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Resumen mayor que patologias frecuentes como la artritis
reumatoide, con implicaciones de los aspectos so-
Las espondiloartropatias son un grupo de en- ciales, laborales y farmacoeconémicos. EI manejo
fermedades que comparten ciertas caracteristicas tradicional de estas patologias no presenté avan-
clinicas, radiolégicas y de laboratorio. Estudios ces significativos hasta hace cinco afios cuando con
recientes resaltan la importancia de estas que pue-la aparicion de los inhibidores del factor de
den como grupo llegar a tener una prevalencia necrosis tumoral (TNF), la llamada terapia biol6-
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gica se cambid6 las perspectivas del tratamiento deson el compromiso del esqueleto axial, factor
este grupo de enfermedades convirtiéndose en ereumatoide negativo y la relacion positiva con el

dia de hoy en una gran herramienta terapéutica. antigeno de histocompatibilidad HLA-B27. Los cam-

La Asociacién Colombiana de Reumatologia te- bios patolégicos suelen focalizarse en los sitios de
niendo en cuenta el conocimiento de este graninsercién de ligamentos o tendones.

avance y el alto impacto de éste en la parte de cos-

. La prevalencia de las EsAs puede ser tan alta
tos ha desarrollado unas recomendaciones para

como 1,9%. La espondilitis anquilosante (EA) es el

o opaiae st e g PP d este grupo de enermecades y s ca
P P la que su prevalencia es al menos de 0,1%, aunque

consenso con la participacion de especialistas ex- . .
, ; en algunas poblaciones puede llegar a ser mé&s alta
pertos en esta area de la reumatologia.

Los hombres son mas afectados que las mujeres pero
Palabras clave: Espondiloartropatias, terapia su impacto clinico es similar. Las consecuencias a
bioldgica, factor de necrosis tumoral (TNF), cri- largo plazo son similares a las observadas en la ar-
terios diagnésticos. tritis reumatoide (AR), con unos costos directos e
indirectos elevad8S. Aunque es mas frecuente en
hombres datos epidemiolégicos recientes resaltan el
The spondyloarthropathies (SpAs) are a group hecho de que cada vez se diagndstica con mayor
of diseases that have similar C“nical, radiOIOQicaI and frecuencia en mujereS, lo gue finalmente aumenta la
Iaboratory manifestations. Recent studies have shown incidencia y la preva|encia de las pato|og|'as_ La ca-
the importance of these and how this group of enti- |idad de vida de los pacientes con EA se ve dismi-
ties may have a higher prevalence in comparison with nhyida, y se ha estimado que la mayor pérdida
other rheumatic diseases such us rheumatoid arthri- funcional ocurre en los primeros 10 a‘ﬁqssu mor-
tis, with implications in the social, laboral and talidad se incrementa
pharmaeconomics aspects. The traditional manage-
ment of these pathologies did not show significative
advance until five years ago when the biologic therapy
appeared as molecules inhibiting the tumoral necro-
sis factor (TNF) and this therapy changed the per-
spectives of treatment of this group of diseases
(SpAs), being nowaday a huge therapeutic tool. The
Colombian Rheumatology Association knowing the
importance of these new therapeutic aspects and

Summary

Amor y cols. identificaron que el compromiso de
cadera o la presencia de tres de los siguientes facto-
res (dentro de los dos afos siguientes al inicio de la
enfermedad) son predictivos de severidad de la en-
fermedad y de curso grave (especificidad del 97% y
sensibilidad del 50%): 1) VSG > 30 mm/h, 2) falta
de respuesta a los AINES, 3) limitacion de la colum-
na lumbar, 4) dedos en “salchicha”, 5) oligoartritis y

the high impact in cost, have developed these rec—E) c?mlenzo _de 'I?‘ ednfermed?dd antes d% IOIS 16 Ifszjn%s.
ommendations for th e use of the biologic therapy dos _3ctodres| 'mplicados en € gz\arloro de a cal (f
in the spondyloarthropaties using the modality of e vida de los pacientes con son determinados

consenso with the participations of experts in the por dolor (83%), rigidez (90%), fatigabilidad (62%)
field of rheumatology y trastornos del suefio (54%).

Las EsAs son condiciones crénicas, progresivas,
destructivas y discapacitantes, que conllevan una tasa
alta de morbilidad y mortalidad. Estas enfermeda-
des tienen un serio impacto sobre la calidad de vida,
L con costos altos en diferentes ambitos: costos direc-
Introduccion tos, indirectos e intangibles, con sus repercusiones
ucrxpvias a nivel personal, familiar, social y laboral.

Key words: Spondyloarthropathies, biologic
therapy, tumor necrosis factor (TNF), diagnhostic
criteria.

Las espondiloartropatias (EsAs) constituyen
grupo de enfermedades inflamatorias articulares que Se han realizado pocos estudios encaminados a
se sobreponen en sus manifestaciones clinicas y ca@mantificar el impacto final en costos de las EsAs.
parten ciertas caracteristicas y de laboratorio, comum estudio de 1991 informé que los costos directos
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anuales, en pacientes alemanes sometidos a un estuHallazgos caracteristicos en las espondiloar-
dio aleatorizado, fue de alrededor de $800 délara®patias, son la inflamacién de las articulaciones
americands Otro estudio realizado por Ward en Palsacroiliacas y de las entesis. La inflamacién de la
Alto, Estados Unidos, en 1999 y publicado en 200ihterfase cartilago-hueso ha sido demostrada por re-
de tipo prospectivo longitudinal, y donde se inclusonancia magnética y en ella se encuentra una den-
yeron 241 pacientes con EA, estimé que los costea infiltracion de célula T y macréfagésEsto
anuales fueron en promedio de $6.720 ddlares ansegiere que, si bien el TNFno se encuentra eleva-
ricanos. Los costos directos fueron 26%4¢dos in- do sistémicamente, si se encuentra altamente expre-
directos o de productividad fueron del 73,6%, queado localmente.

son explicables porque las tasas de empleo en EA
estan por debajo del 70%, los dias de licencia an z?]|
por enfermedad para cada paciente variaban de %
46 dias y la incapacidad laboral fue del 40%s de

Otras evidencias del importante papel del GNF

la patogénesis de las espondiloartropatias se de-
VAn de las asociaciones y similitudes con la enfer-
medad inflamatoria intestinal, en especial con la

anotar que no se tiene un estimado de cost ifermedad de Crohn, en la cual la terapia biolégica

intangibles. Los costos derivados de la pérdida dgy tngy con infliximab ha demostrado ser efigaz
capacidad funcional fueron los que tuvieron mas im-

pacto en el costo total, situacién a tener muy presen-La patogénesis del proceso inflamatorio en la en-
te en el momento de tomar decisiones terapéutid@medad inflamatoria intestinal y en las espon-
tempranas encaminadas a evitar dafios irreversibfd9artropatias puede ser similar. Se ha demostrado
0 secuelas. una expansion idéntica de las células T en la mucosa

Las t i ( ientes del intestinal y en la membrana sinovial de un paciente
as asas comparativas entre pacientes del Mg, espondiloartropatia asociada a enfermedad

mo grupo etario han concluido que las tasas §&amatoria intestinal, células que al ser estimuladas
discapacidad funcional severa son mas altas en Bfoducen varias citoquinas, entre ellas &YF Sin

que en AR embargo, se ha observado que la eficacia de los prin-

El factor de necrosis tumoral alfa (ThfFse en- cipales anti-TNE, infliximab, adalimumab vy
cuentra implicado en la patogénesis de diversg&gnercept puede ser diferente: todos son efectivos en
espondiloartropatias. Esta afirmacion se sustenta /8@ espondiloartropatias, pero el infliximab y posible-
importantes hallazgos inmunolégicos, genéticos jpenté el adalimumab lo son en la enfermedad de

patolégicos, ademas de los evidentes resultados &FONn; esto puede ser explicable por el diferente me-
nicos favorables de las terapias anti-BNF canismo de accion de cada uno de ellos. También hay

claras diferencias con el mecanismo de accién de

En pacientes con espondilitis anquilosantgnakinra, antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1RA),
(EA) pueden demostrarse niveles de anti-TBiNFtema recientemente revisd®o

mas elevados que en controles con dolor lumbar . . L
En las espondiloartropatias hay una alteracion en

de origen no inflamatorid. Sin embargo, las al- S . .
9 . . 0argo el, equilibrio homeostatico de células Thl y Th2, re-
teraciones en las citoquinas que intervienen en el

. : . (Elresentado en la produccion disminuida de
proceso inflamatorio son bastante complejas, de . . B
||t“|éerleuquma 2 (IL2), interferoy y TNFa, y en la
tal manera que se demuestran hallazgos aparente- . s -
mente contradictorios Sihtesis aumentada de IL-10 en sangre periférica y
: en la membrana sinovial. En pacientes con
Se ha demostrado que las células T en sangspondilitis anquilosante (EA) el TFse expresa
periférica de pacientes con EA HLA-B27+ produlocalmente en concentraciones altas, alteracion que
cen menos TN& comparados con un grupo contropuede ser revertida por el infliximab al disminuir la
sano HLA-B27 +3 pero en tejidos obtenidos porcapacidad de sintesis, no s6lo de TiN&no de
biopsias de articulaciones sacroiliacas frecuenteménterferony. Las bases inmunolégicas para el uso de
te comprometidas en estas enfermedades, se endéfiapias anti-TNE y los cambios inmunolégicos
tr6 una elevada concentracion de RNA mensajegdirante el tratamiento son complejos; son ademas
(MRNA) de TNFRx41s objeto de intensas investigacioffes
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En las pasadas décadas, el tratamiento para la EANuevos agentes bioldgicos, como el lenercept,
ha consistido principalmente en antiinflamatorios nena forma recombinante de receptor soluble hu-
esteroides (AINES) vy fisioterapia. En contraste comano TNFx p55, se encuentran en investigacion
la AR, las drogas modificadoras de las enfermedpara enfermedad de Crohn, lo mismo que terapias
des reumaticas (DMARD) son eficaces s6lo en cabiologicas especificas para otras citoquinas (IL-1,
de compromiso periférico, particularmente |aL-6).
sulfasalazina, y desafortunadamente no han demos-| 5 eficacia de estos agentes biolégicos ha sido

trado eficacia en el compromiso axiét. ampliamente demostrada en diferentes estudios.

Hay importante evidencia de que los agentes afctualmente se buscan factores clinicos e instrumen-
tagonistas del TN&, son eficaces no solo en ARtOs predictivos de una buena respuesta y seguridad,
sino también en EA y otras formas de EsAs. Trelemas de parametros de laboratorio que permitan
agentes anti-TNE& son actualmente aprobados parbna decision temprana y eficaz para el inicio y se-
el tratamiento de la AR en los Estados Unidos, C#ccion de estos agenteés
lombia y Europa: infliximab (en AR en combina-
cién con metotrexate), etanercept y adalimumab. Métodos
Infliximab es también aprobado en enfermedad de

Crohn, mientras etanercept es aprobado en artritis Para la realizacion de estas recomendaciones, ini-
psorisica (APs) y artritis cronica juvenil. cialmente se realiz6 durante un lapso de tres meses

] en diferentes bases de datos, tales como PUBMED,
En EA ha habido buena respuesta con el uso ggp| INE, entre otros. una busqueda de la literatura
la terapia anti-TNB, mostrado inicialmente en es-mas representativa, en inglés y espafiol, de diferentes
tudios pilotos abiertd$*, estudios de seguimien-tgpicos de las espondiloartropatias pero se escogie-
to?>?®y, de manera mas importante, en estudiqgn los articulos importantes con adecuado nivel de
clinicos controladg$®. La terapia anti-TN& po- evidencia y de estos articulos se revisé la bibliografia
dria tener sustancial beneficio para pacientes; las ing los mismos para detectar articulos importantes
genes por resonancia magneética y ultrasonideferenciados. Posteriormente se llevd a cabo una
suministran evidencia objetiva de mejoria de inflaeunién con la junta directiva de la Asociacion Co-
macion en zonas afectadas, tales como entekimbiana de Reumatologia (ACR) en la ciudad de
periférica y estructuras espinale$ ¥ En mayo Barranquilla (Colombia), en la que se nombraron dos
de 2003 infliximab fue aprobado para el tratamientoordinadores generales y seis reumat6logos coordi-
de pacientes con EA en Europa y México. nadores de grupo, de cinco regiones diferentes del
Las recomendaciones para el tratamiento de I8a|’s (Caribe, Antioquia, Santanderes, Valle deI.Cauca
ogota), conformando asi grupos de trabajo que

pamente_s con Esﬁs,tdgscrltgstent_este consens;c(_), Shtaban con la ayuda de tres o cuatro reumatologos
necesarias y mandatorias. £stas |_e,:nen COMO TINYL astas zonas del territorio nacional; ademas cada
dad unificar los criterios de seleccion y tratamlentQrUIOO conté con la colaboracién de un residente de
de los pacientes que son candidatos a la terapimatologia de las tres escuelas de postgrado del pais
antiTNFa en nuestro pais. Los reumatologos cong; finaimente, para el proceso de andlisis, discusion,

cemos los efectos adverSogprincipalmente infec- redaccion y revisién, se llevé un periodo aproxima-
ciones, induccion de inmunogenicidad y enfermedgf de10 a 12 meses.

desmielinizante), asi como también la relacion ries-

go-beneficio del tratamiento es favorable y ventajo- epnatl;a I:ré?rileet?glsogir?]ﬁalfess Zsﬁgglassasdeo;uvzrao?egﬂ?
sa para la mayoria de los pacientes. La perso P P P

s . . . zar las recomendaciones del EULAR 2003 para el
idonea para manejar este tipo de medicamentos’es . .

. manejo de la osteoartrosis de rodilla
el reumatologo. Este experto conoce el momento pre-
ciso para iniciar la terapia, como monitorizar el me- La distribucion de los estudios se realizo en gru-
dicamento durante el seguimiento y cuandpos, de acuerdo con los siguientes topicos: 1) gene-

descontinuar la terapia bioldgica. ralidades y farmacoeconomia, 2) genética, 3)

98



VOL. 12 No. 2 - 2005

RECOMENDACIONES PARA EL EMPLEO DE TERAPIA BIOLOGICA EN LAS ESPONDILOARTROPATIAS

Tabla 1. Categorias de evidencia.

pias actuales para el tratamiento de las EsAs, al igual
qgue se moderod la discusion en dos segmentos. Este
consenso cuenta, ademas, con la asesoria externa de
dos reumatélogos de habla hispana, destacados a ni-
ri- vel mundial por ser considerados expertos en el estu-
dio de estas entidades [Dr. Luis Espinosa (Estados
n- Unidos) y Dr. Eduardo Collantes (Espaiia)]. (Ellos no
participaron directamente en las reuniones).

n La realizacion del consenso fue auspiciada por la

industria farmacéutica (véanse los agradecimientos)
"y fue organizado por la junta directiva de la ACR. Es
importante enfatizar que las compafiias patrocina-
' doras no tuvieron voto ni presencia durante las re-
“uniones y no influenciaron el desarrollo de las

_mismas.
pI-
u_

D
DN

Resultados

Categoria | Evidencia de

1A Meta-andlisis de estudios aleato
zados controlados.

1B Minimo un estudio aleatorizado co
trolado.

2A Minimo un estudio controlado si
aleatorizacion.

2B Minimo un estudio cuasi-experimen
tal.

3 Estudios descriptivos (comparativos
correlacién o estudio de casos y ¢
troles).

4 Reporte de comités de expertos; @
niones o experiencia clinica de ¢
toridades respetadas.

Tabla 2. Fuerza de recomendacion.

Los objetivos del tratamiento de las espondilo-
artropatias seronegativas incluyen:

1) control del dolor y la rigidez, 2) reducir el dafio
y 3) evitar la pérdida de la funcion.

Categoria | Fuerza de la recomendacion

A Evidencia categoria 1.

B Evidencia categoria 2 6 recomeng
cion extrapolada de evidencia
categoria 1.

C Evidencia categoria 3 6 recomen
cion extrapolada de evidencia
categoria 1 6 2.

D Evidencia categoria 4 6 recomenda
cion extrapolada de evidencia
categoria 2 6 3.

El tratamiento convencional consiste principal-
ja-mente en el uso de AINES, infiltraciones con
je corticoesteroides y sulfasalazina en pacientes con

artritis periférica. EI metotrexate es también utiliza-
ja-do ampliamente, pero no hay evidencia de su bene-
je ficio. Vale la pena aclarar que, en el caso de la artritis
psoriasica, con gran compromiso periférico el
i Metotrexate es de gran ayuda a no ser que se trate
He de artritis psoriadsica con compromiso puramente
espinal.

Los pacientes con EA activa con una inadecuada
respuesta, son posibles candidatos a la terapia bio-

diagnéstico y clinimetria, 4) tratamiento nd®dica. La situacion en lo referente al tratamiento con

farmacoldgico, 5) tratamiento convencional y 6) td?MARD en EA difiere de la AR.
rapia biolégica. Es importante conocer en este mo-

mento los diferentes instrumentos de medicién para
la evaluacién de los resultados que se utilizaron en

Terapia anti-TNF a disponible en
Colombia

los estudios de las diferentes terapias, tanto
farmacologicas como no farmacoldgicas (anexo 1). Infliximab

En la ciudad de Bogota se realiz6 una segunda Infliximab es un anticuerpo anti-TNFmono-
reunion con el grupo completo de participantes, @tonal quimérico humano que se liga con alta afini-
total treinta y dos reumatdlogos, en la cual se presgléd al TNFi. Es actualmente aprobado para el
taron las conclusiones y se expusieron los niveles tiatamiento de la AR para reducir los signos y sinto-
evidencia y recomendacion de cada una de las tem@as de pacientes con enfermedad activa, para me-
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jorar la funcion fisica y para reducir la progresion 2. Infliximab sigue siendo efectivo en pacientes
del dafio articular. Esta aprobado por la Administra-  con enfermedad de varios afios de evolucién
cion de drogas y alimentos (FDA) y la Agencia Eu- y en pacientes con anquilosis espinal, aunque
ropea de Medicamentos (EMEA) en combinacién con en menor grado que en pacientes sin anquilo-
metotrexate, en pacientes con AR a una dosis de 3 sis espinal.

mg/kg/dosis cada 8 semanas después de las 3 dosi
de inicio en la semanas 0, 2 y 6. Ademas, infliximab
estd aprobado para el manejo de la etapa aguda de
la enfermedad de Crohn y como terapia de manteni-
miento en dosis de 5 mg/kg/dosis. Es usualmente Las dosis para infliximab son de 3 mg/kg y 5 mg/
administrado por infusion intravenosa durante 1 ak®. y los intervalos de tratamiento han sido usados
horas. También estad aprobado para su uso @Rp{re seis y catorce semanas. Actualmente la mayo-

espondilitis anquilosante y en artritis psoriasica tafila de datos disponibles corresponden a una dosis
to en la FDA como en la EMEA. de 5 mg/kg cada seis semanas. Sin embargo, mas

bajas dosis y mas amplios intervalos pueden ser efec-

tivos en algunos subgrupos de pacientes y la utiliza-
Etanercept es una proteina de fusion recombinagi@n adicionando una droga inmunosupresora tal

del receptor p75 del TNF de 75 kDa, que act(epmo metotrexate o azatioprina, para incrementar

competitivamente para inhibir el receptor de la sles efectos de infliximab y posiblemente de otros

perficie celular ligando al TN Esta aprobado parablogueadores del TNF, no es clara.

el tratamiento' de Ig AR activa cuando la respuesta 4Con base en el andlisis de los estudios publica-

los DMARD, incluido el metotrexate, es inadecudggg |a ytilizacion de infliximab en EsAgene un

da.,Etanercept es administrado por inyeccion sufi, e global de evidencia 1b y un grado de reco-

cutapea a una dosis de 25 mg, dos veces POr Semaan qacignBse-42-44

Esta también aprobado para el manejo de la

espondilitis anquilosante y de la artritis psoriasica Etanercept

tanto en la FDA como en la EMEA. Posterior a la revision de tres estudios clinicos
Adalimumab aleatqrizados controlados y dos estudios abiertos, los
] ] estudios de etanercept placebo durante un periodo
Adalimumab es un anticuerpo m'onoclonal ant'de 12 a 24 semanas establecen un ASSAS 20 de 80%
TNFG completamente humano que liga con alt'a afls 3006 y ASSAS 50, una mejoria de 70% 6%, res-
nidad al TNfe.. Esta aprobado para el tratamient@q siyamente. Las dosis recomendadas de etanercept

de la AR activa en los Estados Unidos y Colombigyy, similares a las empleadas en artritis reumatoide: 25
Se administra por via subcutdnea a una dosis de rﬂ@ subcutaneos dos veces por semana.

mg cada quince dias. Recientemente fue aprobado

por la EMEA para el manejo de la artritis psoriasica. Con base en el analisis de los estudios publica-
dos, la utilizacién de etanercept en Egfene un

Efectividad clinica en EsAs nivel global de evidencia 1b y un grado de reco-
Infliximab mendacion B>,

Después de la revision de siete estudios abiertosUtilidad de etanercept en artropatia psoriasica
y tres ensayos clinicos aleatorizados y controlados
se pueden sacar las siguientes conclusiones:

La dosis de 5 mg es superior a la de 3 mg y los
intervalos de aplicacion maximos, para evitar
recaidas, parecen ser de 8 semanas.

Etanercept

"En lo que respecta a la artritis psoriasica se revi-

saron tres estudios clinicos aleatorizados y controla-

1. Infliximab muestra diferencia significativa, aldos y un estudio abierto. Se encontraron tasas de
compararse con placebo, en el logro de losejoria del ACR 20 de 60 a 7098 15 a 20%, du-
desenlaces primarios y secundarios utilizadaante un periodo de 12 a 24 semanas al comparar
y estandarizados internacionalmente. Muestetanercepts. Placebo, respectivamente. De igual
mejoria significativa de dichos indices comanera la afeccién cutdnea mostré una mejoria del
relacion al estado basal de los pacientes. PASI de un 57 a 62%, siendo la dosis utilizada de 25
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mg S.C dos veces por semaRh.nivel deevidencia anakinra (100 mg/subcutaneos/dia) en la EA acti-
es 1b y un grado de recomendacion®B. va sobre un grupo de nueve pacientes quienes pre-

No hay claras ventajas de la eficacia de unosL?ntaban dolor lumbar inflamatorio y aumento en

oo agent, pero canercep pede efacaen (S8 2 a2 S0, Sure v perods
cientes con compromiso intestinal concomitante.

contraste, etanercept ha demostrado gran eficaciage S(.)[r)]ATig”a L5|gn|f|cat|ve}[ ert1 IOZ |r}d|ces B,ZSFIS,
pacientes con artritis psoriasica. L Qo_,y en reactan’es de 1ase aguda. =€

_ _ _ o _ demostré también una regresion completa o la me-
Terapia biologica en EsAs indiferenciada joria en el 61% de las lesiones de entesitis-osteitis

(EsAsi) detectadas por imagenes de resonancia magnética

Veintiun pacientes con EsAsi han sido tratadd®R1), al inicio del estudio. Los nueve pacientes
con agentes inhibidores del TNFEste pequefio VOIvieron a presentar sintomas al poco tiempo de

numero provee evidencia del beneficio de la inhRuspender el medicamento.

bicion del TNFx en el control de la inflamacion Este pequeﬁo estudio Sugiere que anakinra es
vertebral, la artritis periférica y la entesitis, aulfectivo en el control de las manifestaciones clini-
cuando otros farmacos modificadores de la enfefas de la EA, pero no se pueden sacar conclusiones
medad han fracasatio S6lo uno de estos pacien-gefinitivas sobre su eficacia a largo plakbvel de

tes fue seguido por un afio y por tanto no se puegidencia 3, recomendacién grado C.
sacar ninguna conclusion sobre su eficacia en el _
tiempo. Adalimumab

Se necesitan estudios a largo plazo, aleatorizados,E! @dalimumab es un anticuerpo monoclonal hu-
controlados con placebo, para comprobar si la infpano dirigido contra el TNFa. Este biol6gico ha
bicién de citoquinas pro inflamatorias podra mantélemostrado ser Gtil en el tratamiento de pacientes

ner la integridad estructural de las articulacionesGPn AR, con un rapido inicio de accion y una efica-
del esqueleto axial. cia sostenida. En el momento se encuentran en cur-

, so estudios en EA y AR5,
Con base en lo anterior, para el uso de agentes

biolégicos anti-TNF en el manejo de la EsAsg i . .
tiene un nivel de evidencia 3 y una recomendacion Guias para el tratamiento con terapia

grado C. biol6gica
Anakinra
Anakinra, el antagonista recombinante del recep- Diagnostico

tor de IL-1 (IL-1Ra) se une a receptores solubles Y En el caso de la espondilitis anquilosante los pa-

de la membrana celular de la IL-1 y bloquea la actl;o

solo se encuentra aprobado en el tratamiento de a4 de los otros tipos de espondiloartropatias se

cientes con AR. cuenta con dos grupos de criterios de clasificacion,
Se ha informado la sobreexpresion de IL-1 e€l@s cuales han sido validados en muchos paises y se
tejidos periféricos de pacientes con EA. Una c&onsidera que también son utiles como criterios diag-
racteristica importante en la EA y otras espondildosticos (Amor y el Grupo Europeo para el estudio
artropatias es la osteitis difusa del esqueleto axiaP§ las espondiloartropatias). Cualquiera de estas dos
articulaciones periféricas, probablemente asocia@fernativas es igualmente valida en la clasificacion
con activacion de osteoclastos, lo cual contribupediagndstico de la EsAsi (tablas 3, 4 y 5).
al dafio 6seo y articular. Por lo tanto el antagonis- | os pacientes que cumplen los criterios para

mo de la IL-1 puede ser de gran importancia en gpondiloartropatia pero que no pueden ubicarse en

control de la osteitis en la EA y las demas ESAsentidades definidas (EA, ARe, APs y AEii) son asig-
En un trabajo reciente se estudio la eficacia dfados al grupo de EsAsi.
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Tabla 3. Criterios modificados de Nueva York para
el diagndstico de EA.

1. Dolor lumbar inflamatorio de por lo menos
meses de duracion.

Limitacion de la movilidad de la columna
los planos sagital y frontal.

3. Disminucién de la expansibilidad toracica.
4. Sacroileitis bilateral grado 2-4.

5. Sacroileitis unilateral grado 3-4.

2.

Tabla 4. Criterios de Amor para la clasificacion de
las espondiloartropatias.

Descripcion Puntaje
A.Sintomas o historia de
1.Dolor lumbar-dorsal nocturno
o rigidez matinal.
2.0Oligoartritis asimétrica.
3.Dolor de nalga (alternantes). 1
4. Dedos en salchicha.
5. Talalgia.
6. Iritis.
7. Uretritis-cervicitis no gonocdccica
en el mes previo a la artritis. 1
8. Diarrea aguda acompafiando 6 un
mes antes de la artritis. 1
9.Presencia o historia de psoriasis,
balanitis o enf. inflamatoria
intestinal (enf. crohn, colitis ulcerativa).

=

2

. Hallazgos radiol6gicos
10. Sacroiliitis (bilateral, grado 2 6
mayor; unilateral, 3 6 mayor).

. Factor genético

11 Presencia de HLA-B27 o historia
familiar de EA, uveitis, psoriasis,
s. de Reiter, enterocolopatias
inflamatorias
Respuesta al tratamiento

12. Mejoria del dolor en 48 horas con
el uso de AINE y/o empeoramiento
rapido (48 horas) al suspenderlos. D
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Tabla 5. Criterios del Grupo Europeo para el estu-
dio de las espondiloartropatias (ESSG).

El diagndstico se basa en la presencia de uno de
dos criterios mayores:

Dolor axial inflamatorio y/o
Sinovitis asimétrica de miembros inferiores

Mas uno o mas de los siguientes:
Historia familiar positiva para EA, psorias
uveitis aguda, artritis reactiva o enfermed
inflamatoria intestinal.
Psoriasis.
Enfermedad inflamatoria intestinal.
Uretritis, cervicitis, diarrea aguda en el mes pre-
vio a la aparicién de la artritis.
Dolor alternante en nalgas.
Entesitis.
Sacroiliitis.

ad

Espondilitis anquilosante definida, si retne los
criterios 4 6 5, mas cualquier criterio clinico.

El paciente presentard una espondiloartropatia si
la suma de los puntos de los 12 criterios es igual o
superior a 6. Sensibilidad: 90,8%. Especificidad:
96,2%.

Los criterios que mas frecuentemente se usan para
clasificacién y diagnéstico de las espondilo-
artropatias son las del Grupo Europeo, los cuales tie-
nen sensibilidad de 83,5% y especificidad de 95,2%.

Hay un subgrupo de pacientes, especialmente
aquellos con espondiloartropatias indiferenciadas o
en las formas tempranas, en quienes sera necesario
recurrir a las imagenes diagndsticas tipo resonancia
magnética con gadolinio para establecer el diagnds-
tico en caso de que no cumplan con los criterios de
clasificacion.

Falla del tratamiento estandar

Se definira como falla al tratamiento, el manejo
durante minimo tres meses consecutivos con
antiinflamatorios. Antes de comenzar la terapia anti-
TNFa, el paciente tendra que haber recibido mini-
mo dos antiinflamatorios a las dosis maximas
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recomendadas o toleradas, a menos que estas droCriterios de exclusion
gas sean contraindicadas; esta recomendaciéon s
debe cumplir en los pacientes con enfermedad axi?é
artritis periférica y entesitis.

Se excluiran de terapia biolégica aquellos pacien-
5 con:
. el Infecciones activas o recurrentes.

En la enfermedad con compromiso periférico el
paciente debe fallar minimo a dos infiltraciones - Pacientes en alto riesgo de infeccion:
intraarticulares con corticoesteroides. A menos que
esté contraindicado o no tolerado el tratamiento o o ]
estandar con DMARD tipo sulfasalazina debe ser - Arlritis séptica en los doce meses previos.
prescrita a la dosis méxima tolerada de hasta 3 gr/ - Sepsis de una articulaciéon protésica.
dia durante cuatro a seis meses, para cCoOmpromiso
periférico.

- Ulcera crénica en miembro inferior.

- Cateterismo vesical permanente.
. . ..+ Mujeres en embarazo y lactancia.

En el caso de entesitis, el paciente debe recibir _ .

como minimo dos inyecciones locales de esteroides: Tuberculosis activa o latente.

cuando no sean contraindicadas. . Esclerosis multiple.

En el caso de artritis psoriasica se denominara falla. Malignidad.
a la terapéutica estandar el uso de AINES en dosis Op-
timas durante por lo menos 3 meses (preferencialmente’
COX2), fracaso terapéutico de metotrexate en dosis de- Insuficiencia cardiaca congestiva clase funcio-
20 mg semanal posterior a 4-6 meses de utilizacion. nal lll o IV (NYHA).

En la actualidad consideramos que pueden utilizarse| 5 reaccién dérmica (RD) con PPD (derivado pro-

otras alternativas terapéuticas como leflunomide 20 mgfo, b rificado) no se altera por la inhibicién del TNF
dia, sola 0 en combinacién con metotrexatdfaSa-

_ S _ e en los pacientes con AR. Los pacientes que van a ini-
lazina 2g/dia, ciclosporina 3 mg/kg/dia, siempre qugis, tratamiento con anti-TNF deben evaluarse con

no se trate de una artritis psoriasica con COMPromigA gingrafia de térax e RD siemfiié Esta recomen-
puramente espinal. dacion en nuestro pais es relevante, por encontrarnos
Actividad de la enfermedad en una comunidad con alta prevalencia de TBC.

Historia de lupus.

Dentro de los aspectos a tener en cuenta, se conDebe garantizarse un adecuado meétodo de
sidero la necesidad para terapia biol6gica en aquaticoncepcion para toda mujer que se encuentre
llos pacientes con persistencia de enfermedad actfégibiendo terapia bioldgica. Ademas, recomenda-
documentada por el instrumento de evaluacigRos que en pacientes con alto riesgo para infeccion
BASDAI (indice de actividad de Bath de la esporPOr gérmenes encapsulados, después de establecer
dilitis anquilosante) y la opinién de un reumatslog§Ue No tiene criterio de exclusion y va a recibir tera-
experto, ademas de reactantes de fase aguda yp@qbloléglca, sea vacunado previamente al inicio,

algunos casos imagenes diagnésticas (ultrasorf®ntra neumococo y Haemophilus Influefza
grafia y/o RM con gadolinio). También es importante recalcar que estos pacientes

deben contar con una adecuada higiene oral y tener

Es importante también evaluar la funcién en egma evaluacion odontoldgica previa al inicio de cual-
tos pacientes, la cual se realizara con el BASFI (in@juiera de estas terapias.

ce funcional de Bath de la espondilitis anquilosante),

el cual se correlaciona con actividad de la enferme- Seguimiento inicial y retiro de terapia biologica

dad y dafio estructural. Todo paciente con espondiloartropatia que reci-
Hubo consenso para la determinacion del prg_a terapia biologica debe ser monitorizado asi:
medio del BASDAI, el cual debe ser mayor de cua- - Al inicio debe realizarse RD con PPD, Radio-

tro, para determinar actividad de la enfermedad sobre  grafia de térax, cuadro hematico, transami-
una escala visual analoga o numeérica de cero a diez. nasas, parcial de orina.

103



RAFAEL VALLE-ONATE & Cols. REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA
L

Evaluacion global del paciente (guiado pocion Colombiana de Reumatologia, de la importan-
una escala visual analoga o numérica con raoka del diagndstico temprano y del tratamiento
go de 0 al0). adecuado los cuales llevaran a disminuir la

Evaluaciéon del dolor (guiado por una escalgorblmortal!dad y propablemente los costos
tangibles directos e indirectos.

visual analoga o numérica con rango de 0 ald?.

Evaluacién de movilidad espinal de acuerdo

al BASMI (indice metrolégico de Bath en Agradecimientos

espondilitis anquilosante). La Asociacién Colombiana de Reumatologia ex-
BASDAI (indice de actividad de Bath enPrésa sus agradecimientos a la industria farmaceéuti-
espondilitis anquilosante). ca por el auspicio para la realizacion de este

_ _ __importante documento guia: Schering-Plough, Wyeth
BASFI (indice funcional de Bath en espondilitiy Apbott.

anquilosante).
NUumero de articulaciones inflamadas. Referencias

VSG (velocidad de sedimentacion globular)  graun 3, Bollow M, Remlinger G, Eggens U, Rudwaleit M,

y/o PCR (proteina C reactiva). Distler A et al. Prevalence of spondylarthropathies in HLA-
. . . B27 positive and negative blood donors. Arthritis Rheum

En caso de artritis psoriasica, debe seguirse con 1998: 41: 58-67.
los criterios del American College of Rheumatologyg. Vander Linden SM, Valkenburg HA, de Jongh BM, Cats A.

(ACR), PASI, PSARC (criterios de respuesta de la N€ risk of developing ankylosing spondylitis in HLA-B27
positive individuals. A comparison of relatives of spondylitis

artritis psoriasica, siglas en inglés) y evaluacion en patients with the general population. Arthritis Rheum 1984:

conjunto con dermatologia. 27: 241-249.
. 3. Zink A, Listing J, Klindworth C, Zeidler H. The national
Retiro database of the German Collaborative Arthritis Centres: I.

. , . Structure, aims, and patients. Ann Rheum Dis 2001; 60:
Se considerara que el tratamiento con agentes ;g9.o06.

biolégicos no es eficaz si después de doce semanas Boonen A, Chorus A, Miedema H, van der Heijde D, van

no se encuentra una mejoria igual o mayor al 50% der Tempel H, van der Linden S. Employment, work
del promedio del BASDAI inicial disability, and work days lost in patients with ankylosing
el p : spondylitis: a cross sectional study of Dutch patients. Ann

: : : Rheum Dis 2001; 60: 353-358.
En caso de APs se considera falla a la terapia b Boonen A, van Der Heijde D, Landewe R, Spoorenberg A,

l6gica cuando la mejoria no es mayor del 50% (%Z Schouten H, Rutten-Van Molken M et al. Work status and

acuerdo con los criterios del ACR en el seguimiento productivity costs due to ankylosing spondylitis:
después de 12 semanas comparison of three European countries. Ann Rheum Dis
' 2002; 61: 429-437.
6. Ward MM. Quality of life in patients with ankylosis
i spondylitis: a survey of 175 patients. Arthritis Care Res 1999;
Conclusiones Ay

. A J. BraunJ, Pincus T. Mortality, course of disease and prognosis
Teniendo en cuenta que las posibilidades terap€u- of patients with ankylosing spondylitis. Clin Exp Rheumatol

ticas de los pacientes con espondiloartropatias son 2002: 20(suppl 28): S16-22.

menores en relacidon a las existentes en AR, es ifin- Bakker C, Hidding A, van der Linder S, van Doorslaer E.

portante establecer estas recomendaciones en un paisCOst ffectiveness of group physical therapy compared to
. individualized therapy for ankylosing spondylitis: a

en via de desarrollo con una pobre cobertura, y en | angomised clinical triai. J Rheumatol 1994; 21: 264-268.

el cual debe hacerse un uso racional de medicamen- Ward MM. Functional disability predicts total cost in patients

tos de alto costo en enfermedades cronicas con des- With ankylosing spondylitis. Arthritis Rheum 2002; 46:

- . 223-231.
enlaces catastréficos, que afectan negatlvamemel@ Braun J, Baraliakos X, Golder W et al. Improvement of

calidad de vida y disminuyen la productividad. spinal inflammation in Ankylosing Spondylitis by infliximab

. therapy as assessed by magnetic resonance imaging using a
Con el desarrollo de estas recomendaciones he- oyelevaluated spinal scoring system. Arthritis Rheum 2003;

mos hecho conciencia, en el interior de la Asocia- 43; 1126-1136.
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