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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad carac-
terizada por la inflamacién cronica de las articulacio-
nes, que en Espafia afecta al 0,5% de la poblacion
adulta(D). En la mayoria de los casos, el curso es pro-
gresivo y conduce al dafio articular irreversible, lo
que tiene como consecuencia el deterioro funcional
de los pacientes, la disminucion de la calidad de vida
y una mortalidad prematura. Sin embargo, en los ulti-
mos afios ha habido avances de gran trascendencia
en el tratamiento de esta enfermedad, lo que esta
contribuyendo a modificar este pronéstico sombrio.

El tratamiento de la AR debe dirigirse a controlar
la actividad inflamatoria, evitar la progresion de la
lesién estructural articular y prevenir la invalidez de
los pacientes. Aunque los antiinflamatorios no este-
roideos proporcionan un alivio sintomatico, su efica-
cia es s6lo marginal, de manera que el tratamiento de
esta enfermedad se basa en la utilizacion de los deno-
minados farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME). Estos son los tnicos agentes
que en estudios controlados han mostrado capacidad
para actuar contra las diferentes manifestaciones de
la AR. Existen dos grandes grupos de farmacos que
retinen estas caracteristicas: los FAME tradicionales y

las denominadas terapias biol6gicas. Los primeros
son un grupo de pequefias moléculas de sintesis qui-
mica, cuyo mecanismo de accién en ocasiones esta
mal definido o no actian contra una diana terapéuti-
ca especifica implicada en el proceso patogénico de
la respuesta inmunitaria. En este documento, el tér-
mino FAME se refiere especificamente a este tipo de
medicamentos.

Las terapias biolégicas son, segin la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA), los productos uti-
lizados en el tratamiento de enfermedades elabora-
dos a partir de células cultivadas de bancos celulares,
con la excepcion de metabolitos microbianos como,
por ejemplo, antibioticos, aminoacidos, hidratos de
carbono y otras sustancias de bajo peso molecular.
Estas terapias han sido disefiadas de manera que
actuan especificamente contra una diana terapéutica
considerada importante en el proceso patogénico de
la enfermedad.

Uno de los mayores avances que se han produci-
do en los ultimos afos en la AR es la modificacién de
la estrategia terapéutica. Los dos elementos clave de
este cambio son la utilizacién precoz de FAME y esta-
blecer un objetivo terapéutico concreto, como alcan-
zar la remision o grados de actividad baja4. Se ha
demostrado que esto tiene tanta importancia como el
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farmaco o los farmacos que utilicemos para conse-
guirlo(®).

La aplicacion de estas nuevas estrategias, junto
con la disponibilidad cada vez mayor de agentes bio-
l6gicos, ha mejorado sensiblemente nuestra capaci-
dad de inducir remision en muchos pacientes con AR
y de modificar sensiblemente su evolucién en otros.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que incluso los
nuevos agentes bioldgicos no logran la respuesta
necesaria en mas de un 40-50% de los pacientes, y es
frecuente que dejen de ser eficaces con el tiempo(®).
De ahi que resulte esencial disponer de todos ellos
dentro del arsenal terapéutico para esta enfermedad.

El alto coste de estos medicamentos y la todavia
escasa informacion sobre seguridad a largo plazo
obligan a utilizarlos racionalmente. Por ello es acon-
sejable integrar su uso dentro de una estrategia tera-
péutica integral de la enfermedad.

El presente Documento de Consenso de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) es una
actualizacién del ultimo documento elaborado en
2006. Sus recomendaciones se centran principalmen-
te en el tratamiento de la AR del adulto con terapias
biol6gicas. La intencion de estas recomendaciones no
es servir como protocolo de tratamiento de la enfer-
medad, sino mejorar la calidad asistencial y ayudar
en la toma de decisiones terapéuticas. Este documen-
to debe servir de referencia tanto para los reumatolo-
gos como para todos los que, desde otras posiciones,
estén implicados en el tratamiento de la AR.

METODOS

Para realizar este consenso, se utilizé una modifica-
cion de la metodologia de RAND/UCLA(). Se crearon
grupos nominales y se realizaron encuestas Delphi y
revisiones sistematicas de recomendaciones concon-
trovertidas.

Se cre6 un panel de expertos en AR con base en
los siguientes criterios: a) que tuvieran articulos
publicados sobre AR, y b) que los articulos estuvieran
publicados en MEDLINE, Reumatologia Clinica o
Revista Espariola de Reumatologia. Se envié a los
miembros del panel un dossier con los consensos
previos, GUIPCAR y todos los ensayos clinicos nue-
vos aparecidos desde enero de 2006 hasta noviembre
de 2008 con la estrategia de busqueda de GUIPCAR
de ensayos clinicos en AR.

Se realizaron dos reuniones de grupo nominal
moderadas por miembros de la Unidad de
Investigacion de la Sociedad Espanola de
Reumatologia. En la primera reunion, se elaboraron y
se discutieron propuestas de modificaciones al docu-

mento de actualizacion del consenso de 2006®), asi
como una encuesta Delphi basada en estas modifica-
ciones. Con los resultados de la encuesta Delphi, se
decidieron los temas mas controvertidos y de mayor
interés para el consenso. Partiendo de estos temas,
los panelistas formularon preguntas que pudieran
responderse mediante revisién sistematica. En la
segunda reunion, se presentaron los resultados de
las revisiones sistematicas, se volvio a discutir todas
las modificaciones y se generaron recomendaciones
para el consenso. Finalmente, se evalu6 el grado de
acuerdo de las recomendaciones y se redacto el docu-
mento definitivo.

El grado de acuerdo se defini6 como el porcenta-
je de consenso entre los panelistas obtenido de la
votacién de cada recomendacién por medio de una
encuesta anonima. El nivel de evidencia y el grado de
recomendacion se clasificaron de acuerdo con el
modelo del Center for Evidence Based Medicine de
Oxford®.

CONSIDERACIONES PREVIAS

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, aten-
diendo a su rapidez de accién, eficacia clinica,
influencia en la evolucion de las lesiones radiografi-
cas y tolerabilidad, el metotrexato (MTX) y la lefluno-
mida (véase GUIPCAR(0), Las dosis y las pautas de
utilizacion de estos dos farmacos recomendadas por
el panel aparecen resumidas en la tabla 1, junto con
las principales contraindicaciones y los efectos
adversos.

Esta opinién no excluye la utilizacién de otros
FAME, como la sulfasalazina, los antipaltdicos (clo-
roquina e hidroxicloroquina), la ciclosporina, el
aurotiomalato sédico o la azatioprina, pero no se
debe considerar indispensable su uso antes de ins-
taurar la terapia biologica. Las dosis y pautas reco-
mendadas para estos otros FAME pueden consultar-
se en GUIPCAR(D),

Agentes disponibles en terapia biologica

Actualmente disponemos de siete agentes biologi-
cos para la AR: tres contra el factor de necrosis
tumoral (anti-TNF) -la proteina de fusién con el
receptor soluble etanercept (ETN) y dos anticuer-
pos monoclonales, infliximab (IFX) y adalimumab
(ADA)-, un inhibidor de la interleucina (IL) 1 -ana-
kinra-, un anticuerpo monoclonal contra linfocitos
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Tabla 1: Principales farmacos modificadores de la enfermedad (FAME), segun ficha técnica salvo

que se indique otra fuente

Principio | Posologia y forma de Indica- Contraindica-
N e . . . . Eventos adversos*
activo administracion ciones ciones
e Dosis: 10-20mg e AR activa Alergia al principio acti- Muy frecuentes: no
e Via: oral VO 0 excipientes constan en ficha técnica
e Frecuencia: diaria. Insuficiencia hepatica, Frecuentes: leucocitope-
Iniciar con 100mg/dia infeccion grave, inmu- nia, nauseas, diarrea,
durante 3 dias, pero se nodeficiencia severa, aftas, tenosinovitis, 1t
puede iniciar directa- citopenia importante, transaminasas, t creatin-
. mente sin dosis de insuficiencia renal cinasa, cefalea
Leflunomida . . .
carga moderada/grave, hipo- Poco frecuentes: urtica-
proteinemia grave ria, ansiedad, anemia
Embarazo y lactancia Raros: pancitopenia,
enfermedad pulmonar
intersticial, hepatitis,
hipertensiéon grave, pan-
creatitis
e Dosis: 7,5-25mg e AR activa Alergia al principio acti- Muy frecuentes: estoma-
e Via: oral o parenteral VO 0 excipientes titis, nduseas, t transami-
¢ Frecuencia: semanal. Hepatopatia crénica, nasas
Iniciar alcoholismo, insuficien- Frecuentes: Ulceras ora-
7,5-10mg/semana cia hepatica, insuficien- les, cefalea, anemia, leu-
durante 4 semanas y *t cia renal grave, discrasia cocitopenia, trombocito-
2,5-5mg cada 2-6 sema- sanguinea, inmunodefi- penia, neumonitis
nas ciencia Poco frecuentes: linfoma,
Metotrexato | , Administrar acido folico Embarazo y lactancia 1 nodulos reumaticos,
5-10mg/semana cirrosis, fibrosis hepatica
e Ajustar dosis si insufi- Raros: sepsis, neoplasias,
ciencia renal insuficiencia renal, fibro-
¢ Si ineficacia via oral, se sis pulmonar
puede considerar la
misma dosis por via
parenteral

AR: artritis reumatoide. Datos obtenidos a partir del Vademecum, GUIPCAR, EMEA, MSC y la Biblioteca Cochrane.
* Eventos adversos: muy frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes); frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes);
poco frecuentes (al menos 1 de cada 1.000 y menos de 1 de cada 100); raros (al menos 1 de cada 10.000 y menos de 1

de cada 1.000 pacientes).

B -rituximab (RTX)-, una proteina de fusién modula-
dora de la activaciéon de células T -abatacept (ABA)-
y un anticuerpo monoclonal contra el receptor de
la IL-6 -tocilizumab (TCZ)-. La tabla 2 recoge las
principales caracteristicas de estos agentes. Los
tres anti-TNF, anakinra y TCZ tienen la indicacién
en Espafia de uso como primer biol6gico en pacien-
tes con fracaso de FAME, mientras que RTX y ABA
estan aprobados para pacientes tras fracaso de
anti-TNFE.

En estudios controlados de pacientes con AR y
respuesta insuficiente al tratamiento convencional
con FAME, principalmente MTX, los tres anti-TNF,
especialmente cuando se combinan con MTX, son

superiores a ese farmaco usado en monoterapia,
tanto desde el punto de vista de la actividad clini-
ca como de la progresion radiologica(12-14),
Ademas, estudios controlados en pacientes con AR
de inicio han demostrado que el tratamiento pre-
coz con cualquier anti-TNF, especialmente si se
combina con MTX, es capaz de inducir remisiéon en
una proporcion considerable de pacientes, asi
como de evitar el desarrollo de lesiones radiografi-
cas o detener su progresion, en mayor medida que
el tratamiento con MTX solo(15-17), No hay datos
que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre
otro, por lo que la eleccion concreta depende del
criterio médico y de las circunstancias particulares
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Tabla 2: Agentes bioldgicos comercializados. Informacion resumida de ficha técnica

Principio Posologia y Indica- Contraindica- Eventos Nombre
activo administracion ciones ciones adversos* comercial
¢ Dosis (segiin e AR moderada a | e Alergia al princi- Muy frecuen- ORENCIA®,
peso corporal): grave tras una pio activo o exci- tes: cefalea vial 250mg
<60kg: 500mg respuesta pientes Frecuentes:
60-100kg: 750mg inadecuada o ¢ Infecciones gra- nauseas, her-
>100kg: 1.000mg intolerancia a ves y no contro- pes, infecci6n
e Via: perfusion iv otros FAME ladas respirato-
durante 30min entre ellos al ria/urinaria
e Frecuencia: tras menos un anti- Poco frecuen-
primera dosis, TNFx tes: cancer de
Abatacept otraalas2ya No se rgcomien- p?el, citope-.
las 4 semanas. da asociar a nia, psoriasis
Después, 1 cada anti-TNFx Raros: septice-
4 semanas No hay eviden- mia
cia suficiente
para recomen-
dar la adminis-
tracién conjun-
ta con anakinra,
rituximab o
tocilizumab
e Dosis: 40mg AR activa mode- | ¢ Alergia al princi- Muy frecuen- HUMIRA®,
¢ Via: subcutanea rada o grave en pio activo o exci- tes: reaccion jeringa/pluma
e Frecuencia: cada combinacion pientes en el lugar de 40mg
2 semanas. Se con MTX (salvo | e TBC activa, inyeccion
puede adminis- contraindica- infecciones gra- (dolor, enroje-
trar una vez a la cion) tras una ves cimiento)
semana si no hay respuesta ¢ Insuficiencia car- Frecuentes:

Adalimumab

respuesta a la
dosis estandar

inadecuada o
intolerancia a
otros FAME,
incluyendo el
MTX

e AR activa,

grave, progresi-
va sin uso pre-
vio de MTX

No se recomien-
da asociar a eta-
nercept, anakin-
ra o abatacept
No hay eviden-
cia suficiente
para recomen-
dar la adminis-
tracion conjun-
ta con rituxi-
mab, tocilizu-
mab

diaca moderada
a grave (NYHA
clases III/IV)

cefalea, infec-
cién respirato-
ria/urinaria,
herpes, dia-
rrea

Poco frecuen-
tes: LES, arrit-
mia, TBC, sep-
sis, citopenia
Raros: ICC,
esclerosis
multiple, linfo-
ma, tumor
sélido maligno
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Tabla 2: Agentes biologicos comercializados. Informacion resumida de ficha técnica (continuacion)

Principio Posologia y Indica- Contraindica- Eventos Nombre
activo administracion ciones ciones adversos* comercial
e Dosis: 100mg ¢ AR en combina- | ¢ Alergia al princi- Muy frecuen- KINERET®,
¢ Via: subcutanea cion con MTX pio activo, exci- tes: reaccion jeringa 100mg
e Frecuencia: dia- en pacientes pientes o protei- en el lugar de
ria. Procurar que no han res- nas derivadas de inyeccion,
Anakinra administrarla pondido a MTX E. Coli cefalea
cada diaala solo ¢ Insuficiencia Frecuentes:
misma hora renal grave neutropenia,
(Clcr<30ml/min) infecciones
graves
e Dosis: 25 0 50mg AR activa mode- | ¢ Alergia al princi- Muy frecuen- ENBREL®,
¢ Via: subcutanea rada o grave en pio activo o exci- tes: reaccion jeringa de 25
e Frecuencia: 25mg combinacion pientes en el lugar de y 50mg
2 veces por con MTX (salvo | e Sepsis o riesgo inyeccion,
semana (intervalo contraindica- de sepsis infeccion res-
de 72-96h); cién) tras una e [nfecciones acti- piratoria, uri-
50mg una vez a respuesta vas naria, cutanea
la semana inadecuada o Frecuentes:
intolerancia a alergia, auto-
otros FAME anticuerpos
incluyendo el Poco frecuen-
MTX tes: infeccio-
AR activa, nes graves,
grave, progresi- trombopenia,
Etanercept va sin uso pre- psoriasis
vio de MTX Raros: panci-
No se recomien- topenia, TBC,
da asociar a LES
anakinra o aba-
tacept
No hay eviden-
cia suficiente
para recomen-
dar la adminis-
tracion conjun-
ta con rituxi-
mab, tocilizu-
mab
¢ Dosis (segiin e AR activa mode- | ® Alergia al princi- Muy frecuen- REMICADE®,
peso corporal): rada o grave en pio activo, exci- tes: reaccion vial 100mg
3mg/kg combinacién pientes u otras infusional
e Via: perfusién iv con MTX (salvo proteinas muri- Frecuentes:
durante 2h contraindica- nas cefalea, infec-
e Frecuencia: tras cién) tras una e TBC activa, cién respirato-
primera dosis, respuesta infecciones gra- ria, herpes,
Infliximab otraalas2ya inadecuada o ves diarrea
las 6 semanas. intolerancia a ¢ Insuficiencia car- Poco frecuen-
Después 1 cada 8 otros FAME diaca moderada tes: LES, TBC,

semanas. La
dosis puede
aumentarse hasta
7,5mg/kg/8

incluyendo el
MTX

e AR activa,

grave, progresi-

a grave (NYHA
clases III/IV

sepsis, citope-
nia

Raros: ICC,
esclerosis
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Tabla 2: Agentes biologicos comercializados. Informacion resumida de ficha técnica (continuacion)

Principio Posologia y Indica- Contraindica- Eventos Nombre
activo administracion ciones ciones adversos* comercial
va sin uso previo | ¢ AR activa, multiple, linfo-
de MTX u otro grave, progresi- ma
FAME va sin uso pre-
e No se recomienda vio de MTX u
asociar a etaner- otro FAME
cept o anakinra e No se recomien-
¢ No hay evidencia da asociar a eta-
. suficiente para nercept o ana-
Infliximab .
: o, recomendar la kinra
(cotinuacién) administracion e No hay eviden-
conjunta con cia suficiente
rituximab, abata- para recomen-
cept, tocilizumab dar la adminis-
tracion conjun-
ta con rituxi-
mab, abatacept,
tocilizumab
e Dosis: 1.000mg e AR activa grave | ¢ Alergia al princi- | ¢ Muy frecuen- MABTHERAZ®,
e Via: perfusion iv. en combinacion pio activo o exci- tes: reaccion vial 100mg y
Se recomienda con MTX (salvo pientes infusional 500mg
administrar contraindica- ¢ Infecciones gra- leve, infeccion
100mg iv de cio6n) tras una ves y activas respiratoria
metilprednisolo- respuesta ¢ Insuficiencia car- superior
na (o equivalente) inadecuada o diaca grave e Frecuentes:
30min antes intolerancia a (NYHA clase 1V) infeccion uri-
e Frecuencia: otra FAME, incluyen- o enfermedades naria, hiperco-
. infusion a las 2 do uno o mas cardiacas graves lesterolemia,
Rituximab . L
semanas. Se anti-TNF« no controladas migrana,
puede repetir ¢ No hay eviden- parestesias
ciclo a los 6-12 cia suficiente e Poco frecuen-
meses para recomen- tes: reaccion
dar la adminis- infusional
tracion conjun- grave, infec-
ta con anti- ciones graves
TNF«x, abata- e Raros: enfer-
cept, tocilizu- medad cardia-
mab ca grave
e Dosis (segin peso | ¢ AR activa de e Alergia al princi- | ¢ Muy frecuen- ROACTEMRA®,
corporal): 8mg/kg moderada a pio activo o exci- tes: infeccién vial 20mg
(no menos de grave en combi- pientes respiratoria
480mg). Ajuste de nacién con MTX | e Infecciones gra- superior
dosis si hay alte- (salvo contrain- ves y activas e Frecuentes:
racion de enzi- dicacion) tras hipercoleste-
Tocilizumab mas hepaticas o respuesta rolemia, her-
bajo recuento inadecuada o pes, elevacién
absoluto de neu- intolerancia a de transami-
trofilos o plaque- FAME o con nasas, HTA,
tas anti-TNFx neutropenia
e Via: perfusién iv | ¢ No hay eviden- e Poco frecuen-
e Frecuencia: cada cia suficiente tes: hipertrigli-
4 semanas para recomen- ceridemia, ele-
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Tabla 2: Agentes biologicos comercializados. Informacion resumida de ficha técnica (continuacion)

Indica-
ciones

Principio
activo

Posologia y
administracion

Nombre
comercial

Eventos
adversos*

Contraindica-
ciones

dar la adminis-
tracion conjun-
ta con anti-
TNF«x, abata-
cept, rituximab

Tocilizumab
(continuacién)

vacién de bili-
rrubina total

AR: artritis reumatoide; FAME: farmaco modificador de la enfermedad; HTA: hipertension arterial; ICC: insuficiencia car-
diaca congestiva; iv: intravenoso; LES: lupus eritematoso sistémico; MTX: metotrexato; NYHA: New York Heart
Association; TBC: tuberculosis; TNF: factor de necrosis tumoral.

Los datos de la presente tabla se obtuvieron de la ficha técnica de la Agencia Espafiola del Medicamento.

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

de cada 1.000 pacientes).

de cada paciente. No obstante, se quiere llamar la
atencion sobre sus diferentes estructuras, antigeni-
cidad y mecanismos de acciéon, por lo que la falta
de respuesta a uno de ellos no implica en modo
alguno la ineficacia de otro. En este sentido, hay
datos de que los pacientes que no han respondido
a un anti-TNF pueden responder satisfactoriamen-
te a otro(18), Por ello, el panel considera que los tres
anti-TNF son necesarios y no intercambiables.
Aunque ADA y ETN se pueden administrar en
monoterapia, los estudios controlados y a doble
ciego con estos dos farmacos indican que ambos
son mas eficaces cuando se administran junto con
MTX a las dosis adecuadas (15-20mg semana-
les)(15,17,19). Por lo tanto, cuando se administren
anti-TNF, la combinacién con MTX es actualmente
la pauta mas aconsejable, a no ser que en el pacien-
te se de toxicidad o intolerancia a dicho farmaco.
No existen estudios controlados que demuestren
que la combinacién de un FAME distinto de MTX y
anti-TNF mejore la eficacia de éstos. Sin embargo,
es practica frecuente que, en los pacientes con into-
lerancia al MTX, el anti-TNF se combine con otro
FAME distinto, especialmente leflunomida(20),
Curiosamente, en un estudio controlado, el trata-
miento combinado con salazopirina y ETN no fue
mas eficaz que el ETN en monoterapia a los 6
meses1), pero a los 2 afios si hubo diferencias a
favor de la combinacién, al menos respecto al
DAS(22),

De otro agente disponible, anakinra, la forma
humana recombinante del antagonista del receptor
de la IL-1, se ha demostrado eficacia frente a place-
bo, tanto en la mejoria de los sintomas de la AR
como en la progresién radiografica®3). Aunque

nunca se lo ha comparado en estudios controlados
con otros biolo6gicos, hay una percepcion generali-
zada de que su eficacia es inferior a la de los anti-
TNF. Por otra parte, es interesante resaltar que en la
enfermedad de Still, tanto del nifio como del adul-
to, en la que a veces la respuesta tanto a FAME
como a anti-TNF es insatisfactoria, observaciones
no controladas indican una buena o incluso exce-
lente respuesta con anakinra(24.25),

RTX es un anticuerpo monoclonal quimérico
especifico contra el CD20, molécula expresada
selectivamente en la superficie de las células B;
este farmaco produce una deplecién selectiva y
prolongada de este tipo de linfocitos. Este agente
se ha demostrado eficaz tanto en pacientes con fra-
caso a FAME(6) (aunque no tiene aprobada la indi-
cacion como agente biol6gico de primera linea)
como en pacientes con respuesta insuficiente a los
anti-TNF(27). En este sentido, de momento RTX es el
Unico biologico con impacto demostrado en el
dafio estructural en pacientes con respuesta insufi-
ciente a los anti-TNF(28). Recientemente se ha
demostrado que, en pacientes con AR de inicio, el
RTX en combinacion con MTX es superior al MTX en
monoterapia?9. No obstante, dicha indicacién no
esta aprobada en Europa.

ABA es una proteina de fusion constituida por el
receptor CTLA4 unido a una IgG humana, que inhi-
be la unién del B7 con el CD80 e interfiere asi con
la llamada segunda sefal necesaria para la activa-
cién de los linfocitos T. En estudios controlados,
este agente bioldégico ha mostrado que, en los
pacientes con respuesta insuficiente a MTX, la com-
binacién con éste es superior desde el punto de
vista clinico y radiolégico al MTX en monotera-
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piaB® (no obstante, ABA no esta indicado como
terapia biologica de primera linea en Europa). En
los pacientes con respuesta insuficiente a los anti-
TNF, ABA combinado con MTX se ha demostrado
clinicamente superior al MTX en monoterapia(31),

TCZ, un anticuerpo monoclonal humanizado
contra el receptor de la IL-6, es el Gltimo agente bio-
l6gico disponible en Espafia para el tratamiento de
la AR. Un amplio programa de estudios en fases II
y III ha demostrado la utilidad de este farmaco en
diferentes perfiles de pacientes con AR. De hecho,
TCZ ha demostrado ser eficaz en pacientes con fra-
caso a FAMEGB2.33) asi como en los pacientes que no
habian recibido todavia MTX(34) y en los que no
habian respondido adecuadamente a los anti-
TNFGB5), TCZ es el tinico agente bioldgico del que se
ha demostrado superioridad frente a MTX en mono-
terapia®4). La superioridad de este farmaco se ha
demostrado tanto en las manifestaciones clinicas
de la enfermedad como en su capacidad para retar-
dar el dafio radiol6gico(36-38),

Evaluacion clinica, funcional y radiografica de
la artritis reumatoide

En la evaluacion estandarizada de la AR se reco-
mienda utilizar las siguientes medidas (nivel de
evidencia [NE] 1b; grado de recomendacion [GR] A;
grado de acuerdo [GA] 86,1%):

Actividad.

e Numero de articulaciones dolorosas (NAT) y
tumefactas (NAT).

e Valoraciéon integral de la enfermedad por el
paciente y su médico (escala de 0 a 100).

e Reactantes de fase aguda (VSG, PCR).

Dario estructural. cualquier evaluacion radiolo-
gica que incluya manos y pies, anualmente duran-
te los primeros 3-4 afios de la enfermedad o cuan-
do se inicie tratamiento con algiin agente biologico.

Funciéon: HAQB39 u otros cuestionarios, al menos
una vez al afo.

La recogida sistematica de las variables reco-
mendadas permite el calculo de los diferentes indi-
ces que han sido validados para realizar una esti-
macién objetiva de la actividad de la enfermedad:
DAS, DAS28, SDAI, CDAI(“0-44), Los dos primeros se
basan en cuatro de las seis variables mencionadas
previamente: NAD y NAT (sobre 66/68 o 28 articu-
laciones respectivamente), VSG y evaluacion inte-
gral de la enfermedad efectuada por el paciente. El
SDAI utiliza todas las variables con la PCR como
reactante de fase aguda (no incluido en el CDAI),
pero no realiza una ponderacién de cada variable.

Aunque el panel recomienda la evaluacién
periédica de la progresion radiol6gica en manos y

pies, es evidente que, dependiendo del patréon de
afeccion articular de cada paciente, se deberian rea-
lizar ademas las radiografias que se considere
oportunas con una periodicidad similar.

Cada decisiéon terapéutica debe estar precedida
por una evaluacién objetiva de la actividad de la
enfermedad, preferiblemente mediante el DAS28
y/o SDAI o, en su defecto, objetivando alguno de
los componentes de dichos indices. La evaluaciéon
hay que realizarla al menos cada 3 meses, en tanto
no se haya conseguido el objetivo terapéutico, y
como minimo cada 6 meses, una vez se haya alcan-
zado (NE, 5; GR, D; GA, 84,6%).

Aunque cualquiera de los indices validados puede
ser utilizado para monitorizar la actividad de la AR,
los expertos consideran que los recuentos articulares
necesarios para calcular el DAS clasico son muy
extensos para llevarlos a cabo en la practica clinica
diaria. Por otra parte, disponer de puntos de corte
para el DAS28 y el SDAI, que clasifican la intensidad
de la actividad de la AR, permite una vision mas obje-
tiva que la simple evaluacion aislada de sus compo-
nentes. Por ello se considera que tanto el DAS28
como el SDAI son los indices idoneos para evaluar el
objetivo terapéutico, aunque no se desaconseja el
uso de los otros indices validados.

Objetivo terapéutico en la artritis reumatoide
El panel considera que en el momento actual la
curacion de la AR es utbdpica y el objetivo del trata-
miento deberia ser la remisién de la enfermedad.
Aunque este concepto esta bien interiorizado entre
los reumatologos, la descripcion objetiva del esta-
do de remisién es controvertida. La mayor parte de
las definiciones de remision propuestas se basan
en parametros clinicos, pero en los ultimos afios la
ecografia y la resonancia magnética han permitido
poner de manifiesto que pacientes que clinicamen-
te se podria clasificar en remision presentaban
sinovitis con estas técnicas. No obstante, ante la
escasa evidencia que indique la repercusion de
estos hallazgos y la falta de estandarizacién y
generalizacion de estos recursos, el panel se decan-
ta por la definicién clinica de remision.

Se define remision por alcanzar cualquiera de
los limites establecidos en cada uno de los indices
de actividad contrastados como el DAS28 <2,6 o un
SDAI <5 (NE, 1b; GR, A; GA, 83,1%).

Debe tenerse en cuenta que el inconveniente de
utilizar el DAS28 para definir remisién es que su
punto de corte es una mera transformacion mate-
matica del estimado para el DAS original. Ello ha
originado que otros autores hayan propuesto para
el DAS28 puntos de corte para remision diferentes
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del propuesto por el grupo de Nijmegen“>) y osci-
lan entre 3,5 y 2,4(46,47), También para el caso del
SDAI se han propuesto diferentes puntos de corte
que oscilan entre 3,3 y 543,44),

El objetivo terapéutico es conseguir la remision
de la enfermedad o, en su defecto, un bajo grado de
actividad, definido de forma cuantitativa mediante
los puntos de corte de indices de actividad contras-
tados, como un DAS28 <3,2 o un SDAI <11. No se
considera alcanzado el objetivo terapéutico si a
pesar de un bajo grado de actividad hay inflama-
cion persistente, no resuelta con medidas terapéu-
ticas locales, en articulaciones importantes para el
paciente o progresiéon significativa de las lesiones
radiolégicas (NE, 1b; GR, A; GA, 93,1%).

Deben tenerse en cuenta unas consideraciones
practicas a la hora de aplicar los indices de actividad
a pacientes individuales: a) las mujeres y los pacien-
tes con enfermedad de larga evolucion tienden a pre-
sentar valores mas elevados de DAS28 en relacion
con niveles mas elevados de VSG“6:48-50): b) otras
variables como el NAD(1,52) ¢ la valoracion integral
de la enfermedad también pueden sesgar el resulta-
do del DAS28 y el SDAI, especialmente en el caso del
primero, donde las articulaciones dolorosas estan
ponderadas muy por encima de las tumefactas, y c)
en el caso del SDAI, el valor de la PCR no esta norma-
lizado, y en algunos casos puede dar lugar a valores
de SDAI excesivamente elevados.

Por lo tanto, el panel considera que, en pacien-
tes que hayan alcanzado estos parametros genéri-
cos de mejoria pero persista inflamacién en alguna
articulacion importante para la funciéon del pacien-
te o se compruebe una progresion significativa de
las lesiones radiograficas, no se habria alcanzado el
objetivo terapéutico y estaria indicado el cambio
de tratamiento.

CONSIDERACIONES SOBRE EL TRATAMIENTO
INICIAL DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Hay evidencia de que un tratamiento intensivo y pre-
coz mejora la evolucion de la AR, por lo que se debe
instaurar tratamiento con FAME lo antes posible (NE,
2b; GR, B; GA, 96,2%).

Hay evidencia de que cuanto mas enérgico y pre-
coz sea el tratamiento mejores resultados se obtie-
nen(2,3,53,54). De hecho, la respuesta y la evolucién
de la enfermedad posterior al tratamiento, iniciado a
los 3 meses, es muy superior a la obtenida cuando
éste se retrasa hasta los 12 meses®3). Por lo tanto, la
necesidad de instaurar tratamiento con FAME tan
pronto como se haya establecido el diagnéstico de

AR esta bien establecida. La mayor objecién al trata-
miento 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
0 14 semanas tiene una alta probabilidad de ser per-
sistente. Por ello, aunque no cumplan los criterios
diagnosticos de AR del American College of
Rheumatology (ACR), habida cuenta de la alta proba-
bilidad de que se trate de una AR en fase inicial, el
panel considera justificado iniciar en estos pacientes
tratamiento con FAME.

El tratamiento de la AR (AINE y/o corticoides y
FAME) en sus fases iniciales requiere ajustes fre-
cuentes, lo cual supone que el paciente, durante
esta fase de la enfermedad, debe ser monitorizado
asiduamente. El objetivo de ello es: a) alcanzar el
objetivo terapéutico lo mas precozmente posible, y
b) identificar lo antes posible los casos resistentes a
la terapia inicial.

El tratamiento inicial debe incluir uno de los FAME
relevantes, de los cuales un buen ejemplo es el MTX.
El MTX hay que administrarlo en escalada rapida
hasta alcanzar los 15-20 o incluso 25mg semanales
en unas 8 semanas si no hay respuesta clinica. Hay
evidencia de que una monitorizacion estrecha de la
actividad inflamatoria de la AR en las fases iniciales
es capaz de inducir remisién en un porcentaje eleva-
do de pacientes>); todo ello conlleva menor disca-
pacidad a medio y largo plazo vy, por lo tanto, una dis-
minucion de las graves consecuencias que acarrea
este proceso.

En los pacientes con respuesta insuficiente o into-
lerancia a MTX, la leflunomida es una alternativa. El
uso de sulfasalazina en Espafia ha sido tradicional-
mente bajo(55). Es muy probable que en gran parte se
deba a que la formulacion espafiola carece de protec-
cién entérica y se tolera mal.

Se recomienda que se establezcan consultas espe-
cificas de AR (NE, 5; GR, D; GA, 83,1%).

Para optimizar los resultados terapéuticos, el
panel considera de especial importancia que los
pacientes con AR tengan la posibilidad de un acceso
rapido a un tratamiento especializado (unidades de
AR precoz). La respuesta al tratamiento debe ser eva-
luada de forma rigurosa y periédica, con procedi-
mientos estandarizados.

INDICACIONES DE TERAPIA BIOLOGICA

La eleccién del biologico es una obligacion del médi-
co responsable del paciente. El biol6gico a adminis-
trar debe ser elegido en funcién de: a) la indicacion
por ficha técnica; b) la situacion clinica y las condicio-
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nes generales del paciente, y c) la experiencia clinica
del médico prescriptor. En ninglin caso esta decision
puede ser tomada con criterios exclusivamente eco-
nomicistas o por personas que carecen de experien-
cia clinica o de responsabilidades directas en el trata-
miento del paciente.

Terapia tras fracaso a FAME

Se deben considerar candidatos a terapia biolégica
a los pacientes en los que el tratamiento con al
menos un FAME relevante no haya conseguido el
objetivo terapéutico (NE, 1b; GR, A; GA, 95,3%).

Antes de utilizar la terapia biol6gica, un pacien-
te con AR ha tenido que recibir tratamiento con al
menos un FAME, preferiblemente MTX o leflunomi-
da, en monoterapia o en combinacion y a dosis ade-
cuadas. S6lo en casos muy excepcionales se puede
considerar la utilizacion de terapia biolégica como
tratamiento inicial (NE, 1b; GR, A; GA, 95,3%).

Los farmacos que, segun ficha técnica, estan
indicados de primera linea son los tres anti-TNF
(ADA, ETN e IFX) y TCZ, pero no hay datos para
recomendar una terapia especifica.

En el caso particular de los pacientes en los que la
AR hubiese entrado en remisiéon con un FAME concre-
to, se hubiese suspendido éste y la enfermedad se
hubiese reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de
tratamiento con el FAME que indujo remision antes
de considerar la terapia con agentes biol6gicos.

Determinadas comorbilidades, como hepatopa-
tias cronicas, infeccion por virus C, pueden condi-
cionar el uso de biolégicos antes de intentar el tra-
tamiento con FAME.

Terapia biolégica de inicio

Dada la evidencia disponible de que los inhibidores
del TNFx o IL-6 inducen una rapida supresiéon de la
inflamacion y poseen mayor eficacia que los FAME
para evitar el dafo estructural, el panel considera jus-
tificado evaluar la posibilidad de iniciar el tratamien-
to con un anti-TNF (IFX, ETN, ADA) o TCZ, en combi-
nacion con MTX o en monoterapia en caso de con-
traindicacién para éste, en pacientes con AR de
menos de 1 afio de evolucion en quienes se sospeche
una evolucién especialmente grave(15,16,19,56-59),

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

Se debe evaluar la respuesta terapéutica del primer
biolégico a los 3-4 meses de iniciado el tratamiento.
Si se ha logrado el objetivo terapéutico, se recomien-

da seguir con evaluaciones periodicas al menos cada

3-6 meses. Si no se ha conseguido el objetivo tera-

péutico o el paciente deja de responder, el panel reco-

mienda tomar una nueva decisién terapéutica (NE,

1b; GR, A; GA, 90,7%).

En este sentido, s6lo tres agentes biologicos de los
ya disponibles en el mercado han demostrado en
estudios controlados, aleatorizados y a doble ciego
su eficacia tras fracaso de los anti-TNF: ABA, RTX y
TCZ(27,28,31,35,60-62), Recientemente, se han publicado
los datos con otro anti-TNF (golimumab), atin no
comercializado, que también ha mostrado una efica-
cia similar a la de los agentes mencionados(®3). No
obstante, la experiencia global que se esta adquirien-
do con los agentes biolégicos y el resultado de otros
estudios confirman que cualquier alternativa tera-
péutica que se tome en pacientes con fracaso previo
de un biol6gico puede resultar eficaz.

Entre las alternativas que atafien a biol6gicos,
tenemos:

1. Si el anti-TNF esta siendo utilizado en monotera-
pia, antes de cambiar a otro agente biologico se
debe considerar la posibilidad de afiadir al trata-
miento MTX con escalada rapida de dosis.

2. Si el anti-TNF esta siendo utilizado en combinacion
con MTX y no se consigue respuesta terapéutica, se
pueden considerar las siguientes opciones, sin que
el orden expuesto suponga un rango jerarquico de
preferencias (GA 87,6%):
¢ Si estd en tratamiento con IFX, se puede aumen-

tar la dosis o acortar el intervalo de administra-
cion (NE, 4; GR, C)(64), Con posterioridad a la edi-
cion de este documento, se ha publicado un
ensayo clinico (NE, 2b) que no respalda el aumen-
to de dosis de IFX de 3 a 5mg/kg en pacientes
que no han respondido a dosis habituales(®5). Se
trata de un solo estudio de buena calidad a dosis
maximas por debajo de las aprobadas. No ha
aparecido evidencia en contra de acortar interva-
lo entre dosis.

e Cambiar a otro anti-TNF, independientemente de
que se trate de anticuerpo monoclonal o receptor
soluble. Numerosos estudios observacionales
han mostrado repetidamente que conseguir una
respuesta clinica significativa con un tercer anti-
TNF es muy improbable (NE, 2b; GR, B)©6.67),
Cambiar de diana terapéutica (RTX, ABA, TCZ)
(NE, 2b; GR, B)(27,35,60,62,68)_

e Si el paciente estaba en tratamiento con TCZ en
primera linea, no hay informacion disponible
para una recomendacion especifica, aunque la
experiencia acumulada en estos ultimos afos
con los agentes biolégicos no hace suponer que
vaya a haber un patréon de comportamiento dife-
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rente de lo que ha ocurrido con los otros anti-
TNF (NE, 5; GR, D).

Esta contraindicada la utilizacién simultanea de
los medicamentos bioldgicos que se describen
en este documento (NE, 5; GR, D; GA, 88,5%).

La combinacién de agentes biolodgicos en la AR
ha mostrado un aumento del riesgo de infeccio-
nes, sin una clara ventaja clinica, por lo que en la
actualidad esta contraindicada la combinacion
de estos farmacos.

En pacientes que alcanzan remisiéon, son opciones
aceptables (NE, 5; GR, D; GA, 89,2%):

e Mantener el agente biolédgico.

e Tratar de reducir la dosis, prolongar el intervalo de
administraciéon o incluso suspender el agente bio-
logico.

Cualquier modificacién de la terapia de un pacien-
te en remision requiere que esta situacion clinica se
mantenga, aunque por un tiempo aun por definir. Se
recomienda reducir o suspender los corticoides antes
de modificar la dosis del agente biol6gico. No se reco-
mienda reducir la dosis de FAME concomitante antes
de reducir la dosis del agente biologico, salvo toxici-
dad del FAME.

Si una vez agotadas las opciones de tratamiento
con agentes biolégicos no se ha alcanzado el objeti-
vo terapéutico, pero el paciente y el médico observan
una mejoria superior al 20% en la evaluacion integral
de la enfermedad, el panel considera que se debe
mantener el tratamiento con el agente biologico que
el clinico considere de eleccion para ese paciente.

EVALUACION PREVIA' Y VIGILANCIA DEL
PACIENTE CON TERAPIAS BIOLOGICAS

Hay que tener en cuenta que estos farmacos se han
utilizado sobre todo en pacientes con AR moderada-
grave que, ya de por si, tienen un riesgo mayor que
la poblacion normal de padecer infecciones®9), linfo-
mas(70 y enfermedad cardiovascular(71),

Por otra parte, el panel considera que el trata-
miento de esta enfermedad debe ser realizado por
meédicos que tengan experiencia con el uso de agen-
tes biolégicos y estén habituados al manejo de las
enfermedades inflamatorias crénicas de naturaleza
autoinmune y farmacos como los que se exponen en
este documento. Siempre que se indique un trata-
miento con terapia biolodgica en la AR, se debe ins-
truir al paciente sobre los sintomas de alarma que
debe vigilar como posible indicio de problemas de
seguridad. Se debe realizar un seguimiento estrecho
del curso de tratamiento, en colaboracién y comuni-
cacion con el médico de atencidén primaria. Se reco-

mienda consultar la ficha técnica oficial de todos los
agentes biol6gicos que se mencionan en este docu-
mento y ajustarse a sus recomendaciones antes de
proceder a su utilizacion en la practica clinica.

En la tabla 3 se expone la evaluacién previa que se
recomienda realizar al principio del tratamiento, asi
como la vigilancia que hay que realizar durante el
seguimiento. Aunque el perfil de seguridad no es
exactamente igual en las diferentes opciones de tera-
pia biolégica, con la informacion disponible actual-
mente, el panel considera que las recomendaciones
(ue se exponen a continuacién son aplicables a todos
los pacientes que vayan a comenzar tratamiento bio-
logico.

Ante un paciente que vaya a empezar un trata-
miento biologico para la AR, se debe considerar la
posible existencia de infecciones, cancer, insuficien-
cia cardiaca, citopenias, enfermedad desmielinizante
o cualquier otra comorbilidad relevante que se deba
vigilar o sea una contraindicacién para iniciar el tra-
tamiento (NE, 2b; GR, B; GA, 99,2%).

En el registro espafiol de reacciones adversas a las
terapias biolégicas (BIOBADASER) se ha encontrado
una mayor incidencia de infecciones en los pacientes
con AR que reciben anti-TNF(72); datos similares se
han publicado al respecto(17.73.74), Este aumento se
relaciona especialmente con determinadas comorbi-
lidades: diabetes mellitus, dosis altas de glucocorti-
coides y empleo concomitante de otros inmunosu-
presores. Las infecciones se suelen localizar en el
tracto respiratorio superior e inferior, la piel y el trac-
to genitourinario. Habitualmente se deben a
Staphylococcus aureus y a gérmenes gramnegativos.
De igual manera, se ha comunicado una mayor fre-
cuencia de herpes zoster(75), y también se han descri-
to casos de infecciones oportunistas, como listerio-
sis, aspergilosis diseminada y otras poco frecuentes
en Espafia, como histoplasmosis y coccidioidomico-
sis, aunque su incidencia ha sido baja(76). Con el resto
de agentes biolégicos también se ha descrito una
mayor incidencia de infecciones32,61,77),

Una infeccion activa, sistémica o localizada, cons-
tituye una contraindicacién para el inicio de terapia
biologica (NE, 4; GR, C; GA, 94,6%).

No se recomienda, por lo tanto, el uso de los agen-
tes anti-TNF u otros biol6gicos en pacientes con ante-
cedentes de infecciones de repeticibn o sepsis.
Tampoco se debe comenzar un tratamiento con estos
farmacos si hay una infeccién activa, sistémica o
localizada. En este sentido, el antecedente de una
protesis articular infectada obliga a realizar, antes del
inicio de una terapia biol6gica, el adecuado abordaje
terapéutico (cirugia con eliminacion radical de la
infeccion vy, si esta indicado, reemplazo protésico). Se
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Tabla 3: Actuaciones y monitorizacion de las terapias biologicas en pacientes con artritis reumatoide

Principio
activo

Antes del
tratamiento

Durante el
tratamiento

Suspension del trata-
miento

Anti-TNFa:
adalimumab,
etanercept,
infliximab

a) Aspectos clinicos:
¢ Descartar: infeccion acti-
va (incluida TBC), cancer,
insuficiencia cardiaca,
citopenia, enfermedad
desmielinizante, comor-
bilidad relevante
e Descartar contactos
recientes con pacientes
con TBC
¢ Desaconsejar embarazo
b) Pruebas complementarias:
e Hemograma
e Marcadores VHB, serolo-
gia VHC
¢ Radiografia de torax
e Mantoux y booster
¢) Otras actuaciones:
e Vacuna antineumocoécica
y antigripal
¢ Valorar vacuna VHB
e Evitar vacunas con gér-
menes atenuados o
vivos

a) Aspectos clinicos

e Apariciéon de infeccio-
nes (incluida TBC),
citopenia grave proce-
so desmielinizante,
neuritis 6ptica, cancer

e Aparicién o empeora-
miento de insuficiencia
cardiaca

e Hemograma y bioquimi-
ca general (mensual
durante los primeros 3
meses, luego cada 3—4
meses)

¢) Otras actuaciones:

¢ En funcién de la evolu-

cién del paciente

b) Pruebas complementarias:

e Aparicion de cancer, pro-
ceso desmielinizante o
neuritis Optica, citopenia
grave u otros eventos
graves relacionados con
el farmaco

¢ Suspensién temporal si
infeccién o cirugia mayor
electiva en periodo perio-
peratorio

¢ Valorar si embarazo o
lactancia

Anakinra

a) Aspectos clinicos
e Descartar: infeccion acti-
va (incluida TBC), cancer,
insuficiencia cardiaca,
citopenia, enfermedad
desmielinizante, comor-
bilidad relevante
e Descartar contactos
recientes con pacientes
con TBC
¢ Desaconsejar embarazo
b) Pruebas complementarias:
e Hemograma
¢ Serologia VHB, VHC
¢ Radiografia de térax
e Mantoux y booster
c) Otras actuaciones:
¢ Vacuna antineumococica
y antigripal
e Valorar vacuna VHB
e Evitar vacunas con gér-
menes atenuados o
vivos

a) Aspectos clinicos
¢ Aparicién de infecciones
(incluida TBC), insufi-
ciencia cardiaca, citope-
nia grave, proceso des-
mielinizante, neuritis
Optica, cancer
b) Pruebas complementarias:
e Hemograma y bioquimi-
ca general (mensual
durante los primeros 3
meses, luego cada 3-4
meses)
¢) Otras actuaciones:
¢ En funcion de la evolu-
cién del paciente

e Aparicion de cancer, pro-
ceso desmielinizante o
neuritis Optica, citopenia
grave u otros eventos
graves relacionados con
el farmaco

¢ Suspension temporal en
caso de infeccion o ciru-
gia mayor electiva en
periodo perioperatorio

e Valorar si embarazo o

lactancia
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Tabla 3: Actuaciones y monitorizacion de las terapias biologicas en pacientes con artritis reumatoide

(continuacion)
Principio Antes del Durante el Suspension del trata-
activo tratamiento tratamiento miento

a) Aspectos clinicos:

e Descartar: infeccion acti-
va (incluida TBC), cancer,
insuficiencia cardiaca,
citopenia, enfermedad
desmielinizante, comor-
bilidad relevante

e Descartar contactos
recientes con pacientes
con TBC

¢ Desaconsejar embarazo

a) Aspectos clinicos

e Apariciéon de infeccio-
nes (incluida TBC),
insuficiencia cardiaca,
citopenia grave, proce-
so desmielinizante,
neuritis 6ptica, cancer

e Apariciéon o empeora-
miento de funcion respi-
ratoria en pacientes con
EPOC previa

Aparicién de cancer, pro-
ceso desmielinizante o
neuritis Optica, citopenia
grave u otros eventos
graves relacionados con
el farmaco

Suspensién temporal si
infeccion o cirugia mayor
electiva en periodo perio-
peratorio

Valorar si embarazo o

Abatacept b) Pruebas complementarias: | b) Pruebas complementarias: | lactancia
e Hemograma e Hemograma y bioquimi-
e Serologia VHB, VHC ca general (mensual
¢ Radiografia de térax durante los primeros 3
e Mantoux y booster meses, luego cada 3—4
c) Otras actuaciones: meses)
e Vacuna antineumocoécica | ¢) Otras actuaciones:
y antigripal ¢ En funcion de la evolu-
¢ Valorar vacuna VHB cién del paciente
e Evitar vacunas con gér-
menes atenuados o
vivos
a) Aspectos clinicos a) Aspectos clinicos Aparicion de cancer, pro-
e Descartar: infeccién acti- e Aparicién de infecciones ceso desmielinizante o
va (incluida TBC), cancer, (incluida TBC), insufi- neuritis Optica, citopenia
insuficiencia cardiaca, ciencia cardiaca, citope- grave u otros eventos
citopenia, enfermedad nia grave, proceso des- graves relacionados con
desmielinizante, comor- mielinizante, neuritis el farmaco
bilidad relevante oOptica, cancer Suspensiéon temporal en
e Descartar contactos b) Pruebas complementarias: caso de infeccion o ciru-
recientes con pacientes e Hemograma y bioquimi- gia mayor electiva en
con TBC ca general con perfil periodo perioperatorio
¢ Desaconsejar embarazo lipidico (mensual duran- Valorar si embarazo o
b) Pruebas complementarias: te los primeros 3 meses, lactancia
Rituximab

e Hemograma

e Serologia VHB, VHC

¢ Concentracion de inmu-
noglobulinas

¢ Radiografia de térax

e Mantoux y booster

¢) Otras actuaciones:

¢ Vacuna antineumococica
y antigripal

¢ Valorar vacuna VHB

¢ Evitar vacunas con gér-
menes atenuados o
vivos

luego cada 3-4 meses)
¢) Otras actuaciones:
¢ En funcion de la evolu-
cién del paciente




Enfermedades reumaticas: Actualizacion SVR

Tabla 3: Actuaciones y monitorizacion de las terapias biologicas en pacientes con artritis reumatoide

(continuacion)
Principio Antes del Durante el Suspension del trata-
activo tratamiento tratamiento miento

Tocilizumab

a) Aspectos clinicos:

e Descartar: infeccion acti-
va (incluida TBC), cancer,
insuficiencia cardiaca,
citopenia, enfermedad
desmielinizante, comor-
bilidad relevante

e Descartar contactos
recientes con pacientes
con TBC

¢ Desaconsejar embarazo

b) Pruebas complementarias:

e Hemograma

¢ Serologia VHB, VHC

¢ Radiografia de térax

e Mantoux y booster

a) Aspectos clinicos
¢ Aparicién de infeccio-
nes (incluida TBC),
insuficiencia cardiaca,
citopenia grave, proce-
so desmielinizante,
neuritis 6ptica, cancer

b) Pruebas complementarias:

e Hemograma y bioquimi-
ca general (mensual
durante los primeros 3
meses, luego cada 3—4
meses)

¢) Otras actuaciones:

¢ En funcion de la evolu-

cién del paciente

e Aparicion de cancer, pro-
ceso desmielinizante o
neuritis 6ptica, citopenia
grave u otros eventos
graves relacionados con
el farmaco

e Suspension temporal si
infeccién o cirugia mayor
electiva en periodo perio-
peratorio

¢ Valorar si embarazo o
lactancia

c) Otras actuaciones:
¢ Vacuna antineumococica
y antigripal
e Valorar vacuna VHB
e Evitar vacunas con gér-
menes atenuados o
vivos

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TBC: tuberculosis; VHB: virus B de la hepatitis; VHC: virus C de la

hepatitis.

debe prestar, ademas, una atenciéon muy especial al
posible desarrollo de infecciones durante el trata-
miento. Si se diera esta situacion, resultan fundamen-
tales un diagnéstico y un tratamiento precoces, asi
como la supresiéon temporal de la terapia biologica.
Ante el aumento de poblacion inmigrante, y en fun-
cion de su procedencia geografica, se recomienda
valorar la posible reactivacion de infecciones poco
habituales en nuestro entorno. Una vez resuelta la
infeccion, se puede reiniciar el tratamiento biologico.

Se ha detectado una mayor incidencia de tubercu-
losis (TBC) en pacientes con AR que recibian farma-
cos anti-TNF, especialmente con los anticuerpos
monoclonales(78-81), En la mayoria de los casos, la
TBC aparecia a los 3 meses de iniciado el tratamien-
to, lo cual indica reactivacién de una TBC latente, y se
presentaba con un patrén infrecuente (extrapulmo-
nar, TBC diseminada).

El panel considera obligado excluir en todo
paciente que van a iniciar tratamiento biolégico la
existencia de TBC activa o contacto reciente con

enfermos con TBC, asi como investigar la posibilidad
de infeccién tuberculosa latente. Para ello propone
que se recojan en la historia clinica los antecedentes
de TBC y contactos recientes con pacientes con TBC
y se realice una radiografia de térax para descartar
TBC activa o signos radiograficos concordantes con
una antigua infeccion tuberculosa, asi como una
prueba de la tuberculina (PPD), que debe ser repetida
a las 1-2 semanas si es <5mm (NE, 2b; GR, B; GA,
100%).

Esta criba se ha asociado a reduccion del riesgo de
reactivacion de la TBC latente(78,82). Se considera un
PPD o booster positivo en un paciente con AR una
induracion >5mm, a las 72h. Puesto que en indivi-
duos vacunados con bacilo de Calmette-Guerin es
imposible saber si un PPD positivo es consecuencia
de la vacuna o indicativo de infeccién tuberculosa
latente, se debe seguir las mismas recomendaciones
que en los no vacunados. También es importante ins-
truir a los pacientes sobre el riesgo que conlleva su
exposicion a pacientes con TBC activa.
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Se debe instaurar tratamiento para infeccion TBC
latente antes del inicio de la terapia biolégica en las
siguientes circunstancias: a) contacto reciente con
paciente con tuberculosis documentada; b) antece-
dentes de tuberculosis parcialmente tratada; c) test
de PPD o booster positivo, y d) lesiones residuales en
la radiografia de torax. La pauta de eleccion para el
tratamiento de la infecciéon TBC latente es con isonia-
zida (5mg/kg/dia hasta un maximo de 300mg dia-
rios) con suplementos de vitamina B6, durante 9
meses (NE, 2b; GR, B; GA, 98,4%).

En caso de intolerancia a la isoniazida, se reco-
mienda rifampicina en dosis de 10mg/kg/dia (maxi-
mo, 600mg diarios) durante 4 meses. La efectividad
de estas normas para prevenir la reactivacion de una
infeccion TBC latente se ha demostrado en Espafia
por la importante disminucién de nuevos casos de
TBC recogidos en BIOBADASER(82).

Si el paciente ha recibido en un pasado no remo-
to un tratamiento adecuado de infeccion TBC latente
0 activa, no es necesario hacer profilaxis ni Mantoux
(NE, 5; GR, D; GA, 93,8%). Sin embargo, se recomien-
da un seguimiento exhaustivo en este tipo de pacien-
tes.

Se recomienda hacer serologia VHC y marcadores
de VHB (NE, 4; GR, C; GA, 95,3%).

En pacientes con VHB y anti-TNF se han descrito
casos de reactivacién de la infeccion que incluso han
originado insuficiencia hepatica; muchos de ellos en
pacientes que antes no presentaban anomalias en la
funcion hepatica®3). En lo que respecta al VHC, no
estd claro que el tratamiento anti-TNF origine un
deterioro de la funcion hepatica o aumento de la
carga viral, y se ha descrito incluso mejoria en algu-
nas pruebas funcionales(84-87), No obstante, es reco-
mendable hacer un seguimiento exhaustivo de los
pacientes con AR e infeccién activa por el VHC si ini-
cian terapia biolégica. En relacion con el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), existen series de
casos en que los agentes biologicos se han mostrado
eficaces pero también se ha visto un aumento del
numero de infecciones(88), Por ello consideramos que
se debe individualizar cada caso y valorar la relacién
riesgo/beneficio.

Se recomiendan las siguientes vacunas en pacien-
tes que vayan a ser tratados con terapias biologicas:
antineumococica y antigripal (NE, 3b; GR, B; GA,
95,3%).

Es aconsejable la vacunacion contra hepatitis B de
los pacientes que vayan a ser sometidos a terapia bio-
logica (NE, 3b; GR, B; GA, 83,8%).

En referencia a las vacunas, distintas publicacio-
nes han puesto de manifiesto una buena respuesta
humoral en el caso de los anti-TNF para el virus de la

influenza y los neumococos(89-91), pero hasta la fecha
hay resultados contradictorios en el caso de
RTX(92,93),

En cualquier caso, siempre se tendra en cuenta
que estas vacunas pueden ser poco efectivas si el
paciente tiene una inmunodeficiencia intensa. Una
vez iniciada la terapia biologica no se deben utilizar
vacunas que contengan gérmenes vivos.

Se debe prestar una atencion muy especial al posi-
ble desarrollo de infecciones durante el tratamiento.
En esta situacion, el diagnéstico y el tratamiento pre-
coces, asi como la supresion temporal de la terapia
biol6gica, son fundamentales. Una vez resuelta la
infeccion, se puede reiniciar el tratamiento biologico
(NE, 5; GR, D; GA, 96,9%).

En pacientes con AR en terapia biologica que
vayan a ser sometidos a cirugia mayor electiva, se
aconseja suspender temporalmente dicho tratamien-
to (NE, 4; GR, C; GA, 91,5%).

Aunque no hay datos concluyentes al respecto(94-
98), el panel recomienda suspender temporalmente la
terapia biol6gica cuando el paciente con AR vaya a
ser sometido a una cirugia mayor programada, para
disminuir el riesgo de infeccion. A pesar de que no
hay un acuerdo universal sobre el periodo periquirtir-
gico en que se debe interrumpir la terapia, es conve-
niente que el médico tenga en consideracion las dife-
rentes vidas medias (o duracién del efecto inmunosu-
presor) de los agentes biol6gicos utilizados para deci-
dir el plazo concreto de interrupciéon. Tras la inter-
vencion, el panel considera que, si no hay complica-
ciones o contraindicaciones, se puede reinstaurar el
tratamiento biologico a los 10-14 dias.

Cuando haya antecedente de cancer, se debe valo-
rar su biologia y su comportamiento, y discutir con el
oncologo y con el paciente el riesgo de recidiva. Si el
paciente contrae un cancer durante el tratamiento
con un agente biolégico, se recomienda suspenderlo
(NE, 4; GR, C; GA, 90%).

En lo que respecta a la aparicion de tumores en
pacientes tratados con anti-TNF, no hay evidencia de
riesgo incrementado de tumores sélidos mas alla de
lo esperado en pacientes con AR y un alto grado de
actividad clinica(76,99,100), En cualquier caso, se debe
prestar especial atencién a la deteccién de neoplasias
malignas en los individuos con AR que reciban tera-
pias biolégicas. Entre otras situaciones, se establece-
ra la sospecha clinica cuando se detecte una discor-
dancia entre los recuentos articulares y la concentra-
cion sérica de los reactantes de fase aguda, el recuen-
to de leucocitos o la concentracion de hemoglobi-
na(101).

Hay datos discordantes en lo referente a enferme-
dades linfoproliferativas(102,103) por lo que, mientras
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no se aclare definitivamente esta cuestion, se des-
aconseja el uso de anti-TNFa en pacientes con AR y
antecedentes de enfermedad linfoproliferativa.

Se debe tener una especial precaucién con los
anti-TNF en pacientes con insuficiencia cardiaca con-
gestiva moderada o grave, ya que ésta puede agravar-
se (NE, 2b; GR, B; GA, 94,6%).

Aunque los datos disponibles actualmente no son
del todo concordantes(104,105), en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca leve se debe vigilar al paciente y
suspender el tratamiento en caso de que aparezcan
datos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.
Tampoco es recomendable su administraciéon a
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial sub-
yacente, por el riesgo (aunque poco estudiado y defi-
nido) de empeoramiento y desenlace fatal(106,107),

Se deben suspender los agentes anti-TNF (y TCZ)
si aparece un cuadro compatible con proceso desmie-
linizante o neuritis 6ptica y se debe evitar su uso en
personas con antecedentes claros de tales procesos
(NE, 5; GR, D; GA, 96,9%).

Se ha relacionado el tratamiento con anti-TNF con
la aparicion de neuritis Optica, esclerosis multiple y
otros trastornos desmielinizantes(108,109), Deben sus-
penderlo, por lo tanto, ante un caso compatible con
cualquiera de estos procesos, y se debe evitarlo si
hay antecedentes que indiquen un proceso de este
tipo. Antes de prescribir un farmaco anti-TNF a
pacientes en que se considere que hay un riesgo
incrementado de que aparezca enfermedad desmieli-
nizante, se recomienda una cuidadosa evaluacion de
la relacion riesgo-beneficio de la indicacién. En la
ficha técnica de TCZ se recomienda vigilancia de
posibles efectos desmielinizantes.

No se recomienda la utilizacion de terapias biol6-
gicas en las AR en caso de citopenia grave. Si ésta apa-
reciese durante el tratamiento, se recomienda sus-
penderlo y buscar otras causas posibles antes de
imputarla a la terapia biolégica (NE, 4; GR, C; GA,
87,6%).

Se han descrito casos raros de leucocitopenia,
trombocitopenia y anemia aplasica en pacientes tra-
tados con agentes biologicos(110),

Se deberia desaconsejar el embarazo y la lactan-
cia. En caso de embarazo durante el tratamiento con
agentes biologicos, se considerara la suspension del
tratamiento con el agente biolégico tras valoracion
conjunta del balance riesgo-beneficio (NE, 4; GR, C;
GA, 90%).

En general, aunque no se dispone de suficiente
evidencia(lll), se deberia desaconsejar a las pacientes
con AR que reciban terapia biologica durante el
embarazo y la lactancia. En caso de embarazo, se con-
siderara la suspensién del tratamiento biolégico, tras

valoracién conjunta con la paciente del balance ries-
go-beneficio. Por otro lado, es recomendable que las
pacientes y sus médicos discutan la planificaciéon de
la gestacién en relacion con el uso de estos agentes
terapéuticos.

Para una consulta mas detallada sobre aspectos
de vigilancia, monitorizacién y recomendaciones
relacionados con la suspension del tratamiento por
motivos de seguridad de cada agente biolodgico (con
indicacién autorizada, en el momento de redactar
este consenso, para el tratamiento de la AR en
Espafia), el panel recomienda consultar la tabla 3.
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