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Espondiloartritis (EspA)

Bajo el término de espondiloartritis (EspA) se incluyen un grupo heterogéneo de
enfermedades reumdticas  autoiinflamatorias  cronicas que  afectan
predominantemente el esqueleto axial. Pueden distinguirse diferentes grupos:
Espondiloartritis axial radioldgica (EspAax-r) (antiguamente llamada espondilitis
anquilosante) y espondiloartritis axial no radiografica (EspAax-nr), artritis y
espondiloartritis reactiva, espondiloartritis asociada a enfermedad inflamatoria
intestinal y artritis psoridsica (APs).

Estas enfermedades comparten ciertas caracteristicas en comun: la asociacion
con el HLA B27, el compromiso articular periférico, asimétrico, oligoarticular a
predominio de MMIl y la ocurrencia de sacroileitis, entesitis (inflamacidn en zona
de insercion de tendones, fascias y ligamentos), dactilitis y uveiis.

Se caracterizan por provocar una inflamacién créonica de las entesis y ofras
estructuras con tendencia a producir anquilosis 6sea.

Por ofro lado, cada una de las EspA tiene sus peculiaridades, que hace que las
consideremos como entidades especificas con un tratamiento y seguimiento
también adaptado a cada uno de ellas.

La prevalencia varia segun los estudios entre 0.1 y 2.5 % de la poblacidon mundial.
En nuestro medio no tenemos estudios locales al respecto. Se trata de un grupo
de patologias que afecta a pacientes j6venes con inicio antes de los 45 anos.

Como criterios de clasificacion de este grupo de enfermedades se recomiendan
los desarrollados por ASAS (Ankylosing Spondilytis Assessment Study) y se clasifican
en formas con afectacion predominantemente axial o periférica.

En el caso de la Artritis psoridsica se aplican los criterios diagndsticos segun
criterios de CASPAR (Clasification Criteria for Psoriatic Arthritis).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EspA debe ser integral, gjustado a la forma clinica
(predominio axial, periférico o ambos) y dividiéndose a los efectos practicos en:
no farmacoldgico y farmacoldgico.

Tratamiento no farmacolégico

Consiste en educacion del paciente y la familia, dieta equilibbrada y
combinacion de actividad fisica adecuada. Se destaca la importancia de la
continuidad del tratamiento como coadyuvante al tratamiento farmacoldgico
implementado con el fin de optimizar los resultados terapéuticos.




Tratamiento farmacolégico

El abordaje farmacoldgico de las EspA de predominio axial (EspAax-r y EspAax-
nr) incluye los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), farmacos
modificadores de la enfermedad bioldgicos (FAMEb) como los blogqueantes del
factor de necrosis tumoral alfa (Anti-TNFa) y los farmacos sintéticos dirigidos como
los inhibidores de la Janus Kinasa (iJAK). Tanto los Anti-TNFa como los iJAK pueden
no estar asociados a FAME convencionales dado que no han demostrado
aportar mayores beneficios en aquellos pacientes que no presentan un
componente inflamatorio periférico importante asociado.

El iJAK Upadacitinib ha mostrado ser eficaz en pacientes que han presentado
una respuesta inadecuada a AINEs como en aquellos que han recibido
previomente tratamiento con Anti-TNFa.

En cuanto al tratamiento de las EspA de predominio periférico se incluyen los
AINEs, los corticoides intraarticulares, los FAME convencionales (metotrexate,
leflunomida, sulfasalazina) que si han mostrado beneficio y los FAMEb como los
anti TNFa. Los iJAK como el Upadacitinib han sido evaluados en pacientes con
artritis psoridsica y han demostrado su beneficio en pacientes con artritis
psoridsica moderada a grave con respuesta inadecuada o intolerancia a uno o
mds FAME (convencionales y biolégicos), solos o en asociacidon con metotrexate.
Si bien no hay evidencia del tratamiento con Upadacitinib en otras artritis de
predominio periférico, estos resultados podrian extrapolarse a este tipo de
pacientes.

Los principales efectos adversos observados son: aumento de susceptibilidad a
infecciones virales o bacterianas (principalmente tuberculosis) y un discreto
aumento del desarrollo de enfermedad neopldsica.

En caso de anti-TNF en particular se han reportado la aparicidén de un sindrome
lupus-simil y desérdenes desmielinizantes.

Para el Upadacitinib, los principales efectos adversos son: acné, infecciones por
herpes simple y herpes zoster, aumento de CPK y enzimas hepdticas, citopenias,
aumento de pardmetros lipidicos, mayorriesgo de ETEV y de perforacion intestinal
en pacientes con diverticulosis colonica.

Esquemas de tratamiento

EspA a predominio axial, tratamiento farmacoldégico:

1° linea: AINEs

e A dosis mdximas recomendadas o toleradas durante por lo menos 2
semanas. Si no se obtiene beneficio rotar a otro AINE por un minimo de 2
semanas.




2° linea: Terapia con Biolégicos
o Bloqueantes del Factor de Necrosis Tumoral alfa (Anti - TNFa).
Son eficaces en el control de los sinfomas y en el mejoramiento de la
calidad de vida. Los fadrmacos actuaimente disponibles en nuestro medio
son:

a. Adalimumab: Ac. Monoclonal humano anti-TNF. Se une al TNF
impidiendo su unidn a los receptores P55y pP75.

b. Infliximab: Ac. Monoclonal quimérico (1 porcion murinay 1 humana)
anti TNF. Se une especificamente al TNF de transmembrana y al
soluble blogueando su accioén.

c. Etanercept: Es una proteina humana dimérica (compuesta por el
receptor p75 del factor de necrosis tumoral y la porcidon Fc de la IgG1
humana,) que se une al TNFa y lo inactiva.

d. Golimumab: Ac Monoclonal humano. Forma complejos estables con
las dos formas bioactivas del TNF a humano, la soluble y la
transmemlbranosa, impidiendo asi la unidn del TNF a a sus receptores.

¢ Inhibidores de la Janus Kinasa (iJAK)

a. Upadacitinib: Es un inhibidor selectivo y reversible de las enzimas janus
kinasas (JAK), enzimas que fransducen senales infracelulares
involucradas en una amplia gama de procesos celulares como la
inflamacioén, la hematopoyesis y la funcidén inmune. Inhibe de manera
preferente JAK 1 y JAK 1/3, permitiendo asi la modulacion de la
respuesta inmune e inflamatoria.

EspA a predominio periférico, tratamiento farmacolégico:

1° linea: AINEs
e A dosis maximas recomendadas o toleradas por lo menos de 2 a 4
semanas. Si No se obtiene beneficio con un AINE cambiar por ofro vy
reevaluar.

2° linea: FAMEs

e En EspA periférica el tratamiento que ha demostrado beneficio es la
Sulfazalacina. Ademds, han demostrado beneficio en la artritis psoridsica
el Metotrexate o Leflunomida. Los mismos pueden hacerse sucesivos si
no hay respuesta con uno (adaptados en cada forma en particular).

e Infiltraciones con corticoides (a nivel articular y/o entésico).




3° linea: Terapia con Biolégicos

¢ Bloqueantes del Factor de Necrosis Tumoral (Anti — TNF).
a. Adalimumab
b. Infliximab
c. Etanercept
d. Golimumab

¢ Inhibidores de la Janus Kinasa (iJAK)

a. Upadacitinib




La cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos para el tratamiento de
la EspA comprende el tratamiento con medicamentos biolégicos Anti — TNF y
FAMEs sintéticos dirigidos, inhibidores de Janus Kinasa (Upadacitinib).

Tratamiento de la EspA

El fratamiento de la espondiloartritis serd cubierto cuando se cumplen todos los
criterios que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion

Diagndstico de EspA, de mdas de 6 meses, segun criterios de clasificacion
que corresponda.

En las formas predominantemente axiales: enfermedad con actividad
bajo tratamiento, evaluada por BASDAI (= 4) y ASDAS (= 3.5) en 2
evaluaciones separadas (entre 1y 3 meses proximos a la solicitud) luego
de fratamiento con 2 AINEs sucesivos durante 3 meses.

En la artritis psoridsica, enfermedad con actividad bajo tratamiento
evaluada con DAPSA mayor o igual a 28 en 2 evaluaciones separadas
(entre 1y 3 mes proximo a la solicitud) luego de tratamiento con FAMEs all
menos durante 12 semanas.

Adherencia a tratamientos previos documentada en historia clinica.

Criterios de exclusion

Infeccion activa de etiologia viral, bacteriana especifica (BK) o
inespecifica.

Enfermedades psiquidtricas severas, droga - dependencia con
evaluacion psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades de
adhesion al fratamiento.

Pacientes con enfermedad créonica mal controlada (hepdtica, renal,
cardiaca, pulmonar u otra) y/o con mala expectativa de vida por su
enfermedad reumatoldgica u ofra afeccion.

En caso de Anti-TNF presencia o antecedente de neuritis 6ptica u ofras
enfermedades desmielinizantes.

En caso de Upadacitinib: embarazo y lactancia.

Criterios de inclusion para evaluar en forma individualizada

EspA con ASDAS superior a 2.2 y HAQ mayor o igual a 1y /o reactantes
de fase aguda persistentemente elevados.




Artritis psoridsica con DAPSA mayor a 15y HAQ mayor o igual a 1 y/o
reactantes de fase aguda persistentemente elevados.

En las formas periféricas: 3 o mds articulaciones dolorosas y fres o mas
articulaciones tumefactas luego de tratamiento 6ptimo con FAMEs,
minimo durante 12 semanas.

Dactilitis y/o Entesitis persistente e invalidante que no respondié a AINE,
fisioterapiaq, infilfracién con glucocorticoides, ni a metotrexate a dosis 220
mg/sem u otro FAME convencional a dosis maxima tolerada.

Existencia de compromiso extra-articular severo (Ej.: uveitis).

Criterios de exclusion para evaluar en forma individualizada

Paciente con citopenias severas.
Enfermedad oncoldgica previa.
En caso de Upadacitinib:

o Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes de la CYP3A4
(ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol,
claritromicina).

o Riesgo aumentado de ETEV.

Criterios para rotacion de farmacos

Ante la falta de respuesta o intolerancia a la segunda linea de tratamiento se
podrd solicitar el cambio a cualquier anti-TNFa o inhibidores de la Janus Kinasa
(Upadacitinib) con cobertura por el FNR.

Objetivo Terapéutico: remision o minima actividad de enfermedad

Protocolo inicial

Adalimumab 40 mg/ cada 2 semanas, s/c.

Infiximab 5 mg/Kg a las semanas O; 2 y 6é; seguido de
mantenimiento cada 8 semanas.

Etanercept 50 mg semanal, s/c.
Golimumab 50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes, s/c.

Upadacitinib 15 mg v/o una vez al dia.




Protocolo de mantenimiento una vez logrado el objetivo terapéutico

En pacientes que lograron el objefivo terapéutico permanecen estables
durante mds de un ano, es posible realizar “tappering” aumentando el intervalo
interdosis del fdrmaco en uso en forma individualizada.

Luego de aumentado el intervalo interdosis o suspension, si el paciente presenta
aumento de actividad y habiendo descartado intercurrencias y optimizado
otros aspectos del fratamiento, podrd volver a retomar el fratamiento con dosis
y frecuencia previa.

Ademads del diagndstico de EspA, en todos los pacientes se tomard en cuenta
una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y
prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa de vida
razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del fratamiento deberdn ser
resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente.

Requisitos del tframite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe ser
completado por el Médico Reumatdlogo e Internista fratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos_admin_medi
camentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de
su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario pre codificado (altamente funcional
a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.




Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
que deberdn ser enviados al FNR:

e Resumen de historia clinica que detalle tratamiento recibido (fecha de
inicio, dosis y duraciéon del mismo) v justifique.

e RNM con secuencia Stir de sacroiliaca (1 ano vigencia).

e Radiografia sacroiliaca, columna y articulaciones afectadas (y/o informes
de las mismas) (1 ano vigencia).

e Factor Reumatoideo.

e Consulta con Fisiatra con plan de rehabilitacion, periodicidad,
adherencia y tiempo en seguimiento.

e Consulta con oftalmologia.

e Hemograma.

e VESyPCR (4 meses vigencia).

e Funcional y enzimograma hepdtico.
e Creatininemia.

e Perfil lipidico.

e Cribado Tuberculosis latente (segun pautas de CHLA): RxTx y PPD con
booster. En caso de PPD y booster negativo se deberd realizar quantiferéon
o enviar consulta con infectologia o CHLA.

e Cerfificado de vacunas. Debe incluir inicio de esquema de vacunacion
anfineumococica (N13, N23), inicio de esquema de vacunacion VHB,
vacuna antigripal y de COVID segun recomendaciones del MSP para
grupos de riesgo.

Paraclinica sugerida

Se sugiere que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios. No es
necesario su envio en forma sistematica. En caso de que el ateneo médico lo
crea necesario, se solicitard su envio.

e HLA B27.

e Serd responsabilidad del médico fratante el tamizaje de las patologias
neopldsicas mds prevalentes de acuerdo a recomendaciones vigentes
del MSP (destacamos PAP, mamografia y PSA) y el cribado periddico del
riesgo de infecciones oportunistas (destacamos VHB y TBC).




e Examen de orina
e ECG.

e Glicemia.
e Serologia Hepatitis C y VIH.

e Serologia para virus de VVLZ.

e Serologia completa VHB. Se requieren fitulos de Anti-HBs =210 Ul/I. De no
alcanzar dichos valores, se deberd completar plan de vacunacion con
revacunacion hasta lograr fitulos adecuados (210 Ul/l) o en su defecto
completar las é dosis. La oportunidad del inicio del tratamiento con
bioldgicos luego de 4ta dosis serd responsabilidad del médico tratante y
estard condicionada a la situacion clinica del paciente.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos. En caso de que surja la necesidad de ampliar informacion
respecto a la situacion clinica y a la evolucidon, el FNR podrd recabar
informacién con el médico fratante, con el paciente o con la institucidon de
origen.

Para la confinuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis posteriores
para el proximo mes a través del Sistema Maria, tfeniendo la obligacidon de
declarar las complicaciones que presenta al paciente, asi como eventos
adversos que lleven a la discontinuaciéon del tfratamiento.

El seguimiento y evaluacion del paciente deberdn realizarse de forma trimestral.
Los criterios de suspension del fratamiento son los siguientes:

a. Ineficacia a los diferentes tfratamientos realizados.

b. Intolerancia al fratamiento.
Al suspender el tratamiento, el médico tratante deberd informarlo al FNR en item

correspondiente incluido en formulario de solicitud de dosis trimestral, haciendo
constar fecha de la Ultima dosis y motivo de suspension.
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