA desde la primera visita (capitulo “Evaluacion”,
recomendacién 17), asi como la de realizar evaluaciones periédicas que nos permitan juzgary
documentar claramente si el paciente mejora o empeora respecto al inicio o a la ultima
revision.



Asi, desde la primera visita, se recomienda realizar como minimo una evaluacién de la
actividad, funcion, dafio estructural, prondstico, asi como de la respuesta y toxicidad de los
tratamientos para la misma (capitulo “Evaluacion”, recomendacion 18).

Esta evaluacidn (tanto para el diagndstico como para el seguimiento), no sélo debe incluir una
historia clinica y exploracién fisica completos en cada visita (incluyendo la primera), sino
también otro tipo de pruebas de laboratorio y radioldgicas, asi como de herramientas de
evaluacion estandarizadas y validadas como el BASDAI. Con ello evaluaremos una serie de
dominios de la enfermedad. Algunos resultan imprescindibles y sirven para analizar la
actividad inflamatoria de la EA, funcion, el dafo estructural, y la respuesta y toxicidad del
tratamiento. Y existe otra serie de dominios de la EA que se podran evaluar en funcién de las
caracteristicas de la enfermedad, interés del médico, en el contexto de proyectos de
investigacion u otros, e incluye por ejemplo la calidad de vida, costes, mortalidad, etc.

Estos parametros que vamos a recoger en cada evaluacidon también nos van a permitir definir
lo que consideramos como remision, y EA activa, vital para poder tomar decisiones en relacion
al tratamiento.

En 2006, ASAS y EULAR colaboraron en la elaboracién y publicacién de un conjunto de 10
recomendaciones basadas en la evidencia publicada, para el manejo de la EA[2]. En dicha
publicacidn, se especifica que en todo paciente con EA se debe registrar desde la primera visita
cuatro grupos de datos: 1. Subjetivos del paciente (que se recogen por ejemplo por medio de
cuestionarios), 2. Clinicos, 3. De laboratorio y 4. Imagen. Todo ello en relacién siempre con la
forma clinica de la EA que incluye la afectacidn axial, periférica, entesitis y manifestaciones
extraarticulares. Para facilitar este trabajo, también ASAS elabord un conjunto de dominios e
instrumentos para medirlos (tabla 59), que varian en funcién de: si son para registrar en la
historia clinica (1), si son para evaluar farmacos modificadores de los sintomas como los
analgésicos o AINE (2), o la terapia fisica, o si son para evaluar farmacos que controlen la
enfermedad (3), por ejemplo los FAME.

Tabla 59. Dominios e instrumento(s) del ASAS para la evaluacidn de la EA[2].

Funcién fisica X X X | -BASFloIFD
Dolor X X X | - EVA del dolor espinal nocturno en la dltima semana por la EA
- EVA del dolor espinal en la ultima semana por la EA

Movilidad espinal X | X | X | -Expansion toracica, test de Schober, distancia occipucio-pared y
flexion lateral lumbar o BASMI

Valoracidn global paciente X X | - EVA de la ultima semana

Rigidez X X | - Rigidez matutina (en minutos)

Artritis periférica, entesitis X X | - Numero de articulaciones tumefactas y de entesis dolorosas
Reactantes de fase aguda X X | -VSG

Fatiga X | - EVA de la fatiga del BASDAI

Imagen X | - Rx AP de pelvis (sacroiliacas y caderas), Rx AP y lat de columna

lumbar, y lat de columna cervical

* 1: para registrar en la historia clinica; 2: para evaluar farmacos modificadores de los sintomas; 3: para evaluar
farmacos que controlen la enfermedad.

Abreviaturas: IFD=Indice funcional de Dougados; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index;
BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI=Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index;
EVA=escala analdgica visual; Rx=radiografia simple; AP=anteroposterior; lat=Iateral.



Sin embargo, no toda nuestra practica clinica estd analizada y demostrada con la mejor
evidencia posible. Al igual que ocurre con muchas otras enfermedades reumaticas, todavia
existen lagunas de conocimiento que deben ser con la opinién de expertos. Ademads, y en
relacion con algunos instrumentos propuestos por el ASAS consideramos por ejemplo
preferible utilizar escalas horizontales con descriptores numéricos en vez de la EVA tradicional.
A esto hay que afiadir las circunstancias particulares de cada enfermo, médico y sistema
sanitario en el que se desarrolla la actividad.

Por todo ello, a lo largo de los siguientes puntos iremos desgranando lo que en esta guia de
practica clinica se considera necesario en cuanto a la evaluacion de cada paciente con EAen la
practica diaria en nuestro pais.

Asi mismo, se recomienda utilizar formularios especificos que faciliten la recogida sistematica
de datos de los pacientes con EA, preferiblemente en formato electrénico (capitulo
“Evaluacion”, recomendacion 19).

Por otro lado, dada la gran presién asistencial a la que nos vemos sometido a diario, y la gran
cantidad de variables a recoger en estos pacientes, seria muy recomendable el uso de hojas
de recogida de datos a ser posible en formato electrénico para facilitar la evaluacion de los
mismos y no entorpecer nuestro dia a dia.

Recomendacién 127. La primera evaluacién de un enfermo con/con sospecha de EA debe
incluir: historia clinica, exploracion fisica, andlisis de laboratorio (al menos: hemograma,
bioquimica, VSG, PCR, HLA-B27), estudio radioldgico (sacroiliacas, cadera y columna) y una
evaluacion del prondstico [5,D, 93,3%].

Estos examenes basicos facilitan el diagndstico y seguimiento de la enfermedad, la deteccidn
precoz de complicaciones y de los eventos adversos al tratamiento. La determinacién de otros
examenes complementarios queda a criterio del médico, de las caracteristicas del enfermo u
otras circunstancias.

En la tabla 60, resumimos los pardmetros a recoger en la EA en la primera visita. Para obtener
mas informacion detallada consultar el capitulo “Evaluacion”.

Tabla 60. Primera evaluacién del paciente con espondilitis anquilosante.

1) Anamnesis general y musculoesquelética completa (incluyendo la rigidez matutina espinal)

2) Datos sociodemograficos, nivel educativo, nivel socioecondmico, actividad laboral principal, situacién
laboral actual

3) Historia familiar y personal de psoriasis, Aps, Ell, u otra enfermedad reumatica
4) Comorbilidad y factores de riesgo cardiovascular

5) Consumo previo y actual de farmacos con especial atencion a los relacionados con la EA (analgésicos, AINE,
corticoides, etc.)

6) Examen fisico general y del aparato locomotor
7) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV de dolor en la tltima semana

8) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracidon de la
actividad general de la enfermedad en la Gltima semana por parte del paciente

9) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracién de la
actividad general de la enfermedad en la ultima semana por parte del médico

10) Recuento articular (44 articulaciones)
11) BASDAI



12) BASFI

13) Test de Schober, distancia dedo-suelo, flexién lateral lumbar, expansion torécica, occipucio-pared/trago-
pared, rotacion cervical

14) indice validado de valoracién de entesitis (MASES preferible, Berlin, etc.)
15) SF-12 6 ASQoL
16) Radiologia AP de pelvis y AP y lat de columna en sus tres segmentos, valorar si otras articulaciones afectas

17) Analitica general (hemograma, bioquimica, orina elemental), HLA-B27, VSG, PCR
Abreviaturas: Aps=artritis psoridsica; Ell=enfermedad inflamatoria intestinal; EA=espondilitis anquilosante;
AINE=antinflamatorios no esteroideos; GC=glucocorticoides; EVA=escala analdgica visual; BASDAI=Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index.

Recomendacion 128. Se recomienda evaluar la rigidez espinal matutina en los pacientes con
EA en minutos [5, D, 88,9%].

Comentar de lo previamente expuesto que en relacion con la rigidez espinal matutina, no esta
muy claro si hay que evaluarla como duracién o como gravedad (intensidad). ASAS no ha
especifica alguna preferencia. Sefalar que ambas se pueden evaluar mediante EVA. Pero dado
lo sencillo que resulta evaluarla durante la anamnesis, recomendamos medirla en minutos, sin
gue esto excluya que se realice también una evaluacion de su intensidad.

Por otro lado, en la EA se recomienda evaluar el dolor espinal (global y nocturno), la VGP y la
VGM con escalas horizontales con descriptores numéricos (0-10), (capitulo “Evaluacién”,
recomendaciones 33, 34, 35).

El dolor espinal tanto global como nocturno, son también pardmetros muy importantes en la
evaluacion de la EA. De la misma manera, se puede evaluar mediante EVA o con escalas
horizontales y descriptores numéricos (0-10). Estas variables han demostrado ser lo
suficientemente sensibles para detectar cambios mayores del 15% en relacién a los basales.
Sin embargo, cambios en valores mas altos (cuando la enfermedad es mas grave), son mas
sensibles a la percepcién del paciente de cambio importante en comparacién con los cambios
cuando la enfermedad es mas leve[1001]. Tampoco en este caso estd del todo clara la
magnitud del cambio necesaria para establecer la diferencia clinicamente importante.

La VGP es una herramienta sencilla y Gtil en la practica diaria. Se prefiere valorarla en la ultima
semana, para evitar las fluctuaciones a corto plazo de los sintomas. Una alternativa puede ser
el Bath Ankylosing Spondylitis patient Global score (BAS-G)[1002]. Ademas, se ha demostrado
qgue la VGP es una variable sensible al cambio, es decir que es apropiada para valorar si un
tratamiento es efectivo. Y en este sentido, se ha constatado que cambios de al menos 15 mm
(en el formato EAV) en relacidn con la situacion previa, es la cantidad minima necesaria para
que el paciente refiera una mejoria importante para él[1003]. Sin embargo, no estd claro si un
empeoramiento de la misma magnitud provoca un efecto igual en la percepcidn del paciente.
Por otro lado, se puede evaluar mediante EVA o con escalas horizontales y descriptores
numéricos (0-10), que ha demostrado ser equivalente[1004].

Recomendacion 129. En la EA se recomienda realizar un recuento articular del nimero de
articulaciones tumefactas sobre un total de 44 [5, D, 80%].

En relacidn con el recuento articular, se recomienda evaluar la presencia de artritis de 44
articulaciones que incluyen: articulaciones acromioclaviculares, hombros, codos, mufiecas,
rodillas, tobillos, MCF, MTF, e IFP de las manos. No se suele recomendar medir dolor a la
palpacién para evitar la confusién con el dolor que se produce por la inflamacién de otras
estructuras como pueden ser las entesis[67].



Recomendacién 130. 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 [5, D, 88,9%].

Recordar el gran valor prondstico y funcional de la afectacidn de la cadera en la EA.

Recomendaciéon 131. En la EA se recomienda realizar un BASDAI, tanto para valorar la
actividad de la enfermedad como la respuesta al tratamiento [5, D, 95%].

El dolor espinal también forma parte del indice compuesto BASDAI[109], pardmetro
fundamental para la valoracién de la actividad de la enfermedad, y en consecuencia para la
toma de decisiones relacionadas con el tratamiento de estos pacientes.

La fatiga es considerada como un problema muy relevante hasta en el 65% de los pacientes
con EA[999, 1005-1007]. Se han generado distintas escalas o indices para evaluarla[1006,
1008, 1009], pero actualmente lo que se recomienda es realizar un BADAI que ya incluye un
item (pregunta 1) para valorar la fatiga.

Recomendacién 132. Se recomienda el uso del BASFI como primera opcién para evaluar la
funcién de los pacientes con EA, de forma alternativa se puede evaluar con el IFD [5, D, 93,8%].

Por otro lado, la evaluacién de la funcién es igualmente muy importante en la EA, para lo que
se propone el BASFI[1010] o el IFD[113], que agrupan distintos conceptos relacionados con la
salud, y que pueden darnos una buena imagen de cémo estd afectando la enfermedad al
paciente en su vida diaria. Ninguno ha demostrado ser mejor que el otro, pero dado que el
BASF| parece mas sencillo de administrar, es el que recomendamos como primera opcién. Por
otro lado, en pacientes tratados de forma convencional se ha visto que el BASFI empeora entre
0,5 y 1 unidad por afio, y un BASFI elevado al inicio puede predecir un peor curso de la
EA[1011]. Se ha sugerido que se realice en cada visita, pero que es posible que no sea muy util
si se realiza cada menos de 3-6 meses[67].

Recomendacidon 133. En los pacientes con EA se recomienda evaluar la movilidad espinal
(como parte de la evaluacion de la funcién) con el test de Schéber modificado, distancia dedo-
suelo, flexion lateral lumbar, expansidn tordcica, occipucio-pared/trago-pared y la rotacidn
cervical [5, D, 93,8%].

Siguiendo con la movilidad espinal en la EA, no existe una Unica medida que la evalle de
forma adecuada. Es por ello que hay que realizar varias que reflejen la afectacién de la EA en
las diferentes localizaciones en la que esta puede producir dafio. Las maniobras propuestas
(test de Schober modificado, distancia dedo-suelo, flexién lateral lumbar, expansién toracica,
occipucio-pared/trago-pared, rotacion cervical) han mostrado una buena correlacién con los
cambios radioldgicos en las articulaciones sacroiliacas y columna vertebral[851, 1012, 1013].
Sin embargo, el resultado de estas pruebas no puede utilizarse como una aproximacién al
posible dafio estructural subyacente, ya que los resultados pueden verse afectados también
por ejemplo en un brote inflamatorio agudo[1014]. Finalmente, segln algunos autores, la
movilidad espinal hay que medirla al menos una vez al afio, y no la consideran muy util si se
mide cada menos de 6 meses[67].

Recomendacion 134. En la EA se recomienda evaluar las entesis mediante el dolor a la
palpacion y seguir un indice validado de las mismas (preferiblemente el indice MASES) [5, D,
78,8%].

Algunas entesis pueden resultar dificiles de evaluar porque son profundas. Por esta razén, lo
que se recomienda es la busqueda de dolor a la palpacién y no de signos clinicos directos de
inflamacién. También es muy recomendable el seguir alguno de los indices validados en la EA.
De todos ellos, el indice MASES[68], y alternativamente el indice de Berlin, dado que son



rapidos, faciles de realizar, y con una sensibilidad y especificidad aceptables, son los
recomendados para seguir en la practica diaria.

También se recomienda evaluar la calidad de vida en los pacientes con EA con instrumentos
genéricos o especificos de la enfermedad (capitulo “Evaluacién”, recomendacion 38).

Otro aspecto muy relevante en los pacientes con EA es su calidad de vida, que puede verse
muy mermada a consecuencia de la enfermedad. Existen distintos instrumentos, especificos
como el ASQoL[126] o genéricos como el SF-12[125], sin que ninguno haya demostrado ser
mejor que otro.

Recomendacidon 135. En la EA se recomienda evaluar el dafio estructural en la radiografia
simple de: AP de pelvis, y AP y lat de columna en sus tres segmentos, siguiendo escala de
graduacion basada en los criterios de Nueva York (sacroiliacas), el mSASSS (columna), y valorar
si se realizan mas radiografias si hay otras articulaciones afectadas [5, D, 90%].

En cuanto al estudio radiolégico, y a pesar de que la radiografia simple no es el mejor método
de evaluacion del dafio estructural, dada su accesibilidad y bajo coste se recomienda realicen
en pacientes con EA para tal fin, solicitdindose radiografias para valorar al menos las
articulaciones sacroiliacas y la columna, valorando la posibilidad de solicitar radiografias de
otras localizaciones si hay clinica y se considera oportuno.

Recomendacién 136. En la EA se recomienda evaluar tanto la VSG como la PCR [5, D, 91,1%].

En la EA se estima que cerca del 40% de los pacientes con afectacidén axial significativa no
muestran elevaciones de los reactantes de fase aguda, VSG ni PCR[1015]. Incluso estudios con
AINE en pacientes con afectacién axial tampoco han demostrado cambios con la PCR[1016].
Sin embargo, en estos pacientes si que se suelen elevar cuando hay manifestaciones
periféricas o en algunas manifestaciones extraarticulares como la Ell[770]. Por otro lado,
tampoco estd claro que el uno sea mejor que el otro, ni que exista un efecto aditivo si se
solicitan conjuntamente[1017, 1018]. Aunque la VSG es mds accesible y barata, es posible que
la PCR sea mas sensible en estadios precoces, por lo que se recomienda la evaluacién de
ambos.

Recomendacién 137. En la EA se recomienda solicitar el HLA-B27 y otros biomarcadores en
funcién de las dudas diagndsticas [5, D, 90%].

Tal y como hemos sefialado en la tabla 60, dentro de los denominados biomarcadores,
solicitaremos el HLA-B27, que aunque per sé no es exclusivo de la EA, puede ayudarnos a la
hora de orientar el diagndstico.

Recomendaciéon 138. En la EA se recomienda realizar una evaluacién del prondstico teniendo
en cuenta factores como el sexo masculino, una edad temprana de inicio, la presencia de
artritis periférica, el tabaquismo, el bajo nivel educacional o situacion socioeconémica baja, la
practica habitual de una actividad que requiera un esfuerzo fisico intenso o una actividad fisica
escasa [5, D, 86,7%].

Finalmente, hay que incluir en cada visita una evaluacion del prondstico. Se buscaran factores
de mal prondstico en la EA como el sexo masculino, una edad temprana de inicio, la presencia
de artritis periférica, el tabaquismo, el bajo nivel educacional o situacion socioeconémica baja,
la practica habitual de una actividad que requiera un esfuerzo fisico intenso o una actividad
fisica escasa.



Recomendacidon 139. Se recomienda realizar un seguimiento sistematizado de los pacientes
con EA que incluya la recogida de datos socio-laborales, clinicos, analiticos, radioldgicos,
prondsticos, y de respuesta/toxicidad del tratamiento. Su periodicidad va a depender del tipo
de variable y caracteristicas del paciente y su tratamiento [5, D, 81,1%].

Durante el seguimiento, y como en la primera visita, se realizardn también una historia clinica
(aunque mas corta y dirigida), exploraciéon fisica, analisis de laboratorio (al menos:
hemograma, bioquimica, VSG y PCR) con periodicidad variable, estudio radioldgico (con
periodicidad variable), y una evaluacion del prondstico. Es posible que alguno de los pacientes
gue veamos tenga pautado un tratamiento, aunque seguramente este sea a base de
analgésicos y AINE e incluso es posible que las dosis y los intervalos no sean los éptimos. Por
ello, ya en la primera visita se debe realizar una evaluacién de la respuesta y toxicidad del
tratamiento, aunque simplemente sea para confirmar que el paciente estaba siendo infra-
tratado y reajustar el mismo. De todos modos, a partir de ese momento, y durante un periodo
de tiempo muy probablemente largo, serd el reumatdlogo el que paute y evalle la respuesta.
Por ello, una de las partes mas relevantes del seguimiento de los pacientes con EA es la
respuesta al tratamiento.

Aspectos y variables a evaluar

En la tabla 61 resumimos las variables a evaluar durante el seguimiento de los pacientes con
EA. Como se puede ver, muchos de los aspectos y variables de la primera visita se incluyen
también en las sucesivas. Para mas informacion consultar el capitulo “Evaluacion”.

Tabla 61. Seguimiento de los pacientes con espondilitis anquilosante*.

18) Anamnesis general y musculoesquelética (incluyendo la rigidez matutina espinal)
19) Cambios relevantes sociecondmicos o sociolaborales
20) Examen fisico general y del aparato locomotor

21) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV de dolor (global y nocturno) en
la dltima semana

22) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracion de la
actividad general de la enfermedad en la Ultima semana por parte del paciente

23) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracion de la
actividad general de la enfermedad en la ultima semana por parte del médico

24) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la fatiga
25) Recuento articular (44 articulaciones)

26) BASDAI

27) BASFI

28) Test de Schdber, distancia dedo-suelo, flexion lateral lumbar, expansidn toracica, occipucio-pared/trago-
pared, rotacion cervical

29) indice validado de valoracién de entesitis (MASES preferible, Berlin, etc.)
30) SF-12 6 ASQoL
31) Radiologia de articulaciones afectas: cada dos afios. Antes, en funcidn de la actividad de la enfermedad o
aparicion de nueva sintomatologia
32) Analitica general (hemograma, bioquimica, orina elemental), VSG, PCR, otros en funcidn de la actividad de la
enfermedad, aparicion de nueva sintomatologia, tratamiento especifico, etc.
* Se realizaran en cada visita a no ser que se indique otra cosa.

Abreviaturas: EVA=escala analdgica visual; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index.



Periodicidad de los controles de la EA

No existe un consenso uniforme a la hora de establecer la periodicidad de los controles en los
pacientes con EA. Esta depende de la forma de presentacion clinica de la enfermedad, de su
grado de actividad, y de la necesidad de tratamiento.

Asi, parece légico que, al establecer el diagnédstico, los controles se realicen de forma mas
frecuente de la habitual para determinar la actividad de la enfermedad y su respuesta
terapéutica, y alargar estos intervalos cuando exista control de la misma, con la excepcién de
aquellos pacientes, que por algin motivo precisen de controles mas frecuentes, como estar en
tratamiento con FAME o anti-TNFa[456, 1019].

Evaluacién de la respuesta al tratamiento

Como hemos comentado previamente, esta es una de las partes mas relevantes del
seguimiento.

El objetivo del tratamiento de la EA es conseguir la remisién de la enfermedad, y en su
defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria para que se produzca una mejoria
significativa de los sintomas y signos de la enfermedad, tales como la inflamacién articular, el
dolor y la rigidez, se preserve la capacidad funcional, manteniendo asi una buena calidad de
vida. Obviamente, controlar el dafio estructural seria otro objetivo deseable.

Para conseguir todo ello, y asi mejorar el prondstico de los pacientes, previamente es
imprescindible realizar un diagndstico y comenzar con el tratamiento lo mas pronto posible.



Existen distintas formas de evaluar si la respuesta al tratamiento es eficaz o no, y en el caso de
la EA este es un campo en continuo estudio y desarrollo.

Como se ha descrito anteriormente, se considera remision de la enfermedad como la ausencia
de sintomas, signos y cualquier otro dato indicativo de actividad de la EA.

La definicion de enfermedad activa es compleja, y depende de la localizacién de la EA (formas
axiales y periféricas), y de una serie de dominios de la evaluacion (tabla 62).

Tabla 62. Criterios de enfermedad activa.

Se considera enfermedad activa si se cumplen los siguientes requisitos durante un periodo >3-4 meses:

1. Enlas formas axiales:
O BASDAI 2 4, junto con al menos uno de los tres siguientes:
=  Valoracién general de la enfermedad por el paciente 24 cm
=  Dolor espinal nocturno 24 cm
=  Elevacidn de reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR)
2. Enlas formas periféricas:
0  Artritis y/o entesitis en una o mas localizaciones, junto con al menos uno de:
=  Valoracion global de la enfermedad por el paciente 24 cm

= Elevacion de los reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR)
Abreviaturas: BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; cm=centimetros.

En caso de que no fuese posible la remisién de la enfermedad, entonces el objetivo del
tratamiento de la EA seria conseguir la menor actividad clinica posible, que idealmente
corresponderia a un indice BASDAI < 2 y una VGP< 2, lo que indicaria la practica ausencia de
dolor y rigidez articular. No obstante, se consideran aceptables un BASDAI y una VGP y dolor
axial nocturno <4 cm.

Otras definiciones de actividad, enfermedad avanzada, gravedad, etc.

Por otro lado, comentar que en los estudios publicados han sido varias las formas y
definiciones empleadas para catalogar a la EA como enfermedad activa, que también varian
en funcién del tipo de afectacién y del farmaco considerado. Desde por ejemplo un
BASDAI>3[1020] o BASDAI>4[411], BASDAI>4 a pesar del uso de AINE[484], a un BASDAI24 y
dolor>4[388].

Muy recientemente, se ha propuesto (siguiendo con una metodologia similar a la del DAS28) y
validado otro indice de actividad, el ASDAS[1021, 1022]. Este indice incluye dominios
relevantes tanto para el médico como para los pacientes con EA, tabla 63, entre los que se
incluyen varias preguntas del BASDAI (preguntas 1, 2, 3 y 6), la VGP, VSG y PCR. Se decidio
excluir el BASFI porque es un instrumento que mide tanto la actividad como el dafio, por lo
gue no se consideré apropiado para un indice especifico sélo de medida de actividad.
Actualmente este indice se compone de 4 indices diferentes (A, B, C, D), pendientes de
demostrar cual puede ser el mejor de ellos. Segln los propios autores del ASDAS, los indices A
y D (que precisan la medicidn de la VSG y PCR), pueden ser inviables en la practica clinica diaria
porque no siempre se solicitan estos parametros. Pero por otro lado, este tipo de férmulas
puede incrementar el interés por considerarlos como reflejo (al menos) de diferentes
procesos.

Por todo ello se necesitan todavia mas estudios para valorar la utilidad del ASDAS tanto en EC
como en la practica diaria.



Tabla 63. ASDAS*.

ASDAS A

ASDAS B

ASDAS C

ASDAS D

* El dolor lumbar, la valoracién global del paciente, la duracidn de la rigidez matutina, el dolor/inflamacion periférico y la fatiga se pueden

= 0,122 xdolor lumbar + 0,061 xduracion RM + 0,119 x VGP + 0,210 x V(VSG) + 0,383 x
(BASDAI P2) (BASDAI P6) Ln(PCR+1)

= 0,079 xdolor lumbar + 0,069 xduracion RM + 0,113 x VGP + 0,086 x dolor o inflam + 0,293 x V(VSG)
(BASDAI P2) (BASDAI P6) periférico (BASDAI P3)

= 0,121 x dolor lumbar + 0,058 xduracion RM + 0,110 x VGP + 0,073 x dolor o inflam + 0,579 x
(BASDAI P2) (BASDAI P6) periférico (BASDAI P3) Ln(PCR+1)

= 0,152 xdolor lumbar + 0,061 x duracion RM + 0,078 x fatiga + 0,224 x V(VSG) + 0,400 x
(BASDAI P2) (BASDAI P6) (BASDAI P1) Ln(PCR+1)

evaluar bien con una EVA (0-10 cm) o con una escala horizontal y descriptores numéricos (0-10).

Abreviaturas: P=pregunta; RM=rigidez matutina; inflam=inflamacidn; Ln=logaritmo neperiano; BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis Disease

Activity Index; VGP=valoracidn global del paciente.

Por otro lado, no hay un consenso claro referente a la definicion de enfermedad grave. Lo que
si parece claro es que algunos hallazgos como la anquilosis generalizada, la presencia de
puentes dseos intervertebrales o la afectacidn de la cadera son datos de enfermedad grave. En
base a ello, existe una clasificacion radioldgica de la gravedad de la EA (tabla 64)[1023], que ha
sido utilizada en algunos estudios, en los que se consideraba como enfermedad avanzada
aquellos con estadio IV o V[393].

Tabla 64. Estadios de gravedad de la EA radioldgicos.

| Sacroileitis radioldgica bilateral > grado Il
Il Afectacidn de la columna minima en < 1 segmento (< 3 vértebras equivalente al < 15% de la columna)

Il Afectacidn de la columna moderada en < 2 segmentos (< 4-12 vértebras equivalente al 15-<50% de la

columna)
v Afectacion de la columna en > 2 segmentos (< 13-19 vértebras equivalente al 50-<80% de la columna)
Vv Fusion espinal extensa 280% de la columna (>20 vértebras)

Aunque disponemos de datos sobre qué factores contribuyen negativamente al prondstico de
la EA, no estd clara la definicidon exacta de enfermedad de mal prondstico, pero parece que al
menos una rapida progresion radiolégica, y una elevacion mantenida de la PCR pueden
considerarse importantes para definir enfermedad de mal prondstico[1023].

Todavia no del todo desarrollado, pero en la EA, para algunas de sus variables, disponemos de
lo que denominamos como diferencia minima clinicamente importante. Es decir, cuanto ha
de cambiar al menos una variable, como por ejemplo el BASDAI tras el uso de un determinado
farmaco, para que el paciente lo perciba como un cambio importante para su estado de salud.
Siguiendo este criterio, se han desarrollado valores para el BASDAI, BASFI y BAS-G, que se
muestran en la tabla 65.



Tabla 65. Diferencia minima clinicamente importante para el BASDAI, BASFI y BAS-G.

BASDAI 7 (sensibilidad=60%, especificidad=85%) 17,5 % (sensibilidad=60%, especificidad=84%)
BASFI 10 (sensibilidad=65% especificidad=82%) 20% (sensibilidad=63% especificidad=78%)
BAS-G 15 (sensibilidad=61% especificidad=74%) 27,5% (sensibilidad=64% especificidad=71%)

Abreviaturas: BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index; BAS-G=Bath Ankylosing Spondylitis Patient Global Score.

Medidas/criterios de respuesta al tratamiento

A lo largo de los ultimos afios se han propuesto distintas medidas para evaluar la eficacia de
los farmacos en la EA, especialmente con la llegada de los anti-TNFa. Por lo tanto, muchas de
ellas son de uso habitual en los EC. Entre ellas destacan el ASAS 20[1024], ASAS 40[411, 1024],
remision parcial ASAS[391], BASDAI 50[411], y ASAS 5 de 6[1025], todas expuestas en la tabla
66.

Que se apliquen en el contexto de la investigacidon no implica que necesariamente se deban
y/o puedan implantar y seguir en la practica diaria para evaluar la respuesta a un determinado
tratamiento. Ademas, ninguna ha demostrado hasta la fecha ser mejor que otra, a lo que por
supuesto hay que afiadir que la gran variabilidad en cuanto a la expresién clinica de la EA y las
circunstancias particulares de cada caso hace que necesitemos de varios criterios objetivos
para evaluar correctamente la respuesta al tratamiento y dar las pautas mas oportunas y
adecuadas en cada momento (ver punto siguiente).

Tabla 66. Medidas de respuesta en la espondilitis anquilosante.

ASAS 20 Mejoria de 220% y mejoria absoluta de > 1 unidad (en una escala de 0 a 10) en al menos
3 de los siguientes 4 dominios sin empeoramiento > 20% y > 1 unidad del domino
restante (si se cumplen 3), en una escala de 0 a 10:

e VGP (escala horizontal con descriptores numéricos)

e Dolor (global y nocturno, escala horizontal con descriptores numéricos)
e Funcién (BASFI)

e Inflamacion (media de las preguntas 5 y 6 del BASDAI)

ASAS 40 Lo mismo que el ASAS 20 pero con una mejoria del 40% y > 2 unidades y sin
empeoramiento ninguno del dominio restante (si se cumplen 3)

Remisién parcial ASAS | Un valor no mayor de 2 unidades en cada domino (escala de 0 a 10):
e VGP (escala horizontal con descriptores numéricos)
e Dolor (global y nocturno, escala horizontal con descriptores numéricos)
e Funcidn (BASFI)
e Inflamacién (media de las preguntas 5y 6 del BASDAI)
BASDAI 50 Mejoria 250% del BASDAI en relacion a la medicidn anterior
ASAS5de 6 Mejoria 220% en al menos 5 dominios:
e VGP (escala horizontal con descriptores numéricos)
e Dolor (global y nocturno, escala horizontal con descriptores numéricos)
e Funcidén (BASFI)



e Inflamacion (media de las preguntas 5 y 6 del BASDAI)
e PCR
e Movilidad espinal (flexion lateral de la columna lumbar)

Abreviaturas: BASDAI= Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI= Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index; VGP=valoracidn global de la enfermedad del paciente.

Recomendacién 143. Se recomiendan como variables de respuesta al tratamiento en la EA el
BASDAI, la VGP, dolor espinal nocturno, artritis/entesitis y reactantes de fase aguda [5, D,
88,9%].

Como se puede deducir del nimero de posibles medidas de respuesta al tratamiento no existe
una estandar que goce de un amplio consenso. Por ello, en base a la experiencia de los que
habitualmente trabajan con este tipo de pacientes, recomendamos los siguientes pardmetros:
BASDAI, la VGP, dolor espinal nocturno, artritis/entesitis y los reactantes de fase aguda como
elementos para evaluar la respuesta al tratamiento y tomar decisiones sobre el mismo que se
detallan en el punto siguiente.

Cambios en el tratamiento

Recomendacién 144. Siempre que no se alcanza el objetivo terapéutico en la EA hay que
tomar una decisidn terapéutica [5, D, 88,9%].

A continuacién, y tal y como se ha comentado en los capitulos “Tratamiento”, “Otros
tratamientos”, resumimos, siguiendo con las recomendaciones dadas por la SER[5], los
criterios de respuesta al tratamiento en la EA (en relacién a la clinica musculoesquelética) en
funcién del tipo de afectacion de la misma. Para ver lo referente a otras manifestaciones
consultar capitulo “Manifewstaciones extraarticulares”.

Como ya se comentard en el punto siguiente, en los pacientes con EA y afectacién axial el
tratamiento de inicio de eleccién son los AINE (salvo contraindicacién). En este caso, y tal
como muestra la figura 13, la respuesta al tratamiento se evalla a los 3 meses, y los criterios
para evaluarla son el BASDAI, la VGP, el dolor nocturno y los reactantes de fase aguda.

Recomendacion 145. Se recomienda continuar con los AINE a la dosis minima eficaz si los
pacientes con EA alcanzan el objetivo terapéutico [5, D, 86,7%].

Pero algunos no responderdn.

Recomendacidn 146. Se recomienda 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 >4 y (uno de los siguientes): VGP >4, dolor nocturno = 4 y/o hay
aumento de los reactantes de fase aguda [5, D, 92,2%].

Por otro lado, en el caso de afectacién periférica, el esquema de tratamiento es el que se
expone en la figura 14a. En este caso, la respuesta al tratamiento se evalla a los 3-4 meses, y
se considera que no hay respuesta si pasado ese tiempo persiste la artritis/entesitis y la VGP >
4 y/o hay aumento de los reactantes de fase aguda.

Recomendacién 147. 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 y sinovectomia quimica) persiste la artritis/entesitis y la VSG >4 y/o
hay aumento de los reactantes de fase aguda [5, D, 92,2%].



Finalmente, y a la hora de evaluar la respuesta al tratamiento con anti-TNFa, se considerara lo
mostrado en la (figura 15).

Recomendacion 148. Se recomienda evaluar la respuesta al agente anti TNF-a en la EA cada 3-
4 meses teniendo en cuenta el BASDAI, la VGP, dolor espinal nocturno, y reactantes de fase
aguda [5, D, 91,1%].

Tratamiento de la EA

Recomendacion 149. La eleccion del tratamiento en la EA debe basarse en las caracteristicas
de la enfermedad y del paciente [5, D, 95,6%].

El objetivo del tratamiento en la EA, al igual que en el resto de EsA, es la remisidon de la
enfermedad, y en su defecto reducir el dolor y la rigidez, prevenir la anquilosis y deformidades,
todo ello para mantener una buena capacidad funcional y una éptima calidad de vida.

Dicho tratamiento, debe de plantearse en funcidn de las caracteristicas especificas de la
enfermedad y del paciente, tal y como recomienda ASAS/EULAR[2], tabla 67:

Tabla 67. Factores en los que se debe basar el tratamiento de las pacientes con
espondilitis anquilosante.

. Actividad inflamatoria
. Dolor

. Funcién y discapacidad

. Factores de gravedad de la EA: afectacion de la cadera, dafio estructural, deformidades espinales

1

2

3

4. Forma clinica: axial, periférica, entesitica, extrarticular

5

6. Factores de riesgo generales: edad avanzada, comorbilidad, medicaciones concomitantes
7

. Deseos y/o expectativas del paciente

Actualmente no disponemos de ningln tratamiento curativo, pero si de farmacos y otras
intervenciones que pueden producir una mejoria muy importante en los pacientes con EA.

Los pilares basicos del tratamiento de las EA lo constituyen los tratamientos farmacoldgicos,
asi como los programas de ejercicios y fisioterapia.

También, los grupos de autoayuda o asociaciones de pacientes pueden ser de gran utilidad.

Dentro de la terapia farmacoldgica actualmente disponemos de; AINE y otros analgésicos, GC,
FAME y los anti-TNFa, ademas de otras terapias como el pamidronato.

En la tabla 68 exponemos los tratamientos de la EA con su nivel de evidencia y grado de
recomendacidn en base a la literatura publicada, esto no significa que las recomendaciones
emitidas por la ESPOGUIA sean similares.



Tabla 68. Tabla de la evidencia de los tratamientos de la EA.

Analgésicos 5 D La amplia experiencia y baja toxicidad en general avalan su uso
AINE 1b A Tanto para la afectacion axila, periférica y entesitis
COX-2 1b A Valorar su uso como posible alternativa a los AINE
Infiltracidn local de GC La experiencia clinica avala su uso en casos seleccionados de artritis
Sacroileitis 1b periférica y entesitis
Artrtis periférica 5
Entesitis 5
Szz Se ha mostrado eficaz para las formas periféricas
Artrtitis periférica la A No se ha mostrado claramente eficaz en la afectacién axial ni entesitis
Uveitis 2c B
MTX No se ha mostrado claramente eficaz en la afectacion axial, periférica
Uveitis 2¢ B ni entesitis, si en las uveitis
LEF %b B No hay evidencia suficiente que avale claramente su eficacia para ser
recomendado como uso rutinario
. No hay evidencia suficiente que avale claramente su eficacia para ser
Bifosfonatos 2b B B q . P
recomendado como uso rutinario
. . No hay evidencia suficiente que avale claramente su eficacia para ser
Talidomida 2b B 4 q . P
recomendado como uso rutinario
Anti-TNFa 1b A Ninguno de los 3 ha demostrado ser claramente superior a los otros
Fisioterapia 1b A De eleccion en todos los pacientes con EA
Ejercicios en casa 2a B Aun siendo eficaces, lo son menos que la fisioterapia
Radiosinoviortesis 2c B Se ha estudiado principalmente en artrtis muy refractarias
L La cirugia se ha mostrado eficaz en relacion con la prétesis de cadera,
Cirugia 2c B

menos definida esta su eficacia en la de columna
Abreviaturas: NE=nivel de evidencia; GR=grado de recomendacion; AINE=antiinflamatorio no esteroideo;
GC=glucocorticoides; SSZ=salazopirina; MTX=metrotexato; LEF=leflunomida; EA=espondilitis anquilosante.

1. AINE y otros analgésicos

Recomendacién 150. Los AINE son el tratamiento eleccidn en los pacientes con EA [1b, A,
93,3%].

Salvo contraindicacidn, los AINE deben de ser el tratamiento de primera linea en la EA, ya que
producen una rapida mejoria del dolor (axial y periférico), funcién, y rigidez, ayudando a
mantener una calidad de vida normal[165-170].

En la EA se recomiendan AINE de accién prolongada, preferiblemente al acostarse, a dosis que
controlen los sintomas durante las fases de mayor actividad. Una vez alcanzado el objetivo
terapéutico, se deben prescribir a la dosis minima eficaz.

Recordar que la respuesta a estos fdrmacos difiere marcadamente de un enfermo a otro, y
hasta un 25% de los mismos puede no responder. Por ello, para considerar a un paciente
refractario a AINE, deben haberse utilizado al menos 2 AINE diferentes durante un periodo
conjunto minimo de 3 meses a la dosis maxima recomendada o tolerada (excepto que exista
evidencia de toxicidad a dosis plenas).



Los inhibidores de la COX-2 son también eficaces[37] con la ventaja de que tienen menos
efectos gastroerosivos aunque las dudas sobre la seguridad cardiovascular obligan a
recomendar precaucion en su utilizacion.

Recomendacién 151. Los COX-2 pueden considerarse en los pacientes con EA refractarios o
intolerancia/contraindicacion a los AINE [1b, A, 90%].

En pacientes con EA en los que los AINE sean insuficientes, estén contraindicados, o mal
tolerados, se pueden utilizar analgésicos tipo paracetamol y opidceos.

Para mas informacién sobre la eficacia y seguridad de los AINE y COX-2 consultar el capitulo
“Tratamiento”, y las recomendaciones establecidas por la SER al respecto[174].

2.GC

Recomendacién 152. La infiltracion de GC intra o periarticular se puede considerar como
terapia coadyuvante en pacientes seleccionados con EA y sacroileitis [1c, A, 83,3%], mono u
oligoartritis persistentes o entesitis [5, D, 83,3%], 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 GC sistémicos [2b, B, 83,3%].

Actualmente el empleo de los GC sistémicos en la EA esta limitado debido a que no son tan
eficaces como en otras enfermedades reumaticas, y a que su uso, durante periodos
prolongados, se asocia a toxicidad. Sin embargo, pueden ser una opciéon complementaria
(coadyuvante) a los AINE sobre todo en EA con afectacion periférica, o una posible opcién de
tratamiento (que no la de primera eleccién) si intolerancia o refractariedad a los AINE.

En la practica clinica, los GC sistémicos, incluyendo los pulsos intravenosos se reservan para las
fases de gran actividad inflamatoria[185-188], ya que a menudo se observan recidivas a corto
plazo tras su suspensién.

Sefialar por otro lado que, aunque actualmente no disponemos de una amplia evidencia en la
EA, los GC intra o periarticulares pueden tener una respuesta clinica satisfactoria en estos
pacientes, por lo que ASAS/EULAR los recomiendan en casos seleccionados de pacientes con
sacroileitis, artritis periférica persistente o entesitis[2].

Administrados de forma local en sacroiliacas (tanto intra como periarticularmente), e incluso
articulaciones facetarias, han demostrado eficacia, con persistencia de la respuesta hasta al
menos dos meses[175, 177].

Por otro lado, existe poca evidencia de calidad sobre el uso GC locales en la artritis periférica y
entesitis en la EA, pero la experiencia clinica si que muestra que puedan ser eficaces en casos
seleccionados[2, 181, 182], tampoco sobre el GC concreto a utilizar, por lo que cada médico
deberé basarse en sus conocimientos y experiencia para la eleccién del mismo.

Finalmente indicar que a dia de hoy no hay suficientes datos sobre el uso de GC locales en
pacientes con EA y afectacién axial que permita emitir una recomendacién en este sentido.

Para mas informacion sobre la eficacia y seguridad de los GC consultar capitulos
“Tratamiento”,” Otros tratamientos”.

FAME y otros farmacos

Su indicacién, posologia, eventos adversos y monitorizacion se expone en las tablas 40 y 41.



SSz

Recomendacién 153. Se recomienda el uso de la SSZ en la EA con afectacion periférica [1a, A,
82,2%] y en los casos de uveitis [2c, B, 82,2%].

Es el FAME mas utilizado en los pacientes con EA, y el Unico recomendado por ASAS/EULAR
para casos de EA con artritis periférica[2].

La SSZ parece que es mas util en la EA con afectacidn periférica, siendo poco eficaz en las
formas axiales[191, 192], y también existe evidencia de su eficacia en la prevencién de brotes
de uveitis anterior asociada a la EA[212, 213].

Sin embargo, y en relacién con las formas precoces, se ha publicado un gran EC multicéntrico
placebo-control[190], en pacientes enfermedad de corta evolucion (ESI y EA precoz), en el que
los pacientes con lumbalgia inflamatoria sin artritis periférica tratados con SSZ, en
comparacion con el placebo habian mejorado significativamente mas el BASDAI. Este hallazgo
necesita de mas estudios que lo confirmen.

Tampoco se ha mostrado claramente eficaz (evaluado clinicamente y mediante ECO segun
estudios), en el tratamiento de las entesitis [77, 191, 204].

Para mas informacién sobre la eficacia y seguridad de la SSZ consultar el capitulo
“Tratamiento”.

MTX

Recomendacidon 154. Se recomienda valorar individualmente el uso del MTX en aquellos
pacientes con EA refractarios (sobretodo en las formas periféricas y entesitis) a todas las
terapias de eficacia demostrada disponibles [5, D, 74,4%], y en las uveitis [2c, B, 74,4%].

Los estudios sobre el uso del MTX en la EA han mostrado resultados contradictorios[230-237],
por lo que actualmente su uso no es recomendado por ASAS /EULAR[2], aunque curiosamente,
se estima que cerca del 11-13% de los pacientes con EA estan siendo tratados con MTX,
principalmente por la afectacion periférica. A esto afiadir que las dosis utilizadas en los
estudios rondaban los 7,5-10 mg/semana de MTX, por lo que se necesitan estudios para
evaluar el uso de MTX a dosis mayores y definir asi su papel en la EA. Sefialar que su uso como
coadyuvante con IFX no parece incrementar la eficacia del anti-TNFa[415].

En relacién con las uveitis anteriores, se ha observado un descenso significativo del nimero de
brotes de tras un afio de tratamiento con MTX[246].

Finalmente el MTX (7,5-10 mg/semana durante 6-12 meses) no parece producir una clara
mejoria de las entesitis[229].

Para mas informacion sobre la eficacia y seguridad del MTX consultar el capitulo
“Tratamiento”.

LEF

Recomendacidon 155. Se recomienda valorar individualmente el uso de la LEF en aquellos
pacientes con EA y afectacion periférica refractarios a todas las terapias de eficacia
demostrada disponibles [5, D, 70%].

La LEF en la EA sdlo hay publicado un EC randomizado placebo-control[262], en el que la LEF a
dosis de 20 mg/dia no mostré diferencias estadisticamente significativas en el ASAS 20,



tampoco en cuanto al dolor, BASG, BASDAI, BASFI, BASMI, PCR, si en la VSG. En otro estudio
abierto[263], la LEF (20 mg/dia) se mostré eficaz para la artritis periférica, no para controlar
sintomas axiales. Necesitamos mas estudios para dilucidar su eficacia.

Para mas informacién sobre la eficacia y seguridad de la LEF consultar el capitulo
“Tratamiento”.

Otros FAME

Recomendacion 156. Se recomienda valorar individualmente el uso de la CsA, AZA, sales de
oro, ciclofosmadida y D-penicilamida siempre que no exista posibilidad de otros tratamientos o
exista fracaso al resto de terapias disponibles y el paciente con EA esté clinicamente activo y se
considere que el potencial beneficio puede superar a los posibles eventos adversos [5, D,
48,8%].

En la EA sdlo existe un caso publicado sobre el uso de la CsA[277] en el que un paciente fue
tratado para su poliartritis con terapia combinada, CsA y AZA, con éxito.

La AZA se ha descrito en 2 estudios en la EA. En un estudio randomizado (de baja calidad), se
comparo la AZA (dosis de 100-150 mg/dia) con la SSZ (2-3 gr/dia). Muchos de los pacientes con
AZA no la toleraron, de los que si, el 67% alcanzaron una respuesta del 25% en el BASDAI[299].
Existe un caso publicado de respuesta a la AZA intravenosa[300].

Siguiendo con las sales de oro, en la EA existe una serie de casos con sales de oro orales en los
que no se vio eficacia[304].

La D-penicilamida se ha utilizado en la EA con resultados dispares. Un EC randomizado[314], y
en varias series de casos[315, 316] no encontraron beneficio mientras que en un estudio
abierto se objetivaron mejorias tanto en la afectacion periférica como axial[317].

En relacién con la ciclofosfamida, se ha visto en un estudio abierto en la EA que a dosis de 200
mg/2 dias intravenosa durante 3 meses, y posteriormente a dosis de 100 mg/dia via oral,
produce una mejoria en la artritis periférica y VSG[319]. Resultados similares se han publicado
en otros estudios[320, 321].

Por ultimo sefialar que los de los farmacos antipaludicos casi no se dispone informacién en la
EA[324].

Para mas informacion sobre la eficacia y seguridad de estos farmacos consultar el capitulo
“Tratamiento”.

Otros farmacos

Recomendacidn 157. Se recomienda valorar individualmente el uso de la talidomida en
aquellos pacientes con EA y afectacidon axial especialmente grave y refractaria a todas las
terapias de eficacia demostrada disponibles, teniendo muy presente su perfil de toxicidad [5,
D, 58,8%].

La talidomida es un farmaco de accién neutralizante sobre el TNF-a, que puede ser eficaz en
formas graves y discapacitantes de EA con afectacion axial[358-361], aunque esta evidencia es
pobre y de escasa calidad. Ademas, y debido a sus numerosos efectos adversos, su uso
actualmente estd muy limitado.

Recomendacidn 158. El pamidronato puede ofrecerse en casos seleccionados a pacientes con
EA refractarios a los tratamientos convencionales y en los que existe alguna contraindicacion
para el inicio de terapia con anti-TNFa [5, D, 55,6%].




Se ha demostrado que los bibosfonados pueden tener ciertos efectos antiinflamatorios. Su uso
sin embargo en la EA no esta del todo definido. De los bifosfonados, el que basicamente se ha
estudiado es el pamidronato.

Los estudios publicados en la EA[336-342] analizaron la eficacia del fdrmaco en pacientes con
EA activa y refractarios a AINE, en los que practicamente todos recibieron 6 ciclos intravenosos
(60 miligramos/mes). De los resultados se puede inferir que el pamidronato puede ser eficaz
en algunos pacientes tanto en la forma axial y periférica. Si bien la eficacia sobre la sinovitis
activa no ha sido confirmada en todos los estudios, parece que el pamidronato es mas efectivo
en el tratamiento de la enfermedad axial.

Para mas informacion sobre la eficacia y seguridad del pamidronato y talidomida consultar el
capitulo “Tratamiento”.

Terapia bioldgica

Recomendacién 159. Cuando esté indicado el uso de un anti-TNFa en la EA, la eleccién de uno
u otro dependera del criterio médico y las manifestaciones y circunstancias particulares de
cada paciente [5, D, 93,3%)].

Actualmente disponemos de tres antagonistas del TNF-a: ETN, IFX y ADA, con indicacién
registrada para la EA. Para ver su indicacion, posologia, eventos adversos y monitorizacién ver
tablas 46 y 47.

Los tres agentes bioldgicos son efectivos en la EA[401], pero no hay datos que avalen la
superioridad de un antagonista del TNF-a sobre otro, por lo que la eleccién concreta
dependera del criterio médico y las circunstancias particulares de cada paciente.

IFX

Recomendacion 160. Se recomienda el uso de IFX en pacientes con EA refractarios a AINE y
otros tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de GC) en las formas axiales
y refractarios a AINE, FAME y tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de
GC, sinoviortesis) en las formas periféricas [1a, A, 91,1%].

Los EC controlados realizados han puesto de manifiesto la eficacia del IFX (en comparacion con
el placebo) en pacientes con enfermedad activa y refractaria a AINE y/o FAME en relacién al:
dolor y funcién evaluado de diferentes maneras incluyendo el BASDAI, BASFI, BASMI, ASAS20,
calidad de vida[69, 404, 405], respuesta que se mantiene hasta al menos los 2 afios de
tratamiento[406]. Esto se ha visto principalmente para la afectacion axial. Ademas, se ha
constatado mejoria de la actividad inflamatoria (que no la progresion) en sacroiiliacas y
entesitis espinales valorado por RM hasta los 8 meses de tratamiento[407-410], pardmetros de
laboratorio[411, 412], discapacidad laboral[413], o densidad mineral 6sea[406]. También que
se obtiene mayor beneficio con su uso continuo en comparacién con su uso a demanda[414],
pero no al anadir MTX[415].

Los estudios observacionales publicados, han servido para valorar la eficacia y seguridad del
IFX a largo plazo en un contexto mas préximo a la practica clinica diaria[416-418]. De nuevo el
IFX se mostré eficaz en los mismos parametros, efecto que se mantiene hasta con 5 afios de
tratamiento[381, 414, 419, 420]. También se ha constatado su efectividad en la artritis y
entesitis periférica[421, 422], asi como la gran cantidad de brotes tras la suspension del
farmaco, pero también lo eficaz y seguro que se muestra al introducirlo[386, 423], las dudas
acerca de la progresion radioldgica[389, 397], y hasta su eficacia al reducir el nimero de



ingresos hospitalarios y dias de estancia media[424]. Finalmente existe controversia en si el IFX
puede ser o no costo-efectivo[401, 425, 426].

ETN

Recomendacién 161. Se recomienda el uso de ETN en pacientes con EA refractarios a AINE y
otros tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de GC) en las formas axiales
y refractarios a AINE, FAME y tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de
GC, sinoviortesis) en las formas periféricas [1a, A, 90%].

Los EC controlados realizados con ETN a dosis de 25 mg 2 veces por semana han mostrado
que, en pacientes con EA activa y refractaria a AINE y/o FAME, en comparacion con el placebo,
este farmaco es mucho mas eficaz para: el dolor espinal, funcién, rigidez matutina, movilidad
espinal, entesitis, indices como el BASDAI, BASFI, ASAS20/50/70, pardmetros de laboratorio
(VSG, PCR), y calidad de vida[374, 447, 448]. En la RM se ha constatado mejoria en la
inflamacién espinal a los 3 meses de tratamiento con dosis estandar[449]. También se ha visto
que se efecto es rapido, con tratamientos desde 12 semanas hasta los 6 meses, aunque al
suspender la medicacién se producen muchos brotes[387]. Ademds parece que puede ser
efectivo en adultos con EA de comienzo temprano[450]. Finalmente, al menos dos estudios de
12 semanas de duracién han demostrado que la eficacia del ETN a dosis de 50 mg/sem era
similar a la de 25 mg 2 veces por semana[451, 452].

Los estudios observacionales confirman la eficacia del ETN a dosis habituales, incluyendo
también la artritis periférica[372, 453-457], en tratamientos de hasta 5 afios[458-461].
También se ha demostrado que al reintroducir el ETN hay respuesta clinica sin mayores
problemas[388]. Por otro lado, estudios con radiologia convencional de hasta 2 afios de
duracion han constatado que la enfermedad sigue progresando[396]. Ademas, en relacién con
otras variables, destacamos que con ETN se puede obtener un efecto beneficioso sobre los
biomarcadores de degradaciéon del cartilago articular y del turnover éseo [462-464], es poco
inmunogénico[465], y también mejora la disfuncidn microvascular descrita en la EA[466].

Al igual que con el IFX, se necesitan mas analisis en profundidad para evaluar si realmente
estos farmacos son costo-efectivos[401].

ADA

Recomendacidn 162. Se recomienda el uso de ADA en pacientes con EA refractarios a AINE y
otros tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de GC) en las formas axiales
y refractarios a AINE, FAME y tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de
GC, sinoviortesis) en las formas periféricas [1a, A, 88,9%].

En los EC publicados se ha constatado, que en pacientes con EA activa y refractaria a AINE y/é
FAME, en comparacién con el placebo, ADA (40 mg/2 sem) durante 6 meses, es
estadisticamente superior a la hora de mejorar el dolor espinal general y nocturno, funcidn,
fatiga, rigidez matutina, movilidad espinal, entesitis (valorado con el indice MASES), otros
indices como el BASDAI, BASFI, ASAS20/40/70, ASAS40/BASDAI50, parametros de laboratorio
como la PCR, o la calidad de vida[481-483]. También se ha visto remisiones parciales ASAS de
hasta el 22%[375]. Por otro lado, se ha visto en la RM mejoria de la inflamacidon vertebral, asi
como una supresién de algunos biomarcadores que reflejan el dafio estructural en estos
pacientes[376].

Los estudios abiertos y las extensiones de los anteriores, siguen en la linea de los EC,
objetivandose mejorias en las mismas variables previamente comentadas[484], incluyendo los
signos de inflamacidn espinal objetivados con RM[485, 486]. Ademas, el efecto se mantiene
incluso a los 3 afios de tratamiento[487-489]. Asimismo, ADA se ha mostrado eficaz en



pacientes con EA avanzada, en los que mejoran los sintomas y signos de enfermedad activa y
se pueden conseguir remisiones parciales de entre el 7-30%[392, 393], asi como en la artritis
periférica[490]. También mejora la productividad laboral[491], pero de momento tampoco
parece que el ADA influya en la progresién radioldgica de esta enfermedad[492], y son
necesarios mas analisis para establecer si es o no costo-efectivo[401].

Cambios del tratamiento farmacolégico en la EA

La persistencia de actividad después de que el paciente se halla sometido a un tratamiento
correcto indica que la enfermedad no esta adecuadamente controlada y se debe considerar un
cambio de estrategia terapéutica.

Otros tratamientos
Infiltracion local de GC

Como ya se ha comentado previamente, las infiltraciones locales con GC pueden ser muy utiles
en pacientes con artritis periférica, asi como en casos de entesitis periférica y bursitis, aunque
las entesis son una localizacion donde existe riesgo de complicaciones sobretodo de rotura
tendinosa[182, 183]. En casos de coxitis muy sintomaticas[3, 179], la infiltracidon guiada con
ecografia o TAC puede aliviar de forma notable aunque a menudo solo de manera transitoria.
En la EA la infiltracion con GC de las articulaciones sacroilicas ha demostrado también un
efecto beneficioso[177], aunque dada su complejidad esta opcion es poco frecuente en la
practica clinica.

El tratamiento local recomendado de primera eleccién es la infiltracidn intraarticular con
esteroides de liberacion lenta (depot), como el betametasona y el acetato de triamcinolona.
Cuando las infiltraciones con GC han fracasado (3 infiltraciones consecutivas separadas por 4
semanas), se puede considerar la sinoviolisis.

Finalmente disponemos de escasa evidencia de la inyeccion intrarticular de farmacos anti-
TNFa, existe algin caso publicado sobre el uso del IFX en pacientes con monoartritis
resistentes[855].

Para mas informacion sobre la eficacia y seguridad consultar los capitulos “Tratamiento”,
“Otros tratamientos”.

Sinoviolisis
Recomendacion 163. Se recomienda valorar la sinoviolisis radioisotdpica (asociado a GC en la
inyeccion) en casos de EA con artritis refractarias a tratamientos convencionales incluyendo la

infiltracién con GC, muy sintomaticas y/o que provocan un gran trastorno funcional [5, D,
80%)].

La radiosinovectomia consiste en la administracion intraarticular de un radiofarmaco en forma
coloide emisor de particulas beta de alta energia que provoca la atrofia y esclerosis de la
membrana sinovial, lo que puede mejorar a medio y largo plazo los sintomas inflamatorios. Los
productos mas utilizados son el Ytrio™ para la rodilla, el Renio*®® para cadera, hombro, codo,
carpo y tobillo y el Erbio*® para las MCF y MTF e IF[857].

En la EA se ha visto que puede ser eficaz en casos de artritis persistente[858].



Por otro lado, este tratamiento no se aconseja en pacientes que no hayan completado su
maduracién osea.

Para mas informacidn consultar capitulo “Otros tratamientos”.

La sinoviolisis quimica consiste en la administracion intraarticular de un agente quimico capaz
de producir necrosis del tejido sinovial. El agente mas utilizado es el tetréxido de osmio[862].
No se dispone de suficiente informacién de su uso en la EA.

Para mas informacion consultar capitulo “Otros tratamientos”.

Educacion

Recomendacion 164. Se recomienda informar al paciente con EA de todos los aspectos
relacionados con su enfermedad incluyendo la evolucidon de la misma asi de como todo lo
relacionado con el tratamiento [4, C], y el abandono del habito tabaquico [4, C, 88,9%].

Un estudio en pacientes con EA, demostré que un programa de educacidon produjo una
reduccién significativa en la intensidad de los sintomas, depresidn, autoeficacia y motivacion,
efecto que se mantenia a los 6 meses. También consiguié incrementar la frecuencia en la
realizacion de un programa de ejercicios durante las primeras semanas, pero estas diferencias
desaparecian en el seguimiento a los 6 meses. Esta intervencidn consistia en un curso intensivo
de 12 horas, distribuido en 2 dias. Incluia informacidn sobre la enfermedad, ejercicios y
normas posturales[718].

Otros estudios realizados en EA han demostrado que proporcionar folletos, y facilitar que el
paciente participe en programas educativos aumenta su grado de conocimientos sobre la
enfermedad([720-722], pero desconocemos cdémo influye sobre la mayor parte de los
pardmetros de resultados.

RHB

El tratamiento fisico-rehabilitador desempefia un papel crucial en el manejo de los pacientes
con EA, ya que complementa al tratamiento farmacoldgico.

Recomendacién 165. En los pacientes con EA se recomienda adecuar el tipo de ejercicio,
técnica o programa de ejercicio, a los requerimientos especificos de su enfermedad,
caracteristicas, circunstancias particulares y preferencias, asi como de los recursos disponibles
[5, D, 88,9%].

La indicacion de un tipo u otro de ejercicio, técnica o programa, va a depender de varios
factores. Algunos dependientes de la EA, ya que la necesidad de un ejercicio u otro es
diferente por ejemplo segun el sector de la columna afectado y grado de anquilosis. Por otro
lado del paciente, ya que es evidente por ejemplo, que no es lo mismo trabajar con una
persona joven que un anciano, y que las preferencias y motivacién del paciente pueden
contribuir enormemente al éxito del mismo. Y finalmente, también de los recursos disponibles
en este sentido. Por todo ello se debera individualizar cada indicacién.

Programas de ejercicios

Recomendacién 166. Se recomienda indicar el ejercicio fisico en los pacientes con EA de forma
rutinaria [1b, A, 9,3%].

Existen distintas modalidades de ejercicios, que ademas se pueden realizar en el hospital,
domicilio u otros lugares.



La lista de posibles efectos beneficiosos del ejercicio, es muy amplia, e incluye entre otros: 1)
mantener/mejorar la flexibilidad vertebral, articular, postura, o fuerza muscular, disminuir la
fatiga, limitacién funcional y aumentar la autoestima, autoeficacia y calidad de vida.

En la EA y en base a los estudios publicados, los programas de ejercicios resultan eficaces al
menos a corto-medio plazo, en pacientes con un nivel de afectacion intermedia, siendo la
supervisién de los ejercicios un factor muy importante para el éxito de los mismos. También
que los programas de ejercicios que se realizan en el hospital obtienen mejores resultados que
los que se realizan en el domicilio[853, 1026-1028].

Recomendacion 167. Se recomienda realizar todas las estrategias disponibles para
incrementar el grado de cumplimiento del programa de ejercicio, especialmente para aquellos
gue se van a realizar en el domicilio [4, C, 90%].

Para ver ejemplos de estrategias que puedan incrementar el cumplimiento del programa de
ejercicios ver tabla 46.

Recomendacidn 168. En fases iniciales se recomienda un programa de ejercicio aerébico [2b,
B, 91,1%]. Cuando el paciente asocia limitacion parcial de la movilidad se deben afiadir
ejercicios de estiramiento [1b, A, 91,1%]. En los casos que progresan a anquilosis se pueden
combinar ejercicios aerdbicos y de fortalecimiento [4, C, 91,1%].

Aunque la evidencia sobre la eficacia del tratamiento fisico no abarca el amplio espectro
clinico de la EA, parece que, en general, podria ser eficaz y beneficioso para todos los tipos de
pacientes.

Otras medidas

Ademas de los programas de ejercicios, contamos con otra serie de tratamientos como los
medios fisicos (calor y frio, TENS, laser, etc.), pueden ser muy beneficiosos para los pacientes
con EA[686, 781-788, 790-794, 796-798].

Las terapias manuales incluyen el masaje, las manipulaciones (vertebrales o periféricas) y las
movilizaciones pasivas. En los ambientes quiropracticos a menudo se asocian entre si varias de
estas terapias y también, con frecuencia, la aplicacidon de termoterapia o electroterapia.

Recomendacién 169. Las manipulaciones vertebrales estan absolutamente contraindicadas en
aquellos pacientes, sobre todo de edad media o elevada, con EA evolucionada que presenten
inflamacidn activa y/o columnas rigidas o poco flexibles y/o fragiles o inestables [4, C, 91,1%].

Por otro lado, los enfermos con EA también pueden hacer uso de la terapia ocupacional. Esta
incluye un amplio conjunto de actividades terapéuticas, y en los enfermos con EA puede estar
indicada en los casos mas avanzados, cuando los déficits existentes empiezan a originar algun
tipo de limitacion para efectuar adecuadamente las actividades cotidianas

Recomendacion 170. La terapia ocupacional y la prescripcidon de ayudas técnicas pueden estar
indicadas en casos avanzados de EA [1b, A, 90%].

Finalmente, para ver mas recomendaciones para la vida diaria ver tabla 69.



Tabla 69. Recomendaciones y productos de apoyo para las actividades de la vida diaria.

- Utilizar la ducha en lugar de la bainera
- Instalar barras de apoyo o asideros en la pared y asientos de ducha
Aseo personal . . . .
- Alfombrillas antideslizantes, colocadas tanto dentro como a la salida de la ducha
- Esponjas de mango alargado
Retrete - Elevador del asiento
- Zapatos sin cordones o con cordones elasticos

- Calzadores de mango alargado

Vestido ) .
- Calzadores para medias o calcetines
- Tiras elasticas sujetas al pantaldn, a la falda o a la ropa interior
Dormir - En decubito supino sin almohada, o en su defecto con una lo mas plana posible

) - Silla de rueda
Desplazamiento .
- Zapatos con suela deslizante

Deporte - Evitar deportes de alto impacto o aquellos que impliquen movimientos bruscos de la
espalda

Conduccion - Espejos adicionales:
e Espejos retrovisores interiores centrales adicionales panordmicos
e Espejos retrovisores interiores centrales suplementarios convexos
e Espejos retrovisores interiores giratorios
e Espejos retrovisores laterales adicionales giratorios
e Lentes de aparcamiento

- Para aparcar marcha atras es desabrocharse el cinturén de seguridad

Para mads informacidn consultar el capitulo “Otros tratamientos”.

Recomendacién 171. Se recomienda indicar tratamiento quirdrgico en pacientes con EA y
dolor y/o discapacidad importantes refractarios al tratamiento médico [2b, B, 83,3%)].

El objetivo del tratamiento quirdrgico es eliminar o reducir el dolor y la rigidez articular. El
tratamiento quirurgico en los pacientes EA se centra fundamentalmente en la articulacion de
la cadera y columna vertebral.

A nivel de la columna, podemos encontrar pacientes con deformidades ciféticas muy
discapacitantes. Esta deformidad puede ser corregida mediante osteotomias vertebrales, que
pueden mejorar el balance y visidon horizontal y aliviar la presidn intraabdominal. En general,
sus resultados van a depender del nivel al que se haga la osteotomia, la lordosis y cifosis
preexistentes, la posicion de la pelvis, y el grado de rigidez de las caderas[863, 865-878].

La osteotomia se realiza con menos frecuencia que en otros niveles de la columna, y el
objetivo en su caso es conseguir un angulo mentdén-cejas de 0° con respecto al plano vertical.

Se trata de una técnica quirurgica muy exigente, y no exenta de complicaciones neurolégicas,
siendo la mas frecuente la radiculopatia de la raiz C-8[864]



En el caso de la cadera, la intervencién de eleccidn es la artroplastia total de cadera. Sin
embargo, es importante recordar que habitualmente se trata de varones jévenes[882] con las
extremidades superiores conservadas, y por tanto, con un buen potencial para deambular.
Este hecho es favorable para la recuperacion funcional inmediata, pero tiene efectos negativos
a largo plazo, ya que suelen requerir recambios de la artroplastia. Sin embargo, se estima que
la supervivencia de la prétesis puede ser del 90% a los 10 aios, pudiendo ser del 65% a los 20
afos[883, 884]. También hay evidencia de que la supervivencia del recambio de la artroplastia
puede ser del 61% a los 20 afios.

También hay que tener en cuenta la tendencia a producirse calcificaciones de las partes
blandas, lo que tedricamente va a producir un numero elevado de calcificaciones
periarticulares, que pueden llevar incluso a la reanquilosis de la articulacién[881, 885-890], por
lo que es recomendable realizar una profilaxis postoperatoria, que puede realizarse con AINE.

Aln con todo ello, en cohortes prospectivas se ha puesto de manifiesto la eficacia de la
artroplastia en estos pacientes. Mdas de un 80% de los mismos consigue un gran alivio del
dolor, y cerca del 50% una excelente recuperacion funcional[884].

Para mas informacion consultar el capitulo “Otros tratamientos”.

ARTRITIS PSORIASICA

Consideraciones generales

La Aps es una artritis inflamatoria erosiva habitualmente seronegativa asociada a
psoriasis[1029-1031]. La Aps se ha asociado al HLA |, al contrario de la AR que se asocia al HLA
de clase 11[1032]. Suele debutar de forma insidiosa en la década de los 40 afios, con ligero
predomino en varones en las formas axiales, y de mujeres en las formas articulares periféricas.

La prevalencia exacta se desconoce. Se trata de una enfermedad de dificil definicidn, con
manifestaciones clinicas muy heterogéneas, y ademas, de curso remitente y generalmente
independiente de la afectacién cutdnea[1033-1035]. No existe un solo rasgo clinico, patoldgico
o radioldgico que sea Unico de la Aps (figura 29)[1029, 1033, 1036].

Figura 29. Proporcion de pacientes en oligoartritis asimétrica y poliartritis simétrica en diferentes series de pacientes
con artritis psoriasica.
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Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de la psoriasis en la poblacién general estd entre el 0,1-2,8%[929],
y en pacientes con artritis ronda el 7%. La artritis inflamatoria ocurre en el 2-3% de la
poblacién general, pero en pacientes con psoriasis la prevalencia de artrtitis inflamatoria varia
del 6-42%.

Estimar la prevalencia exacta de la Aps es complicado debido a la falta de unos criterios
diagndsticos y de clasificacién validados de uso generalizado, asi como a las dificultades de
muchos profesionales para realizar un diagnéstico correcto de la enfermedad[1037, 1038].
Esta varia del 0,04% al 0,1% en la poblacién general[1031], siendo la incidencia estimada de
3,4 a 8 casos por 100.000 habitantes afio[26, 1039-1041].

Clinica, diagnostico, curso y prondstico

En un 70% de los casos la psoriasis cutanea precede a la artritis, generalmente en varios afios,
mientras que un 15% presenta antes el cuadro articular lo que provoca un diagndstico dificil
incluso erréneo.

Recordar que estos pacientes recordar pueden presentar manifestaciones osteoarticulares,
dermatoldgicas, y algunos ademas otras manifestaciones extraarticulares.

Manifestaciones osteoarciculares. La Aps puede manifestarse como artropatia periférica (la
mas frecuente), axial o una combinacién de ambas. Pero ademads, pueden aparecer otra serie
de manifestaciones como la entesitis, dactilitis, o sindrome SAPHO.

En relacidn con la artritis periférica, aunque el inicio de la clinica articular suele ser insidioso,
hasta en un tercio de los pacientes es agudo. Generalmente cursa con dolor y rigidez en las
articulaciones afectadas. Los sintomas generales como el malestar general, astenia, pérdida de
peso y fiebre, estdn presentes en algunas ocasiones. A veces se inicia tras un episodio
traumatico.

Existen distintos patrones de afectacion articular, mono, oligo o poliarticular. Aunque existe
cierta controversia en cuanto a la frecuencia de cada patrén, el mas frecuente parece que es el
oligoarticular[1033], sin embargo, conviene matizar a raiz de los estudios publicados, que los
patrones cambian, y que existe una tendencia hacia el patrén poliarticular seglin la Aps va
progresando en el tiempo[75].

El patréon articular varia desde la monoartritis a oligoartritis asimétrica, hasta poliartritis
simétricas muy similares a la AR. Las articulaciones que con mayor frecuencia se alteran son:
las IFD, MCF, MTF, mufiecas y rodillas. Algo menos de un 5% de los pacientes presentan una
forma de artritis especialmente grave y destructiva, la “artritis mutilante”, sobretodo en
pequefias articulaciones de manos y pies con ostedlisis epifisiaria y disminucién de la longitud
del dedo.

Por otro lado, en la Aps es muy frecuente la dactilitis o dedo en salchicha, presente hasta un
30-50% de los enfermos. Esta se produce por una tenosinovitis de los tendones flexores y
sinovitis[705], que afecta con mayor frecuencia a los dedos de los pies, que a los de las manos,
produciendo dolor y limitacién funcional.

En la Aps la prevalencia de afectacidn axial varia ampliamente segun las series, desde un 4%
hasta un 50%[77, 1042]. Sefialar que hasta un 20% de sujetos con Aps tienen manifestaciones



radiogréficas de sacroileitis y otros rasgos de espondilitis sin apenas manifestaciones
clinicas[1043]. Sin embargo, carecemos de una definicion universal de espondilitis psoridsica, y
en la mayoria de EC con agentes bioldgicos en la Aps, no se han medido desenlaces especificos
de espondilitis.

Esta afectacién recuerda a la que se produce en la EA pero tiene algunas diferencias como que
en la Aps no existe un predominio tan marcado en varones, el dolor y la limitacién funcional no
es tan llamativo, incluso existen formas asintomaticas, y las lesiones suelen ser asimétricas
tanto a nivel de sacroiliacas, como de los sindesmofitos en la columna vertebral.

Manifestaciones cutdneas. Cualquier variedad de psoriasis puede acompafiar a la artritis,
aunque en un 90% de los casos, es la psoriasis vulgar la implicada. Por lo general no existe
relacidn entre la extensidn, localizacion y gravedad del cuadro cutaneo con las manifestaciones
articulares, sélo un 35% de los pacientes refiere una relacién entre ambos cuadros[1036]. En
cuanto a las lesiones ungueales, sefialar que en los pacientes con psoriasis su presencia implica
mayor riesgo de desarrollar artritis. Para mds informacion consultar el capitulo
“Manifestaciones extraarticulares”.

Finalmente, y aungue no es muy frecuente, en pacientes con Aps, podemos encontrar casos de
SAPHO (sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis, osteitis).

Manifestaciones extraarticulares. Al igual que en el caso de la afectacidn axial, la presencia de
manifestaciones extraarticulares en pacientes con Aps tiene alguna peculiaridad. Las
manifestaciones oculares son las mas frecuentes (uveitis, conjuntivitis y sindrome de Sjogren
secundario). Hay casos descritos de linfedema en extremidades de pacientes con poliartritis
psoriasica, y algunos estudios sefialan que hasta un 16% de estos enfermos tiene afectacion
intestinal subclinica, especialmente en las formas oligoarticulares y con espondilitis[1044].

En cuanto al diagndstico, varios criterios diagndsticos y de clasificaciéon han sido propuestos en
la literatura pero no esta claro cudl de ellos es el mas adecuado, especialmente para la practica
diaria, por lo que actualmente no existe un amplio consenso al respecto.

Como ya hemos comentado previamente, se recomienda seguir el criterio clinico del
reumatodlogo o los criterios CASPAR para el diagndstico de la Aps (si la afectacion es
predominantemente periférica), y los criterios del grupo GRAPPA para el diagndstico de la
afectacidn axial (capitulo “Diagndstico”, recomendacion 16).

Los primeros criterios diagndsticos utilizados estan basados en el concepto de Aps definido por
Moll y Wright para la practica clinica[1029], por el que un paciente tiene esta enfermedad si
presenta psoriasis cutanea y/o ungueal, artritis y FR negativo. Estos criterios diagndsticos son
sencillos y facilmente aplicables en la practica clinica, pero muy limitados ya que muchos
pacientes con esta enfermedad quedarian sin diagnosticar (baja sensibilidad).

Bennet[1045] en el afio 1979, propone unos nuevos criterios (tabla 70). La presencia de
psoriasis y de manifestaciones articulares son datos obligatorios para el diagndstico. Junto a
ellos, se afiaden una serie de manifestaciones clinicas caracteristicas de la Aps y rasgos
radioldgicos y de estudios citoldgicos e histolégicos de liquido sinovial y membrana sinovial
respectivamente. La dificultad para obtener estos ultimos, lastrd la utilizacién de los mismos.




Tabla 70. Criterios diagndsticos para artritis psoriasica (Aps) propuestos por Bennett[1045]*.

CRITERIOS DE CLASIFICACION

CRITERIO OBLIGATORIO

A. Evidencia clinica de psoriasis (piel o ufias)

B. Dolor e inflamacidn en tejidos blandos y/o limitacién del movimiento en una articulacién observada
por un médico de al menos 6 semanas de duracién

CRITERIOS COMPLEMENTARIOS
1. Dolor e inflamacidn en tejidos blandos y/o limitacién del movimiento en una o varias articulaciones
observado por un médico

2. Artritis inflamatoria en articulacion interfalangica distal. Exclusion especifica: Nédulos de Heberden y
Bouchard

Dactilitis en manos y pies

Artritis asimétrica en manos y pies
Ausencia de nddulos subcutaneos

Factor reumatoide negativo en suero

N | U w

Liquido sinovial inflamatorio con valores normales o aumentados de C3 é C4 y con ausencia de
infeccion y cristales de urato monosddico y pirofosfato

8. Biopsia sinovial con hipertrofia, infiltrado de células predominantemente mononucleares y ausencia
de tumor o granuloma

9. Radiografias periféricas con artritis erosiva de las pequefias articulaciones y una relativa falta de la
osteoporosis. Exclusion: osteoartritis erosiva

10. Radiografias axiales con cualquiera de los siguientes hallazgos: sacroileitis, sindesmofitos,
osificacion paravertebral

*Interpretacion: Aps definitiva: criterio obligatorio mds de 6 complementarios; Aps probable: criterio obligatorio
mas de 4 complementarios; Aps posible: criterio obligatorio mas de 2 complementarios.

Vasey y Epinoza publican, en el afio 1984[1046] unos nuevos criterios de Aps basandose en
datos clinicos (psoriasis y artritis) y radiolégicos, asi como en la ausencia de FR (tabla 71).
Divide la manifestacion articular en periférica y axial (sacroileitis uni o bilateral), e incluye
rasgos clinicos caracteristicos de la Aps como la artritis de IFD, la dactilitis o las imagenes
tipicas de lapiz copa. Al igual que los criterios de Bennet, los criterios de Vasey y Espinoza no
han sido validados ni son usados de forma rutinaria.

Tabla 71. Criterios diagndsticos para artritis psoridsica (Aps) propuestos por Vasey y
Espinoza[1046]*.

CRITERIOS

A. CRITERIO |

Psoriasis en piel y ufias

B. CRITERIO Il (Patron periférico):

1. Dolor e inflamacidn en tejidos blandos con o sin limitacién de movimiento en las
articulaciones IFD durante 4 semanas

2. Dolor e inflamacién en tejidos blandos con o sin limitaciéon de movimiento en
articulaciones periféricas con un patrdn asimétrico al menos durante 4 semanas.
Incluye dactilitis

3. Artritis periférica simétrica durante 4 semanas, en ausencia de FR o nédulos
subcutaneos




4. Deformidad en lapiz, con reabsorcion en falanges distales, periostitis y anquilosis
bsea

1. Dolor vertebral y rigidez con limitacién del movimiento durante al menos 4 semanas
2. Sacroileitis simétrica grado 2"
3. Sacroileitis unilateral grado 34"

*Interpretacion: Aps si se cumple el criterio | mas el criterio 11 6 IIl.
tCriterios de Nueva York.
Abreviaturas: IFD=interfalangica distal; FR=factor reumatoide.

Gladman publica varios estudios observaciones en los que propone unos criterios modificados
de Moll y Wright[1036]. El dato diferencial mas llamativo de los mismos, es la posibilidad de
gue los pacientes con Aps tengan FR positivo pero con la peculiaridad de no tener nédulos
reumatoides. Contiene ademas otra serie de exclusiones como la AR, artritis microcristalina,
artrosis, Are y la Ell. Sin embargo, a pesar de ello siguen siendo criterios poco sensibles para el
diagndstico de Aps.

Posteriormente, en el afio 1991, se publican los criterios de clasificacion del ESSG[14] para las
EsA que incluye la Aps (tabla 72). El rasgo negativo es que no reconoce entre otros la entesitis
ni la tenosinovitis como formas clinicas de Aps, por lo que también estos criterios tienen una
baja sensibilidad.

Tabla 72. Criterios del Grupo Europeo para el Estudio de las Espondiloartritis (ESSG)
modificados para el diagndstico de la artritis psoridsica[14].

1. Dolor inflamatorio vertebral o sinovitis (cualquiera de las formas asimétrica o
predominantemente miembros inferiores) y al menos una de las siguientes:

a) Historia familiar de psoriasis

b)  Psoriasis

Mc Gonagle[1047] propone unos criterios diagndsticos basados en un modelo fisiopatoldgico
para las EsA, a su vez procedente de estudios donde se evalla las entesitis con la RM (tabla
73). Sin duda la maxima aportacion de estos nuevos criterios diagndsticos es el hecho de
reconocer la entesitis como rasgo caracteristico para el diagndstico de la Aps. La dificultad
radica en que se basan en estudios de RM, hecho casi imposible de trasladar a la practica
clinica diaria.

Tabla 73. Criterios modificados para el diagnéstico de la artritis psoridsica de
McGonagle[1047].

1. Psoriasis o historia familiar de psoriasis, y al menos uno de los siguientes:
a) Entensitis infglamatoria clinica
b) Entesitis radioldgica ( por resonancia magnética)
c) Artritis de interfalangicas distales
d) Sacroileitis/espondilitis

e) Artropatias (SAPHO, espondilodiscitis, artritis mutilante, onico-paquidermo, periostitis,
osteomielitis crénica multifocal recurrente)

f) Dactilitis
g) Monoartritis

h) Oligoartritis (< de 5 articulaciones inflamadas)



Fournie en el afio 1999[1048], publica un set de criterios diagndsticos basados en analisis
estadisticos de los datos clinicos, analiticos, radioldgicos y de histocompatibilidad recogidos de
pacientes con Aps, EA y AR (tabla 74). Se requieren 11 puntos para establecer el diagndstico
de Aps (sensibilidad de 95% y especificidad 98%), que se obtienen de 8 rasgos caracteristicos
de la enfermedad, cada uno de ellos con una puntuacion diferente. Tiene como aportacion
destacable que permite el diagndstico de Aps en ausencia de psoriasis cutdnea. Algo similar
ocurre con la artritis. Curiosamente, por tanto, no se necesita ni psoriasis ni artritis para el
diagndstico de Aps.

Tabla 74. Criterios diagndsticos de artritis psoriasica de Fournié[1048]*.

1. Psoriasis anterior o concomitante con inicio de artritis 6

N
w

Historia familiar de psoriasis (si el criterio 1 es negativo), o psoriasis
posterior al inicio de la artritis

Artritis de IFD
Monoartritis asimétrica u oligoartritis

Dolor en nalga, taldn, pared tordcica anterior, torax o entesitis dolorosa

A L Fal Fod
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Criterio radioldgico:

- Erosion de IFD

- Osteolisis

- Anquilosis

- Periostitis yuxtaarticular
- Reabsorcién de falanges
7. HLA-B16 (38,39) o B17 positivos 6

8. FR negativo 4
*Interpretacion: Diagndstico de artritis psoriasica si se suman al menos 11 puntos.
Abreviaturas: IFD=interfalangica distal; FR=factor reumatoide.

Recientemente, se han publicado nuevos criterios de clasificacion denominados CASPAR
(Clasification criteria for psoriatic arthritis)[63], basados en estudio prospectivo, multicéntrico
de pacientes con Aps y controles con artritis inflamatorias (AR, EA, enfermedades de tejido
conectivo y artritis indiferenciadas) (tabla 75). La mayor aportacién de esta nueva clasificacion
es que permite el diagndstico de Aps en ausencia de psoriasis y con el FR positivo. Ademas, los
criterios CASPAR tienen una sensibilidad de 91,4% y una especificidad de 98,7%. Su gran
limitacidn es que se establecieron a partir de datos de pacientes con una media de 12 afios de
evolucion. Pero un estudio posterior[1049], analizd estos criterios en pacientes con Aps de
menos de 2 afos y medio de evolucidn, y obtuvo una sensibilidad del 99,1%.

Tabla 75. Criterios CASPAR para la clasificacién de la artritis psoridsica[63].

1. Enfermedad inflamatoria articular (periférica, espinal o entesitica) con 3 0 mas puntos obtenidos de las
siguientes categorias:

f)  Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar de psoriasis

- Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo 2
evaluado por un reumatdlogo o dermatdlogo



- La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente, 1
dermatdlogo, médico de cabecera, reumatdlogo u otro personal
sanitario cualificado

- La historia familiar es la historia de psoriasis en un familiar de primer o 1
segundo grado referido por el paciente

g) Distrofia psoriasica ungueal, incluidos onicdlisis, pitting e hiperqueratosis, 1
observados en la exploracidon actual

h)  Factor reumatoide negativo, determinado por cualquier método excepto el 1
latex, preferible ELISA o nefelometria. Los valores serdn los del laboratorio
local de referencia

i)  Historia actual de dactilitis, definida como inflamacién de todo el dedo o una 1
historia de dactilitis recogida por un reumatdlogo

j)  Evidencia radiogréfica de neoformacion désea yuxtaarticular cerca de los 1
margenes de la articulacion (manos y pies): osificacion mal definida (excluidos
osteofitos)

En relacion con el diagndstico de la afectacion axial en la Aps, el grupo GRAPPA propone los
siguientes criterios[64] (tabla 76).

Tabla 76. Criterios elaborados por el grupo GRAPPA para el diagnédstico de la afectacién axial
en la Aps[64].

El diagnodstico de afectacion axial se debe basar en la presencia de 2 de los siguientes criterios:

Dolor lumbar inflamatorio Edad de inicio < 45 afios, duracién >3 meses, rigidez matutina >30 minutos, inicio
insidioso, mejoria con el ejercicio, dolor alternante en nalgas

Limitacion funcional Limitacion en la mivilidad cervical, doral o lumbar en el plano sagital y frontal.
Notar las diferencias con la EA, por ejemplo que habitualmente la limitacién en el
movimiento es menor y mas asimétrica

Radioldgico Sacroileitis unilateral > grado 2 en radiografia simple, presencia de sindesmofitos,
en RM de sacroiliacas: edema de médula dsea, erosiones o disminucion del
espacio articular

Abreviaturas: EA=espondilitis anquilosante; RM=resonancia magnética.

Por otro lado, y tal y como sucede con otras EsA, en sujetos con alta sospecha de afectacion
axial y radiologia no concluyente, se puede solicitar un examen de RM e incluso una ECO para
detectar alteraciones sugestivas de la enfermedad.

Por ultimo, se han desarrollado tres cuestionarios autoaplicables que tienen como objetivo
identificar probables casos de Aps en pacientes con psoriasis. Asi se han publicado el PAQ
(Psoriasis, and Arthrtis Questionnaire)[1050], cuestionario de 12 items que presenta una
sensibilidad del 85% y especificidad del 88% para predecir el desarrollo de una Aps en
pacientes con psoriasis y puntuaciones >7/12. Otro es el PASE (Psoriatis Artritis Sceening an
Evaluation)[1051], cuya sensibilidad es del 82% vy especificidad del 73% con puntuaciones
>47/63 puntos. El dltimo es el ToPAS (Toronto Psoriatic Artritis Screen)[949].

En relacidon con el curso y prondstico de la Aps, aunque tradicionalmente se ha considerado la
a la Aps como una forma de artritis menos grave que la AR, toda la informacién procedente de
los estudios en estos ultimos afios no indica precisamente eso. Al igual que sucede con la EA 'y
otras EsA, el curso es muy variable de unos enfermos a otros.

Distintos estudios ponen de manifiesto que la enfermedad progresa en muchos pacientes,
incluso con el uso de FAME[1052, 1053]. En la tabla 77 mostramos los factores prondsticos
publicados, y si son factores de buen o mal pronédstico. Finalmente, y en cuanto a la
mortalidad, existe cierta controversia en referencia a si en la Aps estd aumentada la
mortalidad. Algunos expertos sostienen que no esta incrementada, pero existen estudios en




los que si estda aumentada, siendo las principales causas de muerte la enfermedad
cardiovascular, los trastornos respiratorios y las neoplasias[1054, 1055].

Tabla 77. Factores prondstico en la artritis psoridsica.

Sexo masculino

HLA-B27, B39, DQw3, DRB1

HLA-DR7, B22

Uso previo de mucha medicacion

> 5 articulaciones inflamadas en la primera visita
Inicio poliarticular

< numero de articulaciones inflamadas al inico

Mejor clase funcional al inicio
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VSG normal

EVALUACION

Al igual que el resto de EsA los pacientes con Aps deben de ser evaluados de forma indefinida
(capitulo “Evaluacion”, recomendacion 17).

La Aps es una enfermedad crénica y progresiva, potencialmente grave que hace que estos
pacientes deban ser evaluados correctamente desde la primera visita y en las sucesivas, que
por otro lado seran indefinidas.

Recomendacion 172. Desde la primera visita se recomienda realizar como minimo una
evaluacioén de la actividad, funcidn y dano estructural de la Aps, asi como de la respuesta y
toxicidad de los tratamientos para la misma y una evaluacién prondstica [5, D, 92,5%].

El grupo GRAPPA, junto con OMERACT, estan desarrollando medidas de desenlace que
incluyen recuentos articulares especificos, evaluacién cutanea, entesitis, dactilitis, evaluacion
de la afectacién axial, dafio estructural, y funcion, entre otros[950]. Muchas de estas medidas
se han extrapolado de la AR o EA, pero otras se estan desarrollando especificamente para Aps.
Aunque la mayoria aun no se han validado en la practica clinica, su capacidad para evaluar la
respuesta a tratamientos ha quedado demostrada en EC con anti-TNFa[76].

Importante sefalar, que en la evaluacién de los pacientes con Aps, bien en la historia clinica,
exploracién, pruebas de laboratorio o técnicas de imagen, se van a recoger una serie de datos
que evalian objetivamente una serie de dominios de la enfermedad. Algunos de ellos son
imprescindibles y estdn relacionados con la actividad inflamatoria de la Aps, funcién, dafio
estructural, y la respuesta y toxicidad del tratamiento. Pero existen otros dominios que se
podran evaluar o no dependiendo de las caracteristicas de la Aps, interés del médico, en el
contexto de proyectos de investigacion u otros, e incluye por ejemplo la calidad de vida,
costes, mortalidad, etc. Algunos de estos dominios se deben de recoger, ademas de mediante
el interrogatorio propio de la historia clinica, mediante una serie de herramientas o
instrumentos especificos.

Algunos de estos pardmetros que vamos a recoger en cada evaluacidn también nos van a
permitir definir lo que consideramos como remisién, y Aps activa, capital para poder tomar
decisiones en relacion al tratamiento de estos pacientes.



También se recomienda utilizar formularios especificos que faciliten la recogida sistematica de
datos, preferiblemente en formato electrénico (capitulo “Evaluacion”, recomendacion 19).

Recomendacién 173. La primera evaluacion de un enfermo con/con sospecha de Aps debe
incluir: historia clinica, exploracion fisica, andlisis de laboratorio (al menos: hemograma,
bioquimica, VSG, PCR, FR), estudio radioldgico (térax, sacroiliacas, otras articulaciones afectas)
y una evaluacién del prondstico [5, D, 91,1%].

Estos exdmenes bdsicos nos van a ayudar al diagndstico y a realizar un correcto seguimiento de
la enfermedad, la deteccién precoz de complicaciones, y de los eventos adversos al
tratamiento. La determinacién de otros examenes complementarios queda a criterio del
meédico, de las caracteristicas del enfermo u otras circunstancias.

A continuacidn resumimos en la tabla 78 los aspectos y variables de la primera visita.

Tabla 78. Primera evaluacién del paciente con Aps.

1) Anamnesis general y musculoesquelética completa

2) Datos sociodemograficos, nivel educativo, nivel socioecondmico, actividad laboral principal, situacion
laboral actual

3) Historia familiar y personal de psoriasis, Aps, Ell, u otra entidad reumatica
4) Comorbilidad y factores de riesgo cardiovascular

5) Consumo previo y actual de farmacos con especial atencion a los relacionados con la Aps (analgésicos, AINE,
corticoides, etc.)

6) Examen fisico general y del aparato locomotor
7) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV de dolor en la ultima semana

8) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracién de la
actividad general de la enfermedad en la ultima semana por parte del paciente

9) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracién de la
actividad general de la enfermedad en la ultima semana por parte del médico

10) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la fatiga
11) Recuento articular (78/76 6 68/66 ¢ 28, en funcidn de sintomas y localizacidon de los mismos)

12) Si sospecha/presencia de enfermedad axial: BASDAI, BASFI, test de Schober modificado, distancia dedo-
suelo, flexion lateral lumbar, expansion toracica, occipucio-pared/trago-pared, rotacién cervical

13) indice validado de valoracién de entesitis (MASES, Mander, SPARCC, etc.)

14) Dactilitis (presente/ausente y aguda/crénica)

15) DAS28: formas poliarticulares

16) Piel: buscar lesiones ocultas de psoriasis en pliegue intergluteo, retroauricular, cuero cabelludo, ombligo.

17) Unfas: explorar siempre en busca de piqueteado, onicolisis, surcos, hiperqueratosis subungueal, lesién en
mancha de aceite.

18) HAQ

19) SF-12 6 SF-36

20) Radiologia de tdrax, pelvis AP y articulaciones afectas

21) Analitica general (hemograma, bioquimica, orina elemental), FR, ANA, anti-CCP, VSG, PCR
Abreviaturas: Aps=artritis psoridsica; Ell=enfermedad inflamtoria intestinal; AINE=antiinflamatorios no esteroideos;
EVA=escala analdgica visual; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing

Spondylitis Functional Index; HAQ=health assessment questionnaire; FR=factor reumatoide; ANA=anticuerpos
antinucleares; anti-CCP=anticuerpos anti péptido citrulinado.



Para ver mas detalles sobre la anamnesis o exploracion consultar el capitulo “Evaluacion”. Y
en la tabla 79 exponemos una serie de dominios e instrumentos de medida en la Aps que
iremos comentando a continuacion.

Tabla 79. Principales herramientas de medida en la Aps.

Dolor Escala horizontal con descriptores numéricos/EVA (global, piel + articular)
Evaluacion paciente Escala horizontal con descriptores numéricos/EVA (global, piel + articular)
Evaluacion médico Escala horizontal con descriptores numéricos/EVA (global, piel + articular)
Fatiga Escala horizontal con descriptores numéricos/EVA, FACIT, FSS, MFI
Articular Recuentos (78/76, 68/66)

Axial BASDAI, BASFI, BASMI

Piel PASI, target lesion, global static

Funcion HAQ, HAQ-SK

Calidad de vida SF-12, SF-36, PsAQOL, DLQI

Entesitis MASES, Mander, SPARCC

Dactilitis Presente/ausente y aguda/crénica, Leeds

Imagen Sharp-van der Heijde modificado, RM, ECO

Reactantes de fase aguda | VSG, PCR

Respuesta al tratamiento DAS, DAS28, ACR, PsARC

Abreviaturas: EVA=escala analdgica visual; FACIT= Functional Assessment of Chronic lliness Therapy; FSS=
The Fatigue Severity Scale; MFI= Multidimensional Fatigue Inventory; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis
Disease Activity Index; BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index; BASMI= Bath Ankylosing
Spondylitis Metrology Index; HAQ=health assessment questionnaire; PsAQOL= Quality of Life Instrument
Specific to Psoriatic Arthritis; DLQI= Dermatology Life Quality Index; MASES= Maastricht Ankylosing
Spondylitis Enthesitis Score; SPARCC=Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Enthesitis Index;
RM=resonancia magnetica; ECO=ecografia; PsARC=Psoriatic Arthritis Response Criteria.

Recomendacidn 174. Se recomienda que en la evaluacion de los distintos dominios de la Aps
tener en cuenta que la contribucion tanto de las manifestaciones musculoesquelética como
otras propias de la enfermedad como las cutdnea [5, D, 88,8%].

Resulta vital recordar que en los pacientes con Aps al evaluar muchos dominios como el dolor,
la VGP, y otros como la calidad de vida, tengan muy claro que evaluamos el dolor o la actividad
de la Aps, que no sdlo viene dado por la afectacion musculoesquelética, sino también otras
manifestaciones de la Aps, sobretodo de la afectacién cutdnea. Asi conseguiremos evaluar
correctamente al paciente.

Recomendacidn 175. En los pacientes con Aps se recomienda evaluar el dolor, y recoger la
VGP y VGM (preferible con escalas horizontales y descriptores numéricos de 0 a 10,
alternativamente EVA de 0 a 10 cm) referentes a la dltima semana [5, D, 87,5%].

Aunque se admite que los pacientes con Aps presentan menos dolor cuando se les compara
con sujetos que padecen AR, el dolor es un dominio relevante que deberia estimarse
siempre[950, 1042]. La forma mas habitual de evaluarlo es a través de escalas horizontales con
descriptores numéricos (0-10), alternativamente con EVA (0-10 cm), en la dltima semana. Lo
mismo para la VGP y VGM.

Recomendaciéon 176. Se recomienda evaluar la fatiga, no recomendandose ningln
instrumento especifico para la medicidon de la misma, una escala horizontal con descriptores
numéricos (1-10) seria aceptable [5, D, 87,5%].




En pacientes con Aps, existe un interés cada vez mayor en evaluar otros aspectos propios de la
enfermedad, como la fatiga.

Existen varios instrumentos desarrollados para medir los distintos componentes de la fatiga,
destacan el MFI (Multidimensional Fatigue Inventory)[1009], el FSS (The Fatigue Severity
Scale)[1056], el FACIT (Functional Assessment of Chronic lllness Therapy)[1057], y el MAF
(Multidimensional Assessment of Fatigue)[1058]. El FSS se ha estudiado en pacientes con Aps
mostrando su validez[1059]. Por otro lado el FACIT se ha utilizado en el contexto de EC.
Destacar de este indice que se puede adaptar a una gran variedad de enfermedades crénicas,
con lo que permitiria hacer comparaciones, y es el que actualmente recomienda GRAPPA[64].

Pero independientemente de lo expuesto, no hay un indice validado o de amplio uso en la
practica clinica en la Aps, por lo que una escala horizontal con descriptores numéricos (0-10)
seria aceptable para la valoracidn de la fatiga.

Recomendacién 177. En la evaluacidn de los pacientes con Aps, se debe hacer un recuento de
articulaciones dolorosas (68) y tumefactas (66) [5, D, 88,8%].

Dado que la manifestacidn principal de la Aps es la artritis, la afectacion articular es uno de los
pardmetros mas importantes a evaluar. Sefialar que aunque recuerde a la AR, el patrén
articular no es el mismo, por lo que el nimero y sobretodo el tipo de articulaciones a evaluar
es un poco distinto, especialmente por la inclusién de las IFD.

Recomendacién 178. Se recomienda evaluar la afectacion axial en la Aps mediante el BASDAI,
BASFI, test de Schober modificado, flexion lateral de columna lumbar, distancia dedo-suelo,
expansion toracica, distancia occipucio-pared/trago-pared, y la rotacién cervical [5, D, 85%)].

En relacion con la evaluacion clinica de la afectacion axial, ASAS[65] ha recomendado una serie
de pardmetros para evaluarla en la EA(capitulo “Evaluacion”), pero actualmente
desconocemos si son adecuadas para la Aps[1042].

Clinicamente, la afectacion axial en los pacientes con Aps es mas variable y heterogénea que
en la EA, e incluso a veces es dificil de distinguirla de la patologia degenerativa de
columna[1042]. Ademads, no es infrecuente la relativa ausencia de sintomas en pacientes con
imagenes claras de afectacién axial radioldgica[1043]. De hecho, en un estudio no hallé
diferencias en el BASDAI entre sujetos con Aps con y sin afectacion axial[1060]. Por otro lado,
el examen de las articulaciones sacroiliacas tiene escasa sensibilidad y reproducibilidad.

Mas recientemente, en el estudio INSPIRE, estas medidas funcionaron bien en pacientes con
Aps y afectacién axial[74], también el BASDAI, BASFI, test de Schober modificado, la flexién
lateral de la columna lumbar, y la rotacion cervical, en otro estudio[1061].

Se acepta que las siguientes medidas de la EA son apropiadas para la Aps: EVA para el dolor
axial, VGP, duracién de rigidez matutina, BASDAI, BASFI[1062]. La mayoria de medidas
incluidas en el indice BASMI, tienen una buena reproducibilidad (indice kappa > 0.60), pero la
sensibilidad al cambio es mas heterogénea, siendo las mas sensibles la flexién lateral de la
columna lumbar y la distancia dedo-suelo[1062]. La maniobra de Schober modificada, a pesar
de su amplia utilizacion, presenta un bajo coeficiente de correlacién intraclase en sujetos con
Aps axial, aunque en el mencionado trabajo de Ferndndez Sueiro contradice esta idea[1061,
1062].

Por todo ello, de momento parece recomendable evaluar la afectacion axial de la Aps como se
realiza en la EA[950].

Recomendacidon 179. En los pacientes con Aps para evaluar las entesitis no se recomienda
ningun indice sobre otro, pero parece preferible el indice de MASES [5, D, 80%].




Siguiendo con las entesitis, estas son una manifestacién tipica de la Aps[74, 75], sobretodo la
esntesitis aquilea, la de la insercién calcdnea de la fascia plantar, las entesis de la pelvis, y las
de la caja tordcica[74, 75].

Se han desarrollado diversos indices para evaluar las entesitis en las EsA (ver capitulo
“Evaluacion”), destacando, fundamentalmente 2 para la EA, los indices Mander y MASES[68,
1063].

El indice Mander evalla 66 puntos de entesis, siendo demasiado extenso para la practica
clinica. El indice MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score), examina los 13
puntos mas sensibles y especificos del Mander, y aunque es mas factible para la practica diaria,
todavia no estd validado en la Aps[950].

Otro es el indice SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada Enthesitis Index).
En el reciente estudio INSPIRE, que involucré a expertos en Aps y EA, se compard la fiabilidad
de distintos indices de entesitis en Aps y se comprobd que todos se comportaban de manera
fiable en esta evaluacion, si bien el indice SPARCC, se comportd discretamente mejor que los
restantes indices en sujetos con Aps[74].

Por todo ello, hasta que se demuestre lo contrario, parece que el indice de MASES sigue siendo
el mas facil de aplicar en clinica cotidiana, si bien, su validez en la Aps sigue pendiente.

Ademads, segun cada cuadro clinico, disponibilidad, accesibilidad, y experiencia, el clinico puede
mejorar la valoracidn y extensién de la entesopatia psoridsica empleando técnicas de imagen
como la ECO o la RM, que ademas pueden contribuir a la evaluacion del tratamiento.

Recomendacién 180. En los pacientes con Aps se recomienda la evaluacién rutinaria de
dactilitis mediante su presencia/ausencia y caracter agudo/cronico [1b, A, 87,5%)].

En cuanto a la evaluacidn de la dactilitis, es una de las caracteristicas mas propias de la Aps (se
estima que puede afectar hasta al 50% de los pacientes)[74, 75], siendo para algunos autores
ademads de un rasgo muy sugestivo del diagndstico, un elemento prondstico[74, 75].

La forma mas facil de cuantificar este hallazgo es evaluando clinicamente su presencia o
ausencia, y su caracter agudo o crdénico, asi se ha realizado en EC con anti-TNFa[72, 76-78].

Por otro lado, y aunque se deba recoger la presencia de entesitis y dactilitis, no esta claro que
la valoracion especifica de estos hallazgos sea mejor que los recuentos articulares, al menos en
el contexto de la practica clinica habitual[74].

Actualmente también se sugiere que en los recuentos articulares, la dactilitis deberia puntuar
como una solo articulacion.

Recomendacion 181. La evaluacion de calidad de vida de estos pacientes se recomienda
evaluar usando el SF-12 o el SF-36 [1b, A, 86,3%].

La calidad de vida, es una variable muy importante a evaluar en estos pacientes que se puede
medir con instrumentos genéricos como el SF-36, o especificos como el PsAQol.

El SF-36 es un instrumento genérico que ha sido validado en la Aps[1064, 1065], y que se ha
utilizado en EC[78, 475], aunque resulta largo para la préctica clinica habitual, donde seria
preferible su versién corta, el SF-12[1042].

El EuroQol-5D[1066], otro cuestionario genérico, no ha demostrado diferencias en el impacto
sobre la calidad de vida en pacientes con Aps y AR, a pesar de que los pacientes con AR
presentaban claramente mayor dano articular periférico[1067].



Las escalas de medida de impacto de artritis 1 y 2 (AIMS y AIMS2)[1068] se han usado y
validado en la Aps, pero su implantacién en la practica clinica ha sido escasa[1042].

El PsAQol (Quality of Life Instrument Specific to Psoriatic Arthritis) (tabla 35), ha sido el primer
instrumento especifico para evaluar la calidad de vida en sujetos con Aps[128], y aunque ha
demostrado fiabilidad y validez, no se ha usado en EC, y apenas se emplea en la practica
diaria[1042].

Algunos instrumentos para medir la calidad de vida en afecciones dermatoldgicas (ver capitulo
“Manifestaciones extraarticulares”), apenas se han empleado en pacientes con Aps[1042].
Uno es el DLQI (Dermatology Life Quality Index), que no ha mostrado capacidad discriminante
en algunos estudios con pacientes con Aps. Otras herramientas empleadas en dermatologia no
se han validado aun en la Aps: Dermatology Quality of Life Scale (DqolS), el Koo-Menter
Psoriasis Instrument (KMPI), el Psoriasis Disability Index (PDI), el Psoriasis Life Stress Inventory
(PLSI), el Psoriasis Quality of Life Instrument (PsoriQolL), o el Salford Psoriasis Index (SP1)[1042].

Recomendacion 182. Recomendamos realizar el HAQ en pacientes con Aps y afectacion
articular periférica para evaluar la funcion (discapacidad) [1b, A, 87,5%].

En cuanto a la evaluaciéon de la funcion, y dado que la afectacidn articular periférica es la mas
frecuente en la Aps, debemos encontrar instrumentos capaces de evaluarla correctamente.

El HAQ, se ha usado en la Aps mostrando suficiente capacidad discriminante[72, 76-78]. Se
cred una versién del HAQ con 2 dominios espinales para utilizarlo en pacientes con EsA (HAQ-
S)[129], y otra con un dominio cutdneo para la Aps (HAQ-SK)[1069, 1070], pero se vié que
funcionaban de forma similar al original, por lo que se siguid empleando el HAQ[1042].

Pero el HAQ no esta exento de limitaciones en la Aps. Es posible que muestre menos cambios
en el contexto de EC con fdrmacos que tengan un impacto favorable sobre la piel, y no tanto
sobre las articulaciones. Ademds, en algunos casos de Aps podria no capturar o medir
adecuadamente dimensiones que se afectan mas en estos sujetos que en pacientes con
AR[1071]. A pesar de todo ello, actualmente se recomienda que se utilice el HAQ para evaluar
la funcidén en la Aps, al menos en lo referente a la afectacion periférica.

Otra cuestioén relevante en este contexto es determinar cuanta mejoria en el estatus funcional
se consideraria importante para los pacientes con Aps. En este caso, la diferencia minima
clinicamente importante para pacientes con Aps en relacién con el HAQ es de 0,3-0,4[1072].

Recomendacién 183. No se recomienda ningun instrumento concreto para la evaluacion de la
afectacion cutanea y ungueal en la practica diaria, pero se recomienda anotar la presencia o
ausencia de onicopatia, y consultar con un dermatélogo en caso de duda [5, D, 85,6%)].

Aunque los reumatdlogos podemos no estar muy acostumbrados a la valoracion de ciertas
manifestaciones clinicas que se salen un poco del dmbito de nuestra especialidad, merece la
pena hacer un esfuerzo a la hora de evaluarlas, aunque sea con instrumentos o
procedimientos muy basicos. Pero sobretodo debemos tener siempre muy presente que
trabajamos con excelentes especialistas que nos pueden ayudar en estas situaciones. Este es el
caso, por ejemplo, de la evaluacidn de la afectacidon cutanea y ungueal en la Aps.

Para la evaluacion de la psoriasis cutanea en sujetos con Aps, se han empleado los mismos
instrumentos de los EC de psoriasis cutdnea aislada, como el PASI, el target lesion score, y la
valoracién global estatica[72, 76-78, 950, 1042, 1073]. Sin embargo, no esta clara la utilidad de
estas medidas para el reumatdlogo en su practica habitual[72, 76-78, 950, 1042, 1073]. Por
otra parte, esas medidas sdélo se aplican a la forma mas comun de psoriasis, la psoriasis en



placas, y no a otras formas menos comunes, como la forma eritrodérmica, la pustulosa, o la
guttata[1042].

Por otro lado, la afectacién ungueal en estos pacientes se ha evaluado sobretodo con el NAPSI,
aunque hasta la fecha no se ha empleado especificamente en la Aps[1042].

Para mas informacion consultar el capitulo “Manifestaciones extraarticulares ”.

Recomendacion 184. En los pacientes con sospecha de Aps se recomienda realizar radiografias
de las regiones esqueléticas afectas y una radiografia AP de pelvis para detectar sacroileitis [5,
D, 87,8%].

La Aps conduce frecuentemente a daiio estructural, visible en los estudios de radiologia
convencional[1033, 1074].

Las articulaciones que mas frecuentemente se afectan en la Aps son las de las manos y
mufiecas, seguidas por pies, tobillos, rodillas y hombros. La afectacion de IFD y el caracter
asimétrico son rasgos tipicos de la enfermedad([84, 1033, 1074].

Se pueden admitir 3 patrones de afectacién radiografica en la Aps:

1. Afectacidn de IFD e IFP, con distribucién asimétrica, siguiendo, en ocasiones un patrén en
radio/eje, es decir, afectando a todas las articulaciones de un solo dedo

2. Mufiecay un radio afecto
3. Multiples articulaciones con patréon AR-like

En general, los rasgos radiograficos se pueden agrupar en cambios de tipo proliferativo, y
cambios de tipo erosivo. Lo mas tipico en la coexistencia de ambos, dando lugar a los cldsicos
cambios de erosion-proliferacién en IFD e IFP, que en sus grados extremos llevan a la imagen
ldpiz-copa. Los cambios osteoliticos pueden llevar a la forma mas agresiva de Aps, la artritis
mutilante. Otro hallazgo tipico es la periostitis en las diafisis falangicas, metacarpianas, y
metatarsianas. En un paciente con Aps evolucionada, no es raro hallar cambios erosivos en una
articulacién y anquilosis en la articulacién adyacente. Por ultimo, la osteopenia yuxtaarticular
no es un rasgo propio de la enfermedad[84].

Recomendaciéon 185. No se recomienda ningin método concreto de valoracidon del dafio
estructural, seria preferible el indice de Sharp-van der Heijde modificado para la Aps, para la
valoracion articular periférica y el mSASSS para la afectacidn axial [5, D, 85,2%].

Si bien se han propuesto distintos métodos para cuantificar el dafio estructural en pacientes
con Aps, el mds empleado, al menos en los mas recientes estudios con agentes anti-TNFa, ha
sido el de Sharp-van der Heijde modificado para la Aps, tabla 33[84].

Actualmente no disponemos de métodos radiolégicos validados para el estudio del esqueleto
axial en pacientes con Aps[950]. Es sabido que la afectacidon radiografica axial en Aps se
caracteriza por la presencia de sacroileitis asimétrica, sindesmofitos gruesos y asimétricos,
osificaciones para-vertebrales, afectacidon y anquilosis zigoapofisaria, y es frecuente afectacién
cervical[75, 1075].

En un reciente trabajo, se combinaron rasgos del BASRI y mSASSS, generando una nueva
medida de la afectacion radiografica axial en la Aps, el PASRI[86], que requiere mas estudios
para terminar su validacién y poder recomendar su generalizacion.



Recomendacidn 186. En la Aps se recomienda evaluar tanto la VSG como la PCR [5, D, 91,1%].

Finalmente, en cuanto a los reactantes de fase aguda, aunque la inflamacién en la Aps no se
correlaciona siempre bien con la VSG o la PCR, su determinacién debe formar parte de la
rutina de evaluacién de estos pacientes[950, 1042].

Recomendacidn 187. En la Aps se recomienda realizar una evaluacidn del pronéstico teniendo
en cuenta factores como el sexo, numero de articulaciones inflamadas, VSG, fallo a otros
farmacos, enfermedad con dafio articular, pérdida de funcién, o disminucion de la calidad de
vida [5, D, 85,6%].

Finalmente, hay que incluir en cada visita una evaluacién del prondstico. Se buscaran factores
de mal prondstico en la Aps como el sexo femenino, nimero de articulaciones inflamadas
(peor si inicio y/o afectacion poliarticular), la VSG elevada, fallo a otros farmacos, enfermedad
con dafio articular (clinico y/o radioldgico), pérdida de funcidn, o disminucién de la calidad de
vida.

Recomendacidon 188. Se recomienda realizar un seguimiento sistematizado de los pacientes
con Aps que incluya la recogida de datos socio-laborales, clinicos, analiticos, radioldgicos y de
respuesta/toxicidad del tratamiento. Su periodicidad va a depender del tipo de variable y
caracteristicas del paciente [5, D, 85,6%)].

No existe un consenso claro sobre el seguimiento rutinario que se debe hacer a los pacientes
Aps[950, 1042, 1062]. Como norma general, durante el seguimiento, se realizaran también una
historia clinica (aunque mas corta y dirigida), exploracion fisica, analisis de laboratorio (al
menos: hemograma, bioquimica, VSG y PCR con periodicidad variable), estudio radioldgico
(con periodicidad variable) y una evaluacion del pronéstico.

Aspectos y variables a evaluar

En la tabla 80 mostramos las variables a evaluar durante el seguimiento en la Aps.

Tabla 80. Seguimiento de los pacientes con artritis psoriasica*.

1) Anamnesis general y musculoesquelética

2) Cambios relevantes sociecondmicos o sociolaborales

3) Examen fisico general y del aparato locomotor

4) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV de dolor en la dltima semana

5) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracién de la actividad
general de la enfermedad en la Gltima semana por parte del paciente

6) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la valoracién de la actividad
general de la enfermedad en la Gltima semana por parte del médico

7) Escala horizontal con descriptores numéricos (0-10), alternativamente EAV sobre la fatiga
8) Recuento articular (78/76 6 68/66 6 28, en funcion de sintomas y localizacion de los mismos)
9) DAS28: formas poliarticulares

10) Si enfermedad axial: BASDAI, BASFI, test de Schober modificado, distancia dedo-suelo, flexion lateral lumbar,
expansion toracica, occipucio-pared/trago-pared, rotacion cervical

11) HAQ



12) SF-12 6 SF-36 anual

13) Radiologia de articulaciones afectas: cada dos afios. Antes, en funcién de la actividad de la enfermedad o
aparicion de nueva sintomatologia

14) Analitica general (hemograma, bioquimica, orina elemental), VSG, PCR, otros en funcion de la actividad de la
enfermedad, aparicion de nueva sintomatologia, tratamiento especifico, etc.

* Se realizaran en cada visita a no ser que se indique otra cosa.
Abreviaturas: EVA=escala analdgica visual; BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BASFI=Bath
Ankylosing Spondylitis Functional Index; HAQ=Health Assessment Questionnaire.

Perioricidad del seguimiento

En principio, un paciente sin clinica aguda, bien controlados, sin que precisen algun otro tipo
de evaluacién especial por su tratamiento farmacoldgico u otras circunstancias, parece
razonable que puedan ser vistos cada 6-12 meses.

Si lo que se desea es establecer la efectividad de una intervencion terapéutica, vigilar el
cumplimiento terapéutico, o si la situacion clinica lo demanda, parece razonable un intervalo
de visitas cada 2 semanas, hasta 3-4 meses.

En cualquier caso, la comunicacién entre atencion primaria y reumatologia deberia ser agil y
eficaz.

Evaluacién de la respuesta al tratamiento

Para poder evaluar la respuesta al tratamiento es necesario que previamente definamos entre
otros conceptos lo que consideramos es remisidn y enfermedad activa.

Como hemos comentado previamente, esta es una de las partes mas relevantes del
seguimiento.



El objetivo del tratamiento de la Aps es conseguir la remisién de la enfermedad, y en su
defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria para que se produzca una mejoria
significativa de los sintomas y signos de la enfermedad, tales como la inflamacién articular, el
dolor y la rigidez, se preserve la capacidad funcional, manteniendo asi una buena calidad de
vida. Obviamente, controlar el dafio estructural seria otro objetivo deseable.

Para conseguir todo ello, y asi mejorar el pronéstico de los pacientes, es imprescindible realizar
un diagndstico y comenzar con el tratamiento lo antes posible.

Existen distintas formas de evaluar si la respuesta a un tratamiento determinado, que en el
caso de la Aps esta en continuo estudio y desarrollo.

Medidas/criterios de respuesta al tratamiento

En cuanto a las medidas de respuesta al tratamiento, al margen de la importancia de las
variables individuales que hemos comentado anteriormente, disponemos de indices
compuestos como el DAS28, el PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria), o los criterios de la
ACR modificados para la APs.

Recomendacién 193. En la evaluacién de la respuesta al tratamiento se recomienda emplear
un indice compuesto como el DAS28 (preferible, y sobre un recuento de 66 articulaciones
inflamadas y 68 dolorosas), PSARC, o los criterios de la ACR modificado para la Aps [5, D,
83,8%].

El PsARC fue la primera medida de desenlace articular especifica para Aps que fue la empleada
en un EC de SSZ[77], (tabla 81). Clasifica a los pacientes como respondedores o no, y se
expresa como el porcentaje (%) de pacientes que responden.

Tabla 81. Criterios de respuesta al tratamiento PsARC*.

Mejoria en al menos 2 de las siguientes 4 medidas, una de las cuales debe de ser el dolor o tumefaccion
articular, sin empeoramiento en ninguna de las otras 4 medidas

1. Valoracion global del paciente (escala Likert 1-5) | Mejoria=disminucion de 21 punto
2. Valoracion global del médico (escala Likert 1-5) Empeoramiento=aumento de 21 punto
B . Mejoria=disminucién 230% (recuento articular de 66)

3. Tumefaccidn articular ] )
Empeoramiento=aumento 230% (recuento articular de 66)
Mejoria= disminucion 230% (recuento articular de 68)

4. Dolor articular . .
Empeoramiento=aumento 230% (recuento articular de 68)

*Se valora con el porcentaje (%) de pacientes que responden.

Con posterioridad, se ha empleado un indice de respuesta compuesto (criterios ACR
modificados para la Aps), que no es mas que una pequefia modificacion de los criterios de
respuesta del ACR empleados en los ensayos de AR (tabla 82). A los recuentos articulares de
68 articulaciones dolorosas y 66 tumefactas, se han sumado las IFD y las CMC de las manos,
para obtener un recuento total de 78 articulaciones dolorosas y 76 tumefactas[78]. El resto de
items de la respuesta ACR, EVA de dolor, VGP y VGM, HAQ, y reactantes de fase aguda, se
mantuvieron igual.



Tabla 82. Criterios de respuesta ACR modificados para la artritis psoridsica.

Mejoria se define como mejoria en al menos el 20% en el recuento del nimero de articulaciones tumefactas
(76 posibles) y dolorosas (78 posibles) y al menos 3 de:

1.VSG o PCR

2. Valoracion global de la actividad de la enfermedad del paciente
3. Valoracion global de la actividad de la enfermedad del médico
4. Valoracion global del dolor del paciente

5. Discapacidad (HAQ)

Ambos indices, han demostrado tener una adecuada sensibilidad al cambio, la respuesta
terapéutica de la placebo en EC[72, 76-78]. No obstante, se ha considerado que los criterios
ACR son mas restrictivos que los PSARC, y por tanto, mas recomendables para medir la
respuesta a farmacos en ensayos clinicos[72, 76-78].

Queda por establecer mas a fondo su utilidad en la prdctica diaria.

En Europa, la medida de desenlace mas representativa para medir respuesta a farmacos en la
AR, ha sido el DAS, puesto que éste, a diferencia de los criterios ACR, no sélo permite evaluar
la respuesta a farmacos, sino medir la “cantidad” de actividad de la enfermedad[1073]. Su
amplio y extenso uso en practica clinica cotidiana en la AR, lo hace una herramienta
especialmente atractiva para su uso cotidiano en pacientes con Aps.

En este sentido, el DAS28 se ha mostrado sensible al cambio para evaluar la respuesta
terapéutica estudios con agentes anti-TNFo que incluyeron pacientes con Aps poliarticular. No
obstante, no se sabe si en las formas oligoarticulares estos criterios serian validos[72, 76-78].

Sefialar por otra parte, que los pacientes con Aps habitualmente experimentan menos dolor
articular que los sujetos con AR, lo que se ha sugerido podria producir una infraestimacién del
DAS[72, 76-78].

Finalmente, indicar que dado que un recuento de 28 articulaciones no seria apropiado para
pacientes con Aps, ya que mas del 50% de los mismos tienen afectaciéon de las IFD, en
OMERACT 8, la recomendacion final ha sido la de evaluar la inflamacién en 66 articulaciones y
el dolor en 68, aunque los mismos expertos de esta iniciativa reconocen que la mayoria de
clinicos emplean recuentos inferiores a estos en su practica cotidiana[950].

A pesar de todo ello, y dado que actualmente es una medida muy conocida y empleada en
nuestro medio, se recomienda el uso del DAS28 pero especificamente para las formas
poliarticulares, con el recuento que acabamos de sefialar.

Recomendacidn 194. Se recomiendan como variables de respuesta al tratamiento en la Aps el
DAS28, BASDAI, la VGP, dolor espinal nocturno, y los reactantes de fase aguda [5, D, 83,8%)].

Pero la evaluacion de la respuesta al tratamiento no puede basarse Unicamente en el DAS, ya
que algunos pacientes pueden tener afectacion predominantemente axial, y porque otros
pardmetros como la VGP son muy relevantes para la toma de decisiones. Por ello, en base y a
la experiencia de los que habitualmente trabajan con este tipo de pacientes, recomendamos
los siguientes parametros: DAS, BASDAI, la VGP, dolor espinal nocturno, y los reactantes de
fase aguda, como elementos para evaluar la respuesta al tratamiento y tomar decisiones sobre
el mismo que se detallan en el punto siguiente.



Cambios en el tratamiento

Recomendacién 195. Siempre que no se alcanza el objetivo terapéutico en la Aps hay que
tomar una decision en relacion al mismo [5, D, 85,6%].

Basandonos en las recomendaciones de los 2 documentos de consenso realizados por la SER
para el tratamiento de las EsA[4, 5], a continuacidon pasamos a comentar todo lo referente al
cambios en el tratamiento de estas enfermedades.

En primer lugar, recordar que el objetivo principal del tratamiento de la Aps es la remision de
la enfermedad, y, en su defecto, reducir al minimo la actividad inflamatoria para mejorar los
sintomas y signos de la enfermedad, evitar el dafio estructural y la discapacidad funcional,
preservando una buena la calidad de vida. Por lo tanto, la persistencia de actividad indica la
necesidad de tomar una decisién terapéutica.

Con esto presente, una vez diagnosticado el paciente, el tratamiento y actitud a seguir va a
depender de la forma clinica de la Aps. A continuacién, describimos los procesos referente a
las manifestaciones musculoesqueléticas, para ver lo referente a otras manifestaciones
consultar el capitulo “Manifestaciones extraarticulares”.

Recomendacidn 196. Se recomienda continuar con el tratamiento pautado a la dosis minima
eficaz si los pacientes con Aps alcanzan el objetivo terapéutico [5, D, 87,8%].

En los pacientes con afectacion periférica predominante (la mas frecuente en la Aps), ademas
del tratamiento con AINE (al menos 2 con potencia antiinflamatoria demostrada durante un
periodo conjunto minimo de 3 meses a la dosis maxima recomendada o tolerada, excepto que
exista evidencia de toxicidad o contraindicacion), se recomienda la utilizacion de cualquiera de
los FAME siguientes (figura 14b).

4. MTX en escalada rapida: 7,5 mg/sem durante el primer mes. Si persiste la artritis en
cualquier localizacidn, se aumentard a 15 mg/sem. Si un mes después todavia persiste, se
aumentara a 20-25 mg/sem. Si tras dos meses con una dosis de 20-25 mg semanales (o en
caso de intolerancia la dosis maxima tolerada), no se ha alcanzado el objetivo terapéutico,
es indicacion de cambio de tratamiento. En caso de ineficacia con MTX oral, el clinico
puede considerar, por su mayor biodisponibilidad, la posibilidad de su administracién por
via subcutanea. Se han de afiadir suplementos de acido félico (5 mg/sem).

5. SSZ: 2-3 g diarios durante al menos 3-4 meses.

6. LEF: 20 mg/dia durante tres meses; no es necesaria una dosis inicial de carga de 100
mg/dia durante los 3 primeros dias. En caso de intolerancia o efectos adversos a esta dosis
estandar, se puede disminuir a 10 mg/dia.

Ademas, en presencia de entesitis, dactilitis, mono u oligoartritis, que no mejoren deben
valorarse las infiltraciones locales con GC, o incluso GC orales (también para las formas
poliarticulares). En caso de la monoartritis créonica, que no responde a los tratamientos
anteriores, y siempre que esté claramente relacionada con la enfermedad, y tras descartar una
infeccion, puede recomendarse la sinovectomia isotdpica, alternativamente la quimica.

No hay suficiente evidencia cientifica para recomendar antes de iniciar las terapias bioldgicas
el uso de terapia combinada con FAME.

Recomendacién 197. Se recomienda considerar que no hay respuesta al tratamiento en las
Aps con afectacidn periférica si a los 3-4 meses de tratamiento a dosis plenas/maxima




toleradas de (AINE y FAME, GC locales y sinovectomia), persiste la artritis/entesitis y la VGP >4
y/o hay aumento de los reactantes de fase aguda [5, D, 90%)].

Los anti-TNFa estan indicados si, a pesar del tratamiento comentado, persisten durante mas
de 3 meses artritis/entesitis, ademas de una VGP < 4 y/o una VSG/PCR elevados. En las formas
poliarticulares puras, si el paciente presenta un DAS-28 >3,2.

Recomendacién 198. Se recomienda considerar que no hay respuesta al tratamiento en las
Aps con afectacion axial si a los 3-4 meses de tratamiento a dosis plenas/maxima toleradas de
al menos 2 AINE el BASDAI es >4 y (uno de los siguientes): VGP 24, dolor nocturno = 4 y/o hay
aumento de los reactantes de fase aguda [5, D, 83,8%].

En pacientes con Aps y afectacién axial, (figura 13) deben utilizarse al menos 2 AINE con
potencia antiinflamatoria demostrada durante un periodo conjunto minimo de 3 meses a la
dosis mdaxima recomendada o tolerada, excepto que exista evidencia de toxicidad o
contraindicacién. Los coxibs son también eficaces, aunque las dudas sobre la seguridad
cardiovascular de estos agentes obligan a recomendar precaucién en su utilizacién. Los anti-
TNFa estarian indicados si, a pesar de ello, persiste un BASDAI > 4 junto con al menos uno de
los siguientes criterios: a) VGP 24; b) dolor nocturno 24; c) elevacion de los RFA.

Es fundamental en cualquier caso la opinién de un reumatdlogo o médico experto en Aps.

Independientemente de los criterios descritos para el cambio de tratamiento, determinadas
situaciones, como la presencia de monoartritis (rodilla, cadera, mufeca, hombro, etc.), que
ocasione una marcada impotencia funcional, o altere de forma importante la actividad laboral
o calidad de vida del paciente a pesar del tratamiento, pueden ser consideradas como de
fracaso terapéutico y obligue a replantear la estrategia de tratamiento. En situaciones
similares, estarian los pacientes con entesopatia persistente, o con manifestaciones
extraarticulares no controladas, como la uveitis anterior aguda de repeticién (ver capitulo
“Manifestaciones extraarticulares”).

Para ver la evaluacién de la respuesta del anti-TNFa, ver la figura 15 si esta indicada por
afectacién axial, y la figura 16 para las formas poliarticulares.

Recomendacidn 199. Se recomienda evaluar la respuesta al agente anti-TNFa en la Aps cada 3-
4 meses teniendo en cuenta el DAS28, BASDAI, la VGP, dolor espinal nocturno, y reactantes de
fase aguda [5, D, 92,5%].

En las formas oligoarticulares, no existe ningun criterio valorado de respuesta a anti-TNFa, por
lo que el clinico debera evaluar individualmente al paciente, y tener en cuenta el tipo de
articulacién afectada, y el impacto que esta produce en el sujeto, para tomar decisiones.

Al igual que en la valoracion de los tratamientos no bioldgicos, independientemente de los
criterios descritos para los cambios durante el tratamiento con anti-TNFa, determinadas
situaciones, como la presencia de una Unica articulacién inflamada (rodilla, cadera, muiieca,
hombro, etc.), que ocasione una marcada impotencia funcional, o altere de forma importante
la actividad laboral o profesional del paciente a pesar del tratamiento, pueden ser
consideradas como de fracaso terapéutico. Y de la misma manera los pacientes con
entesopatia persistente, o con manifestaciones extraarticulares no controladas.



Tratamiento

Recomendacidn 200. La eleccion del tratamiento en la Aps debe basarse en las caracteristicas
de la enfermedad y del paciente [5, D, 91,1%].

La decisién sobre qué tratamiento/estrategia de tratamiento debe seguir un determinado
paciente, va a estar determinada por la extensidn y gravedad de la Aps.

Volvemos a recordar que el objetivo del tratamiento en la Aps, al igual que en el resto de EsA,
es la remisién de la enfermedad y en su defecto reducir la artritis, el dolor y la rigidez, prevenir
las deformidades, todo ello para mantener una buena capacidad funcional y una éptima
calidad de vida.

Muchos de los farmacos disponibles actualmente para la Aps, se han ido probando a lo largo
de las ultimas décadas basandose en la similitud con otras enfermedades como la AR, EA, y la
psoriasis.

Es importante a la hora de tomar una decisién terapéutica lo expuesto en la tabla 83.

Tabla 83. Factores en los que se debe basar el tratamiento de las pacientes con artritis
psoriasica (Aps).

. Actividad inflamatoria: extension de la artritis (mono, oligo, poliarticular)
. Dolor

. Funcién

1
2
3
4. Factores de gravedad de la Aps: afectacién de grandes articulaciones, dafio estructural, deformidades
6. Factores de riesgo generales: edad avanzada, comorbilidad, medicaciones concomitantes

7

. Deseos y/o expectativas del paciente

Actualmente no disponemos de ningln tratamiento curativo, pero si de farmacos y otras
intervenciones que pueden producir una mejoria muy importante en los pacientes con Aps.

Los pilares bdsicos lo constituyen los tratamientos farmacolégicos, a los que debemos afiadir
otra serie de actuaciones especificas si hay afectacion cutanea, asi como la fisioterapia.

También, los grupos de autoayuda o asociaciones de pacientes pueden ser de gran utilidad.

Recientemente, GRAPPA, ha elaborado una serie de recomendaciones sobre el tratamiento de
los pacientes con Aps[64]. En la figura 30, exponemos el resumen que elaboran indicando las
opciones terapéuticas en funcién de la forma clinica de afectacion.



Figura30. Opciones terapéuticas segun laformade afectacion de la Aps segiin el GRAPPA*.

Artritis periférica Psoriasis cutanea Enfermedad axial Dactilitis Entensitis
y ungueal
AINE . Tratamiento topico AINE AINE AINE
Analgésicos PUVA/UVB Fisioterapia Infiltracién Infiltracién

GC (orales, intraarticulares) | FAME (MTX, CsA, etc.)
FAME (MTX, CsA, SSZ, LEF) || Terapia biolégica
Terapia bioldgica

Terapia bioldgica Terapia bioldgica Terapia bioldgica

*Recomendaciones elaboradas porel GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis)
Abreviaturas: AINE=antiinflamatorios no esteroideos; GC=glucocorticoides; FAME=farmacos modificadores de laenfermedad;
MTX=metotrexato; CsA=ciclosporina A; SSZ=salazopirina; LEF=leflunomida;

En la tabla 84 describimos las distintas modalidades de tratamiento, asi como de la evidencia
disponible[64].

Tabla 84. Tabla de evidencia de las distintas opciones terapéuticas con su nivel de evidencia (NE) y grado de
la recomendacion (GR) segln el grupo GRAPPA.

Artritis periférica Leve AINE A 90,9% | Para el control del dolor
Infiltracién GC D En artritis persistentes, evitar placas de
psoriasis, repetir en funcién de la
clinica
Moderada o grave SSZ, LEF A Valorar en enfermedad leve refractaria.
MTX. CsA B No hay evidencia de que los FAME sean
mejores que los anti-TNF. El tamario
del efecto es mayor con los anti-TNF
Anti-TNF A Para pacientes que han fallado a 21
FAME, y son efectivos para la artritis
periférica y dafio radioldgico.
Afectacion axial Leve a moderada AINE A 86,4%
Fisioterapia A
Educacion, analgesia A
e infiltracién
Moderada a grave Anti-TNF A Los pacientes con Aps parecen
responder igual que en la EA
Entesitis Leve AINE, fisioterapia, GC D 87,9%
Moderada FAME D
Grave Anti-TNF A

Abreviaturas: NE=nivel de evidencia; GA=grado de acuerdo; AINE=antiinflamatorio no esteroideo; GC=glucocorticoides;
SSZ=salazopirina; MTX=metotrexate; LEF=leflunomida; CsA=ciclosporina A; FAME=farmaco modificador de la enfermedad;
Aps=artritis psoriasica.

A continuacién describimos los distintos tratamientos farmacoldgicos.




AINE

Recomendacién 201. Se recomienda el uso de AINE para el control de los sintomas en los
pacientes con Aps y artritis periférica [1b, A, 86,3%], asi como si hay afectacion axial [1b, A,
86,3%)], entesitis [4, D, 86,3%], y dactilitis [5, D, 86,3%].

Estos farmacos han sido muy utilizados para el tratamiento sintomatico de la artritis periférica,
de la que disponemos evidencia de EC, en los que se han mostrado superiores al placebo en
cuanto a la mejoria de los recuentos de las articulaciones dolorosas y tumefactas, y escala del
dolor[1076]. Sin embargo, no hay datos que sugieran que modifiquen el curso de la
enfermedad. Tampoco disponemos de suficiente evidencia sobre el uso de los inhibidores de
la cox-2 en estos pacientes.

También se ha visto eficaces para el tratamiento de los pacientes con Aps y afectacidn axial,
entesitis[181], y la experiencia nos indica que pueden ser utiles en dactilitis

Sefialar por otro lado que existen casos aislados en pacientes con psoriasis en los que ha
habido un empeoramiento de las lesiones cutdneas al iniciar tratamiento con AINE o los
inhibidores de la cox-2[1077-1079], aunque un estudio controlado sugiere que esto no es un
problema clinico relevante.

Para mas informacidn sobre la seguridad de los AINE consultar capitulo “Tratamiento”.

GC

Recomendaciéon 202. En las Aps se recomienda el uso de GC sistémicos en casos muy
seleccionados de afectacion articular grave [5, D, 86,3%], y las infiltraciones con GC en
pacientes con mono, oligoartritis o poliartritis con una o dos articulaciones especialmente
sintomaticas [5, D, 86,3%], y en las entesitis [5, D, 86,3%].

En cuanto al uso de GC sistémicos, tanto por via oral como parenteral, para la artritis de los
pacientes con Aps, actualmente no disponemos de evidencia suficiente. La opinion de expertos
sugiere reservar este tipo de terapias para pacientes muy seleccionados de artritis grave
durante el menor tiempo posible por el riesgo de provocar un brote cutdneo al cesar la
terapia.

De la misma manera, las infiltraciones locales con GC pueden ser beneficiosas en pacientes con
mono, oligoartritis o incluso con poliartritis con una o dos articulaciones accesibles vy
especialmente sintomaticas. En caso de realizar una infiltracion, se debe tener cuidado para no
tocar posibles lesiones cutdneas[1080].

En casos en los que los AINE y/o GC (sistémicos, locales) resulten insuficientes para el control
del dolor o estén contraindicados los analgésicos como el paracetamol y los opidceos pueden
resultar una buena opcidén terapéutica.

Para mds informacidn sobre la seguridad de los GC consultar el capitulo “Tratamiento”.

FAME

El grupo GRAPPA considera que la eleccion de un FAME u otro estd condicionada por los
siguientes aspectos:

1. Eficacia relativa.



2. Conveniencia de la administracion.
3. Requerimientos del programa de monitorizacion.

4. Costes de la medicacion y su monitorizacion (incluyendo las visitas médicas y costes de
laboratorio).

5. Tiempo hasta la aparicion del beneficio esperado.

6. Lafrecuenciay potencial gravedad de los eventos adversos.

Para mas informacion sobre la posologia, monitorizacion y seguridad de los FAME consultar
tablas 40y 41.

S$SZ

Recomendacién 203. Se recomienda el uso de SSZ en la Aps para el tratamiento de la artritis
[1a, A, 78,8%] y dactilitis [2a, B, 78,8%], no para la entesitis [1a, A, 78,8%)] ni en la afectacion
axial [1c, A, 78,8%].

En la Aps, la SSZ se ha mostrado eficaz tanto clinica como analiticamente en aquellos con
artritis periférica[312] y dactilitis[266], aunque su efecto en estos estudios es modesto[77,
120, 195, 200-203]. Sin embargo, no se ha visto efecto beneficioso en las formas axiales[192],
ni en la entesitis[77, 181, 204]. Tampoco queda muy claro su posible efecto sobre el dano
radioldégico[120].

MTX

Recomendaciéon 204. Se recomienda el uso de MTX en pacientes con Aps para la artritis
periférica [2a, B, 81,3%)], entesitis refractarias [5, D, 81,3%] y dactilitis [5, D, 81,3%].

Sefialar que el MTX es un FAME muy utilizado en la Aps[239]. Su eficacia (a dosis entre 7,5-15
mg/semana) para el control de la artritis y parametros de laboratorio se ha visto demostrada
en distintos articulos[119, 240-242]. Sin embargo, aunque no parecia muy claro su efecto en la
progresion radioldgica de la enfermedad[119], un estudio reciente sugiere que actualmente
utilizamos mas dosis de MTX, en pacientes con Aps y menor evolucién y dafio radiolégico, con
lo que parece que la magnitud del efecto es mayor (en comparacién con décadas anteriores) y
que si parece haber menor progresion radiolégica[243]. No disponemos de evidencia clara
sobre su uso en la afectacién axial. Tampoco en relacién con la dactilitis ni entesitis pero la
experiencia médica avala su valoracidon para el tratamiento de las mismas.

LEF

Recomendacién 205. Se recomienda valorar el uso de LEF en las Aps con artritis periférica y
dactilitis [1b, A, 80%], valorar en casos de entesitis refractarias [5, D, 80%].

En la Aps, en un ensayo clinico randomizado placebo-control[265], la LEF a dosis de 20 mg/dia
demostrd ser mas eficaz en relacidon al PsACR (y sus componentes de forma individual), la
dactilitis[266] y el ASAS20 modificado. Varios estudios de cohortes y series de casos han
observado que la LEF (a dosis de 10-30 mg/dia) es eficaz en la afectacion periférica (NAD, NAT,
dolor) [267-269]. Sin embargo, actualmente no hay datos que indiquen beneficio en la
enfermedad axial en estos pacientes[270]. No disponemos de evidencia clara sobre su uso en
la afectacion axial ni en las entesitis.



CsA

Recomendacién 206. Se recomienda valorar el uso de la CsA en las Aps para el tratamiento de
la artritis y dactilitis [2b, B, 67,5%], valorar en casos de entesitis refractarias [5, D, 67,5%].

Por otro lado, aunque no hay ensayos clinicos placebo-control con la CsA, existen publicados
varios estudios comparativos con otros FAME. Al margen de uno con graves problemas
metodoldgicos[278], en uno de estos estudios se objetivd que la CsA (3-5 mg/kg/dia) se
mostré igual de eficaz que el MTX (7,5-15 mg/sem) en el control de la artritis y psoriasis a los 6
y 12 meses[279]. En otro[280], la CsA (3 mg/kg/dia) fue superior a la SSZ y terapia sintomatica
(AINE, GC, analgésicos) para la artritis y dactilitis, pero tanto la CsA como SSZ no fueron
superiores a la terapia sintomatica en la clinica axial. Destacamos un ensayo clinico en el que
se ha visto que la combinacién de CsA y MTX durante 1 aiio, en comparacién con el MTX sélo
produjo mayor mejoria en los parametros inflamatorios (NAT, PCR, PASI y sinovitis objetivada
por ECO)[281]. Importante sefialar que un estudio puso de manifiesto que la CsA puede
controlar la progresidn radioldgica en el 60% de los pacientes. En un pequefio estudio abierto,
la CsA (dosis 3,5-5 mg/kg/dia) se mostrd eficaz tanto a nivel cutdneo como articular, aunque
no estuvo exento de los eventos adversos propios de este farmaco[282]. Recientemente, en un
estudio la combinacién de ETN con CsA se obtuvo una buena respuesta en relacién a la clinica
articular pero no en la piel[283]

No disponemos de evidencia clara sobre su uso en las entesitis.

Otros FAME

Recomendacién 207. Se recomienda valorar individualmente el uso de la AZA, sales de oro, D-
penicilamida y antipaltidicos siempre que no exista posibilidad de otros tratamientos o exista
fracaso al resto de terapias disponibles y el paciente con Aps esté clinicamente activo y se
considere que el potencial beneficio puede superar a los posibles eventos adversos [5, D,
52,5%].

Para el resto de FAME la informacion disponible sobre su eficacia en la Aps es mas bien escasa,
por lo que serian necesarios mds estudios al respecto. El grupo GRAPPA actualmente no
recomienda el uso de sales de oro ni antipaludicos en la Aps[64].

En el caso de la AZA en un estudio con 6 pacientes a dosis de 3 mg/kg/dia se vié que producia
un efecto beneficioso tanto a nivel articular como cutdneo[301].

En el caso de las sales de oro, en la Aps se han publicado tanto ensayos clinicos[305, 306]
como otro tipo de estudios [118, 307-310] que han puesto de manifiesto que las sales de oro
tanto orales como parenterales pueden tener un efecto beneficioso en la afectacién articular,
aunque parece menor que el MTX[311]. Sin embargo, en dos meta-analisis[312, 313] recientes
encuentran resultados opuestos en relaciéon a su efectividad. Esto es debido a diferencias
metodoldgicas. Por otro lado, hasta la fecha no se ha demostrado que las sales de oro
empeoren las lesiones psoridsicas mas que otros farmacos.

D-penicilamida. En la Aps, se dispone de pocos datos, sdlo una serie de casos donde la mejoria
alcanzada no fue estadisticamente significativa[318].

En relacion con los antipaludicos, sefialar que un estudio prospectivo en el que se comparé la
cloroquina con otros FAME en pacientes con Aps y psoriasis cutanea, se observo una mejoria



similar en los distintos grupos de farmacos en cuanto a la afectacidn articular, con pocos casos
en general leves de exacerbacion de la psoriasis cutdnea, sugiriendo que este tipo de toxicidad
es menor que lo previamente supuesto[325].

Tratamiento con anti-TNFa

Recomendacion 208. Cuando esté indicado el uso de un anti-TNF, la eleccién de uno u otro
dependerd del criterio médico y las manifestaciones y circunstancias particulares de cada
paciente [5, D, 85,6%].

Actualmente disponemos de tres antagonistas del TNF-a: ETN, IFX y ADA, con indicacién
registrada para la Aps. Para ver su indicacidon, posologia, eventos adversos y monitorizacion ver
tablas 46 y 47.

Los tres agentes bioldgicos son efectivos en la Aps, y parecen seguros a menos a corto
plazo[470, 1081, 1082], pero no hay datos que avalen la superioridad de un antagonista del
TNF-a sobre otro[1083], por lo que la eleccién concreta dependera del criterio médico y las
circunstancias particulares de cada paciente. También necesitamos mas evidencia sobre la
seguridad de estos farmacos en estos pacientes mas a largo plazo.

Finalmente, sefialar que no hay suficiente evidencia disponible sobre el uso de terapias en
general (incluyendo los anti-TNF) para el tratamiento de la afectacion axial en los pacientes
con Aps. Por ello actualmente extrapolamos la evidencia de la EA a la Aps.

IFX

Recomendacién 209. Se recomienda el uso de IFX en pacientes con Aps refractarios a AINE,
FAME y tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de GC, sinoviortesis) en
las formas periféricas, y refractarios a AINE y otros tratamientos sintomaticos (analgésicos,
infiltraciones locales de GC) en las formas axiales [1a, A, 88,8%].

En la Aps, en los ensayos clinicos y en sus extensiones se ha puesto de manifiesto que IFX, a
dosis de 5 mg/kg, siguiendo el régimen habitual, es eficaz para la afectacién articular como
cutanea en pacientes activos que han fracasado a las terapias convencionales.

Se ha constatado mejoria estadisticamente significativa (en comparacién con el placebo) en
pacientes con Aps refractarios a 2 1 FAME a los 6 mese de tratamiento en relacién con el
ACR20, PsARC, entesitis, dactilitis[72], o calidad de vida y funcion fisica[434]. Al afo de
tratamiento, se ha objetivado mejoria significativa en la respuesta ACR20/50/70, PASI[73, 437],
asi como una reduccién en la progresion radioldgica[123, 436]. A los dos afos de tratamiento
con IFX[433], el 62%, 45% y 35% consiguieron respuestas ACR 20, 50 y 70 respectivamente, el
64% constatd mejoria en el PASI > 75%, y se produjo una disminucién de la progresion
radioldgica de la Aps.

Por otro lado, en un pequefio estudio observacional en pacientes con Aps refractarios a 2 2
FAME, el uso de IFX a dosis de 5 mg/kg siguiendo el régimen estandar, consiguié una notable
respuesta cutanea pero una modesta respuesta articular[438].

Finalmente indicar que son necesarios mas analisis para establecer si IFX es 0 no costo-efectivo
en las Aps[1081].



ETN

Recomendacién 210. Se recomienda el uso de ETN en pacientes con Aps refractarios a AINE,
FAME y tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de GC, sinoviortesis) en
las formas periféricas, y refractarios a AINE y otros tratamientos sintomaticos (analgésicos,
infiltraciones locales de GC) en las formas axiales [1a, A, 88,8%].

ETN también se ha mostrado eficaz para el tratamiento de la Aps activa y refractaria a terapias
convencionales (clinica articular y cutdnea[476]), tanto en los EC como en los estudios de
extensién de los mismos y estudios observacionales.

En los ensayos clinicos y sus extensiones, ETN a dosis de 25 mg 2 veces/sem durante 3 meses
ha mostrado ser estadisticamente superior al placebo en relacién a la respuesta ACR20, PsARC
y PASI. Este efecto beneficioso se ha constatado también a los 6 meses de tratamiento[475],
junto con una disminucién de la progresién radiolégica. Ademas, a los 2 afios de tratamiento
con ETN, se ha visto que hasta el 64%, 84%, y 62% de los pacientes pueden alcanzar respuesta
ACR20, PsARC, PASI50 respectivamente, asi como disminucién de la progresion radioldgica.
Recientemente también se ha observado que con el tratamiento de ETN se produce una rapida
caida de los niveles de precursores de osteoclastos y una mejoria general del edema medular
Oseo (objetivado con RM), lo que da cuenta de su efecto antirresortivo en la Aps[471].

Por otro lado, en un pequefio estudio de cohortes prospectivo, el 85% de los pacientes en
tratamiento con ETN a dosis de 25 mg 2 veces/sem durante 6 meses consiguieron una
respuesta PSARC positiva. Pero ademas, al menos el 50% mejoraron un 90% y 85%
respectivamente el NAT y NAD, el 71% el HAQ, el 20% la remisién completa de la enfermedad
y 10 de 15 consiguieron dejar los AINE[472].

Finalmente indicar que son necesarios mas analisis para establecer si ETN es o no costo-
efectivo en las Aps[1081].

ADA

Recomendacidn 211. Se recomienda el uso de ADA en pacientes con Aps refractarios a AINE,
FAME y tratamientos sintomaticos (analgésicos, infiltraciones locales de GC, sinoviortesis) en
las formas periféricas, y refractarios a AINE y otros tratamientos sintomdticos (analgésicos,
infiltraciones locales de GC) en las formas axiales [1a, A, 88,8%].

Al igual que los otros agentes anti-TNF, ADA ha demostrado ser eficaz en pacientes con Aps
activa y refractaria a terapias habituales tanto desde el punto de vista articular como
cutaneo[963, 1084, 1085].

En los ensayos clinicos y sus extensiones, ADA a dosis de 40 mg cada 2 semanas durante 3[500]
y 6 meses[496] ha mostrado ser estadisticamente superior al placebo en relacién a la
respuesta ACR20, PsARC, PASI, discapacidad, funcidn, dolor, fatiga y calidad de vida (SF-36,
DLQI). Otro estudio también constatd que a los 6 meses de tratamiento existia una mejoria
significativa (en comparacién con el placebo) de la respuesta ACR20, discapacidad, calidad de
vida, pero también el 59% de los pacientes habia mejorado el PASI en un 75%, y se objetivé un
retraso en la progresion radioldgica[377]. En estudios un poco mas a largo plazo, se ha visto
que al afio (a dosis habituales de ADA) las respuestas ACR20/50/70 eran del 56%, 44% y 30%
respectivamente, y que el 67%, 58% 46% y 33% de los pacientes tenian respuestas en el PASI



del 250%, 270%, 290% y del 100%, asi como una mejoria en la discapacidad y calidad de
vida[497]. Y un estudio publicado con dos afios de seguimiento constata que ADA sigue siendo
eficaz en relaciéon a la clinica articular, cutdnea y en la disminucion de la progresién
radioldégica[495].

Por otro lado, en los estudios observacionales, en un pequefio estudio prospectivo de 4 meses
de seguimiento se vio que los pacientes con Aps refractarios a otras terapias, tratados con ADA
a dosis de 40 mg cada 2 semanas, tenian una importante mejoria clinica[501]. Y en otro
estudio abierto con 6 meses de seguimiento, en la RM se observd una mejoria significativa en
el edema medular éseo sin que empeorara la evaluacién de las erosiones. Sin embargo, los
pardmetros que evaluaban la sinovitis no habian mejorado a pesar de la mejoria clinica
aparente[499].

Finalmente indicar que son necesarios mds andlisis para establecer si ADA es o no costo-
efectivo en las Aps.

Tratamiento de la afectacion cutanea y ungueal

Para obtener mas informacion sobre el tratamiento de la afectacidon cutdnea y ungueal
consultar el capitulo “Manifestaciones extraarticulares”.

Cambios del tratamiento farmacolégico en la Aps

La persistencia de actividad después de que el paciente se halla sometido a un tratamiento
correcto indica que la enfermedad no esta adecuadamente controlada y se debe considerar un
cambio de estrategia terapéutica.

Otros tratamientos farmacoldgicos
Infiltracion local de GC

Como hemos comentado previamente las infiltraciones locales de Gc pueden ser beneficiosas
en pacientes con Aps.

Recomendacién 212. En los pacientes con Aps se recomienda infiltrar con GC de liberacion
lenta [4, C, 81,3%] evitando siempre areas de psoriasis.

El tratamiento local recomendado de primera eleccidn es la infiltracién intraarticular con
esteroides de liberacion lenta (depot), como el betametasona y el acetato de triamcinolona.
Cuando las infiltraciones con GC han fracasado (hasta 3 infiltraciones consecutivas separadas
por 4 semanas), se puede considerar la sinoviolisis.

Para mas informacion consultar capitulos “Tratamiento”,”Otros tratamientos”.

Sinovidlisis
Recomendacién 213. Se recomienda valorar la sinoviolisis radioisotdpica (asociado a GC en la
inyeccion) en casos de artritis refractarias a tratamientos convencionales incluyendo Ia

infiltracién con GC, muy sintomaticas y/o que provocan un gran trastorno funcional [5, D,
82,5%].



La radiosinovectomia consiste en la administracion intraarticular de un radiofarmaco en forma
coloide emisor de particulas beta de alta energia que provoca la atrofia y esclerosis de la
membrana sinovial, lo que puede mejorar a medio y largo plazo los sintomas inflamatorios. Los
productos mas utilizados son el Ytrio™ para la rodilla, el Renio*®® para cadera, hombro, codo,
carpo y tobillo y el Erbio*® para las MCF y MTF e IF[857].

Recordar que este tratamiento no se aconseja en pacientes que no hayan completado su
maduracidn osea.

Para mas informacion consultar el capitulo “Otros trtamientos”.

La sinoviolisis quimica consiste en la administracion intraarticular de un agente quimico capaz
de producir necrosis del tejido sinovial. El agente mas usadoo es el tetréxido de osmio[862],
pero no se dispone de suficiente informacion de su uso en la Aps.

Para mas informacidn consultar el capitulo “Otros tratamientos”.

Actualmente no disponemos de excesiva informacién en lo referente al tratamiento no
farmacoldgico en la Aps. Distintas terapias se han propuesto y se han adoptado para pacientes
con Aps “importadas” de la experiencia de otras enfermedades como la EA y AR.

Recientemente el grupo GRAPPA ha incluido la fisioterapia como elemento importante en el
manejo de la afectacidn axial de los pacientes con Aps, a pasar que la mayor parte de esta
evidencia proviene de pacientes con EA[1086].

Llegado a este punto recordar que la discapacidad de la Aps puede llegar a ser tan importante
como la producida en la AR[1067], lo que hace que cualquier iniciativa encaminada a
combatirla (educacion, RHB, etc.) sea muy relevante.

Educacion

Recomendacidon 214. Se recomienda informar al paciente con Aps de todos los aspectos
relacionados con su enfermedad incluyendo la evolucidon de la misma asi de como todo lo
relacionado con el tratamiento [4, C, 92,2%].

Poca evidencia encontramos en lo referente a la educacién de los pacientes con Aps.

En un estudio transversal[1087], se realizé una encuesta a un grupo de pacientes con Aps y
distintos grados de afectacidn, para conocer su grado de conocimiento sobre la enfermedad en
general, etiologia, sintomas, analisis de sangre, tratamiento farmacoldgico, fisioterapia,
proteccién articular y prioridades. Los resultados pusieron de manifiesto la falta de
conocimiento general de la enfermedad. Los pacientes tenian muchas creencias erréneas en
cuanto su enfermedad (causas, uso de farmacos a largo plazo). Esto sugiere que se debe hacer
un mayor esfuerzo educativo para que asi sea mas sencillo conseguir nuestros objetivos
terapéuticos.

Rehabilitacion

Sefialar que apenas hay evidencia disponible sobre la RHB en la Aps. Sélo hay algunos estudios
aislados sobre aspectos mas bien menores de la misma. Asi por ejemplo se ha publicado la
eficacia analgésica de la electroterapia[1088], o la de la balneroterapia en el Tiberias



(Israel)[825], o el mar Muerto para mejorar el NAT y puntos dolorosos de pacientes con Aps y
fibromialgia asociada[1089].

Esto no implica que el tratamiento fisico-rehabilitador no desempefe un papel muy
importante en el manejo de los pacientes con APs. Y tal y como se ocurre en otros campos, se
ha de “importar” la experiencia y evidencia procedente de otras enfermedades como la EA y
AR para realizar recomendaciones oportunas en este sentido en la Aps.

Recomendacién 215. En los pacientes con Aps se recomienda adecuar el tipo de ejercicio,
técnica o programa de ejercicio a los requerimientos especificos de su enfermedad,
caracteristicas, circunstancias particulares y preferencias del paciente, asi como de los recursos
disponibles [5, D, 87,8%].

La indicacion de un tipo u otro de ejercicio, técnica o programa, va a depender de varios
factores. Algunos dependientes de la enfermedad, ya que obviamente la necesidad de un
ejercicio u otro es diferente si la afectacion predominante y/o mas discapacitante es la
articular o la axial. Por otro lado del paciente, ya que es evidente por ejemplo que no es lo
mismo trabajar con una persona joven que un anciano, y que las preferencias y motivacién del
paciente pueden contribuir enormemente al éxito del mismo. Y finalmente, también de los
recursos disponibles en este sentido. Por todo ello se deberd individualizar cada indicacion.

Recomendacién 216. Se recomienda indicar el ejercicio fisico en los pacientes con Aps de
forma rutinaria [5, D, 87,8%].

El ejercicio fisico ha demostrado ser un elemento muy eficaz en el tratamiento de
practicamente todas las enfermedades musculoesqueléticas, por lo que es de esperar que en
los pacientes con Aps en concreto suceda algo parecido. Por todo ello resulta razonable
recomendar de forma generalizada la practica del ejercicio a los pacientes con Aps.

Recomendacién 217. En los pacientes con Aps se recomienda realizar todas las estrategias
disponibles para incrementar el grado de cumplimiento del programa de ejercicio,
especialmente para aquellos que se van a realizar en el domicilio [5, D, 85,6%)].

Y de la misma manera, se han descrito dificultades para conseguir que los pacientes con
enfermedades musculoesqueléticas hagan regularmente el programa de ejercicios pautado,
asi que cualquier iniciativa encaminada a incrementar la adhesion a este tipo de tratamientos
en la Aps es de esperar que genere beneficios para el paciente. Consultar tabla 85 para ver
ejemplos sobre distintas estrategias.

Finalmente, y aunque no existe ni evidencia ni un consenso amplio sobre qué tipo de ejercicio,
programa, etc. es mejor para pacientes con Aps, en base a la experiencia y evidencia con otras
enfermedades es posible que los mismos ejercicios o programas sean utiles en la Aps. En la
siguiente tabla mostramos una propuesta elaborada por un grupo de expertos sobre la RHB en
la Aps[1090], que se basa en lo comnetado anteriormente y trata de adaptar a las
caracteristicas de la Aps.

Tabla 85. Propuesta de un programa de rehabilitacion para pacientes con artritis psoriasica.

1. Ejercicios de fortalecimiento muscular 1. Ejercicios de fortalecimiento muscular
2. Ejercicios de mantenimiento de la forma fisica 2. Ejercicios de mantenimiento de la forma fisica
3. Ejercicios de estiramiento 3. Ejercicios de estiramiento

4, Fisioterapia (cuando sea necesaria) 4, Fisioterapia (cuando sea necesaria)



5. Terapia ocupacional 5. Terapia ocupacional
6. Educacion al paciente 6. Educacion al paciente
7. Ejercicios posturales

8. Ejercicios respiratorios

Para mas informacion sobre la RHB en las EsA consultar el capitulo “Otros tratamientos”.

Recomendacion 218. Se recomienda indicar tratamiento quirdrgico en pacientes con EA y
dolor y/o discapacidad importantes refractarios al tratamiento médico [2b, B, 83,3%)].

No disponemos actualmente de mucha evidencia ni de recomendaciones especificas
suficientes en pacientes con Aps en lo referente al tratamiento quirdrgico[1091].

Aunque la mayoria de los pacientes con Aps se trataran de forma conservadora se estima que
hasta el 7% de estos pacientes requerird una cirugia ortopédica, siendo la artroplastia de
cadera la cirugia mas frecuente[1092].

Otro estudio también ha puesto de manifiesto que entre los pacientes con Aps las cirugias mas
frecuentes variaron en funcidon del patrén de afectacién. Asi en los casos de afectacién
poliarticular, la cirugia reconstructiva de manos y pies fue la mas frecuente, en los que
presentaban un patrén oligoarticular la artroplastia de grandes articulaciones (caderas,
rodillas, tobillos), y en aquellos con afectacién distal, la cirugia de IFD aislada o en combinacién
con la cirugia de IFP[1093].

Para mas informacion consultar el capitulo “Otros tratamientos”.

El paciente y la enfermeria en las EsA

Papel del paciente y las asociaciones de pacientes en las EsA

Las EsA son enfermedades crdénicas, que producen dolor, reduccion de la movilidad,
inflamacién y rigidez. La evolucion de esta enfermedad conlleva brotes dolorosos que
producen incapacidad laboral, sintomas depresivos y una disminucidn progresiva en la calidad
de vida del paciente. Indudablemente no hay nada como la propia experiencia vital del
paciente para conocer el verdadero alcance de la misma.

Los reumatodlogos evalian a sus pacientes basandose en una serie de datos objetivos, pero la
ciencia no puede evaluar todo, ni decidir 100% cual es la mejor opciéon en cada momento y
circunstancia, y es finalmente el paciente el que vive todos estos procesos. Es por ello que la
opinién del paciente debe de ser un item muy importante no sélo a la hora de evaluar su
enfermedad, sino también en la toma de decisiones, y también cara a la investigacion.

Recomendacion 219. Se recomienda una participacion lo mas activa posible del paciente en
todos los procesos relacionados con su enfermedad, incluyendo la investigacidn [5, D, 82,2%].

En este sentido, recientemente, ASAS y EULAR, basdndose en las recomendaciones emitidas
para la comunidad de reumatélogos en general sobre el manejo de los pacientes con EA[2], ha



“traducido”, en colaboracion con los propios pacientes, su contenido a un lenguaje que puede
ser entendido por los pacientes[1094]. Entre estas recomendaciones, se contempla una muy
relevante para los pacientes y que pocas veces queda bien reflejada en las guias de practica
clinica, que es la participacion en asociaciones de pacientes, de las que disponemos
actualmente en Espafia.

Para poder entender mejor el beneficio que se puede obtener de estas asociaciones en el
momento actual, describimos una serie de barreas y problemas que muchos pacientes
encuentran en nuestro pais, entre las que destacamos la falta de informacién adecuada desde
el principio de la enfermedad.

Recomendacidn 220. Se recomienda dar mas informacién a los pacientes en todo lo referente
a su enfermedad al inicio y durante todo el proceso de su enfermedad [5, D, 90%].

Desde que aparece el primer sintoma de la enfermedad, un paciente se puede encontrar con
lo siguiente:

1. Después de un tiempo de dolores, resulta muy frustante, y a veces genera mucha ansiedad,
el hecho de ir pasado por diferentes médicos de diferentes areas, sin un diagndstico ni
tratamiento adecuado, y muchas veces confundido por las diversas posibilidades que se
comentan. Pero a esto afiadimos que,

2. A continuacién llega uno de los momentos mds traumaticos para el paciente es la
confirmacion del diagnéstico. Después de un largo periodo de tiempo con dolores lumbares,
artritis y/o otras afectaciones, y de periplo médico, finalmente un reumatdlogo le confirma
que sufre una enfermedad que le durard de por vida y que podria llegar a producirle una
invalidez. En este momento existe una gran necesidad de informacion, pero,

2. El tiempo de la consulta médica habitualmente es muy limitado (10-15 min.) y por tanto el
reumatdlogo no puede dar toda la informaciéon que el paciente necesita: evolucién de la
enfermedad, aspectos psicoldgicos, informacion legal, adaptaciones del lugar de trabajo, etc.

3. Una vez fuera, el paciente normalmente no conoce a nadie que tenga esta enfermedad y es
solamente en esos diez minutos cada seis meses/un afio cuando recibe algo mas de
informacién acerca de la misma. Esto es especialmente grave en los pacientes de reciente
diagndstico.

Pero ademas, muchas veces los servicios publicos de salud no realizan iniciativas para paliar o
cambiar esta situacion. Por ejemplo en contadas ocasiones se impulsa desde los hospitales
campanas educativas supervisadas por personal médico. Es aqui donde el trabajo de las
asociaciones de pacientes puede cubrir gran parte de este vacio.

Recomendacidn 221. Se recomienda incrementar el conocimiento, reconocimiento y difusion
de la labor de las asociaciones de pacientes, asi como la de informar explicitamente a todos los
pacientes sobre las posibilidades que ofrecen las mismas [5, D, 91,1%].

El trabajo de informar al paciente, transmitiendo su experiencia y apoyo por parte de los
miembros de la asociacién, es fundamental. El paciente encuentra en la asociacidn un grupo
de personas a las cuales poder plantear en cualquier momento sus dudas acerca del dia a dia
de la enfermedad.

En Espafia existen unas 19 asociaciones de pacientes dedicadas a las EsA. Estas asociaciones
estan a su vez agrupadas en asociaciones regionales y nacionales como la LIRE[1095] (liga
reumatoldgica espafiola), la CONFEPAR[1096] (confederacién espafiola de pacientes



reumaticos) y otras internacionales como ASIF (Ankylosing Spondylitis International
Federation)[1097].

El trabajo de estas asociaciones de pacientes se expone en la tabla 86.

Tabla 86. Trabajos de las asociaciones de pacientes.

. Realizacion de conferencias y charlas divulgativas sobre la enfermedad

. Cursos de rehabilitacion y fisioterapia

. Creacion de materiales impresos (guias) para pacientes

. Intercambio de informacidn entre pacientes con reuniones y eventos sociales

. Asesoramiento en aspectos legales para la obtencion de minusvalias y temas fiscales
. Promocidn de la investigacion con la colaboracién activa en ensayos clinicos

. Difusién de las novedades médicas entre sus asociados

. Defensa y representacion del colectivo de pacientes ante la administracién

O 00 N O U A W N P

. Realizacion de convenios con empresas para tarifas mas econdmicas para el colectivo

10. Bolsas de trabajo para pacientes

La asociacién ademas busca medios de financiacidon entre organismos oficiales, la industria
farmacéutica, proyectos asociativos subvencionados, etc. Con este presupuesto las
asociaciones financian las actividades previamente comentadas.

Es muy interesante destacar la elaboracién de un boletin, por parte de algunas asociaciones,
donde se mezclan noticias de la asociacién con articulos técnicos donde se van incorporando
nuevos conocimientos acerca de cada patologia. Asi mismo, estas asociaciones suelen disponer
de una pagina web donde recopilar contenidos acerca de las enfermedades y con elementos
de participacion como foros y chats.

Por otro lado, estas asociaciones nacen de la colaboracidon entre pacientes y médicos. Esto
ultimos participan como directores técnicos, estando la directiva de la asociaciéon integrada por
pacientes. En ocasiones, existe una interesante simbiosis entre los servicios de reumatologia y
la asociacién de pacientes. El reumatélogo, una vez que diagnostica al paciente, lo pone en
contacto con la asociacién, y participa y supervisa las conferencias y los articulos técnicos
incluidos en el boletin. Y a cambio, la asociacion también puede facilitar los pacientes
necesarios para los ensayos clinicos realizados por los reumatélogos[1098, 1099]. Es por tanto
una relacidn fructifera y necesaria para ambos.

No existen muchos estudios de la relacién entre la evolucién de la enfermedad y su relacién
con la pertenencia a asociaciones de pacientes, aunque existe un sentimiento positivo acerca
de esta relacion. Se ha demostrado que aquellos pacientes que pertenecian a una asociacion
hacian mas ejercicio, y se preocupaban mas de su salud que los no asociados[778, 1100]. Por
su parte otros autores[720] encontraron diferencias significativas en los pacientes que
participaren en grupos de soporte eduacional en la mejora del conocimiento de la enfermedad
y practica del ejercicio fisico, sin que se despertaran sentimientos negativos por participar con
otros pacientes mas graves. Y en otro estudio que analizd la participacién en programas de
educacién [1101], demostré ser eficaz para mejorar el BASDAI, vuelta al trabajo, y otros
aspectos relacionados con la enfermedad.

Finalmente en otro estudio, se analiz6[777, 1098] la importancia de las asociaciones de
pacientes en la EA, donde encontramos, entre otras, las siguientes recomendaciones (tabla
87):



Tabla 87. Recomendaciones elaboradas para pacientes con EA.

1. Recomendar a los pacientes recién diagnosticados su participacion en las asociaciones de su provincia
2. Colaborar en las conferencias organizadas por la asociacion
3. Animar a los pacientes a crear nuevas asociaciones alli donde no existan

4. Informacidn sobre las asociaciones de pacientes en programas educativos

En este mismo estudio el autor describe como en Alemania, cada vez mas reumatdlogos
recomiendan a los pacientes recién diagnosticados su participacidon en asociaciones de
pacientes. Sin embargo menos del 25% acaban uniéndose a estas. Es necesario por tanto un
trabajo de difusidon para hacer posible un conocimiento mas intenso del trabajo de las
asociaciones de pacientes.

De todo lo anterior se deduce que hay que fomentar la participacién de los pacientes en estas
asociaciones para ayudarse a ellos mismos y para que ayuden a otros. Las asociaciones de
pacientes proporcionan toda la informacion y soporte que el reumatélogo no puede dar,
cumplimentando su trabajo, y que es tan necesaria para un tratamiento adecuado de las EsA.

Papel de la enfermeria en las EsA

Recomendacion 222. Se recomienda que en los cuidados reumatoldgicos de los pacientes con
EsA esté incluido el proporcionado por el personal de enfermeria [5, D, 91,1%].

El manejo del paciente con EsA por un equipo multidisciplinar, en el que cada profesional
tenga un rol definido e integrado, permite obtener mejores resultados de salud[1102, 1103].

La SER recomienda que exista una enfermera cada 3 consultas de reumatologia[1104]. En este
contexto, la enfermera puede desarrollar parte de su actividad de forma directa con el
paciente y su enfermedad (evaludndolo clinicamente, administrando tratamiento,
monitorizacién del mismo, etc.), pero también actuando como un enlace entre el paciente y su
reumatdlogo, otros profesionales médicos, asociaciones de pacientes, organismos oficiales,
etc.

La caracteristica principal de la actividad de enfermeria es la atencién integral del paciente con
EsA (tabla 88), que dada su gran versatilidad, puede obtener un beneficio potencial
considerable. Este beneficio se dirige en primer lugar al paciente, sobre el que de una manera
u otra actuara sobre practicamente todos los procesos relacionados con su enfermedad de
base, siendo la resolucién de problemas de diferente indole una de sus principales
aportaciones. En segundo lugar beneficia al reumatélogo, al que le puede disminuir
considerablemente su carga asistencial, y también beneficia al servicio de reumatologia con el
que puede colaborar y/o generar proyectos de investigacion, contribuyendo asi a aumentar su
actividad y prestigio. Finalmente la enfermera supone un gran beneficio para el sistema,
aumentando la eficiencia de procesos tan complejos y necesarios como los que se dan en la
EA siendo factible con su intervencién obtener una importante disminucion de los costes.

Tabla 88. Posibles funciones de la enfermera en las espondiloartritis.

- Dolor - Informacién sobre la - Monitorizacion: - Planificacion: - Colaboracion
- Actividad EsA (curso, tratamiento, | eventos adversos, analiticas y otras - Generacién de
- Funcién prondstico, etc.) interacciones pruebas, r,eY|5|ones proyectos de

) . - Ergonomia y - Administracién de reu.rTTatoIoglcas, investigacion
- Calidad de viday economia articular farmacos: iv, im, sc revisiones con otros

dependencia o o N especialistas, atencién
- Ejercicios, técnicas de | - Colaboracidn en la



- Comorbilidad relajacion monitorizacién de primaria

- Aspectos - Autoayuda y tratamientos en el - Ayuda telefénica

. i hospital de dia
psicolégicos autoadministracion de P - Informes
farmacos - Colaboracion en
- Resultados de i o infiltraciones -Aspectos legales,
pruebas - Uso de dispositivos de administrativos
ayuda - Ciertos aspectos

- Asociaciones de

psicoldgicos )
pacientes

- Organismos oficiales

Abreviaturas: iv=intravenoso; im=intramuscular; sc=subcutaneo.
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