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posible. Estas deben de servir de referencia para reumatélogos e implicados en el tratamiento de APs que
vayan a utilizar o consideren la utilizacién de TB.
Métodos: Lasrecomendaciones se emitieron siguiendo la metodologia de grupos nominales y basadas en
revisiones sistematicas. El nivel de evidencia y el grado de recomendacion se clasificaron segiin el modelo
del Center for Evidence Based Medicine de Oxford y el grado de acuerdo se extrajo por técnica Delphi.
Resultados: Se realizan recomendaciones sobre el uso de las TB disponibles en la actualidad en nuestro
pais para el tratamiento de la APs. Estas recomendaciones incluyen la evaluacién de la enfermedad,
objetivos del tratamiento, esquema terapéutico y cambios en el mismo.
Conclusiones: Se presentan las actualizaciones a las recomendaciones SER para el uso de TB en pacientes
con APs.
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Consensus statement of the Spanish Society of Rheumatology on the manage-
ment of biologic therapies in psoriatic arthritis

ABSTRACT

Objective: Due to the amount and quality variability regarding the use of biologic therapy (BT) in pso-
riatic arthritis (PsA) patients, the Spanish Society of Rheumatology (SER) has promoted the generation of
recommendations based on the best evidence available. These recommendations should serve as refe-
rence to rheumatologists and those involved in the treatment of patients with PsA, who are using, or
about to use BT.

Methods: Recommendations were developed following a nominal group methodology and based on
systematic reviews. The level of evidence and degree of recommendation was classified according to
the model proposed by the Center for Evidence Based Medicine at Oxford. The level of agreement was
established through Delphi technique.
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Results: We have produced recommendations for the use of TB currently available for PsA in our coun-
try. These recommendations include disease assessment, treatment objectives, therapeutic scheme and

switching.

Conclusions: We present an update on the SER recommendations for the use of BT in patients with PsA.

© 2010 Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La artritis psoriasica (APs) es una enfermedad inflamatoria mus-
culoesquelética crénica, habitualmente seronegativa, asociada a la
presencia de psoriasis cutidnea!. La APs ya establecida se clasifica
de acuerdo a los criterios CASPAR? (tabla 1), aunque todavia esta
por confirmar la utilidad de estos criterios en la APs de inicio3.

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

Se estima que la prevalencia de la psoriasis cutanea en la pobla-
cién general oscila entre el 0,1y el 2,8%°, 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 artri-
tis varia del 6 al 42%. Estimar la prevalencia exacta de la APs es
complicado debido a la falta de unos criterios diagnésticos y de
clasificaciéon de uso generalizado, asi como a las dificultades de
muchos profesionales para realizar un diagndstico correcto de la
enfermedad®’. Esta varia del 0,04 al 0,1% en la poblacién general®,
siendo la incidencia estimada de 3,4 a 8 casos por 100.000 habitan-
tes y afio?12,

En relacién con el curso y pronéstico de la APs, aunque tradicio-
nalmente se la ha considerado como una forma de artritis menos
grave que la artritis reumatoide (AR), toda la informacién proce-
dente de los estudios en estos Gltimos afios no indica precisamente
eso. En general, al igual que sucede en otras enfermedades inflama-
torias, incluidas las EsA, el curso es muy variable de unos enfermos
a otros.

Distintos estudios ponen de manifiesto que la enfermedad
progresa en muchos pacientes, incluso con el uso de farmacos modi-
ficadores de la enfermedad (FAME)!3-14, Finalmente, y en cuanto
a la mortalidad, existe cierta controversia en referencia a si esta
aumentada en la APs. Algunos expertos sostienen que no, pero exis-
ten estudios en los que si lo estd, siendo las principales causas de
muerte la enfermedad cardiovascular, los trastornos respiratorios
y las neoplasias!>16,

La estrategia terapéutica en la APs ha estado condicionada por
presunciones clinicas no fundamentadas muchas veces en estudios
clinicos objetivos. Asi se ha asumido que, dependiendo de la clinica,
la APs puede ser similar ala AR o a la espondilitis anquilosante (EA),
por lo que existen pocos estudios de calidad que evalien la eficacia

Tabla 1
Criterios CASPAR para la clasificacion de la artritis psoridsica.

de los FAME en la APs; ninguno ademas ha evaluado su eficacia a
nivel estructural.

El tratamiento utilizado en la APs dependerd, ademas, del tipo
de manifestacién predominante (periférica, axial, mixta), de la gra-
vedad de la enfermedad, entendiendo que la gravedad incluye la
actividad de la APs, extensién e impacto sobre el individuo?”.

Formas periféricas

El tratamiento de la artritis periférica se basa en el uso de anti-
inflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides (GC) y FAME,
de forma aislada o asociados. Puede utilizarse un AINE para el con-
trol de los signos y sintomas de la enfermedad si la manifestacién
articular, entesitis o dactilitis es leve8; si la manifestacién articular
es moderada o severa (> 3 articulaciones dolorosas (NAD) o infla-
madas (NAT) o casos de entesitis/dactilitis refractarios) se utiliza un
FAME o una combinacién de ellos: sulfasalacina (SSZ), leflunomida
(LEF), metotrexato (MTX) y ciclosporina A19-22,

Los GC orales pueden utilizarse a dosis bajas asociados a los
FAME para el control de la clinica de la APs. En casos de monoartritis,
oligoartritis o poliartritis con articulaciones especialmente sinto-
maticas o entesitis o dactilitis pueden ser ttiles las infiltraciones
locales de GC%3.

Formas axiales

No existe actualmente un consenso que permita definir la mani-
festacion axial en los pacientes con APs?4, sin embargo existen
ya trabajos que permiten realizar las siguientes consideraciones:
la manifestacién axial debe considerarse en un paciente que pre-
sente dolor vertebral inflamatorio y al menos sacroiliitis radioldgica
gradoII unilateral*2>-26,

En el tratamiento de estas manifestaciones se utilizan los AINE.
Los FAME no han demostrado eficacia24.

Formas musculoesqueléticas mixtas (periférico mds axial)
Se basan en lo comentado anteriormente.
Dactilitis y entesitis

Pueden presentarse aisladas o en el contexto de una enfermedad
mas «extendida». En el tratamiento de la dactilitis/entesitis aislada

Enfermedad inflamatoria articular (periférica, vertebral o entesitica), con 3 0 mds puntos obt

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

Presencia actual definida como psoriasis en la piel o cuero cabelludo evaluado por un reumatélogo o dermatélogo
La historia personal es la historia de psoriasis obtenida del paciente, dermat6logo, médico de cabecera, reumatélogo u otro personal sanitario

cualificado

La historia familiar es la historia de psoriasis en un familiar de primer o segundo grado referido por el paciente

b) Distrofia psoridsica ungueal, incluidos onicdlisis, pitting e hiperqueratosis, observados en la exploracién actual
¢) Factor reumatoide negativo, determinado por cualquier método excepto el ldtex, preferible ELISA o nefelometria. Los valores serdn los del laboratorio local de

referencia

d) Historia actual de dactilitis, definida como inflamacion de todo el dedo o una historia de dactilitis recogida por un reumatélogo
e) Evidencia radiogrdfica de neoformacién ésea yuxtaarticular cerca de los mdrgenes de la articulacion (manos y pies): osificacion mal definida (excluidos

osteofitos)

a1

de las siguientes categorias:

2 puntos
1 punto

1 punto

1 punto
1 punto

1 punto
1 punto
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se puede utilizar para su tratamiento AINE y/o infiltraciones locales
con GC. En el caso de dactilitis/entesitis refractarias o una enferme-
dad mas general, pueden utilizarse para su tratamiento FAME. En
todo caso, la decision clinica del FAME a utilizar vendria condicio-
nada por el contexto general de la afeccién articular.

Afectacion cutdnea y ungueal

Esta fuera del ambito de estas recomendaciones la valoracion
de la manifestacién cutanea en los pacientes con APs; sin embargo,
caberesefiar que el grado de extension de la psoriasis cutanea, valo-
rada conjuntamente con el dermatélogo, debera tenerse en cuenta
en el contexto general del paciente con APs a la hora de escoger un
FAME para realizar su tratamiento.

Para mas informacién sobre la terapia convencional en la APs
recomendamos consultar la ESPOGUIAZ7.

El objetivo de las presentes recomendaciones es poner en manos
de los especialistas en reumatologia, y de todos aquellos especialis-
tas (como médicos de atencién primaria, médicos internistas, etc.) o
profesionales sanitarios que tienen a su cuidado pacientes con APs,
un instrumento que pueda servir de orientacién para el manejo
terapéutico con terapia biolégica (TB) de estos pacientes. Sefialar
que las referentes a la monitorizacién de la TB se mostraran en otro
documento consenso. Todas estas recomendaciones deben contri-
buir a mejorar el cuidado de los pacientes con APs. Por otro lado,
deben de contribuir a un conocimiento y una mayor difusién de la
importancia de esta enfermedad.

Métodos

Para realizar este consenso, se utiliz6 una modificacién de la
metodologia de RAND/UCLA28. Este documento se basa en las revi-
siones y recomendaciones de la ESPOGUIA27 junto con una revision
critica del consenso previo?. Se formé un panel de 19 expertos reu-
maté6logos que pertenecieran al Grupo de Espondiloartritis de la
Sociedad Espaiiola de Reumatologia (SER) (GRESSER) o que hubie-
ran participado en la confeccién de la ESPOGUIA2? o del consenso
de espondiloartritis (EspA) previo2?. A estos se les envié un dossier
con los consensos previos y la ESPOGUIA. Toda la elaboracién del
documento se realizé por distribucién de tareas y comentarios a las
partes. Dos expertos epidemi6logos se encargaron de la metodolo-
gia del Consenso. En este Consenso no participaron pacientes.

Primero se asigné a cada panelista uno o varios apartados del
consenso para su redaccién. Una vez completado, se distribuyé a
todo el panel para realizar comentarios. Tras ello, miembros de la
Unidad de Investigacién (UI) de la SER, unificaron, categorizaron,
clasificaron y resumieron todos los comentarios para su valoracién
previa a la reunién del panel.

Se realizé una reunién de grupo nominal moderada por miem-
bros de la Ul de la SER. En esta reunion, se discutieron propuestas
de modificaciones al documento en relacién con el formato y el
contenido, incluidas las recomendaciones.

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

El nivel de evidencia (NE) y el grado de recomendacién (GR) se
clasificaron de acuerdo con el modelo del Center for Evidence Based
Medicine de Oxford>° por miembros de la Ul de la SER.

Con toda esta informacién se redacté el documento definitivo.

Consideraciones previas

Terapia biologica disponible

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

La TB se ha mostrado efectiva para el tratamiento de la APs en
relacién con las manifestaciones articulares y cutaneas incluso en
pacientes con enfermedad grave o muy grave31-37 tanto a corto
plazo36-38-40 como al afio y 2 afios de tratamiento3341-45 einclusoa
los 5 afios*6. Sin embargo, actualmente no hay suficiente evidencia
disponible sobre el uso de muchos fairmacos en general (incluyendo
los anti-TNFa) para el tratamiento de la afectacién axial en los
pacientes con APs. Por ello extrapolamos la evidencia de la EA a
la APs. Por otro lado también mejoran la funcién, calidad de vida y
parametros de laboratorio como la VSG y la PCR3644:47-53

En estudios con radiografias simples se ha comprobado que
disminuyen la progresiéon de la enfermedad en las articulaciones
periféricas?3-5455,

En los pacientes con APs el efecto de la TB sobre otro tipo de
manifestaciones como la amiloidosis®®, osteoporosis®’ o el riesgo
cardiovascular®®? esta por determinar.

No hay datos que avalen la superioridad de un antagonista del
TNFa sobre otroS9, por lo que la eleccién concreta dependera del
criterio médico y las circunstancias particulares de cada paciente.

Finalmente, dadas sus diferentes estructuras, antigenicidad y
mecanismos de accién, la falta de respuesta a uno de los antagonis-
tas no implica necesariamente la ineficacia de otro, ya se ha visto
que un paciente puede responder al cambiar de TB%1-63,

Los miembros del panel consideran que los anti-TNFo. deben
estar disponibles para la prdctica terapéutica de la APs, sin nin-
giin tipo de prioridad o jerarquia ajena a la de la propia evidencia
cientifica (NE 5; GR D; GA 93%).

Caracteristicas de la terapia biolégica disponible

Etanercept. ETN es una proteina de fusién con el receptor soluble
p75 del TNF unido a la Fc de una IgG (tabla 2). El ETN, en estudios
realizados en pacientes con psoriasis cutanea, presenta una eficacia
dosis dependiente, siendo las dosis de 50 mg 2 veces a la semana
(via subcutanea), el doble de la utilizada habitualmente en la APs,
las que obtienen una mayor eficacia®4.

ETN se ha mostrado mas eficaz que el placebo en el trata-
miento de la APs activa y refractaria a terapias convencionales
(clinica articular y cutinea)®>55, que se ha objetivado en para-
metros como los recuentos articulares, ACR20, Psoriatic Arthritis
Response Criteria (PSARC), Psoriasis Area and Severity Index (PASI),
PASI50. De la misma manera mejora la funcién (HAQ), calidad de
vida (SF-36), VSG y PCR y disminuye el uso de AINE y la progresion
radiolégica®447°1.55,

ETN se ha mostrado eficaz para el tratamiento de manifestacio-
nes como la entesitis y la dactilitis en la APs%4,

Se ha observado que con ETN se produce una rapida caida de los
niveles de precursores de osteoclastos y una mejoria general del
edema medular 6seo (objetivado con RM), lo que da cuenta de su
(posible) efecto antirresortivo en la APs>7.

También se ha descrito el posible efecto beneficioso de las infil-
traciones intraarticulares de ETN°1,

Infliximab. IFX es un anticuerpo monoclonal de origen quimérico
contra el TNFa aprobado para el tratamiento de la APs (tabla 2).
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Tabla 2

Agentes biolégicos en el tratamiento de artritis psoridsica segtn ficha técnica (actualizado a diciembre de 2010)%.

Principio activo Posologia y administracion

Indicaciones

Contraindicaciones

Eventos adversos®

Adalimumab - Dosis: 40 mg
- Via: subcutanea

- Frecuencia: cada 2 semanas

- APs activa y progresiva con
respuesta insuficiente a FAME

- Alergia al principio activo o
excipientes
- TBC activa, infecciones graves

- IC moderada/grave (NYHA
clases I1I/IV)

- Alergia al principio activo o
excipientes

- Sepsis o riesgo de sepsis
- Infecciones activas

- Alergia al principio activo o
excipientes

- TBC activa u otras infecciones
graves como sepsis e
infecciones oportunistas

- IC moderada/grave (NYHA
clases I11I/1V)

- Muy frecuentes: reaccion en el lugar de
inyeccién (dolor, enrojecimiento)

- Frecuentes: cefalea, infeccién respiratoria o
urinaria, herpes, diarrea

- Poco frecuentes: LES, arritmia, TBC, sepsis,
citopenia

- Raros: ICC, esclerosis muiltiple, linfoma,
tumor sélido maligno

- Muy frecuentes: reaccion en el lugar de
inyeccion, infeccién respiratoria, urinaria,
cutdnea

- Frecuentes: alergia, autoanticuerpos

- Poco frecuentes: infecciones graves,
trombopenia, psoriasis

- Raros: pancitopenia, TBC, LES
- Muy frecuentes: infeccién tracto respiratorio
superior

- Frecuentes: celulitis, herpes, bronquitis,
sinusitis, HTA, infecciones flingicas
superficiales, anemia, anticuerpos, reaccién
alérgica, depresion, insomnio, cefalea

- Poco frecuentes: TBC, sepsis, neoplasias, 1
glucosa, lipidos, ICC, trombosis, arritmia,

Etanercept - Dosis: 25 0 50 mg - APs activa y progresiva con
respuesta insuficiente a FAME
- Via: subcutinea
- Frecuencia: 25 mg/2 veces
semana (intervalo de 72-96 h);
50 mg una vez a la semana
Golimumab - Dosis: 50 mg - Solo 0 en combinacién con
MTX, en APs activa y progresiva
y respuesta inadecuada a FAME
- Via: subcutanea
- Frecuencia: 1/mes, el mismo
dia de cada mes
Infliximab - Dosis (segln peso): 5 mg/kg - APs activa y progresiva con

respuesta insuficiente a FAME

- Se administrara en
combinacién con MTX, o
monoterapia si el MTX esta
contraindicado/intolerancia

- Via: perfusién iv durante 2 h

- Frecuencia: tras primera
dosis, otra a las 2 y 6 semanas.
Después 1 cada 6-8 semanas

trastornos oculares
- Raros: reactivacion hepatitis B, linfoma,
pancitopenia
- Alergia al principio activo, - Muy frecuentes: reaccién infusional
excipientes u otras proteinas
murinas
- TBC activa, infecciones graves - Frecuentes: cefalea, infeccién respiratoria,

herpes, diarrea

- IC moderada/grave (NYHA
clases III/1V)

- Poco frecuentes: LES, TBC, sepsis, citopenia

- Raros: ICC, esclerosis mdltiple, linfoma

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

3 Los datos de la presente tabla estan obtenidos de la ficha técnica de la Agencia Espaiiola del Medicamento y la European Medicines Agency.

b Eventos adversos: muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes); poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos
de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1 de cada 1.000 pacientes).

La dosis recomendada es de 5mg/kg cada 6-8 semanas por via
intravenosa. Algunos estudios han mostrado que con dosis meno-
res, manteniendo los mismos intervalos se consigue una eficacia
similar®>-67; sin embargo, esos datos proceden de estudios realiza-
dos en la EA, por lo que actualmente se hace imposible extrapolar
estos resultados a la APs.

En la APs se ha puesto de manifiesto que IFX, siguiendo el régi-
men habitual, es eficaz tanto para la afectacién articular como para
la cutdnea en pacientes activos y refractarios a al menos un FAME,
eficacia que se ha medido en forma de recuentos articulares, res-
puesta ACR20/50/70, DAS28, PSARC o PAS[32:415468-70

De igual manera, IFX se ha mostrado eficaz para el tratamiento
de manifestaciones como la entesitis y la dactilitis en la APs>*, pero
también en las manifestaciones intestinales’! y uveitis (disminu-
cién del niimero de brotes)2.

Por otro lado, mejora calidad de vida (SF-36), la funcién fisica
(HAQ)*8, 1a VSG y la PCR7%73, y también reduce la progresién
radiolégica®874,

Al interrumpir el tratamiento con IFX su efecto beneficioso se
ha visto que puede mantenerse entre 2 y 6 meses’>,

Adalimumab. ADA es el primer anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado con alta afinidad por el TNFa humano (tabla 2). La

dosis recomendada es de 40 mg una vez cada 2 semanas por via
subcutanea.

Al igual que los otros agentes anti-TNFa, ADA ha demostrado
ser eficaz en pacientes con APs activa y refractaria a terapias habi-
tuales, tanto desde el punto de vista articular como cutianeo: en
la respuesta ACR20/50/70, PsARC, PASI, PASI/50/75/90/100, dolor,
fatiga34354249.76

ADA igualmente se ha mostrado eficaz para el tratamiento de
manifestaciones como la entesitis y la dactilitis en la APs, fun-
cién (HAQ) y calidad de vida (SF-36, DLQI)*24349 o parametros de
laboratorio®%>3. También en las manifestaciones intestinales’! y
uveitis (disminucién del nimero de brotes)’2.

En estudios con radiologia simple se ha visto que disminuye pro-
gresion de la enfermedad3742, Por otro lado, en un estudio abierto
con 6 meses de seguimiento, en la RM de articulaciones periféri-
cas se observ6 una mejoria significativa en el edema medular 6seo
sin que empeorara la evaluacion de las erosiones. Sin embargo, los
parametros que evaluaban la sinovitis no habian mejorado””.

Golimumab. Golimumab (tabla 2) es un nuevo anticuerpo mono-
clonal completamente humano dirigido frente al TNFa. Su dosis
recomendada es de 50 mg subcutaneos cada 4 semanas. Golimu-
mab ha demostrado una eficacia superior al placebo en un reciente
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ensayo faselll en pacientes con APs activa3%78, En dicho ensayo se
probé la eficacia alas 14 semanas en las respuestas ACR20 y PASI75.
También se confirmaron mejorias significativas en el HAQ, SF-36,
Nail Psoriasis Severity Index y en las puntuaciones de entesitis. Este
efecto se mantuvo hasta la semana 24 del estudio.

Resta por saber si este nuevo agente anti-TNFa tiene la capaci-
dad de ralentizar o detener la progresién del dafio estructural que
han demostrado sus predecesores.

Resultados
Objetivo terapéutico

El objetivo del tratamiento de la APs es la remision de la
enfermedad o, en su defecto, reducir al minimo la actividad infla-
matoria (MAE) para alcanzar una mejoria significativa de los
sintomas y signos, preservar la capacidad funcional, mantener
una buena calidad de vida y controlar el daiio estructural (NE 5;
GR D; GA 100%).

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

- NAD<1.

- NAT<1.

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

- EVN actividad paciente < 20.

- HAQ<0,5.

- Nimero de entesis dolorosas < 1.

En formas de predominio periférico el panel considera acepta-
ble conseguir, si la afectacién es poliarticular, un DAS28 < 2,6 (casi
remision) o, en su defecto, un DAS28 < 3,2 (baja actividad) y/o una
MAE. En las formas oligoarticulares la desaparicién completa de la
inflamacién o, en su defecto, alcanzar una MAE.

Pero si a pesar del tratamiento correcto existe progresion radio-
légica articular y/o monoartritis y/o artritis aislada de las IFD,
dactilitis y/o entesitis, que ocasione una marcada impotencia fun-
cional o altere de forma importante la actividad laboral o calidad
de vida del paciente, se considera que hay fracaso terapéutico.
Igualmente, la existencia de manifestaciones extraarticulares no
controladas (uveitis anterior de repeticién, extensa afeccion cuta-
nea, manifestaciones gastrointestinales, etc.) se considera fracaso
al tratamiento.

El objetivo terapéutico en la APs de predomino axial es el
de conseguir la menor actividad clinica posible, que idealmente
corresponderia a un indice BASDAI y valoracién global del médico
<2 y una valoracién general de la enfermedad por el paciente <2
y del dolor axial nocturno <2, en la EVN’°. No obstante, se con-
sideran aceptables un BASDAI, valoracién global del médico y una
valoracién general de la enfermedad por el paciente y del dolor
axial nocturno <4 en la EVN. La persistencia de actividad después
de que el paciente se haya sometido a un tratamiento convencional
correcto indica fracaso terapéutico30.

El objetivo terapéutico en formas mixtas dependera del patréon
predominante.

Indicaciones de terapia biolégica en pacientes con artritis
psoridsica

La TB estd indicada en pacientes activos y refractarios a la
terapia convencional (AINE, infiltraciones, FAME), excepto en
circunstancias particulares en las que la gravedad de la APs
(extension de la psoriasis, dactilitis, entesitis, monoartritis, uvei-
tis, etc.) limiten de modo claro la calidad de vida, las capacidades

de ocio o laborales del individuo, haciendo que se pueda indicar
la TB sin necesidad de agotar las posibilidades del tratamiento
convencional (NE 5; GR D; GA 93,3%).

Para una informacién mas detallada de la terapia convencional
en la APs recomendamos consultar la ESPOGUIA?7,

A) Formas periféricas

En estos pacientes, antes de instaurar una terapia con TB, y
al igual que para la indicacién de terapia convencional, ademas
de evaluar la actividad de la APs se establecera el pronéstico de
acuerdo con los parametros de gravedad (ntimero de articulaciones
con sinovitis activa, HAQ, enfermedad erosiva, etc.).

En pacientes con formas periféricas de APs previas al uso de TB,
es necesario un tratamiento correcto con al menos un FAME del que
dispongamos de evidencia documentada de su eficacia'”1929, Los
AINE y las dosis bajas de GC orales pueden ser ttiles en las formas
poliarticulares. En las formas monoarticulares u oligoarticulares,
dactilitis o entesopatia, ademas se recomienda el uso de infiltra-
ciones locales de GC. En monoartritis refractarias se puede usar la
terapia intraarticular con radiois6topos.

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

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

- MTX en escalada rapida de dosis: 7,5 mg/semana durante el pri-
mer mes. Si al mes persiste la artritis en cualquier localizacién, se
aumentara la dosis a 15 mg/semana. Si al mes todavia persiste la
artritis, se aumentara a 20-25 mg/semana. Si tras 1 meses (o en
caso de intolerancia) no se ha obtenido el objetivo terapéutico,
es indicacién de cambio de tratamiento. En caso de ineficacia con
MTX oral, el clinico puede considerar, por su mayor biodisponi-
bilidad, la posibilidad de administracién por via parenteral.
LEF: 20 mg/dia durante 3 meses (o la dosis de 10 mg en caso de
intolerancia). No es necesaria la dosis de carga de 100 mg/dia los
primeros 3 dias.
- S§SZ: 2-3 g diarios durante 3 meses.
- Ciclosporina A: 3-5 mg/kg/dia durante 3 meses o, en caso de efec-
tos adversos, la dosis maxima tolerada.

Aunque no hay evidencia sélida para el uso de la terapia com-
binada entre FAME en APs, ésta podria ser una opcién valida en
aquellos pacientes que no se controlen con monoterapia o en
quienes exista una progresion del dafio estructural a pesar del tra-
tamiento.

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

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

Siexisten criterios de actividad, el hecho de que el paciente tenga
una afectacion radiolégica extensa o una limitacién absoluta de la
movilidad no excluyen la utilizacién de TB.

En cualquier caso, a la hora de establecer la indicacién defini-
tiva de TB, se considerara de maxima relevancia la opinién de un
reumato6logo o de otro médico experto en APs y TB.

En los pacientes previamente tratados, antes de considerar la
TB se debe comprobar si habian recibido un tratamiento correcto y
actuar segin lo sefialado a continuacién:
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- Sihasido tratado correctamente y persisten criterios de actividad,
se recomienda afiadir TB, segin lo sefialado previamente.

- Si no ha sido tratado correctamente, antes de considerar la TB
se recomienda completar o reiniciar el tratamiento siguiendo las
pautas recomendadas.

- En el caso particular de pacientes en que la APs 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 respondi6 previamente antes de
considerar la TB.

B) Formas axiales

En APs de predomino axial se considerard el uso de TB ante el
fallo de al menos 2 AINE con potencia antiinflamatoria demos-
trada durante un periodo de 4semanas cada AINE a la dosis
mdxima recomendada o tolerada, excepto que haya evidencia de
toxicidad o contraindicacion a los AINE (NE 5; GR D; GA 100%).

Aunque los AINE han demostrado su eficacia8!, los inhibido-
res especificos de la ciclooxigenasa 2 (coxib) son una alternativa
terapéutica a los AINE convencionales y en algunos casos se han
mostrado altamente eficaces8283,

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

C) Formas mixtas

La indicacién de TB se realizara si cumple alguno de los criterios
comentados en los puntos anteriores.

Evaluacion: herramientas, criterios y definicion de enfermedad
activa

La evaluacién de la actividad de la APs es compleja debido a su
heterogeneidad clinica. Por otro lado, no existe todavia una defi-
nicion clara y consensuada de «enfermedad activa», como tiene la
AR.

Herramientas de evaluacion

El panel recomienda evaluar la actividad de la APs con un con-
junto minimo de pardmetros adaptados al tipo de manifestacion
clinica predominante, articular periférica, axial o entesitica (NE
5; GR D; GA 100%).

A partir de la falta actual de un indice especifico, validado y
ampliamente aceptado para la valoracién de la actividad de la APs,
y teniendo en cuenta que para la decisién de uso de TB en APs hay
valorar tanto parametros de actividad como de gravedad e impacto
de la enfermedad, a continuacién describimos las variables a eva-
luar que a su vez dependen del patrén clinico predominante!7-27:84,

A) Patron clinico con manifestaciones periféricas:

Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones arti-
culares periféricas (NE 5; GR D; GA 80%):

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

- Recuento de dactilitis.

- Valoracion global de la enfermedad del paciente con una escala
visual numérica (EVN 0-10 iiltima semana) o escala visual ana-
logica (EVA 0-10 iiltima semana).

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

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

- Valoracion de la astenia con EVN o EVA (0-10 iiltima semana),
mediante el BASDAI (cuestion n.° 1) o cuestionarios especifi-
cos validados como el Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy (FACIT)8>86,

- PCR y/o VSG.

- HAQ o cuestionarios similares.

- Cuestionarios de calidad de vida validados de tipo gené-
rico, como el SF-12, el SF-36 o EQ-5D, o especificos como el
PsAQol®788,

- Radiografias de manos y pies u otras articulaciones
afectadas.

En comparacién con la AR, se evalGlan mas articulaciones que
incluyen las IFD1727:84_ Sin embargo, un estudio reciente ha mos-
trado un buen comportamiento de recuentos mas reducidos (36 y
28 articulaciones), incluso sin incluir las IFD, y sin apreciar diferen-
cias en los ACR20 finales8?.

Las radiografias de manosy pies o de otras articulaciones afecta-
das, se recomienda solicitarlas una vez al afio durante los primeros
3 0 4 afios de evolucién de la APs. Para cuantificar el grado de
manifestacion se recomienda alguno de los indices validados, con
preferencia por el indice de Sharp-van der Heijde modificado para
la APs%,

Las variables enumeradas permiten ademas el calculo de indi-
ces compuestos de valoracién de la actividad y respuesta como
el ACR, el DAS, el DAS28 o el PsARC. Este dltimo aunque espe-
cifico para APs, reviste especial complejidad. La simple suma de
estas variables combinadas en un indice compuesto parecido al
Simplified Disease Activity Index (SDAI) o el Clinical Disease Acti-
vity Index (CDAI) en la AR se vislumbra como una alternativa
interesante®1:92,

Para mas informacién sobre las herramientas de evaluacién, se
puede consultar la ESPOGUIA27,

B) Patron clinico con manifestacion axial:

Se recomienda evaluar en pacientes con manifestaciones axia-
les (NE 5; GR D; GA 100%):

- Cuestionario BASDAI®3> en EVN o EVA (0-10) (cuestionarios
disponibles en la pdgina web de la SER: http://www.ser.es/
catalina/?cat=13)

- Valoracion global de la enfermedad del paciente en EVN o EVA
(0-10 en la iiltima semana).

- Dolor axial nocturno debido a la EsA en EVN o EVA (0-10 en la
tiltima semana).

- PCRy VSG.

- Valoracion global de la enfermedad por el médico (EVA o EVN
0-10).

Aunque la validez de la utilizacion del BASDAI en los
pacientes con APs y manifestacion axial es controvertida, de
momento se mantiene su recomendacion a falta de alternativas
mejores?4-96,

Puesto que la manifestacién axial en la APs puede ser silente®’,
se recomienda en la primera evaluacién de los pacientes con APs
una radiografia de sacroiliacas para clasificar al paciente.

Para evaluar la limitacién de la movilidad vertebral se ha
demostrado la validez de las medidas metrolégicas utilizadas
en la EA, por lo tanto, si existen manifestaciones axiales, éstas
deben de utilizarse de manera sistematica en el seguimiento
de los pacientes (disponibles en la pagina web de la SER:
http://www.ser.es/catalina/?cat=13)2>98,

C) Manifestacion entesitica

Serecomiendarecoger el niimeroy la localizacion de las entesis
sintomdticas preferiblemente mediante un indice validado (NE 5;
GR D; GA 93,3%).

Para mas informacién sobre indices y exploracién de entesis
recomendamos consultar la ESPOGUIA?7,

D) Piel y uiias

No se recomienda ningiin instrumento concreto para la eva-
luacion de la afectacion cutdnea y ungueal en la prdctica diaria,
pero se recomienda anotar la presencia o ausencia de onicopatia,
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y consultar con un dermatdélogo en caso de duda (NE 5; GR D; GA
100%).

Criterios y definicion de enfermedad activa

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

Los criterios de actividad se proponen para cada uno de los
3 patrones clinicos (formas axiales, periféricas y mixtas)?486:99,

A) Formas periféricas

Se define enfermedad activa en pacientes con patrén
poliarticular si el DAS28>3,2; con patréon oligoarticular
(< 4 articulaciones) si existe artritis/entesitis/dactilitis y la valo-
racion global del médico es (EVN) >4 y al menos uno de los
siguientes: valoracion global del paciente (EVN) >4 o los reac-
tantes de fase aguda estdn elevados (NE 5; GR D; GA 93,3%).

B) Formas axiales

Se define enfermedad activa en pacientes con afectacién axial
si el BASDAI y la valoracion global del médico (EVN) son >4y
existe al menos uno de los siguientes criterios: valoracién global
del paciente (EVN) > 4, dolor axial nocturno (EVA) > 4 o elevacion
de los reactantes de fase aguda (VSG y/o PCR) (NE 5; GR D; GA
100%).

C) Formas mixtas

La definicion de enfermedad activa en pacientes con formas
mixtas vendrd marcada por el patron clinico preponde-
rantefrelevante (NE 5; GR D; GA 100%).

También es importante tener en cuenta la extensién y localiza-
cién de la enfermedad cutanea, asi como el impacto sobre la calidad

de vida, para realizar una evaluacién global de la actividad de la
APs17.20-22,100

Valoraciéon de la respuesta terapéutica

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

En la APs con afectacién poliarticular un paciente responde
a TB si consigue la remisién clinica (DAS28<2,6) o al menos
reducir su actividad inflamatoria hasta situarla por debajo del
objetivo terapéutico (DAS28<3,2). En casos en los que éste
no se alcance, se aceptaria como suficiente un descenso del
DAS de 1,2 (desde el nivel previo), para mantener el trata-
miento con la TB que el clinico considere de eleccién, salvo que
alguno de los tratamientos no biolégicos previamente utilizados
hubiera sido mas efectivo, en cuyo caso se recomienda valorar su
reinstauracién!”-29,

En las formas oligoarticulares, no existe ningin criterio claro de
respuesta a anti-TNFa, por lo que el clinico debera evaluar indi-
vidualmente el paciente y tener en cuenta el tipo de articulacién
afectada y el impacto que ésta produce en el sujeto para tomar
decisiones.

En la APs con manifestacién axial, mientras no existan datos mas
s6lidos se consideraran los mismos criterios de respuesta a la TB
recomendados para la EA: responde a anti-TNFa si tras 4 meses de
tratamiento se consigue al menos una disminucién del BASDAI y de
la valoracién global del médico del 50% (o una disminucién absoluta
de mas de 2 puntos respecto de los valores previos) y una disminu-
cion relativa del 50% en al menos uno de los siguientes: valoracién
global del paciente, dolor axial nocturno (si ambos previos al tra-
tamiento eran >4) o disminucién de VSG y/o PCR, si previamente
estaban elevadas.

Se puede considerar fracaso del tratamiento con TB la monoar-
tritis, entesopatia o dactilitis persistentes e incapacitantes o las

manifestaciones extraarticulares relevantes no controladas o
recurrentes.

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

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

Cambios entre biologicos. Cuando no se ha logrado el objetivo
terapéutico o éste se ha perdido, se recomienda cambiar a otro
anti-TNFo (NE 2c; GR B; GA 100%).

En la APs, se ha publicado recientemente un estudio observa-
cional en el que el cambio a otro anti-TNFa obtuvo una buena
respuesta clinical9?, pero necesitamos mas estudios para confirmar
estos hallazgos.

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

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

En cuanto ala posibilidad de reduccién de dosis en pacientes con
APs que se encuentren en remision clinica con el uso de TB, no hay
por el momento evidencia suficiente como para recomendar dicha
practica. En un estudio abierto se obtuvieron buenos resultados
con dosis bajas de ETN (25 mg/semana)'%2, pero dicho estudio no
responde a la pregunta de investigacién planteada. De forma indi-
vidualizada, se puede considerar una reduccién del tratamiento.

Discusion

Este documento forma parte de la segunda actualizacion del
consenso de la SER sobre el uso de TB en las EspA. Se basa en
las revisiones y recomendaciones de la ESPOGUIA2’ junto con una
revisién critica del consenso previo??, siguiendo una metodologia
cientifica mediante encuesta Delphi. En relacién con los anterio-
res consensos, la APs aparece como entidad individual para la que
se ha realizado un consenso especifico. Esta decisién la ha tomado
el panel de expertos a partir de que las caracteristicas diferencia-
les de la APs, la evidencia cientifica y las tendencias actuales en la
literatura apoyan esta diferenciacién.

Por otro lado, dada la relevancia y la envergadura actual de la
evidencia sobre seguridad con el uso de las terapias biolégicas en
nuestro ambito, se ha decidido realizar un consenso especifico que
se publicara préximamente.

Existe en los Gltimos afios un creciente interés en el estudio de la
APs, esto se evidencia mediante la creacién de un grupo internacio-
nal (GRAPPA) dedicado al estudio de la APs y la psoriasis cutanea;
por otro lado, en Espafia existen actualmente grupos de investiga-
cién en la APs con notable relevancia internacional.

Aunque existe cierta discusién acerca de si la EA y la APs debe-
rian de estudiarse «juntas», larealidad es que salvo en determinados
aspectos, estas enfermedades desde el punto de vista clinica son
diferentes. De esta manera, en la APs la afeccidon de las articulacio-
nes periféricas es un problema caracteristico, y a dia de hoy no es
posible asimilar la afeccién axial en la APs como un proceso similar
ala EA. Por lo tanto, estamos hablando de enfermedades diferentes
con evaluaciones clinicas distintas. De hecho, actualmente existe
discusioén acerca de la posibilidad del desarrollo de un indice com-
puesto que capture todos los aspectos que son necesarios evaluar
en la APs.
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Por este motivo existe la necesidad de separar estas dos enti-
dades, aspecto éste que se ha realizado en la gran mayoria de
sociedades cientificas. No existe, ademads, actualmente unas reco-
mendaciones desarrolladas de la manera en la que se hacen en este
manuscrito, quizas las recomendaciones del grupo GRAPPA son las
mas similares a éstas. El manuscrito aporta un nuevo enfoque a
la hora de afrontar la terapia en la APs de una manera diferente
a lo planteado en los consensos previos; asi, el clinico a la hora
de consultar estas recomendaciones no tendra confusién con otra
enfermedad como es la EA.

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

Es por ello que en el presente consenso se ha tratado de emitir
recomendaciones en relacion con el uso de estos farmacos practi-
cas y que abarquen todo el espectro de nuestra actividad diaria con
los pacientes con APs. Y en este sentido, ademas nos gustaria desta-
car que, aunque actualmente no se dispone de suficiente evidencia
cientifica de calidad para muchas de las recomendaciones, el grado
de acuerdo de los panelistas a la hora de valorar las mismas ha sido
muy alto, lo que hace que estas recomendaciones tengan un gran
valor en la practica diaria.

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