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Presentacion

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) es una asociacion cientifica sin animo 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 produccién. Establecio el contrato con

el financiador en los limites que aseguraran la independencia de los contenidos de la guia.

La Unidad de Investigacion (Ul) de la SER llevd a cabo la preseleccion del investigador principal
(IP) y los panelistas, desarrollé la metodologia, coordind las reuniones y la elaboraciéon de la GPC,

incluidas las revisiones de la evidencia.

El contenido de la Espoguia recoge la evidencia disponible hasta 2017. Segun los avances del
conocimiento y la aparicidon de nueva evidencia, esta prevista una actualizacién de la guia en 4

anos.
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Principales recomendaciones de la GPC

Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax)

Intervencidn precoz

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico, en pacientes con espondiloartritis axial,
tan pronto se haya realizado el diagnéstico (Recomendacion de grado D).

Terapias bioldgicas frente a FAME tradicionales

Se recomienda la utilizacién de terapia iTNF, como el tratamiento farmacolégico de eleccidn
para los pacientes con espondiloartritis axial no radiografica activa* refractarios a AINE
(Recomendacidn de grado A).

* Definida por signos objetivos de inflamacién con elevacién de la PCR y/o RMN.

No se recomienda la utilizacion de tocilizumab en pacientes con espondiloartritis axial no
radiografica refractarios a AINE y/o tratamiento con iTNF (Recomendacion de grado C).

Respuesta al tratamiento

Se recomienda tener en cuenta la valoracién de factores predictivos de respuesta a la hora
- de indicar TB, pero en ningln caso es obligatorio para la instauracién del tratamiento
(Recomendacidn de grado D).

Se recomienda valorar los factores predictivos de progresidon de dafio estructural en la
indicacion de TB (Recomendacion de grado D).

Fallo al tratamiento

Se recomienda que, después del fracaso a un primer anti-TNF, el paciente sea tratado con
otro anti-TNF o anti-IL17A (Recomendacion de grado D).

Optimizacidon del tratamiento

En aquellos pacientes con espondiloartritis axial que alcancen el objetivo clinico no se
recomienda suspender el tratamiento con terapia iTNF (Recomendacién de grado C).

Se recomienda valorar la posibilidad de reducir la dosis del fdrmaco anti-TNF en los pacientes
con EspAax que hayan alcanzado remisidn o baja actividad de la enfermedad de forma
mantenida (Recomendacion de grado D).

Se recomienda que, ante un aumento de la actividad de la enfermedad, en aquellos pacientes
en los que se ha reducido la dosis de anti-TNF, se considere el aumento de las dosis, volviendo
a las dosis previas o a dosis estandar (Recomendacion de grado D).
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Pronéstico visual

El grupo elaborador de la guia considera que, en pacientes con espondilitis anquilosante, los
iTNF, especialmente los anticuerpos monoclonales, han resultado eficaces en la disminucién
del niumero de recidivas de uveitis y mejora del prondstico visual, pero no puede establecerse
su superioridad o inferioridad frente a la sulfasalazina basandose en la evidencia cientifica
actual (Recomendacién de grado D).

Ejercicio

A los pacientes adultos diagnosticados de espondilitis anquilosante se les recomienda
realizar, como parte del tratamiento de su enfermedad, programas de ejercicios para mejorar
los sintomas, la calidad de vida y la forma fisica relacionada con la salud (Recomendacion de
grado B).

La recomendacion anterior se hace extensiva a los pacientes con espondiloartritis axial no
radiografica (Recomendacion de grado D).

Los programas deben incluir ejercicios de tipo aerdbico y ser realizados preferentemente de
forma supervisada en grupo (Anexo 2)* (Recomendacién de grado B).

Habito tabaquico

Se recomienda instar a los pacientes fumadores con espondiloartritis axial para que
abandonen el habito tabaquico desde el momento del diagndstico (Recomendacion de grado
C).

Tratamiento de la artritis psoridsica (APs)

Intervencién precoz

Se recomienda una intervencion farmacolégica precoz con FAME sintéticos convencionales
(FAME-c) en pacientes con artritis psoridsica, principalmente en aquéllos con factores de mal
prondstico basales, con la finalidad de mejorar los signos y los sintomas, la capacidad
funcional y la calidad de vida (Recomendacion de grado D).

Terapias biolégicas en monoterapia

Las terapias bioldgicas en monoterapia han demostrado mayor eficacia que los FAME o
placebo en el tratamiento de los pacientes con artritis psoridsica en sus diferentes
manifestaciones: periférica, axial, entesitis, dactilitis y uveitis (Recomendacion de grado D).
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Se recomienda el uso de terapia bioldgica en pacientes con APs periférica refractarios al
menos a un FAME-c (Grado de recomendacion A).

Se recomienda, en pacientes con formas predominantemente axiales de APs refractarias a
208 AINE, el uso de terapia bioldgica (i-TNF o anti-IL17A) (Recomendacién de grado D).

FAME tradicionales

Se recomiendan los FAME tradicionales (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina) como
tratamiento de primera linea de la artritis psoridsica periférica activa (Recomendacion de
grado C).

Entre ellos se considera el metotrexato como el de primera eleccién, por sus efectos sobre la
artritis y la psoriasis (Recomendacién grado D).

Estos farmacos no deberian ser utilizados para tratar sintomas de enfermedad axial. No existe
evidencia que apoye su uso en entesitis. Existen dudas sobre su eficacia en dactilitis
(Recomendacion de grado C).

Se recomienda la utilizacién de apremilast para el tratamiento de artritis periférica, tras
v, fracaso o intolerancia a FAME-c, cuando se considere que es mds conveniente que la terapia
biolégica por el perfil del paciente (Recomendacion de grado C).

Se recomienda en pacientes con APs y entesitis refractarios a AINE y tratamiento local, el uso
de terapia biolégica o FAME-e (apremilast) (Recomendacion de grado C).

Se recomienda, en pacientes con APs y dactilitis refractaria a AINE y tratamiento local con
infiltraciones de corticoides, el uso de terapia biolégica o FAME-e (apremilast)
(Recomendacién de grado C).

Metotrexato y Terapia Bioldgica

Se recomienda la utilizacidn de terapia bioldgica, tanto en monoterapia como en combinacién
y con FAME-c, para todas las manifestaciones periféricas de la artritis psoridsica. La terapia
combinada con metotrexato puede aumentar la supervivencia de los fdrmacos monoclonales
i-TNF, sobre todo los quiméricos (Recomendacion de grado C).

Fallo al tratamiento

Se recomienda, en pacientes con APs periférica y fallo a un i-TNF, cambiar a otra terapia
W, bioldgica, ya sea otro i-TNF o un farmaco con otro mecanismo de accién, como i-1L12/23 o
anti-IL17A o FAME-e (apremilast) (Grado de recomendacién B).
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Morbilidad cardiovascular

El perfil de riesgo cardiovascular se debe tener en cuenta tanto en la evaluaciéon como en el
manejo terapéutico de estos pacientes (Grado de recomendacion D).

Manejo multidisciplinar

Se recomienda que dermatdlogos y reumatdélogos trabajen en estrecha colaboracién, ya sea
en la misma consulta o separados, para conseguir un control dptimo de la enfermedad
psoridsica (Recomendacion de grado D).

Siempre y cuando en el drea sanitaria de referencia se oferte la modalidad de asistencia
multidisciplinaria, cuya implantacidn es actualmente minoritaria, se recomienda este tipo de
consulta (Recomendacion de grado D).

Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax) y la artritis psoriasica (APs)

Educacion sanitaria

Se recomienda la participacién de enfermeria clinica especializada, bien de forma presencial
o telefdnica, en las consultas de seguimiento de pacientes con espondiloartritis axial o con
artritis psoriasica ya que aumenta el grado de satisfaccion de los mismos (Recomendacién de
grado D).

Los pacientes fumadores con espondiloartritis axial o con artritis psoridsica, podrian
beneficiarse de la utilizacién de programas de educacidn sobre cese tabaquico
proporcionados por una enfermera, porque éstos pueden incrementar las tasas de abandono
del habito tabaquico (Recomendacion de grado D).

Se recomienda la realizacion de talleres educacionales impartidos por enfermeria, previos al
inicio de terapias subcutaneas, pues contribuyen a disminuir el temor de los pacientes hacia
esta forma de aplicacion de tratamiento (Recomendacion de grado D).

Se recomienda la colaboracién de enfermeria para resolver las dudas y ayudar al paciente en
la cumplimentacion de los cuestionarios de autoevaluacidn; siempre que no se influencie en
las opiniones y preferencias del aquel (Recomendacién de grado D).

Los pacientes con artritis psoridsica podrian beneficiarse de la ayuda de programas de
educacion, preferiblemente en forma grupal, impartidos por enfermeria clinica especializada.
Se favoreceria asi el automanejo del propio paciente y el aumento de la adherencia al
tratamiento (Recomendacion de grado D).
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Consejos generales para el manejo del paciente

El manejo de los pacientes con espondiloartritis axial o con artritis psoridsica debe hacerse
teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente (Recomendacién de
grado D).

Antes de la instauracion temprana del tratamiento para la espondiloartritis axial o para la
artritis psoriasica, se deberia informar adecuadamente a los pacientes de las propiedades
farmacoldgicas, la duracidn del tratamiento, los beneficios que se esperan alcanzar y los
posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus preferencias (Recomendacion de grado
D).

En la prescripcion de los biolégicos considerar: edad, tratamiento anterior, preferencias del
paciente, tolerancia, efectos secundarios, posibilidad de embarazo y el coste a igual
efectividad (Recomendacion de grado D).

Deberia instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de autocuidado articular y
automanejo de la terapia biolégica (Recomendacion de grado D).

El profesional sanitario ofrecera informacion a los pacientes con espondiloartritis axial sobre
el tipo de ejercicio fisico mas adecuado a realizar en cada paciente (Recomendacion de grado
D).

El profesional sanitario ofrecera informacion a los pacientes con espondiloartritis axial sobre
la existencia de programas de deshabituacion del consumo de tabaco Recomendacion de
grado D).
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1. Introduccion

Las espondiloartritis (EspA), tradicionalmente denominadas espondiloartropatias, son un grupo
de enfermedades reumaticas interrelacionadas que comparten caracteristicas clinicas,
patogénicas, genéticas, radiograficas, epidemioldgicas y de respuesta terapéutica. Dentro de
este grupo, ademas de otras, se incluyen en la actualidad la espondiloartritis axial (EspAax) y la
artritis psoriasica (APs). Al mismo tiempo, dentro de la EspAax, actualmente se engloban dos

subgrupos: la espondilitis anquilosante (EA) y la EspAax no radiografica (EspAax-nr).

La EspAax se caracteriza por la afectacidon de las articulaciones sacroiliacas y la columna
vertebral. Tradicionalmente el diagndstico se basaba en los criterios de clasificacion modificados
de New York de 1984 para EA (1). Estos criterios requieren la presencia de un cierto grado de
dafio estructural crénico, no reversible a nivel de las articulaciones sacroiliacas, detectable en la
radiografia simple, lo cual suponia un retraso diagndstico importante. Por ello, en 2009
aparecieron los criterios de clasificacion Assessment of SpondyloArthritis international Society
(ASAS) para EspAax (2), que incorporan la resonancia magnética (RMN) de sacroiliacas, la cual
permite la deteccidn precoz de alteraciones agudas a nivel de las articulaciones sacroiliacas (3),
sin necesidad de que se haya producido aln ese cierto grado de dafio estructural radiografico.
En base a los criterios ASAS de EspAax hoy dia diferenciamos dos subgrupos de pacientes con
EspAax: 1) pacientes con EA, que ya tienen un cierto grado de dafio estructural visible en la
radiografia simple, y 2) pacientes con EspAax-nr que representan una forma precoz o menos
grave de la enfermedad. En esta Guia se irdn alternando las respuestas relacionadas con

preguntas clinicas para EA o EspAax y para EspAax-nr.

La APs es una enfermedad inflamatoria crdnica del sistema musculoesquelético, generalmente
asociada a psoriasis, que puede afectar a las articulaciones periféricas, las del esqueleto axial
(columna vertebral y sacroiliacas), las entesis (sitios de insercion de ligamentos al hueso), vainas
tendinosas (dactilitis), piel, ufias y otros drganos (intestino, ojo). Su heterogeneidad clinica y la
ausencia de criterios de clasificacion hasta hace unos anos, ha dificultado la realizacion de
estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos especificos. Sus variadas formas de presentacién y
de manifestaciones tanto musculoesqueléticas como cutdneas hacen que su manejo sea mas
complejo y necesite la colaboracidn de varios especialistas, fundamentalmente reumatdlogos y

dermatélogos (4, 5).

Para reducir la variabilidad en la practica clinica y poder mejorar la atencion y calidad de vida de

las personas con espondiloartritis axial y con artritis psoriasica, la Sociedad Espafiola de
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Reumatologia (SER) ha impulsado el desarrollo de una Guia de Practica Clinica con la
participacién de un equipo multidisciplinario de profesionales implicados en el cuidado de estas
personas. Una Guia de Practica Clinica es un documento en el que se presentan un “conjunto de
recomendaciones basadas en una revisidn sistematica de la evidencia y en la evaluacién de los
riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencidn

sanitaria a los pacientes” (6).

A nivel internacional las recomendaciones de la European League Against Rheumatism
(EULAR) y del American College of Rheumatology (ACR), para el diagndstico y tratamiento de
estas enfermedades reumaticas han sido las mas utilizadas. En Espafia la guia de referencia
(ESPOGUIA) fue elaborada por la SER en 2009 (4). Los avances importantes que han surgido en
estos afios, principalmente en el drea de intervenciones terapéuticas y del diagndstico de las
formas precoces sin dano estructural, hacen necesario actualizar los contenidos. En este
contexto nace ESPOGUIA 2015, Guia de Practica Clinica para el Tratamiento de la

Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica.

Esta guia, elaborada desde una base sélida, pretende ofrecer a sus usuarios orientacion sobre la
sistematica idénea de las intervenciones terapéuticas disponibles para estas enfermedades, asi

como la valoracién de su efectividad.

El documento es el resultado del trabajo de un importante nimero de profesionales sanitarios,
provenientes de diferentes comunidades auténomas, implicados en el manejo de pacientes con
EspAax y APs. La guia estd estructurada por capitulos en los que se da respuesta a las preguntas
gue aparecen al inicio de los mismos. Las recomendaciones se presentan al inicio de cada

capitulo y el resumen de la evidencia al final del mismo.

El material que detalla la metodologia utilizada en la GPC (estrategia de busqueda para cada
pregunta clinica, tablas de evidencia, graduacion de las recomendaciones, etc.) esta disponible

en un anexo metodoldgico de la pagina de la SER.

La SER, como promotora de esta guia, espera que gracias a ella se fomente, por parte de los
profesionales sanitarios, la toma de decisiones efectivas, seguras y coordinadas, sobre las
intervenciones terapéuticas de la EspAax y la APs centradas en los pacientes que padecen estas

enfermedades.
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Actualizacion 2017

Después de la publicacidn de la ESPOGUIA 2015, la aparicién de nuevas opciones de tratamiento
para la Espondiloartritis Axial y Artritis Psoridsica impulsaron en la Sociedad Espafiola de
Reumatologia la elaboracidn de dos nuevos documentos de Recomendaciones SER sobre estas
patologias. Los resultados de estos documentos han servido ahora para actualizar la presente
GPC. En el caso de la EspAax las nuevas recomendaciones comportan una actualizacion en la
evaluacion de actividad de la enfermedad y objetivos de tratamiento. Se incorporan también los
nuevos farmacos disponibles, asi como sus nuevas indicaciones, y una revision de los factores
predictivos de respuesta terapéutica y progresién del dafio radiografico. Finalmente, se abordan
también las situaciones de fracaso a un primer anti-TNF, asi como la posible optimizacion de la
terapia bioldgica. Con respecto a la APs, aparte de la trascendencia del diagnéstico y tratamiento
precoz, se hace hincapié en las indicaciones de la terapia biolégica y el papel de nuevos FAME
con diana especifica, como apremilast, en las diferentes formas clinicas de la enfermedad.

Asimismo, se han incorporado a la GPC los algoritmos terapéuticos elaborados en dichos

documentos de Recomendaciones.
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2. Alcance y objetivos

2.1. Alcance

Esta guia se centra en la atencién de personas afectadas por espondiloartritis axial (EspAax) o
por artritis psoriasica (APs). Se incluyen solamente pacientes adultos y el area clinica abordada

es la del tratamiento de la enfermedad.

Quedan fuera del alcance de la guia:
- Poblacién menor de 18 afios.

- Recomendaciones sobre diagndstico, prevencién, monitorizacién y prondstico.

Esta guia incluye diferentes alternativas terapéuticas:

- Tratamiento farmacoldgico.

- Aspectos sobre tratamiento de pacientes en fase precoz.

- Tratamiento no farmacoldgico con programas de ejercicios de rehabilitacion.

- Influencia del tabaquismo en las manifestaciones clinicas.

- Utilidad de los programas formativos de educacion sanitaria.

- En el caso de la APs, la guia solo incluye recomendaciones para las manifestaciones
inflamatorias musculoesqueléticas, porque se considera que el manejo de la psoriasis cutanea

moderada-grave es una tarea del dermatdlogo.

2.2. Objetivos de la Guia

Objetivo principal: orientar a los profesionales sanitarios reumatélogos en la seleccion de
recomendaciones, basadas en la evidencia cientifica disponible, sobre las intervenciones
terapéuticas para el manejo de pacientes adultos con espondiloartritis axial (EspAax) y con
artritis psoriasica (APs). En aquellas situaciones en las que no se disponga de suficiente
evidencia, se realizardn recomendaciones basadas en el consenso de los miembros del grupo de
trabajo.

Objetivos especificos:

- Incrementar las habilidades clinicas de los profesionales sanitarios implicados en la atencidn
de personas con EspAax o APs, para mejorar asi la calidad asistencial que les ofrecen.

- Reducir la variabilidad de la practica clinica en el manejo terapéutico de estas patologias.
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Evaluar la eficacia, seguridad y eficiencia de las diferentes propuestas terapéuticas

farmacolégicas y no farmacoldgicas.

- Resumir la evidencia cientifica para incrementar el conocimiento de todos los profesionales
participantes en el proceso de atencién, esperando mejorar asi la calidad de vida de sus
pacientes.

- Establecer recomendaciones para homogeneizar la atencién de los pacientes con EspAax y
APs.

- Fomentar la colaboracién entre los profesionales de las distintas especialidades, implicados
en el manejo de los pacientes. En el caso concreto de la APs se considera esencial la
colaboracidn dermatologia-reumatologia para el manejo adecuado de los pacientes.

- Elaborar un material informativo general para las personas afectadas por EspAax o APs y sus

familiares y cuidadores, que les permita conocer mejor el proceso y los elementos que

inciden en el curso de la enfermedad.

2.3. Usuarios a los que va dirigida la guia

Buscando la asistencia integral de los pacientes, ademds de los reumatdlogos la guia también va
dirigida a otros profesionales sanitarios que pueden estar implicados en el manejo de pacientes
con EspAax y APs y que trabajan en el ambito de Atencion Especializada y de Atencidn Primaria:
dermatologia, gastroenterologia, oftalmologia, rehabilitacién, enfermeria, médicos de familia y
todo aquel especialista que participe en la atencién de estos pacientes. Se dirige también a todos
los pacientes y familiares que acuden a sus consultas. Para estos ultimos se trata de una
herramienta que les permitira conocer las estrategias y posibilidades terapéuticas que tienen
estas enfermedades, de tal forma que puedan evitarse pautas de tratamiento no avaladas por

la evidencia cientifica o por la sélida opinidn consensuada de expertos.
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3. Metodologia de elaboracion

En el desarrollo de la GPC para el Tratamiento de la espondiloartritis axial y la artritis psoriasica

se han seguido una serie de pasos que se describen a continuacion:

1. Creacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

Se constituyd un grupo de trabajo multidisciplinar que integra a profesionales implicados en la
asistencia sanitaria, técnicos de la Unidad de Apoyo a la Investigaciéon (Ul) de la SER y
representantes de pacientes. Todos los participantes se relacionan en el apartado de autoria y
colaboraciones. A continuacién, se describe su composicién.

- Coordinacion: Un especialista en reumatologia, como investigador principal (IP) y una
especialista en metodologia, técnico de la Ul de la SER, se encargaron de la coordinacidn de los
aspectos clinicos y metodoldgicos de la GPC y del apoyo al grupo elaborador.

- Grupo de expertos: Especialistas en reumatologia, dermatologia, enfermeria especializada,
rehabilitacion y oftalmologia, elegidos en convocatoria publica, a través del contacto con las
distintas Sociedades Cientificas implicadas. Como miembros de un panel de expertos, se
encargaron de la elaboraciéon de las recomendaciones de la GPC.

- Grupo de Revisores de la evidencia cientifica: Varios reumatélogos, pertenecientes al grupo de
trabajo de revisores de la SER, se encargaron de revisar sistematicamente la evidencia cientifica
disponible.

- Pacientes: Ademas de los profesionales clinicos, se ha contado con la participacion de dos
pacientes dentro del propio grupo elaborador, desde las primeras fases de trabajo.

Se establecid un cronograma de trabajo donde quedaron recogidas las distintas fases de la guia
y los plazos de ejecucion.

2. Delimitacion del alcance y objetivos

El tiempo transcurrido y la nueva evidencia disponible han justificado la actualizacién de la
anterior Espoguia. Esta nueva GPC actualiza parcialmente la guia anterior y la sustituye. La
delimitacion del nuevo alcance y objetivos se realizd de forma consensuada en base a la
experiencia clinica e informacidn de los profesionales sanitarios participantes.

3. Formulacion de las preguntas clinicas

Después de concretar el alcance y los objetivos de la guia, los miembros del GEG definieron las
preguntas clinicas que debia contestar la guia. Primero se preparé un listado de preguntas

clinicas genéricas. Una vez seleccionadas aquellas que podian responder a los objetivos de la
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guia, se reformularon de forma especifica siguiendo el formato Paciente, Intervencién,

Comparacion y Outcome o variable de resultado (PICO).

Actualizacion 2017

Los documentos de Recomendaciones SER sobre EspAax y APs han servido para actualizar
algunas de las preguntas PICO incluidas en la ESPOGUIA; pero también han contribuido
aportando nuevas preguntas PICO cuyo objetivo era revisar la informacion mas reciente

proveniente de la evidencia cientifica sobre el manejo terapéutico de esos pacientes.

4. Busqueda bibliografica, evaluacion y sintesis de la evidencia

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos de Medline (a través de Pubmed),
Embase (Elsevier), Cochrane Library (Wiley Online Library), Cinhal (EBSCOhost). En la pregunta
referente a fisioterapia se ha consultado en la base de datos PEDro (Physiotherapy Evidence
Database). Se seleccionaron estas bases por ser unas de las principales fuentes de informacion
biomédica y disponer de su acceso.

La ESPOGUIA 2009 (4) se tomd como referencia para poner limites temporales a la busqueda de
estudios que respondieran a las preguntas clinicas actualizadas. De esta forma, la busqueda se
ejecuto con los estudios publicados con posterioridad a la fecha de la realizacién de la anterior
guia, es decir, desde principios del afio de 2008. Para las preguntas de nueva elaboracién no
hubo limite temporal. Las busquedas se cerraron con fechas de finales de 2014. Inicialmente,
todas las estrategias de busqueda se prepararon para recuperar solo estudios primarios de las
bases de datos sefialadas; pero cuando los resultados obtenidos con tal aproximacién fueron
escasos o intranscendentales, se complementd con una busqueda manual de las referencias
bibliograficas de los documentos mds relevantes seleccionados en la revisién. También se ha
incorporado bibliografia propuesta por los investigadores y revisores a los que se ha consultado.
De esta forma se han identificado estudios que han sido publicados en 2015, con fecha posterior
ala de la busqueda inicial realizada y hasta la tltima versidn de la guia. Se han utilizado estudios

publicados en espaniol, inglés y francés.

Actualizacion 2017
La metodologia empleada para actualizar la ESPOGUIA se ha basado en el manual metodoldgico

de Actualizacion de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud (7).
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Siguiendo el método citado se cerré la revision bibliografica en 2016. Posteriormente, los
panelistas identificaron algunos estudios que habian sido publicados en 2017 y se incluyeron en

el cuerpo de la evidencia.

Para la gestion de las referencias encontradas se ha utilizado el gestor bibliografico EndNote x7.
La estrategia de busqueda para las distintas bases de datos esta detallada en un anexo
metodolégico de la pagina de la SER:

http://www.ser.es/wp-content/uploads/2016/03/anexo metodologico Espoguia2015.pdf

https://www.ser.es/wp-content/uploads/2018/04/Anexo-sobre-la-exposici%C3%B3n-publica-
de-Recomendaciones-de-EspAax.pdf

https://www.ser.es/wp-content/uploads/2018/04/Anexo-sobre-exposici%C3%B3n-publica-de-
Recomendaciones-en-APs.pdf

Criterios de inclusion de estudios

Se incluyeron los estudios que presentaban las caracteristicas definidas a continuacion:
Poblacion de estudio: personas adultas diagnosticadas de EspAax, EspAax-nr, EA o APs.

Intervencion: Tratamiento precoz, farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME), terapia biolégica (TB), manejo en consulta multidisciplinar dermatologia-reumatologia,
programas de educacidn sanitaria, interrupcion del tratamiento, intervencion rehabilitadora,
habito tabaquico.

Variables de resultado: Eficacia sobre la actividad de la enfermedad cutdnea vy
musculoesquelética, medida por pardmetros clinicos habituales; sintomas periféricos y axiales,
entesopatia por ECO o por RMN, dactilitis, uveitis, prondstico visual, dafio estructural
radioldgico, capacidad funcional, calidad de vida.

Disefio de estudios: Revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), ECA
fase Ill o IV doble ciego y estudios observacionales de una duracién minima de = 6 meses y con
> 50 pacientes.

Criterios de exclusion de estudios

Estudios con poblacion infantil, adolescentes o embarazadas. Estudios que no se ajusten a los
componentes de la pregunta PICO ya sea por la muestra de pacientes, la intervencion, el
comparador, el Outcome o el disefio de estudio. Se excluyeron abstract, posters, revisiones

narrativas, cartas, editoriales y cualquier tipo de estudio no publicado.
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Evaluacion de la calidad de los estudios

La seleccién de estudios relevantes se realizé mediante la aplicacidn de los criterios de inclusion
y exclusiéon definidos anteriormente. Mediante las plantillas de lectura critica del SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network), se llevod a cabo una lectura critica de los estudios y se evalud
su validez interna y externa. De aquellos que fueron seleccionados se extrajeron en unas tablas
de evidencia los datos mas importantes, referidos a la metodologia, resultados y calidad. Para
evaluar el nivel de evidencia se utilizd la modificacién de los niveles de evidencia del Centro
Oxford de Medicina basada en la evidencia CEBM (http://www.cebm.net/oxford-centre-
evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009).

Formulacion de recomendaciones

Una vez finalizada la lectura critica se procedié a la formulacion de recomendaciones. Esta
formulacion se ha basado en la “evaluacién formal” o “juicio razonado”, resumiendo
previamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas. La graduacion de la fuerza de
las recomendaciones se ha realizado con el sistema modificado de Oxford
(http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009).
Las recomendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia se han resuelto por consenso
del grupo elaborador.

Elaboracion de la informacidn para pacientes

Ademads de la actualizacidn de la nueva evidencia existente sobre tratamiento entre las tareas
asumidas en esta GPC destaca la incorporacidn de la perspectiva de los pacientes.

Primero, se afrontd la labor de obtener informacion sobre la visién que los pacientes con APs y
EspAax tienen de su enfermedad. Mediante investigacidn cualitativa y utilizando las técnicas de
grupo de discusion y entrevistas en profundidad varios pacientes participaron voluntariamente
para contar sus experiencias y preocupaciones.

Después, con un guion elaborado por los coordinadores de la guia y basado en las
recomendaciones de la guia completa y la informacion cualitativa, se consensué el modelo de la
versidén para pacientes. Esta informaciéon se ha elaborado en un lenguaje y formato de estilo
adaptado a los destinatarios a los que va dirigido y recoge los aspectos de la enfermedad que
mayor utilidad pueden tener para ellos. Para la elaboracidn de la informacién dirigida al paciente
se formd un subgrupo de trabajo especifico que incluia a algunos profesionales y a los pacientes

del grupo elaborador de la guia.
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Revision externa y edicidn del documento final de la Guia

Finalizadas las fases anteriores se elabord un borrador avanzado de la GPC, que el grupo de
trabajo revisd. Se analizé cada apartado de la guia y se propuso, desde un enfoque integral, las
modificaciones necesarias.

Posteriormente se realizd una revision externa de la guia con profesionales seleccionados por
su conocimiento sobre la patologia abordada y la metodologia en la elaboracién de guias.

Las sociedades cientificas implicadas en el desarrollo de esta guia, representadas por miembros
del grupo elaborador, son la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), la Academia Espaiiola
de Dermatologia y Venereologia (AEDV), la Sociedad Espafola de Oftalmologia (SEO), la
Sociedad Espafiola de Rehabilitacion y Medicina Fisica (SERMEF) y la Liga Reumatoldgica
Espaiola (LIRE).

Exposicidn publica

El borrador de la versiéon completa de esta GPC fue sometido a un proceso de Exposicion Publica
por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos de interés (industria farmacéutica,
otras sociedades cientificas y asociaciones de pacientes), para lo cual estuvo disponible durante
un periodo de 21 dias en la pagina web de la SER, junto con un formulario de recogida de
alegaciones, con objeto de recoger la valoracidn y su argumentacién cientifica de la metodologia
o las recomendaciones de la GPC. La informacién completa de este proceso se encuentra en un
anexo en la pagina web de la SER: www.ser.es, en el apartado de investigacidn y guias de practica
clinica.

Coémo usar la GPC

Esta GPC estd organizada en capitulos. Cada capitulo referido al tratamiento presenta el
enunciado de la pregunta PICO, una tabla con la evaluacién de la calidad global y el resumen de
la evidencia; otro recuadro con la graduacién de la fuerza y el enunciado de las
recomendaciones; una breve introduccion a la pregunta, el volumen de la evidencia y su

consistencia, aplicabilidad y relevancia en nuestro contexto.
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4. Datos epidemioldgicos y manifestaciones clinicas

Las espondiloartritis (EspA) constituyen un motivo de consulta frecuente tanto en Atencién
Especializada como en Atencién Primaria, con repercusiones que afectan tanto la salud y calidad
de vida del paciente, como la esfera de sus dambitos familiar, psicosocial y socio-laboral. El
conocimiento de la epidemiologia de estas enfermedades ayudara a entender la relevancia

clinica que tienen.

4.1 Prevalencia

Las EspA tienen una distribucion universal, variando su incidencia y prevalencia en funcion de la
etnia, localizacién geografica y, sobre todo, de la frecuencia del HLA-B27 en la poblacién general
(4, 8-10). La diversidad de criterios de clasificacion de estas enfermedades hace que los estudios
internacionales ofrezcan una informacion variable de unos a otros. De manera general, las cifras
de prevalencia de las EspA se sitlan entre el 0,1% y el 2,5% de la poblacién y se estima una

incidencia que va desde los 0,84 casos a los 77 casos por cada 100.000 habitantes/afio (4).

Esta tendencia también se observa en nuestro pais, donde hay un estudio que utilizando los
criterios ESSG (European Spondyloarthropathy Study Group) como “gold estandar” ha estimado

que la incidencia anual de las EspA es de 62,5 personas por cada 100.000 (11).

La EspAax y la APs son enfermedades musculoesqueléticas inflamatorias crénicas muy comunes
y con un importante impacto sanitario y social. Una revisidn sistematica reciente sobre las cifras
de prevalencia media de la EA por continentes concluye que, aunque existen importantes
diferencias entre los distintos continentes, se encuentra coherencia en las cifras reportadas
dentro de estas regiones. De esta forma hay estudios suficientes para estimar que en Europa

entre 1,30y 1,56 millones de personas pueden tener EA (12).

Las estimaciones sobre incidencia y prevalencia de la APs muestran variaciones importantes
entre las diferentes zonas geogréficas y paises. En general, con los datos disponibles parece que
la psoriasis afecta, aproximadamente a un 3,2% de la poblacién general y que casi un tercio de
los pacientes con psoriasis tienen artritis. Por lo tanto, la prevalencia de la APs puede variar

entre el 0,3% y el 1,0% (5).

En Espafia hay pocos estudios que hayan analizado las prevalencias de estas patologias (13, 14).
A pesar de ello, los datos obtenidos coinciden con los de otros paises occidentales. Y entre el 1%

y el 3% de la poblacién general puede verse afectada por alguna de estas enfermedades (15-18).
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De igual forma, la incidencia anual estimada es de 3,6 casos por cada 100.000 habitantes (95%

Cl: 0,9-14,0) para APs y de 7,2 casos por cada 100. 000 habitantes (95% Cl: 2,7-19,0) para EA (9).

4.2 Impacto, calidad de vida

La importancia que tienen estas enfermedades no viene dada Unicamente por sus indices de
incidencia y prevalencia, sino también por su impacto en el individuo, la sociedad y el sistema
socio-sanitario. Un impacto que estd a su vez asociado a una mayor comorbilidad y mortalidad

para las personas que las padecen. (19-27).

Aungue el espectro clinico de las dos enfermedades es heterogéneo, el impacto en la calidad de
vida, relacionada con la salud de las personas afectadas, puede ser muy negativo en ambas
enfermedades (28). El dolor y la limitacién funcional afectan a la persona tanto en la esfera fisica
como en la psicoldgica e incluso en la sexual. Y ademds de esto, muchas veces hay que afiadir
gue las enfermedades reumdticas no son bien entendidas ni aceptadas, lo que puede producir
problemas en el plano socio-laboral y en el socio-afectivo del paciente (4). El andlisis de los datos
del estudio de “Prevalencia e impacto de las enfermedades reumaticas en la poblacién adulta
espafiola” (EPISER), muestra que cuando la carga de enfermedad se mide teniendo en cuenta el
impacto en la calidad de vida, tanto en su dimensidn fisica como mental, las enfermedades
reumaticas se sitlan entre las primeras debido a su frecuencia, y a la misma altura que otras
enfermedades crdnicas prevalentes como las neuroldgicas, cardiovasculares y respiratorias (26,

29).

4.3 Carga de enfermedad

La carga de enfermedad atribuible al conjunto de las enfermedades reumaticas vy
musculoesqueléticas permite medir las pérdidas de salud que para una poblacion representan
tanto las consecuencias mortales como las no mortales de las enfermedades, y ofrece la
posibilidad de sintetizar en un Unico valor el conjunto de datos epidemiolégicos de cada

enfermedad (mortalidad, incidencia y discapacidad) (30).

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades reumaticas en su
conjunto suponen la primera causa de discapacidad fisica (de origen no mental) en el mundo
occidental. En concreto, se estima que entre el 17% y el 19% de las incapacidades laborales estan
provocadas por alguna de las mas de 250 patologias reumadticas. En este sentido, las
enfermedades reumaticas y musculoesqueléticas provocan un gasto considerable, ya que

causan entre el 10% y el 15% de las consultas de Atencién Primaria, y una de cada diez urgencias
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hospitalarias se debe a estas patologias. Ademas, también son responsables de bajas laborales,
pérdida de productividad laboral, prestaciones sociales, etc., lo que supone unos altos costes

indirectos.

Se han llevado a cabo pocos estudios prospectivos observacionales a gran escala sobre la carga
de enfermedad que conllevan la EspAax y la APs. Pero en los resultados obtenidos se constata
que son enfermedades que suponen un importante coste socio-econémico, tanto desde el
punto de vista laboral, ya que la incidencia de estas enfermedades se encuentra
mayoritariamente entre los 20 y los 60 afos de edad, como desde el punto de vista social,
incrementando el gasto sanitario y la dependencia en pacientes de edades mas avanzadas (31,

32).

Asi, por ejemplo, las bajas por enfermedad en el trabajo, relacionadas con la EA, varian entre
6,5 y 18 dias por paciente por afio y entre un 15% y un 20% de los pacientes necesita la ayuda
de sus familiares o de otras personas (33, 34). También hay datos que sitlan los costes totales
medios anuales entre los 4.782 y 5.806 euros (35). Desde el punto de vista socioeconémico, los
estudios europeos muestran que, independientemente de la diversidad que puede haber en los
valores de costes, el impacto de la EA estd principalmente relacionado con la pérdida de
productividad, y que la discapacidad funcional es lo que mejor indica los elevados costes que

supone tratar esta enfermedad, ya sea durante el primer o el quinto afio (36, 37).

Sobre la carga de enfermedad de la APs los estudios con datos referidos a resultados econdmicos
y de calidad de vida de los pacientes son mas escasos todavia. Algunos estudios europeos
muestran que, por ejemplo, en Alemania, la media anual de coste directo de un paciente con
APs fue de 3.156 euros y el coste indirecto puede variar de 2.414 a 7.919 euros, dependiendo
del método utilizado para cuantificarlo. En Hungria, los costes totales medios por paciente
fueron de 5.574 euros al afio, de los cuales 2.670 eran costes directos y 2.904 costes indirectos.
En estos estudios se concluye que el comportamiento de la enfermedad, la incapacidad de las
funciones motoras y la gravedad de los sintomas de la piel eran factores determinantes en los

costes (38, 39).

En Espafiia el coste total medio de la APs (incluyendo costes directos e indirectos) se ha estimado
en aproximadamente 7.920 euros por paciente al afo (4, 40); alcanzando incluso los 75.000

euros en los casos de mala evolucién o de enfermedad grave (4, 41).
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4.4 Organizacidn y asistencia a las personas con enfermedades reumaticas
y musculoesqueléticas en el Sistema Nacional de Salud

Normalmente, el primer punto de contacto de las personas con enfermedades reumaticas con
el sistema sanitario es la Atencién Primaria, y es en este nivel asistencial donde se decide la
necesidad de derivacidn a Atencién Especializada. En la Atencidn Especializada la modalidad
asistencial mds frecuente son las consultas, actividad que va en aumento debido a la mejora de
las técnicas diagndsticas y la posibilidad de resolucién sin necesidad de hospitalizacién. Las
actividades preventivas y de promocidn de la salud llevadas a cabo en el ambito asistencial de
Atencidn Primaria son determinantes a la hora de mejorar la situacién en cuanto a incidencia,
prevalencia y mejora de la calidad de vida de una gran parte de enfermedades reumaticas. Una
adecuada coordinacion y comunicacion entre ambitos asistenciales y con otros servicios socio-
sanitarios da como resultado una atencién mas eficiente y centrada en el paciente, lo que facilita

su atencion integral y continuada (26).

En este marco conceptual, el manejo mas eficiente de las enfermedades reumaticas exige la
coordinacion y participacidn de distintos profesionales en torno a necesidades especificas del
paciente en momentos concretos, sin que se produzcan redundancias ni déficits. El paradigma

de esta complejidad son las patologias de caracter autoinmune e inflamatorio (26).

Segun la estrategia nacional, la atencidn sanitaria debe centrarse en el paciente, y dos aspectos
importantes para conseguirlo son la educacién para el autocuidado y la gestion del riesgo en el
uso de medicamentos. Por todo ello, cualquier iniciativa o programa encaminado a promover y
facilitar el autocuidado (paciente experto, escuelas de pacientes o la consulta de enfermeria y
rehabilitacion/fisioterapia), seran beneficiosos tanto para el paciente como para los
profesionalesy el sistema. Asi mismo, debido a la cronicidad de estas enfermedades, lo que hace
qgue muchos pacientes tengan que tomar distintos medicamentos y con frecuencia de forma
simultanea durante la evolucion de su enfermedad, es importante también incorporar medidas

que garanticen la seguridad del paciente (26).

La Estrategia Nacional en enfermedades reumaticas establece un conjunto de obijetivos,
recomendaciones e indicadores que contribuirdn a mejorar la calidad de las intervenciones y los
resultados en salud de las personas con estas enfermedades. Siempre de forma realista, en
funcién de los recursos disponibles y del dmbito de competencias de las Comunidades

Autondmicas (CCAA) y en base a la informacion y evidencia cientifica disponibles (26).
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La calidad de la atencidn a las personas con enfermedades reumaticas y los resultados en salud
son aspectos dificiles de evaluar. Desde la Estrategia se proponen un conjunto de indicadores
que permiten el analisis temporal de estas enfermedades a través de fuentes de informacion de
ambito nacional. Otros indicadores deberdn ser proporcionados por las CCAAy en ocasiones por

las sociedades cientificas participantes y las asociaciones de pacientes (26).

4.5 Manifestaciones clinicas

Las espondiloartritis son un grupo heterogéneo de enfermedades que comparten ciertas
caracteristicas clinicas, inmunogenéticas y radiograficas que las diferencian de otras
enfermedades (42): 1) agregacién familiar, 2) mecanismos patogénicos, 3) asociaciéon con el HLA-
B27 y con infecciones generalmente del trato gastrointestinal o genitourinario, 4) afectacién de
la entesis (zona de insercién de tendones, fascias y ligamentos, tanto en articulaciones

periféricas como en la columna vertebral), y 5) sintomas y signos clinicos.

Son enfermedades que se caracterizan por provocar una inflamacién crénica de las entesis y
otras estructuras musculoesqueléticas con tendencia a producir anquilosis 6ésea. Las
caracteristicas clinicas mas tipicas y frecuentes son: sacroilitis, entesitis, espondilitis, oligo o
poliartritis, uveitis (inflamacién ocular), psoriasis e inflamacidn intestinal. También pueden

aparecer otros sintomas y signos extrarticulares, pero en general son menos frecuentes.

Cada una de las EspA tiene peculiaridades propias, lo que hace que haya que considerarlas como
entidades especificas y que su tratamiento y seguimiento también tengan que adaptarse a tales

caracteristicas especificas (4).

Espondiloartritis axial (EspAax)

La EspAax se asocia estrechamente con el HLA-B27 (43). Es una enfermedad inflamatoria
sistémica crdnica, de etiologia desconocida, que afecta primariamente al esqueleto axial
(articulaciones sacroiliacas y columna vertebral) y las entesis, y cuya lesion mas caracteristica es

la sacroilitis (44).

Se sabe que el proceso inflamatorio puede provocar una osificacidon condral y anquilosis fibrosa
que conduce, en estadios avanzados y hasta en un 30% de los pacientes, a la anquilosis. Otra
caracteristica, menos frecuente pero no por ello menos importante, es la afectacidon de
articulaciones periféricas, en especial de las articulaciones de miembros inferiores como las
caderas, rodillas y pies, pudiendo aparecer manifestaciones extrarticulares como la uveitis (4,
45). La EspAax también estd asociada a comorbilidades importantes, como la enfermedad
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cardiovascular y la osteoporosis (46). Otras comorbilidades menos frecuentemente asociadas

incluyen manifestaciones renales, neuroldgicas y pulmonares (47).

Artritis psoridsica (APs)

La APs es una enfermedad inflamatoria crdnica del sistema musculoesquelético asociada a la
presencia de psoriasis cutdnea, y generalmente a un factor reumatoide negativo. Su
heterogeneidad clinica y la ausencia de criterios de clasificacion hasta hace unos afios, ha

dificultado la realizacion de estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos especificos (4, 5).

La asociacion de una de las diferentes formas de psoriasis cutdnea con una o mas de las distintas
expresiones clinicas de la APs puede explicar la dificultad de evaluar el perfil genético de la
enfermedad (48). En particular, el Cw6 se ha asociado con la psoriasis, mientras que el HLA-B27,

HLA-B38 y HLA-B39 se han asociado con APs (49).

Hay factores ambientales, como la infeccidn por VIH, el estrés traumatico y la obesidad que
parecen aumentar la susceptibilidad a desarrollar APs. Ademas, algunas formas de psoriasis que
incluyen distrofia ungueal, lesiones del cuero cabelludo, y la psoriasis interglitea/perianal se

han correlacionado con una mayor probabilidad de desarrollar APs (50).

La APs aumenta los factores de riesgo de enfermedades cardiovasculares como la hipertensién
y la dislipemia, con un perfil lipidico aterogénico, lo que aumenta la incidencia de arterosclerosis
subclinica (51-54). También hay un aumento de la prevalencia del sindrome metabdlico,
especialmente en aquellos pacientes con enfermedad moderada a grave de la piel, en los que la
enfermedad también suele tener un gran impacto psicolégico (55). Todo ello implica una pérdida

de calidad de vida de dichos pacientes.
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5. Preguntas clinicas de investigacion
Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax)

Intervencion precoz

1. En pacientes con espondiloartritis axial, éla intervencidon farmacoldgica precoz mejora la
capacidad funcional, el dafio estructural y la calidad de vida?

Terapias bioldgicas frente a FAME tradicionales

2. En pacientes con espondiloartritis axial no radiografica, ¢cudl es la eficacia de las distintas
terapias bioldgicas frente a placebo o FAME tradicionales? ¢Cual es la eficacia relativa de las
distintas terapias bioldgicas?

Respuesta al tratamiento

3. En pacientes con espondiloartritis axial, écudles son los factores prondsticos de respuesta al
tratamiento biolégico?

4. En pacientes con espondiloartritis axial, éla intervencion farmacoldgica con TB frena la
progresion del dafio estructural y la lesidn radiografica axial?

Fallo al tratamiento

5. En pacientes con espondiloartritis axial que no han respondido a anti-TNF, ¢es eficaz la
intervencidn con otro anti-TNF u otra terapia bioldgica?

Optimizacion del tratamiento

6. En pacientes con espondiloartritis axial, ¢ se puede suspender el tratamiento con inhibidores
del TNF? ¢Se puede reducir el tratamiento con inhibidores del TNF?

Prondstico visual

7. En pacientes con espondilitis anquilosante, éla utilizacién de bioldgicos, en comparacién con
el empleo de la sulfasalazina, disminuye el nUmero de recidivas de uveitis y mejora el prondstico
visual?

Ejercicio

8. En los pacientes con espondilitis anquilosante, équé tipo de programa de ejercicio es mas
eficaz para mejorar los parametros clinicos y funcionales?

Hadbito tabdquico

9. En pacientes con espondiloartritis axial, ¢el tabaco empeora las manifestaciones clinicas
(artritis, afectacion axial, entesitis, dafio estructural)?
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Tratamiento de la artritis psoridsica (APs)

Intervencion precoz

10. En pacientes con artritis psoriasica, éla intervenciéon farmacoldgica precoz mejora la
capacidad funcional, el dafio estructural y la calidad de vida?

Terapias biolégicas en monoterapia

11. En pacientes con artritis psoriasica, écudl es la eficacia de las terapias bioldgicas en
monoterapia, en su forma periférica, axial, entesitis, dactilitis, uveitis, piel y uias?

FAME tradicionales

12. En pacientes con artritis psoriasica, ¢cudl es la eficacia de los FAME en su forma periférica,
axial, entesitis, dactilitis, uveitis, piel y ufias?

Metotrexato y Terapia Bioldgica

13. En pacientes con artritis psoridsica, ¢es mas eficaz el tratamiento combinado de MTX y TB

que el tratamiento con TB en monoterapia®?

Fallo al tratamiento

14. En pacientes adultos con artritis psoriasica con afectacion axial y/o periférica y fallo a un
anti-TNF ¢es eficaz el tratamiento con una segunda terapia bioldgica?

Morbilidad cardiovascular

15. En pacientes con artritis psoridsica axial y /o periférica, el tratamiento con FAME o terapias
bioldgicas, ¢reduce la morbilidad cardiovascular?

Manejo multidisciplinar

16. En pacientes con artritis psoridsica y psoriasis cutdnea moderada-grave, é cudl es el beneficio,
en términos de mejoria de control clinico y satisfaccion del paciente, de un manejo
multidisciplinar (consultas dermatologia-reumatologia) del paciente?

Tratamiento de la espondiloartritis axial y la artritis psoriasica

Educacion sanitaria

17. En pacientes con espondiloartritis axial, ¢ es beneficiosa la educacidn sanitaria impartida por
la enfermera? En pacientes con artritis psoriasica y afectacion periférica y/o axial, ées
beneficiosa la educacidn sanitaria impartida por la enfermera?
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spoguia

6. Tratamiento de la espondiloartritis axial (EspAax)

Pregunta clinica 1

En pacientes con espondiloartritis axial, éla intervencién farmacoldgica precoz mejora la
capacidad funcional, el dafio estructural y la calidad de vida?

Resumen de la evidencia

No existe suficiente evidencia sobre la eficacia del tratamiento farmacoldgico 2b. 4
’
precoz en pacientes con espondiloartritis axial (56-61).

En analisis secundarios en los que se evalla la eficacia de las intervenciones

farmacoldgicas en pacientes con espondiloartritis axial, los pacientes con 2b. 4
enfermedad de menor duraciéon respondieron mejor al tratamiento con iTNF (57,

62, 63).

Recomendaciones

Se recomienda iniciar el tratamiento farmacolégico, en pacientes con espondiloartritis axial,
tan pronto se haya realizado el diagndstico (Recomendacion de grado D).

En la mayoria de enfermedades crénicas complejas, y en especial en la artritis reumatoide (AR),
existen datos consistentes que sugieren que la instauracion de un tratamiento precoz y efectivo
es clave para mejorar la respuesta clinica y posiblemente reducir la carga de enfermedad
(discapacidad, bajas laborales, mejora calidad de vida) (64-68). Los pacientes con EspAax tienen
a la larga una carga de enfermedad importante, comparable a la AR (39, 40). Con frecuencia
estos pacientes presentan un retraso diagndstico superior a 6 afios como consecuencia del
desconocimiento de la enfermedad (69, 70). Actualmente se dispone de diversas alternativas
terapéuticas muy eficaces para el tratamiento de la enfermedad (71). El diagnéstico precoz y el
tratamiento adecuado podrian mejorar significativamente a estos pacientes y reducir la carga

de la enfermedad a largo plazo.
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Calidad de la evidencia

No se han identificado estudios de calidad que hayan sido disefiados especificamente para
responder a la pregunta clinica. Solamente se ha encontrado un ECA que realiza un andlisis
secundario que se centra en la cuestién y al que se ha rebajado su nivel de evidencia dentro de
la escala del CEBM de Oxford. No obstante, el grupo elaborador de la guia (GEG) ha considerado
oportuno incluir en el analisis de la evidencia otros estudios que no cumplen completamente los
criterios de inclusidn planteados inicialmente. Se pretende reunir asi la maxima informacién

posible para poder orientar a los miembros del GEG en la formulacién de las recomendaciones.

Hay un ECA doble ciego, de 12 semanas de duracion seguido de una extension abierta hasta 52
semanas, que evalua la eficacia del tratamiento con adalimumab (ADA) frente a placebo en
pacientes con EspAax-nr, activa (BASDAI > 4) y con falta de respuesta a, al menos, un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Aunque el estudio no se disefid para comparar la
diferencia en la respuesta a una intervencidn precoz frente a tardia, los autores incluyen un
analisis de posibles predictores de respuesta. Cuando analizan los datos a las 52 semanas, los
pacientes con < 3 afios de evolucién (ademas de aquellos con PCR > 6 mg/L y los de < 30 afios)
tienen un porcentaje mayor de alcanzar respuesta ASAS40 (P=0,006) o BASDAI 50 (P=0,014) que
los pacientes con mds de 10 afios de evolucién. Sin embargo, en el analisis multivariante, la
menor duracidn de la enfermedad pierde significacidon estadistica, aunque la menor edad y la
PCR elevadas permanecen como predictores de respuesta BASDAIS0 y ASAS40. Los autores
explican la pérdida de significacion por el solapamiento con la edad del paciente y concluyen
que, ademas de aquellos con menor edad y PCR mas elevada, los pacientes con enfermedad de

menor duracién responden mejor al tratamiento (57) (Nivel de evidencia 2b).

Un estudio abierto, observacional y prospectivo en un solo centro y de tres meses de duracion,
analiza en 95 pacientes con EA (criterios de clasificaciéon de Nueva York) activa (BASDAI 2
40/100), la eficacia de los AINE y los posibles predictores de respuesta de estos farmacos. Los
pacientes que responden al tratamiento tienen una menor duracién de la enfermedad que los
no respondedores (4 afios (0,5-13) frente a 8 afios (1-34); p<0,001). Los autores, en la discusion,
defienden que su resultado de mejor respuesta de los pacientes con menor tiempo de evolucion
de la enfermedad, hallazgo similar al encontrado con el tratamiento con inhibidores del TNF
(iTNF), sugiere que este predictor de respuesta no se relaciona con el tratamiento sino con las

caracteristicas clinicas de estos pacientes (56) (Nivel de evidencia 4).

34
GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion



L7

Sociedad Espanolace i e
Reumatologia

Un estudio analiza los datos de dos ensayos clinicos para identificar pardmetros predictores de
respuesta clinica a iTNF (infliximab, etanercept y 12 semanas de duracion) en 99 pacientes con
EA. El analisis univariante demuestra que la menor duracién de la enfermedad, ademas de un
menor BASFI, aumento de VSG y PCR, y menor edad, predice una mayor respuesta BASDAI50
(OR: 0,93; 0,88 — 0,98; p = 0,003). Cuando estratifican los enfermos segun la duracion de la
enfermedad (< 10 afios, 11 — 20 afios, >20 afios), observan una respuesta BASDAI50 en un
porcentaje mayor y significativamente superior en los pacientes con menor duracién de la
enfermedad (73%; 58% y 31% respectivamente; % = 11,7; p = 0,003) (59) (Nivel de evidencia
2b). Un estudio publicado posteriormente y con datos de los mismos ensayos que el anterior,
analiza la capacidad de prediccidn en la respuesta a iTNF de la presencia y extension de lesiones
inflamatorias en la RMN, en las articulaciones sacroiliacas o en la columna. Se tienen en cuenta
tres parametros predictivos (duracién de la enfermedad, PCR (mg/L) y RMN (Berlin)). Aunque
cada parametro, individualmente, tenia una capacidad predictiva moderada en el mejor de los
casos, ésta mejoraba con la combinacion de los tres. Los pacientes con dos de los parametros
alcanzan respuesta de al menos el 45% y aquellos con uno de los dos pardmetros al menos el
25%. Los autores destacan la influencia de la presencia de inflamacién en la RMN e insisten en
que es la combinacién de los tres parametros, duracion de la enfermedad, PCR elevada e indice
de Berlin elevado, la que predice la respuesta al tratamiento con iTNF (60) (Nivel de evidencia

2b).

Un estudio analizé los datos de dos ensayos clinicos en pacientes con EspAax precoz activa
tratados con etanercept vs SSZ en un caso y adalimumab vs placebo en el otro, durante un afio.
Los pacientes con menor evolucién (<4 afios) mostraron mayores mejorias de BASDAI, BASFI,
BASMI y ASDAS que los pacientes con enfermedad de mayor duracién. Ademas, el cambio en el
BASDAI se asocio con el cambio de la inflamacion de las Sl evaluada por RM (indice de Berlin) y
el cambio de la PCR en los pacientes de menos de 4 afios de evolucion. Propusieron que 4 afios
podria ser un buen punto de corte para identificar la ventana de oportunidad (61) (Nivel de

evidencia 2b).

En un anadlisis de datos del Registro Britanico de bioldgicos, se hizo un andlisis multivariante de
los predictores de mejoria de BASDAI y BASFl en 261 pacientes a los 6 meses de tratamiento con
infliximab, etanercept y adalimumab. Se escogieron las variables que alcanzan una p £0,2, en
un modelo de regresion logistica y no se encontroé relacion entre la duracion de la enfermedad
y la respuesta al tratamiento. Los autores concluyen que los reactantes de fase elevados al inicio

del tratamiento predicen la respuesta al mismo (58) (Nivel de evidencia 4).
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Ante la escasa evidencia identificada para esta pregunta, se ha optado por incluir informacién
procedente de dos estudios adicionales que solamente estan publicados como resumenes
presentados en congresos. Un ensayo abierto de cinco afios de seguimiento incluye pacientes
con EspA muy precoz, aunque no especifica criterios de clasificacion, ni tiempo de evolucién. Es
la continuacidn de un ECA de 16 semanas de duracidon (n=39), en el que se administraba
infliximab (INF) frente a placebo (PBO). Después del seguimiento durante 40 semanas, si hay
brote (BASDAI > 4), los pacientes se incluyen en el estudio abierto (n= 25). El 58% de los
pacientes tratados con INF al principio siguen con iTNF frente al 100 % de los tratados con PBO.
Los autores concluyen que un tercio de los pacientes tratados precozmente con un curso de tres
meses de INF permanecen bien y sin tratamiento a los cinco afios y todos los pacientes que
recibieron inicialmente PBO precisan tratamiento con iTNF a los 5 afios (72). Un estudio con
datos de 4 ensayos clinicos, 12 semanas de duracién y 1281 pacientes, analizo la relacion entre
la duracién de la enfermedad y las caracteristicas basales y la respuesta al tratamiento de
placebo/ sulfasalazina (SSZ) frente a etanercept. Se clasificé la duracion de la enfermedad en
cuatro categorias (< 2 afios; 2 — 5 afios; 5 — 10 aflos y > 10 afios). En general, en todas las
categorias los pacientes respondieron a etanercept en un porcentaje superior al de SSZ o
placebo. Los pacientes con menor duracidon de la enfermedad tuvieron una tendencia a una
mejor respuesta a ETA para la mayoria de las variables dicotdmicas, que no se observé en el caso
de la SSZ o PBO. Esta tendencia fue significativa para los < 40 afios al diagndstico. Los autores
concluyen que ETA fue mas eficaz que SSZ y PBO independientemente de la duracion de la
enfermedad. Los pacientes con duracidn menor de 2 aifos parecian tener la mayor respuesta
(73).

Actualizacion 2017

La ultima actualizacién de las Recomendaciones SER sobre el uso de terapias bioldgicas en
Espondiloartritis axial (EspAax) afiade nuevas referencias que sustentarian el beneficio del

inicio precoz del tratamiento en pacientes con Espondiloartritis axial.

Hay dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que comunican la eficacia de la terapia anti-TNF
en EspAax precoz. En el primero se incluyeron pacientes con “dolor lumbar inflamatorio” (DLI)
de menos de 3 afios de duracidon y HLA-B27+ ademas de sacroileitis activa en RMN. Fueron
tratados con infliximab con respuestas clinicas favorables (ASAS20 y ASAS40, ASAS-PR,
BASDAI), mejoria o resolucion de las lesiones inflamatorias de RMN (edema dseo) y mejorias
de la funcidn (BASFI) y la calidad de vida (ASQol) a las 16 semanas, superiores a las del grupo

placebo (62).
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En el segundo (63) se incluyeron pacientes con diagndstico de EspAax activa, de menos de 3
afos de evolucién, con inflamacidn activa en la RM SI, sin uso previo de AINE (o sometidos a
un lavado si los recibian antes) y fueron asignados (2: 1) a recibir naproxeno (NPX) 1000 mg
diarios mas IFX 5 mg/kg o placebo hasta la semana 24. Se observaron mas remisiones
parciales ASAS (ASAS-PR) en el grupo con IFX+NPX (61.9%) que en el de PBO+NPX (35.3%) en
la semana 28 (p=0.002). Ademads, mas pacientes en el grupo con IFX+NPX tenian mejorias

ASDAS, ASDAS-ID, respuesta ASAS-40 o mejorias en BASDAI o BASFI entre otros.

La mejor respuesta clinica observada con el tratamiento precoz, con independencia de si se trata
de terapia con iTNF o AINE, sugiere que el tratamiento precoz es un factor predictor de respuesta

clinica en estos pacientes (56, 57, 60, 61, 73, 74).

En la formulacion de las recomendaciones y por lo que respecta a su aplicabilidad y posibilidad
de generalizar los resultados, el grupo de expertos ha tenido en cuenta que a pesar de que no
existe ningun estudio especifico bien disefiado, los resultados son consistentes con la afirmacién
de que el tiempo de evolucién de la enfermedad es un factor predictor de respuesta clinica en
pacientes con EspAax. Conviene matizar, sin embargo, dos cuestiones: la primera es que no
existen datos definitivos que permitan establecer con precision qué se entiende por tratamiento
precoz. En algunos estudios se sugiere que podria tratarse de un periodo inferior a 5 afios con
respecto al inicio de los sintomas (57, 59, 61, 73); aunque se muestra que hay también mejor
respuesta clinica en pacientes de menos de 10 afios evolucion (57, 59, 60, 73). La segunda
cuestion es que si los resultados han sido similares con distintos tratamientos esto sugeriria que
la prediccidn de respuesta estd mas relacionada con las caracteristicas clinicas de los pacientes
que con el tratamiento en si. El GEG concluye que conseguir una buena respuesta clinica, incluso
la remisién clinica de la enfermedad puede reducir a la larga los costes sanitarios directos e
indirectos de estos pacientes. Y las evidencias apuntan a que este objetivo es mas facil

conseguirlo cudnto mas precoz sea el tratamiento.
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Pregunta clinica 2

En pacientes con espondiloartritis axial no radiografica, écudl es la eficacia de las distintas
terapias biolégicas frente a placebo o FAME tradicionales? ¢ Cual es la eficacia relativa de las
distintas terapias bioldgicas?

Resumen de la evidencia

Las terapias bioldgicas inhibidores del TNF (adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, infliximab y golimumab) han demostrado ser eficaces en el
tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica. Con respecto a placebo, 1b
disminuyen la actividad de la enfermedad y mejoran la capacidad funcional (57,

62, 70, 75-78).

Los bioldgicos adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliximab vy

golimumab, con respecto a placebo, contribuyen a (57, 62, 70, 75-78):
1b
e Disminuir la actividad inflamatoria.

e Mejorar la capacidad funcional.

El bioldgico tocilizumab no mejora los parametros clinicos ni funcionales de la
espondiloartritis axial no radiografica que no han respondido previamente al
tratamiento con iTNF (79).

Recomendaciones

Se recomienda la utilizacién de terapia iTNF, como el tratamiento farmacolégico de eleccidon
para los pacientes con espondiloartritis axial no radiografica activa* refractarios a AINE
(Recomendacidn de grado A).

* Definida por signos objetivos de inflamacidon con elevacién de la PCR y/o RMN.

No se recomienda la utilizacion de tocilizumab en pacientes con espondiloartritis axial no
radiografica refractarios a AINE y/o tratamiento con iTNF (Recomendacion de grado C).

Los criterios de clasificacion ASAS de espondiloartritis axial (EspAax) (80) han permitido
incorporar el concepto de espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr), caracterizada por
ausencia de dafio estructural en la radiografia y considerada como estadio precoz de la EspAax.
Diversos estudios indican manifestaciones clinicas y carga de la enfermedad comparables (81-
85), tanto en pacientes con EspAax-nr como en EA segun criterios modificados de New York (1).
Por tanto, ambos estadios requieren tratamiento, independientemente de la presencia de dafio
estructural. En los consensos actuales, las recomendaciones de tratamiento para EspAax,
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incluyendo EspAax-nr, indican a las terapias iTNF como opcién de tratamiento en caso
refractario a AINE (14, 86). En EA hay clara evidencia que el tratamiento con iTNF es eficaz en
mejorar los signos y sintomas y la capacidad funcional de la enfermedad (75, 87, 88); incluso hay
datos a favor de un posible efecto enlentecedor de la progresion radiografica espinal (89, 90).
También se estan realizando ensayos clinicos con ustekinumab (inhibidor 1L-12/23) vy
secukinumab (inhibidor IL-17), en EA refractaria a AINE (91, 92), con buenos resultados

preliminares.

Calidad de la evidencia

Hay un metaanalisis que incluye un total de 20 estudios (15 en pacientes con EAy 5 en EspAax-
nr), con datos de 3096 pacientes y cuyo objetivo es evaluar la eficacia de terapia con iTNF frente
a placebo, en pacientes con EA y EspAax-nr. En EspAax-nr se incluyeron dos estudios de
adalimumab, uno de infliximab, uno de certolizumab pegol y uno de etanercept, todos ellos con
una duraciéon minima de al menos 12 semanas. El tratamiento con iTNF mostré una mayor
eficacia que placebo en el BASDAI (tamaiio efecto 0,73; 1C95% 0,44 a 1,01), BASFI (tamafio efecto
0,57;1C95% 0,29 a 0,85) y respuesta ASAS 40 (OR 3,6; IC95% 2,5 a 5,3). En la revisidn sistematica
(RS), a partir de los datos de algunos de los estudios incluidos, se realiza un analisis de la eficacia
de la terapia con iTNF entre pacientes con EA y EspAax-nr, sin encontrar diferencias significativas

(75) (Nivel de evidencia 1a).

Otra revisidn sistematica (RS) incluye 7 estudios con un total de 117 pacientes con EspA
indiferenciada segun criterios ESSG (93), para evaluar la eficacia de diferentes farmacos (94).
Sélo dos de los estudios, que ya habian sido recogidos en el metaanalisis previo, evaltan la
eficacia de tratamiento con iTNF frente a placebo en EspAax-nr. Un estudio inglés comparo la
eficacia de infliximab (IFX) (5mg/kg peso en semanas 0, 2, 6, 12) frente a placebo durante 16
semanas, en 40 pacientes con lumbalgia inflamatoria (segun criterios Calin (95)) de menos de 3
afios, HLA-B27 positivo y resonancia magnética (RMN) de sacroiliacas positiva. Todos los
pacientes incluidos en el estudio, menos un 12 %, cumplian los criterios de EspAax-nry sélo tres
cumplian criterios de Nueva York. Se objetivé una mejora de respuesta ASAS40 en el 61% de los
pacientes del grupo IFX frente a 17% en el grupo placebo (p=0,009). También se observé una
mejoria significativa en las puntuaciones BASDAI, BASFI y ASQol en el grupo IFX. La remisién
parcial ASAS fue mayor en el grupo IFX (55,6% frente a 12,5%, p= 0,009). La reduccién media en
la puntuacidn total de RM fue significativamente mayor en los pacientes tratados con IFX -2,0

(IQR -6,25, 0,0) frente a 0 (IQR -2,00, 1,5). En el grupo placebo se observd, a posteriori, que tres
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pacientes tenian una puntuacién basal de 0 en la RMN, por lo que los resultados podrian estar
sesgados, debido al pequefio tamafio muestral. No se observaron eventos adversos graves (62)
(Nivel de evidencia 1b). El otro estudio, comparé la eficacia de adalimumab (40 mg cada dos
semanas) con placebo en 46 pacientes con EspAax-nr refractarios a AINE. En la semana 12, el
grupo adalimumab (n=22) presentd una mayor respuesta ASAS40 y remisidn parcial ASAS en el
54% y 23% de los pacientes frente a 12% y 0% en grupo placebo (n=24), respectivamente.
También se observaron mejorias significativas en respuesta ASAS20, BASDAI50 y en BASDAI,
BASFI, VGM, VGP, PCR, dolor general y nocturno a favor de adalimumab. El efecto se mantuvo
a la semana 52 de tratamiento para todo el grupo después de que los pacientes con placebo
también comenzaran tratamiento con adalimumab. Una edad joven (< 30 afios) y PCR basal
elevada (> 6mg/L) fueron los mejores predictores de respuesta ASAS40 o BASDAI50. Se observo
una tendencia a una mayor respuesta ASAS 40 y BASDAI 50 entre pacientes con HLA-B27 positivo
y RMN positiva, pero sin significacidn estadistica. No hubo efectos adversos graves relacionados

con adalimumab (57) (Nivel de evidencia 1b).

Un estudio multicéntrico investigé la eficacia de adalimumab (40 mg cada dos semanas) frente
a placebo en 185 pacientes con EspAax-nr segun criterios ASAS de EspAax (80), refractarios a
AINE. A la semana 12, mas pacientes en tratamiento con adalimumab (n=94) alcanzaron una
respuesta ASAS40 y remisidn parcial ASAS comparados con el grupo placebo (n=91) (36% frente
a 15% y 16% frente a 5%; p <0,001), respectivamente. También se observaron mejorias
significativas en respuestas ASAS20, BASDAI50, ASAS 5/6, ASDAS y en BASDAI, VGP, PCR, dolor
lumbar total, HAQ y SF-36. Respecto al BASFI se observé una tendencia a la mejoria en el grupo
adalimumab comparado con placebo (-1,1 frente a -0,6, p=0,05). En el grupo tratado con
adalimumab hubo una reduccién significativa frente a placebo en el indice SPARCC (The
SpondyloArthritis Research Consortium of Canada, que cuantifica la inflamacidn articular en la
columna y articulaciones sacroiliacas en pacientes con EA) con valores de -1,8 frente a 0,2 en
columnay -3,2 frente a -0,6 en sacroiliacas. Se analizaron predictores de respuesta a tratamiento
objetivando que una duracién de sintomas < 5 afios (p=0,02), edad < 40 afios (p=0,05) y PCR
basal elevada (p=0,03) se asociaba con mayor respuesta ASAS 40 en grupo adalimumab. Por el
contrario, no se observo este efecto segun la positividad del HLA B27 (p=0,42) y la presencia de
sacroilitis por RMN basal (p=0,65). Sin embargo, al analizar por regresién logistica se observd en
aquellos pacientes con puntuacion SPARCC en RMN de sacroiliacas basal =2 2 o una PCR basal
elevada, una mayor respuesta ASAS 40 en el grupo adalimumab frente a placebo (41% frente a
14%), aunque la interaccién no fue significativa y el nimero de pacientes era pequeiio (70) (Nivel
de evidencia 1b).
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Otro estudio multicéntrico analizé la eficacia de certolizumab pegol (CZP) (200 mg cada dos
semanas y 400 mg una vez al mes) frente a placebo en 325 pacientes con EspAax segln criterios
ASAS (80), incluyendo 178 EA y 147 EspAax-nr, de menos de 5 afos de duracién. Los pacientes
debian presentar actividad seguiin BASDAI > 4 y tener PCR elevada (> 7,9 mg/L) y/o sacroilitis por
RMN, asi como ser refractarios a AINE. Un 11% de EA y un 20% de EspAax-nr habian recibido
tratamiento con iTNF previo. En el subgrupo de pacientes con EspAax-nr se objetivd a las
semanas 12 y 24, una mayor respuesta ASAS 40 en los grupos de certolizumab pegol (n=46 CZP
200mg y n=51 CZP 400mg) que con placebo (n=50) (48% y 47% frente a 16%; 57% y 45% frente
a 14%; p<0,001), respectivamente. Ambas dosis de CZP también mostraron diferencias
significativas en cambios desde la basal frente a placebo en BASDAI, ASDAS, BASFI y BASMI. Se
observaron mejorias similares en ambos regimenes de dosis de CZP (77). El efecto se mantuvo
hasta la semana 96 de tratamiento para todo el grupo después de que los pacientes con placebo

fueron empezados a tratar con CZP (96) (Nivel de evidencia 1b).

Un estudio multicéntrico analizd la eficacia de etanercept (50 mg cada semana) junto con AINE
frente a placebo en 215 pacientes con EspAax segun criterios ASAS (80), de menos de 5 afos de
duracidn y refractarios a AINE. Se excluyeron pacientes con EA segln criterios de New York y
aquellos con terapia iTNF previa. En el examen basal el 81% de los pacientes tenian RMN de
sacroiliacas positiva y un 43% PCR elevada (>3mg/L). Se objetivd a la semana 12, una mayor
respuesta ASAS 40 en el grupo etanercept (n=106) que en el placebo (n=109) (32% frente a 16%;
p=0,0006). Hubo diferencias significativas en cambios desde la evaluacién basal frente a placebo
en BASDAI (-2,0 frente a -1,3), ASDAS (-1,1 frente a- 0,5), BASFI (-1,4 frente a - 0,8), PCR (-3,0
frente a 0,1), dolor lumbar (-2,0 frente a -1,1) e indice de MASES (-1,4 frente a -0,7). En el grupo
de pacientes tratados con etanercept se objetivd a la semana 12 una reduccién en el indice
SPARCC de inflamacién en RMN de sacroiliacas (-3,8 frente a -0,8; p <0,001) y columna (-2,1
frente a -1,2; p =0,04). Un analisis post hoc sugirié un aumento de la respuesta ASAS40 a favor
de etanercept a mayor nivel de PCR basal (p=0,003) o indice de inflamacién en RMN sacroiliacas
(p=0,146). Los efectos se mantuvieron hasta la fase abierta en la semana 24 (76) (Nivel de

evidencia 1b).

Un estudio francés retrospectivo de casos clinicos, investigd la eficacia de tocilizumab (4 o 8
mg/kg cada 4 semanas durante al menos 3 meses), en 21 pacientes con EspA segun criterios
ASAS axial (80) o periférica (97), refractarios a dos terapias con iTNF. Trece pacientes tenian
enfermedad axial y de éstos, cuatro sin sacroilitis radiografica. Al tercer mes ningln paciente
alcanzé una disminucién minima de 20 mm en BASDAI. Sdlo un paciente tenia una mejoria
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ASDAS clinicamente importante, pero ninguno alcanzé la mejoria mayor segun ASDAS. Un
paciente alcanzé una disminucién del BASFI mayor del 20%. Al sexto mes, con sélo 2 pacientes,
ninguno alcanzé disminucién minima de 20 mm en el BASDAI, ni respuesta BASDAI 50, ni mejoria
ASDAS. Unicamente un paciente presentd una disminucién del BASFI mayor del 20%. En los
cuatro pacientes con EspAax-nr hubo una disminucién de los reactantes de fase aguda (VSG y/o

PCR). No se observaron eventos adversos graves (79) (Nivel de evidencia 4).

Mediante busqueda manual se identifico un estudio multicéntrico que incluye 197 pacientes con
EspAax-nr tratados con golimumab frente a placebo, con una duracién prevista de 44 semanas,
demuestra en la semana 16 que golimumab fue significativamente mas eficaz que el placebo:
ASAS 20 (71,1% frente a 40,0%, p<0,0001); ASAS 40 (56,7% frente a 23,0%; P<0,0001). Se
objetivd mejor respuesta ASAS 20 y 40 con GOL entre los pacientes con inflamacion RMN de
sacroiliacas o PCR basal elevada (subgrupo OSl). No existian diferencias en los pacientes con
RMN-y niveles normales de PCR. Hubo también mejorias significativas con GOL frente a PBO en
BASDAI 50, ASAS PR, cambios score SPARCC de sacroiliacas (p < 0.0001.; p < 0.014. p < 0.001

respectivamente) (78).

Al formular las recomendaciones, el grupo de expertos ha tenido en cuenta que los resultados
de los distintos estudios revisados son relativamente consistentes y concluyen que la terapia
con iTNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliximab y golimumab) es eficaz en
pacientes con EspAax-nr, a nivel clinico, funcional e incluso, como en algunos de ellos se ha
demostrado, mejora también la inflamacién por RMN. Se necesitan mas ECA en pacientes con
EspAax-nr para fortalecer la evidencia sobre la eficacia de la terapia con iTNF en esta indicacidn.
Respecto a la eficacia de otras terapias bioldgicas en EspAax-nr, sélo disponemos de datos sobre
tocilizumab intravenoso en una serie de casos, sin observarse eficacia clinica en pacientes con

EspAax, a pesar de disminuir los reactantes de fase aguda.

Los resultados de los estudios, sobre terapia con iTNF identificados, son aplicables a nuestro
sistema sanitario ya que los agentes terapéuticos evaluados se utilizan en nuestro entorno desde
hace tiempo en pacientes con EspA. En Espafia adalimumab, certolizumab pego, etanercept y
golimumab tienen aprobada la indicacion de tratamiento en EspAax-nr. Algunos de los estudios
presentados objetivaban como predictores de mejor respuesta a tratamiento con iTNF, la
presencia basal de PCR elevada y/o inflamacién en RMN de sacroiliacas (57, 70, 76). Por ello las
recomendaciones ASAS/EULAR (86) y la Agencia Europea del Medicamento (EMA), exigen tener
un dato objetivo de actividad, bien por VSG o PCR elevada y/o sacroilitis por RMN, como

requisito para poder indicar la terapia con iTNF en EspAax-nr.
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La ultima versidn del Consenso SER también recomienda el inicio de terapia biolégica en
pacientes con EspAax-nr cuando se acompafie ademas de PCR alta y/o signos de inflamacion

en RMN (98).

Los estudios presentados ponen de manifiesto la gran potencia antiinflamatoria de la terapia
con iTNF en EspAax-nr, por lo que, al tratarse generalmente de una poblacion joven en edad
laboral, presupondra un ahorro de costes tanto a nivel social como sanitario. Por ultimo, los
datos publicados sugieren ademads que los tratamientos con iTNF parecen tener un buen perfil

riesgo/ beneficio en pacientes con EspAax-nr.
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Pregunta clinica 3

En pacientes con espondiloartritis axial, ¢cudles son los factores prondsticos de respuesta al
tratamiento bioldgico?

Resumen de la Evidencia

Los factores predictivos de respuesta identificados incluyen: la edad, el sexo, el
tabaco, el peso, la actividad de la enfermedad (incluyendo RM), la capacidad 2b, 3,4
funcional, el tiempo de evolucién de la enfermedad y el HLA B27 (57, 70, 99-104).

Recomendaciones

Se recomienda tener en cuenta la valoracidén de factores predictivos de respuesta a la hora
de indicar TB, pero en ningun caso es obligatorio para la instauracién del tratamiento
(Recomendacién de grado D).

Calidad de la evidencia

Numerosos estudios han asociado ciertas variables de la enfermedad con una mejor respuesta
al tratamiento con farmacos anti-TNF. La menor edad al inicio del tratamiento y el menor tiempo
de evolucién se han asociado con mejor respuesta tanto en pacientes con EA (59, 99-102) como
en pacientes con EspAax-nr (57, 70) (Nivel de evidencia 2b, 3, 4). La mayor actividad de la
enfermedad al inicio del tratamiento constituye uno de los mayores factores predictivos de
buena respuesta que aparece en la mayoria de estudios tanto en pacientes con EA como en
pacientes con EspAax-nr (57, 70). Diversos estudios apuntan a que los individuos de sexo
masculino presentarian una mejor respuesta terapéutica (99, 100, 102) (Nivel de evidencia 2b,
3, 4). Por el contrario, el sexo femenino (103) y una mayor discapacidad al inicio del tratamiento
(BASFI inicial elevado) se asociarian a menor respuesta terapéutica (59, 101, 102) (Nivel de
evidencia 2b, 3, 4). El sobrepeso expresado como indice de masa corporal (IMC) elevado se ha
asociado en algunos estudios con menor respuesta al tratamiento, y se ha descrito ademas una
asociacién independiente entre IMC>30 y fallo al tratamiento (103). Los fumadores presentan
menor reduccion de la actividad de la enfermedad (BASDAI, ASDAS), especialmente cuando la
PCR es alta, y peor respuesta al tratamiento, incluso si son ex-fumadores (104). Con respecto al
HLA B27 existen datos contradictorios, si bien la mayoria de estudios apuntan a una mejor

respuesta terapéutica en los individuos B27 positivos (102). En un reciente estudio, se sugiere
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gue una respuesta precoz a la terapia anti-TNF es uno de los factores que mas se asocia con

buena respuesta a largo plazo (105).

No se dispone por el momento de factores predictivos contrastados de respuesta a la terapia

con secukinumab.

Existen numerosos factores asociados a la respuesta a la terapia anti-TNF. Ninguno de ellos, de
forma aislada o en combinacidn, permite predecir con seguridad la respuesta final observada,
por lo que su ausencia no debe impedir la instauracién de la TB. Sin embargo, y en base a los
resultados expuestos, parece importante, a la hora de mejorar la respuesta terapéutica a la TB,
no retrasar el tratamiento en los pacientes activos pese a tratamiento con AINE, y mantener

unos habitos de vida saludables (evitar tabaco y sobrepeso).

45
GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion



L7

SOC i e d a d E S Pa ﬁ o] I a' de Sociedad Espariola «« Reumatologia
Reumatologia

Pregunta clinica 4

En pacientes con espondiloartritis axial, ¢la intervencién farmacolégica con terapia bioldgica
(TB) frena la progresién del dafio estructural y la lesién radiografica axial?

Resumen de la Evidencia

La terapia bioldgica es eficaz en reducir la inflamacidon ésea vertebral y de
sacroiliacas. Datos recientes sugieren que la terapia bioldgica es también eficaz 1b
en reducir la progresién radiografica en EA (76, 89, 90, 106-108).

Entre los factores predictivos de dafio estructural se incluyen: el dafo
radiogréfico basal, la afectacidn en RM, el sexo, el tabaco y la actividad de Ila 2b
enfermedad (109-111).

Recomendaciones

Se recomienda valorar los factores predictivos de progresién de dafo estructural en la indicacion
de TB (Recomendacion de grado D).

Calidad de la evidencia

Respecto a la progresidon del dafio radiografico, la presencia de lesion radiografica basal
(sindesmofitos en la RX de columna vertebral) es el factor predictivo de progresion mas
importante (109, 111). Otros factores que se han asociado a mayor progresion del dafio
radiografico son el sexo masculino, el tabaco y especialmente la persistencia de actividad
inflamatoria de la enfermedad (valorada clinicamente, por niveles séricos de PCR y/o presencia
edema 6seo en la RNM) (110, 111). Ademas, se ha observado que una mayor actividad de la
enfermedad (ASDAS) se asocia longitudinalmente con mayor progresidon radiografica en un
estudio de 12 afos de seguimiento de los pacientes de la cohorte OASIS (112) (Nivel de evidencia

2b).

La TB ha demostrado un efecto precoz de la inhibicidn de la inflamacién ésea vertebral y de SI
valorada por RNM, ya objetivable a las 6 semanas del inicio del tratamiento. Este efecto es
superior al obtenido con AINE o SSZ (76, 106-108) (Nivel de evidencia 1b). Es por ello probable

que exista una “ventana de oportunidad terapéutica” en las fases mas precoces de la
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enfermedad (EspAax-nr) donde la TB parece ser especialmente eficaz en la inhibiciéon de los
focos de osteitis a nivel de Sl o vertebral (113). La reduccién del edema dseo tras TB se asocia
con el control de la actividad de la enfermedad y la PCR, especialmente en EspAax-nr. Sin
embargo, en los primeros estudios a 2 afos la desapariciéon del edema dseo tras anti-TNF,
especialmente en pacientes con enfermedad mas evolucionada, no demostré frenar la aparicion
de focos de degeneracion grasa y la progresion del dafio estructural (sindesmofitos) (114-116).
En este sentido existen datos que apoyan que la asociacion de inflamacién mas degeneracion
grasa (DG) o la DG sin inflamacién previa se asocia significativamente con la formacion de
sindesmofitos tras 5 afios de tratamiento con infliximab (117). Datos recientes, sin embargo,
apuntan a que el tratamiento con anti-TNF continuo durante mas de 4 afios se asocia a una
reduccion significativa de la progresién del dafio estructural vertebral valorado por radiografia
simple (mSASSS) (89, 90). La progresion del dafo estructural fue menor cuanto mas precoz fue
el inicio del tratamiento, especialmente en aquellos casos de menos de 5 afios de evolucién de

la enfermedad y cuanto mayor fue el tiempo de tratamiento con anti-TNF (90).

Los datos de los ensayos principales de secukinumab parecen indicar que la reduccion de la
lesién osteitica se asocia a no progresion de las lesiones grasas y a una baja tasa de progresion
del dafio estructural vertebral a los 2 afios (0.3(2.52) Uds mSASSS), que también fue baja (0.38-
0.52) en los pacientes con factores predictores de progresién, como sindesmofitos o PCR alta

basales (118).

Los datos disponibles con respecto a la progresién radiografica y la TB combinada con AINE son
preliminares. En un Unico estudio con 40 pacientes con EA la progresion radiografica a los 2 afios
valorada por mSASSS fue menor en el grupo de tratamiento combinado con anti-TNF + AINE que

en el grupo tratado solo con anti-TNF (119).
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Pregunta clinica 5

En pacientes con espondiloartritis axial que no han respondido a anti-TNF, ées eficaz la

intervencién con otro anti-TNF u otra terapia bioldgica?

Resumen de la evidencia

El tratamiento con un segundo anti-TNF en pacientes con EA que han fallado a
un anti-TNF previo es eficaz en un porcentaje elevado de pacientes (hasta 30-
50%)*. No obstante, la respuesta clinica observada es menor a la que
experimentan los pacientes que reciben un primer anti-TNF (120-125).

La evidencia para evaluar la eficacia del cambio a un tercer anti-TNF en pacientes
con EA es muy limitada (120-122).

El tratamiento con secukinumab en pacientes con EA que han fallado a un anti-
TNF es eficaz en un porcentaje elevado de pacientes (hasta 30-50%). La respuesta
es menor a la observada en pacientes que no han sido tratados con anti-TNF
(126).

Recomendaciones

Se recomienda que, después del fracaso a un primer anti-TNF, el paciente sea tratado con otro

anti-TNF o anti-IL17A (Recomendacion de grado D).

Calidad de la evidencia

El tratamiento con un segundo anti-TNF o secukinumab en pacientes con EA que han fallado a
un anti-TNF previo es eficaz en un porcentaje elevado de pacientes, aunque la experiencia con
secukinumab es aun limitada. No obstante, la respuesta clinica observada es menor a la que
experimentan los pacientes que reciben un primer bioldgico (120-125, 127) (Nivel de evidencia
4). No hay datos de diferencias en eficacia ni supervivencia entre el cambio de anti-TNF o el
cambio de diana terapéutica (secukinumab). La eficacia disminuye con el uso de sucesivos
tratamientos bioldgicos, pero sigue encontrandose respuesta tras el tercer bioldgico (120-125,

127) (Nivel de evidencia 4). Hay datos que sugieren una mejor respuesta en los pacientes que
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cambian a un segundo anti-TNF por ineficacia secundaria o toxicidad del primero frente a los

pacientes que presentan falta primaria de respuesta a anti-TNF.

La supervivencia del farmaco fue menor en los sucesivos cambios de anti-TNF (120, 121, 123,
125), no obstante, las diferencias no fueron significativas, posiblemente por pequefio tamafio
muestral. Si parece haber diferencias de supervivencia en favor de los que cambian por ineficacia
secundaria y toxicidad frente a ineficacia primaria (128) (Nivel de evidencia 4). En esta situacién
de ineficacia primaria del anti-TNF, seria razonable valorar el cambio de diana terapéutica y usar

secukinumab.

No existe todavia evidencia sobre la eficacia del cambio a anti-TNF tras fracaso a secukinumab,
pero los panelistas del documento de recomendaciones de EspAax consideraron razonable
utilizar anti-TNF en esta situacién. La recomendacion se podia quiza haber formulado cambiando
el término "primer anti-TNF" por "primer farmaco biolégico", pero en el momento de realizar el
documento de consenso no habia evidencia ni experiencia sobre el fracaso a anti-IL17A y la

utilizacion posterior de anti-TNF.

No existen datos sobre el cambio de terapia anti-TNF en EspAax-nr, pero se asumié que la

respuesta no diferiria de la de los pacientes con EA.

No hay evidencias de eficacia de otros bioldgicos (como rituximab o abatacept) tras el fracaso

de los anti-TNF.
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Pregunta clinica 6a

En pacientes con espondiloartritis axial, ¢se puede suspender el tratamiento con inhibidores
del TNF?

Pregunta clinica 6b

En pacientes con espondiloartritis axial, ¢se puede reducir el tratamiento con inhibidores del
TNF?

Resumen de la evidencia

La suspensidn del tratamiento con iTNF, en pacientes con espondiloartritis axial,
conduce a la aparicién de brote de la enfermedad en pocos meses en la mayor

parte de los pacientes (129-133).

La reduccion de dosis de la terapia con iTNF es eficaz para mantener la remision
o actividad baja de la enfermedad en un elevado nimero de pacientes (>50%) 2b, 4
con espondilitis anquilosante (134-141).

No existen datos suficientes para identificar, claramente, cudles son los factores
gue predicen un buen desenlace tras la reduccion de dosis de la terapia con iTNF 2b, 4
en pacientes con espondiloartritis axial (134-141).

Recomendaciones

En aquellos pacientes con espondiloartritis axial que alcancen el objetivo clinico no se
recomienda suspender el tratamiento con terapia iTNF (Recomendacion de grado C).

Se recomienda valorar la posibilidad de reducir la dosis del farmaco anti-TNF en los pacientes
con EspAax que hayan alcanzado remisidon o baja actividad de la enfermedad de forma
mantenida (Recomendacion de grado D).

Se recomienda que, ante un aumento de la actividad de la enfermedad, en aquellos pacientes
en los que se ha reducido la dosis de anti-TNF, se considere el aumento de las dosis, volviendo
a las dosis previas o a dosis estandar (Recomendacion de grado D).

En pacientes con espondiloartritis axial, la terapia con iTNF ha demostrado ser eficaz para
mejorar los sintomas y signos de la enfermedad. Sin embargo, no ha demostrado inhibir la
progresion radiografica a corto/medio plazo. En base a ello, razones de seguridad y el elevado
coste que supone el tratamiento con este tipo de fadrmacos no estd claro todavia si debe retirarse
la terapia con iTNF en aquellos pacientes con espondiloartritis axial que alcanzan un estado de
actividad baja de la enfermedad o de remision o si, por lo contrario, se debe seguir

administrando esta terapia en estos pacientes a largo plazo. La misma duda se plantea sobre si
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puede mantenerse la terapia a la misma dosis en aquellos pacientes que alcanzan un estado de
baja actividad de la enfermedad o de remisién o si, por lo contrario, se puede reducir la dosis de
farmaco administrado sin que ello suponga un incremento de la actividad de la enfermedad en

estos pacientes.

Pregunta 6a
Calidad de la evidencia

La mayoria de la evidencia cientifica encontrada, sobre la suspensidn del tratamiento con terapia
iTNF en pacientes con EspAax, proviene de estudios que incluyen pacientes con enfermedad de
larga evolucion. Son ademas estudios que pueden considerarse descriptivos porque en ellos no
se compara directamente la suspensiéon del tratamiento con iTNF frente a la continuacidn o
mantenimiento del mismo. Simplemente se suspende el tratamiento en todos los participantes

en el estudio y se analizan los resultados obtenidos de esta suspension.

Se han encontrado cinco estudios que incluyen datos de 215 pacientes con espondiloartritis
axial, siendo la mayoria pacientes con enfermedad establecida: 76% espondilitis anquilosante y
24% espondiloartritis axial no radiografica (129-133). En todos los estudios se suspendié la
terapia con iTNF a pacientes que estaban recibiendo dosis estdndar de tratamiento, y se les
siguio para evaluar la aparicién de brote de la enfermedad. Los farmacos iTNF suspendido fueron
etanercept (130, 131, 133), infliximab (129), y adalimumab (132). El nimero total de pacientes
incluidos en los estudios oscilé entre 24 y 111 y el tiempo de seguimiento tras la suspensién de
la terapia con iTNF entre 36-52 semanas. La duracién media de la enfermedad entre 3-15 afios
y el tiempo recibiendo terapia con iTNF antes de suspenderla oscilé entre 2,5 y 36 meses. El
porcentaje de pacientes que desarrollaron un brote durante el periodo de seguimiento varié
entre 69%-100%. El tiempo medio hasta el brote oscilé entre 6 y 24 semanas. Ademas, en los
cuatro estudios observacionales, los pacientes con brote fueron re-tratados con el mismo
farmaco iTNF que habian recibido previamente. En general, tras re-administrar la terapia con
iTNF a estos pacientes, se observé una mejoria similar a la alcanzada al inicio del ensayo clinico
en la mayoria de variables de desenlace. En resumen, la evidencia cientifica indica que la
suspension de terapia con iTNF en pacientes con espondiloartritis axial conduce en la mayoria
de los casos a la aparicion de brote de la actividad de la enfermedad al cabo de pocos meses

(Nivel de evidencia 4).

Los resultados de los distintos estudios revisados son consistentes y van en la misma direccién

en cuanto al desarrollo de brote de la enfermedad en la mayoria de los pacientes con
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espondiloartritis axial que suspenden la terapia con iTNF. Son resultados que pueden aplicarse
a nuestro sistema sanitario ya que la terapia con iTNF es de uso comun en nuestro entorno. Por
otro lado, la mayoria de la evidencia cientifica encontrada proviene de estudios que incluyen
pacientes con enfermedad de larga evolucién. Por tanto, queda por confirmar que la mayoria
de los pacientes con una enfermedad mas precoz también puedan desarrollar brotes de la

enfermedad al poco tiempo de suspender la terapia con iTNF.

El impacto clinico de estos resultados es relevante. La terapia con iTNF supone uno de los
principales gastos dentro de nuestro sistema sanitario. Sin embargo, en los estudios realizados
se ha observado que la gran mayoria de los pacientes que suspenden el tratamiento con iTNF
experimentan un brote de la actividad de la enfermedad al poco tiempo. Por ello, no se

recomienda la suspension de la terapia con iTNF en estos pacientes.

Pregunta 6b
Calidad de la evidencia

Toda la evidencia cientifica encontrada, sobre la reduccidn del tratamiento con terapia iTNF en
pacientes con EspAax, proviene de estudios que incluyen pacientes con espondilitis

anquilosante. No existe evidencia sobre pacientes con EspAax-nr.

Se han encontrado ocho estudios. El disefio de estos estudios fue de cohorte retrospectiva (134,
137, 140), y prospectiva (136, 139, 141) y ensayo clinico (135, 138). En dichos estudios, a los
pacientes que habian alcanzado la remisién clinica (BASDAI<2 y PCR normal) o baja actividad de
la enfermedad (BASDAI<4 y PCR normal) tras recibir dosis estandares de algun farmaco iTNF, se
les redujo la dosis de tratamiento en base a un protocolo establecido o al criterio del médico. El
numero total de pacientes incluidos en los estudios oscilé entre 8 y 136, oscilando entre 8 y 109
los que recibieron dosis reducida de farmaco. La duracién media de la enfermedad fue 3-13 afios
El tiempo de seguimiento tras reducir la dosis del tratamiento estuvo entre los 6 y 21 meses. Los
farmacos iTNF empleados fueron etanercept (134-137, 139), infliximab (138) y adalimumab
/etanercept/infliximab (140, 141). El tiempo en remisidn o con baja actividad de la enfermedad
antes de reducir la dosis de la terapia con iTNF sélo se recogié en cuatro de los estudios y fue
heterogéneo: < 3 meses (136), al menos 3 meses (137) o 6 meses (134, 141). Cinco de los
estudios recogieron el porcentaje de pacientes que mantuvieron el estado de remisién clinica o
baja actividad de la enfermedad (47%, 75%, 53-81%, 86% y 100%) (134-136, 140, 141). Los otros
tres estudios mostraron el cambio medio en las medidas de actividad de la enfermedad tras
reducir la dosis. La media del BASDAI en estos estudios antes de reducir la dosis de terapia con
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iTNF era 2,3, 1,6 y 3,1 y al final del estudio 0,6, 1,4 y 2,1, respectivamente (137-139). lLa
disminucion de dosis se hizo mas frecuentemente aumentando el intervalo de administracion
gue disminuyendo la dosis de la inyeccién o infusién del farmaco. En resumen, la evidencia
cientifica indica que la reduccion de dosis de terapia con iTNF es eficaz en un elevado porcentaje
(>50%) de pacientes con espondilitis anquilosante para mantener la remisién clinica o baja
actividad de la enfermedad al cabo del tiempo (al menos un afio). Hasta ahora, los estudios
realizados no han permitido identificar claramente cuales son los factores que predicen un buen

desenlace tras la reduccién de dosis de la terapia con iTNF (Nivel de evidencia 2b, 4).

Actualizacion 2017

La revision realizada para la elaboracién de las Recomendaciones de EspAax incorpora 5
estudios mas (142-146), con resultados similares a los obtenidos previamente en la GPC. Asi
la tasa de recaidas en pacientes con EA a los que se aplicaron estrategias de reduccion de las

dosis oscild entre el 0y el 47% (134-138, 140, 142, 144-146).

Sigue sin haber estudios dirigidos especificamente a evaluar factores que predigan el
desenlace tras la reduccién de dosis de la TB, pero algunos apuntan que la menor duracién
de la remisién antes de la reduccién de dosis, la menor duracidn del tratamiento y la menor
duracion de la enfermedad son factores asociados a la presencia de recaidas (144). Por el
contrario, un mayor ASQolL antes de la optimizacidn, el sexo masculino y no haber recibido

previamente anti-TNF se asociaron con buena respuesta a la optimizacion (140, 145).

Los resultados de los distintos estudios identificados son consistentes y van en la misma
direccion en cuanto a que es posible la reduccidn de dosis del tratamiento con iTNF en pacientes
con espondiloartritis axial, una vez que estos han alcanzado el objetivo clinico. Son resultados
de aplicacidn directa a nuestro sistema sanitario ya que la terapia con iTNF es de uso comun en
nuestro entorno. Sin embargo, la evidencia cientifica encontrada proviene Unicamente de
estudios que incluyen pacientes con espondilitis anquilosante y queda por confirmar que estos
resultados sean aplicables también a aquellos pacientes con una enfermedad mds precoz o

menos agresiva.

Actualizacion 2017

No se dispone de datos respecto a la respuesta a la optimizacidn en pacientes con EspAax-nr

para formular una recomendacion basada en la evidencia. Sin embargo, la misma carga de
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enfermedad de ambas poblaciones (82, 147) y la tasa de respuesta observada a la TB similar
en ambas poblaciones (70, 76-78) aconsejan en pacientes EspAax-nr seguir la misma pauta

qgue en los pacientes con EA.

El impacto clinico de estos resultados es muy relevante. La terapia con iTNF supone el principal
gasto farmacoldgico de los pacientes con espondiloartritis axial dentro de nuestro sistema
sanitario. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta que no todos los pacientes a los que se les
redujo la dosis de tratamiento mantuvieron la respuesta clinica inicial. Por tanto, se necesitan
mas datos para poder identificar con antelacion en qué pacientes es posible disminuir la dosis

de farmaco y en qué pacientes esto no es factible.
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Pregunta clinica 7

En pacientes con espondilitis anquilosante, éla utilizacion de biolégicos, en comparacién con
el empleo de la sulfasalazina, disminuye el nimero de recidivas de uveitis y mejora el
pronéstico visual?

Resumen de la evidencia

Son escasos los estudios que hayan evaluado la efectividad de los bioldgicos, en
comparacion con el empleo de la sulfasalazina, para reducir el numero de
recidivas de uveitis y mejorar el prondstico visual en el tratamiento de la 1b-
espondilitis anquilosante. Etanercept no ha demostrado superioridad a corto
plazo. Del resto de iTNF no existe evidencia comparativa (148).

Recomendaciones

El grupo elaborador de la guia considera que, en pacientes con espondilitis anquilosante, los
iTNF, especialmente los anticuerpos monoclonales, han resultado eficaces en la disminucidn
del nimero de recidivas de uveitis y mejora del prondstico visual, pero no puede establecerse
su superioridad o inferioridad frente a la sulfasalazina basandose en la evidencia cientifica
actual (Recomendacién de grado D).

Las uveitis anteriores son una importante causa de morbilidad en los pacientes con espondilitis
anquilosante y pueden ser causa de ceguera en estos pacientes. Se ha publicado que el empleo
de sulfasalazina disminuye en nimero de episodios por afio y la gravedad de los mismos. Por
otra parte, también se ha descrito que la terapia biolégica empleada en el tratamiento de la EA
(infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab y certolizumab pegol) es efectiva en las uveitis
que sufren estos pacientes. La uveitis per se no figura en la ficha técnica de ninguna de estas
medicaciones. Creemos que resulta pertinente valorar la eficacia de ambos tratamientos para la

inflamacidn ocular en cuanto al nimero de episodios por afio y funcién visual.

Calidad de la evidencia

La evidencia identificada para esta pregunta clinica es escasa y tras su evaluacion no pudieron
incluirse estudios de calidad que pudieran responderla (149, 150). Mediante bldsqueda manual
se identificé un estudio que compara la eficacia de un farmaco bioldgico frente a un FAME

tradicional.
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Un estudio, realizado en 566 pacientes adultos, evalla la eficacia y seguridad a la semana 16 de
etanercept (50mg /semanal) frente a sulfasalazina (SSZ) (hasta 3 g/dia, minimo 1,5 g/dia) en
pacientes con EA activa, (en tratamiento durante >3 meses con > 1 AINE a dosis maxima o la
dosis maxima tolerada). La variable de desenlace primaria de eficacia es el porcentaje de
pacientes que alcanza ASAS 20 a la semana 16. El estudio, ademds, determina variables de
desenlace de seguridad como el porcentaje de eventos adversos, y en particular, la tasa de
enfermedad inflamatoria intestinal y de uveitis. Etanercept es mads eficaz que SSZ (ASAS 20:
75,9% frente a 52,9%, (p<0,0001), a la semana 16). También es mas eficaz en el resto de variables
secundarias de eficacia analizadas. No hay diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en el nimero o tipo de eventos adversos (incluidos los graves o que obligaron a la
suspension). No hubo ningin caso nuevo de enfermedad inflamatoria intestinal, ni tampoco
ningun brote entre los pacientes que ya estaban diagnosticados de la misma al inicio del estudio.
En relacion a la tasa de uveitis, tanto de nueva aparicion como brotes en pacientes con episodios
previos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos
[grupo etanercept 10,7 uveitis /100 pacientes-afio (IC95% 5,5 a 17,6) frente a grupo SSZ 14,7
uveitis /100 pacientes-afio (IC95% 6,4 a 26,5), (p= 0,486)] (148) (Nivel de evidencia 1b-).

En este estudio encontramos posibles sesgos para responder a nuestra pregunta. La tasa de
uveitis no es una variable de desenlace primaria de eficacia, sino que esta incluida dentro de los
eventos adversos. Por otro lado, el seguimiento es a muy corto plazo (16 semanas), tiempo
insuficiente que limita en especial la interpretacidn sobre esta tasa de uveitis en ambos grupos.
Ademas, se aprecia desigualdad temporal para alcanzar la dosis plena de los tratamientos que
se comparan. Los pacientes en el grupo de sulfasalazina titulaban la dosis de forma progresiva
hasta alcanzar 3 g en la semana 6, mientras que en el grupo de etanercept desde la primera
semana estaban con la dosis completa de 50 mg/semanal. A su vez, no todos los pacientes
toleraron la dosis de 3 g/dia de SSZ. La evidencia se considera no concluyente y se le ha asignado
un signo “- “. Se necesitan mas estudios de calidad que investiguen la eficacia relativa de las
terapias bioldgicas, en comparacion con el empleo de la sulfasalazina, para disminuir el numero

de recidivas y mejorar el prondstico visual en pacientes con espondilitis anquilosante.
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Pregunta clinica 8

En los pacientes con espondilitis anquilosante, équé tipo de programa de ejercicio es mas
eficaz para mejorar los parametros clinicos y funcionales?

Resumen de la evidencia

Los programas de ejercicio son eficaces en la mejoria de la funcidn fisica,
actividad de la enfermedad y la expansion tordcica en pacientes con espondilitis
anquilosante (EA) frente a aquellos pacientes que no realizan ejercicio. No hay 23, 2b
evidencia suficiente sobre la eficacia relativa de los diferentes programas de
ejercicio en la mejora de los parametros clinicos y funcionales de la EA (151).

Se han encontrado efectos beneficiosos en cuanto a la mejoria del dolor, la 2a. 2b
’
rigidez, la movilidad espinal y la funcién cardiorrespiratoria (151).

La realizacién de ejercicios supervisados en grupo tiene mejores resultados en
términos de calidad de vida (QolL) que la realizacién de ejercicios domiciliarios no 2a, 2b
supervisados. No hay diferencias, sin embargo, en cuanto a la funcién fisica,
dolor, rigidez y mejoria de la movilidad axial (151).

La combinacién de la terapia farmacoldgica y el ejercicio en pacientes con EA ha
demostrado eficacia en términos de funcionalidad, movilidad, calidad de vida, y 2a, 2b
en los indices de actividad de la enfermedad, especialmente cuando son
ejercicios supervisados (152).

Recomendaciones

A los pacientes adultos diagnosticados de espondilitis anquilosante se les recomienda
realizar, como parte del tratamiento de su enfermedad, programas de ejercicios para mejorar
los sintomas, la calidad de vida y la forma fisica relacionada con la salud (Recomendacion de
grado B).

La recomendacion anterior se hace extensiva a los pacientes con espondiloartritis axial no
radiografica (Recomendacion de grado D).

Los programas deben incluir ejercicios de tipo aerdbico y ser realizados preferentemente de
forma supervisada en grupo. (Anexo 2) * (Recomendacién de grado B).

*En el anexo 2 se incluye informacion mas detallada que puede orientar a los pacientes sobre este tipo
de ejercicios.
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El ejercicio y la educacidn son considerados la piedra angular del tratamiento no farmacolégico
de pacientes diagnosticados de espondilitis anquilosante (153, 154). No hay estudios de calidad
sobre el papel del ejercicio en pacientes con escasa limitacion de movilidad y minima
repercusion funcional, pero para que sean seguros y efectivos, parece razonable aplicar en ellos
los conceptos de ejercicio y actividad fisica propuestos por el American College of Sports
Medicine para pacientes con enfermedades crénicas (155). La mayoria de los estudios
publicados sobre programas de ejercicios se centran en la fase intermedia-avanzada de la
enfermedad y excluyen, especificamente, a pacientes en fase de anquilosis. En estos pacientes,
moderadamente afectados, se ha utilizado una amplia variedad de programas de ejercicios, con
un predominio no justificado de los ejercicios clasicos de estiramiento ya que aun no hay datos

suficientes sobre la superioridad de un programa de ejercicios sobre otro (156).

Calidad de la evidencia

Una revisién sistemdtica evalla, en adultos con espondiloartritis, los efectos del ejercicio
terapéutico sobre pardmetros como: dolor, rigidez, calidad de vida, funcidn fisica, actividad de
la enfermedad, forma fisica relacionada con la salud (funcién cardiorrespiratoria, fuerza
muscular, flexibilidad y composicidn corporal) y factores de riesgo cardiovascular. Se incluyeron
24 ensayos clinicos controlados (6 cuasi aleatorizados y 18 aleatorizados) con 1460 pacientes
diagnosticados de espondilitis anquilosante. Se incluian pacientes con afectacion intermedia-
avanzada y al menos uno de los grupos de estudio fue tratado mediante ejercicios terapéuticos.
Solo en dos casos se siguieron las recomendaciones del American College of Sports Medicine. Se
excluyeron aquellas intervenciones que consistian sdlo en recomendaciones generales o
consejos para hacer ejercicio, pero sin prescripcion de ejercicios especificos como tal, y aquellos
estudios donde el ejercicio se combinaba con otro tipo de intervencidon con modalidades pasivas
(terapia manual, medios fisicos...), para analizar especificamente la eficacia de los programas de
ejercicios. Las caracteristicas de los programas de ejercicio empleados eran bastante
heterogéneas en duracién (de 3 semanas a 3 anos), frecuencia (de dos veces al dia a una vez por
semana), tipo (flexibilidad, posturales, respiratorios, aerdbicos, fortalecimiento, propioceptivos,
reeducacion postural global, Pilates, hidroterapia, actividades deportivas...), lugar de realizacion
(en un centro en grupo, en casa...), o grado de supervisién (con o sin ella). Las medidas de
resultados empleadas fueron también muy diversas. Las conclusiones generales son que, en
pacientes con EA, el ejercicio terapéutico resulta mas beneficioso que la no intervencién y debe

hacerse de modo regular. Los resultados especificos son los siguientes:
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e Hay evidencia moderada que apoya las intervenciones basadas en ejercicios para
mejorar la funcién fisica (expresada con BASFI), la actividad de la enfermedad
(expresada con BASDAI) y la expansion tordcica comparado con grupos controles.

e Hay evidencia débil del efecto de las intervenciones para mejorar el dolor, la rigidez, la
movilidad vertebral y la funcién cardiorrespiratoria.

e Afadir ejercicios aerdbicos a programas de ejercicios de flexibilidad no mejora los
factores de riesgo cardiovascular pero si los resultados cardiorrespiratorios.

e Realizar ejercicios en grupo supervisados, frente a hacerlos en el domicilio de forma no
supervisada, tiene efectos superiores sobre la calidad de vida, pero no en otras medidas
de resultados.

e No estd claro aun cual es el mejor protocolo de ejercicios para mejorar los parametros
clinicos y funcionales de la espondilitis anquilosante.

Esta misma revisidn investiga la comparacién de programas de ejercicios con otras modalidades
rehabilitadoras (rehabilitacion hospitalaria, balneoterapia, cinesiterapia respiratoria mediante
espirometria incentivada, spa). No se encuentran mejorias significativas en las medidas de

actividad de la enfermedad ni en medidas funcionales (151) (Nivel de evidencia 2a, 2b).

Una revisidon de 15 estudios con un total de 1516 pacientes con EA, estabilizados clinicamente
con farmacos bioldgicos, analiza el posible papel sinérgico entre el ejercicio terapéutico y estos
farmacos. Los estudios incluidos fueron 9 ensayos clinicos controlados aleatorizados, 3 ensayos
clinicos controlados no aleatorizados y 3 estudios sin grupo control ni aleatorizacién. En 10 de
los 15 estudios el protocolo de rehabilitacion con ejercicios se asociaba a una mejoria
estadisticamente significativa en la capacidad funcional (expresada con BASFI) y en la movilidad
de la columna (expresada por BASMI). En seis de los 15 estudios se produjo una mejoria
significativa en la calidad de vida (expresada por SF-36, HAQ y ASQol) y en 9 de ellos disminuyd
significativamente el BASDAI. También se observaron efectos favorables en los problemas
psicoldgicos y la fatiga, factores que también contribuyen a mejorar la calidad de vida. Uno de
los estudios incluidos muestra que algunas modalidades de tratamiento como el Pilates se asocia
a mejoras significativas tanto en el BASDAI como el BASFI o el BASMI. Los autores de la revisidn
concluyen que el efecto favorable del tratamiento con iTNF no justifica el abandono de los
programas de ejercicios ya que asociarlos tiene un efecto sinérgico (152) (Nivel de evidencia 2a,

2b).

Los resultados de las dos revisiones identificadas son consistentes y van en la misma direccién

en cuanto a la eficacia del ejercicio terapéutico en los pacientes con espondilitis anquilosante.
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Sin embargo, como ambas incluyen estudios con distintos disefios y riesgo de sesgos se
necesitan mads estudios de calidad que investiguen la eficacia relativa de los programas de

ejercicio en pacientes con espondiloartritis axial.

En cuanto a la aplicabilidad y posibilidad de generalizacién, el GEG encuentra que estas
intervenciones son, en general, aplicables directamente en nuestro sistema sanitario. Aunque
el curso de la enfermedad puede ser muy variable, los programas de ejercicio han demostrado
eficacia en numerosos parametros de desenlace (clinicos y funcionales) en pacientes adultos en
fase intermedia-avanzada de la espondilitis anquilosante. No hay muchos datos, sin embargo,
sobre pacientes en fase inicial (corta duracién de la sintomatologia, ni tampoco sobre pacientes
en fase de anquilosis. Hay, sin embargo, un estudio prospectivo en el que se siguié a un nimero
muy amplio de pacientes con EA durante 4,5 afios. Los autores distinguieron dos grupos: 1)
pacientes con una evolucidn de la enfermedad menor de 15 afios, donde el subgrupo que
realizaba actividades aerdbicas recreacionales de forma habitual (mas de 200 minutos/semana)
tenia menos dolor y rigidez que el subgrupo que efectuaba ejercicios especificos de espalda,
aunque no mostraba cambios significativos en la limitacidn funcional; y 2) pacientes con una
evolucidn superior a 15 afios, donde el subgrupo que realizaba ejercicios de espalda (al menos
5 dias a la semana) tenia menos dolor y mejor funcidn fisica y se observaba en él una tendencia
a una menor progresion en la limitacion funcional. En resumen, lo que el estudio sugiere es que
en las fases iniciales de la EA lo ideal es un programa de ejercicio aerdbico recreacional de la
misma intensidad y duracién que se recomienda para mejorar el nivel de forma fisica en la
poblacién general. Los ejercicios especificos de espalda deben reservarse para los estadios

intermedios-avanzados de la enfermedad (157).

Los expertos también sefialan que en nuestro medio todavia predominan los programas
tradicionales o clasicos (de flexibilidad vertebral y toracica, posturales y respiratorios) frente a
programas mas novedosos como ejercicios de fortalecimiento, aerdbicos, Pilates, etc... Para el
GEG lo ideal seria utilizar programas mixtos, combinando ambos y que, en general, cualquier
tipo de ejercicio es siempre mejor que la inactividad para los pacientes con EA. No obstante, lo
deseable seria individualizar los programas de ejercicios, supervisarlos y realizar un seguimiento
apropiado para mejorar el cumplimiento terapéutico a largo plazo. Las asociaciones de pacientes
y los grupos de autoayuda pueden ser Utiles para aprender los ejercicios con un componente
educativo donde la informacion transmitida sea practica y en tono positivo, que parece ser el

modo en que los pacientes desean recibirla (158).
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Los pacientes con EA tienen un aumento del riesgo cardiovascular (159) y los programas de
ejercicio de tipo aerdbico favorecen la salud cardiovascular mejorando la forma fisica. Los
expertos de la guia valoran que el ejercicio fisico debe ser una medida complementaria del
tratamiento farmacolégico desde el momento en que se diagnostica la enfermedad. Sin
embargo, sélo uno de cada tres pacientes con EA realiza ejercicios con la frecuencia minima

deseable, normalmente por fatiga o falta de tiempo (160).
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Pregunta clinica 9

En pacientes con espondiloartritis axial, ¢el tabaco empeora las manifestaciones clinicas
(artritis, afectacion axial, entesitis, dafio estructural)?

Resumen de la evidencia

El tabaquismo activo se asocia de forma independiente con la progresion
radiogréfica espinal en los pacientes con espondilitis anquilosante y en los 1b
pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (111).

Ser fumador se asocia de forma independiente con la aparicion mas temprana
del dolor lumbar inflamatorio, mayor actividad de la enfermedad, mayor 4
inflamacién axial en la resonancia, peor capacidad funcional y peor calidad de
vida en los pacientes con espondiloartritis axial de reciente comienzo (161, 162).

En pacientes con espondilitis anquilosante, el habito tabaquico se asocia con 2b
progresion de la incapacidad funcional (163).

Recomendaciones

Se recomienda instar a los pacientes fumadores con espondiloartritis axial para que
abandonen el habito tabaquico desde el momento del diagndstico (Recomendacion de grado
Q).

En los ultimos afos se ha investigado sobre factores prondsticos de los pacientes con espondilitis
anquilosante y, en especial, en identificar cuales de ellos influyen en un peor prondstico
radiografico y de capacidad funcional. Entre los factores que se han implicado, diversos estudios
han sefialado al tabaco como un factor independiente de mal prondstico. Aun asi, los estudios
no son homogéneos y son muchas las preguntas que se plantean. Entre ellas es interesante
saber si la influencia del habito tabaquico es clinicamente relevante tanto en la progresion
radiografica y funcional ya mencionadas, como en la presencia de sinovitis o entesitis activas, y
también si afecta a otros desenlaces ligados con la actividad de la enfermedad como el BASDAI,
ASDAS, PCR, respuesta a los tratamientos administrados, entre otros. Por tanto, es muy
importante que los clinicos dispongan de evidencia cientifica sobre qué influencia tiene el tabaco

en las manifestaciones clinicas de la espondiloartritis axial.
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Calidad de la evidencia

Un estudio transversal, evalia el efecto del tabaquismo en 606 pacientes con EA. Las
puntuaciones de BASFI, dolor NRS, ASQoL y los 4 dominios del EASi-QoL (funcion fisica, actividad
de la enfermedad, bienestar emocional, participacidn social) fueron significativamente mayores
en el grupo de pacientes que habian fumado en alguna ocasiéon en comparacién con los que no
habian fumado nunca. Los autores concluyen que el tabaco tiene una asociacién dosis
dependiente con la gravedad de la enfermedad en los pacientes con EA. Los pacientes
fumadores activos tienen una mayor actividad de la enfermedad y peor capacidad funcional y
calidad de vida, independientemente de la edad, sexo, duracién de la enfermedad y situacidn

social (162) (Nivel de evidencia 4).

Un estudio longitudinal prospectivo, trata de identificar las caracteristicas, segun criterios de
Nueva York, que predicen la tasa de progresion de la discapacidad funcional medida por HAQ-S
a 5 afos, de 241 pacientes con EA. Los pacientes se clasificaron como fumadores o no
fumadores, pero no se evalud la intensidad del tabaquismo. Sélo la edad, el habito tabaquico,
ISEL score y la frecuencia de realizacidn de ejercicios de columna, se asociaron de forma
significativa e independiente con la tasa de progresion del HAQ-S en el analisis multivariante,
gue aumento 0,025 unidades/afio (IC95% 0,0071 a 0,0429, p=0,007) en los pacientes fumadores
en comparacion con los no fumadores. Para evaluar si habia predictores adicionales de
progresidon de la discapacidad funcional en pacientes con EA de reciente comienzo, se
seleccionaron los que tuvieran una espondilitis anquilosante de menos de 10 afos de evolucién
en el momento de entrar en el estudio (n= 58). La tasa de progresidon del HAQ-S aumentaba
0,0545 unidades/afio en los pacientes fumadores en comparaciéon con los no fumadores
(p=0,004). Los autores concluyen que el tabaco se asocia con progresion de la discapacidad
funcional independientemente de la edad, y de otros factores como el nivel educacional, la
comorbilidad y la frecuencia de realizacién de ejercicio. También se asocia con la progresion de
la discapacidad funcional en pacientes con EA de menos de diez afios de evolucién (163) (Nivel

de evidencia 2b).

Un estudio observacional longitudinal, de dos afios de seguimiento, evalua la tasa de progresion
y los predictores de progresién radiogréfica espinal en 95 pacientes con EspAax-nr y 115
pacientes con EA. Los parametros que se asociaron de forma independiente con la progresién
radiografica (mSASSS 22) fueron: la presencia basal de sindesmofitos, niveles elevados de VSG,
concentraciones elevadas de PCR y el tabaquismo activo. Los mismos parametros, excepto el
tabaquismo activo, se asociaron con la aparicién de nuevos sindesmofitos, y/o progresion de los
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ya existentes. En el tabaquismo activo, la diferencia (fumador activo en comparacion con no
fumador) no fue significativa. Los autores concluyen que el tabaquismo activo se asocia de forma
independiente con la progresion radiografica espinal en los pacientes con espondilitis
anquilosante y en los pacientes con espondiloartritis axial no radiografica precoz (111) (Nivel de

evidencia 1b).

Un analisis transversal de la cohorte multicéntrica francesa (DESIR) de 647 pacientes evalué la
asociacién del tabaquismo activo con desenlaces clinicos, funcionales y dafio estructural en los
pacientes con EspAax de reciente comienzo. Se recogié Unicamente si los pacientes eran o no
fumadores, sin tener en cuenta la cantidad de paquetes de tabaco-ano. El tabaquismo activo, se
asocid independientemente con la aparicidn mas temprana del dolor lumbar inflamatorio en el
anadlisis multivariante; también lo hizo con el ASDAS-PCR, BASDAI y BASFI (variables
dependientes). La asociacion entre el tabaco y el HAQ-AS obtenida en el andlisis univariante, se
perdié en el multivariante. En cuanto a la calidad de vida, ser fumador se asocié positivamente,
e independientemente de otros factores, con la puntuacion del Euro-Qol y negativamente con
las puntuaciones del componente mental y fisico. También con la existencia de lesiones
inflamatorias en la columna y en las sacroiliacas en la resonancia magnética y con la presencia
de lesiones estructurales. Por ultimo, el tabaco se asocid de forma independiente con el mSASSS,
pero no con la sacroilitis radiografica. Los autores concluyen que ser fumador se asocia de forma
independiente con la aparicion mas temprana del dolor lumbar inflamatorio, mayor actividad
de la enfermedad, mayor inflamacidn axial en la resonancia, mayor dafo estructural axial en la
resonanciay en las radiografias, peor capacidad funcional y peor calidad de vida en los pacientes

con espondiloartritis axial de reciente comienzo (161) (Nivel de evidencia 4).

Ademas de los estudios descritos se identificaron otros que quedaron excluidos de la tabla
resumen de la evidencia por algunas de sus limitaciones metodoldgicas. En todos ellos se evalta
si el tabaquismo puede considerarse un factor de riesgo asociado o ser predictor de actividad
de la enfermedad, capacidad funcional o movilidad en pacientes con EA. Algunas de sus
limitaciones se deben al pequefio tamafio de los estudios, a que los exfumadores son incluidos
en el mismo grupo que los fumadores activos, a que no se puede establecer cuanto de la
variacion de las limitaciones funcionales puede deberse a diferencias en la actividad de la
enfermedad o el tratamiento y a que no se tienen en cuenta otros posibles factores de confusidn
como la realizacion de ejercicio o el nivel educacional. No obstante, se considera util resumir la

informacidon que aportan para orientar a los miembros del GEG en la formulacidn de las
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recomendaciones. Aunque la mayoria son estudios transversales, hay alguno de cohortes. Los
principales resultados se describen a continuacidn:

- El habito tabaquico es un factor de riesgo que se asocié de forma significativa con el
BASFI y el HAQ-S (164-166). También se encuentran datos de asociaciones significativas
con las puntuaciones de la expansién tordcica, Schéber lumbar modificado, distancia
occipucio-pared, distancia mentdn-manubrio esternal y capacidad vital forzada (164,
167); con la rigidez matutina, indice de entesitis, distancia dedos-suelo, movilidad total
de la columna, afectacion radiografica, capacidad funcional (indice de Dougados) (167)
(Nivel de evidencia 4).

- Los fumadores activos tenian significativamente peores puntuaciones de EVA y VGP
(164, 165). Asi mismo, la calidad de vida (ASQol) y la actividad de la enfermedad
(BASDAI) eran peores en el grupo de pacientes fumadores activos (164, 165, 168, 169)
(Nivel de evidencia 4).

Ser fumador activo es una de las variables que se asociaron de forma significativa e
independiente con el dafio radiografico grave (percentil 75 BASRI-s/duracion de EA)
(170) (Nivel de evidencia 4).

- La movilidad (BASMI) fue peor en el grupo de pacientes fumadores activos en
comparacién con los no fumadores (168) (Nivel de evidencia 4).

- La anquilosis fue significativamente mas frecuente en el grupo de pacientes fumadores
activos (168) (Nivel de evidencia 4).

- Enlos pacientes fumadores, la intensidad del tabaquismo (n2 cigarrillos/dia por afios de
tabaquismo) se correlaciond significativamente con BASFI, rotacidn cervical, distancia
dedos-suelo y distancia occipucio-pared (171). También se muestra una asociacién
significativa entre la intensidad y una puntuacién peor del BASDAI, ASQoLy BASMI (168).
Los pacientes con una historia de >20 paquetes de cigarrillos/afio, tenian menos
probabilidad de encontrarse en el grupo de menor dafio radiografico (170). Ademas, el
n® de paquetes de cigarrillos/afio fue significativamente mayor en el grupo de pacientes
con anquilosis radiografica en comparacién con el grupo de pacientes con sacroilitis
minima y moderada (168) (Nivel de evidencia 4).
La duracion del tabaquismo (edad de inicio, afios de duracién) también se correlacioné
de forma significativa con BASFI, distancia dedos-suelo y distancia occipucio-pared (171)
(Nivel de evidencia 4).

- En andlisis multivariantes, los pacientes fumadores tuvieron puntuaciones mayores de

VSG, PCR, distancia occipucio-pared y distancia dedos-suelo (171), BASFl y HAQ-S (166).
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También tuvieron valores menores del BASDAI, peor calidad de vida (ASQol) y peor EVA
y VGP (164, 165) o de Schéber modificado, flexion lateral lumbar y expansién toracica
(171) (Nivel de evidencia 4).

Cuando se analizé de forma independiente el grupo de pacientes exfumadores, las
puntuaciones obtenidas de BASFI y HAQ fueron similares a las del grupo de pacientes

no fumadores (165, 166, 168) (Nivel de evidencia 4).

En resumen, estos estudios indican que el tabaquismo activo fue la variable predictora mas
consistente de peor desenlace de la EspAax. Ser fumador activo se asocia con una actividad
mayor de la enfermedad, peor capacidad funcional y afecta negativamente a la calidad de vida

de los pacientes, lo que se traduce, en definitiva, en un peor prondstico de la enfermedad.

Al formular las recomendaciones el GEG ha tenido presente la consistencia de los resultados de
los distintos estudios identificados, que van en la misma direccién en cuanto a la influencia del
habito tabaquico sobre la enfermedad. Se ha considerado la relevancia y el impacto clinico que
la instauracién de la recomendacién tendria. En cuanto a la aplicabilidad y posibilidad de
generalizacién, los expertos consideran que en Espafia los programas de salud, tanto de
Asistencia Primaria como Especializada, cuentan con recursos para que el paciente participe en
programas de deshabituacién tabaquica, por lo que los resultados de los estudios identificados

serian faciles y utiles de aplicar en los pacientes de nuestro sistema sanitario.
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7. Tratamiento de |a artritis psoriasica (APs)

Pregunta clinica 10

En pacientes con artritis psoridsica, éla intervenciéon farmacoldgica precoz mejora la
capacidad funcional, el dafo estructural y la calidad de vida?

Resumen de la evidencia

Una intervencion terapéutica precoz y un seguimiento clinico estrecho mejora las
tasas de respuesta (ACR20, ACR50 y ACR70), el control de la actividad cutanea y 4
los indices de capacidad funcional y calidad de vida. No hay diferencias, sin
embargo, en cuanto a la progresion radiografica (172).

Algunos andlisis secundarios realizados en distintos estudios indican que el tiempo
de evolucidon de la enfermedad podria ser un predictor de la respuesta al
tratamiento en pacientes con artritis psoridsica periférica, tanto desde el punto de 4
vista clinico como radiografico, de forma que un menor tiempo de evolucidn
parece predecir una mejor respuesta (173-179).

Recomendaciones

Se recomienda una intervencion farmacolégica precoz con FAME sintéticos convencionales
(FAME-c) en pacientes con artritis psoridsica, principalmente en aquéllos con factores de mal
prondstico basales, con la finalidad de mejorar los signos y los sintomas, la capacidad
funcional y la calidad de vida (Recomendacion de grado D).

La artritis psoriasica (APs) puede conducir a la destruccién articular con el consiguiente impacto
sobre la capacidad funcional y la calidad de vida. En series con enfermedad de corta duracion (<
2 ainos) se identifican erosiones articulares en casi el 50% de los pacientes (180, 181). Es
importante identificar factores de prondstico adversos en las primeras visitas que realiza el
paciente, pues estos factores pueden guiar la decision terapéutica. Las intervenciones
farmacoldgicas precoces podrian prevenir el dafo estructural, manteniendo la capacidad

funcional y la calidad de vida de los pacientes con APs.
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Calidad de la evidencia

Actualizacion 2017

La evidencia en este campo es escasa, soélo se ha identificado un nuevo ensayo clinico que
responda a la pregunta clinica (estudio TICOPA). En dicho ensayo, se evaltan los beneficios
de una intervencion terapéutica precoz y un seguimiento clinico estrecho (grupo 1: cada 4
semanas) frente a la practica clinica habitual (grupo 2: cada 12 semanas). Se incluyeron 206
pacientes con APs precoz (< 24 meses de duracién de los sintomas) (172). Como resultado se
observd que las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a la semana 48 fueron superiores
en el grupo 1 frente al grupo 2. Asimismo, se observé un mayor beneficio en el control de la
psoriasis y en los indices de capacidad funcional y calidad de vida en los pacientes del grupo
1. En cambio, no se objetivaron diferencias en la progresién radiografica al final del

seguimiento entre ambos grupos de seguimiento (172) (Nivel de evidencia 4).

El resto de la evidencia disponible es la que ya se incluia en la ESPOGUIA 2015:

Hay un estudio en el que han realizado el seguimiento clinico de 1077 pacientes con APs de
manera prospectiva durante 32 afos. Los pacientes se dividen en dos grupos segun el tiempo
de evolucién: a) vistos en la clinica dentro de los dos primeros afos desde del diagndstico (APs
precoz o APsp, n = 436); b) diagndstico establecido mas de dos afios antes de la primera visita
(APs establecido o APse, n = 641). Ambos grupos presentaban un numero similar de
articulaciones inflamadas y actividad de psoriasis y una frecuencia similar de afectacion axial. El
deterioro radiografico fue mayor en el grupo de APse que, ademas, tenian mayor probabilidad
de haber recibido terapia con FAME o farmacos bioldgicos. En el analisis multivariante el grupo
de APse presentaba una progresién mayor comparada con el de APsp. Existia una clara
correlacién con esta progresion cuando se estratificaba con duracidn de la enfermedad en la
primera consulta. (1-2 afios frente a < 1 afio: 1,53 (0,99 - 2,36) p = 0,05); (2-4 afios frentea< 1
afo: 1,70 ( 1,11- 2,62) p = 0,01); (5-9 afios frente a < 1 afio: 1,83 (1,16 - 2,88) p = 0,009); (10-20
afos frente a < 1 afo: 1,83 (1,14 - 2,96) p = 0,01); (> 20 afios frente a < 1 afo: 2,96 (1,64 - 5,34)
p=0,0003) (173) (Nivel de evidencia 4).

Un estudio realiza un andlisis post-hoc de un ECA doble ciego anterior, con pacientes
aleatorizados a ETA 50 mg/semana (n=372). Se estratificd a los pacientes segtn la duracién de
la APs: a) pacientes con duracion de la enfermedad < 2 afios (precoz (APsp) y b) pacientes con
duracidn > 2 afios (establecida (APse). La duracién media de la enfermedad era de 0,5 afos en
el primer grupo y de 7,7 ainos en el segundo. A las 24 semanas el grupo de APsp presentaba una
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mejoria superior respecto al grupo APse en las medidas de desenlace percibidas por los
pacientes (PRO). La principal limitacién del estudio es que se trataba de un analisis post-hoc, no
disefiado para valorar el efecto del tratamiento precoz en pacientes con psoriasis y APs (175,

178) (Nivel de evidencia 4).

Un estudio abierto de 35 pacientes con APs -forma oligoarticular/entesitica precoz (< 2 afios de
evolucidn), compara el tratamiento con AINE a dosis plenas durante 3 meses, afiadiendo MTX
posteriormente frente a tratamiento combinado desde el inicio con AINE y MTX. A los 3 meses,
los pacientes del grupo de tratamiento combinado desde el inicio presentaban una mejoria
significativa en el nimero de articulaciones dolorosas y nimero de articulaciones tumefactas
comparados con el otro grupo (p < 0,05). Sin embargo, a los 6 meses no hubo diferencias en
ninguna de las variables analizadas (p < 0,05). Los autores sugieren que en pacientes con
oligoartritis temprana, un retraso de 3 meses en la introduccidon de MTX no produce diferencias

en la eficacia clinica (177) (Nivel de evidencia 4).

Un estudio multicéntrico longitudinal observacional de 24 semanas de duracién valora la eficacia
y seguridad de losiTNF en un grupo de 29 pacientes con APsp (duracién de la enfermedad menor
de 12 meses) y con mala respuesta a tratamiento convencional de AINE y FAME. En la semana
24, el 82% de los pacientes presentaba una mejoria de DAS28 > 1,2 (respuesta EULAR); un 13,8%
presentaron una pobre respuestay el 3,5% no tuvieron respuesta. El DAS28 basal de 5,3 (4 - 6,8)
también disminuyé a 3 (0,5-5,2) en la semana 24. Todas las variables evaluadas mejoraron
respecto a basal (p< 0,001). Ante los resultados, los autores sugieren que el tratamiento con

iTNF en pacientes con APs periférica es efectivo (176) (Nivel de evidencia 4).

Un estudio prospectivo realiza un seguimiento de 5 afios a 197 pacientes de APs precoz (< 2 afios
de evolucién), para obtener informacién de predictores de medidas de desenlace clinicas. En el
anadlisis multivariante los factores independientes predictores de la minima actividad de la
enfermedad (MDA) fueron: un menor retraso entre el inicio de sintomas, la inclusién del
paciente en el registro y un menor HAQ en el momento de la inclusidn. El hallazgo mas llamativo
del estudio es que la corta duracién de los sintomas a la inclusidn de los pacientes es el principal

factor predictor de respuesta (179) (Nivel de evidencia 4).

Un estudio transversal de una cohorte de 283 pacientes estudia el efecto del retraso en la
primera visita a consultas de reumatologia sobre varios desenlaces funcionales y estructurales.
El retraso medio hasta la primera consulta en reumatologia fue de 1 afio (IQR 0,5-2,9). Un 30%

fue visto a los 6 meses del inicio de los sintomas, un 53% dentro el primer afio y un 71% dentro

69
GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion



L7

Sociedad Espanolace i e
Reumatologia

de los dos primeros afios. Mediante regresidn multiple se observé una asociacion significativa
entre los pacientes atendidos mas tardiamente y el desarrollo de erosiones en articulaciones
periféricas y un peor HAQ (OR 4,25 p= 0,0019 y OR 2,2 p= 0,004, respectivamente). El retraso
diagndstico mayor de 1 afio se asocid con artritis mutilante, menores posibilidades de alcanzar
remisioén libre de farmaco y peor capacidad funcional. El retraso diagndstico mayor de 2 afios se
asocié con menor nivel de educacién, menor indice de masa corporal (IMC), erosiones en
articulaciones periféricas y peor HAQ. Los autores concluyen que el retraso diagndstico desde el
inicio de los sintomas hasta la primera consulta en reumatologia estad relacionado con el
desarrollo de erosiones en articulaciones periféricas y el mayor deterioro funcional a largo plazo;
pero resefian algunas limitaciones del estudio, como que no se midié el tiempo y las razones por
la que los pacientes se retrasan en acudir a Atencidn Primaria, ni se investigo el tiempo que se
tarda en derivar al paciente a reumatologia, ni la potencial imprecisidn en la recogida de los
datos de forma retrospectiva y la posibilidad de que, al tratarse de pacientes atendidos en

consulta de reumatologia, presenten una enfermedad mas grave (174) (Nivel de evidencia 4).

A la hora de elaborar las recomendaciones, el GEG ha sido consciente de la escasez de la
evidencia existente sobre la eficacia de la intervencidn farmacoldgica precoz y de algunas
cuestiones referidas al nivel de calidad de los estudios incluidos: a) aunque los analisis post hoc
se consideran andlisis inadecuados y deben interpretarse con mucha precaucién, en ocasiones
pueden tener justificacidn, para aprovechar la informacion obtenida en un ensayo clinico. Su
utilidad, si es tenida en cuenta, deberia tener un caracter meramente exploratorio; b) los
posibles sesgos a los que suelen estar sujetos los estudios abiertos no aleatorizados; c) si en un
estudio no se realiza valoracidon radiogréfica y sélo se incluyen pacientes con forma

oligoarticular-entesitica, no se pueden extrapolar estos datos a otras formas periféricas de APs.

Aun asi, los resultados de los distintos estudios identificados van en la misma direccidon en
cuanto a la eficacia de la intervencion farmacoldgica precoz. De modo que un menor tiempo de
evolucidn parece predecir una mejor respuesta terapéutica. También se alude al hecho de que
un retraso en la primera visita al reumatdlogo se asocia a mayor dafio estructural, peor
respuesta a tratamiento con FAME, y peor capacidad funcional. De ello se puede inferir, sin que
exista una evidencia sélida al respecto, que una intervencién farmacoldgica temprana se podria
acompafar de mejores desenlaces desde el punto de vista clinico de funcion fisica, de

desenlaces percibidos por el paciente, y de calidad de vida.
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El GEG considera que, dada la debilidad de la evidencia encontrada, no se puede generalizar la
intervenciéon farmacoldgica temprana a cualquier caso de APs periférica atendido en el sistema
nacional de salud de nuestro pais. La intervencion farmacoldgica temprana, y posiblemente las
estrategias de control estrecho buscando tratamientos por objetivos (T2T), podrian mejorar el
prondstico clinico y no tanto radiografico de la APs periférica. No obstante, las estrategias
intensivas de control estrecho se pueden acompanar de una mayor prevalencia de efectos

secundarios.
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Pregunta clinica 11

En pacientes con artritis psoriasica, écual es la eficacia de las terapias bioldgicas en
monoterapia, en su forma periférica, axial, entesitis, dactilitis, uveitis, piel y unas?

Resumen de la evidencia

No hay suficiente evidencia sobre la eficacia de la terapia bioldgica en
monoterapia frente a FAME convencionales o frente a placebo. En los estudios
en los que se compara el tratamiento con biolégico frente a placebo, en cada uno 2b
de los grupos de comparacién existe un porcentaje variable de pacientes en
tratamiento con metotrexato (182-187).

Los resultados que se muestran a continuacion proceden de analisis secundarios
de los subgrupos de pacientes sin tratamiento con metotrexato:

En los pacientes tratados con golimumab en monoterapia, e
independientemente de la dosis (50 mg, 100 mg), la progresion radiografica a las
24 semanas de tratamiento es menor que con placebo. No se han evaluado
parametros de actividad clinica (183).

Ustekinumab en monoterapia, independientemente de la dosis (45 mg, 90 mg), 2b

fue significativamente superior a placebo en eficacia (respuesta ACR20) y en la
reduccion de la progresion radiografica a las 24 semanas de tratamiento (RR
2,37;1C95% 1,59 a 3,53 y RR 3,31; 1C95% 1,60 a 6,86) (182, 184, 185).

Secukinumab a dosis de 150 y 300 mg en monoterapia fue significativamente
superior (respuestas ACR20 y ACR 50) a placebo (sin MTX) a las 24 semanas de
tratamiento (186, 187).

Sociedad Espariola » Reumatologia

Recomendaciones

Las terapias bioldgicas en monoterapia han demostrado mayor eficacia que los FAME o
placebo en el tratamiento de los pacientes con artritis psoridsica en sus diferentes
manifestaciones: periférica, axial, entesitis, dactilitis y uveitis (Recomendacion de grado D).

Se recomienda el uso de terapia bioldgica en pacientes con APs periférica refractarios al
menos a un FAME-c (Grado de recomendacién A).

Se recomienda, en pacientes con formas predominantemente axiales de APs refractarias a
AINE, el uso de terapia bioldgica (i-TNF o anti-IL17A) (Recomendacién de grado D).
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Un porcentaje muy importante de los pacientes con artritis psoridsica en la practica clinica estan
en tratamiento biolégico en monoterapia. Sin embargo, la mayor parte de los ensayos clinicos
realizados comparan la combinacion de tratamiento bioldgico con metotrexato frente a placebo
(que suele ser metotrexato en monoterapia) por lo que se hace necesaria una revision de la
literatura que analice la eficacia de la terapia bioldgica en monoterapia frente a placebo o FAME
convencional de la APS en sus diferentes manifestaciones (periférica, axial, entesitis, dactilitis y

uveitis) y sobre la progresion radiografica.

Calidad de la evidencia

La evidencia cientifica encontrada para esta pregunta es escasa y no se han identificado estudios
de calidad que hayan sido disefiados especificamente para responderla. La informacién
analizada se ha obtenido de subanalisis de los estudios que se han realizado, en el que, si bien
se mantiene el doble ciego, no permite garantizar la homogeneidad basal de cada uno de los
grupos, por lo cual se ha decidido disminuir su nivel de evidencia, segun la escala del CEBM de

Oxford, al que le corresponde a los ECA de baja calidad.

Un ECA doble ciego en su fase de extensidén a un afio, evalla la progresion radiografica de los
pacientes con APs activa tratados con golimumab. El subgrupo de los pacientes tratados con
golimumab en monoterapia (146 pacientes, dosis de 50 mg o 146 pacientes, dosis de 100 mg,
cada 4 semanas) tuvo una menor progresion radiografica que los tratados con placebo [GOL50
monoterapia 75/146 (51%): 0,01 (1,47); GOL100 monoterapia 75/146 (51%): 0,11 (1,28);
placebo (sin MTX basal) 58/113 (51%): 0,31 (1,28)]. Ambas dosis en conjunto mostraron un
efecto protector en la apariciéon de erosiones basada en el cambio mas pequeio detectable

comparado con placebo (RR: 0,40; 1C95% 0,16 a 0,98) (183) (Nivel de evidencia 2b).

Desde hace varios afios se dispone de dos nuevos agentes con mecanismo de accion diferente,

el ustekinumab (anti-1L12/23) y secukinumab (anti-IL17A).

Hay dos ECA que evaluan la eficacia y seguridad de ustekinumab en pacientes con APs activa y
otro estudio realiza un analisis integrado de los resultados de la progresidn radiografica a 52
semanas de estos dos ECA. Un ECA doble ciego controlado (PSUMMIT 1) evalud a 615 pacientes
con APS poliarticular activa Naive a tratamiento bioldgico. Cuando se analiza el subgrupo de los
pacientes en tratamiento con ustekinumab en monoterapia (44 pacientes dosis 45 mg y 55
pacientes dosis 90 mg) frente a placebo (22 pacientes sin metotrexato), sélo se dispuso de los
datos de la variable ACR20 a las 24 semanas. Esta respuesta fue significativamente superior en

los pacientes tratados con ustekinumab en monoterapia, independientemente de la dosis, que

73
GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion



L7

SOC i e d a d E S pa ﬁ o] I a' de Sociedad Espariola «« Reumatologia
Reumatologia

con placebo (ACR20 2,37; 1C95% 1,59 a 3,53) (184) (Nivel de evidencia 2b). Un ECA doble ciego
(PSUMMIT 2) evalud a 312 pacientes con APs poliarticular incluyendo a pacientes refractarios a
terapia con iTNF-alfa. Cuando analizan el subgrupo de los pacientes en tratamiento con
ustekinumab en monoterapia (18 pacientes dosis 45 mg y 25 pacientes dosis 90 mg) frente a
aquellos en tratamiento con placebo (7 pacientes sin MTX), sélo se dispone de los datos de la
variable ACR20 a 24 semanas. Los pacientes tratados con ustekinumab en monoterapia,
independientemente de la dosis, mostraron una respuesta ACR20 a las 24 semanas
significativamente superior a placebo (RR respuesta ACR20 3,31; IC95% 1,60 a 6,86) (185) (Nivel
de evidencia 2b). Finalmente, se analizaron los datos conjuntos de los pacientes que participaron
en los dos estudios anteriores para evaluar los efectos de ustekinumab sobre la progresion
radiografica. En el analisis del subgrupo de pacientes tratados con ustekinumab en monoterapia,
independientemente de la dosis (155 pacientes dosis 45 mg y 155 pacientes dosis 90 mg), los
autores mostraron una menor progresion radiografica a la semana 24 [media de cambio 0,3 (DE
2,6)] comparado con placebo (sin MTX) [media de cambio 1,1 (DE 5,0)] (182, 188) (Nivel de

evidencia 2b).

Actualizacion 2017

En cuanto a la evidencia disponible sobre la eficacia de secukinumab, los ECA fase 3 FUTURE
1y 2, evaluan la eficacia y seguridad de secukinumab en pacientes con APS activa refractarios
a FAMEc o anti-TNF. En el estudio FUTURE 1 (186), los pacientes tratados con secukinumab
(grupo 150 mg + 75 mg) en monoterapia mostraron una respuesta ACR20 a la semana 24
significativamente superior que los tratados con placebo (sin MTX) [RR respuesta ACR20 3,48
(1C95% 1,97-6,14)]. Lo mismo ocurrid para las dosis individuales de 150 y 75 mg en
monoterapia [RR 3,28 (IC95% 1,81-5,95) y RR 3,68 (2,05-6,60), respectivamente] (186) (Nivel

de evidencia 2b).

En el estudio FUTURE 2 (187), cuando se analizan los pacientes en tratamiento con
secukinumab en monoterapia con aquellos en tratamiento con placebo (sin MTX), sélo se
dispusieron de los datos de las variables ACR20, 50 y 70 a las 24 semanas. Los pacientes
tratados con secukinumab (grupo 300 mg + 150 mg) en monoterapia mostraron una
respuesta ACR20 a la semana 24 significativamente superior que los tratados con placebo (sin
MTX) [RR respuesta ACR20 5,14 (IC95% 2,20-12,00)]. Lo mismo ocurrié para las dosis
individuales de 300 y 150 mg en monoterapia [RR 5,14 (IC95% 2,20-12,00), para ambos] pero
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no con secukinumab 75 mg en monoterapia [RR respuesta ACR20 1,48 (1C95% 0,52-4,20)]

(Nivel de evidencia 2b)

Los pacientes tratados con secukinumab (combinado 300+150) en monoterapia tuvieron una
respuesta ACR50 en la semana 24 significativamente superior a los tratados con placebo (sin
MTX) [RR respuesta ACR50 5,57 (IC95% 1,81-17,15)]. Y lo mismo ocurrié para las dosis
individuales de 300 y 150 mg en monoterapia [RR 5,14 (IC95% 1,61-16,4) y RR 6,00 (1,91-
18,89), respectivamente] pero no con secukinumab 75 mg en monoterapia [RR respuesta
ACR50 1,54 (1C95% 0,39-6,09)]. Los pacientes tratados con secukinumab (combinado
300+150) en monoterapia mostraron una respuesta ACR70 a la semana 24 numéricamente
superior a los tratados con placebo (sin MTX), sobre todo con la dosis de 150 mg, pero no con

la de 75 mg (187) (Nivel de evidencia 2b).

En la revision realizada para la elaboracién de esta pregunta, no se han encontrado estudios que
evalien la eficacia especifica de infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab pegol,
abatacept, brodalumab, tocilizumab, anakinra o rituximab, en monoterapia frente a placebo o
FAME sintéticos, para pacientes con APs, en su forma periférica, axial, entesitis, dactilitis y

uveitis.

El GEG ha tenido presente que para analizar la eficacia de las distintas terapias bioldgicas en
monoterapia frente a placebo hay que realizar subandlisis de los ECA con los subgrupos de
pacientes sin tratamiento con metotrexato, por lo que la evidencia de estas conclusiones es
menor. En cuanto a la aplicabilidad y posibilidad de generalizacién del tratamiento de las
terapias bioldgicas en monoterapia, el GEG considera que los resultados obtenidos son
aplicables en nuestro entorno ya que los pacientes seleccionados para los estudios analizados
tienen caracteristicas semejantes a los que acuden a nuestras consultas. El GEG también
reconoce que son resultados relevantes y prometedores, ya que en la practica clinica diaria hay
una gran cantidad de pacientes que estdn en terapia bioldgica en monoterapia por diferentes

circunstancias (intolerancia a FAME convencionales, hipertransaminasemia, etc.).

Actualizacion 2017

En aquellos pacientes con APs periférica en los que los FAME hayan sido ineficaces, o hayan
tenido que retirarse por intolerancia, estaria indicado el uso de la terapia bioldgica. En
relacién a los agentes iTNF, diferentes ensayos clinicos han demostrado que son eficaces en

todos los dominios de la APs. Se ha evidenciado también que poseen un efecto significativo
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sobre la inhibicion del dafio estructural (189-192). Disponemos, ademds, de dos nuevos
agentes con mecanismo de accion diferente, el ustekinumab (i-1L12/23) (182, 184, 185) y
secukinumab (anti-IL17A) (187, 193), los cuales han demostrado ser eficaces en controlar las
manifestaciones de la APs y en la inhibicion del dafio radiogréfico, por lo que son opciones
igualmente validas para los pacientes con APs y respuesta inadecuada a FAME, especialmente

en aquellos casos con afectacion cutanea grave.

A falta de estudios especificos en APs con predominio de afectacion axial, el GEG considera
conveniente seguir las recomendaciones formuladas para EspAax. De esta forma, el primer
agente bioldgico deberia ser, atendiendo a la practica clinica habitual, un iTNF. No obstante,
los datos recientemente publicados de secukinumab en espondilitis anquilosante son
igualmente 6ptimos, aunque todavia no existe indicacién de este farmaco en la forma no

radiografica.

En cualquier caso, el grupo elaborador estima conveniente la necesidad de la realizacidon de mas
ECA, con calidad metodoldgica, que demuestren la eficacia de los tratamientos bioldgicos
utilizados como monoterapia en pacientes con artritis psoridsica en sus diferentes

manifestaciones: periférica, axial, entesitis, dactilitis y uveitis.
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Pregunta clinica 12

En pacientes con artritis psoridsica, éicual es la eficacia de los FAME en su forma periférica,
axial, entesitis, dactilitis, uveitis, piel y uiias?

Resumen de la evidencia

La utilizacion de metotrexato en pacientes con artritis psoridsica obtiene
resultados significativos en la disminucién de la valoracidn global de la 2b
enfermedad por el médico y por el paciente y en el nUmero de articulaciones
dolorosas e inflamadas (177, 194, 195).

El uso precoz y a dosis elevadas de metotrexato, en pacientes con artritis
psoriasica, se asocia a una reduccion de la progresion radiografica (196).

La utilizacién de leflunomida en pacientes con artritis psoridsica, muestra un
efecto beneficioso significativo respecto a las manifestaciones periféricas en las
variables PsARC, media de recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas y 4
en las escalas de valoracién global por el médico y paciente; y también se asocia
con una mejoria significativa en la variable de dactilitis (197-199).

La utilizacién de apremilast en pacientes con artritis psoriasica periférica tras una
respuesta inadecuada o intolerancia a FAME muestra mas eficacia frente a
placebo (medida como incremento de respuesta ACR20, disminucion de DAS28
(PCR)), capacidad funcional (HAQ-DI) y en la valoracion global del médico y 1b
paciente). También mejora la entesitis medida por MASES y la dactilitis (200-
202). Sin embargo, no hay evidencias de que apremilast reduzca la progresién
radiografica ni de que mejore las manifestaciones axiales o la uveitis.

Recomendaciones

Se recomiendan los FAME tradicionales (metotrexato, leflunomida, sulfasalazina) como
tratamiento de primera linea de la artritis psoriasica periférica activa (Recomendacion de
grado C).

Entre ellos se considera el metotrexato como el de primera eleccidn, por sus efectos sobre la
artritis y la psoriasis (Recomendacién grado D).

Estos farmacos no deberian ser utilizados para tratar sintomas de enfermedad axial. No existe
evidencia que apoye su uso en entesitis. Existen dudas sobre su eficacia en dactilitis
(Recomendacién de grado C).
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Se recomienda la utilizacién de apremilast para el tratamiento de artritis periférica, tras
fracaso o intolerancia a FAME-c, cuando se considere que es mds conveniente que la terapia
bioldgica por el perfil del paciente (Recomendacion de grado C).

Se recomienda en pacientes con APs y entesitis refractarios a AINE y tratamiento local, el uso
de terapia bioldgica o FAME-e (apremilast) (Recomendacion de grado C).

Se recomienda, en pacientes con APs y dactilitis refractaria a AINE y tratamiento local con
infiltraciones de corticoides, el uso de terapia biolégica o FAME-e (apremilast)
(Recomendacién de grado C).

Debido a la heterogeneidad clinica de la artritis psoridsica se han separado las recomendaciones
terapéuticas en cinco dominios de afectacidn de la enfermedad (artritis periférica, artritis axial,
entesitis, dactilitis y afectacion cutdnea y ungueal) (203, 204). El metotrexato (MTX) se ha
utilizado tradicionalmente como FAME en artritis psoriasica (APs), en sus manifestaciones
articulares y cutdneas (205) siendo uno de los tratamientos mas frecuentemente utilizados en
el tratamiento de esta patologia (204, 206). Sin embargo, la escasez de ensayos clinicos de
calidad que documenten su eficacia en APs, plantea cuestiones sobre la idoneidad de su uso y

sobre las manifestaciones de la APs en las que el MTX es eficaz (204, 207).

Varias revisiones sistematicas (RS) han evaluado la eficacia de los FAME (205, 208-210) y
concluyen que los estudios han demostrado una eficacia relativa de estos farmacos en las formas
periféricas, lo que ha llevado a grupos como GRAPPA y EULAR a elaborar recomendaciones para
el tratamiento de la artritis periférica activa, con FAME tradicionales, como metotrexato (MTX),
sulfasalazina (SSZ) y leflunomida (LEF); sin embargo, faltan ensayos clinicos de calidad para

sustentar esta indicacion.

Tampoco hay suficiente consenso acerca de la utilidad de estos farmacos en las otras
manifestaciones articulares (axiales, dactilitis o entesitis) o extrarticulares (uveitis, onicopatia).
En consecuencia, es necesario actualizar la evidencia para reevaluar la eficacia de los FAME

tradicionales en el tratamiento de APs.
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Calidad de la evidencia

Los ensayos clinicos de MTX, por diferentes circunstancias de caracter metodoldgico, no han
conseguido mostrar datos concluyentes sobre su eficacia en APs (195). Sin embargo, la extensa
experiencia clinica con MTX, basada en la practica clinica habitual, estudios observacionales y
registros de pacientes con APs, ha situado el MTX como el FAME de eleccién en esta

enfermedad.

Se han identificado tres estudios que evallan la eficacia del MTX en APs. Un ECA evalud la
utilizacion de MTX comparado con placebo en 221 pacientes. La comparacién no mostrd
resultados significativos a los 6 meses en el indice de respuesta PsARC (OR 1,77; 1C95% 0,97 a
3,23), ACR20 (OR 2,00; 1C95% 0,65 a 6,22) o DAS-28 (OR 1,70; 1C95% 0,90 a 3,17). Tampoco se
obtuvieron diferencias significativas en los recuentos articulares, marcadores de inflamacion
(VSG, PCR), capacidad funcional (HAQ) y escala de dolor. Los Unicos beneficios observados
fueron la disminucién en la evaluacién global del médico y del paciente y en la afectacién
cutanea (P = 0,03; P<0,001 y P= 0,02 respectivamente). Sin embargo, los criterios de inclusion
seleccionaban pacientes poco activos, el periodo de reclutamiento fue extremadamente largo,
las dosis medias de metotrexato fueron inferiores a las habituales y hubo un elevado nimero
de pérdidas de pacientes en el seguimiento (solo 65% y 69% en los grupos activo y placebo
completaron el EC); todo ello disminuye la validez del estudio (194, 195). (Nivel de evidencia 2b).
Un estudio retrospectivo, realizado entre 1994 y 2004, comparé la progresion radiografica y la
evolucién de la artritis periférica con una cohorte de un estudio previo de los mismos autores
(1978 — 2003). Los pacientes de la cohorte mas reciente tenian una duracién inferior de la APsy
recibieron dosis superiores de MTX respecto a la cohorte antigua. Al cabo de 24 meses, el 68%
de los pacientes de la cohorte mas reciente mejoraron mdas de un 40% en los recuentos
articulares, cifra superior a la de la cohorte antigua. La progresion radiografica fue también
significativamente menor (1,5 + 1,8 frente a 2,3 + 1,2). Estos resultados sugieren que el uso del
MTX a dosis mayores (16,5 mg/semana vs 10,6 mg/semana) en etapas precoces de la
enfermedad, produce una mejor respuesta clinica con un mayor efecto sobre la progresion
radiografica (196) (Nivel de evidencia 4).

El resto de la evidencia cientifica incluida para evaluar el MTX corresponde a los resultados de
una revisién sistematica. Se incluyen en ella tres ECA que comparan MTX en monoterapia frente
a placebo vy siete estudios abiertos o retrospectivos de MTX en APs. Sin embargo, no ofrece
informacidn detallada sobre los resultados de estos estudios y los datos sobre progresién

radiografica no son concluyentes ya que solo analizaron un pequefio estudio caso-control (74).
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En la evaluacion de la eficacia de leflunomida (LEF) se han identificado dos estudios. Un estudio
observacional prospectivo multinacional de 24 semanas de duracién incluye 440 pacientes, con
diagndstico de APs activa y sin tratamiento previo con LEF. El 86,4% de los pacientes (IC95%
82,8% a 89,4%) obtuvieron respuesta PsARC a las 24 semanas, con una disminucién media de
recuento del nimero de articulaciones dolorosas (NAD) e inflamadas (NAI) (18,5a 8,9y 12,9 a
5,4, respectivamente; P < 0,0001. Por otro lado, el 51,2% (n=467) de los pacientes con dactilitis
experimentaron una mejoria significativa frente al 46,7% que no presentaron cambios. El
estudio concluye que LEF es una opcién eficaz y bien tolerada para el tratamiento de APs en la
practica clinica habitual, con efecto beneficioso en artritis periférica y dactilitis, ademads de en
otros sintomas como la fatiga, dolor y, de menor intensidad, en la psoriasis (197) (Nivel de

evidencia 4).

Un estudio observacional prospectivo evalud la efectividad y seguridad de LEF sola (n=43; 50,6%)
y en combinaciéon con MTX (n=42; 49,4%), en condiciones de practica clinica habitual. El 38%,
48% y 56% de los pacientes obtuvieron una disminucion de 240% en los recuentos de las
articulaciones inflamadas a los 3, 6 y 12 meses, respectivamente. El 27%, 28% y 38% de los
pacientes obtuvo una respuesta PASI50 a los 3,6 y 12 meses, con un PASI75 del 19% alos3y 6
meses y del 32% a los 12 meses. Los datos observados eran similares entre los tratados solo con
LEF y los tratados con LEF mas MTX. Se concluyé que LEF consiguid la mejoria en al menos el
50% de los pacientes al afio. El uso de MTX concomitante era predictor de una respuesta PASI50
a los 12 meses (OR 6,19; IC 95% 0,20 a 31,97). La proporcién de pacientes que interrumpieron
el tratamiento fue del 35% (16 pacientes en el grupo LEF y 14 en el grupo LEF+MTX) (199) (Nivel

de evidencia 4).

En la evaluacion de la eficacia de sulfasalazina (SSZ) solamente se identificé una revision
sistematica (RS). Aunque su fecha de publicaciéon es de 2012, los estudios incluidos
corresponden a evidencia anterior a 2008 y ya incluida en la ESPOGUIA de 2009. La revision, que
no ofrece informacién detallada sobre los resultados de estos estudios, resume las siguientes
conclusiones: SSZ fue efectiva para el tratamiento de artritis periférica; dos estudios
comunicaron datos sobre dactilitis sin encontrar diferencia significativa entre SSZ y placebo; un
estudio no hallé beneficio significativo sobre el placebo en entesitis; en un pequefio estudio (20

pacientes) casos-control, la SSZ no tuvo efecto sobre la progresion radiografica (74).

La evidencia identificada para responder a esta pregunta clinica es escasa y de desigual calidad

metodoldgica. Los elaboradores de la GPC han considerado de utilidad incluir otros estudios
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que, aunque en sentido estricto no cumplen los criterios de inclusién porque la comparacién no
es de FAME tradicionales frente a placebo, pueden ayudar en la formulaciéon de las

recomendaciones.

Un ECA incluido en una de las revisiones sistematicas identificadas evalué la eficacia del MTX en
un grupo de 35 pacientes con APs aleatorizados en dos grupos: el grupo A en tratamiento con
AINE durante tres meses, asociando MTX (10mg/sem i.m.) los siguientes tres meses. El grupo B
estuvo con la combinacion de AINE y MTX (10mg/sem i.m.) durante el periodo completo de seis
meses. A los 3 meses, todas las variables mejoraron de forma significativa (p<0,05) en ambos
grupos. Sin embargo, el grupo con tratamiento continuo de MTX tuvo una mejoria mas radpiday
marcada que era estadisticamente significativa (p<0,05), solo en sintomas clinicos (NAD y NAI).

(177) (Nivel de evidencia 2b).

Un ECA abierto de pequefio tamafio muestral (n=32) compard la eficacia y seguridad de LEF
frente a MTX. El grupo de LEF (N= 17) recibié una dosis de |00 mg durante los tres primeros dias
continuando con 20 mg/dia. El grupo de MTX (n=15) estaba tratado con 10 mg/sem. Se permitio
en ambos grupos ibuprofeno, con un maximo de 1.400 mg/dia. En ambos grupos se observo
mejoria significativa en NAD, NAI, EVA de dolor y PASI a los 6 meses. Los autores concluyeron
que LEF parece ser tan efectiva y segura como MTX en el tratamiento de la artritis psoridsica

(198) (Nivel de evidencia 2b).

Actualizacion 2017

Como nueva evidencia, el estudio de una cohorte nérdica (179) en pacientes con APs que
evalud la eficacia de MTX durante los primeros 6 meses de tratamiento, obtuvo resultados
equiparables a los obtenidos en la cohorte de pacientes con artritis reumatoide y, ademas, la
supervivencia del farmaco a los 2 afios fue similar en ambos grupos (aproximadamente el 66%
de cada grupo), revelando que la descontinuacién del tratamiento se relacionaba con los
subgrupos de pacientes mds jovenes y los de edad mas avanzada, asi como con los que

presentaban mayor deterioro funcional.

En el estudio TICOPA (172) que corresponde a la estrategia “treat to target” en pacientes
britanicos con diagndstico precoz de APs con menos de 2 afos de sintomatologia, el 22% de
los pacientes que recibieron MTX en monoterapia alcanzaron la minima actividad de la

enfermedad. Es importante resaltar que MTX debe prescribirse a una dosis eficaz, que
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generalmente oscila entre 15 y 25 mg/semanales, por una via de administracion adecuada a

cada caso (subcutanea u oral) y afiadiendo suplementos de acido fdlico.

Respecto al papel de los FAME en la inhibicidn del dafio estructural y la progresion radioldgica,
existen discrepancias y por el momento no hay suficiente evidencia. Un estudio indica que el
MTX a dosis altas (196) pueda tener algin efecto (dosis media de 16,2 mg/semanales)
comparando con un estudio previo de los mismos autores de pacientes que recibian una dosis
media de 10,8 mg/semanales. Una revision posterior de 3 estudios de pacientes con APs
tratados con MTX, encontrd discordancia respecto a la progresion del dafio estructural, con

ausencia de beneficio en dos de ellos y resultados favorables en el otro (189).

No se han encontrado nuevos registros sobre efectividad de LEF o SSZ en el control de la
actividad inflamatoria de la artritis psoridsica periférica, ni tampoco evidencia de resultados
de la asociacion de cualquiera de estos dos farmacos con MTX para el control de la actividad

de esta patologia.

En la actualizacion de la guia se ha considerado no sélo la evaluacion de la eficacia de los
FAME tradicionales sino también la eficacia de los FAME con diana especifica (FAME-e).
Apremilast es una pequefia molécula que inhibe a la fosfodiesterasa 4 (PDE-4). La inhibicion
de la PDE-4 provoca un aumento de los niveles intracelulares de monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) que modula la expresion de citocinas, reduciendo las pro-inflamatorias (IL-23,
IL-17, IL-6, etc.) y aumentado las anti-inflamatorias (IL-10) (211). Los datos de eficacia de
apremilast en artritis psoridsica periférica, en base a resultados de los ensayos clinicos,
parecen inferiores a la terapia biolégica, ya que demuestran beneficio clinico que es
Unicamente significativo en indicadores de respuesta clinica tales como ACR20 y PASI50,
ademds de en escalas de funcidn fisica como SF-36. En el ECA de Schett se evalla la efectividad
de apremilast (20 mg/12 h o 40 mg/24 h) frente a placebo, durante 28 semanas. Apremilast
demostré ser significativamente mas eficaz que el placebo en artritis periférica (ACR20),
entesitis y dactilitis. La informacién obtenida en andlisis post hoc concluye que no hay
diferencias en la tasa de respuesta ACR 20 en los dos subgrupos: apremilast en monoterapia
0 en combinacion con metotrexato (200) (Nivel de evidencia 1b). El ensayo clinico PALACE 1
aleatorizo 504 pacientes a las ramas de apremilast (20 mg/12h o 30 mg/12h) y placebo. Los
resultados a 16 semanas muestran un porcentaje de respuesta ACR20 significativamente

mayor para las ramas de apremilast (31%, 40% vs 19%) (201). A la semana 52, el porcentaje
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de respuesta ACR20 fue de 63.0% y 54.6% para los pacientes con apremilast a dosis de 20y
30mg/12h (202) (Nivel de evidencia 1b).

La ausencia de datos sobre progresion radiografica, la falta de experiencia en su uso y de
estudios comparativos con FAME-c o bioldgicos, arroja dudas sobre su lugar en el algoritmo
terapéutico de la APs periférica. Por otra parte, su perfil de seguridad es bueno apoyando su
utilizacion en aquellos pacientes en los que, por la presencia de comorbilidades o
antecedentes de infecciones severas, no se aconseja el uso de otras opciones terapéuticas
(212). A pesar de su seguridad, se requiere vigilancia del seguimiento en paciente con perfil

depresivo, por el riesgo de ideacidn autolitica que se ha descrito en algunos pacientes (213).

En cuanto a la afectacidn axial en la artritis psoridsica, el uso de FAME-c no estad justificado,
por falta de evidencia sobre su eficacia a este nivel. No existe, por el momento, evidencia
cientifica suficiente para indicar el uso de apremilast en pacientes con EspAax. Un estudio
piloto en fase Il doble ciego, controlado con placebo realizado en un solo centro, valoré la
eficacia de apremilast 30 mg frente a placebo durante 12 semanas en 36 pacientes con EA
activa (214). Aunque existian diferencias a favor de los pacientes tratados con apremilast,
estas no alcanzaron significacion estadistica, incluido el cambio en BASDAI a la semana 12,

gue fue el objetivo principal del estudio.

En aquellas formas de APs con afectacion predominantemente entesitica se recomienda el
uso en primer lugar de AINE, fisioterapia e infiltraciones locales perientésicas con corticoides,
pese a que hasta la fecha no hay estudios aleatorizados y controlados con placebo que avalen
su eficacia. No existe evidencia que apoye el uso de FAME-c en entesitis. No obstante, en los
pacientes con APs y entesitis se podria valorar el uso de FAME-c siempre que haya artritis
periférica asociada. Si a pesar del tratamiento anterior, no se consigue una buena respuesta,

el uso de terapia bioldgica o apremilast seria la opcidn correcta.

Los estudios de imagen han identificado que la dactilitis es un trastorno complejo
multicompartimental que afecta estructuras tendinosas y partes blandas, con caracteristicas
propias que incluyen: tenosinovitis, sinovitis, capsulitis e inflamacién de estos tejidos blandos,
dentro del espectro de manifestaciones de la APs (215). En aquellas formas de APs con
presencia de dactilitis se recomienda el uso, en primer lugar, de AINE e infiltraciones locales
con corticoides, aunque por el momento no disponemos de estudios aleatorizados y

controlados con placebo que avalen su eficacia. En los pacientes con APs y dactilitis se podria
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valorar el uso de FAME-c siempre que haya artritis periférica asociada. Los FAME-c tienen un

tamafio de efecto en general pequefio en dactilitis puras (216).

No se encontrd evidencia cientifica sobre la eficacia de los FAME tradicionales en uveitis ni en

onicopatia psoriasica.

Los FAME resultan una alternativa costo-efectiva y segura en el tratamiento inicial de APs, sobre
todo en las formas periféricas. La utilizacidn inicial de los FAME asociados a infiltracion de
corticosteroides y AINE en la dactilitis y entesitis debe ser valorada individualmente, aunque
podria ser una opcidn aceptable en ciertos casos (en los que también haya artritis periférica).
Sin embargo, el uso de FAME en las formas axiales y en las formas entesiticas puras no esta
justificado. Los FAME con diana especifica, como apremilast, han demostrado eficacia en artritis

periférica, entesitis y dactilitis.

En cuanto a la aplicabilidad y posibilidad de generalizacién de los resultados obtenidos en los
estudios identificados, el GEG ha tenido en cuenta que los agentes terapéuticos evaluados son
de uso comun en nuestro sistema sanitario. Ademas, la poblacién sobre la que se han realizado
los estudios se asemeja a la encontrada en nuestra practica clinica habitual debido a que se
realizan tanto en pacientes con APs de larga evolucién como en pacientes con APs de reciente

comienzo.
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Pregunta clinica 13

En pacientes con artritis psoriasica, ées mas eficaz el tratamiento combinado de metotrexato
(MTX) y terapia bioldgica (TB) que el tratamiento con TB en monoterapia?

Resumen de la evidencia

En el analisis de subgrupos secundarios (andlisis post hoc, no con comparaciones
directas) sobre la eficacia del tratamiento de terapia biolégica en monoterapia
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab, infliximab) frente al 2b
tratamiento combinado de metotrexato y terapia bioldgica no se observan
diferencias significativas (183, 217-219).

Cuando se compara la eficacia de ustekinumab (dosis de 45 mg y 90 mg) en
monoterapia, frente a la combinacidon de ustekinumab y metotrexato, las 2b-
respuestas observadas en los grupos tratados con ustekinumab fueron similares
en los pacientes que recibieron o no MTX concomitante (184, 185).

No existen diferencias en el perfil de seguridad entre terapia biolégica en
monoterapia frente a la combinacidn de terapia bioldgica y metotrexato (183- 2b
185, 200, 217-219).

Los datos de registros poblacionales muestran que la tasa de mantenimiento de
la terapia biolégica (adalimumab, infliximab) parece prolongarse con la 2b, 4
combinacion con metotrexato (220-222).

No se dispone de estudios que hayan evaluado la efectividad de las siguientes
terapias bioldgicas en monoterapia: abatacept, alefacept, anakinra, brodalumab
y tocilizumab.

Recomendaciones

Se recomienda la utilizacidn de terapia biolégica, tanto en monoterapia como en combinacién
con FAME-c, para todas las manifestaciones periféricas de la artritis psoridsica. La terapia
combinada con metotrexato puede aumentar la supervivencia de los fdrmacos monoclonales
i-TNF, sobre todo los quiméricos (Recomendacion de grado C).

En la artritis reumatoide el tratamiento con iTNF en combinacion con metotrexato (MTX) ha
demostrado ser mas eficaz que si se utiliza un iTNF solo en monoterapia. Consecuencia de ello
es la recomendacion de uso de terapia combinada en esta enfermedad. MTX es recomendado

como FAME de primera linea en artritis psoriasica, pero ni EULAR ni GRAPPA recomiendan su
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uso en combinacién con iTNF. No obstante, la combinacién de MTX con iTNF se ha propuesto
como un buen método para conseguir una mejor respuesta en pacientes con psoriasis grave o
moderada (223). Algunos estudios refieren mayor eficacia que con monoterapia (224) y otros
sugieren menor formacidon de anticuerpos anti-fdrmaco, por tanto, menor inmunogenicidad
(225). Por ello, es importante actualizar la evidencia cientifica que valore el uso concomitante
del MTX e iTNF en el tratamiento de la artritis psoridsica para poder posicionarse de manera

coherente ante esta situacion.

Calidad de la evidencia

La evidencia cientifica identificada para responder a esta pregunta clinica es escasa. En todos los
estudios encontrados, excepto uno, no se realizan comparaciones directas de eficacia y
seguridad entre el tratamiento combinado de metotrexato (MTX) y terapia bioldgica (TB) frente
al tratamiento con TB en monoterapia, sino que son estudios disenados para valorar el
tratamiento con TB a distintas dosis frente a placebo. La informacién analizada, por tanto, se ha
obtenido de un estudio disefiado para responderla, incluido en la revisidon sistematica
encontrada, y del andlisis de subgrupos secundarios (no con comparaciones directas) en los que
el porcentaje de pacientes que reciben MTX es muy variable, por lo que su nivel de evidencia ha

sido rebajado dentro de la escala del CEBM de Oxford.

Una revision sistematica (RS) incluye diferentes tipos de estudios (ECA, registros poblacionales
y estudios de cohorte) que evaluan la efectividad de adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab e infliximab en diferentes dosis frente a placebo. Los estudios dan
informacidn secundaria (analisis post hoc) sobre la TB en monoterapia frente a la combinacion
de MTX y TB. La combinacion de farmacos mostré un efecto clinico beneficioso muy escaso
frente a la TB en monoterapia (217) (Nivel de evidencia 2b). Algunos estudios poblacionales
incluidos en esta RS encuentran que la tasa de mantenimiento de los farmacos anti-TNF (sobre
todo infliximab, pero también en algin estudio de adalimumab) parece prolongarse con la

combinacion con MTX (220-222) (Nivel de evidencia 2b, 4).

Un ECA, con publicaciones a las 52, 104 y 256 semanas, evalua la efectividad de golimumab en
dosis de 50 mgy 100 mg frente a placebo. En analisis post hoc se obtiene informacién secundaria
de la efectividad de la TB en monoterapia frente a la combinacidon de MTX y TB. La combinacidn
de farmacos mostrd escaso efecto beneficioso (mejoria clinica) frente a la TB en monoterapia

(183, 218, 219) (Nivel de evidencia 2b).
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Dos estudios, con resultados del ECA PSUMMIT publicados en dos periodos de tiempo, evaltdan
la efectividad de ustekinumab a los 6 y 12 meses, con dosis de 45 mg y 90 mg frente a placebo.
En la dosis ustekinumab 45 mg la tasa de mejora fue mayor que con MTX (43,4%) y en la dosis
de 90 mg la tasa de mejora fue mayor sin MTX (53,4%). En analisis post hoc la informacion
obtenida de las tasas de respuesta no muestra diferencias significativas en eficacia entre
ustekinumab (diferentes dosis en monoterapia) comparado con asociacién con MTX (184, 185)

(Nivel de evidencia 2b-).

En todos estos estudios, el perfil de seguridad entre TB en monoterapia frente a la combinacion

de TB y MTX no mostré diferencias (183-185, 200, 217-219) (Nivel de evidencia 2b).

No se han identificado estudios que cumplan los criterios de inclusién y/o no discriminen los
resultados por subgrupo de MTX + TB para los siguientes tratamientos biolégicos: abatacept,
alefacept, anakinra, brodalumab y tocilizumab. Sin embargo, un ECA fase Ill ha demostrado que
la eficacia de secukinumab a las 24 semanas fue independiente de si el paciente estaba en

tratamiento concomitante con metotrexato (186, 187) (Nivel de evidencia 2b).

Actualizacion 2017

No se han encontrado estudios con comparaciones directas de eficacia y seguridad entre el
tratamiento combinado de MTX y terapia biolégica (TB) frente al tratamiento con TB en
monoterapia en APs. Los datos procedentes de los ensayos clinicos no objetivan diferencias
significativas en cuanto a desenlaces de eficacia (respuestas ACR) o de seguridad entre los
pacientes en tratamiento combinado y pacientes con tratamiento biolégico en monoterapia

(178, 183, 187,191, 212, 217, 219, 226-234) (Nivel de evidencia 2b, 4).

No se pueden extraer conclusiones validas de eficacia ni de seguridad para cada farmaco
biolégico combinado con MTX comparado con TB en monoterapia. En general, la combinacién
con MTX no mostrd una mejoria clinica significativa respecto a la monoterapia (217). Sin
embargo, la terapia combinada con MTX, en algunos registros de pacientes, aportaria mayor
supervivencia del farmaco, especialmente en anticuerpos monoclonales, sobre todo con
infliximab, por lo que se podria considerar su uso en esta circunstancia (220, 221, 235, 236).
Los expertos concluyen que es necesario realizar estudios de calidad disenados para evaluar
la eficacia del tratamiento combinado de MTX y TB frente al tratamiento con TB en

monoterapia.
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Pregunta clinica 14

En pacientes adultos con artritis psoridsica con afectacion axial y/o periférica y fallo a un anti-
TNF ¢es eficaz el tratamiento con una segunda terapia bioldgica?

Resumen de la evidencia

Se han demostrado tasas favorables de respuestas (ACR20/50/70, EULAR y DAS28) 1b
en los pacientes cuando cambian a un segundo agente iTNF, aunque con valores
inferiores, en general, a las que se obtienen en pacientes no expuestos
previamente a estos farmacos (125, 185, 191, 237-239).

. . ., . . 2b
Algunos estudios muestran una ligera reduccidn de la supervivencia del segundo

bioldgico en comparacién con el primero, y claramente peor en el caso del tercero
(221, 222, 240-243).

No existen estudios que comparen la utilidad de usar un segundo iTNF frente a un
cambio de diana terapéutica (IL12/23 o anti-IL17A).

Recomendaciones

Se recomienda, en pacientes con APs periférica y fallo a un i-TNF, cambiar a otra terapia
bioldgica, ya sea otro i-TNF o un farmaco con otro mecanismo de accion, como i-IL12/23 o
anti-IL17A o FAME-e (apremilast) (Grado de recomendacién B).

Calidad de la evidencia

La evidencia disponible para responder esta pregunta se basa en resultados de registros, es
decir, practica clinica habitual, en ECA y en algunos estudios retrospectivos. Los datos
procedentes de los ensayos clinicos indican que la respuesta a un segundo agente iTNF es buena,
aunque inferior en general a la que se obtiene en pacientes no expuestos previamente a estos
farmacos. El estudio ACCLAIM (238) y los diferentes ECA con farmaco modificador de
enfermedad bioldgico (FAMEb) muestran de forma general que los pacientes iTNF-naive
presentan tasas de repuesta ACR superiores a las de los pacientes que procedian de tratamiento
previo con TNF (125, 185, 191, 237-239) (Nivel de evidencia 1b) aunque sin diferencias

significativas entre el primero y segundo iTNF en la mayoria de los estudios.

Los registros muestran un efecto menor sobre la actividad de enfermedad del segundo bioldgico

en comparacion con la del primer iTNF (221, 222, 241, 243) (Nivel de evidencia 2b), y que
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disminuia todavia mas con el tercer iTNF (222). No se observaron diferencias en funcion del
motivo de suspension del primer iTNF (efecto adverso o falta de eficacia) (221, 222, 241, 243) ni
entre las diferentes moléculas de iTNF (222, 240) (Nivel de evidencia 2b). Coates et al y Ruward
et al, (240) muestran una buena respuesta al segundo y tercer iTNF (242) pero inferior a la de
los pacientes naive, y una ligera reduccion de la supervivencia del segundo biolégico en
comparacién con el primero y claramente peor en el caso del tercero. En un registro noruego
(241) la supervivencia a los 3 afios fue del 36% para el segundo iTNF comparado con el 57% para
el primero (p<0,001). En el registro danés (221), la mediana de la supervivencia del primer iTNF
fue 2,2 aios (intervalo de confianza (IC) 95% 1,9-2,5) y la del segundo iTNF fue 1,3 afios (IC 95%
1,2-1,6) (p<0,001). En el caso del registro francés (243) la mediana de supervivencia del primer
iTNF fue 2 afios (0,1-15,7), del segundo 1,3 afios (0,1-9,7) y 1,6 afios la del tercer iTNF (0,1-7,3).
Y el registro sueco (222) muestra una mediana de supervivencia del segundo anti-TNF de 64
meses (IC 95% 31-97) comparado con los 14 meses (IC 95% 5-23) para los que cambiaron al
tercer anti-TNF. No existen estudios que comparen la utilidad de usar un segundo iTNF frente a
un cambio de diana terapéutica (IL12/23 o anti-IL17A) por lo que en la actualidad ambas
opciones terapéuticas son igualmente validas. Tanto en los estudios de ustekinumab como en
los de secukinumab, al igual que ocurre con los farmacos iTNF, se demuestra que la respuesta a
dichos farmacos en los pacientes que no han sido expuestos previamente a bioldgicos es
superior si se compara con la que se obtiene en los pacientes que ya han fallado a un iTNF, por
lo que la eficacia esperada siempre serd mejor cuanto antes utilicemos el farmaco bioldgico,
independientemente de cudl sea éste (96, 186, 187). Apremilast también demostré mayores
respuestas ACR20 en pacientes que no habian sido expuestos previamente a terapia biolégica

(201).
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Pregunta clinica 15

En pacientes con artritis psoriasica, el tratamiento con FAME o terapias bioldgicas, éreduce la
mortalidad cardiovascular?

Resumen de la evidencia

No hay estudios suficientes que evallen los efectos de la utilizacién de agentes 2a
biolégicos y otros FAME en eventos cardiovasculares en los pacientes con APs
(244, 245).

2a

Algunos estudios sugieren que es posible que iTNF y metotrexato, actuando
como inhibidores de la inflamacién, puedan tener efectos cardioprotectores. Sin
embargo, se necesitan estudios prospectivos a largo plazo y de calidad para
explorar los efectos de tales farmacos sobre la morbimortalidad cardiovascular
(244, 245).

Recomendaciones

El perfil de riesgo cardiovascular se debe tener en cuenta tanto en la evaluacién como en el
manejo terapéutico de estos pacientes (Grado de recomendacion D).

Calidad de la evidencia

El abordaje del riesgo cardiovascular (RCV) en los pacientes con enfermedades inflamatorias
cronicas es importante desde que se conoce la conexidn entre la inflamacion, la disfuncién del
endotelio y el incremento de la aterogénesis (246). Asociado al papel de la inflamacién se ha
observado, en los pacientes con artritis psoridsica, un aumento de los factores de RCV
(hipertensidn, diabetes, dislipemia, etc.) cuya consecuencia es una mayor prevalencia de
eventos cardiovasculares (247). Otro aspecto significativo en el que tenemos que incidir es la
prevencion de la obesidad, ya que ademads de ser un factor de riesgo cardiovascular puede
asociarse a una peor respuesta a los tratamientos inmunosupresores y a una mayor dificultad
de alcanzar un estado de minima actividad de la enfermedad (51).

De la revisidn sistemadtica en este campo, se infiere que los datos epidemiolédgicos son

insuficientes para llegar a conclusiones definitivas sobre los efectos de los farmacos bioldgicos
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y FAME-c en eventos cardiovasculares en los pacientes con artritis psoridsica. Sin embargo, los
i-TNF y metotrexato actuando como inhibidores de la inflamacién, pueden tener efectos
cardioprotectores (244, 245) (Nivel de evidencia 2a).

Por otra parte, la decision terapéutica del especialista debe ser lo mas costo/eficiente posible
con el mayor beneficio clinico para el paciente sin que ello suponga una carga extra para el

sistema nacional sanitario.
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Pregunta clinica 16

En pacientes con artritis psoriasica y psoriasis cutanea moderada-grave ¢écual es el beneficio,
en términos de mejoria de control clinico y satisfaccién del paciente, de un manejo
multidisciplinar (consultas dermatologia-reumatologia)?

Resumen de la evidencia

Los pacientes adultos con artritis psoridsica y psoriasis moderada-grave
experimentan mejoria clinica tras realizar cambios terapéuticos conjuntos en la 4
consulta multidisciplinar respecto a su situacién basal de derivacidon desde las
consultas habituales (248, 249).

En pacientes adultos con artritis psoridsica y psoriasis grave, el manejo en la 4
consulta multidisciplinar produce un grado mas alto de satisfaccion (250).

Los pacientes adultos con psoriasis y artritis psoridsica grave califican mejor su a
experiencia en la consulta multidisciplinar que en las consultas habituales (250).

Recomendaciones

Se recomienda que dermatdlogos y reumatdélogos trabajen en estrecha colaboracion, ya sea
en la misma consulta o separados, para conseguir un control dptimo de la enfermedad
psoridsica (Recomendacion de grado D).

Siempre y cuando en el drea sanitaria de referencia se oferte la modalidad de asistencia
multidisciplinaria, cuya implantacidn es actualmente minoritaria, se recomienda este tipo de
consulta (Recomendacion de grado D).

La frecuente asociacidn establecida entre psoriasis y artritis psoridsica, —entre un 5%-30% de
casos de psoriasis asocian artritis psoridsica en algunas series—, y el hecho de que la
manifestacion cutanea preceda la articular en la mayoria de los casos —s6lo un 10%-15% refiere
que la artritis psoridsica aparecié en primer lugar— (251), convierte a esta patologia en una
fuente de frecuentes interconsultas entre los especialistas que manejan ambas manifestaciones,
reumatdlogo y dermatdlogo. Existen, a favor de las consultas multidisciplinares, argumentos
tedricos en términos médicos de diagndstico precoz, mejoria en el control y prevencién de

discapacidad; asi como econémicos en términos de ahorro; y humanos en cuanto a comodidad
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y satisfaccidn, que avalarian su instauracion en el medio hospitalario. Se debe remarcar que la
idoneidad de una consulta multidisciplinaria deberia medirse por su capacidad para lograr los

objetivos principales en el manejo de la APs: diagndstico y tratamiento precoz.

Calidad de la evidencia

Un estudio evalia el impacto de una consulta multidisciplinar semanal dermatologia-
reumatologia, a lo largo de 6 afios, en el diagndstico y tratamiento de psoriasis y artritis
psoriasica en 270 pacientes adultos (con sintomas cutaneos y musculoesqueléticos). Los
pacientes son derivados desde dermatologia (43%), reumatologia (27%) y Atencion Primaria. El
53% de los pacientes obtuvo el diagndstico de novo de APs. Ademas, con cierta frecuencia, se
modificé el manejo previo observando una reduccién en el uso de tratamiento tdpico (desde un
50% a un 38,8%) y un incremento en la indicacidn de sistémicos no bioldgicos-FAME (desde un
14,6% a un 25,4%) y de bioldgicos (desde un 15,7% a un 36,9%) tanto para pacientes derivados
por reumatologia como por dermatologia (OR 5,1). El estudio presenta algunas limitaciones al
no haber incluido como desenlaces indices validados de eficacia articular y cutanea. También
esta presente un factor de confusion significativo que es la derivaciéon desde Atencién Primaria

(248) (Nivel de evidencia 4).

Un segundo estudio evalta la satisfaccién en 48 pacientes adultos atendidos en consulta
multidisciplinar mensual dermatologia-reumatologia. A los pacientes se les entrega una
encuesta de satisfaccion y los datos son interpretados por un facultativo independiente. Los
pacientes califican con un 4,91 (escala 0-5) su experiencia en la consulta multidisciplinar
respecto a un 2,85 (0-5) en las consultas habituales de dermatologia o reumatologia. Hasta un
94% de los pacientes se mostraron muy satisfechos, refiriendo el tiempo de espera como
aspecto que debia mejorarse. Entre las limitaciones del estudio estan el pequefio tamafio de la
muestra y que la encuesta se realiza una Unica vez, por lo que no puede conocerse la satisfaccion
de los pacientes a largo plazo. Tampoco se establece una comparacién con otra serie de
pacientes que acudan a consultas habituales de reumatologia y dermatologia (250) (Nivel de

evidencia 4).

Hay un tercer estudio con 199 pacientes, remitidos desde consulta de dermatologia (40% de los
casos) o reumatologia (57% de los casos), confirmando el diagndstico de psoriasis y/o artritis
psoriasica en consulta multidisciplinar dermatologia-reumatologia en 188 casos. Se valoran: a)

diagnodstico de novo de APs que es del 30% de los pacientes remitidos por psoriasis cutanea
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desde dermatologia; b) las modificaciones terapéuticas que se realizan en el 53,6% de los
pacientes, en el 44% de ellos por mal control cutaneo, en el 26% por mal control articulary en
el 15% por ambas. Estas modificaciones consisten, mayoritariamente, en la introduccion de
fototerapia (27%), metotrexato (54%) y bioldgicos (11,2%); c) respuesta al control en la consulta
multidisciplinar, con mejoria en el 56% de los casos tras una media de 9 meses de seguimiento

(249) (Nivel de evidencia 4).

A la vista de los resultados expuestos anteriormente, los escasos estudios existentes sobre el
manejo multidisciplinar dermatoldgico-reumatoldgico de la APs, apuntan a una mejoria en la
sensibilidad a la hora de detectar la artritis psoridsica de novo, asi como una llamativa
satisfaccién de los pacientes atendidos en estas consultas. La generalizacion de estos hallazgos,
sin embargo, es problematica por lo limitado de la evidencia, el disefio, la calidad de los estudios

disponibles y el escaso tiempo de seguimiento.

Al formular la recomendacion, el GEG ha considerado que, bajo una éptica de optimizacién de
costes, la creaciéon de consultas multidisciplinares dermatoldgico-reumatoldgicas supondria una
reduccion de la frecuentacién a cada consulta por separado, al tiempo que parece que mejora
la percepcién de calidad por parte del paciente y su confort evitando la duplicidad de consultas
y pruebas. También parece incrementarse la sensibilidad a la hora de detectar APs de novo, lo
que haria posible un abordaje desde las primeras etapas de la enfermedad, y mejoraria el
prondstico. Sin embargo, hacen falta mas estudios mejor disefiados, con muestras mds amplias
de pacientes y de larga duracién, para confirmar estas potenciales diferencias entre consulta
multidisciplinaria y convencional. Por ultimo, aunque fuera deseable el manejo en las consultas
de dermatologia-reumatologia, se trata de iniciativas de implantacién gradual y en la actualidad

son minoritarias en todo el territorio nacional.
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Pregunta clinica 17

En pacientes con espondiloartritis axial, ées beneficiosa la educacién sanitaria impartida por
la enfermera?

En pacientes con artritis psoridsica y afectacion periférica y/o axial, ées beneficiosa la
educacion sanitaria impartida por la enfermera?

Resumen de la evidencia

Hay muy poca evidencia sobre resultados de los beneficios que la educacién
sanitaria impartida por enfermeria puede tener en pacientes especificamente | 1b,2b,4
diagnosticados con artritis psoridsica (252-259).

La consulta de enfermeria aumenta las tasas de adherencia al tratamiento, sobre 1b
todo si esta educacion es grupal (252, 253).

La educacidon realizada por una enfermera favorece el automanejo de los 1b
pacientes de su enfermedad (252, 253, 259).

La consulta de enfermeria aumenta la satisfaccion de los pacientes a la atencidn
recibida y mejora la adherencia de los pacientes al tratamiento prescrito por el 2b
reumatélogo (259).

La participacion de una enfermera en los programas de intervencién sobre
pacientes fumadores con enfermedades reumadticas puede contribuir a la 4
reduccion o el cese del habito tabaquico (255).

La consulta clinica de seguimiento a pacientes con artropatias inflamatorias,
realizada por enfermeria especializada de forma presencial o telefénica, 1b, 4
aumenta la satisfaccidn de los pacientes ante este tipo de asistencia (254, 257).

La mayoria de los pacientes, con enfermedades inflamatorias crdnicas,
consideran utiles o muy utiles los talleres educacionales que reciben por parte a
de enfermeria y previos al inicio de la terapia subcutdnea, porque ayudan a
disminuir su temor ante esta forma de aplicacion de tratamiento (256).

Recomendaciones

Se recomienda la participacién de enfermeria clinica especializada, bien de forma presencial
o telefdnica, en las consultas de seguimiento de pacientes con espondiloartritis axial o con
artritis psoriasica ya que aumenta el grado de satisfaccion de los mismos (Recomendacién de
grado D).
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Los pacientes fumadores con espondiloartritis axial o con artritis psoridsica, podrian
beneficiarse de la utilizacién de programas de educacidn sobre cese tabaquico
proporcionados por una enfermera, porque éstos pueden incrementar las tasas de abandono
del habito tabaquico (Recomendacion de grado D).

Se recomienda la realizacion de talleres educacionales impartidos por enfermeria, previos al
inicio de terapias subcutaneas, pues contribuyen a disminuir el temor de los pacientes hacia
esta forma de aplicacion de tratamiento (Recomendacién de grado D).

Se recomienda la colaboracién de enfermeria para resolver las dudas y ayudar al paciente en
la cumplimentacion de los cuestionarios de autoevaluacidn; siempre que no se influencie en
las opiniones y preferencias del aquel (Recomendacién de grado D).

Los pacientes con artritis psoridsica podrian beneficiarse de la ayuda de programas de
educacién, preferiblemente en forma grupal, impartidos por enfermeria clinica especializada.
Se favoreceria asi el automanejo del propio paciente y el aumento de la adherencia al
tratamiento (Recomendacioén de grado D).

Los pacientes con EspAax con afectacidon periférica y/o axial o con APs sufren procesos,
generalmente crénicos, que provocan dolor, incapacidad funcional, llegando a ocasionarles
problemas psicolégicos en forma de ansiedad, depresion, etc., que afectan a su entorno familiar
y social. Los profesionales de la salud deben proporcionar una atencién integra vy
multidisciplinar, en la que la enfermera tendria un papel importante mediante el desarrollo de
un programa educacional para el paciente y su familia. Esto incluye todas aquellas actividades
estructuradas orientadas a aumentar los conocimientos del paciente sobre temas relacionados
con su enfermedad, o pudiéndose ocupar de la educacidn del paciente a nivel individual, grupal
y comunitario (260). La enfermera de reumatologia puede colaborar en un programa de
educacién para el paciente (individual o a través de talleres grupales), que le ayude en el manejo
de su enfermedad y en el control de las comorbilidades que acompafian a este tipo de
patologias. Los puntos mds importantes que se incluyen en los programas de educacidn al
paciente llevados a cabo por enfermeria son: informacién y formacién al paciente sobre los
procesos diagndsticos, su enfermedad, tratamientos, ejercicios, control del dolor y proteccién
articular (261).

La educacidn al paciente es la base de cualquier intervencion hacia estos pacientes. Un paciente
educado en todos los aspectos es un paciente capacitado para participar activamente en el

cuidado de su salud.
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Calidad de la evidencia

Hay poca evidencia sobre resultados de los beneficios que la educacién sanitaria impartida por
enfermeria puede tener en pacientes con EspAax o con artritis psoriasica. De hecho, casi todos
los estudios publicados estan realizados con una mezcla de pacientes de diversas patologias que
se engloban dentro de la etiqueta de poliartritis, artritis inflamatorias o enfermedades

reumaticas.

Un ECA analiza el efecto que tiene una consulta clinica, realizada por una enfermera para control
de la enfermedad, en pacientes con artritis inflamatorias (AR, APs, EA, All o poliartritis no
diferenciada). 68 pacientes fueron asignados al azar para ser seguidos, a los 3, 9y 21 meses, por
parte de una enfermera clinica especialista o por su reumatdélogo. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, en cuanto a la satisfaccion del paciente —Cuestionario de
Satisfaccién de Leeds (LSQ)— en todas las subescalas del cuestionario en el grupo del seguimiento
por la enfermera, asi como en la satisfaccion general tanto a los 9 (diferencia de media ajustada
entre grupos de -0,74; 1C95% -0,96 a -0,52) como a los 21 meses (-0,69; IC95% -0,87 a -0,50). El
DAS-28 mejord en ambos grupos tanto a los 9 como a los 21 meses sin que hubiera diferencia

estadisticamente significativa entre los dos grupos (254) (Nivel de evidencia 1b).

Un estudio de intervencion sin grupo control, evalta el efecto de un programa de educacién
realizado por un reumatdélogo y una enfermera en 152 pacientes fumadores con enfermedades
reumaticas (AR, espondiloartritis que incluian EA y APs, y enfermedades del tejido conectivo).
La intervencion consistid en: una visita basal, incluyendo consejos verbales y escritos por el
reumatdlogo, haciendo hincapié en los beneficios de dejar de fumar. Los pacientes completaron
un cuestionario que incluia preguntas acerca de la dependencia al tabaco y los intentos
anteriores de dejar de fumar. En las visitas de seguimiento, realizadas por la enfermera de forma
telefdnica, se les preguntaba sobre su habito tabaquico; se les daba refuerzo de la informacién
recibida hasta ese momento; se les ofrecia una nueva consulta o se les ofrecia tratamiento
farmacoldgico para dejar de fumar. Las tasas de abandono del habito de fumar fueron 11,8%,
14,4% vy 15,7% alos 3, 6 y 12 meses. El 19% de los pacientes redujeron el consumo de cigarrillos
al 50% a los 12 meses (OR 3,8; IC95% 1,8 a 8,1). El analisis de regresién lineal mostré que una
puntuacion menor de dependencia (p =0,03) y los intentos previos para dejar de fumar (p =0,04)
se asociaron significativamente con el abandono del tabaco de forma definitiva a los 12 meses

(255) (Nivel de evidencia 4).
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Un estudio prospectivo, realizado en 2 fases (2011-2012), evalud la utilidad de la formacion
proporcionada por enfermeria en cuanto a la utilizacién de la plumay la jeringa de etanercept,
en 29 pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas. El 21% de los pacientes tenia EAy el
3% espondiloartritis indiferenciada. Se valoré también el temor de los pacientes previo a la
administracién, el dolor posinyeccién, la dificultad de manejo y el grado de satisfaccién de la
inyeccion con jeringa frente a pluma de etanercept, asi como las preferencias de los pacientes
tras haber utilizado ambos dispositivos. Los instrumentos utilizados para la recogida de datos
fueron un cuestionario basal y otro de seguimiento (desarrollados para dicho propésito) que
evaluaban las variables con escalas analdgicas visuales [EVA] a los 2, 4 y 6 meses. Comparando
el dispositivo de jeringa con el de pluma, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ni en el temor, ni en el dolor, ni en la dificultad de manejo del dispositivo (p = 0,469;
p=0,812y p = 0,169 respectivamente). A los 6 meses, el 59% de los pacientes refirieron estar
satisfechos o muy satisfechos con la pluma, el 93% encontraron el taller de enfermeria util o

muy util y el 55% prefirieron la pluma (256) (Nivel de evidencia 4).

Un estudio evalla la ayuda de la enfermera en la realizacion del BASDAI en 162 pacientes
diagnosticados de EA. En primer lugar, el BASDAI fue completado por el paciente (autoinforme).
Posteriormente, volvié a completarlo con la ayuda de la enfermera. Si el valor absoluto de la
diferencia entre ambos cuestionarios era 21 cm (la diferencia minima clinicamente importante),
estos pacientes se definieron como discordantes. Las puntuaciones medias del BASDAI no
fueron muy diferentes entre los cuestionarios realizados por el paciente (3,07, SD 2,31) y el auto-
guiado por la enfermera (2,89, SD 2,31). El 23,4%, tuvieron resultados discordantes. Comparados
con los pacientes no discordantes, los pacientes discordantes tenian enfermedad mas activa;
eran mayores; habia mas mujeres; tenian < 8 afios de educacién y leian menos el periddico. En
el analisis de regresion logistica los principales factores que explicaron la discordancia fueron:
duracién de la educacién: 3,1 (rango de 1,21 a 7,88); edad: 1,19 (rango de 0,97 a 1,46) y la
frecuencia de lectura de periddicos: 2,63 (0,96 a 7,18) (262) (Nivel de evidencia 4).

Un ECA abierto analiza el efecto de un programa de educacién impartido por una enfermera en
141 pacientes con poliartritis (AR, APs y poliartritis no especificada). La intervencidn consistié
en 3 sesiones de educacién grupal y una de educacién individual. La comparacién fue con la
asistencia habitual sin programa de educacidn. Tras 4 meses de educacién el grupo de
intervencién tuvo una mejoria global de bienestar (AlOS 8,21; 1C95% 2,3 a 14,1; p =0,01) y mejor
automanejo de la enfermedad (SE 4,17; 1C95% 0,2 a 8,1; p=0,04) de forma significativamente

mayor que el grupo control. Se observé igualmente una tendencia positiva de la mejoria de la
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actividad de la enfermedad (DAS28 -0,23; 1C95% -0,5 a 0,0; p=0,10), asi como un cambio
significativo en la implicacidn del paciente (5,98; IC95% 1,8 a 10,2; p = 0,01) y en el dolor (VAS -
9,41; 1C95% -16,6 a -2,2; p = 0,01) (252) (Nivel de evidencia 1b). Los mismos autores analizan el
estudio a los 12 meses y observan una mejoria global de bienestar en el grupo de intervencion
(8,2; 1C95% 1,6 a 14,8; p= 0,015). No encuentran diferencias significativas en cuanto al
automanejo de la enfermedad entre los dos grupos. El andlisis dentro de cada grupo puso de
manifiesto una mejoria estadisticamente significativa del DAS28 en el grupo de intervencion a
los 12 meses con respecto a los datos basales (-0,3; IC95% -0,5 a 0,1; p = 0,001). El grupo control
a los 12 meses tuvo un empeoramiento significativo en el automanejo de la enfermedad (-5,0;
IC95% -8,6 a 1,3; p=0,008), y en aquellas escalas que median el impacto psicosocial (AIMS2 0,3;
IC95% 0,1 a 0,5; p= 0,008) y la ansiedad y depresién (HADS 1,4; 1C95% 0,3 a 2,5; p=0,013) (253)

(Nivel de evidencia 1b).

Un ECA compara el asesoramiento grupal (3 a 6 pacientes) frente al individual, realizados por
enfermeria, en 62 pacientes con APs que iban a comenzar tratamiento con FAME. Hubo mas
pacientes con mejor adherencia a la medicaciéon, -comprobada mediante recuento de pastillas—
entre los pacientes de asesoramiento grupal (90% frente a 69%). Un mayor nimero de pacientes
perdieron al menos una de las visitas de monitorizacién analitica en el grupo de asesoramiento
individual frente al otro grupo (25% frente a 17%) y al menos una visita de seguimiento clinico
(19% frente a 3%). El grado de satisfaccidon de los pacientes sobre la informacién proporcionada
fue similar en ambos grupos. Las tasas de continuacién de la toma del medicamento fueron
mayores en el grupo de educacidn grupal (a los cuatro meses, 73% frente a 63%; a los doce
meses, 47% frente a 38%). Los autores destacan que la mayor tendencia a mejores resultados,
en términos de tasas de adherencia y de continuacidon de toma de medicamentos, entre los
pacientes asesorados en grupos, puede indicar posibles beneficios de las interacciones de grupo.

Aungue todos los resultados obtenidos son poco concluyentes (259) (Nivel de evidencia 2b).

Ante la escasez de evidencia identificada para esta pregunta clinica, tras su evaluacion, se
incluyeron dos estudios identificados mediante busqueda manual. Uno de ellos, evalua el
impacto de los tiempos de espera, asi como la satisfaccién de una consulta clinica telefénica
llevada a cabo por enfermeras formadas para tratar enfermedades reumatoldgicas. Durante un
mes, 71 pacientes en lista de espera para ser atendidos en consulta habitual fueron reclutados
para recibir una consulta telefénica de seguimiento por parte de una enfermera de consulta de
reumatologia. La consulta seguia los mismos parametros que una consulta habitual. Los

resultados obtenidos pusieron de manifiesto que el 72% de los pacientes se mostraron
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satisfechos con este tipo de asistencia y no les importaba volver a tener de nuevo una consulta
de este tipo. Un 8% de los pacientes prefirieron tener una consulta con la enfermera en persona.
El tiempo de espera se redujo en 2 meses (257) (Nivel de evidencia 4). Otro estudio evalua la
eficacia de las intervenciones educativas para reducir las barreras de alfabetizacion y mejorar
los resultados de salud entre 127 pacientes con artritis inflamatoria. La intervencidn consistié
en la administracion de materiales de informacion en lenguaje comprensible y/o dos sesiones
individualizadas con un educador entrenado en enfermedades inflamatorias articulares. Se
compard con pacientes que recibian una asistencia tradicional. El grupo de intervencion mostré
una mejoria, a los 6 y 12 meses, en la puntuacién de la salud mental (4,6% y 4,8% de cambio),
mientras que el grupo control disminuyd la puntuacion (-4,3% y -0,8% de cambio). En la variable
de autoeficacia, el grupo de intervencién mejoré mas desde el inicio hasta doce meses (1,5% y
3,6% de cambio frente a -3,2% y -2,0% de cambio). Las diferencias entre la atencion
individualizada y la atencion estandar fueron estadisticamente significativas a los seis y doce
meses, con la excepcién del porcentaje de cambio en la puntuacion de salud mental a los doce
meses. El analisis multivariante ajustado mostré mejorias significativas en el componente
mental del SF-36 en el grupo de atencidn individualizada, (diferencia media ajustada entre
grupos = 7,5 puntos, p = 0,003). Esta mejoria fue mayor a los seis meses (7,5 puntos, p = 0,01)
que a los doce meses (6,3 puntos, p = 0,03). Mientras que la intervencién tuvo un efecto
significativo en la autoeficacia en el analisis univariante, este efecto no fue significativo en los

modelos multivariantes (p = 0,12) (258) (Nivel de evidencia 1b).

El grupo elaborador de la guia también considera oportuno mencionar los contenidos de otras
publicaciones referidos al papel que la enfermeria puede prestar en los servicios de
reumatologia. Las actividades de un profesional de enfermeria se pueden desarrollar tanto de
forma directa con el paciente y su enfermedad, como actuando de enlace entre el paciente y su
reumatdlogo, otros profesionales médicos, asociaciones de pacientes, u organismos oficiales. El
abanico de tareas que una enfermera con una formacién y un entrenamiento previo puede
realizar en la atencidn del paciente es muy amplio: seguimiento de los pacientes a través de una
evaluacién clinica sistematizada que incluya la medicién de pardmetros metrolégicos y/o
cuestionarios; participacion en el control del cumplimiento, la autoadministracién, posologia
correctay efectos secundarios de los tratamientos; administracién y monitorizaciéon de farmacos
bioldgicos, tanto subcutdaneos como por via intravenosa, que deben realizarse segun los
protocolos y/o consensos vigentes. La labor de una enfermera formada especificamente

beneficia al paciente, al resolverle problemas de diferente indole relacionados con su
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enfermedad, y beneficia al propio reumatdlogo, ayudando a disminuir considerablemente su
carga asistencial. También contribuye en la obtencién de beneficios para el propio sistema
sanitario, siendo factible con su intervencién obtener una importante disminucién de los costes
(4, 263-266). Recientemente se han presentado también los resultados del proyecto SCORE en
forma de resimenes en los congresos de la SER y EULAR que concluyen que la presencia de una
Consulta de Enfermeria Reumatica (CER) contribuye a una menor frecuentacién de las
consultas de Atencién Primaria y una mejora de los resultados clinicos y de calidad de vida
de los pacientes con enfermedad reumatica; y que, asi mismo, se mejora el conocimiento
de la enfermedad por parte del paciente, su adherencia al tratamiento y la calidad

asistencial percibida (267).

Derivado de todo lo anterior el GEG ha querido destacar las ventajas de contar con la ayuda de
enfermeria clinica especializada para el manejo de pacientes con espondilitis anquilosante o con
artritis psoriasica en tareas como: metrologia clinica, participacién en el control del
cumplimiento, la autoadministracion, la posologia correcta y los efectos secundarios de los
tratamientos; asi como en la participacién de programas de educacidn y las labores de enlace y

coordinacion con el paciente y otros profesionales o entidades.

Segun la experiencia de los expertos del grupo elaborador, un punto importante es el papel de
enfermeria en la prevencién y manejo de los efectos adversos de los tratamientos,
complicaciones que pueden presentar los pacientes por su enfermedad o la medicacién y
situaciones especiales (vacunaciones) (268). La enfermeria es la primera barrera de atencion del
paciente en caso de infecciones, cirugias, habitos higiénico-dietéticos, ejercicios especificos,
control de factores de riesgo cardiovascular, deshabituacion tabaquica y restriccidn, ingesta
endlica. Se destaca también la conveniencia de convertir al paciente en sujeto activo de sus
cuidados y no en un mero receptor de los mismos, ofreciéndole informacién, monitorizacién, y
dandole a él y a su familia actitudes y habilidades técnicas para afrontar la enfermedad y

aumentar su calidad de vida (269).
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8. Consejos generales para el manejo del paciente

El manejo de los pacientes con espondiloartritis axial o con artritis psoridsica debe hacerse
teniendo en cuenta las caracteristicas individuales de cada paciente (Recomendacion de
grado D).

Antes de la instauracién temprana del tratamiento para la espondiloartritis axial o para la
artritis psoriasica, se deberia informar adecuadamente a los pacientes de las propiedades
farmacoldgicas, la duracidn del tratamiento, los beneficios que se esperan alcanzar y los
posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus preferencias (Recomendacion de grado
D).

En la prescripcion de los biolégicos considerar: edad, tratamiento anterior, preferencias del
paciente, tolerancia, efectos secundarios, posibilidad de embarazo y el coste a igual
efectividad (Recomendacién de grado D).

Deberia instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de autocuidado articular y
automanejo de la terapia biolégica (Recomendacion de grado D).

El profesional sanitario ofrecera informacidn a los pacientes con espondiloartritis axial sobre
el tipo de ejercicio fisico mas adecuado a realizar en cada paciente (Recomendacion de grado
D).

El profesional sanitario ofrecera informacidn a los pacientes con espondiloartritis axial sobre
la existencia de programas de deshabituacién del consumo de tabaco (Recomendacion de
grado D).
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9. Perspectiva de los pacientes con APs y EspAax

“La enfermedad, una compaiiera invisible para toda la vida”
(Reflexién de un paciente)

Es importante obtener informacién de cémo los pacientes entienden y perciben las
enfermedades que padecen. En la elaboracion de la GPC se ha incorporado la visién de los
pacientes con EspAax y APs mediante la participacién directa de dos de ellos en el grupo
elaborador de la guia, revisando los estudios cientificos existentes sobre el tema y, ademas,
preguntando directamente a pacientes que han participado voluntariamente para contar sus
experiencias y preocupaciones.

Revision sistematica

Se ha hecho una revisién de la evidencia cientifica disponible de estudios, realizados tanto con
metodologia cualitativa como cuantitativa, que recojan las inquietudes, preocupaciones y
necesidades de pacientes (adherencia, calidad de vida...) con respecto al tratamiento o que
investiguen los aspectos en los que necesitan mas informacidon y apoyo los pacientes y sus
familiares y cuidadores.

A continuacién, se expone el resumen de la informacién que se ha obtenido con la revision de
los estudios seleccionados.

El diagndstico

El periodo comprendido entre el inicio de los sintomas y el diagndstico Opinion de
definitivo es largo y duro para los pacientes y se describe como angustiantey | expertos 4
desalentador. Hay sentimientos de frustracion por el dolor que se
experimenta, por los problemas de suefio, y por la circunstancia de no saber Q+, Q++
por qué. El diagndstico de la enfermedad altera la vida diaria del paciente, de
su cuidador y de su familia y la dificultad que a veces encuentran para obtener
el diagndstico adecuado les supone un impacto psicoldgico. Esta fase implica
pasar por un espacio de tiempo, con sintomas sin nombre, que tiene
consecuencias en todos los aspectos de su vida; porque hasta que no tienen
un diagndstico son incapaces de comprender primero qué les pasa y después
explicarlo a los demds, ademds de saber cémo les va a afectar esto a su vida
futura.

El diagndstico se interpreta como alivio de saber qué se tiene y finalizacién de
la incertidumbre sobre el tipo de enfermedad. Sin embargo, después viene
otra etapa. La que estard marcada por la preocupacién y las expectativas
negativas de manejar la vida futura. Los pacientes comienzan a pensar si
dentro de pocos afios aumentara la dependencia y ayuda que necesitaran de
los demas para manejarse en su vida cotidiana (270-275).

Enfermedad hereditaria:
Relacionado con el diagndstico hay otro aspecto que tiene que ver con la
incertidumbre que se crea en el paciente de que su enfermedad sea
hereditaria. La posibilidad de que otro miembro de la familia pueda tener la
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enfermedad causa “mortificacién” y preocupa en la familia. La percepcién de
“pacientes perpetuos” les genera ansiedad; aunque a algunos pacientes les
llegue el mensaje de que la enfermedad no se transmite. Los estudios
destacan la importancia que en este caso tiene el papel del clinico. Los
profesionales pueden resolver la incertidumbre si saben transmitir a los
pacientes, en un lenguaje sencillo y con empatia, el papel que la carga
genética puede desempefiar (276).

Los sintomas de la enfermedad

Q+, Qi+

Cansancio general o astenia:

Uno de los sintomas mas destacados corresponde al cansancio general o
astenia. Para los pacientes supone una experiencia corporal desconocida,
impredecible e incontrolable (“tener otro cuerpo”). Aparece de pronto, sin
gue aparentemente haya una causa de haber realizado un esfuerzo que la
justifique. Cosas que son toleradas un dia se convierten en intolerables otro.
Y por este motivo es dificil que lo entiendan las personas que les rodean. La
astenia se describe como una falta de energia y un cansancio general
persistente que les impide mantener las actividades diarias, principalmente
el trabajo, y también los roles familiares.

Las madres identifican su problema y destacan el impedimento para poder
con la carga que supone el cuidado de los hijos. Los padres describen como
muy importante el cambio que supone en su vida familiar las dificultades para
poder jugar con los hijos, problema que se ainade a la falta de energia que
experimentan para poder ayudar en las tareas del hogar.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes encuentran formas de afrontar el
problema. Entre ellas destacan: descansar y dormir, ajustar el nivel de
actividad y evitar el estrés, dividir las tareas grandes en tareas mas pequenas
y pedir ayuda a otros familiares.

También demandan mas investigacion en alternativas no farmacolégicas para
combatir la astenia y cansancio (271, 273, 277-282).

Dolor:

La principal caracteristica de este sintoma es la dificultad que tienen los
pacientes para describirlo. Coinciden en que es algo que causa angustia
debido a la incertidumbre de cuando disminuird y que causa temor porque
saben que volvera a aparecer.

La relacién con el cuerpo cambia cuando el dolor se convierte en algo crénico,
cuando no hay posibilidad de volver a un estado sin dolor. La vida cotidiana
con el dolor se convierte en algo cotidiano, forma "parte de la familia". Un
companfero habitual que paraddjicamente hace que el cuerpo se sienta mas
de lo que deberia, en lugar de permanecer en silencio. Para los pacientes con
artritis psoridsica, vivir la sintomatologia del dolor es peor que la de las
lesiones cutaneas.

Los pacientes entienden que es un sintoma sentido solo por ellos mismos,
debido a su invisibilidad. Los pacientes a menudo sienten que los que les
rodean no creen en su sufrimiento y que tal incredulidad esta presente en
todos los dmbitos, el familiar, el clinico y el social (275, 283).
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Apariencia externa:

Los pacientes, sobre todo de artritis psoridsica, perciben el estigma de la
“visibilidad de la enfermedad”. Visibilidad de doble cara, porque a las lesiones
cutaneas se afiaden los cambios articulares visibles (284).

Tratamiento

Q+, Qi+

Los pacientes antes de iniciar el tratamiento prescrito buscan informacién
sobre los fdrmacos, bien a través de los propios profesionales clinicos, con la
ficha técnica del fdrmaco o en internet.

Los pacientes experimentan temor ante los considerados nuevos farmacos
para el tratamiento o terapia biolégica. Gracias a ellos la mayoria experimenta
una mejoria en su capacidad funcional y en su capacidad para trabajar. Pero
siguen manifestando que tienen dificultades con otros sintomas de la
enfermedad y exponen la necesidad de terapia ocupacional.

Los pacientes entienden que para conseguir cumplir con el tratamiento
(adherencia al tratamiento) necesitan tener confianza en su reumatélogo. La
forma mas eficaz de modificar los conocimientos y percepciones del paciente
sobre la medicacidn proviene de una comunicacion abierta y de confianza con
el reumatdlogo (285, 286).

Vivir con la enfermedad

Vivir con Espondilitis: Estudio

La espondilitis es considerada por los pacientes como una enfermedad descriptivo 3

fluctuante. Hay etapas en las que la enfermedad les deja llevar, mds o menos,
una vida normal. Para conseguirlo tienen que modificar algunos habitos Q+, Q++
diarios que les permitan mejor el movimiento, evitar sobresfuerzos o cambiar
a actividades deportivas menos impactantes. Hay otras etapas en las que
tienen que ralentizar su actividad porque aumenta, por ejemplo, la rigidez y
la astenia o cansancio. Y hay fases en las que tienen que interrumpir la
actividad porque el dolor se hace inmanejable (287).

Vivir con APs:

Para los pacientes con artritis psoriasica, un brote de la enfermedad es mucho
mas que una inflamacidn de las articulaciones. Los pacientes en las primeras
etapas de la enfermedad aprenden a identificar la fase de pre-brote. Con el
tiempo saben incluso manejar los factores desencadenantes y el pre-brote
con el objetivo de prevenir el avance de éste, bien sea con estrategias de
automanejo o con medicacién. Pero también reconocen que, a veces, el brote
no puede controlarse (288).

Manejo de la enfermedad:

Hay diferencias en el manejo de la enfermedad segln el tiempo que los
pacientes lleven diagnosticados. Los pacientes que llevan mas tiempo con la
enfermedad la afrontan mejor. Saben qué ajustes deben realizar en su dia a
dia para llevarlo lo mejor que se pueda. Los que estdn diagnosticados de
forma mads reciente llevan esos ajustes peor.
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En general, adoptar una actitud positiva, aprender a vivir con la enfermedad,
gue no importe tanto lo que los demds piensen de ellos, ademas de aprender
a ajustar la medicacion y manejarla hasta integrarlo todo en la rutina del dia
a dia, son los aspectos sefialados como mas importantes (283, 289).

Cambios en la percepcion de la persona o del “yo”:

La enfermedad hace aflorar en los pacientes un sentimiento de
vulnerabilidad. Y relacionado con ello sobresale el problema de la dificultad
para seguir manteniendo los roles familiares. El dolor, la astenia y cansancio,
la falta de movilidad y las limitaciones fisicas se combinan para interferir en
el cumplimiento del papel de padres o abuelos para cuidar a los hijos y nietos.

Es un rasgo mas acusado en los hombres, para los que desaparece la
sensacion satisfactoria de ser superhombres (un Superman capaz de todo), lo
gue supone un golpe grande a la masculinidad. La enfermedad afecta a la
capacidad para poder ser el padre ideal que, dentro de los criterios
socialmente establecidos, se espera de ellos. A todo ello se suma el hecho de
gue desembocan en una situacion que cotidianamente les recuerda que estan
enfermos, con sentimientos de culpa e indignacidn por no poder hacer ciertas
cosas, no poder mantener el trabajo o tener que permanecer en casa (273,
290).

Trabajo:

Los sintomas de la enfermedad, ya descritos anteriormente, como cansancio,
invisibilidad, naturaleza fluctuante e impredecible, actian como barreras que
crean problemas o dificultan el trabajo de estos pacientes.

Se destacan dos aspectos importantes:

- Las condiciones del sitio de trabajo: dificultades para el desplazamiento,
falta de adecuacion en las instalaciones.

- Las dificultades de las relaciones interpersonales en el trabajo: falta de
comprension de la enfermedad por parte de los jefes y los compafieros.
Se oculta el problema de salud o enfermedad a los jefes (reticencia) por
temor a perder el trabajo, a la estigmatizacion, o a sufrir reacciones
negativas de los compafieros, “como llevar una mascara, para ocultar la
artritis, fingiendo que todo estaba bien”.

Los pacientes entienden que el continuar trabajando les supone cambios
emocionales importantes. Afloran sentimientos de culpa, de tristeza y de
depresion por las pérdidas y limitaciones que causa la enfermedad. Pero
prefieren trabajar, aunque tengan a cambio que renunciar a otras cosas
importantes también para ellos.

También describen algunas soluciones que ayudarian o facilitarian la
situacidon: mayor flexibilidad en el horario y condiciones del trabajo o
modificaciones ergondmicas bien disefiadas y supervisadas por un terapeuta
profesional) (279).

Relaciones sociales:
La influencia que tiene la enfermedad en las relaciones sociales es notoria.

De forma negativa, los pacientes destacan la dificultad que perciben en sus
amigos para entender la enfermedad, sobre todo si no hay signos visibles de
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ella. De ahi su sufrimiento porque poco a poco se enfrian las relaciones
sociales con los amigos de siempre.

Como contrapartida, un aspecto positivo es la posibilidad de apariciéon de
nuevas relaciones con otras personas que también padecen la enfermedad y
por tanto la entienden (273, 275).

Sexualidad:

Este tipo de enfermedades tiene también repercusiones negativas en el
ambito sexual de los pacientes. El cansancio o astenia es el factor que mas
limita las relaciones sexuales, seguido de cerca por el dolor de las
articulaciones y el dolor muscular. Ademas, se concede especial importancia
a la influencia de los altos niveles de ansiedad y depresion con los que
conviven (280, 291).

Los pacientes entienden que la funcidn sexual es un componente importante
de la calidad de vida y que existe una correlaciéon negativa entre la presencia
de problemas sexuales y una baja calidad o nivel de salud. Pero a la vez, el
cansancio, el bajo nivel de energia, una mala salud mental, las limitaciones en
los roles de la vida diaria debido a los problemas fisicos o el bajo nivel de
funcionalidad fisica, pueden ser una prueba de que una baja calidad de vida
es otra de las razones para que haya problemas sexuales durante las
relaciones sexuales (292).

Relacion con los profesionales sanitarios

N . . o - +, Q++
La experiencia de los pacientes con los profesionales sanitarios es positiva, a+ Q

pero también expresan las necesidades que tienen en este ambito. Esperan
de los clinicos ser oidos, ser vistos, que los profesionales sean accesibles y que
haya una confianza reciproca (293).

La perspectiva del cuidador

. . . . - +, Q++
La convivencia de los familiares o cuidadores de personas con espondilitis o a+Q

artrosis psoriasica a veces puede incluir momentos dificiles. El papel de los
cuidadores es transcendental porque le aportan al paciente apoyo fisico y
emocional. Sin embargo, como contrapartida los propios cuidadores vy
familiares tienen que incluir cambios importantes en sus actividades diarias y
de ocio. Lo que conlleva ciertas repercusiones:
- De indole psiquico: sobrecarga emocional, sentimiento de culpa,
desanimo.
- Problemas laborales debido al absentismo en el lugar de trabajo por
tener que cuidar de su familiar.
- Efectos en las relaciones y redes sociales: disminucién de las
actividades de tiempo libre y ocio.

Los cuidadores entienden que la carga aumenta conforme el paciente se va
haciendo mas dependiente. También destacan la escasez de ayudas
institucionales con las que cuentan (270).
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Necesidad de informacion

. ., , E i
Las tres fuentes de informacién sobre la enfermedad que la mayoria de los studio

pacientes utilizan son: primero internet, segundo la informacién escrita | descriptivo 3
obtenida en los hospitales y tercero la informacién que ofrecen los
profesionales clinicos que los atienden. Q+, Q++

Segun el perfil de los pacientes, las mujeres son las que consultan ma3s,
mientras que las personas mayores estan mas satisfechas con la cantidad de
informacién que reciben.

Para los pacientes es importante tener informacion sobre su pronéstico.
También que éste les sea mostrado de forma esperanzadora, pero realista. Y
gue sepan qué posibilidades hay de adaptarse a vivir con una enfermedad
cronica (158, 273, 293).

Estudio cualitativo

Con el objetivo de indagar en las experiencias con la enfermedad en pacientes de nuestro mismo
contexto cultural, se ha hecho una investigacién cualitativa primaria, realizando un grupo de
discusidn y una entrevista en profundidad con pacientes de espondilitis anquilosante y de artritis
psoriasica. Con la informacion obtenida se realizé una interpretacion de resultados que permitio
identificar las cuestiones mas relevantes para estos pacientes. Todo ello se utiliza para
completar la informacidn recogida con la revision sistematica de la literatura.

Las conclusiones mas importantes de la investigacion cualitativa se sintetizan en la siguiente

tabla:
Categorias Analisis
Diagnostico El calvario

La identificacion de la enfermedad se convierte para los pacientes en un
auténtico calvario. Podria interpretarse como una fase de peregrinacién
entre profesionales y tratamientos con efectos calmantes. Empieza por el
médico de familia, pasa por el fisioterapeuta, y en ocasiones por el
traumatologo, hasta que se encuentra el diagndstico adecuado. Todo esto
supone un gasto de energia fisica y mental para el paciente.

“Vas al médico de familia y te lo achacan al dolor lumbar”.

“El médico de familia y el traumatdélogo me dijeron que me habia dado un
golpe. Me dieron infiltraciones. Hicieron efecto por un tiempo solo... me
mandaron al cirujano, abrié y limpié un poco y dijo que si me queria cortar
el dedo. Hasta que a alguien se le ilumino la bombilla y me envio al
reumatdlogo”.

“Yo tuve problemas desde pequefio, incluso en la mili tuve problemas de no
poder llegar al ritmo que los demds llegaban, ... después de una revision en
un hospital militar me dijeron: mdrchate que lo que tu eres es un vago. Que
si dolor por el nervio cidtico, que si hernia discal, que si operar, que si no”.
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Impacto y alivio

Obtener el diagndstico significa poder ponerle nombre a la enfermedad,
lo que supone, también, un alivio enorme para los pacientes.

“iPor fin, ya sabes lo que tienes!... que te digan una cosa con nombre es muy
importante. Ya sabes que habrd un tratamiento”.

“Yo no sabia lo que era la espondilitis anquilosante, me costd trabajo
aprenderme hasta el nombre. Pero ahora me reconforta mucho poder
ayudar a alguien contando mi experiencia”.

Mas tarde, el asimilar que se tiene una enfermedad crénica y la dificultad
de aceptarlo supondra un gran impacto emocional en sus vidas.

“Cuando te lo dicen no sabes hacer las preguntas pertinentes, te viene todo
como una lluvia: éEsto ya es de por vida?”.

Pronostico

Seguimiento

Una compaiera para toda la vida

El eje de las preocupaciones de los pacientes se sitla en la propia
cronicidad de la enfermedad.

“El susto que te llevas después del diagndstico te deja perpleja. Luego
cuando te van explicando que tienes una enfermedad degenerativa, que es
para toda la vida...te deja pensando. Lo primero que preguntas es: épero yo
puedo hacer algo, hay algo que yo pueda hacer, por evitarlo? Te dicen que

”

no”.
“Es dificil asumir que vas a tener esa enfermedad para siempre”.
Incertidumbre

Hay una demanda recurrente de los pacientes que esta relacionada con el
contenido y la forma de dar la informacién sobre la evoluciéon o prondstico
de su enfermedad que reciben por parte de los profesionales. Los efectos
de la escasez de tiempo para las consultas podrian paliarse con un
aumento de la sensibilidad de los clinicos.

“El médico tiene una consulta que dura como mucho 10 minutos. Te vas de
alli con un montdn de dudas, que tampoco sabes verbalizar. Las dudas te
surgen cuando llegas a tu casa”.

“Sin quitar lo que es la enfermedad, que te lo tienen que contar, pero
también te pueden decir que la evolucion serad de varias formas...La actitud
hace mucho incluso si te dicen que puedes acabar en una silla de ruedas”.

“No sabes si vas evolucionando bien o mal hasta que pasa bastante tiempo”.

Manifestaciones
clinicas,

sintomatologia

Vivir con el dolor y acostumbrarse a él

Aunque la espondilitis y la artritis psoriasica tienen peculiaridades propias,
algunos sintomas caracteristicos son comunes para las dos enfermedades.
El dolor se percibe como el sintoma principal en cuanto a influencia
negativa en su calidad de vida.

“Tenia dolores articulares, ... dolores de espalda, sobre todo, que me hacian
pasar noches en vela... Hay veces que me duele el brazo, como si me
arrancaran el brazo”.
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“Con el fisio y con los calmantes del médico me aliviaba, pero no era
suficiente”.

” Tengo varias cosas, pero lo de la espondilitis es lo mds doloroso que he
tenido. Es una enfermedad muy molesta, con mucho dolor”.

“Cuando me duele no quiero hablar con nadie, hasta que no se me pasa.
Hasta mi mujer, cuando me ve con una cara un poco rara se va y me deja
tranquilo. Prefiero estar solo, porque puedo hacer gestos raros o posturas
que a mi me calman. Lo bueno que tengo es que me doy cuenta, me digo,
me va a pasar esto”.

A la cronicidad de la enfermedad se suma la cronicidad del dolor, hasta
el punto que los pacientes se acostumbran a él y les resulta dificil poder
cuantificarlo.

“El tener dolores diarios y constantes... ¢como le dices a una persona cdmo
te encuentras?”.

“Te llegas a acostumbrar al dolor. Dolor vamos a tener siempre”.

“Uno se acostumbra al dolor. Yo mi dolor lo llevo todos los dias puesto y ya
me he acostumbrado a él. Te acostumbras tanto que es muy dificil valorarlo
y cada vez aguantas mds”.

Cansancio, eterno cansancio

Otra consecuencia relacionada con la limitacidn fisica y que es importante
para los pacientes es la que se refiere al cansancio general o astenia. Es un
sintoma recurrente y continuo derivado del esfuerzo adicional que
suponen todas las actividades diarias.

“Desde siempre yo me he cansado mucho... Hay dias que no puedo hacer
nada, me encuentro cansadisimo, ... incluso la voz, se me va la voz, se me
queda un hilo de voz”.

“éQué tal estds? Cansada... Es un cansancio continuo”.

Tratamiento

En relacion al tratamiento el hecho mas destacado tiene que ver con los
nuevos tratamientos farmacoldgicos. Hay dos posturas, la de los pacientes
gue dudan del papel y los resultados clinicos de estos farmacos y la de los
que los defienden y prefieren a su anterior medicacién.

“Dentro del entorno de los pacientes que yo conozco debo de ser la que mds
se ha resistido a empezar con bioldgicos. Tenia cierto reparo. Mi entrada en
el bioldgico fue porque mi médico me dijo que no tenia mds remedio. Me
daba pdnico pincharme”.

“Yo presioné para que me pusieran los bioldgicos, porque pregunté y a todos
les iba mejor.”

El proceso obligado para todos los pacientes de la valoracién de los efectos
secundarios marcara la posterior aceptacién o no del tratamiento.

“Vas conociendo los tratamientos, que son un poco alarmantes. Yo no hacia
mds que ver pdginas de efectos secundarios, me decian no te los leas. Lo que
pasa es que como tampoco hay muchas mds opciones, piensas que estds en
buenas manos”.

Un seguimiento mds personalizado y continuado de las pautas de
tratamiento facilitaria la adherencia a este tipo de farmacos.

110

GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion

Sociedad Espariola » Reumatologia



L7

Sociedad Espanolace
Reumatologia

“Otra cosa es que a mi me dan el medicamento, pero ellos no se aseguran
de si te lo tomas o no. No es un tratamiento fdcil, de tomarme una pastillita
y ya”'

Perfil genético

La sombra de la herencia

El miedo a que la enfermedad pueda ser hereditaria subyace en los pacientes
que tienen hijos. Hay una especial sensibilidad sobre este aspecto que se
acrecienta con la interpretacidén que hacen de cualquier sintoma o signo que
aparezca en sus familiares directos.

“Cuando mi hija empecé a ver que tenia problemas pues yo me lo fui
tragando, y el médico decia no, es que no sé...Y ahora veo a mi nieto y
cuando dice que le duele algo pues...”

“Es una loteria, nunca sabes”.

“Yo me he ido relajando con mis hijos al tiempo que pasaban los afios.
Porque como yo empecé muy joven, pues cada afio que pasaba y veia que
no tenian sintomas mejor “.

“A mi hijo le dolia la zona lumbar y los talones y yo me asusté”.

Impacto en la
vida diaria

Transformacion de las actividades

La enfermedad conlleva un cambio importante en la vida diaria de los
pacientes porque afecta la esfera laboral, la social y la emocional. Para
muchos supone una ruptura traumatica del ritmo cotidiano que antes de
padecerla llevaban o tener que cambiar por completo de actividades.

“Yo no he podido coger a mis nietos en brazos, practicamente nunca. Parece
una tonteria, pero no lo es. Yo he ido con mi nieta y me dice: abuelo cogeme.
No, no, no puedo”.

Problemas en el plano laboral

Las limitaciones fisicas disminuyen la capacidad funcional para trabajar.
Los cambios dependen de la situacién personal de cada paciente.

“Cada vez me costaba mds hacer ciertas posturas en el trabajo. Habia cosas
que yo no las veia normales, pero yo no lo relacionaba. Iba al médico porque
tenia dolores y los golpes que me daba... pensaba mira que estoy torpe. Me
encontraba mucho mads torpe, el agacharme lo llevaba mal.”

“El dejar el trabajo fue un trauma”.
“A mi siempre me ha gustado mi trabajo”.

Los puestos laborales que requieren mayor esfuerzo fisico son los que
llevan a solicitar antes la incapacidad laboral.

“Afecta la edad (con 49 aiios la total y con 53 la absoluta). Es una edad muy

joven para dejar de trabajar, no lo pasas muy bien. No queria la invalidez
absoluta, sino la total, porque yo estaba en mi trabajo y me servia para no
pensar en la enfermedad, aunque sea ir un rato a asesorar a mis
compaferos, me ayuda mucho. Mi actividad me ayuda”.

Es dificil aceptar la posibilidad de tener que dejar de trabajar. Si esto
ocurre finalmente, los pacientes tantean otras opciones que les permitan
sentirse utiles profesionalmente.

“Al dejar el trabajo me dije tengo que tomar una alternativa, cambiar mi

vida, he tratado de amoldarme a la nueva vida y no lo llevo mal. Me gusta
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que me llamen y poder ayudar, aunque hay dias que no puedo hacer nada,
me encuentro fatal y no puedo hacer nada. La ventaja de no trabajar es que
lo hago cuando puedo... aunque sea ir un rato a asesorar a mis comparfieros,
me ayuda mucho. Mi actividad me ayuda”.

Obstdculos para las actividades ludicas

La enfermedad también hace que los pacientes tengan que renunciar a
actividades de ocio con las que antes disfrutaban. Ello repercute
negativamente en su estado de dnimo y se perciben como una pérdida
mas de calidad de vida.

“Desde joven veia a mis hermanos y veia a otra gente que se cansaba menos
que yo. Yo hacia un esfuerzo y me agotaba y ellos sequian. Eso a mi me
traumatizaba de joven. Hacia mucho deporte, pero llega un momento en el
que no puedes hacer deporte, porque no puedes. Ha sido un trauma que
ahora no lo puedo hacer”.

Se resienten las relaciones personales o sociales

Son enfermedades muy desconocidas entre el publico en general. De ello
deriva que la vivencia de los pacientes muestre que sus enfermedades no
son ni bien entendidas, y en algunos casos ni bien aceptadas, por las
personas que las rodean.

“Cuando me levanto cansada, cuando me cuesta reaccionar... pero luego te
ven de aspecto y no te ven mal. En mi entorno saben que yo tengo artritis
psoridsica porque yo lo digo, porque como no te ven mal. La enfermedad es
una desconocida para mucha gente”.

“Llegaba a la fdbrica encogido, te ponias alli, ibas engrasando y a las 10 de
la mafiana ya estabas bien. Me decian: anda que no tiene cuento. No se
entiende”.

“La sensacion de incomprendidos no se te va. Si te arreglas, dicen qué bien
vas hoy y tu eres la que dices que estds mal.”

“Cuando encontré algo que realmente explicaba bien lo que era la
enfermedad lo primero que hice fue llamar a mi familia y decirles: necesito
que os ledis esto “.

Plano emocional

Los problemas emocionales pueden convertirse en una merma
importante de la enfermedad. Es facil perder el control. Sin embargo, los
pacientes encuentran recursos para afrontar las fases depresivas.
Intentan que la enfermedad no se adueiie de sus vidas. El papel de la
familia y su apoyo es fundamental para superar las crisis emotivas.

“Cualquier cosa te afecta mucho. Mi padre murié hace poco de una
enfermedad dura y lo he pasado mal, porque yo estoy impedido, yo no he
podido ayudar a mi padre en lo que he querido porque mi enfermedad no
me lo ha permitido”.

“Tengo bastantes bajones, tengo que admitirlo. Hay muchas noches que me
levanto...no he llegado a tener una depresion porque gracias a dios mi
familia me apoya mucho. Me levanto por la noche, me pongo a llorar, se me
pasa, me vuelvo a la cama y no se entera nadie... La familia es un apoyo
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fundamental. Si me hubiera encontrado solo si me hubiera deprimido. El
cardcter me va cambiando”.

También el fomentar las relaciones con otras personas que padecen la
misma enfermedad e interesarse por sus experiencias puede servir de
terapia emocional.

“Fui a una asociacion de pacientes, vi a otras personas que estaban en la
misma situacion”.

“Trato de animar a los demds y eso me anima a mi mismo”.

Afrontamiento Mantenerse activo

La realizacidn de algln tipo de ejercicio fisico se convierte para muchos de
los pacientes en una tabla de salvacién. Para mejorar la sintomatologia de
la enfermedad los pacientes han encontrado que la practica de ejercicio
con regularidad puede aliviar sus sintomas y mejorar su funcionamiento y
calidad de vida.

“Me empiezan a dar calmantes, pero yo no puedo estar tomando calmantes
toda la vida, entonces pregunto: (qué otra alternativa tengo? Hacer mucho
ejercicio, Pilates, nadar. Hacer todo el ejercicio que pueda... Con Pilates
ahora lo raro es que me tenga que levantar por la noche, antes lo raro es
que pudiera dormir. Con el ejercicio tengo menos dolores y me encuentro
mads flexible. Pero lo puedo hacer porque no tengo que trabajar”.

“Tienes que hacer algo, ocuparte en algo, porque si estds pensando en ello
es cuando mds abajo me voy”.

Adaptarse a las limitaciones

Aunque las repercusiones fisicas y emocionales son distintas en cada
paciente, la mayoria desarrolla habilidades que les permiten afrontar
adecuadamente la enfermedad y se adaptan a las limitaciones que ésta
les impone en su vida diaria.

“Al ser enfermedades que empiezan pronto aprendes a convivir con ello”.

“Te vas acostumbrando a las limitaciones. Yo sé que no puedo hacer ciertas
cosas, pero me apafio para hacerlas de otra manera”.

“Sabes que no puedes hacer muchas cosas, pero vas supliendo las
deficiencias (limitaciones), ponerte los zapatos, los calcetines, sentarte, ...
haces la vida a tu estilo y eres vida normal “.

Siempre actitud positiva

Hay un mecanismo de afrontamiento que los pacientes desarrollan ante
la enfermedad y que podria equipararse al instinto de supervivencia. Se
trata de adoptar actitudes positivas para que su estado de salud no mine
emocionalmente sus vidas. Pero también hay una demanda comun ante
la necesidad de apoyo psicolégico que tienen para poder conseguirlo.

“Saber encajar la enfermedad y saber vivir con ella”.
“No tengo ningun problema en hablar de mi enfermedad”.

“El cardcter de como te tomes la enfermedad y tu actitud es super
importante. Una cosa que se pierde en esta enfermedad es el apoyo
psicoldgico que tendrias que tener. Cuando te dicen a los 20 afios que tienes
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una enfermedad que se va ir degenerando, ... tienes que tener una actitud
positiva para asumir todo lo que te viene”.

“El gen de la espondilitis es un gen de buena cara, porque te hace superarte,
poner buena cara “.

“Aunque el dolor vaya por dentro de cara al publico trato de no transmitirle

”

eso".

Relacion con los
profesionales

El buen trato

En la relacién médico-paciente hay varios aspectos a tener en cuenta.
Aparece el concepto del “buen trato”. Destaca el hecho de que la mayoria
de los pacientes manifiestan que el trato recibido por parte de los
especialistas reumatélogos ha sido excelente. Sin embargo, aparecen
necesidades en cuanto a la bidireccionalidad de la comunicacién con los
clinicos: atencidon mds personalizada y formacion en el “saber del cuidado”
para fomentar la confianza en los profesionales.

” El trato no ha podido ser mds exquisito”.

“Que los médicos te traten con tu nombre es importante. Atencion mds
personalizada (por parte del especialista), como la del médico de cabecera”.

“Que alguien sepa tu nombre, te sonria”,
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10. Recomendaciones de Investigacion futura

e las futuras investigaciones deben avanzar en el conocimiento del efecto del tratamiento
farmacolégico precoz en la capacidad funcional, el dafo estructural y la calidad de vida de
pacientes con espondiloartritis axial o con artritis psoridsica.

e Hacen falta estudios que comparen la eficacia, en el tratamiento de la espondiloartritis axial
no radiogréfica, de nuevas terapias bioldgicas con mecanismo de accidn diferente a los iTNF
(ustekinumab, secukinumab).

e Se deben realizar estudios adicionales que permitan identificar con antelacion en qué
pacientes, con espondiloartritis axial, es posible disminuir la dosis de farmaco iTNF y en qué
pacientes esto no es factible.

® Es necesario realizar estudios de calidad y de mayor duracidn, sobre la eficacia de las terapias
bioldgicas en comparacién con el empleo de la sulfasalazina, para disminuir el nimero de
recidivas de uveitis y mejorar el prondstico visual en pacientes con espondilitis anquilosante.

® Se debe investigar sobre el papel de los diferentes programas de ejercicio tanto en pacientes
con espondiloartritis axial en fase de anquilosis, como en pacientes con escasa limitacién de
movilidad y minima repercusién funcional.

® Se necesitan mds ECA, con calidad metodoldgica, para investigar la eficacia de la terapia
bioldgica en monoterapia, para pacientes con artritis psoriasica, en sus diferentes
manifestaciones: periférica, axial, entesitis, dactilitis y uveitis.

e Se deben realizar estudios adicionales para evaluar la eficacia de los FAME, tanto los
tradicionales como los de mecanismo de accion especifico (apremilast), en las manifestaciones
axial, entesitis, dactilitis y uveitis, en pacientes con APs.

® Son necesarias mas investigaciones que comparen directamente si hay una ventaja afadida
de efectividad al proporcionar, a los pacientes con APs, una combinacion de farmacos bioldgicos
y MTX frente a un tratamiento con farmaco bioldgico en monoterapia.

® Se constata la necesidad de realizar estudios, bien disefiados y a largo plazo, sobre el manejo
de pacientes con APs en consulta multidisciplinar reumatologia-dermatologia dentro de nuestro
contexto.

e Se necesitan estudios con calidad metodoldgica para identificar programas de educacién
sanitaria impartidos por enfermeria aplicables en nuestro contexto, con los que se puedan
encontrar resultados satisfactorios para pacientes especificos de APs y EspA.

115
GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion



Sociedgﬁola de g E Spog Uia

Reumatologia ”

Actualizacion 2017

11. Estrategias terapéuticas

A continuacidn, se presentan distintos algoritmos de tratamiento basados en las
recomendaciones propuestas en la guia

11.1. Algoritmo 1: Tratamiento de la EspAax

. BASDAI <4 o0 ASDAS < 2,1 (objetivo terapéutico minimo)

. Valoracion favorable del médico para uso terapia bioldgica

. Considerar factores prondstico de respuesta y de evolucién radiografica
. Infliximab y secukinumab no tienen indicacién aprobada para EspAax-nr
. MTX 08SZ

. Enfermedad Crohn: INF y ADA. Colitis Ulcerosa: INF, ADAy GOL

DORWLN

é0bjetivo terapéutico
alcanzado?!

éObjetivo terapéutico
alcanzado??!

Situaciones especiales

a) Artritis periféricaactiva: Iniciode FAME antes de terapia bioldgica
(SSZ de eleccion, MTX y LF alternativas en situaciones especiales)y
infiltraci locales de gl rtic oich

b) Entesitis activa: considerar antes de terapia bioldgicainfiltraciones
locales con glucocorticoides.

c) Dactilitis activa: considerar antes de terapia biolégicauso de FAME
(882, MTX, LF) e infiltraciones locales de glucocorticoides.
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11.2. Algoritmo 2: Tratamiento de la artritis periférica en APs

lar

[Monitorizacit’m: 4-6 semana%
e =]

terapéutico
alcanzado?

ICU

tra-art

o]

iaoraly/o
AINE

e

desv

1COI

Cort

[Monitorizacién: 4-6 semanas]

éObjetivo
terapéutico
alcanzado?

4

* Serecomienda la utilizacion deapremilastpara el tratamiento de artritis periféricatras fracaso ointolerancia a FAME-c
cuandose considereque es mas conveniente que |a terapia bioldgica por el perfil del paciente
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11.3. Algoritmo 3. Tratamiento de la entesitis en APs

ENTESITIS

AINES y/o Terapia fisica y/o Infiltraciéon perientesiticas

[Monitorizacién: 4-6 semanasJ

éObjetivo
terapéutico
alcanzado?

\4 4

BIOLOGICOS FAME-e
(i-TNF, i-IL12/23, i-IL17) (i-PDE4)

~

[Monitorizacién: 4-6 semanas

J

[=]

éObjetivo
terapéutico

Mantener tratamiento
alcanzado?

Seguimiento: 3 meses

NO

Cambiar

BIOLOGICOS o i-PDE4
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11.4. Algoritmo 4: Tratamiento de la dactilitis en APs

DACTILITIS

.

AINES y/o Infiltracion

l

éObjetivo
terapéutico
alcanzado?

[Monitorizacién: 4-6 semanas]

' i
A 4 A 4

BIOLOGICOS FAME-e FAME-c
(i-TNF, i-IL12/23, i-IL17) (i-PDEA4) (Si se asocia sinovitis)

| | |
=] v

éObjetivo fMantener tratamiento ]

[Monitorizacién: 4-6 semanas]

terapéutico

alcanzado? 'LSeguimiento: 3 meses

Cambiar

BIOLOGICOS o i-PDE4
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11.5. Algoritmo 5:

Tratamiento de la enfermedad axial en APs

spog

ENFERMEDAD AXIAL

AINES y/o Terapia fisica

éObjetivo

f Mantener tratamiento

terapéutico
alcanzado?

NO

BIOLOGICOS

[i-TNF, i-IL17]

éObjetivo
terapéutico
alcanzado?

Cambiar

BIOLOGICOS

Monitorizar cada 3-6 meses]

Mantener tratamiento
Monitorizar cada 2-4 meses
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12. Anexos
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Grado de Nivel
recomend de Evi-
acion dencia
1a
A
1b
1c
2a
2b
B 2c
3a
3b
C 4
D 5
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Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Niveles de evidencia y grados de recomendacion del Centro Oxford de Medicina
Basada en la Evidencia (CEBM)(294)

Tratamiento,
Prevencion,
Etiologia y
dafio

RS de EC (con
homogeneidad*)

EC individual (con IC
estrecho)

EC “todos o ninguno” §

RS de estudios de
cohortes (con
homogeneidad*)

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

“Resultados en salud”;
estudios ecoldgicos

RS de estudios de casos
y controles, (con
homogeneidad*)

Estudios de casos y
controles individuales

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

Opinidn de expertos sin
evaluacion critica
explicita o basada en
fisiologia, ciencia basica

Prondstico

RS de cohortes de casos
incidentes (con
homogeneidad*); CDRt
validadas en diferentes
poblaciones

Estudios de cohortes
individuales iniciales con
seguimiento > 80%; CDRT
validados en una
poblacién

Series de casos “todos o
ninguno”

RS de estudios de cohortes
retrospectivos o grupos
controles no tratados en
EC (con homogeneidad*)

Estudio de cohorte
retrospectiva o
seguimiento de controles
en EC; Derivacidon de CRDT
o validada solo en media
muestra §§8

“Resultados en salud”

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

Opinién de expertos sin
evaluacion critica explicita
o basada en fisiologia,

Diagnéstico

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

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

SpIns y SnOuts absolutostt

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

Estudios de cohortes
exploratorios** con
buenos estandares de
referenciattt; Derivacion
de CRDT o validada solo en
media muestra §§8§ o bases
de datos

RS de estudios 3b y de
mejor calidad (con
homogeneidad*)

Estudios no consecutivos o
que no aplican de forma
consistente estandares de
referencia

Estudios de casos y
controles o con estandares
de referencia malos o no
independientes

Opinidn de expertos sin
evaluacion critica explicita
o basada en fisiologia,

Diagnéstico diferencial,
prevalencia

RS de estudios de cohortes
prospectivas (con
homogeneidad*)

Estudio de cohortes
prospectiva con buen
seguimiento****

Serie de casos “todos o
ninguno”

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

Estudio de cohortes
retrospectivas o con
seguimiento insuficiente

Estudios ecoldgicos

RS de estudios 3b y de
mejor calidad (con
homogeneidad*)

Estudios no consecutivos de
cohortes o poblacion muy
limitada

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

Opinién de expertos sin
evaluacion critica explicita o
basada en fisiologia, ciencia

Analisis econémicos y de
decision

RS de estudios
econémicos de nivel 1
(con homogeneidad*)

Andlisis basados en costes
o alternativas
clinicamente sensibles; RS
de la evidencia
incluyendo analisis de
sensibilidad multivariante

Andlisis absoluto en
términos de mejor valor o

peor valor Tt

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

Andlisis basado en costes
o alternativas
clinicamente sensibles;
revisiones limitadas de la
evidencia o estudios
aislados; e incluyendo
analisis de sensibilidad
multivariante

Auditorias o estudios de
“Resultados en salud”

RS de estudios 3b y
mejores (con
homogeneidad*)

Analisis basado en
alternativas o costes
limitados, estimaciones
de datos de baja calidad
pero incluyendo andlisis
de sensibilidad que
incorporan variaciones
clinicamente sensibles

Estudios sin analisis de
sensibilidad

Opinidn de expertos sin
evaluacion critica
explicita o basada en
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. Tratamien
Grado de Nivel atamiento,

. Prevencion, P NP Diagnéstico diferencial, Analisis econémicos y de
recomend de Evi- . B Pronéstico Diagnéstico . .
. . Etiologia y prevalencia decision
acion dencia ~
dafio
0 principios ciencia basica o principios  ciencia basica o principios  basica o principios fisiologfa, ciencia basica o
fundamentales fundamentales fundamentales fundamentales principios fundamentales
Notas

Los usuarios deben afiadir un signo negativo "-" para advertir del nivel que falla en la intencién

de dar una respuesta concluyente como resultado de:

1. BIEN un estudio aislado con un intervalo de confianza amplio
2. O 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 revisiones sistematicas con ausencia de controversia en la
heterogeneidad, ya sea estadistica o de disefo. Pueden existir revisiones con heterogeneidad
estadistica pero no relevante desde el punto de vista clinico.

+ Regla de Decision Clinica. (Se trata de algoritmos o sistemas de puntuacion que llevan a la
estimacidn de un prondstico o a una clasificacion diagndstica)

¥ Ver nota nimero 1 arriba con respecto a cdmo 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.

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

§8§ Una Split-sample validation (validaciéon en muestra partida) se logra dividiendo la muestra de
forma aleatoria en dos partes, una en la que se realiza el analisis exploratorio y otra en la que
se confirman los resultados.

tt Un "Absolute SpPin" es un hallazgo diagnéstico cuya especificidad es tan alta que un
resultado positivo confirma el diagndstico. Un "Absolute SnNout" es un hallazgo diagnéstico
cuya sensibilidad es tan alta que un resultado negativo descarta el diagnéstico.

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

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

Por estudio de cohortes de prondstico de baja calidad entendemos aquellos en los que el
muestreo esta sesgado a favor de pacientes que ya han tenido el resultado, o en los que la
medida del resultado se consigue en menos del 80% de los pacientes, o los resultados se
miden de una forma no objetiva o sin correccién por variables de confusion.

Un buen seguimiento en un estudio de diagndstico diferencial es >80%, con un tiempo
adecuado para que aparezcan diagndsticos alternativos (1-6 meses en agudos o 1-5 afios en
cronicos)

Grados de Recomendacion

A

B

Basadas en los resultados de estudios de nivel 1 consistentes

Basadas en los resultados de estudios de nivel 2 o 3 consistentes o en extrapolaciones* de
estudios de nivel 1

Basadas en los resultados de estudios de nivel 4 o en extrapolaciones* de estudios de nivel 2
o3

Basadas en los resultados de estudios de nivel 5 o en resultados controvertidamente
inconsistentes de estudios en cualquier nivel

*Se refiere a cuando los datos se utilizan en situaciones con diferencias potencialmente importantes desde el punto de vista
clinico con respecto al estudio original.
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Anexo 2. Informacion para pacientes
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Presentacion

La informacion que contiene esta guia esta
orientada a las personas que tienen espondilitis
anquilosante, a sus familiares y a sus cuidado-
res. Le podra ayudar a conocer mas esta enfer-
medad, para que consiga cuidarse mejor y au-
mentar asi su calidad de vida. Puede que tenga
que leerla varias veces o utilizar las diferentes
secciones dependiendo de cuando necesite la
informacion. El documento recoge informacion
sobre la enfermedad, el diagndstico y el trata-
miento; ademas incluye consejos sobre como
puede manejar la enfermedad en su dia a dia 'y
otros recursos de utilidad como los contactos
de asociaciones de pacientes o recursos de In-
ternet. Debe tener en cuenta que toda la infor-
macion recogida aqui no sustituye los consejos
de su médico o de otros profesionales de la sa-
lud como enfermeras o fisioterapeutas. Se tra-
ta, mas bien, de un documento que le ayudara
a complementar la informacion ofrecida por el
equipo sanitario que le atiende.

Este documento ha sido realizado por la Unidad
de Investigacion de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER). Forma parte de la Guia de
Practica Clinica para Tratamiento de la Espondi-
loartritis Axial y la Artritis Psoriasica, elaborada
también por la SER. Las recomendaciones que
en él se recogen se han elaborado basandose
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en la literatura cientifica existente y en el con-
senso y experiencia del grupo de profesionales
expertos en el tema (reumatologia, dermato-
logia, enfermeria especializada, rehabilitacion
y oftalmologia) que han elaborado dicha Guia.
También se han tenido en cuenta otros materia-
les informativos sobre espondilitis anquilosante
elaborados por sociedades cientificas y orga-
nismos oficiales en Espana y en otros paises.
Ademas se ha utilizado la informacion derivada
de un estudio de necesidades y preferencias de
los pacientes con espondilitis anquilosante que
ha elaborado la propia Unidad de Investigacion.
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La enfermedad
y su diagnostico

¢ Como es la columna vertebral?

Para comprender por qué se desarrolla la espon-
dilitis anquilosante es conveniente saber como
esta formada la columna vertebral.
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ESQUEMA 1

7 vértebras cervicales

12 vértebras dorsales

5 vértebras lumbares

Sacro

Coxis




La columna vertebral es una parte del esquele-
to, compuesta por un conjunto de huesos apila-
dos denominados vértebras. Su longitud abarca
casl dos quintas partes de la estatura de una
persona. La columna tiene varias funciones:
constituye el eje 6seo del tronco, sostiene el cra-
neo y forma una envoltura 6sea que protege a
la médula espinal y a los nervios que van hacia
brazos y piernas.

La columna vertebral se puede dividir en cinco
zonas, que de arriba abajo son: las vértebras
cervicales (cuello), vértebras dorsales (con las
que se articulan las costillas para formar la caja
toracica), vértebras lumbares, el sacro y el céc-
cix (esquema 1). La presencia de discos entre
las vértebras, compuestos de una sustancia me-
nos rigida que el hueso, permite que la columna
se pueda flexionar en casi todas las direcciones
e incluso permite que el cuerpo pueda girar. Los
dos segmentos de la columna con mayor movi-
lidad son el cervical y el lumbar.

Articulacion sacroiliaca

—
Hueso iliaco -—
Sacro
ul
ESQUEMA 2

Coxis
Sinfis pubica




El sacro, a su vez, se une al resto de la pelvis
por medio de las articulaciones sacroiliacas
(esquema 2). Estas articulaciones que tenemos
cerca de las nalgas, se inflaman con mucha fre-
cuencia en los pacientes con espondiloartritis.

A la parte central del esqueleto compuesto por
la columna vertebral, costillas y pelvis se le de-
nomina esqueleto axial, mientras que a los hue-
sos que componen las extremidades, se le de-
nomina esqueleto periférico.

¢Qué es la espondilitis anquilosante?

Precisamente su nombre, aunque suene al prin-
cipio muy extrano, deriva de dos palabras proce-
dentes del griego que definen muy bien las ca-
racteristicas de esta enfermedad: “espondilitis”
significa inflamacion de la columna vertebral y
“anquilosis” significa articulacion rigida. Es de-
cir es una enfermedad crénica en la se inflama
la columna vertebral y que en ocasiones causa
la rigidez y pérdida de los movimientos de la co-
lumna vertebral, (esquema 3).

La inflamacion cronica de la columna hace que se for-
men unos puentes 0seos en las vértebras, llamados
sindesmofitos, que pueden llegar a unir dos vértebras
vecinas, limitando el movimiento de la columna.

¢Qué son las espondiloartritis?

Son un grupo de enfermedades reumaticas que
se caracterizan porque sus sintomas y las cau-

Columna normal

Vértebra

Disco

Espondilitis
Anquilosante

Inflamacién %

Sindesmofito <.n.

ESQUEMA 3
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sas que las producen son muy parecidos entre
ellas. Si quiere ampliar esta informacion sobre
las espondiloartritis puede ir al anexo 1.

¢Cuales sonlas causas que la producen?

El mecanismo por el cual se produce la enfer-
medad no estd aun totalmente claro. Se sabe
que existe una predisposicion genética. Entre
los genes implicados el mas importante es el
HLA-B27, presente en la gran mayoria de los pa-
cientes con espondilitis anquilosante y con me-
nor frecuencia en el resto de enfermedades del
grupo de la espondiloartritis.

El tener este gen es relativamente frecuente en-
tre la raza blanca, pero menos del 10% de los
portadores del HLA-B27, van a presentar la en-
fermedad. Por tanto, la realizacion de una prue-
ba genética solo tiene utilidad para el diagnos-
tico cuando ademas existen datos clinicos que
hacen pensar en la enfermedad.

Embarazo y consejo genético

El riesgo de padecer alguna de las formas de espon-
diloartritis es algo mayor si un miembro de la familia
(padre o hermanos) tiene la enfermedad. La posibili-
dad de los hijos de padecer la enfermedad si ademas
tienen un HLA-B27 positivo es baja, siendo lo mas
probable que nunca desarrollen la enfermedad. Por
este motivo no es preciso determinar el HLA-B27 a
todos los hijos de un paciente con espondiloartritis,
sino solo a los que presenten sintomas inflamatorios
en columna o en las articulaciones.
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Ademas de la predisposicion genética se sos-
pecha que algunos gérmenes del intestino pue-
den tener un papel importante en el desarrollo
de la enfermedad. No se sabe bien que gérme-
nes pueden desencadenar la inflamacion, ni
tampoco que una dieta especifica para evitar el
crecimiento de estos microorganismos o un tra-
tamiento antibidtico para eliminarlos, sea capaz
de curar la enfermedad.

¢Cuales son los sintomas?

Las espondiloartritis, como otras enfermedades
inflamatorias de las articulaciones, tienen un
curso cronico. Sus sintomas varian en intensi-
dad a lo largo del tiempo, alternando periodos
de actividad de la enfermedad, denominados
brotes, con otros en los que el paciente presen-
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ta menos molestias. Los sintomas pueden ser
muy diferentes y variar de un paciente a otro.
Hay pacientes que sélo tienen molestias leves y
otros una enfermedad grave que les causa an-
quilosis o rigidez de las articulaciones y sinto-
mas muy importantes.

En general van a predominar los sintomas en la
columna vertebral, que suelen iniciarse de for-
ma lenta y gradual. Lo mas frecuente es el dolor
y la rigidez de la columna, con unas caracteris-
ticas especiales, que lo diferencian de otros ti-
pos de dolores muy frecuentes en la columna
producidos por la artrosis o por lesiones de los
discos vertebrales.

El dolor de la artrosis o de los problemas dis-
cales suele ser un dolor de “tipo mecanico”; es
decir, un dolor que empeora con el movimiento
y que a veces impide moverse. Suele ser mas
frecuente en personas mayores de 40 afos y al
contrario del dolor de “tipo inflamatorio”, se ali-
via con el reposo en la cama.

El dolor de los pacientes con espondiloartritis
es “de tipo inflamatorio”. Suele ser mas intenso
por la noche y con frecuencia despierta al pa-
ciente de madrugada, a las 4 0 5 horas de estar
acostado. Al levantarse por la mafana la rigidez
de la espalda es importante y tarda tiempo, a
veces algunas horas, en disminuir. Esta rigidez
matutina mejora con el ejercicio y tiende a re-
ducirse a lo largo del dia. El dolor suele locali-
zarse en la parte central de la columna o en la
parte baja (dolor lumbar). Es mas raro que en
las fases iniciales de la enfermedad se afecte
la columna cervical, pero si suele hacerlo en fa-
ses mas avanzadas. La espondiloartritis suele
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Iniciarse a una edad joven, entre los veinte a los
treinta anos y rara vez los sintomas se inician
pasados los 45 anos.

Con el tiempo, la inflamacién puede desencade-
nar un proceso por el cual las vértebras llegan
a fusionarse o soldarse entre si, haciendo que
la columna pierda su flexibilidad. Cuando esto
sucede, la extrema rigidez de la columna provo-
ca un estado de anquilosis que puede incluso
limitar la capacidad pulmonar.

Tan solo un pequeno nimero de personas padecen
la enfermedad en su forma mas grave. La mayoria
de los pacientes mantiene una capacidad funcional
aceptable, lo que les permite llevar una vida activa.

Otro sintoma muy caracteristico de las espondi-
loartritis es la inflamacion de las articulaciones
sacroiliacas o sacroilitis. Estas articulaciones,
situadas en ambas nalgas, suelen inflamarse
sobre todo en el inicio de la enfermedad y pue-
den causar un dolor intenso que a veces se irra-
dia por la parte posterior de una o ambas pier-
nasy puede hacer pensar de forma errénea que
se trata de una ciatica.

Otra localizacién que causa sintomas frecuen-
tes en las espondiloartritis es la inflamacion de
las entesis, denominada “entesitis”. Las entesis
es la zona en la que los tendones se insertan en
el hueso. Aunque existen centenares de entesis,
las que se afectan con mas frecuencia en las
espondiloartritis se localizan en los miembros
inferiores, especialmente en la zona del taldn,
causando inflamacion del tendén de Aquiles

Articulacion sacroiliaca
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Entesistis

0 en la planta del pie. Es habitual que si exis-
te una entesitis se produzca dolor al movilizar
esta zona o cuando se palpa directamente so-
bre esta parte inflamada del tendon. También
pueden inflamarse los ligamentos en la cara
anterior de las rodillas, en la union de las costi-
llas por su parte anterior con el esternén, o en |a
posterior con la columna, o en la zona alrededor
de la pelvis. Las entesitis afectan tanto a tendo-
nes del esqueleto periférico como el axial y por
tanto son sintomas comunes a los dos tipos de
espondiloartritis que hemos mencionado.

La artritis es la inflamacién de una articulacion,
que causa hinchazon, en ocasiones enrojeci-
miento y sobre todo dolor al mover la articula-
cion y al tocarla. También es habitual y carac-
teristico que la articulacion inflamada esté mas
caliente que el resto de las articulaciones. A ve-
ces la inflamacion causa la produccion excesiva
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de liquido sinovial lo que se denomina “derrame
articular”. Cuando esto ocurre, los sintomas de
artritis y la hinchazodn de la articulacion se hace
muy manifiesta, apareciendo una importante
pérdida de la movilidad de esa articulacion.

El liquido sinovial actia como un lubricante arti-
cular que ademas permite la llegada de nutrien-
tes alas zonas mas profundas de la articulacion.
En una articulacion sana este liquido es una fina
pelicula que bafa el interior de la articulacion,
pero cuando la articulacion se inflama, se pue-
de producir una inflamacion excesiva de liquido
sinovial, que en ocasiones es necesario extraer
(mediante una puncién articular) para mejorar
los sintomas y evitar que un exceso de células
iInflamatorias, puedan dafar la articulacion.

; Ademas de los sintomas vertebra-
esy articulares, pueden existir otras
manifestaciones?

Aunqgue las manifestaciones de la columna ver-
tebral y articulares (sintomas osteoarticulares)
son las mas frecuentes y caracteristicas, hay
gue tener en cuenta que las espondiloartritis se
encuentran asociadas con otras enfermedades
inflamatorias, como la enfermedad inflamatoria
intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulce-
rosa), la psoriasis o las uveitis. En muchos ca-
sos estas manifestaciones pueden preceder en
meses 0 anos a la presentacion de los sintomas
osteoarticulares y con menos frecuencia apare-
cen a la misma vez o posteriormente.

Artritis

Liquido sinovial inflamado

Enfermedad de
Crohn
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Colitis ulcerosa

«w-f-'g

En un paciente con espondiloartritis la existencia
de dolores abdominales frecuentes, muchas veces
asociados a diarrea o pérdida de peso sin un moti-
vo justificado, debe hacer sospechar la existencia
de una enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque
hay varias enfermedades asociadas con esta infla-
macion del tubo digestivo, las mas frecuentes son la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Por este
motivo en caso de presentar algunas de los sinto-
mas indicados anteriormente, debe comentarselo a
su reumatologo porque es posible que lo tenga que
derivar a un especialista del Aparato Digestivo para
que valore la existencia de una enfermedad infla-
matoria intestinal asociada.

De la misma forma tampoco es extrano que tras
el diagnodstico y las revisiones periddicas en la
consulta de Reumatologia, le pregunten si us-
ted o alguno de sus familiares de primer grado
(padres, hermanos o hijos) presentan o han pre-
sentado psoriasis cutanea. La psoriasis es una
enfermedad crénica de la piel y de las ufas, no
contagiosa, y con un origen autoinmune. Las le-
siones cutaneas aparecen en cualquier zona del
cuerpo incluida la cabeza, con tendencia a afec-
tar codos y rodillas. Pueden tener una extension
variable desde pequefnas lesiones milimétricas
hasta extenderse por casi todo el cuerpo y tam-
bién pueden tomar diferentes formas, la mas
frecuente es la psoriasis en placas. En este tipo
de lesion, se aprecia un engrosamiento de la piel
que esta enrojecida y recubierta de escamas
blanquecinas. Cuando estas escamas son muy
abundantes las lesiones son de color blanque-
cino y cuando son escasas predomina el enro-
jecimiento de la piel. También es frecuente que
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se produzcan lesiones de las ufias de manos y
pies (que se engrosan y endurecen, aparecen
estrias y punteados en su superficie 0o manchas
amarillentas o marrén claro), que a veces pue-
den confundir con infecciones por hongos. En
caso de presentar lesiones cutaneas o de las
ufas debera advertirselo a su médico, que si lo
considera necesario le remitira al dermatdélogo
para su valoracion y tratamiento.

Otras de las manifestaciones que aparecen en
una cuarta parte de los pacientes con espondi-
loartritis es la uveitis. Consiste en una inflama-
cion de la capa del 0jo que se encarga de llevar
el aporte sanguineo a todo el globo ocular. Esta
inflamacion constituye una emergencia médi-
ca, ya que si no es tratada puede conducir a la
ceguera. Los sintomas incluyen dolor, 0jo rojo,
sensibilidad a la luz (fotofobia), disminucion de
la vision o vision borrosa y ver puntos negros.
Es importante diferenciarlas de las conjuntivitis
que también causan sintomas parecidos, pero
donde a diferencia de la uveitis la vision esta
conservada. Generalmente la uveitis que se aso-
cia con las espondiloartritis no es contagiosa al
estar también causada por un mecanismo au-
toinmune. Suele afectar a un solo ojo y con fre-
cuencia suele cursar por brotes que duran dias o
semanasy pueden ser recurrentes. El diagndsti-
CO Nno se puede realizar en una consulta normal
sino que tiene que ser realizado por un oftalmo-
logo, en el mas breve espacio de tiempo posible
para evitar secuelas, y debe considerarse una
urgencia a todos los efectos. La uveitis se diag-
nostica observando dentro del ojo la existencia
de células inflamatorias. Para esto es necesa-
rio la utilizacion de un microscopio especial de-
nominado lampara de hendidura. Estas células

0jo sano

0jo con Uveitis
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inflamatorias pueden contarse, y asi se puede
determinar la gravedad de la inflamacion e iniciar
con rapidez el tratamiento adecuado.

Por ultimo, en algunas personas la espondiloar-
tritis puede causar fiebre, pérdida de apetito, fa-
tiga e incluso inflamacion en érganos como los
pulmones'y el corazon, aungue esto Ultimo ocurre
muy raramente. Puede haber una disminucion de
la funcion de los pulmones al disminuir la elasti-
cidad del térax lo cual, combinado con el tabaco,
puede deteriorar la capacidad para respirar.

¢ Como se diagnostica?

Uno de los principales problemas en el diagnos-
tico de las espondiloartritis, hasta hace pocos
anos, era su retraso diagnostico. Habitualmente
el diagnostico se sospecha en base a los sinto-
mas y a las complicaciones que hemos referi-
do con anterioridad, pero para su confirmacion
suele ser necesario la ayuda de otras pruebas
diagndsticas, especialmente de las radiografias.
Las radiografias y en especial las de la columna
y las de sacroiliacas permiten observar la exis-
tencia de lesiones tipicas en las vértebras y ar-
ticulaciones sacroiliacas, o que permite confir-
mar el diagnostico de espondilitis anquilosante.
Sin embargo, no siempre es facil observar estos
signos de sacroilitis radiografica y ademas lo
habitual es que estas lesiones en las radiogra-
flas no aparezcan hasta que pasan varios anos
desde que se inicio la enfermedad.

Con el fin de facilitar y realizar un diagnéstico
mas precoz se han disefiado nuevos criterios
para permitir el diagndstico en aquellos pacien-
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tes en los que existe una alta sospecha de pa-
decer una espondiloartritis axial pero sin lesio-
nes visibles en las radiografias. En este grupo
de pacientes a la enfermedad se le denomina
espondiloartritis axial no radiografica. En estas
personas la Unica forma de llegar al diagndéstico
es valorar junto a la existencia de las manifesta-
ciones clinicas (especialmente el dolor de tipo
inflamatorio en la columna vertebral y/o en sa-
croiliacas), la presencia de lesiones inflamato-
rias en las sacroiliacas mediante técnicas como
la resonancia magnética nuclear (RMN) o la
existencia del antigeno HLA-B27 positivo. El
HLA-B27 es una prueba que cuando es positiva
apoya el diagnostico en pacientes que ademas
ya presentan otros datos sugestivos de pade-
cer una espondiloartritis. Sin embargo que esta
prueba sea positiva en ausencia de otros datos,
tiene poco valor diagnoéstico, ya que es un an-
tigeno que también esta presente en personas
sanas que nunca van a padecer la enfermedad.
Al estar ante una enfermedad inflamatoria, algu-
nos analisis pueden detectar también estas al-
teraciones. Son los denominados reactantes de
fase aguda: velocidad de sedimentacion glo-
bular (VSG) y proteina C reactiva (PCR). Pero
a diferencia de otras causas de artritis cronica,
en las espondiloartritis, estos analisis pueden
permanecer normales en casi la mitad de los
pacientes, incluso cuando existe un brote infla-
matorio.

Espondilitis
anquilosante

e
3
—

Espondiloartritis
axial no radiografica

NCACA




Resonancia Magnética Nuclear
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Tratamientoy
seguimiento de Ia
espondilitis anquilosante

Actualmente no existe ningun tratamiento ca-
paz de curar definitivamente la enfermedad. Sin
embargo, si existen una serie de medicamentos
eficaces y técnicas de rehabilitacion que alivian
el dolor y permiten una buena movilidad, con el
objetivo de lograr una buena calidad de vida.

¢Cuales son las opciones de trata-
miento farmacologico?

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE):
son el tratamiento de eleccién especialmente en
las fases iniciales de |la enfermedad. Consiguen
disminuir e incluso suprimir la inflamacion arti-
cular, aliviando de esta forma el dolor, permitien-
do un adecuado reposo nocturno y reduciendo
la rigidez matutina. Hasta hace poco se acon-
sejaba tomarlos en las fases de la enfermedad
con mas sintomas y descansar del tratamiento
cuando éstos mejoraban. Sin embargo estudios
recientes demuestran que en los pacientes que
se toman de forma continuada AINE se retrasa
la aparicion de nuevas lesiones en la columna.
Son farmacos que no producen habituacion (es
decir, el paciente no se “acostumbra” a ellos), ni
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adiccion, por lo que pueden tomarse en perio-
dos prolongados de tiempo. Sin embargo, las
personas con antecedentes de Ulcera de esto-
mago o de duodeno, tension arterial mal con-
trolada, con antecedentes de infartos de mio-
cardio, angina de pecho o con problemas de ri-
Aon deberan tener mas precaucion con su uso.

Con frecuencia se confunden los farmacos anal-
gésicos con los AINE. Los analgésicos, al care-
cer de una accion directa sobre la inflamacion,
no son tan efectivos para mejorar el dolor y la
rigidez que ocasiona la enfermedad. Sin embar-
go en pacientes que no pueden tomar AINE o en
aquellos que aunque los toman, el dolor no se
controla de forma adecuada, pueden asociarse
algun analgésico. Entre los analgésicos mas uti-
lizados se encuentran el paracetamol, el meta-
mizol o el tramadol.

Te vamos
a ayudar!!

corticoide




Los corticoesteroides: poseen una accion muy
potente contra la inflamacion. Pueden admi-
nistrarse por via oral o en inyecciones. Sin em-
bargo, debido a sus efectos adversos se deben
reservar para aquellos pacientes con manifes-
taciones graves y en otros casos para tratar
puntualmente los brotes inflamatorios. Admi-
nistrados de manera continua pueden producir:
descalcificacion de los huesos (osteoporosis),
aumento de peso, piel mas fina y fragil, glauco-
ma, cataratas e hipertension arterial. Los este-
roides también pueden originar diabetes o em-
peorarla. Por este motivo cuando se utilicen se
deben de intentar administrar durante el menor
tiempo y a la menor dosis posible.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) y los corti-
coides son farmacos muy utiles para reducir el dolor
y la inflamacion de las articulaciones. Sin embargo
no frenan el curso de la enfermedad.

Los farmacos modificadores de enfermedad
(FAME): hay un grupo de farmacos, entre los
gue se encuentran el metotrexato, la salazopi-
rina o la leflunomida, que son eficaces en las
enfermedades reumaticas que cursan con infla-
macion de las articulaciones periféricas, como
la artritis reumatoide. Son poco efectivos en los
pacientes con espondiloartritis cuando la enfer-
medad solo se localiza en la columna y las sa-
croiliacas. Sin embargo pueden estar indicados
en aquellos pacientes cuando los sintomas pre-
dominantes se localizan en las articulaciones
de las extremidades o existe psoriasis o enfer-
medad intestinal asociada.
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FARMACOS BIOLOGICOS

Principio activo
Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab

Secukinumab

Las Terapias Biologicas: en los pacientes con
afectacion del esqueleto axial en los que, a pesar
de probar con varios AINE, la enfermedad conti-
nua con sintomas y actividad inflamatoria impor-
tante o en aquellos pacientes que han presenta-
do problemas o esta contraindicado la utilizacion
de AINE, estd indicado el tratamiento con tera-
pias biolégicas. No todas las terapias bioldgicas
funcionan en los pacientes con espondiloartritis.

En la actualidad algunas de las terapias biologi-
cas aprobadas para el tratamiento de las espon-
diloartritis sonlas que bloquean el TNF (Factor de
Necrosis Tumoral). Desde hace quince afos es-
tan disponibles medicamentos biologicos que al
bloguear esta molécula, consiguen controlar la
inflamacion y mejorar de una forma importante
los sintomas y complicaciones que causa la en-
fermedad. Hay varios farmacos anti-TNF dispo-
nibles con un nivel de seguridad y grado de efica-
cia respecto alcontroldelainflamacion, el dolor
o lamejoria de la calidad de vida similar entre
ellos. Recientemente ha sido comercializado,
para el manejo de los pacientes con espondi-
loartritis, un farmaco bioldgico que bloquea la
interleukina-17, una proteina inflamatoria.

La terapia bioldgica son farmacos con diferentes
formas de administracion. La mayoria se inyec-
tan por via subcutanea y son faciles de adminis-
trar por el propio paciente, pero algunos hay que
inyectarlos por via intravenosa y en este caso
es necesario que el paciente acuda a un centro
sanitario, habitualmente en un “Hospital de dia".
Usted y su reumatoélogo seran los que deben de-
cidir cual de los farmacos bioldgicos disponibles
puede ser el mas indicado para usted.
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Este tratamiento con farmacos bioldgicos debe
mantenerse de forma prolongada, ya que gene-
ralmente cuando se suspende la enfermedad
vuelve a reproducirse en la mayoria de los pa-
clentes en pocas semanas. Lo que si es posible
es reducir o espaciar los intervalos de la dosis
en pacientes que han permanecido muy bien
controlados durante tiempo

Consulte con su médico si desarrolla sintomas de
infeccion (fiebre, dolor de garganta, escalofrios,
tos), estando bajo tratamiento con cualquier agen-
te bioldgico. Precisamente por el mayor riesgo de
presentar infecciones, estos farmacos no deben
utilizarse en pacientes con infecciones graves y
se deben suspender temporalmente en el caso
de intervenciones quirtrgicas importantes. Otros
posibles efectos adversos son: Inflamacion en el
lugar de la inyeccion, reacciones alérgicas tras la
infusion intravenosa y dolor de cabeza. General-
mente se aconseja evitar el embarazo cuanto se
esta bajo tratamiento.
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Tenga en cuenta que todos los pacientes con espon-
diloartritis no tienen las mismas opciones de trata-
miento y que, por tanto, la mejor opcion para una
persona puede no ser la mas adecuada para otra.

Antes de empezar a tomar cualquier medica-
mento bioldgico, su médico debe comprobar la
ausencia de signos y sintomas de tuberculosis.
También le aconsejara sobre las ventajas de al-
gunas vacunaciones, que pueden ser utiles para
prevenir algunas de estas infecciones. En gene-
ral los beneficios que proporcionan las terapias
biolégicas superan a los potenciales efectos
adversos y han supuesto un avance muy impor-
tante en el tratamiento de estas enfermedades.

¢Cual es la evolucién de los pacien-
tes que tienen espondilitis?

Una de las principales caracteristicas de las es-
pondiloartritis es el dolor de ritmo inflamatorio,
especialmente en la columna vertebral y arti-
culaciones sacroiliacas, que con el tiempo pue-
de llegar incluso hasta el cuello. Se desconoce
por qué en unos pacientes la enfermedad no
progresa y en otros la inflamacién mantenida
conduce, tras varios afnos, al desarrollo de una
espondilitis anquilosante, apareciendo en las ra-
diografias una fusion de las vértebras y una rigi-
dez progresiva de la columna. El punto de union
de las costillas a la columna también puede sol-
darse, lo que reduce la expansion normal del pe-
cho durante la respiracion y la hace mas dificil.
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Es una enfermedad crénica que progresa pro-
duciendo brotes o ataques de inflamacion de
las articulaciones de la columna vertebral, o de
otras articulaciones como los hombros, las ca-
deras, las rodillas o los tobillos. Entre ataque y
ataque, generalmente, el paciente se queda sin
sintomas de dolor y mantiene una actividad co-
tidiana normal. Normalmente el paso del tiem-
po juega a favor del paciente, porque con la
edad los brotes suelen distanciarse y ser cada
vez mas leves.

Hoy en dia, la espondilitis anquilosante no constituye
una enfermedad grave debido, principalmente, a que
cada vez se diagnostica antes y a que se dispone de
farmacos eficaces. Adelantar el inicio del tratamien-
to con medicamentos y rehabilitacion, evita que la
enfermedad progrese hasta llegar a que se suelden
todas las vértebras o anquilosar la columna, lo que
permite mantener la movilidad de los pacientes.
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VIvVIr con
espondilitis anquilosante

¢Qué debo tener en cuenta cuando
acuda al centro de salud o si voy al
hospital?

Durante el proceso de diagnostico, tratamiento
y seguimiento de su enfermedad va a encontrar
distintos profesionales sanitarios. Para mejorar
la comunicacion y la relacion con ellos, pueden
serle utiles las siguientes sugerencias:

Lo habitual es que en primer lugar consulte
con su médico de familia los sintomas que pre-
sente. En el caso de que su médico de familia
sospeche la existencia de una espondiloartritis
es muy probable que lo remita al especialista
(reumatologo), para su valoraciony tratamiento.

Antes de su cita médica con el especialista
prepare brevemente lo que quiere decir o con-
sultar. Es conveniente que, de antemano, pre-
pare algunas respuestas a posibles preguntas
que le van a realizar y que van a ser importan-
tes para su diagnostico y tratamiento, como:
¢Qué tipos de sintomas tiene? ;Cuando empe-
zaron? ;En qué momento del dia se encuentra
peor? ;Hay alguna actividad o posiciones que
hacen que sus sintomas mejoren o empeoren?
¢Alguien en su familia (padres, hijos, hermanos)
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ha tenido artritis? ; Qué medicamentos toma us-
ted? ;Ha probado ya algun tratamiento para el
dolor lumbar? ¢Ha sido eficaz alguno de ellos?

También es posible que desee que le acom-
pafe un familiar o un amigo. A veces es dificil
recordar todo o que se le olvide contestar algo
referido a algunas de estas preguntas y asi su
acompafante puede completar la informacion
que a usted se le haya pasado.

No tenga reparo en preguntar por aquellas
cuestiones que no le han quedado claras, o co-
mente que le expliqguen las cosas en un lenguaje
sencillo y comprensible. También puede tomar
notas o solicitar alguna informacion por escrito.

Lo mas positivo es que pueda expresar sus necesida-
des y preferencias tanto con el diagndstico como con
las diferentes opciones de tratamiento.

cQué (_:or)scﬂos sobre cuidados en la
vida diaria debo sequir?

Es importante que las personas con espondili-
tis anquilosante se mantengan en las mejores
condiciones de salud posible. La siguiente infor-
macion puede ayudarle en aspectos que contri-
buiran a mejorar su calidad de vida.

Se puede vivir bien con espondilitis anquilosante.
Cuando la persona logra controlar la enfermedad
puede mejorar sus sintomas y su calidad de vida.
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Mantenerse activo

Es esencial realizar una actividad fisica mante-
nida para conseqguir las mejores condiciones de
salud y existen numerosas razones para reco-
mendar la practica habitual del ejercicio fisico.
El hacer ejercicio con regularidad ayuda a pre-
venir las enfermedades del corazén y mejora
la capacidad pulmonar con lo que aumenta la
oxigenacion de los tejidos. También fortalece
el sistema osteomuscular (musculos, huesos,
cartilagos ligamentos), mejorando la calidad de
vida y el grado de independencia, al evitar los
efectos menos recomendables de la vida seden-
taria. Ademas, el ejercicio también contribuye a
mejorar el sobrepeso y puede proporcionar un
bienestar psicoldgico, que contrarresta el estrés
y mejora el sueno y algunos estados de animo.

Para una actividad saludable, como norma general se
recomienda:

* No incluir un nimero excesivamente elevado de ejer-
cicios sino seleccionarlos de forma que abarquen todas
las zonas afectadas y que permitan cubrir los objetivos
previstos en cada caso.

* En los pacientes que no estuvieran acostumbrados
previamente a realizar ejercicio es preciso empezar de
forma progresiva.

* En los brotes agudos de la enfermedad, especialmen-
te con inflamacion articular, serd preciso disminuir la
intensidad de la actividad e incluso interrumpirla tem-
poralmente hasta consequir controlarla.
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* Es aconsejable, ademas, realizar varias veces al dia
respiraciones profundas, para aumentar la capacidad
pulmonar, introduciendo la mayor cantidad de aire posi-
ble en los pulmones, expandiendo el torax.

* Hacer de los ejercicios una costumbre cotidiana. Hay
que realizarlos cuando se esté menos cansado y se ten-
ga menos dolor. Si antes de empezar el ejercicio se nota
dolor o rigidez se puede aplicar un bano o ducha caliente.

 Es necesario mantener una hidratacion adecuada en
todo momento.

« Siempre hay que efectuar un calentamiento previo, de 5
a 15 minutos de duracion, por ejemplo, caminando despa-
cio o haciendo movimientos lentos con las extremidades.

« Al terminar la sesion se necesita también un periodo
de enfriamiento, similar al calentamiento, para que la
frecuencia cardiaca y respiratoria se normalicen.

* Los ejercicios no deben provocar un dolor que per-
sista mas de dos horas después de haber terminado la
sesion. Si fuera asi hay que disminuir un poco la intensi-
dad o el nimero de repeticiones la vez siguiente.

* Cuando se hagan en grupo hay que evitar competir con
otras personas. Cada cual debe sequir su propio ritmo.

¢Qué ejercicios debo hacer?

El tipo de ejercicio dependera de la situacion concreta
de cada paciente y de la gravedad o fase de la enferme-
dad.
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Fase inicial: suele ser suficiente realizar un programa de
entrenamiento aerobico con las mismas caracteristicas
de los programas recomendables para la poblacion ge-
neral adulta.

Fase intermedia: ademas del ejercicio aerobico, se re-
comiendan ejercicios especificos para la espondilitis,
sobre todo ejercicios de fortalecimiento y, a veces, alqu-
nos estiramientos.

Fase avanzada: ademas del ejercicio aerobico hay que
anadir ejercicios de fortalecimiento de los grandes gru-
pos musculares pero evitando los estiramientos, sobre
todo si son forzados, ya que pueden ser contraprodu-
centes.

En el Anexo 2 se explican con mas detalle en qué consis-
te cada tipo de ejercicio.

Adopte posiciones correctas al caminar y durante el
sueno. En los pacientes con espondiloartritis, resul-
ta esencial la practica de ejercicio continuado. Ten-
ga en cuenta que la actividad fisica puede darle una
vida mas larga y mejorar su salud. Quizas le resulte
mas fdcil aprender ejercicios en grupo con otras per-
sonas, para posteriormente hacerlos en su domicilio
de forma ordenada y con mayor comodidad.
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Alimentacion: comida y dieta

La dieta y los suplementos con vitaminas u
otros nutrientes influyen poco en controlar por
si solos la enfermedad y nunca deben sustituir
al tratamiento farmacoldgico. Las recomenda-
ciones en la alimentacion para los pacientes con
espondilitis son las mismas que para la pobla-
cion general: evitar la obesidad y hacer una die-
ta variada y equilibrada, controlando las dietas
con excesivas calorias y evitando alimentos con
alto contenido en colesterol (embutidos, mante-
quilla, quesos grasos, bolleria,...), especialmente
en pacientes que ya tienen elevado el colesterol
o han presentado algun factor de riesgo cardio-
vascular.

A veces se encuentra informacion sobre algu-
nas dietas en las que se suprimen alimentos
que contienen, por ejemplo, almidén porque
esto puede ser util para disminuir o eliminar al-
gunos microbios que crecen en el intestino y
que podrian favorecer el desarrollo de la enfer-
medad. Sin embargo no hay pruebas cientificas
suficientes que permitan confirmar su eficacia.

Es conveniente, también, mantener una higiene
dental adecuada. Las personas que tienen infla-
maciones de las encias y dientes (periodontitis)
tienen mas probabilidad de padecer otras enfer-
medades inflamatorias, entre las que se inclu-
yen las espondiloartritis.

Vigile su peso. Lleve una alimentacion equilibrada y
saludable para consequir mantener un peso éptimo.
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Entorno familiar y laboral

Las repercusiones fisicas y emocionales son
distintas en cada paciente y dependen en gran
parte del apoyo que tenga en su entorno y de la
habilidad de cada persona para afrontar la en-
fermedad e intentar adaptarse con estas limi-
taciones a su vida cotidiana. Sus amigos y fa-
miliares pueden ayudarle con apoyo emocional,
comprendiendo y aceptando sus limitaciones y
prestandole ayuda fisica. Puede ser también de
ayuda tener alguien con quien hablar sobre los
problemas que le ocasiona la enfermedad y le
anime para vencerlos. A su vez, si cuenta con el
apoyo de otras personas que tengan la misma
enfermedad, también le puede ser mas facil en-
frentar las dificultades que ésta presenta.

Es muy importante contar con un entorno labo-
ral adecuado tanto en el aspecto fisico y postu-
ral como en el de las relaciones laborales. Esto
contribuird a que pueda sentirse util en su tra-
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bajo y no esté constantemente agobiado por las
exigencias laborales. Lo ideal es que si ya exis-
ten limitaciones fisicas se puedan adaptar las
condiciones del trabajo a estas circunstancias,
bien reduciendo el nimero de horas o cambian-
do de puesto de trabajo. En general los trabajos
menos recomendables son los que precisan de
grandes esfuerzos fisicos, torsiones, movimien-
tos repetitivos o forzados de la columna. Las
espondiloartritis y en especial la espondilitis an-
quilosante, se encuadran dentro de las enferme-
dades incapacitantes que ocasionan en quien la
padece unas limitaciones susceptibles de valo-
racion de una minusvalia o incapacidad, en fun-
cion del grado de afectacion y las limitaciones
fisicas que se produzcan en el enfermo.

No se aisle y salga con sus amigos y familiares. Bus-
que el apoyo de sus seres queridos. También puede
apuntarse a una asociacion de pacientes. Compartir
las dificultades con otros pacientes es de gran apoyo
psicoldgico y es la mejor manera de estar informado.




Estados de animo

Las enfermedades crénicas y potencialmente
iIncapacitantes como son las espondiloartritis
causan un importante impacto psicologico en
quien las padece. Algo en lo que influye la acti-
tud que cada persona tiene para afrontar la en-
fermedad y resolver sus problemas cotidianos,
segun su estilo de vida, el apoyo familiary su en-
torno social. Es frecuente que las personas con
espondilitis se sientan bajas de animo, sufran
ataques de ansiedad, sensacion de aislamien-
to social e incluso se depriman. La enfermedad
puede afectar su capacidad para trabajar o para
realizar ciertas actividades como hacer depor-
te o cuidar e incluso jugar con sus hijos. Si las
limitaciones fisicas llegan a controlar su vida
diaria, también puede notar sintomas de debili-
dad o cansancio general (astenia), sentimientos
de impotencia y desesperanza e incluso triste-
za. Algo que favorece que los pacientes algu-
nas veces “se dejen vencer por la enfermedad’,
cumpliendo mal los tratamientos, o realizando
habitos de vida no saludable (consumo de ta-
baco o bebidas alcohdlicas), que aumentan las
repercusiones negativas sobre su saludy el cur-
so de su enfermedad. Si piensa que ha perdido
la motivacion o puede estar deprimiéndose co-
méntelo con su entorno familiar y con sus ami-
gos. Hable también con su médico de cabecera,
reumatologo o enfermera para que le asesoren
sobre las medidas que se pueden tomar.

Tenga en cuenta que para las personas con espondilitis
el mantenimiento de su salud depende en gran medida
de intentar mantenerse activo. Si consigue afrontar sus
momentos bajos de animo mejorara su calidad de vida.
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Controles clinicos

|

Recientemente se ha demostrado que los pa-
cientes con espondiloartritis y sobre todo los
gue tienen una enfermedad mal controlada y
con importante inflamacion, tienen mas riesgo
de que se dafien sus vasos sanguineos y una
mayor predisposicion a presentar complicacio-
nes cardiovasculares (infartos cardiacos o cere-
brales). Por este motivo es muy importante inten-
tar que la espondiloartritis esté bien controlada,
ademas de controlar también otros factores que
predisponen a danar los vasos como son:
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» Obesidad central, es decir, un exceso de grasa
en la zona abdominal.

Diabetes o dificultad para digerir un tipo de
azUcar denominado “glucosa” (intolerancia a la
glucosa).

Niveles elevados de triglicéridos y niveles ba-
jos de lipoproteinas de alta densidad (HDL o “co-
lesterol bueno”) en la sangre.

Presion arterial alta (hipertension arterial).

Asi que es muy importante tomarse periddica-
mente la tension arterial y hacerse algun ana-
lisis de control. En caso de que en uno 0 mas
controles exista una alteracion de alguno de es-
tos factores es importante iniciar un tratamien-
to para normalizarlo.

Acuda a las revisiones. Realice los analisis y pruebas que
se le indiquen. Aproveche para consultar a su médico las
dudas que tenga sobre la enfermedad o su tratamiento.

Dejar de fumar
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El consumo de tabaco es otro factor muy cono-
cido que perjudica a la salud, pero en el caso de
los pacientes con espondiloartritis recientemen-
te se ha confirmado que el tabaco perjudica de
una forma especial. Con el tabaco se incrementa
de forma importante el riesgo de dafar las arte-
rias del cuerpo (arteriosclerosis), lo que se suma
al riesgo que ya aportaba la espondilitis.

Varios estudios han demostrado que el tabaco favore-
ce que progrese la espondiloartritis. También se ha ob-
servado que los pacientes fumadores presentan mas
lesiones en sus radiografias de columna que los que no
fuman, por este motivo es fundamental dejar de fumar.
Haga una vida sana. Dejar de fumar mejorara su enfer-
medad y por tanto su calidad de vida, aunque sea algo
que le resulte dificil de conseguir.
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Ademas de la informacion que le pueden ofre-
cer en su centro de salud u hospital, existen al-
gunas asociaciones de pacientes con las que
puede ponerse en contacto y donde encontrara
mas pacientes como usted y familias que pue-
den proporcionarle consejo y ayuda.

Del mismo modo hay paginas en internet que
puede consultar y en los que puede encontrar
informacion adicional sobre la espondilitis an-
quilosante.

Las asociaciones de pacientes son organizacio-
nes sin animo de lucro constituidas por perso-
nas afectadas de una determinada enfermedad.
Su mision fundamental es apoyar y mantener
informados a los enfermos y negociar con las
Instituciones sanitarias para conseguir mas re-
cursos para la investigacion y el tratamiento.
También ayudan a que los afectados compar-
tan sus experiencias y aprendan a conocer y a
cuidar su enfermedad, lo que supone un apoyo
psicolégico muy importante. Finalmente, contri-
buyen a divulgar los conocimientos cientificos,



en este caso sobre la espondilitis, entre la so-
ciedad, lo que constituye el primer paso hacia la
plena integracion de los afectados.

» LIRE. Liga Reumatoldgica Espanola:
http://wwwilirees/

- CEADE. Coordinadora Espanola de Asociacio-
nes de Espondilitis:
http,/www.espondilitis.es/

« Conartritis. Coordinadora Nacional de Artritis:
http:/www.conartritis.org/

http://www.ser.es/pacientes/enfermedadesreumaticas/
espondilitis/

http,//www.seres/wp-content/uploads/2015/09/10 pdf

http://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/
Spondyloarthitis%20Spanish.pdf

Ciatica: dolor, debilidad, entumecimiento u
hormigueo en la pierna, causada por lesion o
presion sobre el nervio ciatico.

Dactilitis: inflamacion o tumefaccion de un
dedo de la mano o del pie. La dactilitis puede
ser aguda, cuando la inflamacioén es dolorosa, o
cronica, cuando la tumefaccion del dedo no se
acompana de molestias. Comunmente se llama
‘dedo salchicha”.



+ Efectos secundarios: los tratamientos farma-
colégicos a veces conllevan efectos desagra-
dables o reacciones no deseadas para el enfer-
MO, que se conocen como efectos secundarios.
Pueden depender del tratamiento recibido, de
las dosis administradas, del estado general del
paciente o de otros factores relacionados.

- Entesitis: es un proceso inflamatorio de la en-
tesis, que es el punto donde el tenddn y los liga-
mentos se insertan en el hueso. Los sintomas
mas frecuentes son dolor, inflamacion y enroje-
cimiento en el punto doloroso.

+ Predisposicion genética: es la probabilidad de
padecer una enfermedad en particular. Genéti-
co no es sinonimo de hereditario, ya que solo los
genes de espermatozoides y 6vulos participan
de la herencia.

-+ Prondstico: resultado que se espera respecto
al futuro desarrollo de la salud de una persona,
basandose en analisis y en consideraciones de
juicio clinico.

- Proteina C reactiva (PCR): proteina producida
por el higado que aumenta sus niveles cuando
hay una inflamacion en todo el cuerpo.

- Radiografia: Un rayo X es un tipo de haz de
energia que puede atravesar el cuerpo y plas-
marse en una pelicula que muestra una imagen
de areas del interior del cuerpo.

-+ Resonancia magnética (RMN): técnica diag-
nostica con la que se pueden obtener imagenes
detalladas, de forma no invasiva y sin emitir ra-
diacion ionizante, de areas internas del cuerpo,



para obtener informacion sobre su estructura y
composicion.

- Sacrolilitis: inflamacion de la articulacion sa-
croiliaca.

- Tomografia axial computarizada (TAC): técni-
ca diagnostica conocida también como escaner
o TC (tomografia computarizada), que mediante
el uso de rayos X, permite obtener imagenes de-
talladas o exploraciones del interior del cuerpo.

- Uveltis: inflamacion de la capa del ojo que se
encarga de llevar el aporte sanguineo a todo el
globo ocular.

- Velocidad de sedimentacion globular (VSG):
mide la velocidad con la que sedimentan o des-
cienden los glébulos rojos o eritrocitos de la
sangre, en una muestra de plasma sanguineo y
en un periodo determinado de tiempo.



Anexo 1. Informacion
avanzada sobre las
espondiloartritis.

En la actualidad las espondiloartritis se clasifi-
can segun la localizacion de las articulaciones
que se inflaman en dos grupos:

a) Espondiloartritis de predominio axial: donde
quedarian englobadas la espondilitis anquilo-
sante, que es ademas la enfermedad prototipo,
y otra forma que en la actualidad se denomina
espondiloartritis axial no radiografica.

b) Espondiloartritis de predominio periférico:
donde predominan la inflamacion de las arti-
culaciones de las extremidades. Se incluiria la
artritis psoriasica, que es la enfermedad mas
frecuente de este grupo, la artritis reactiva y la
artritis asociada a una enfermedad inflamato-
ria intestinal.

¢Cual es ladiferencia entre teneruna
espondilitis anquilosante o una es-
pondiloartritis axial no radiografica?

+ Son dos espondiloartritis de predominio axial.
La espondiloartritis axial no radiografica co-
rresponderia, en la mayoria de los pacientes,
con una fase inicial de la enfermedad. Con el
paso de los anos al aparecer las lesiones radio-
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graficas se derivaria en espondilitis anquilosan-
te, que corresponde a una fase mas avanzada
de la enfermedad. Sin embargo, no todos los pa-
cientes, con el paso del tiempo y aungue pasen
bastantes afnos, desarrollaran lesiones en las
radiografias caracteristicas de una espondilitis
anquilosante. Es logico pensar que cuanto an-
tes se detecte la enfermedad y se inicie un tra-
tamiento en fases muy iniciales, para suprimir
la inflamacion, se pueda parar la progresion y
frenar el desarrollo de este dafo en el esquele-
to, aunque esta hipotesis esta aln pendiente de
confirmar.

En la espondilitis anquilosante la enferme-
dad ya esté establecida, y al realizar una radio-
grafia se pueden observar, especialmente en las
articulaciones sacroiliacas, las lesiones carac-
teristicas, siendo frecuente que ya exista una
limitacion de la movilidad de la columna, al en-
contrase mas rigida. Predomina en los varones.

+ En la espondiloartritis axial no radiografica al
no haber dafo radiografico no suele haber una
limitacion importante de la movilidad de la co-
lumna. Sin embargo, el dolor y la pérdida de ca-
lidad de vida percibida es muy similar a la de los
pacientes que ya han desarrollado una espon-
dilitis anquilosante. La frecuencia de varones
y mujeres es similar y los pacientes suelen ser
mas jovenes que en los que ya se ha diagnosti-
cado una espondilitis anquilosante.
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Anexo 2. Orientacion
sobre los tipos de ejer-
CICIOS que pueden rea-
lizar los pacientes con
espondilitis.

Los ejercicios aerdbicos:

Lo mas recomendable es una actividad que
permita la extension de la espalda y que man-
tenga la movilidad en hombros y caderas para
favorecer una buena postura.

+ Ejercicios como caminar, pedalear en bicicleta
estatica, nadar y los gjercicios dentro del agua,
van dirigidos a mejorar la forma fisica general.

+ Deben realizarse, durante al menos 30 minu-
tos, todos o la mayor parte de los dias de la se-
mana y con una intensidad moderada. Es dectr,
de modo que resulte posible hablar cémoda-
mente, sin sentir fatiga, mientras se practica el
ejercicio.

Al caminar deben darse pasos largos para ex-
tender bien las caderas.

- El calzado sera de suela flexible, antideslizan-
te y con capacidad para amortiguar el impacto
al caminar.
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+ No son recomendables, sobre todo en las fa-
ses avanzadas de la enfermedad, los deportes
de contacto fisico de alto impacto o violentos
con riesgo de caidas.

Los ejercicios de fortalecimiento progresivo:

- Son importantes para mantener la flexibilidad
y la funcionalidad de la columna.

+ Deben dirigirse sobre todo a los musculos que
extienden la espalda asi como a los abdomina-
les, gluteos y cuadriceps.

+ Hay que respirar correctamente al realizar el
ejercicio, tomando aire antes de empezar y ex-
halandolo mientras se ejecuta, y descansar su-
ficientemente entre las series (un par de minu-
tos), para evitar la fatiga.

Los ejercicios de estiramiento:

+ Son beneficiosos, en los pacientes que los ne-
cesitan, para mantener o mejorar la movilidad
articular cuando esta limitada.

- Deben hacerse tres repeticiones de cada ejer-
cicio manteniendo la posicion alcanzada unos
30 segundos.

En aquellos pacientes con espondilitis anqui-
losante, en los que existe una mayor rigidez y
limitacion de la movilidad de la columna, la re-
habilitacion con ejercicios fisicos orientados a
fortalecer la espalda, evitar la rigidez y mejorar
la pérdida de movilidad, constituye un pilar muy
importante de tratamiento junto con las tera-
pias farmacoldgicas. Los ejercicios se pueden
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hacer en grupo (salas de rehabilitacion, fisiote-
rapia, gimnasios, piscinas, etc.) o en su propio
domicilio.

En las personas mas discapacitadas, también
es conveniente movilizar todas las articulacio-
nes al menos una o dos veces al dia, con mo-
vimientos suaves. El paciente puede sentarse
en una silla, moviendo en circulo o hacia atras 'y
delante los brazos, piernas y cuello, para mante-
ner flexibles las articulaciones y evitar la atrofia
muscular.
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Esta informacion ha sido realizada por el Grupo de
trabajo ESPOGUIA. Guia de Practica Clinica para el
Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis
Psoriasica. Esta disponible en formato electrénico en
la pagina Web de la Sociedad Espafola de Reumatolo-
gia (SER): www.ser.es. En esta pagina puede consultar-
se, ademas, la version completa de la Guia.
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Presentacion

Esta informacion esta orientada a personas que
tienen artritis psoriasica. También a sus familia-
resy cuidadores. Le podra ayudar a conocer mas
esta enfermedad, para que pueda cuidarse mejor
y aumentar asi su calidad de vida. Puede que ten-
ga que leerla varias veces o utilizar las diferentes
secciones dependiendo de cuando necesite la in-
formacion. El documento recoge informacion so-
bre la enfermedad, el diagndstico y el tratamien-
to; ademas incluye consejos sobre como puede
manejar la enfermedad en su dia a dia y otros re-
cursos de utilidad como los contactos de asocia-
ciones de pacientes o recursos de Internet. Debe
tener en cuenta que toda la informacion recogida
aqui no sustituye la opinion ni los consejos de su
médico o de otros profesionales como enferme-
ras. Se trata, mas bien, de un documento que le
ayudara a complementar la informacion ofrecida
por el equipo sanitario que le atiende.

Este documento ha sido realizado por la Unidad
de Investigacion de la Sociedad Espaiola de Reu-
matologia (SER). Forma parte de la Guia de Prac-
tica Clinica para Tratamiento de la espondiloartri-
tis axial y la artritis psoriasica, elaborada también
por la SER. Las recomendaciones que en él se
recogen se han elaborado basandose en la lite-
ratura cientifica existente y en el consenso y ex-
periencia del grupo de profesionales expertos en
el tema (reumatologia, dermatologia, enfermeria
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especializada, rehabilitacion y oftalmologia) que
han elaborado dicha Guia. También se han tenido
en cuenta otros materiales informativos sobre ar-
tritis psoriasica elaborados por sociedades cienti-
ficas y organismos oficiales en Espafa y en otros
paises. Ademas se ha utilizado la informacion de-
rivada de un estudio de necesidades y preferen-
cias de los pacientes con artritis psoriasica que
ha elaborado la propia Unidad de Investigacion.




02
Diagnostico

¢Qué es la artritis psoriasica?

La artritis psoriasica es una enfermedad cronica,
no contagiosa, que se caracteriza por una for-
ma de inflamacién de la piel (psoriasis) y de las
articulaciones (artritis inflamatoria). La psoriasis
es una enfermedad comun de la piel que afecta,
aproximadamente, a un millén de personas en
Espafia (un 2% de la poblacion), un tercio de las
cuales tendran los primeros sintomas de la enfer-
medad antes de los 16 afnos. Las lesiones de la
piel pueden tener diferentes aspectos y tamanos,
lo mas frecuente es la presencia de placas rojas
con escamas que se suelen localizar cercanas a
los codos, rodillas, el cuero cabelludo, las orejas, el
ombligo, y alrededor de las areas genitales o el ano.

Sana

Con psoriasis

PIEL




Entre 10 y 30 pacientes de cada cien con pso-
riasis en la piel van a presentar también una in-
flamacion en sus tendones o articulaciones. A
estos pacientes que tienen artritis inflamatoria
junto con psoriasis se les diagnostica de artritis
psoriasica. La artritis psoriasica comienza, gene-
ralmente, entre los cuarenta y cincuenta anos y
es igual de frecuente entre mujeres y varones. La
enfermedad de la piel (psoriasis) y la enfermedad
de las articulaciones (artritis) suelen aparecen
por separado. Lo mas frecuente es que la enfer-
medad de la piel aparezca en la gran mayoria de
pacientes antes que los sintomas articulares. Es
menos frecuente que pase lo contrario y la artritis
aparezca antes de que lo hagan las lesiones en la
piel o en las unas.

¢Como se manifiesta? y
¢:Cuales son los sintomas?

Una de las caracteristicas de la artritis psoriasica
es la gran variedad de sintomas y manifestacio-
nes con las que se puede presentar. Cuando se
inician los sintomas es facil confundirla con otras
enfermedades articulares, sobre todo si no han
aparecido las lesiones cutaneas. La artritis psoria-
sica se puede presentar de las siguientes formas:

Dolor e inflamacion en una o mas articulaciones.
La artritis es la forma de presentacion mas fre-
cuente y se caracteriza por la inflamacion de una
0 mas articulaciones. Es tipico que se localice en
los dedos de las manos, especialmente en la ar-
ticulacion cercana a la ufia (interfalangica distal).
A veces solo se localiza aqui. Otras veces afecta
a unas pocas articulaciones, especialmente rodi-
llas, pies y muinecas; y en algunos pacientes se

Articulacion sana

Cartilago

Lesion articular

Destruccion del cartilago
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extiende afectando a muchas articulaciones (po-
liartritis). Esta inflamacion suele aparecer de for-
ma lenta, con dolor y con hinchazon progresiva
de la articulacion, lo que dificulta sus movimien-
tos. En ocasiones se tiene la sensacion de que
ha sido consecuencia de algun golpe inadvertido,
pero pasan los dias y el dolor y el resto de sinto-
mas permanecen.

Hinchazon de los dedos de manos y/o pies que
les da apariencia de salchicha. En muchos pa-
clentes es caracteristico que se produzca una in-
flamsacion muy intensa de uno o varios dedos de
los pies o de las manos, como si se hubiera dado
un golpe muy fuerte. Es lo que se denomina
‘dedo en salchicha” o dactilitis. Esta inflamacion
es tan aparatosa porque ademas de la artritis se
produce también inflamacion de los tendones y
ligamentos vecinos a esta articulacion.

Dolores difusos por todo el cuerpo. El dolory
los principales sintomas, en lugar de en la propia
articulacion, se manifiestan en los tendones o en
las entesis, que son las zonas del tendon que se
fiian al hueso. Los tendones y entesis son muy
numerosos y estan distribuidos cercanos a las
articulaciones de todo el cuerpo, aunque los si-
tios mas tipicos que causan dolor son los tendo-
nes en la cara anterior de la rodilla, en el talén y
tenddn de Aquiles, en los codos o las munecas.

Dolor de espalda baja o gliteos. Aunque en la
mayoria de los pacientes los sintomas predomi-
nan en las articulaciones de las extremidades
(artritis periférica), en otros pacientes la localiza-
cion del dolor y de la inflamacion destaca en la
columna vertebral, las articulaciones entre el es-
ternon y el inicio de las costillas 0 en unas articu-
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laciones denominadas sacroiliacas que se sitdan
en la parte superior de las nalgas. Cuando en es-
tos pacientes con psoriasis cutanea los dolores y
lesiones predominan en la columna vertebral se
habla de espondiloartritis asociada a psoriasis.

La artritis psoriasica es una enfermedad reu-
matica sistémica, lo que significa que también
puede causar inflamacion en otros tejidos del
cuerpo lejos de las articulaciones y de la piel,
por ejemplo en los 0jos, el corazon, los pulmo-
nesy los rinones.

Otros sintomas que pueden encontrarse son:

Manchas secas y escamosas de color plateado o
gris que se pelan de la piel, y que pueden aparecer
en el cuero cabelludo, en los codos, en las rodillas
y/0 en el extremo inferior de la espina dorsal.

Q/

Lesiones en las unas de los dedos de las manos
y/o de los pies, con aparicion de pequenos hoyi-
tos en su superficie, aparicion de manchas o des-
prendimiento de las unas.
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El curso de la artritis psoridsica es variable. La ma-
yoria de las personas son capaces de llevar una vida
normal. Sin embargo, algunas tienen dolor cronico de
las articulaciones y no pueden utilizar las articulacio-
nes afectadas por la artritis. La presencia constante
de calor e hinchazon en la membrana que recubre la
articulacion, llamada sinovial, puede producir dano y
deformidad en dicha articulacion.

¢Cudles son las causas que la producen?

Las causas que producen la artritis psoriasica
no se conocen con exactitud. Si se sabe que
hasta un 30 0 40% de los pacientes con artri-
tis psoriasica tienen algun familiar con psoria-
sis 0 con artritis, lo que sugiere que la herencia
desempefa un papel importante. También se
conoce que hay un funcionamiento incorrecto
del sistema inmunoldgico del cuerpo, que ataca
erroneamente al recubrimiento de las articula-
ciones (sinovial), ocasionando dolor e inflama-
cion. Ademas de esta predisposicion genética,
existen algunos factores ambientales como in-
fecciones por ciertas bacterias, traumatismos,
enfermedades endocrinas o algunas medicinas
gue son capaces de activar la enfermedad. Tam-
bién es conocido que el estrés fisico y emocio-
nal puede desencadenar brotes de psoriasis.

¢Como se diagnostica?

Para saber si tiene artritis psoriasica, su médico le
Interrogara sobre sus sintomas y realizara un re-
conocimiento fisico para buscar articulaciones y
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tendones que puedan estar inflamados, con dolor
o limitacion al movilizarlas, en especial en algu-
nas localizaciones que son mas tipicas como las
articulaciones de los dedos de manos y de pies.
También investigara si existen lesiones tipicas de
la psoriasis en la piel y en las ufias.

Es muy probable que también solicite alguna de
las siguientes pruebas:

Pruebas de imagen: especialmente radiografias
para buscar dafio en las articulaciones y huesos.
En ocasiones, si se precisa estudiar las articula-
ciones con mas detalle, se utilizan otras pruebas
como la resonancia magnética (RM), la tomogra-
fia axial computarizada (TAC) o la ecografia.




Huesos sanos

Analisis de sangre: son muy Utiles al inicio de |a
enfermedad para descartar otros tipos de artri-
tis que tienen signos y sintomas similares, inclu-
yendo la gota, la artrosis y la artritis reumatoide.
También pueden revelar altos niveles de inflama-
ciony en ocasiones una anemia causada por esta
inflamacion. Otras veces, aunque la enfermedad
ya esté diagnosticada y se haya empezado un
tratamiento, su médico solicitara analisis de for-
ma periodica para comprobar que los tratamien-
tos no estan causando efectos secundarios.

En algunos pacientes en los que las lesiones cu-
taneas no estan claras, se necesita una biopsia
de piel para confirmar la psoriasis. También en
ocasiones sera necesario realizar pruebas tras
extraer el liquido de las articulaciones inflama-
das, para descartar otras enfermedades como
la gota o la artritis infecciosa.

Huesos con artritis psoriasica




03

Tratamiento y
seguimiento de Ia
artritis psoriasica

La meta del tratamiento en la artritis psoriasica
es reducir el dolor articulary la inflamacién, con-
trolar las psoriasis de la piel y retrasar o preve-
nir el dafo en las articulaciones. El tratamiento
varia en cada paciente dependiendo de la inten-
sidad y extension de las articulaciones inflama-
das y también de la gravedad de las lesiones
cutaneas o de la aparicion de otras manifesta-
ciones causadas por la enfermedad.

¢Cuales son las opciones de trata-
miento?

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE):
son un grupo numeroso de farmacos entre los
gue se encuentran el ibuprofeno, naproxeno, di-
clofenaco o etoricoxib, que no producen habi-
tuacion (es decir, el paciente no se “acostumbra’
a ellos), ni adiccion, por lo que pueden tomarse
en periodos prolongados de tiempo. Sin embar-
go, las personas con antecedentes de Ulcera de
estomago o de duodeno, con tension arterial
mal controlada, con antecedentes de infarto de
miocardio, angina de pecho o con problemas
de rindn, deberan tener mas precaucion con su
uso.
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Te vamos
aayudar!!
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corticoide

Con frecuencia se confunden los farmacos
analgésicos con los AINE. Los analgésicos, al
carecer de una accion directa sobre la inflama-
cion, no son tan efectivos para mejorar el do-
lor y la rigidez que ocasiona la enfermedad. Sin
embargo en pacientes que no pueden tomar
antiinflamatorios o en aquellos que aunque los
toman, el dolor no se controla de forma adecua-
da, pueden asociarse algun analgésico. Entre
los analgésicos mas utilizados se encuentran el
paracetamol, el metamizol o el tramadol.

Los corticosteroides: poseen una accion muy
potente contra la inflamacion. Se pueden admi-
nistrar por via oral o por via intrarticular (mediante
una inyeccion dentro de la articulacion). Pueden
ser Utiles en algun momento de la enfermedad,
aunque se deben utilizar a la menor dosis y duran-
te el menor tiempo posible, ya que si se emplean
durante mucho tiempo son frecuentes los efectos
adversos. Estos efectos incluyen el adelgazamien-
to de la piel, facilidad de moretones, infecciones,
diabetes, osteoporosisy, rara vez, la muerte del
hueso (necrosis) de las caderas y las rodillas. Pue-
den ademas causar una reagudizacion de la pso-
riasis de la piel cuando se retiran.

corticoide
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Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) y los
corticoides son farmacos muy tiles para reducir
el dolor y la inflamacion de las articulaciones. Sin
embargo no frenan el curso de la enfermedad.

Los farmacos modificadores de enfermedad
(FAME): en los pacientes con enfermedad activa
(sobre todo los que tienen muchas articulacio-
nes hinchadas, aquellos en los que se observa
un dafno articular progresivo en las radiografias, o
alteraciones en los analisis como la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y la proteina C re-
activa (PCR) elevadas, o existen complicaciones
importantes de la enfermedad), estan indicados
un grupo de farmacos que se denominan farma-
cos modificadores de la enfermedad. Entre ellos
se encuentran: el metotrexato, la leflunomida, la
sulfasalazina, o la ciclosporina. Estos farmacos
si han demostrado ser capaces de reducir y a

veces suprimir completamente la actividad in-
flamatoria de la enfermedad, mejorando los

sintomas articulares y los cutaneos.

El mas utilizado es el metotrexato, medicamento
que se utilizd hace anos en el tratamiento del can-
cer, pero que cuando se usa para el tratamiento
de la artritis se hace en dosis muy pequenas lo
gue reduce muchisimo sus efectos secundarios
y se tolera muy bien. Su efecto suele iniciarse pa-
sadas varias semanas de iniciar el tratamiento y
se incrementa de forma paulatina hasta conse-
guir el control de la enfermedad.

Aungue son farmacos seguros es necesario rea-
lizar andlisis de control de forma periddica para
vigilar la funcion del higado. Tomar acido félico
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puede reducir algunos de los efectos secunda-
rios. Metotrexato y leflunomida estan contraindi-
cados en mujeres embarazadas porgue pueden
causar danos al feto o producir abortos; para
evitar esta complicacion las mujeres con posi-
bilidad de quedar embarazadas, deben utilizar un
meétodo anticonceptivo eficaz. Tampoco se debe
beber alcohol si esta tomando metotrexato.

Recientemente se ha comercializado un nuevo
farmaco que se administra por via oral y que se
ha mostrado eficaz en la afectacion de la piel y
de las articulaciones de los pacientes con artri-
tis psoriasica. Este medicamento se denomina
apremilast y suele ser bien tolerado, excepto por
un tendencia a producir efectos intestinales le-
ves como diarreas.

Las Terapias Biologicas: son un grupo de sus-
tancias que evitan que el sistema inmunolégico
cause inflamacion. El grupo principal esta com-
puesto por medicamentos que bloquean una
proteina importante en la inflamacidn, llamada
factor de necrosis tumoral (TNF). Entre estos
tratamientos se encuentran: adalimumab, cer-
tolizumab, etanercept, golimumab e infliximab.
Son muy efectivos tanto para mejorar las mani-
festaciones articulares como para las cutaneas.

Son farmacos con diferentes formas de admi-
nistracion. La mayoria se inyectan por via sub-
cutaneay son faciles de administrar por el pro-
pio paciente, pero alguno hay que inyectarlo por
via Intravenosa y en este caso es necesario ad-
ministrarlo en un centro sanitario, habitualmen-
te en un "Hospital de dia". Su reumatoélogo sera
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el que le aconseje cual de ellos puede ser el mas
Indicado para usted.

Este tratamiento debe mantenerse de forma pro-
longada, ya que generalmente cuando se sus-
pende la enfermedad vuelve a reproducirse en la
mayoria de pacientes en pocas semanas. Sin em-
bargo, lo que si es posible es reducir o espaciar los
intervalos de la dosis en pacientes que han perma-
necido muy bien controlados durante tiempo.

Consulte con su médico si desarrolla sintomas de in-
feccion (fiebre, dolor de garganta, escalofrios, tos),
estando bajo tratamiento con cualquier agente bio-
logico. Precisamente por el mayor riesgo de presen-
tar infecciones, estos farmacos no deben utilizarse
en pacientes con infecciones graves y se deben sus-
pender temporalmente en el caso de intervenciones
quirdrgicas importantes. Otros posibles efectos ad-
versos son: Inflamacion en el lugar de la inyeccion,
reacciones alérgicas tras la infusion intravenosa y
dolor de cabeza. Generalmente se aconseja evitar el
embarazo cuanto se esta bajo tratamiento.

También debe hacerse la prueba de la tuberculo-
sis antes de empezar a tomar este tipo de medi-
camentos y no recibir ninguna vacuna con virus
atenuado (vivo) durante el curso del tratamien-
to. Es probable que su doctor le aconseje sobre
las ventajas de algunas vacunaciones (neumo-
coco, hepatitis) que pueden ser Utiles para pre-
venir algunas de estas infecciones. En general
los beneficios que proporcionan las terapias
bioldgicas superan a los potenciales efectos
adversos y han supuesto un avance muy impor-
tante en el tratamiento de estas enfermedades.
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Un medicamento llamado ustekinumab se pue-
de utililizar también en pacientes con artritis
psoriasica. Este medicamento bloquea unas pro-
teinas denominadas interleucinas (IL) que tam-
bién participan en la inflamacion, pero a través de
otro mecanismo distinto al TNF. Es efectivo en el
tratamiento de las lesiones cutaneas de la psoria-
sis y en la artritis. Este medicamento aumenta el
riesgo de infecciones.

Recientemente ha sido comercializado un nuevo
medicamento bioldgico denominado secukinu-
mab que se administra por via subcutanea y blo-
guea los efectos de otra IL que participa en la res-
puesta inflamatoria, la IL-17. Este medicamento
se ha mostrado eficaz en los pacientes con artritis
psoriasica mejorando los sintomas cutaneos y ar-
ticulares. Al igual que el resto de bioldgicos, el se-
cukinumab aumenta el riesgo de infecciones.

La mayoria de las personas con artritis psoriasica
tal vez nunca requieran de cirugia para reparar 0
reemplazar sus articulaciones. Su doctor puede
recomendarle cirugia, en el caso de que alguna ar-
ticulacion, especialmente la cadera o rodilla, estén
muy danadas por la enfermedad y sea necesario
reemplazarla por una protesis artificial. Con la ciru-
gia mejora el dolor y la movilidad articular.

Tenga en cuenta que todos los pacientes con artritis
psoriasica no tienen las mismas opciones de trata-
miento y que, por tanto, la mejor opcion para una per-
sona puede no ser la mas adecuada para otra.

FARMACOS BIOLOGICOS

Principio activo
Adalimumab
Certolizumab pegol
Etanercept
Golimumab
Infliximab
Secukinumab

Ustekinumab
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¢Cual es la evolucion de los pacien-
tes que tienen artritis psoriasica?

En la mayoria de los pacientes la enfermedad
afecta sélo a unas pocas articulaciones. En es-
tos casos hay pacientes en los que la artritis
psoriasica produce deformidad articular grave
y la destruccion afecta por lo general a las pe-
quenas articulaciones de las manos y los pies
(artritis mutilante). En otros pacientes la infla-
macion puede ir dafiando de forma progresiva a
muchas articulaciones (poliartritis) por lo que si
no se frena este dano con un tratamiento ade-
cuado, se producira una pérdida de la movilidad
en las articulaciones afectadas. Hay también
otro grupo de pacientes en los que la artritis se
extiende inflamando la columna.

Por este motivo es muy importante iniciar un
tratamiento intensivo o antes posible, que ade-
mas debe ser continuado, para evitar que se
produzcan rebrotes de la enfermedad que sigan
danando las articulaciones. Este tratamiento se
ird modificando en funcion del grado de infla-
macion valorado por su reumatoélogo segun sus
sintomas, el nimero e intensidad de articulacio-
nes inflamadas cuando lo explore y los datos re-
cogidos en las pruebas que le solicite.
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VIvIr con
Artritis Psoriasica

¢Qué debo tener en cuenta cuando
acuda al centro de salud o si voy al
hospital?

Durante el proceso de diagnostico, tratamiento
y seguimiento de su enfermedad va a encontrar
distintos profesionales sanitarios. Para mejorar
la comunicacion y la relacion con ellos, pueden
serle Utiles las siguientes sugerencias:

Lo habitual es que en primer lugar consulte
con su médico de familia los sintomas que pre-
sente. Enel caso de que ya presente lesiones de
psoriasis en la piel, debe advertirselo también a
él. En caso de que su médico de familia sospe-
che la existencia de una artritis es muy probable
que lo remita al especialista (reumatoélogo), para
su valoracion y tratamiento.

Las personas con psoriasis son ligeramen-
te mas propensas a desarrollar presion arterial
alta, tener elevadas las cifras de colesterol, obe-
sidad o diabetes. Mantener un peso saludable y
tratar la presion arterial alta y el colesterol tam-
bién son aspectos importantes del tratamiento
y que generalmente controla de forma adecua-
da su médico de familia.
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+ Antes de su cita médica con el especialista
prepare brevemente o que quiere decir o con-
sultar. En su primera visita al reumatoélogo es
conveniente que, de antemano, prepare algu-
nas respuestas a posibles preguntas que le van
a realizar y que van a ser importantes para su
diagndstico y tratamiento, como: ;Qué tipos
de sintomas tiene? ;Cuando empezaron? ;Qué
articulaciones se nota dolorosas o limitadas?
¢Hay alguna actividad o posiciones que hacen
gue sus sintomas mejoren o empeoren? ; Usted
o alguno de sus familiares cercanos (padres,
hijos, hermanos) tiene psoriasis? ;Qué medi-
camentos toma usted? ;Ha probado ya algun
tratamiento para los sintomas articulares? ;Ha
sido eficaz alguno de ellos?

« También es posible que desee que le acom-
pafne un familiar o un amigo. A veces es dificll
recordar todo o que se le olvide contestar algo
referido a algunas de estas preguntas y asi su
acompafante puede completar la informacion
que a usted se le haya pasado.

«  No tenga reparo en preguntar por aquellas
cuestiones que no le han quedado claras, o co-
mente que le expliqguen las cosas en un lenguaje
sencillo y comprensible. También puede tomar
notas o solicitar alguna informacion por escrito.

Lo mds positivo es que pueda expresar sus necesi-
dades y preferencias tanto con el diagnéstico como
con las diferentes opciones de tratamiento.
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¢Que consdos para manejar la
enfermedad en la vida diaria debo
sequir?

Es importante que las personas con artritis pso-
riasica se mantengan en las mejores condicio-
nes de salud posible. La siguiente informacion
puede ayudarle en aspectos que contribuiran a
mejorar su calidad de vida.

Aprenda a conocer muy bien su enfermedad

Es importante que reconozca cuando esta pre-
sentando un rebrote de la enfermedad y conocer
la acciony las caracteristicas de su tratamiento.
Muchas veces, a causa del desconocimiento, un
porcentaje elevado de pacientes se automedi-
can o no cumplen adecuadamente el tratamien-
to que les prescribe sumédico. También existen
muchos pacientes que desconfian de las medi-
cinas ya que en el pasado no les solucionaron
el problema. Otros se han acostumbrado a sus
lesiones cutaneas y piensan que no se pue-
den limpiar. Por este motivo o mas importante
es que el paciente conozca a fondo su enferme-
dad. Saber que la psoriasis no es una enferme-
dad solo de la piel sino que es una enfermedad
multisistémica, que puede tener repercusiones
importantes (articulares, metabdlicas, endocri-
nas y psicoldgicas), que también pueden nece-
sitar de un tratamiento particular.

Realice bien su tratamiento. Sea constante, lleve
un horario y conozca la utilidad de cada uno de
sus tratamientos.

®
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Cuidado de la Piel

El cuidado diario de la piel con una correcta hi-
giene e hidratacion, asi como un correcto cum-
plimiento y seguimiento del tratamiento indica-
do por sus médicos, en la mayoria de los casos,
eliminara los sintomas de la enfermedad. Entre
los consejos generales estan: Usar jabones que
no sean desodorantes y evitar el uso de jabo-
nes fuertes. El bafio favorece mas la hidratacion
de la piel que la ducha. Puede poner, ademas,
aceite de bebé en el agua de su bafio. Utilice un
humidificador si vive en una zona de clima seco.
Siéntese al sol por periodos cortos de tiempo.
El uso de un maquillaje especial puede ayudar
a ocultar problemas cutaneos y hacerle sentir
mejor. Consulte con su dermatologo sobre los
cosméticos que le pueden ser de mayor utilidad.

Los tratamientos con luz sélo deben seguirse
bajo recomendacion de un dermatologo. No los
apligue si esta tomando metotrexato. La radia-
cion ultravioleta de tipo B de banda estrecha ha
supuesto un avance en el tratamiento de foto-
terapia en la psoriasis, ya que posee menores
efectos secundarios que la ultravioleta de tipo A
o la de tipo B de amplio espectro.
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Cuide su piel. Una buena higiene, hidratacion y

uso de lociones mejorara el aspecto y reducira los
sintomas de la psoriasis. Tome de forma moderada
el sol.

Reposo

El descanso, con un nimero adecuado de horas
de suefio, mejora la sensacion de cansancio y fa-
tiga que suele producir la enfermedad. En algunas
personas el cansancio puede ser muy intenso y
ser el sintoma predominante, incluso mas que el
dolor. Si esto sucede, quiza sea necesario aumen-
tar las horas de descanso y aprender a regular
mejor el ritmo de sus actividades. En las fases de
reagudizacion de la enfermedad el reposo de las
articulaciones inflamadas es aun mas importan-
te. Los tratamientos de calor y frio, tales como
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meterse en una bafiera de agua caliente o colo-
car una bolsa helada en la articulacion dolorosa,
pueden aliviar temporalmente el dolor y reducir la
hinchazon en las articulaciones. Consulte con su
clinico o fisioterapeuta sobre cuales son los tra-
tamientos mas apropiados para usted. Si las ar-
ticulaciones estan calientes e hinchadas, se debe
utilizar el frio. Si siente dolor, pero sin calor o infla-
macion, entonces puede aplicar indistintamente
el frio o el calor.

Ejercicio

La actividad fisica es una parte importante de
su tratamiento. El ejercicio mejora la rigidez y
la limitacion de los movimientos causados por
la artritis. También puede mejorar la flexibilidad,
fortalecer los musculos, mejorar el sueno, forta-
lecer el corazon, ayudar a adelgazar y mejorar
la apariencia fisica. Es por tanto fundamental
hacer ejercicio, incluso desde el inicio de la en-
fermedad, con el fin de mantener la movilidad
completa de las articulaciones. Los egjercicios
dentro del agua (natacion, acuagym, etc) son
una buena opcidn, porque ejercen menos ten-
sion en las articulaciones que el gjercicio que se
practica en tierra. Estan recomendados espe-
clalmente cuando ya existe dafo en las articula-
ciones que soportan el peso del cuerpo.

Cuide sus articulaciones. Un ejercicio diario,
especialmente movilizando sus articulaciones,
mantendra el tono muscular y ayuda a preservar
su movilidad.

@)
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Aprenda a afrontar su enfermedad. Los pensamien-
tos positivos pueden ayudarle a mejorar el estado
de animo.

Estados de animo

El impacto psicolégico o emocional de la pso-
riasis varia mucho de unas personas a otras. La
psoriasis, por afectar a la piel, es una enferme-
dad visible que a menudo provoca rechazo so-
cial y, si ademas existe dolor y limitaciones por
los problemas articulares, su impacto psicologi-
CO es aun mayor ocasionando una importante
repercusion en la vida personal, familiar, laboral
y social del paciente e incidiendo de forma ne-
gativa en su calidad de vida. Los efectos emo-
cionales de la enfermedad en estados graves
pueden provocar que el paciente caiga en una
profunda depresion, se aisle de sus familiares,
amigos o companeros o sufra ataques de ansie-
dad. Ademas, la afectacion psicoldgica favorece
que los pacientes con psoriasis fumen y beban
mas, con las repercusiones negativas que esto
tiene para su saludy el curso de su enfermedad.

Es conocido que el estrés emocional empeora la
psoriasis. Por este motivo, junto a un tratamien-
to efectivo para reducir la inflamacion y mejorar
los sintomas de la enfermedad, también es ne-
cesario lograr un bienestar mental para sobre-
llevar mejor la enfermedad.

En muchos pacientes sera necesario un apoyo
psicoldgico o psiquiatrico para mejorar el esta-
do de animo y la desmotivacion ocasionados
por la enfermedad psoriasica.
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Entorno familiar y laboral

Las repercusiones fisicas y emocionales son dis-
tintas en cada paciente y dependen en gran parte
del apoyo que tenga en su entorno y de la habili-
dad de cada persona para afrontar la enfermedad
e intentar adaptarse con estas limitaciones a su
vida cotidiana. Sus amigos y familiares pueden
ayudarle con apoyo emocional, comprendiendoy
aceptando sus limitaciones y prestandole ayuda
fisica. Puede ser también de ayuda tener alguien
con quien hablar sobre los problemas que le oca-
siona la enfermedad y le anime para vencerlos.
A su vez, si cuenta con el apoyo de otras perso-
nas que tengan la misma enfermedad, también
le puede ser mas facil enfrentar las dificultades
gue presenta la enfermedad.

No se aisle y salga con sus amigos y familiares.
Busque el apoyo de sus seres queridos. También
puede apuntarse a una asociacion de pacientes.
Compartir las dificultades con otros pacientes es
de gran apoyo psicoldgico y es la mejor manera
de estar informado.




Mantenerse en el peso ideal

La dieta y los suplementos con vitaminas u
otros nutrientes influyen poco en controlar por
si solos la enfermedad y nunca deben sustituir
al tratamiento farmacoldgico. Las recomenda-
ciones en la alimentacion para los pacientes
con artritis son las mismas que para la pobla-
cion general: evitar la obesidad y hacer una die-
ta variada y equilibrada, controlando las dietas
con excesivas calorias y evitando alimentos con
alto contenido en colesterol (embutidos, mante-
quilla, quesos grasos, bolleria,...), especialmente
en pacientes que ya tienen elevado el colesterol
o han presentado algun factor de riesgo cardio-
vascular. Se sabe que el consumo de alcohol
agrava la psoriasis de forma considerable. Los
efectos negativos del alcohol son el resultado
del aumento de la absorcion de toxinas en el in-
testino, junto a un deterioro del funcionamiento
hepatico. Por ello los afectados de psoriasis de-
ben eliminar el consumo de alcohol.

Vigile su peso. Lleve una alimentacion equili-
brada. La obesidad empeora la evolucion de la
psoriasis y el sobrepeso favorece que se carguen
y danen mas sus articulaciones.

Controles clinicos

Recientemente se ha demostrado que los pa-
clentes con artritis psoriasica y, sobre todo, los
que tienen una enfermedad mal controlada y
con importante inflamacion, tienen mas riesgo
de que se dafen sus vasos sanguineos y una
mayor predisposicion a presentar complicacio-
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nes cardiovasculares (infartos cardiacos o ce-
rebrales). Por este motivo es muy importante
intentar que la enfermedad esté bien controla-
da, ademas de controlar también otros factores
que predisponen a dafar los vasos sanguineos
COMO SonN:

+ Obesidad central, es decir, un exceso de grasa
en la zona abdominal.

+ Diabetes o dificultad para digerir un tipo de
azucar denominado “glucosa” (intolerancia a la
glucosa).

+ Niveles elevados de triglicéridos y niveles ba-
jos de lipoproteinas de alta densidad (HDL o “co-
lesterol bueno”) en la sangre.

* Presion arterial alta (hipertension arterial).

Asi que es muy importante tomarse periédica-
mente la tension arterial y hacerse algun ana-
lisis de control. En caso de que en uno o mas
controles exista una alteracion de alguno de es-
tos factores es importante iniciar un tratamien-
to para normalizarlo.

Acuda a las revisiones. Realice los analisis y prue-
bas que se le indiquen. Aproveche para consultar a
su médico las dudas que tenga sobre la enfermedad
0 su tratamiento.

Dejar de fumar

El consumo de tabaco es otro factor muy conoci-
do que perjudica a la salud, pero en el caso de los
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pacientes con psoriasis 0 con artritis psoriasica
recientemente se ha confirmado que el tabaco,
ademas de incrementar de forma importante el
riesgo de dafar las arterias del cuerpo (arterios-
clerosis), también favorece que la enfermedad
sea mas grave y dificil de tratar.

Haga una vida sana. Dejar de fumar mejorara su
enfermedad y por tanto su calidad de vida, aunque
sea algo que le resulte dificil de consequir.




04
Mas informacion y
recursos adicionales

;Donde puedo aprender mas sobre
a artritis psoriasica?

Ademas de la informacion que le pueden ofre-
cer en su centro de salud u hospital, existen al-
gunas asociaciones de pacientes con las que
puede ponerse en contacto y donde encontrara
mas pacientes como usted y familias que pue-
den proporcionarle consejo y ayuda.

Del mismo modo hay paginas en internet y Ii-
bros que puede consultar y en los que puede
encontrar informacion adicional sobre la artritis
psoriasica.

Asociaciones de pacientes

LIRE. Liga Reumatologica Espafola:
http/wwwilire.es/

+ Accion psoriasis. Asociacion de Pacientes de
Psoriasis, Artritis Psoriasica y Familiares:
http:/www.accionpsoriasis.org/

« Conartritis. Coordinadora Nacional de Artritis:
http.//www.conartritis.org/
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Algunos libros

Manfredi A. Piel de destierro. Editorial Sapere
Aude, 2013.

Recursos de internet

http:/www.ser.es/pacientes/enfermedades-reumaticas/
artritis-psoriasica/

http:/wwwi.seres/wp-content/uploads/2015/09/09.pdf

http://www.rheumatology.org/Portals/0/Files/
Psoriatic%20Arthrtis%20Spanish.pdf

https://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/ency/
article/000413.htm

http://artritispsoriasica.org/que-es-la-artritis-psoriasica/

http://espanol.arthritis.org/espanol/disease-center/
Imprimia-un-olleto/artritispsoriasica/

https:/www.psoriasis.org/recursos-en-espanol/
artritis-psoriasica

Términos médicos

Dactilitis: inflamacion o tumefaccion de un
dedo de la mano o del pie. La dactilitis puede
ser aguda, cuando la inflamacioén es dolorosa, o
cronica, cuando la tumefaccion del dedo no se
acompana de molestias. Comunmente se llama
‘dedo salchicha”.

+ Efectos secundarios: los tratamientos farma-
colégicos a veces conllevan efectos desagra-
dables o reacciones no deseadas para el enfer-
Mo, que se conocen como efectos secundarios.
Pueden depender del tratamiento recibido, de
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las dosis administradas, del estado general del
paciente o de otros factores relacionados.

 Entesitis: es un proceso inflamatorio de la en-
tesis, que es el punto donde el tendon y los liga-
mentos se insertan en el hueso. Los sintomas
mas frecuentes son dolor, inflamacion y enroje-
cimiento en el punto doloroso.

+ Predisposicion genética: es la probabilidad de
padecer una enfermedad en particular. Genéti-
co no es sindnimo de hereditario, ya que solo los
genes de espermatozoides y évulos participan
de la herencia.

+ Prondstico: resultado que se espera respecto
al futuro desarrollo de la salud de una persona,
basandose en analisis y en consideraciones de
juicio clinico.

+  Resonancia magnética (RM): técnica diag-
nostica con la que se pueden obtener imagenes
detalladas, de forma no invasiva y sin emitir ra-
diacion ionizante, de areas internas del cuerpo,
para obtener informacion sobre su estructura y
composicion.

« Tomografia axial computarizada (TAC): técni-
ca diagnostica conocida también como escaner
o TC (tomografia computarizada), que mediante
el uso de rayos X, permite obtener imagenes de-
talladas o exploraciones del interior del cuerpo.

+ Uveltis: es la inflamacion de la Uvea, la capa
media del 0jo que suministra la mayor parte del
flujo sanguineo a la retina.
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Anexo 3. Glosario y abreviaturas

Glosario

Carga de enfermedad: indicador que permite medir las pérdidas de salud que para una
poblacién representan tanto las consecuencias mortales como las no mortales de las
enfermedades. Su unidad de medida son los afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD, o
DALYs en inglés).

Cochrane Library: base de datos sobre efectividad producida por la Colaboraciéon Cochrane,
compuesta entre otras por las revisiones sistematicas originales de esta organizacién (Cochrane
Database of Systematic Reviews - CDSR).

Dactilitis: inflamacion conjunta de las articulaciones y de los tendones de los dedos. Conocida
comunmente como “dedo en salchicha”.

Embase: base de datos europea (holandesa) producida por Excerpta Médica con contenido de
medicina clinica y farmacologia.

Ensayo clinico aleatorizado (ECA): es un disefio de estudio en el que los sujetos son
aleatoriamente asignados (al azar) a dos grupos: uno (grupo experimental) recibe el tratamiento
que se estd probando y el otro (grupo de comparacion o control) recibe un tratamiento estandar
(o a veces un placebo). Los dos grupos son seguidos para observar cualquier diferencia en los
resultados. Asi se evalua la eficacia del tratamiento.

Entesitis: es un proceso inflamatorio de la entesis, que es el punto donde el tenddn y los
ligamentos se insertan en el hueso. Los sintomas mds frecuentes son dolor, inflamacién y
enrojecimiento en el punto doloroso.

Entrevista en profundidad: es una técnica de investigacion cualitativa para obtener informacion
mediante una conversacién entre un informante con unas caracteristicas fijadas previamente y
un entrevistador.

Ensayo abierto: 1. Ensayo clinico en el que el investigador es conocedor de la intervencién que
se da a cada participante. 2. ensayo clinico con un disefio secuencial abierto.

Ensayo ciego o doble ciego: ensayos clinicos en los cuales ni los participantes (ciego) ni el
personal médico (doble ciego) saben cual de entre las terapias posibles, recibe cada individuo.

Estudio de casos-control: estudio que identifica a personas con una enfermedad (casos), por
ejemplo cancer de pulmén, y los compara con un grupo sin la enfermedad (control).

La relacion entre uno o varios factores (por ejemplo, el tabaco) relacionados con la enfermedad
se examina comparando la frecuencia de exposicidn a éste u otros factores entre los casos y los
controles.

Estudio de cohortes: consiste en el seguimiento de una o mas cohortes de individuos que
presenta diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo en quienes se mide la aparicion
de la enfermedad o condicidon en estudio.

Estudio primario: son los estudios que recogen datos originales. Los estudios primarios se
diferencian de las sinopsis y revisiones que engloban los resultados de estudios individuales
primarios. También son diferentes de las revisiones sistematicas que resumen los resultados de
un grupo de estudios primarios.
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Estudio Transversal-Descriptivo: es aquél que describe la frecuencia de un evento o de una
exposicién en un momento determinado (medicién Unica). Permite examinar la relacién entre
un factor de riesgo (o exposicién) y un efecto (o resultado) en una poblacién definida y en un
momento determinado (un corte). Llamados también estudios de prevalencia.

Grupo de discusidn: técnica de investigacion cualitativa que sirve para identificar actitudes,
posicionamientos, valoraciones o percepciones acerca de algo o alguien que tienen un grupo de
individuos.

Guia de practica clinica: conjunto de recomendaciones basadas en una revisidn sistemdtica de
la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el
objetivo de optimizar la atencidn sanitaria a los pacientes.

Investigacion cualitativa: es una metodologia que comprende una pluralidad de corrientes
tedricas, métodos y técnicas, y se caracteriza por estudiar los fenédmenos en su contexto natural,
intentando encontrar el sentido o la interpretacion de los mismos a partir de los significados que
las personas les conceden. Para ello se sirve de los materiales empiricos (entrevistas,
observaciones, textos, etc.) que mejor puedan describir las situaciones tanto rutinarias como
problematicas, y lo que significan en las vidas de los individuos.

Medline: base de datos predominantemente clinica producida por la National Library of
Medicine de EEUU disponible en CD-Rom e Internet (PubMed).

Metaanalisis: es una técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohortes, etc.) en un Unico
estimador, dando mds peso a los resultados de los estudios mas grandes. También se utiliza para
referirse a las revisiones sistematicas que utilizan metaanalisis.

Morbilidad: enfermedad o frecuencia en que se presenta una enfermedad en una poblacién.

Mortalidad: Tasa de defunciones o el nimero de defunciones por una enfermedad determinada
en un grupo de personas y un periodo determinado.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo independiente del NHS
(National Health Service britdnico). Su papel es proveer a los clinicos, pacientes y al publico en
general de la mejor evidencia cientifica disponible, fundamentalmente en forma de guias
clinicas, asi como recomendaciones en salud publica y tecnologias sanitarias.

Odds Ratio (OR): es una medida de la eficacia del tratamiento. Si es igual a 1, el efecto del
tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor) que 1, el efecto
del tratamiento es mayor (o menor) que el del control. Notese que el efecto que se estd
midiendo puede ser adverso (p.e. muerte, discapacidad) o deseable (p.e. dejar de fumar).

PEDro: Physiotherapy Evidence Database. Base de datos gratuita sobre Fisioterapia Basada en
la Evidencia, donde se incluyen ensayos aleatorios controlados, revisiones sistematicas y guias
de practica clinica de fisioterapia.

Placebo: una sustancia administrada al grupo control de un ensayo clinico, idealmente idéntica
en apariencia y sabor al tratamiento experimental, de la que se cree que no tiene ningun efecto
especifico para aquella enfermedad. En el contexto de intervenciones no farmacolégicas al
placebo se denomina habitualmente como tratamiento simulado.

Prevalencia: la proporciéon de personas con un hallazgo o enfermedad en una poblacidon
determinada, en un momento dado.
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Revisidn sistematica (RS): es una revision en la que la evidencia sobre un tema ha sido
sistematicamente identificada, evaluada y resumida de acuerdo a unos criterios
predeterminados. Puede incluir o no el metaanlisis.

Series de Casos: andlisis de series de pacientes con la enfermedad.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Agencia escocesa multidisciplinaria que
elabora guias de practica clinica basadas en la evidencia, asi como documentos metodoldgicos
sobre el disefio de las mismas.

Uveitis: inflamacién del interior del ojo, en su capa media o Uvea, que se encarga de llevar el
aporte sanguineo a todo el globo ocular.
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Abreviaturas

ACR: American College of Rheumatology

ADA: Adalimumab

AE: Atencidn Especializada

AlJ: Artritis Idiopatica Juvenil

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

AP: Atencién Primaria

APs: artritis psoriasica

AR: artritis reumatoide

ASAS: Assessment of SpondyloArthritis International Society
ASAS PR: ASAS partial remission criteria

ASDAS: ASAS-endorsed disease activity score

ASQoL: ASAS-Quality of Life Instrument

BASDAI=Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
BASFI=Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

BASMI: Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index

BASRI: Bath Ankylosing Spondylitis Radiology Index

CCAA: Comunidades autdnomas

CEBM: Centre for Evidence-Based Medicine

DAS: Disease activity score

EA: Espondilitis anquilosante

EASi-QoL: Evaluation of ankylosing spondylitis quality of life
ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EMA: European Medicines Agency (Agencia europea de medicamentos)
EspA: Espondiloartritis

EspAax: Espondiloartritis axial

EspAax-nr: Espondiloartritis axial no radiografica

ESSG: European Spondyloarthropathy Study Group

ETA: Etanercept

EULAR: European League Against Rheumatism

EVA: Escala analdgica visual

FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

FDA: Food and Drug Administration (Agencia estadounidense de Alimentos y Medicamentos)
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FER: Fundacidn Espafiola de Reumatologia

GC: Glucocorticoides

GEG: Grupo Elaborador de la Guia

GOL: Golimumab

GPC: Guia de Practica Clinica

GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
HAQ: Health Assessment Questionnaire

HAQ-S: Health Assessment Questionnaire for the Spondyloarthropathies
HLA-B27: Antigeno leucocitario humano B27

IC: Intervalo de Confianza

INF: Infliximab

IP: Investigador principal

iTNF: Inhibidores del TNF o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral
ISEL: Interpersonal Support Evaluation List

LEF: Leflunomida

LSQ: Cuestionario de Satisfaccidn de Leeds

MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, indice de Maastricht para la Entesitis
en la Espondilitis

MDA: Minima actividad de la enfermedad

mSASS: Modified Stoke Ankylosing Spondylitis Spinal Score

MTX: Metotrexato

NAD: Numero de articulaciones dolorosas

NAI: Numero de articulaciones inflamadas

NRS: Numerical Rating Scale

OMS: Organizacidon Mundial de la Salud

PBO: Placebo

PCR: Proteina C reactiva

PICO: Paciente/Intervencién/Comparacion/Outcome o Resultado
PRO: Patient-reported Outcome

PsARC: Psoriatic Arthritis Response Criteria

QolL: Quality of Life Instrument

SPARCC: The SpondyloArthritis Research Consortium of Canada

RMN: Resonancia magnética

SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

130
GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion



L7

Sociedad Espariolade
Reumatologia

&7 Espoguia

Sociedad Espaiiola « Reumatologia

SF-36: Short Form Health Survey

SSZ: Sulfasalazina

T2T: Tratamientos por objetivos

Ul: Unidad de Investigacion

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana
VSG: Velocidad de sedimentacién globular

VGP: Valoracién global del paciente
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Anexo 4. Declaracion de intereses

Los siguientes miembros del grupo elaborador han declarado ausencia de intereses:
Irene Escribano Logrofio, Fernando Garcia Pérez, Santos Yuste Zazo.

Raquel Almoddvar Gonzélez ha recibido financiacién de Pfizer, Abbvie y MSD para la
asistencia a reuniones, congresos y cursos; honorarios de Abbvie, MSD, Pfizer, Roche y UCB en
concepto de ponencias; y ha recibido financiacion de Pfizer, Abbvie y Roche para la realizacidn
de programas educativos o cursos.

José Manuel Benitez del Castillo Sanchez ha recibido financiacién de MSD para la
asistencia a reuniones, congresos y cursos; y ha recibido honorarios de Abbvie en concepto de
ponencias.

Juan D Canete Crespillo ha recibido financiacion de Pfizer, Abbvie, UCB y Celgene para
la asistencia a reuniones, congresos y cursos; honorarios de Abbvie, MSD, Pfizer, UCB, Jansseny
Celgene en concepto de ponencias; y ha recibido financiacidn de Pfizer, Abbvie, UCB, Jansseny
Novartis en concepto de consultoria para companias farmacéuticas u otras tecnologias.

Eugenio De Miguel Mendieta ha recibido financiacion de Abbvie, Pfizer, MSD, BMS,
Roche y UCB para la asistencia a reuniones, congresos y cursos; honorarios de Abbvie, Pfizer,
Menarini, BMS, MSD, Schering-Plough, Roche, UCB, Janssen y Astra-Zeneca en concepto de
ponencias; financiacidon de Abbvie, Pfizer y MSD por participar en una investigacion; y ha recibido
Ayuda econdmica de Abbvie, Pfizer y Janssen en concepto de consultoria para compafiias
farmacéuticas u otras tecnologias.

Jordi Gratacés Masmitja ha recibido honorarios de UCB, MSD, Pfizer, Abbvie, Janssen,
Celgene y Novartis para la asistencia a reuniones, congresos, cursos y en concepto de ponencias;
financiacion de MSD, Pfizer y Abbvie para programas educativos e investigaciones y financiacién
de UCB, Pfizer, ABBVIE, Janssen, Celgene, Novartis en concepto de consultoria para compafiias
farmacéuticas u otras tecnologias.

M2 José Ledn Cabezas ha recibido financiacién de Abbvie y Roche para la asistencia a
reuniones, congresos y cursos; honorarios de Merck, Abbvie, Gebro Pharma y Lilly en concepto
de ponencias; y ha recibido financiacién de Abbvie y Merck para la realizacién de programas
educativos o cursos.

Luis Francisco Linares Ferrando ha recibido financiacidon de Abbvie, Pfizer y MSD para la
asistencia a reuniones, congresos y cursos; honorarios de Abbvie, Pfizer, Griinenthal y MSD en
concepto de ponencias; financiacion del Colegio de Médicos de Murcia para la realizacién de

programas educativos o cursos; financiacion de Abbvie y Novartis por participar en una

132
GPC para el Tratamiento de la Espondiloartritis Axial y la Artritis Psoriasica. Actualizacion



L7

SOC i e d a d E S pa ﬁ o] I a' de Sociedad Espariola «« Reumatologia
Reumatologia

investigacion; y ha recibido ayuda econémica de MSD en concepto de consultoria para
companias farmacéuticas u otras tecnologias.

Carlos Montilla Morales ha recibido financiacién de Abbvie y MSD para la asistencia a
reuniones, congresos y cursos.

Maria Victoria Navarro Compan ha recibido financiacion de Abbvie y Pfizer para la
asistencia a reuniones, congresos y cursos; honorarios de Abbvie, BMS y Roche en concepto de
ponencias; y ha recibido financiacidn de Abbvie por participar en una investigacién.

Ruben Queiro Silva ha recibido financiacidon de Abbvie, Celgene, Pfizer, MSD, Janssen y
UCB para la asistencia a reuniones, congresos, cursos y en concepto de ponencias; y ha recibido
ayuda econdmica de Janssen, Abbvie, UCB y Pfizer en concepto de consultoria para compafiias
farmacéuticas u otras tecnologias.

Julio Ramirez Garcia ha recibido financiacion de MSD, Abbvie, Pfizer, Bristol y Roche para
la asistencia a reuniones, congresos, cursos y en concepto de ponencias.

Juan Carlos Torre Alonso ha recibido financiaciéon de Pfizer, MSD y Abbvie para la
asistencia a reuniones, congresos y cursos; ha recibido honorarios de Pfizer, MSD, Amgen y
Glaxo SmithKline en concepto de ponencias y ha recibido ayuda econdmica de UCB en concepto
de consultoria para compafiias farmacéuticas u otras tecnologias.

Ricardo Valverde Garrido ha recibido financiacion de Abbvie, Janssen-Cilag, Leo-Pharma
y Pfizer para la asistencia a reuniones, congresos y cursos; honorarios de Abbvie y Janssen-Cilag
en concepto de ponencias; y ha recibido financiacion de MSD y Pfizer por participar en una

investigacion.
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