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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una sinovitis crénica
que en Espafa afecta al 0,5% de la poblacion adul-
ta(l). En la mayoria de los pacientes el curso es pro-
gresivo y conduce a la lesion estructural articular, el
deterioro funcional, la disminucion de la calidad de
vida y un aumento de la morbilidad y la mortalidad.

El tratamiento de la AR debe dirigirse a disminuir
al minimo la actividad inflamatoria, evitar la progre-
sion de la lesion estructural articular y sus conse-
cuencias. Aunque los antiinflamatorios no esteroide-
0s proporcionan un alivio sintomatico, los agentes
que en estudios controlados han demostrado capaci-
dad para enlentecer o detener la progresion de la AR
son los farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME), entre los que cabe destacar
por su eficacia y rapidez de accion el metotrexato
(MTX), la sulfasalazina y la leflunomida. En los ulti-
mos afnos, la demostracion de que el tratamiento
precoz de la AR con FAME ofrece mayores posibilida-
des de modificar el curso de la enfermedad para
mejorar su pronostico ha sido uno de los mayores
avances terapéuticos(?3). Por ello, un diagnéstico
precoz y un tratamiento lo suficientemente intensi-
Vo que permita alcanzar los mayores beneficios en el
menor tiempo posible constituyen actualmente prin-
cipios basicos del tratamiento de la AR. Actualmente
esta bien establecida la eficacia de los agentes biolo-
gicos, tanto en AR resistentes a los FAME como en el
caso de los antagonistas del factor de necrosis tumo-
ral (TNF), en los pacientes con AR de inicio reciente.

Es evidente que la disponibilidad cada vez mayor
de agentes biologicos ha mejorado sensiblemente
nuestra capacidad de inducir remision en muchos
pacientes con AR y de modificar significativamente su
evolucién en otros. No obstante, por su alto coste y la

todavia limitada informacién sobre sus posibles efec-
tos secundarios a largo plazo, es necesario evitar su
uso indiscriminado. Por ello es aconsejable integrar su
uso dentro de una estrategia terapéutica de la enfer-
medad en general. El presente Documento de
Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER) es una actualizacion del ultimo documento ela-
borado con los mismos fines en 20044). Estas reco-
mendaciones deben servir de referencia tanto para los
reumato6logos como para todos quienes, desde otras
posiciones, tengan interés en el tratamiento de la AR.

DOSIS Y PAUTAS RECOMENDADAS
DE LOS FAME MAS RELEVANTES

Aunque todos los FAME han demostrado en mayor o
menor grado su eficacia en estudios controlados, el
Panel considera como FAME mas relevantes, atendien-
do a su rapidez de accién, eficacia clinica, influencia
en la evolucion de las lesiones radiograficas y tolera-
bilidad, el MTX, la sulfasalazina y la leflunomida. Esta
opinion no excluye la utilizacién de otros FAME, como
los antipaludicos, el aurotiomalato s6dico o la ciclos-
porina, pero no se debe considerar indispensable su
uso antes de instaurar la terapia biologica.

Los miembros del Panel recomiendan, por
orden alfabético, las siguientes pautas para conse-
guir el objetivo terapéutico, especificado en un
apartado posterior:

Leflunomida

20 mg/dia durante 3 meses, sin necesidad de una
dosis inicial de carga de 100 mg/dia durante los
primeros 3 dias. En caso de remision, intolerancia
o efectos adversos con esta dosis estandar, se
puede disminuir a 10 mg diarios.
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Metotrexato en escalada rdpida de dosis

7,5 mg semanales durante el primer mes. Si al mes
persiste la artritis en cualquier localizacion, se
aumenta a 15 mg semanales. Si al mes todavia per-
siste la artritis, se aumenta a 20 mg. Si tras 2 meses
con una dosis de 20 mg semanales (o en caso de
intolerancia a 20 mg, la dosis maxima tolerada por
el paciente) no se ha obtenido el objetivo terapéu-
tico, esta indicado el cambio de tratamiento. En
pacientes con buena tolerancia y respuesta insufi-
ciente, se puede considerar aumentar la dosis hasta
25 mg semanales. En caso de ineficacia con MTX
oral, el clinico puede considerar, por su mayor bio-
disponibilidad, la posibilidad de administrarlo por
via subcutanea. Se recomienda afadir suplementos
de acido folico (5-10 mg semanales).

Sulfasalazina
2 g diarios durante 3 meses.

AGENTES DISPONIBLES EN TERAPIA BIOLOGICA

Actualmente disponemos de 3 antagonistas del
TNF: la proteina de fusiéon con el receptor soluble
(etanercept) y 2 anticuerpos monoclonales (inflixi-
mab y adalimumab). En estudios controlados los 3
han demostrado una alta eficacia en mejorar los
parametros clinicos de actividad y producen el
enlentecimiento o la detencion de las lesiones
radiograficas en un elevado porcentaje de pacien-
tes con AR rebelde al tratamiento convencional con
FAME®: 7). Ademas, estudios controlados en pacien-
tes con AR de inicio reciente han demostrado que
el tratamiento precoz con cualquier antagonista del
TNF, especialmente si se lo combina con MTX, es
capaz de inducir remision duradera en una propor-
cion de pacientes considerable, asi como evitar el
desarrollo de lesiones radiograficas o de detener su
progresion; a este respecto, son mas eficaces que el
tratamiento con MTX en escalada rapida de dosis
hasta 20 mg semanales en 2 meses®. 10, No hay
datos que avalen la superioridad de un antagonista
del TNF sobre otro, por lo que la eleccion concreta
depende del criterio médico y de las circunstancias
particulares de cada paciente. No obstante, se quie-
re llamar la atencién sobre sus diferentes estructu-
ra, antigenicidad y mecanismos de accion, por lo
que la falta de respuesta a uno de ellos no implica
en modo alguno la ineficacia de otro. En este senti-
do existen datos que demuestran que unos pacien-
tes que no han respondido a un antagonista del
TNF pueden responder satisfactoriamente a otro.
Por ello, el Panel considera que los 3 antagonistas

del TNF son necesarios y no sustituibles entre si.
Aunque el adalimumab y el etanercept se pueden
administrar en monoterapia, recientes estudios
controlados y a doble ciego con etanercept y adali-
mumab(@®. 10, 11) jndican que ambos son mas efica-
ces cuando se administran junto con MTX en dosis
altas (15 a 20 mg semanales). Por otra parte, tam-
bién se recomienda el adalimumab combinado con
MTX. Por tanto, la combinacion de antagonistas del
TNF con MTX en dosis terapéuticas es actualmente
la pauta mas aconsejable, a no ser que el paciente
presente toxicidad o intolerancia al MTX. Aunque
no existen estudios controlados que demuestren
que la combinacion de un FAME distinto del MTX
con antagonistas del TNF mejore su eficacia, en
pacientes con intolerancia al MTX en que se preten-
de completar la respuesta a un antagonista del TNF,
es practica frecuente combinarlo con leflunomi-
da(12) u otro FAME, aunque en un estudio controla-
do el tratamiento combinado con salazopirina y
etanercept no fue mas eficaz que el etanercept en
monoterapia. Otro agente disponible, el anakinra,
la forma humana recombinante del antagonista del
receptor de la interleucina (IL) 1, ha demostrado su
eficacia frente a placebo tanto en su acciéon contra
los sintomas de la AR como en su progresion radio-
grafica(l3). Aunque nunca se lo ha comparado en
estudios controlados con los antagonistas del TNF,
por los datos publicados existe la percepciéon gene-
ralizada de que su eficacia es inferior. Por otra
parte, parece interesante resaltar que en la enfer-
medad de Still tanto del nifio como del adulto, en la
que a veces la respuesta tanto a FAME como a anta-
gonistas del TNF es insatisfactoria, observaciones
no controladas indican una gran eficacia del ana-
kinra(14. 15), De hecho, muchos clinicos tienen la
impresion, no demostrada hasta ahora por la falta
de estudios controlados, de que el anakinra seria el
agente biologico de elecciobn en pacientes con
enfermedad de Still rebelde al MTX.

Existen 2 nuevos agentes en avanzado grado de
desarrollo clinico para su indicacion en AR: a) el
rituximab, un anticuerpo monoclonal quimérico,
especifico contra el CD20, molécula expresada en
la superficie de las células B, que produce una
deplecién selectiva de células B de larga duracion,
y b) el CTLA4-Ig (abatacept), que es una proteina de
fusion constituida por el receptor CTLA4 unido a
IgG humana, que inhibe la union del B7 con el
CD80, e interfiere asi con la llamada segunda sefal
necesaria para la activacién de los linfocitos T. En
estudios controlados, ambos agentes han demos-
trado su eficacia en pacientes con AR rebelde al
MTX(16.17) asi como en pacientes con AR activa
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pese a tratamiento con antagonistas del TNF o en
los que se los habia suspendido por intolerancia o
efectos secundarios(18, 21), Estos 3 ultimos agentes
son potencialmente utiles como terapia bioldgica
inicial en pacientes en que esté contraindicado el
tratamiento con antagonistas del TNF (enfermeda-
des desmielinizantes, insuficiencia cardiaca).

Actualmente, por su mayor tendencia a produ-
cir infecciones graves o la falta de informacion sufi-
ciente al respecto, se desaconseja la combinacién
de un antagonista del TNF con cualquier otro agen-
te biologico.

EVALUACION CLINICA, FUNCIONAL Y
RADIOGRAFICA DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Los miembros del Panel recomiendan que el con-
junto minimo de parametros que se debe medir en
todos los pacientes para evaluar la actividad de la
enfermedad y asi poder determinar sobre bases
objetivas si se ha conseguido el objetivo terapéuti-
co son: a) el nimero de articulaciones dolorosas y
tumefactas; b) el dolor evaluado por el paciente
mediante una escala visual analégica (EVA); ¢) una
evaluacion general de la enfermedad efectuada de
forma independiente por el médico y el paciente,
también mediante EVA, y d) los reactantes de fase
aguda: velocidad de sedimentacién globular (VSG)
y concentraciones de proteina C reactiva. Es acon-
sejable la evaluacion de la capacidad funcional
mediante el HAQ (Health Assessment Questionnaire)
de 20 items(18) aunque otros cuestionarios tam-
bién pueden ser utiles(19), asi como realizar una
evaluacion periodica del dafio estructural. A este
respecto se recomienda realizar una radiografia de
manos y pies, asi como de cualquier otra articula-
cién especialmente afectada, cada afio durante los
primeros 3 o 4 afios de evolucion de la enfermedad,
o cuando se inicie tratamiento con algin agente
biolégico. Ademas de su lectura cualitativa habi-
tual, se recomienda utilizar un método cuantitativo
simplificado como el SENS (Simple Erosion
Narrowing Score), que evalua la presencia o ausen-
cia de erosiones en manos y pies(22),

Cada decisién terapéutica debe precederse de
una evaluacion de la respuesta al tratamiento actual,
obtenida preferentemente mediante determinacion
de los elementos que forman el DAS28): nimero de
articulaciones dolorosas y tumefactas (sobre 28 arti-
culaciones), VSG y evaluacién global de la enferme-
dad efectuada por el paciente. En tanto no se haya
conseguido el objetivo terapéutico expuesto en el
siguiente apartado, las evaluaciones deberan reali-

zarse al menos cada 3 meses. Una vez conseguido
dicho objetivo, este intervalo puede ampliarse, pero
se recomienda que no sea superior a 6 meses.

Para facilitar en la practica clinica la evaluacion
sistematizada de los pacientes con AR y la toma de
decisiones terapéuticas siguiendo los criterios
estandarizados propuestos, el Panel recomienda
establecer clinicas especificas para su tratamiento
en las unidades de reumatologia.

OBJETIVO TERAPEUTICO
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

En ausencia de curacion, por ahora utopica en la
AR, el objetivo del tratamiento es conseguir la
remision de la enfermedad, lo que sin duda ahora
es posible en una proporciéon de enfermos impor-
tante. En los pacientes en que no se obtiene una
remisioén, como alternativa se debe aspirar a obte-
ner el mejor control de su actividad posible. Por
ello, en ausencia de remision, el Panel considera
que como minimo la mejoria obtenida debe resul-
tar en una disminuciéon de la actividad inflamatoria
suficiente para: a) obtener un alivio sintomatico
significativo para el paciente; b) preservar su capa-
cidad funcional tanto para sus actividades cotidia-
nas como para mantener la capacidad laboral y su
calidad de vida; c) conseguir retrasar o detener la
lesion estructural articular, y d) prevenir la comor-
bilidad y la mortalidad relacionadas con la AR.

Para facilitar las decisiones terapéuticas, los
miembros del Panel consideran fundamental esta-
blecer un grado maximo permisible de actividad de
la AR. Tales grados deben ser cuantitativos, reprodu-
cibles y de facil aplicaciéon en la practica clinica. En
este sentido el Panel acordé que cuando no se consi-
gue la remision, un objetivo terapéutico razonable
es alcanzar un bajo grado de actividad, definido
como un DAS(8) < 3,223 o, en su defecto, un maxi-
mo de 5 articulaciones tumefactas y dolorosas
(sobre 66 y 68 articulaciones, respectivamente). No
obstante el Panel considera que, incluso si se ha
alcanzado estos parametros genéricos de mejoria,
no se habria alcanzado el objetivo terapéutico y por
tanto esta indicado el cambio de tratamiento en
pacientes con progresion significativa de las lesio-
nes radiograficas o si existe inflamacion persistente,
no resuelta con medidas locales, en articulaciones
de especial importancia funcional para el paciente.
Cuando en la AR se instaure tratamiento con FAME
en monoterapia o en combinacion, o se inicie terapia
biologica, no conseguir el objetivo terapéutico es
indicacion de cambio de tratamiento.
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En su analisis del problema terapéutico que
representa la AR, el Panel considera que, del con-
junto de enfermos con AR, es aconsejable diferen-
ciar la situacion de los pacientes con AR de inicio
reciente o que no han sido tratados con FAME de los
demas enfermos con AR previamente tratados con
estos agentes. Por ello la estrategia terapéutica en
estas dos situaciones se expone por separado.

CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO
INICIAL DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

enfermos con un cuadro articular inflamatorio,
pero nunca mas tarde de 3 meses desde el inicio
de los sintomas. Para que las unidades de reuma-
tologia puedan atender con la deseable rapidez y
eficacia a estos pacientes, el Panel recomienda
establecer consultas de artritis precoz en dichas
unidades.

INDICACIONES DE TERAPIA
BIOLOGICA EN PACIENTES NO
TRATADOS PREVIAMENTE CON FAME

Existe evidencia de que cuanto mas enérgico y pre-
coz sea el tratamiento, mejores resultados se
obtienen(2.3.24.25), De hecho, la respuesta al trata-
miento iniciado a los 3 meses de evolucién es muy
superior a la obtenida cuando éste se retrasa hasta
los 12 meses3. Por tanto, la necesidad de instaurar
tratamiento con FAME tan pronto como se ha esta-
blecido el diagnéstico clinico de AR, a fin de evitar
su progresion, estd firmemente establecida. La
mayor objecion al tratamiento precoz con FAME es
la posibilidad de tratar como AR a pacientes con
poliartritis transitoria, pero, en todo caso, una
poliartritis que persiste mas de 12 o 14 semanas
tiene una alta probabilidad de ser persistente. Por
ello, aunque no cumplan los criterios de clasifica-
cion para AR del American College of
Rheumatology, y teniendo en cuenta su alta proba-
bilidad de que se trate de las fases iniciales de una
AR, el Panel considera justificado iniciar en estos
pacientes tratamiento con FAME.

La terapia modificadora de enfermedad debe
ajustarse de forma agil y con seguimiento estrecho,
con el fin de: a) inducir remisién lo mas precozmen-
te posible, y b) identificar rapidamente los casos
resistentes a la terapia inicial. Existe evidencia de
que un seguimiento estrecho y riguroso de la activi-
dad inflamatoria de la enfermedad en sus fases ini-
ciales es capaz de inducir remisién en un elevado
porcentaje de pacientes(26,27), con lo que mejora el
pronéstico funcional a medio y largo plazo.

Para facilitar el acceso rapido de los enfermos
con AR de inicio reciente a un tratamiento correc-
to, el Panel considera de importancia crucial que
las unidades de reumatologia establezcan los
mecanismos necesarios de comunicacion con los
centros de salud para agilizar la referencia de los
pacientes con artropatias inflamatorias, con el fin
de confirmar en su caso el diagnostico de AR e
instaurar tratamiento con FAME lo antes posible.
Se considera que se debe remitir lo antes posible
al reumato6logo (para que éste los atienda) a los

Antes de utilizar la terapia biol6gica en pacientes
con AR, los miembros del Panel consideran necesa-
rio instaurar un tratamiento adecuado con FAME.
En este sentido, el Panel considera necesario el tra-
tamiento con al menos uno de los FAME mas rele-
vantes, segln las pautas ya especificadas, bien en
monoterapia, bien en combinacién, y recomienda
por su eficacia especial-mente la utilizacién de
metotrexato en escalada rapida de dosis. Se debe
considerar candidatos a terapia bioldgica a los
pacientes en que el tratamiento con al menos uno
de los FAME mas relevantes no haya conseguido el
objetivo terapéutico o se haya tenido que suspen-
derlo por toxicidad o intolerancia. Dada la eviden-
cia disponible de que los agentes anti-TNF inducen
una rapida supresion de la inflamacion y poseen
una mayor eficacia que los FAME en el deterioro
radiolégico, el Panel considera justificado evaluar
la posibilidad de iniciar directamente el tratamien-
to con un agente anti-TNF en combinaciéon con
metotrexato, o en monoterapia en caso de contrain-
dicacion a este ultimo, en pacientes con AR de ini-
cio reciente en quienes se sospeche una evolucion
especialmente agresiva(28),

INDICACIONES DE TERAPIA BIOLOGICA EN
PACIENTES PREVIAMENTE TRATADOS CON FAME

En los pacientes previamente tratados con FAME,
antes de iniciar terapia bioldgica, el Panel conside-
ra que se debe comprobar si han sido tratados
correctamente de acuerdo con las dosis y pautas
recomendadas en este documento y proceder
segun la situacion en cada caso:

e Si ha sido tratado correctamente y no se ha
alcanzado el objetivo terapéutico, se recomien-
da iniciar terapia con un antagonista del TNF,
siempre que sea posible combinado con MTX en
dosis terapéuticas.

e Si no ha sido tratado correctamente, se reco-
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mienda, antes de considerar el tratamiento con
antagonistas del TNF, completar o reiniciar el tra-
tamiento con FAME siguiendo las pautas reco-
mendadas.

¢ En el caso particular de los pacientes en que la
AR hubiese entrado en remisién con un FAME
concreto, se hubiese suspendido éste y la enfer-
medad se hubiese reactivado, se recomienda un
nuevo ciclo de tratamiento con el FAME que indu-
jo remision, antes de considerar la terapia con
antagonistas del TNF.

EVALUACION DE LA RESPUESTA Y MODIFICA-
CIONES DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES EN
TERAPIA CON ANTAGONISTAS DEL TNF

Una vez iniciado el tratamiento con antagonistas
del TNF, se debe evaluar la respuesta terapéutica a
los 4 meses. Si con el agente utilizado se obtiene el
objetivo terapéutico, se continua el tratamiento de
forma indefinida y se realiza cada 3-6 meses las
evaluaciones anteriormente indicadas.
Si a los 4 meses de iniciado el tratamiento no se
ha conseguido el objetivo terapéutico o el paciente
deja de responder posteriormente, el Panel reco-
mienda:
¢ Si el antagonista del TNF esta siendo utilizado en
monoterapia, antes de cambiar a otro agente bio-
l6gico se puede considerar la posibilidad de afa-
dir al tratamiento MTX con escalada rapida de
dosis.

¢ Si el antagonista del TNF esta siendo utilizado en
combinacién con MTX, se puede considerar las
siguientes opciones, aunque no hay datos sobre
la superioridad de una determinada opcion: a)
cambiar a otro antagonista del TNF, independien-
temente de que se trate de anticuerpo monoclo-
nal o receptor soluble(29:30): b) si esta en trata-
miento con infliximab, se puede aumentar la
dosis y/o acortar el intervalo de administra-
cionBl), y ¢) cambiar alguno de los agentes en
desarrollo, eficaces en una cierta proporcion de
pacientes con resistencia a los agentes anti-TNF
(abatacept, rituximab) o anakinra. Si el paciente
lo tolera, es preferible administrar cualquiera de
estos 3 agentes conjuntamente con MTX.

Si una vez agotadas las opciones de trata-
miento con agentes biol6gicos no se ha alcanza-
do el objetivo terapéutico, pero el paciente y el
médico observan una mejoria superior al 20% en
la evaluaciéon global de la enfermedad, y dado
que ya se han utilizado las opciones terapéuticas
mas eficaces actualmente disponibles, el Panel

considera que se debe mantener el tratamiento
con el agente biolégico que el clinico considere
de eleccién para ese paciente.

EVALUACION PREVIA Y VIGILANCIA
DEL PACIENTE EN TERAPIA ANTI-TNF

Es imprescindible que el médico conozca detallada-
mente la ficha técnica de los agentes disponibles y
se ajuste a sus recomendaciones. Aunque el perfil
de seguridad no es exactamente igual en las dife-
rentes opciones de terapia biolégica, con la infor-
macion disponible actualmente, el Panel considera
que las siguientes recomendaciones son aplicables
a todos los pacientes que vayan a comenzar trata-
miento biolodgico.

La presencia de una infeccién activa, sistémica o
localizada, constituye una contraindicacién absoluta
para el inicio de terapia biologica. El antecedente de
infeccion en una proétesis articular que no ha sido
retirada es una contraindicaciéon para el tratamiento
biologico. En estos casos, antes de iniciar terapia bio-
logica se debe realizar cirugia con eliminacién radi-
cal de la infeccién, y si esta indicado, remplazo pro-
tésico. En pacientes con AR en terapia biolégica que
vayan a ser sometidos a cirugia mayor, se aconseja
suspender temporalmente dicho tratamiento, aun-
que no se han publicado datos especificos al respec-
to. En cualquier caso, para los antagonistas del TNF
se considera suficiente interrumpirlo durante 2-4
semanas antes y después de la intervencion.

Se recomienda una especial precaucién en
pacientes con infeccién por el virus B de la hepatitis
y en tratamiento con bloqueadores del TNF, pues se
ha descrito tanto insuficiencia hepatica no precedi-
da por anomalias en la funcién hepatica, asi como
que la reactivacién de la infeccién se puede prevenir
con tratamiento antiviral profilactico32.33),

En lo que respecta al virus de la hepatitis C y el
tratamiento con bloqueadores del TNF, hay comu-
nicaciones que indican que no hay deterioro de la
funciéon hepatica o aumento de la carga viral34), y
se ha descrito incluso mejoria en algunos test fun-
cionales35). No obstante, es recomendable hacer
un seguimiento atento de estos pacientes.

Con los datos disponibles, no se recomienda las
vacunas preparadas con virus vivos atenuados. Es
recomendable la vacunacion antineumocécica y
antigripal en los pacientes en tratamiento con
agentes biologicosB36), preferentemente antes de
iniciarlo37). En el caso de la vacuna antigripal, hay
que evitar la vacuna con virus atenuado, disponible
en algunos paises.
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Se han descrito infecciones bacterianas graves
en pacientes tratados con agentes anti-TNF(38,39),
por lo que se debe prestar una atencion muy espe-
cial al posible desarrollo de infecciones durante el
tratamiento. En esta situacion, el diagnostico y el
tratamiento precoces, asi como la supresion tem-
poral de la terapia biologica, son fundamentales.
Una vez resuelta la infeccion, se puede reiniciar el
tratamiento biolégico.

Especial consideracion merece el mayor riesgo
de tuberculosis, frecuentemente con clinica y loca-
lizacion atipicas, en pacientes tratados con antago-
nistas del TNF, sobre todo con los anticuerpos
monoclonales0.4D), El Panel considera obligado
excluir en todo paciente que vaya a iniciar trata-
miento bioldgico la existencia de tuberculosis acti-
va o contacto reciente con enfermos con tuberculo-
sis, asi como investigar la posibilidad de infeccién
tuberculosa latente. Para ello se debe recoger en la
historia clinica los antecedentes de tuberculosis y
contactos recientes con pacientes con tuberculosis
y realizar una radiografia de térax para descartar
tuberculosis activa o signos radiograficos concor-
dantes con una antigua infeccion tuberculosa, asi
como una prueba de la tuberculina (PPD). Si el PPD
es positivo, considerando como tal en estos pacien-
tes con AR una induracion = 5 mm a las 48-72 h, se
considera que tiene una infeccion tuberculosa
latente. Si se detectara anergia o una induracion <
5 mm, se debe realizar una nueva prueba de tuber-
culina (booster), 1-2 semanas después. Si a las 48
72 h del booster la induracién es = 5 mm, se consi-
dera igualmente que el paciente tiene una infeccion
tuberculosa latente(42.43), Puesto que en individuos
vacunados con bacilo de Calmette-Guerin es impo-
sible saber si un PPD positivo es consecuencia de la
vacuna o indicativo de infeccién tuberculosa laten-
te, se debe seguir las mismas recomendaciones que
en los no vacunados.

Se debe instaurar tratamiento para infeccion
tuberculosa latente antes de iniciar la terapia biolo-
gica en las siguientes circunstancias: a) contacto
reciente con paciente con tuberculosis documenta-
da; b) antecedentes de tuberculosis parcialmente tra-
tada; c) test de PPD positivo, y d) lesiones residuales
en la radiografia de torax. Ademas, es preciso hacer
una vigilancia mantenida en pacientes en tratamien-
to con agentes anti-TNF para prevenir una reactiva-
ciobn o detectar una primoinfeccion tuberculosa.
También es importante instruir a los pacientes sobre
el riesgo que conlleva su exposicion a pacientes con
tuberculosis activa. Se desconoce el intervalo mini-
mo necesario entre el inicio del tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente y el del tratamiento

anti-TNF. Aunque se ha recomendado iniciar el pri-
mero 1 mes antes, probablemente es suficiente un
intervalo menor, sélo de dias, o incluso iniciar
ambos tratamientos simultdneamente.

La pauta de eleccién para el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente(44 es con isoniazida
(5 mg/kg/dia hasta un maximo de 300 mg diarios)
con suplementos de vitamina B6, durante 9 meses.
En caso de intolerancia a la isoniazida, se reco-
mienda rifampicina en dosis de 10 mg/kg/dia
(maximo, 600 mg diarios) durante 4 meses.

La efectividad de estas normas para prevenir la
reactivacion de una infeccion tuberculosa latente
se ha demostrado en Espaia por la importante dis-
minucion de nuevos casos de tuberculosis recogi-
dos en BIOBADASER®5) desde la implantacion de
esta estrategia diagnostica y terapéutica en 2002.
En pacientes con historia de tuberculosis, en los
que el clinico tenga constancia de su curacion tras
un tratamiento correcto, se puede iniciar trata-
miento biolégico.

También se han descrito otras infecciones opor-
tunistas, como listeriosis, aspergilosis disemina-
da(46. 48) y otras poco frecuentes en Esparfia, como
histoplasmosis y coccidioidiomicosis(49.50), Por
ello, el Panel aconseja tener en consideracion estas
posibilidades diagnésticas en pacientes en terapia
biolégica con procesos infecciosos, asi como, ante
el aumento de poblacién inmigrada y en funcién de
su procedencia geografica, valorar la posible reac-
tivacion de infecciones poco habituales en nuestro
entorno.

Respecto del embarazo y la lactancia, no parece
que las tasas de recién nacidos normales y de abor-
tos difieran de las de la poblacion general(51,52),
Aun asi, por ahora se deberia desaconsejar el emba-
razo y la lactancia, asi como suspender el trata-
miento con agentes anti-TNF u otra terapia biologi-
ca en caso de embarazo. Es recomendable que los
pacientes y sus médicos discutan en su caso la pla-
nificacion de embarazo en relacion con el uso de
estos agentes. Se debe tener una especial precau-
cion con los antagonistas del TNF en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva moderada o
grave, ya que ésta puede agravarse. Como ya se ha
indicado, en estos casos los otros agentes biol6gi-
cos (anakinra, abatacept y rituximab) son una
opcién terapéutica interesante. En pacientes con
insuficiencia cardiaca leve, se debe vigilar atenta-
mente al paciente y suspender el tratamiento en
caso de que aparezcan datos de empeoramiento de
la insuficiencia cardiaca.

Se han descrito casos de enfermedad desmieli-
nizante con agentes anti-TNF, especialmente con
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etanercept3): se deberia suspenderlos si aparece
un cuadro compatible con proceso desmielinizante
0 neuritis Optica, y se debe evitar su uso en perso-
nas con antecedentes claros de tales procesos.

En lo que respecta a la aparicion de tumores en
pacientes tratados con agentes anti-TNF, no hay
evidencia de riesgo incrementado de tumores soli-
dos mas alla de lo esperado en pacientes con artri-
tis reumatoide con un alto grado de actividad.
Existen datos discordantes en lo referente a enfer-
medades linfoproliferativas(34.55), por lo que se
debe mantener una vigilancia activa a través del
registro a largo plazo de pacientes tratados con
agentes biologicos (BIOBADASER). En cualquier
caso, siempre que haya sospecha clinica, los
pacientes con AR deben ser investigados para eva-
luar la aparicién de enfermedades malignas.

Se han descrito citopenias hematolégicas (leu-
cocitopenia, trombocitopenia, anemia aplasica) en
pacientes tratados con agentes anti-TNF. No se
recomienda su utilizacion en caso de citopenia. Si
ésta apareciese durante el tratamiento, se reco-
mienda suspenderlo y buscar otras causas posibles
antes de imputarla a la terapia biolédgica.

En pacientes tratados con agentes anti-TNF se
han detectado diversos autoanticuerpos, asi como
cuadros clinicos similares al lupus inducido por far-
macos(56,57), Si aparece clinica de lupus, se reco-
mienda suspenderlos y tratar los sintomas y signos.

En cuanto a la seguridad de rituximab y abata-
cept, aunque hay una amplia experiencia con ritu-
ximab en su indicaciéon aprobada para el linfo-
ma(l®5), la experiencia con ambos en la artritis reu-
matoide se limita a la informaciéon procedente de
los ensayos clinicos.

CONSIDERACIONES FINALES

La AR es una enfermedad grave, pero afortunada-
mente los recursos terapéuticos disponibles hacen
posible inducir remisién en una proporcién de
pacientes considerable. Incluso cuando no se con-
sigue la remision, es posible obtener una importan-
te mejoria clinica y, en la mayoria de los casos,
enlentecer su evolucion. Para optimizar los resulta-
dos terapéuticos, el Panel considera de especial
importancia que los pacientes con AR tengan la
posibilidad de un acceso rapido a tratamiento espe-
cializado. Su tratamiento secuencial o en terapia
combinada con FAME tiene como objetivo la remi-
siébn o al menos el mejor control posible de la
enfermedad en el resto de los pacientes. Por ello, la
respuesta al tratamiento debe ser evaluada de

forma rigurosa y frecuente, con procedimientos
estandarizados. No conseguir el objetivo terapéuti-
co tras la instauracion de tratamiento correcto con
al menos un FAME, especial-mente MTX en escalada
rapida de dosis, es indicador de un curso desfavo-
rable y constituye indicacion para la terapia biolo-
gica, en la actualidad con antagonistas del TNF fun-
damentalmente.

Pese a que el Panel considera indicado el trata-
miento con antagonistas del TNF fundamentalmen-
te en pacientes rebeldes a los FAME, dada la eviden-
cia disponible de que los anti-TNF inducen una
rapida supresion de la inflamacién y poseen una
mayor eficacia que los FAME sobre el deterioro
radiolégico, el Panel considera justificado evaluar
la posibilidad de iniciar directamente el tratamien-
to con un agente anti-TNF en pacientes con AR de
inicio reciente de la que se sospeche una evoluciéon
especialmente agresiva.

La SER es consciente de los cambios rapidos que
se estan produciendo en el tratamiento de la AR,
por lo que considera que las presentes recomenda-
ciones son provisionales y se debe continuar revi-
sandolas periédicamente, conforme aparezca mas
informacién sobre los actuales agentes biolégicos o
se disponga de nuevas opciones terapéuticas.
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