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Presentacion

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) es una asociacién cientifica sin ani-
mo de lucro. Ha sido la promotora de esta Guia de Practica Clinica (GPC) y quien
establecié la necesidad de su elaboracién, el grupo inicial de investigadores que
debian desarrollarla y los tiempos de produccién. Determind también el contrato
con los financiadores en los limites que aseguraran la total independencia de los
contenidos de la guia.

La Unidad de Investigacién (UI) de la SER llevé a cabo la preseleccion del investiga-
dor principal (IP) y de los panelistas segtin la normativa vigente, desarroll6 la meto-
dologia a utilizar, y coordiné las reuniones y la elaboracién de la GPC, incluidas las
revisiones sistematicas (RS) de la evidencia realizadas dentro del proceso.

La Guia de Prdctica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide
tiene el objetivo de proporcionar a los profesionales recomendaciones practicas
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible, para abordar el tratamiento
maés efectivo y el seguimiento de esta enfermedad.

El contenido de la esta GPC actualiza la evidencia disponible desde la fecha de
elaboracién de la GUIPCAR anterior, es decir desde principios de 2011 hasta finales
de 2017. Segun los avances del conocimiento y la aparicién de nueva evidencia, esta
prevista una actualizacién de la presente guia dentro de 4 afios.
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Preguntas clinicas de investigacion

Clasificacion / Diagnostico

1.

En pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo, scual es la utilidad
clinica de los nuevos criterios de clasificacién de 2010 frente a los criterios de
19877

Tratamiento farmacologico inicial

2.

En pacientes con artritis reumatoide, scual es la eficacia del tratamiento de ini-
cio con glucocorticoides a dosis diarias > 10 mg de prednisona, afiadidos a cual-
quier FAME?

. En pacientes con artritis reumatoide, scuél es la eficacia del tratamiento de ini-

cio con la combinacién de FAME convencionales en triple terapia?

Tratamiento del paciente resistente a FAME convencional

4.

En pacientes con artritis reumatoide con fracaso a metotrexato en monotera-
pia, ses mas eficaz afiadir un FAME biolégico o terapia combinada con FAME
convencionales?

. En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso a FAME convencionales, ses

mas eficaz afiadir un FAME biolégico o un FAME dirigido?

Tratamiento con el primer FAME bioldgico o FAME dirigido

6.

En pacientes con artritis reumatoide, scuél es la eficacia de la combinacién de
cualquier FAME biolégico con otro FAME convencional distinto a metotrexato?

En pacientes con artritis reumatoide, scuél es la dosis de metotrexato 6ptima
combinada con FAME biolégico que se asocia con mejores resultados clinicos,
mayores niveles de fArmaco y menor produccién de anticuerpos?

. En pacientes con artritis reumatoide, ¢hay diferencias de eficacia entre los dis-

tintos FAME biolégicos utilizados en primera linea?

. En pacientes con artritis reumatoide, scudl es la eficacia de los FAME dirigidos

en monoterapia frente a un FAME convencional en monoterapia o frente a un
FAME biolégico en monoterapia?

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

13



14

Guipcar

Tratamiento del paciente que falla al primer bioldgico

10. En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer anti-TNF,
¢es mas eficaz un segundo anti-TNF u otro FAME biolégico no anti-TNF?

11. En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso al primer anti-TNF, ;es mas
eficaz un segundo FAME biolégico o un FAME dirigido?

Pacientes en remision /reduccidon de dosis

12. ;Cuél es la tasa de recaidas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento
biolégico que han alcanzado la remisién de la actividad, cuando se reduce la
dosis de terapia biolégica?

Neumopatia intersticial

13. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa,
¢cuél es el FAME biolégico mas seguro?

14.En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial, sgqué
farmacos han demostrado ser eficaces para el tratamiento de la neumopatia?

Infecciones graves

15. En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento biolégico que han tenido
una infeccién grave, jes seguro reiniciar el tratamiento biolégico?

Cancer

16.En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cancer, scual es el trata-
miento biolégico mas seguro?

Adherencia al tratamiento

17. En pacientes con artritis reurnatoide, ;qué factores del individuo, de la enfermedad
o del tratamiento se relacionan con una mala adherencia/persistencia terapéutica?

El papel de enfermeria

18.En personas con artritis reumatoide, écuél es la eficacia de los programas de
intervenciones educativas impartidos por enfermeria?
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Recomendaciones de la GP*

Clasificacion / Diagnostico

En pacientes con artritis seropositiva se recomienda utilizar los criterios de clasificaciéon ACR/
EULAR 2010 para respaldar la impresién clinica del médico (Recomendacion de grado B).

En pacientes con artritis seronegativa, no se recomienda usar criterios de clasificacion
y el diagnéstico dependeré de la impresion clinica del reumatélogo (Recomendacion
de grado v).

Tratamiento farmacologico inicial

En pacientes con artritis reumatoide se recomienda la utilizacién de dosis de gluco-
corticoides equivalentes a 10-30 mg/dia de prednisona como terapia de inicio en com-
binacién con uno o varios FAME convencionales seguida de una reduccién progresiva
(Recomendacion de grado B).

Aunqgue no se recomienda la triple terapia como tratamiento de inicio en la AR, se pue-
de considerar su utilizacion en aquellos pacientes en los que el uso de glucocorticoides
estuviese contraindicado (Recomendacion de grado C).

Tratamiento del paciente resistente a FAME convencional

En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a metotrexato en monoterapia, se recomien-
da indistintamente el uso de terapia combinada con FAME convencionales o un tratamien-
to bioldgico, en funcién de las caracteristicas del paciente (Recomendacion de grado B).

En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a FAME convencionales se recomienda
el uso de terapia combinada, con un biolégico o con terapia dirigida, en funcion de las
caracteristicas del paciente (Recomendacion de grado C).

Tratamiento con el primer FAME bioldgico o FAME dirigido

En los pacientes con artritis reumatoide e indicacién de tratamiento biolégico que pre-
sentan contraindicaciéon o intolerancia a metotrexato, se aconseja leflunomida en com-
binacion con terapia biolégica (Recomendacion de grado B).

En pacientes con artritis reumatoide que reciben tratamiento combinado con meto-
trexato y anti-TNF se recomienda el uso de metotrexato a dosis de, al menos, 10 mg/
semana (Recomendacion de grado B).

En los pacientes con artritis reumatoide no es posible recomendar un determinado
agente bioldégico en primera linea cuando se usa asociado a metotrexato (Recomen-
dacion de grado B).

En caso de monoterapia se recomienda el uso de un anti-IL6 frente a un anti-TNF (Re-
comendacion de grado B).

* El sistema utilizado para la graduacién de las recomendaciones se incluye en el Anexo 1
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En aquellos pacientes con indicacion de tratamiento con FAME biolégico o FAME
dirigido en los que por cualquier razén no se pueden utilizar combinados con
FAME convencionales, el grupo elaborador considera que el uso de inhibidores de
JAK en monoterapia es una alternativa terapéutica adecuada (Recomendacion
de grado ).

Tratamiento del paciente que falla al primer bioldgico

En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer anti-TNF, se
puede usar un segundo anti-TNF o un biolégico dirigido a otra diana terapéutica, en
funcién del tipo de ineficacia y de las caracteristicas del paciente (Recomendacion de
grado D).

En pacientes con artritis reumatoide, tras el fracaso a tratamiento con farmacos biolé-
gicos, independientemente del nimero y mecanismo de accion, puede utilizarse tanto
un farmaco biolégico como un farmaco dirigido (Recomendacion de grado B).

Pacientes en remision /reduccidon de dosis

En pacientes con artritis reumatoide que estén en remisién o baja actividad con
el tratamiento bioldgico durante al menos seis meses, se recomienda reducir gra-
dualmente la dosis del bioldgico a pesar del riesgo de recaida (Recomendacion de
grado B).

Neumopatia intersticial

En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa que
precisen tratamiento biolégico se recomienda emplear como opcién méas segura aba-
tacept (Recomendacion de grado C).

Como alternativa se puede utilizar rituximab (Recomendacion de grado D).

Aunque en algunos estudios retrospectivos parece que rituximab y abatacept pueden
ser eficaces para el tratamiento de la neumopatia intersticial, especialmente en los
tipos no usual (no NIU), el grupo elaborador considera que la evidencia disponible es
insuficiente y/o inadecuada para emitir una recomendacion concluyente en pacientes
con AR y EPID (Recomendacion grado D).

Infecciones graves

En pacientes con artritis reumatoide que han sufrido una infeccién grave durante el
tratamiento bioldgico, se recomienda el uso de abatacept. Si se prefiere utilizar un
anti-TNF se recomienda etanercept (Recomendacion de grado D).
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Cancer

En pacientes con artritis reumatoide y antecedente de cancer a los que se vaya a
iniciar tratamiento bioldgico, se recomienda una valoracién individualizada y con-
sensuada con el paciente, oncélogo y otros especialistas implicados (Recomenda-
cion de grado C).

No existe evidencia para recomendar ningun tratamiento biolégico especifico.

Adherencia al tratamiento

En la artritis reumatoide se aconseja supervisar la adherencia al tratamiento, especial-
mente en las mujeres, pacientes de edad avanzada y pluripatolégicos (Recomenda-
cion de grado D).

Se recomienda realizar programas de educacién al paciente y fomentar una relacion de
confianza con su facultativo, para mejorar la adherencia terapéutica (Recomendacion
de grado D).

El papel de enfermeria

Se recomienda incorporar al seguimiento habitual de los pacientes con AR programas
de educacion especifica impartidos por enfermeria, en formato individual o grupal (Re-
comendacion de grado D).

Se recomienda dar continuidad temporal a los programas de educaciéon especifica im-
partidos por enfermerfa (Recomendacion de grado +/).

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

17






Guipcar

1. Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, de carac-
ter inflamatorio y crénico. Presenta predileccién por las articulaciones, siendo la
membrana sinovial la primera estructura comprometida. Con posterioridad se ex-
tiende a los elementos colindantes con alteracién del cartilago, ligamentos, capsula
y hueso. Por otro lado, los cambios inflamatorios sistémicos pueden provocar una
afectacion de otros 6rganos como el corazén, pulmon, rifién, piel y ojos, entre otros,
o bien del sistema hematopoyético o de la esfera neuropsiquiatrica. Si no recibe un
tratamiento adecuado habitualmente evoluciona a destruccién articular y altera-
cién funcional e incrementa la mortalidad:.

La etiologia de la AR es desconocida. Se acepta que posiblemente exista una expo-
sicién ambiental o factor desencadenante que actie en pacientes predispuestos. Se
conocen datos acerca de diferentes agentes téxicos, sexuales, ambientales, infeccio-
sos y de predisposicién genética, que pueden favorecer su apariciéon2.

Para reducir la variabilidad en la préactica clinica y mejorar la atencién y calidad
de vida de las personas con AR, la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) ha
impulsado el desarrollo de una GPC con la participacién de un equipo multidisci-
plinario de profesionales implicados en su cuidado. Una GPC es un documento en
el que se presentan un "conjunto de recomendaciones basadas en una revisién sis-
tematica de la evidencia y en la evaluacién de los riesgos y beneficios de las diferen-
tes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencién sanitaria a los pacientes™.

A nivel internacional las recomendaciones de la European League Against Rheu-
matism (EULAR) y del American College of Rheumatology (ACR) han sido las mas
utilizadas*. En Espafia, la primera Guia de Practica Clinica para el Manejo de la
Artritis reumatoide en Espafia (GUIPCAR) fue elaborada por la SER en 2001 y ac-
tualizada en 2007 y 20115. Han surgido avances importantes en los tltimos afios. Al-
gunos de ellos en el abordaje de diferentes manifestaciones extraarticulares como
la patologia intersticial pulmonar y en todo lo relacionado con la morbimortalidad
cardiovascular. Por otro lado, existen novedosos aspectos terapéuticos como la im-
portancia de un tratamiento precoz, la busqueda activa de la remisién, la apariciéon
de nuevos farmacos, las distintas estrategias desde el inicio o bien tras fallo a far-
macos antirreumaticos modificadores de enfermedad (FAME) convencionales o a
primer o sucesivos biolégicos, o la presencia de comorbilidades. Ademas, se han
validado unos nuevos criterios de clasificacién que deben actualizarse en las GPC,
asi como el fundamental papel de la Atencién Primaria (AP) tanto en la deteccién
como en la derivacién de los pacientes con la sospecha de AR. Todos estos elemen-
tos afladidos a una correcta gestiéon del riesgo del uso de las terapias biolégicas con
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especial atencién a las monitorizaciones de los tratamientos, las vacunaciones, y
los estados especiales como el embarazo y la lactancia, y teniendo en cuenta el pa-
pel de enfermeria y del propio paciente, hacen necesario actualizar los contenidos.
En este contexto nace GUIPCAR 2017, Guia de Practica Clinica para el Manejo de
los Pacientes con Artritis Reumatoide, que pretende ofrecer a sus usuarios orienta-
cién sobre todos estos aspectos sefialados.

Este documento es el resultado del trabajo de un importante niimero de profe-
sionales sanitarios, implicados en el manejo de pacientes con AR. La guia esté es-
tructurada en capitulos en los que se da respuesta a las preguntas que aparecen al
inicio de los mismos. Las recomendaciones se presentan al inicio de cada capitulo
y el resumen de la evidencia al final del mismo.

El material que detalla la metodologia utilizada en la GPC (estrategia de busqueda
para cada pregunta clinica, tablas de evidencia, etc.,) esta disponible en un anexo
metodolégico en la pagina web de la SER.

La SER, como promotora de esta guia, espera que gracias a ella se fomente, por
parte de los profesionales sanitarios, la toma de decisiones efectivas, seguras y
coordinadas, sobre el manejo de la AR centrado en los pacientes que padecen esta
enfermedad.

Datos epidemioldgicos y manifestaciones clinicas

Epidemiologia o magnitud del problema en términos cuantitativos

La prevalencia global de la AR se sitia entre el 0,5%-1% en poblacién adulta. Su
incidencia estimada anual es de 16,5 casos por 100.000 en el Sur de Europa y de 29
en el Norte de Europa. La mayor incidencia es en mujeres entre los 50 y 60 afios®”.
Debe tenerse en cuenta que las consecuencias de la enfermedad, sin un tratamien-
to adecuado son elevadas, provocando una discapacidad severa en una proporcién
importante de pacientes, con una disminucién de la calidad de vida. La instaura-
cion precoz de FAME, y el tratamiento apropiado, conllevan una disminuciéon del
impacto de la enfermedad cambiando su pronéstico. La AR se ha asociado clasica-
mente a unos costes elevados tanto directos como indirectos: gasto farmacéutico,
asistenciales, quirurgicos, bajas laborales, discapacidades, etc,; sin embargo, nuevas
estimaciones han demostrado la eficiencia de la terapia biolégica (TB)S.

Manifestaciones clinicas

Una descripcién detallada de las manifestaciones clinicas de la AR esta fuera del
objetivo de esta publicaciéon. Resumiendo, los signos y sintomas cardinales de la
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AR son el dolor y tumefaccién de las articulaciones afectadas, con especial pre-
dileccién por las de las manos y con un caracter simétrico. Ademas, se manifiesta
mediante sintomas generales como fatiga, malestar general, rigidez matutina, de-
bilidad, limitacién funcional, depresién, que asociados a la posible afectacién de
localizaciones extraarticulares, como la piel, el sistema cardiovascular, el hueso, el
sistema nervioso, los ojos, el pulmén, entre otros, disminuyen la calidad y la espe-
ranza de vida®.
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2. Alcance y objetivos
Alcance

Esta guia se centra en la atencién de personas adultas afectadas por AR. Pretende
ofrecer a sus usuarios orientacién sobre la sistemaética idénea de las intervencio-
nes terapéuticas disponibles para esta enfermedad, asi como los principios genera-
les sobre su diagnéstico y monitorizacién.

Quedan fuera del alcance de la guia los pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Esta guia aborda los aspectos relacionados con el tratamiento de la enfermedad, in-
cluyendo las diferentes alternativas terapéuticas, e incluye también aspectos gene-
rales referidos a diagnoéstico, factores prondsticos, monitorizacién y colaboracion
con otras especialidades (neumdlogos, cardiélogos y médicos de familia).

Objetivos de la Guia
Objetivo principal

Ofrecer a los reumatélogos y otros profesionales de la salud implicados en la aten-
cién al paciente con AR recomendaciones, sobre las intervenciones terapéuticas
disponibles para el manejo clinico de pacientes adultos con AR, basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible. En aquellas situaciones en las que no se disponga
de suficiente evidencia o con suficiente calidad, se han realizado recomendaciones
basadas en el consenso de los miembros del grupo de trabajo.

Objetivos especificos

« Incrementar las habilidades clinicas de los profesionales sanitarios implicados
en la atencién de personas con AR, para mejorar la calidad asistencial.

» Reducir la variabilidad de la practica clinica en el tratamiento de esta patologia.

« Evaluar la eficacia, seguridad, eficiencia y coste efectividad de las diferentes pro-
puestas terapéuticas farmacolégicas y no farmacolégicas.

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

« Mejorar el abordaje clinico de la AR con recomendaciones orientadas a una ra-
pida instauracién del tratamiento para reducir la discapacidad y morbilidad de
la enfermedad.
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» Fomentar la colaboracién entre los profesionales de las distintas especialidades,
implicados en el tratamiento de los pacientes con AR.

« Elaborar un material informativo general para las personas afectadas por AR y
sus familiares y cuidadores, que les permita conocer mejor el proceso y los ele-
mentos que inciden en el curso de la enfermedad.

Usuarios a los que va dirigida la guia

Buscando la asistencia integral de los pacientes, ademas de a los reumatdélogos la
guia también va dirigida a otros profesionales sanitarios que pueden estar impli-
cados en el cuidado de pacientes con AR y que trabajan en el &mbito de Atencién
Primaria y Especializada: cardiologia, neumologia, traumatologia, rehabilitacién,
medicina de familia, enfermeria y todo aquel especialista que participe en la aten-
cién de estos pacientes. Se dirige también a todos los pacientes y familiares que
acuden a sus consultas. Para estos ultimos se trata de una herramienta que les
permitirad conocer las estrategias y posibilidades terapéuticas que tienen estas en-
fermedades, de tal forma que puedan evitarse pautas de tratamiento no avaladas
por la evidencia cientifica o por la sélida opinién consensuada de expertos.
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3. Metodologia de elaboracion

En el desarrollo de la GPC para el manejo de pacientes con AR se han seguido una
serie de pasos que se describen a continuacién:

Creacion del grupo elaborador de la guia (GEG)

Se constituyé un grupo de trabajo multidisciplinar que integra a profesionales im-
plicados en la asistencia sanitaria, técnicos de la Unidad de Investigacién (UI) de
la SER y representantes de pacientes. Todos los participantes se relacionan en el
apartado de autoria y colaboraciones. A continuacién, se describe su composiciéon.

« Coordinacién: un especialista en reumatologia, como investigador principal (IP)
y una especialista en metodologia, técnico de la UI de la SER, se encargaron de
la coordinacién de los aspectos clinicos y metodolégicos de la GPC y del apoyo
al grupo elaborador.

« Grupo de expertos: especialistas en reumatologia, cardiologia, neumologia, me-
dicina de familia y enfermeria especializada que fueron elegidos en convocato-
ria publica o a través del contacto con las distintas Sociedades Cientificas impli-
cadas. Como miembros de un panel de expertos, se encargaron de la elaboraciéon
de las recomendaciones de la GPC.

« Grupo derevisores de la evidencia cientifica: varios reumatélogos, pertenecien-
tes al grupo de trabajo de revisores de la SER, se encargaron de revisar sistema-
ticamente la evidencia cientifica disponible y elaborar la informacién que sirve
de base para que el grupo de expertos formule las recomendaciones.

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

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

Delimitacion del alcance y objetivos

El tiempo transcurrido y la nueva evidencia disponible han justificado la actuali-
zacion de la anterior GUIPCAR. La delimitaciéon del nuevo alcance y objetivos se
realiz6 de forma consensuada en base a la experiencia clinica e informacién de los
profesionales sanitarios participantes.
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Formulacion de las preguntas clinicas

Después de concretar el alcance y los objetivos de la guia, los miembros del GEG
definieron las preguntas clinicas que debia contestar. Primero se preparé un lis-
tado de preguntas clinicas genéricas. Una vez seleccionadas aquellas que podian
responder a los objetivos de la guia, se reformularon de forma especifica siguiendo
el formato Paciente, Intervencién, Comparacién y Outcome o variable de resulta-
do (PICO). La pregunta relativa a la adherencia se contesté con formato No PICO,
realizando una revisién no sistematica de los estudios publicados sobre el tema.

Busqueda bibliografica, evaluacion y sintesis de la evidencia

Se realizé una biisqueda bibliografica en las bases de datos de Medline (a través de
Pubmed), Embase (Elsevier), Cochrane Library (Wiley Online Library), Cinhal (EBS-
COhost). Se seleccionaron estas bases por ser algunas de las principales fuentes de
informacién biomédica y disponer de su acceso. Se combinaron términos en len-
guaje libre y controlado siguiendo el Tesauro de cada base de datos (Mesh, Emtree,
Decs), con el fin de equilibrar la sensibilidad y especificidad de las busquedas. No
hubo limite temporal. Las busquedas se cerraron con fechas de finales de 2017. Para
la pregunta de optimizacién del tratamiento se tomé la GUIPCAR 2011 como refe-
rencia para poner limites temporales a la busqueda de estudios; es decir, se ejecutd
desde principios del afio de 2011.

Inicialmente, todas las estrategias de busqueda se prepararon para recuperar solo
estudios primarios de las bases de datos sefialadas; pero cuando los resultados
obtenidos con este planteamiento fueron escasos o poco significativos, se com-
plementd con una busqueda manual de las referencias bibliograficas de los docu-
mentos mas relevantes seleccionados en la revisiéon. También se ha incorporado
bibliografia propuesta por los investigadores y revisores a los que se ha consultado
y nuevos resultados de articulos identificados en los canales Really Simple Syndi-
cation (RSS). De esta forma se han incluido estudios que han sido publicados en
2018, fecha posterior a la de la blisqueda inicial realizada. Las blisquedas se cifieron
a estudios en humanos y a los idiomas castellano, inglés y francés.

Para la gestion de las referencias encontradas se ha utilizado el gestor bibliografico
EndNote x7. La estrategia de busqueda para las distintas bases de datos esta deta-
llada en un anexo metodolégico de la pagina de la SER. Con la busqueda utilizada
se identificaron 13.553 referencias, para revisarse por titulo y resumen y seleccionar
aquellas que podian responder a las preguntas clinicas. Se seleccionaron 867 para
lectura completa, de las que finalmente cumplian los criterios de inclusién 124 arti-
culos originales o revisiones.

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Guipcar

Para el capitulo de “Perspectiva del paciente’, se consideré conveniente realizar una
revision sistematica de estudios cientificos sobre la experiencia de los pacientes
con AR. Se utiliz6 el formato de pregunta SPICE y ademés de las fuentes anterior-
mente citadas, se consulté la base de datos CINAHL. Con la busqueda utilizada se
identificaron 604 referencias. Finalmente cumplieron los criterios de inclusién 79
articulos originales.

Criterios de inclusion de estudios

Se incluyeron los estudios que presentaban las caracteristicas definidas a conti-
nuacioén:

« Poblacién de estudio: personas adultas diagnosticadas de AR.

« Intervencién: nuevos criterios diagnésticos, tratamiento precoz, farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad, terapia biolégica, manejo en con-
sulta multidisciplinar neumologia-cardiologia-medicina de familia-reumatolo-
gia, programas de educacién sanitaria, interrupcién del tratamiento.

« Variables de resultado: eficacia sobre la actividad de la enfermedad y dafio es-
tructural, medida por parametros clinicos habituales; capacidad funcional; cali-
dad de vida; niveles de farmaco; infeccién, supervivencia; mortalidad; recurren-
cia; adherencia; satisfaccién y capacidad de automanejo.

« Diseiio de estudios: metaanalisis y Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados (ECA), ECA fase III o IV doble ciego, estudios observacionales y
estudios descriptivos de una duracién y tamafio minimo ideal de > 6 meses y
con = 50 pacientes.

Criterios de exclusidn

Estudios con poblacién infantil, adolescentes o embarazadas. Estudios que no se
ajusten a los componentes de la pregunta PICO ya sea por la muestra de pacientes,
la intervencién, el comparador, el desenlace (Outcome) o el disefio de estudio. Se
excluyeron abstract, posters, revisiones narrativas, cartas, editoriales y cualquier
tipo de estudio no publicado.

Evaluacion de la calidad de los estudios

La seleccién de estudios relevantes se realizé mediante la aplicacién de los criterios
de inclusién y exclusién definidos anteriormente. Mediante las plantillas de lec-
tura critica del SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) y la plataforma
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para fichas de lectura critica de Osteba?, se llevé a cabo una lectura critica de los es-
tudios y se evalud su validez interna y externa. De aquellos que fueron selecciona-
dos se extrajeron en unas tablas de evidencia los datos méas importantes, referidos
a la metodologia, resultados y calidad. Para evaluar el nivel de evidencia se utilizé
la modificacién de los niveles de evidencia del SIGN™,

Formulacion de recomendaciones

Una vez finalizada la lectura critica se procedié a la formulacién de recomendacio-
nes. Esta formulacién se ha basado en la “evaluacién formal” o “juicio razonado’,
resumiendo previamente la evidencia para cada una de las preguntas clinicas'®. Se
tuvo en cuenta también, la calidad, cantidad y consistencia de la evidencia cienti-
fica, la generalidad de los resultados, su aplicabilidad y su impacto clinico. La gra-
duacién de la fuerza de las recomendaciones se ha realizado con el sistema modifi-
cado de SIGN™. Las recomendaciones controvertidas o con ausencia de evidencia
se han resuelto por consenso en una reunién del grupo elaborador.

Elaboracion de la informacion para pacientes

Ademas de la actualizacién de la nueva evidencia existente sobre tratamiento de
AR, entre las tareas asumidas en esta GPC, destaca la incorporacién de la perspec-
tiva de los pacientes.

Primero, se afronté la labor de obtener informacién sobre la visién que los pacien-
tes con AR tienen de su enfermedad. Mediante investigacién cualitativa, y utilizan-
do la técnica de grupo de discusién, varias personas con AR participaron volunta-
riamente para contar sus experiencias y preocupaciones.

Después, con un guion elaborado por los coordinadores de la guia y basado en las
recomendaciones de la guia completa y la informacién cualitativa, se consensué
el modelo de la version para pacientes. Esta informacién se ha elaborado en un
lenguaje y formato de estilo adaptado a los destinatarios a los que va dirigido y
recoge los aspectos de la enfermedad que mayor utilidad pueden tener para ellos.
Para la elaboracién de la informacién dirigida al paciente se formé un subgrupo de
trabajo especifico que incluia a algunos profesionales y a los pacientes del grupo
elaborador de la guia.
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Revision externa y edicion del documento final de la Guia

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

Posteriormente se llevé a cabo una revisién externa de la guia con profesionales
seleccionados por su conocimiento sobre la patologia abordada y la metodologia
en la elaboracién de guias. El objetivo final era aumentar la validez externa del
documento y asegurar la exactitud de las recomendaciones.

Exposicion publica

El borrador de la versién completa de esta GPC fue sometido a un proceso de Ex-
posicién Publica por parte de socios miembros de la SER y de distintos grupos
de interés (industria farmacéutica, otras sociedades cientificas y asociaciones de
pacientes). Para ello estuvo disponible durante un periodo de 17 dias en la pagina
web de la SER, junto con un formulario de recogida de alegaciones, con objeto de
recoger la valoracién y su argumentacién cientifica de la metodologia o las reco-
mendaciones de la GPC. La informacién completa de este proceso se encuentra en
un anexo en la pagina web de la SER: www.ser.es, en el apartado de Investigaciéon
y Guias de Practica Clinica.

Sociedades cientificas

Las sociedades cientificas implicadas en el desarrollo de esta guia, representadas
por miembros del grupo elaborador, son la Sociedad Espafiola de Reumatologia
(SER), la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC), la Sociedad Espafiola de Neumo-
logia y Cirugia Toracica (SEPAR), la Sociedad Espariola de Medicina de Familia y
Comunitaria (SEMFYC) y la Coordinadora Nacional de Artritis (ConArtritis).

Como usar la GPC

Esta GPC esté organizada en capitulos. Los capitulos referidos a preguntas PICO
presentan el enunciado de la pregunta, una tabla con el resumen de la evidencia
y la evaluacién de la calidad global de los estudios incluidos, otro recuadro con el
enunciado de las recomendaciones y la graduacién de su fuerza, una breve intro-
duccién a la pregunta, el volumen de la evidencia y su consistencia, aplicabilidad y
relevancia en nuestro contexto.
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4. Carga de enfermedad ocasionada por la AR en
Espana

Se presentan en este apartado los principales resultados de la estimacién mas
reciente disponible de la carga de enfermedad por artritis reumatoide en la po-
blacién espafiola, junto con su evolucién desde el afio 1990. Previamente se ex-
plican de manera resumida los conceptos fundamentales en torno a este tipo de
medidas de salud.

Los indicadores de carga de enfermedad. El Estudio Mundial
de Carga Global de Enfermedad

En paises con alta esperanza de vida y una transicién demografica y epidemiolé-
gica muy avanzadas, como la espafiola, las tradicionales medidas de mortalidad se
muestran insuficientes para reflejar el estado de salud de la poblacién. Buena parte
de esa mejora de la supervivencia se consigue intercambiando mortalidad evitada
por una mayor prevalencia de personas con discapacidad y mala salud. Debido a
gue mas afios de vida no significan siempre mejor calidad de vida y menor preva-
lencia de enfermedad, los indicadores que atinan ambas consecuencias, mortales y
no mortales, se encuentran en mejor situacién para describir el verdadero impac-
to de los problemas de salud a nivel poblacional. Esto es especialmente relevante
en aquellas patologias que, por sus caracteristicas, apenas generan fallecimientos,
pero pueden tener efectos no mortales muy extendidos en la poblacién y/o muy
graves para una parte de ella, como es el caso de las enfermedades que afectan a los
huesos, las articulaciones y al tejido conjuntivo.

Los estudios de carga de enfermedad tratan justamente de recoger y sintetizar esta
doble consecuencia de las enfermedades y lesiones. Tienen como objetivo estimar
y sintetizar en un indicador Ginico el impacto no sélo mortal (como hacen los in-
dicadores de mortalidad) sino también discapacitante y generador de mala salud
de las distintas causas. Esto permite replantear y medir adecuadamente las con-
secuencias que en la salud de las poblaciones producen aquellas enfermedades y
trastornos que, al no aparecer en las estadisticas como causa basica de defuncién,
carecen de visibilidad en los habituales indicadores de salud basados en la morta-
lidad. Diversas publicaciones permiten adentrarse en la idea global de lo que supo-
nen los estudios de carga de enfermedad®™*.

El indicador propio de los estudios de carga de enfermedad son los llamados
Afios de Vida Ajustados por Discapacidad (AVAD) conocidos como DALYs en
inglés, por “Disability Adjusted Life Years”. Los AVAD son el agregado del com-
ponente que mide la mortalidad prematura (los Afios de Vida Perdidos o AVP)
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y del componente que mide las pérdidas de salud (los Afios Vividos con Disca-
pacidad o mala salud o AVD). Ambos se calculan para cada edad, sexo y causa
de enfermedad o muerte.

La informacién sobre la carga de enfermedad por AR y el conjunto de las enferme-
dades reumatolégicas estimada para Espafia presentada en este documento pro-
cede de la nueva versién del Estudio Mundial de Carga Global de Enfermedad con
fecha de referencia en el afio 2016 (GBD2016), recientemente publicada en Lancet’,
donde se puede consultar la metodologia empleada y los resultados completos'™".
Este estudio presenta también datos retrospectivos desde 1990, que han sido igual-
mente utilizados en este apartado.

Para alcanzar sus resultados, el Estudio Mundial de Carga Global de Enfermedad
recoge toda la informacién demografica y epidemiolégica disponible para cada
pais con el fin de obtener la mejor imagen posible del impacto de cada enferme-
dad en la poblacién. Utiliza los registros nacionales de mortalidad de todos los
paises que disponen de él, sean o no exhaustivos, y otras fuentes de informacién
de la mortalidad cuando aquellos no existen (por ejemplo, autopsias verbales).
Para la informacién sobre las consecuencias no mortales de las enfermedades
y lesiones, utiliza fuentes de registros (de atencién primaria, de atencién hospi-
talaria) y también informacién de las encuestas nacionales de salud, de disca-
pacidades, y de las llamadas encuestas demograficas y de salud llevadas a cabo
en paises sin registros fiables. Se procesa también la evidencia sobre incidencia,
prevalencia, estadios, gravedad y secuelas vertida en la literatura cientifica sobre
cada enfermedad y lesién. En esta ingente labor participan centenares de técni-
cos y expertos de todo el mundo.

Carga de enfermedad por artritis reumatoide en Espana

Las enfermedades reumatoldgicas (capitulo XIII de la CIE10) constituyen un im-
portante problema de salud en la poblacién mundial. De acuerdo con el GBD20165%,
suponen casi un 6 por ciento del total de la carga global de enfermedad, con més de
140 millones de AVAD. En Europa Occidental y Esparfia, este peso es proporcional-
mente aun mucho mayor, puesto que los casi 13 millones de AVAD estimados para
la primera suponen un 11,4 por ciento del total de su carga de enfermedad, y los 1,2
millones de AVAD estimados para la segunda suman un 11,1 por ciento de toda la
carga de enfermedad de la poblacién espafiola en el afio 2016.

* Los resultados completos del GBD2016 pueden consultarse y descargarse desde el portal del Insti-
tute of Health Metrics and Evaluation (IHME): https://vizhub.healthdata.org/gbd-compare/
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La AR es una subcategoria diferenciada dentro de la categoria de Enfermedades
del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo (denominadas en el GBD2016
como “Desérdenes Musculoesqueléticos”), que pertenece al gran grupo de las En-
fermedades No transmisibles. En el GBD2016 la subcategoria AR engloba los si-
guientes cédigos de la CIEIQ:

« MO05-M06.9, M08-M08.9 para mortalidad
o MO05-M06.9 para discapacidad y morbilidad

La AR tiene proporcionalmente un impacto mayor en la salud de la poblacién espa-
fiola que el que se estima para la europea y la mundial: con 61.506 AVAD en el afio
2016, supone el 0,6 por ciento de toda la carga de enfermedad de Espafia (por 0,5 en
Europa Occidental, y 02 en el total mundial) y un 5 por ciento del total de la carga
de las enfermedades reumatolégicas en Espafia (4 por ciento en el total mundial y
un 4,4 en Europa Occidental).

Tabla 1. Ahos de vida ajustados por discapacidad y mala salud por todas las causas,

enfermedades reumatoldgicas y por artritis reumatoide en el mundo, Europa Occidental y en
Espana. Ano 2016

Total mundial Europa Occ Espana
Todas las causas 2.391.258.033 112.836.724 11.137.595
Enf Osteomioarticulares 140.030.556 12.825.046 1.231.456
Artritis Reumatoide 5.5663.425 558.325 61.506

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del GBD2016.

Los AVAD suelen expresarse en términos de valores absolutos, medidos en afios
de vida. Sin embargo, para las comparaciones entre poblaciones o a lo largo del
tiempo es conveniente relativizar el indicador, ponderandolo tanto en funcién del
tamano de la poblacién (tasas brutas) como, sobre todo, ajustandolo por la distri-
bucién por edad, para evitar el efecto de confusiéon que genera el diferente grado
de envejecimiento de las distintas poblaciones, envejecimiento que, como se sabe,
afecta directamente a la medida del impacto de las distintas enfermedades y cau-
sas de muerte. Esto se consigue con las llamadas tasas estandarizadas o ajustadas.

Las tasas ajustadas de carga de enfermedad por AR en 2016 son mayores en Espafia
(92,0 por cien mil) que en Europa Occidental (89,6) y el total mundial (78,0). Su evo-
lucién a lo largo del tiempo ha sido descendente, con un ritmo de mejora mayor en
Espafia que en Europa, frente a unas tasas mucho maés estables en el conjunto de
la poblacién mundial.
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Por sexo, las tasas ajustadas por AR son, en Espafia, tres veces mayores en mujeres
gue en hombres (135,22 por cien mil en las primeras, frente a 46,7 en los segundos,
para el afio 2016). En ambos sexos la evolucién del indicador ha sido claramente
descendente a lo largo del periodo 1990-2016.

Grafico 1. Ahos de vida ajustados por discapacidad y mala salud por artritis reumatoide en

el Mundo, Europa Occidental y Espana, y por sexo en Espana. Evolucion 1990-2016. Tasas
ajustadas (por 100 mil)
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Elaboracion propia a partir de los datos del GBD2016.

Las enfermedades reumatoldgicas tienen una presencia muy distinta en funcién
de los componentes en que se divide su carga de enfermedad: solo un 0,3 por ciento
de las defunciones y un 0,2 por ciento del total de los AVP en Espafia en el afio 2016
se deben a estas enfermedades, porque generan pocas muertes y, en general, estas
ocurren a edades avanzadas, por lo que el indicador de mortalidad prematura tiene
poco peso relativo. En cambio, mas de uno de cada cinco afios vividos en Espafia en
mala salud o discapacidad (AVD) en 2016, el 21,3 por ciento, son producidos por en-
fermedades reumatolégicas, lo que supone un impacto enorme en la (mala) salud
de la poblacién espafiola.
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La AR muestra un peso ligeramente decreciente a lo largo del tiempo en el con-

junto de carga de enfermedad por enfermedades reumatolégicas en Espafia (el 54
por ciento en el afio 2000, el 5,0 en el 2016). Pese a que no es una patologia que esté
detras de muchos certificados de defuncién, si debe sefialarse que una de cada tres
muertes del capitulo XIII de la CIE10 (33,5 por ciento) se deben a la AR, mientras
gue su componente no mortal supone solo el 4,7 por ciento del total de la carga por
enfermedades reumatolégicas.

Tabla 2. Espana. Carga de enfermedad por enfermedades reumatoldgicas y por

artritis reumatoide. Defunciones, anos de vida perdidos por muerte, anos vividos con

discapacidad y mala salud y anos de vida ajustados por discapacidad y mala salud.
Anos 2000 a 2016

Espafa. Enfermedades osteomioarticulares Espanfa. Artritis reumatoide

982.169 | 996.491
873 12.199 |1.047.631 |1.059.831
916 12.008 |1.135.851| 1.147.859
1.064 12.775 |1.218.680| 1.231.456

Espafa. Enfermedades osteomioarticulares Espafa. Artritis reumatoide
(% sobre total de causas) (% sobre Enf Osteomioarticulares)

Elaboracion propia a partir de los datos del GBD2016.
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Grafico 2. Espana. Carga de enfermedad por artritis reumatoide. Defunciones, AVP, AVD y
AVAD. Evolucion 2000-2016
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Elaboracién propia a partir de los datos del GBD2016.
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El niimero de muertes y de AVP por AR descendi6 entre los afios 2000 y 2005, y se
ha mantenido estable desde entonces. En cambio, el impacto de la mala salud y la
discapacidad (AVD) ha tendido a aumentar significativamente, lo que ha hecho que
elindicador global de carga de enfermedad, los AVAD, muestren una evolucién clara-
mente ascendente. Esto es algo perfectamente consistente con el hecho ya sefialado
de que la tasa ajustada vaya disminuyendo: la mejora sostenida de la esperanza de
vida de la poblacién espafiola, y con ella la prolongacién de la supervivencia de las
personas que padecen AR -que en su gran mayoria fallecen por otra causa-, hace que
los afios vividos con esta patologia (AVD) vayan aumentando progresivamente a me-
dida que avanzan el calendario, y con ello su carga global de enfermedad.
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Sobre el total de la carga de enfermedad por AR (61.506 AVAD en el afio 2016), el
componente de mortalidad (4.276 AVP, un 7%) es mucho menor que el de mala sa-
lud (57231 AVD, un 93%) y ha tendido a reducirse a lo largo del tiempo, de manera
que el peso de la mala salud en la medida de la carga de la AR se ha ido incremen-
tando progresivamente.

Grafico 3. Espana. Carga de enfermedad por artritis reumatoide. Distribucion proporcional de

anos de vida perdidos por muerte y anos vividos en mala salud y discapacidad. Aho 2016 y
evolucion 2000-2016

2016

2000 2005 2010 2016
Ano

Elaboracién propia a partir de los datos del GBD2016.

La carga de enfermedad por AR se distribuye de manera muy desigual en funcién
del sexo y la edad. A cualquier edad es mayor en mujeres que en hombres, hasta
tres veces mas para el conjunto de todas las edades, y hasta cuatro veces mayor
entre los 15 y los 44 afios. Las edades con mayor carga de enfermedad por AR son
las adultas maduras (de 45 en adelante) y ancianas. La edad modal se encuentra
en el grupo de edad 60-74. No obstante, es importante destacar que las mujeres
adultas jovenes (30-44) presentan ya una carga de enfermedad notable, superior a
la de los hombres de cualquier grupo de edad. El componente de mortalidad (AVP)
es inapreciable antes de los 45 afios, y tampoco por encima de esta edad tiene un
peso significativo.
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Grafico 4. Espana. Carga de enfermedad por artritis reumatoide. AVP y AVD por sexo y
grupos de edad. Ano 2016
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Elaboracion propia a partir de los datos del GBD2016.

Tabla 3. Espana. Carga de enfermedad por artritis reumatoide. AVP y AVD por sexo y grupos
de edad. Aho 2016. Ahos y tasas por 100 mil.
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Elaboracion propia a partir de los datos del GBD2016.

En conclusién, la carga de enfermedad por AR es, en Espafia, mas importante que
en la poblacién europea y la mundial, mucho mayor en mujeres que en hombres, y
pese a la tendencia descendiente de sus tasas, con una evolucién fuertemente cre-
ciente del namero de AVAD, motivada, sobre todo, por el proceso de envejecimiento
demografico. Siendo su presencia poco frecuente como causa basica de defuncién,
elimpacto de la AR sobre la salud se concentra en sus efectos no mortales, medidos
como cantidad de afios vividos con esta patologia (AVD). Debe tenerse en cuenta
que, al tratarse de una enfermedad croénica, los casos que debutan a una edad tem-
prana contribuyen con un gran aporte sobre el total de la carga de enfermedad, y
que el aumento de la esperanza de vida, gracias a la reduccién de la mortalidad por
otras causas, hace que cada vez més personas deban convivir durante méas y mas
afios con la AR. Esto supone un reto sanitario de primera magnitud para el futuro
de la poblacién espafiola.

En diversas publicaciones se pueden encontrar andlisis especificos de la carga de
enfermedad por AR y las enfermedades reumatolégicas a partir de los resultados
de las estimaciones mundiales de los afios 2010, 2013 y 2015*%, aunque no todavia
para la edicién de 2016, cuyos datos han aparecido recientemente.
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5. Patogenia. El proceso del desarrollo de la AR

Actualmente se reconoce que el desarrollo de la AR incluye distintas fases (Figu-
ra 1) cuya nomenclatura y definicién intenté homogeneizar el Grupo de Trabajo
de los Factores de Riesgo de AR de EULAR en 20122, En el documento publicado se
definen las siguientes fases de desarrollo de la enfermedad:

« Fase A: existen factores genéticos relacionados con la AR.

« Fase B: hay una exposicién a factores de riesgo ambientales relacionados con la
AR.

« Fase C: se detecta autoinmunidad sistémica asociada con AR.
« Fase D: el paciente refiere sintomatologia, pero no se detecta artritis.

« Fase E: se detecta artritis, pero no puede establecerse el diagnéstico de AR. Es la
fase de artritis indiferenciada (Al).

« Fase F: se establece el diagnéstico de AR

Figura 1. Fases de desarrollo de la AR.

Factores Factores Autoinmuni- Sintomas Artritis indife- Artritis
genéticos ambientales dad renciada reumatoide
=4 N\ 7 8.

d N\ A\ SRR T ® B

¢ o=t s \Y/\ N @

Fuente: elaboracion propia.

Las tres primeras son fases preclinicas de la enfermedad; en la cuarta fase hay sin-
tomatologia, pero no se detecta inflamacién; en la quinta se detecta inflamacién; y
es en la sexta fase en la que ya se puede establecer el diagnéstico de AR.

En cuanto a los factores genéticos, estudios en gemelos han permitido estimar que
la variacién genética es un factor de riesgo relevante para desarrollar AR de entre
todos los conocidos en el momento actual®. La mayoria de las asociaciones gené-
ticas se encuentran en los pacientes con enfermedad y anticuerpos antiproteinas
citrulinadas (ACPA) positivos y son menos robustas o, incluso, ausentes en pacien-
tes con ACPA negativos. El factor genético més asociado con el desarrollo de AR y
gue contribuye a alrededor de un 30% del riesgo es el locus que codifica las molé-
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culas HLA de clase 11, en concreto el llamado epitopo compartido, la secuencia de
aminoacidos en las posiciones 70-74 de la tercera regién hipervariable de la cadena
DRBI que comparten varias moléculas HLA-DRBL. Esta asociacién es especialmen-
te relevante en los sujetos con anticuerpos ACPA positivos. Otros genes no HLA se
han implicado en la susceptibilidad para padecer AR como por ejemplo PTPN22 o
STAT4.

Respecto a los factores ambientales, el tabaco es el factor de riesgo ambiental méas
consistentemente asociado al desarrollo de AR v, al igual que ocurre con los fac-
tores genéticos, esta asociacién es més robusta en pacientes con ACPA positivos
y mayor cuando se combina en un mismo sujeto la exposicién al tabaco con la
presencia de factores genéticos predisponentes®. Otros factores ambientales como
la enfermedad periodontal, la exposiciéon profesional a silice, el consumo de sal o
alcohol —con efecto protector en este ultimo caso— o factores hormonales, también
se han relacionado con el desarrollo de AR*.

Se ha descrito la presencia de factor reumatoide (FR) y ACPA afios antes del desa-
rrollo de la AR. El riesgo de padecer AR es mayor con la presencia ACPA que de FR
y mayor cuanto mayor es la perspectiva temporal®#,

Un paso mas en el desarrollo de la enfermedad es la aparicién de sintomatologia sin
presencia de inflamacién objetiva. Se han publicado distintos articulos en los que
se analiza la evolucién a AR definida de los pacientes con autoinmunidad sistémica
(fase C) y con sintomas, pero sin inflamacién objetiva (fase D). En este punto son
muy importantes las caracteristicas de la sintomatologia. Asi un estudio analiza la
evolucién a artritis en pacientes con artralgias, que es del 20% cuando la definicién
de dicha sintomatologia se limita a artralgia no traumaética, sin mas especificacio-
nes, y de hasta un 60% si se define la sintomatologia como artralgias inflamatorias
con afectacién simétrica de pequefias articulaciones de manos o pies?. Con el fin
de homogeneizar la atencién a los pacientes en esta fase de la enfermedad, se han
publicado recientemente las caracteristicas clinicas de los pacientes con artralgia
asociadas a un mayor riesgo de desarrollar AR%.

Siguiendo con la evolucién del proceso patogénico aparecen pacientes con infla-
macién objetiva que no pueden diagnosticarse, al menos inicialmente, de AR. Es
lo que denominamos Al. Esta fase de desarrollo de la enfermedad también ha sido
muy estudiada sobre todo en relacién con los factores que pueden predecir el desa-
rrollo de AR, aspecto revisado en la literatura®.

Finalmente, tras estas fases mas o menos en las que, en base a unos criterios cuyas
fortalezas y debilidades se analizan en otro capitulo, podria establecerse el diag-
néstico de AR y el proceso habria llegado a la fase de enfermedad?. El conocimien-
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to de las fases patogénicas de la enfermedad facilitara el tratamiento precoz, que
ha demostrado ser uno de los factores més importantes a largo plazo* en el con-
texto del concepto de ventana de oportunidad®. El avance del conocimiento de las
fases en las que la enfermedad todavia no ha producido manifestaciones clinicas
plantea la posibilidad de un tratamiento antes del desarrollo de la misma, que po-
dria suponer la prevencién de la enfermedad entendida como evitar su desarrollo
en individuos con riesgo.

El tratamiento de los pacientes en esta fase preclinica de la enfermedad requiere
aclarar algunas controversias como son el tipo de tratamiento, la necesidad de de-
tectar los que van a desarrollar AR y determinar qué pacientes deben ser tratados.
En este sentido, el sexo femenino, el habito tabaquico, la duracién de los sintomas,
el recuento de articulaciones dolorosas e inflamadas, la afectacién de las manos, el
nivel de los reactantes de fase aguda, la presencia de FR y ACPA y el cumplimiento
de los criterios de 1987 del ACR o dafio radioldgico son los factores que se han defi-
nido como asociados a enfermedad persistente. Sin embargo y dado que ninguno
de estos factores es suficiente por si mismo, es una combinacién de factores predic-
tivos la que mejor puede predecir la persistencia de la enfermedad.

En cualquier caso y a pesar de algunas cuestiones pendientes de resolver, el co-
nocimiento y manejo de fases cada vez mas precoces en el desarrollo de la AR ha
supuesto, junto con el establecimiento de estrategias de tratamiento y seguimiento
clinico de los pacientes y el crecimiento del arsenal terapéutico en los tltimos afios,
una gran revolucion en el concepto y pronéstico de la enfermedad.
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6. Clasificacion/Diagnostico

6.1. Nuevos criterios (2010 ACR/EULAR)

Pregunta clinica 1

En pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo, ¢cual es la utilidad clinica de
los nuevos criterios de clasificacion de 2010 frente a los criterios de 19877

Resumen de la evidencia

En pacientes con AR de reciente comienzo, los criterios de clasificacion
ACR/EULAR de la AR 2010 muestran mayor sensibilidad y menor espe-
cificidad que los criterios ARA 1987 cuando se utiliza, como patrén oro
para el diagnéstico, el criterio del clinico experto o el precisar FAME* 3341,

1+, 2+, 2-

En pacientes con AR de reciente comienzo, se sugiere que los criterios
de clasificacion ACR/EULAR de la AR 2010 podrian ser més sensibles y
menos especificos que los criterios ARA 1987 cuando se utiliza la persis-
tencia de la artritis como patrén oro*%42,

2+, 2-

Los criterios ACR/EULAR 2010 son menos sensibles que los criterios 2.
ARA 1987 para el diagndstico de pacientes con AR seronegativa®

En pacientes con artritis de reciente comienzo, los criterios de clasifica-
cion ACR/EULAR 2010 permitirian un diagnéstico de AR mds precoz que | 1+, 2+, 2-
los criterios ARA 19873%3.3741.4344,

* Los estudios que emplean precisar FAME como patrén oro definian tiempos de seguimiento variables.

Recomendaciones

En pacientes con artritis seropositiva se recomienda utilizar los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2010 para respaldar la impresién clinica del médico (Recomendacion de
grado B).

En pacientes con artritis seronegativa, no se recomienda usar criterios de clasificacion
y el diagnéstico dependera de la impresién clinica del reumatélogo (Recomendacion

de grado v).

Los estudios realizados en pacientes con AR requieren de una clasificacién apro-
piaday fiable de la enfermedad. En las tltimas décadas, se ha insistido en un trata-
miento precoz de la AR, ya que numerosos estudios han demostrado que alcanzar
un estado de remisién o baja actividad de forma temprana es beneficioso para el
pronoéstico a largo plazo de la enfermedad. Por ello, una identificacién de la enfer-
medad de inicio es fundamental para poder iniciar un tratamiento precoz. En este
sentido, los criterios del ACR de 1987 no son apropiados para diagnosticar la AR en
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estadios iniciales. Estos criterios se desarrollaron con el objetivo de definir grupos
homogéneos de la enfermedad para propésitos de investigacién y se basaron en
pacientes con una duracién media de la enfermedad de 7 afios. Con el objetivo de
poder identificar pacientes con AR de inicio para ensayos clinicos y otros estudios,
un grupo de colaboracién entre ACR y EULAR desarrolld en 2010 unos nuevos cri-
terios de clasificaciéon de la AR®. El principal objetivo de estos criterios es aumentar
la sensibilidad y especificidad, en el diagnéstico precoz de la AR, en pacientes con
artritis de reciente comienzo (ARC) que es donde se han desarrollado y validado.
Los nuevos criterios difieren de los anteriores en varios puntos. En el nuevo siste-
ma de clasificacién no se requiere la presencia de dafio articular (de hecho, no se
deben aplicar los criterios si ya hay datos radiolégicos de AR), ni se incluye la pre-
sencia de nédulos reumatoides, ya que ambos son signos de AR evolucionada y el
objetivo actual del tratamiento es evitar estas consecuencias. La rigidez matutina
se eliminé por su falta de especificidad y se incluyeron los niveles de reactantes de
fase aguda y autoanticuerpos. Ademas, se modificé la evaluacién de los sintomas
articulares, aunque se sigue dando mas peso a las pequefias articulaciones. Los
nuevos criterios ACR/EULAR 2010 solo deben ser aplicados en pacientes con al me-
nos una articulacién inflamada y en los que no exista una explicacién diagnéstica
alternativa mejor. En los pacientes elegibles, se evaltian los recuentos articulares,
los autoanticuerpos, los reactantes de fase aguda y la duracién de los sintomas ob-
teniendo una puntuacién entre 0 y 10. Aquellos con una puntuacién de 6 o mayor
se clasifican con AR.

Desde que se publicaron los criterios ACR/EULAR 2010, numerosos estudios han
comparado su rendimiento diagnéstico con los criterios ACR 1987. Para ello, se han
utilizado diferentes patrones oro para el diagnéstico de AR, como la opinién del
experto, el uso de metotrexato (MTX) o cualquier otro FAME, la persistencia de la
artritis o la presencia de erosiones.

En un analisis secundario del estudio SAVE® se comparé el rendimiento diagnésti-
co de ambos criterios en 303 pacientes con artritis de inicio tomando como patrén
oro el diagnéstico por un experto o el uso de FAME a las 52 semanas de segui-
miento. Los criterios 2010 resultaron ser mas sensibles que los de 1987 tanto para el
inicio de FAME (80% vs. 55%) como para el diagnéstico por un experto (85% vs. 65);
sin embargo, fueron menos especificos para ambos patrones oro (61% vs. 76% para
inicio de FAME; 64% vs. 80% para diagnostico por experto) (Nivel evidencia 1+). El
estudio prospectivo de Berglin y Dahlqvist* en 313 pacientes con artritis de menos
de un afio de evolucién obtuvo resultados similares usando los mismos patrones
oro, también al afio de seguimiento (Nivel evidencia 2+). En el estudio de Reneses
et al®, la comparacién entre criterios en 201 pacientes con artritis de menos de

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Guipcar

un afio de evolucién se hizo utilizando tres patrones oro: uso de MTX, uso de otro
FAME y diagnéstico por un experto al afio de seguimiento. Los criterios 2010 fue-
ron mas sensibles para los tres patrones oro y mas especificos para el uso de MTX.
Globalmente, la precisién diagnostica de los criterios 2010 fue mayor que la de los
criterios de 1987 (77% vs. 59%; 75% Vs. 58%; 84% vs. 75%) (Nivel evidencia 2+). Zhao et
al.*® compararon los criterios utilizando como patrén de oro el uso de MTX al afio
de seguimiento y la persistencia de enfermedad en 414 pacientes, encontrando que
los criterios 2010 son mas sensibles que los de 1987 pero sin perder en especificidad
(Nivel evidencia 2-). En otro estudio de los mismos autores*, los criterios 2010 re-
sultaron mucho mas sensibles (83% vs. 38%) pero menos especificos (55% vs. 99%)
que los de 1987. En el estudio de Britsemmer et al.*, que incluyé 455 pacientes con
artritis de menos de dos afios de evolucién, los criterios 2010 también fueron mas
sensibles y menos especificos que los de 1987 para el diagnéstico por un experto y el
uso de MTX al afio de seguimiento. Sin embargo, cuando se us¢ la enfermedad ero-
siva a los 3 afios como referencia, ambos sets de criterios resultaron muy sensibles,
pero poco especificos (Criterios 2010: sensibilidad 91%; especificidad 21%w; Criterios
1987: sensibilidad 97%; especificidad 17%) (Nivel evidencia 2+). En este sentido, el
estudio de Mékinen et al“, en el que se utilizé como patrén de oro la enfermedad
erosiva a los 10 afios de seguimiento, los autores también concluyen que ninguno
de los dos sets de criterios son buenos para predecir enfermedad erosiva (Nivel
evidencia 2-). En dos estudios en los que los pacientes tenian artritis de muy corta
duracién (menos de 3¥ y 6 meses® desde el inicio de los sintomas), los criterios 2010
volvieron a demostrar mayor sensibilidad y menor especificidad en la clasificacién
de la AR cuando se utilizaba el uso de FAME vy el diagnéstico clinico como refe-
rencia (Nivel evidencia 2+). Un estudio con 2.258 pacientes realizado en la Leiden
Early Arthritis Clinic* incluyé también la persistencia de artritis como patrén oro,
ademas del inicio de MTX u otro FAME. La comparacién de criterios resulté similar
con respecto a las tres referencias diagnésticas y, nuevamente los criterios 2010
resultaron més sensibles y menos especificos que los de 1987 en todas las compara-
ciones (Nivel evidencia 2+).

Otros estudios no han encontrado diferencias importantes entre ambos sets de
criterios. En una cohorte francesa de 270 pacientes con artritis de menos de un
afio de duracién en la que se utilizé como referencia diagnéstica la combinacién
del diagnéstico clinico de AR y el uso de FAME a los dos afios#, no se encontraron
diferencias en el rendimiento diagnéstico ya que ambos sets de criterios lograron
areas bajo la curva similares. El mismo grupo“ comparé de nuevo los criterios en la
misma cohorte, utilizando como referencia el diagnéstico de AR por un clinico a los
10 afios de seguimiento, y concluyeron que ambos criterios tienen una sensibilidad
similar pero que los criterios 2010 son mas especificos (Nivel evidencia 2-). En un

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

47



48

Guipcar

estudio poblacional realizado en las cohortes de las Nurses Health Study [ y I1%°, en
el que se incluyeron 128 mujeres entre los 25 y los 55 afios, los autores concluyeron
que ambos criterios son apropiados para el diagnéstico de AR sin sugerir grandes
diferencias entre ambos. No obstante, al ser una cohorte poblacional no se utilizé
como criterio de inclusién una corta duracién de los sintomas ni los autores repor-
tan la media de duraciéon de la enfermedad en la muestra, por lo que no se pueden
obtener conclusiones para poblaciones con artritis de inicio (Nivel evidencia 2-).

Aungue, como se ha mencionado, numerosos estudios avalan una mayor sensibi-
lidad y rapidez en el diagnéstico de los criterios ACR/EULAR 2010, se ha compro-
bado que esta sensibilidad se ve notablemente reducida en pacientes seronegati-
vos para el FR y los anticuerpos anti-CCP*+3, Los criterios ACR/EULAR 2010 no
logran identificar algunos pacientes seronegativos que si identifican los criterios
ACR 19872, Por el contrario, con los nuevos criterios ACR/EULAR 2010 es posible
clasificar como AR a pacientes con pocas articulaciones inflamadas, pero con FR
positivo y una VSG un poco elevada, lo que implica un sobrediagnéstico de AR en
pacientes con enfermedad autolimitada que no habrian necesitado tratamiento
con FAME3smata34452

En resumen, se ha observado que, en pacientes con artritis seropositiva, los nuevos
criterios ACR/EULAR 2010 funcionan mejor que los criterios ACR 1987. Sin embar-
g0, en pacientes con artritis seronegativa, la opinién del médico parece ser mas util
que la aplicacién de los nuevos criterios.

6.2. Origen de los retrasos en la atencion del paciente

Elretraso en la instauraciéon del primer FAME tras el inicio de la AR ensombrece el
pronoéstico de la enfermedad. Actualmente se acepta que el tratamiento 6ptimo de
la AR exige un diagnéstico e inicio de la terapia con FAME tempranos, idealmente
en las primeras 12 semanas tras el inicio de los sintomass**. Desafortunadamente,
la realidad de la asistencia reumatolégica en Espafia pone de manifiesto que los
pacientes tardan mas de seis meses como media en recibir su primer FAME tras
el inicio de los sintomas, aunque es complicado determinar con precisién la fecha
de inicio de los sintomas del cuadro clinico que acabara siendo diagnosticado de
AR®. Seguin el estudio EMAR, el tiempo de demora entre el inicio de los sintomas y
el inicio del FAME se ha ido reduciendo estas ultimas décadas, pero todavia se esta
lejos del objetivo ideal®.

Aunque la causa de la demora terapéutica es multifactorial y generalizada en
nuestro entorno sociocultural®, probablemente, un factor fundamental en el re-
traso diagnéstico y terapéutico es la percepcién de proceso no grave por parte
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del paciente y de que las artralgias son sintomas menores que no requieren de-
mandar asistencia sanitaria®. Los factores que potencialmente podrian condu-
cir a esta demora son el tiempo hasta que el paciente considera que tiene un
problema de salud, tiempo hasta que el paciente consulta con su médico de AP,
tiempo transcurrido hasta que el médico de AP solicita consulta con el reumaté-
logo, listas de espera de los servicios de reumatologia, listas de espera de pruebas
complementarias y demora para la consulta de resultados en la que se instaurara
el tratamiento.

El retraso en la atencién al paciente no solo es relevante en el momento del diag-
néstico sino también cuando se esta ajustando el tratamiento para inducir un es-
tado de remisién o, al menos, de baja actividad inflamatoria de la enfermedad. El
concepto de tratamiento dirigido a un objetivo prefijado es aceptado actualmente
de forma generalizada®5%% y dicha estrategia exige la revisién de los pacientes cada
1-3 meses durante el periodo de induccién de remision.

Cada uno de estos factores requiere medidas de actuacién especificas, algunas de-
pendientes de la responsabilidad organizativa de los sistemas de salud, pero otras
claramente pertenecientes al &mbito de una adecuada educacién sanitaria de la
poblacién. Como medidas de actuacién a implementar los expertos coinciden en:

Lapso temporal hasta consulta con el médico de Atencién Primaria

Realizacién de campafias de concienciacién sobre poblacién general acerca de los
sintomas iniciales de la AR. Podrian llevarse a cabo tanto en los centros educativos,
si estan destinadas a jévenes, como en los medios de comunicacion, si estan dirigi-
das a poblacién general.

Lapso temporal hasta solicitud de consulta con el reumatdélogo

Colaboracién mas estrecha entre los médicos de AP y las Unidades de Reumatolo-
gia mediante iniciativas de formacién médica continuada (compresién de MTF y
MCF; radiografias de manos y pies; solicitud de ACPA y FR).

Lista de espera de especializada

Adecuacién de los recursos humanos y facilitacién de vias de comunicacién y ci-
tacién preferentes entre AP y Reumatologia. La utilizacién de teleconsultas, in-
terconsultas virtuales® y/o consultas del reumatélogo en los Centros de Salud po-
drian también ser de utilidad.

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

49



50

Guipcar

Lapso temporal hasta consulta de resultados e instauracién de tratamiento

Implementacién de protocolos de actuacién en unidades asistenciales de ARC y
acuerdo con los departamentos de Imagen y de Laboratorio para la realizaciéon de
las pruebas de forma preferente ante la sospecha de AR.

Dificultad para monitorizar la respuesta al tratamiento cada 1-3 meses

Adecuacién de recursos humanos y autogestion de las citas de consultas sucesivas
preferentes por los propios Servicios de Reumatologia. En este sentido se podrian
adecuar los tiempos segun los estdndares de calidad asistencial SER y SORCOM?®7,

6.3. Atencion Primaria: el papel de atencién primaria en la
deteccion y derivacion de pacientes con AR

El papel de Atencion Primaria en la sospecha y deteccion precoz de AR

De acuerdo a los multiples estudios que recomiendan un abordaje sistematico y
bien planificado para una correcta y rapida sospecha y diagndstico precoz de la AR,
el papel del médico de AP es fundamental para no demorar el abordaje terapéutico
de la AR. Cuanto antes se comience con una terapia adecuada, mayor seré la pro-
babilidad de controlar el proceso inflamatorio y de reducir el dafio estructural; es
decir, mayor sera la posibilidad de actuar en el "periodo de ventana terapéutica o
de oportunidad”. El diagnéstico de la AR en las fases iniciales es uno de los pilares
del control de la enfermedad; por lo tanto, ante la presencia de una ARC en la con-
sulta del médico de AP, segtin los expertos, es aconsejable actuar con celeridad y de
forma protocolizada3+325961.6572,

Evaluacién clinica del paciente con sospecha de artritis

De acuerdo a los documentos de recomendaciones actuales, para un diagnéstico
precoz de la AR, la evaluacién inicial de un paciente con ARC, en AP, se debe basar
en una historia clinica detallada y una exploracién fisica exhaustiva, junto a una
serie de pruebas complementarias de interés™

La historia clinica deberéa recoger los antecedentes familiares y personales, incluyen-
do historia de tabaquismo, datos sociodemograficos, la historia previa y evoluciéon
de la enfermedad actual y los tratamientos realizados, tanto previos como activos.

En la exploracién fisica, ademéas del examen habitual por érganos y aparatos, es de
especial trascendencia realizar una evaluaciéon detallada del aparato locomotor y de-
tectar precozmente la existencia de un patrén inflamatorio en caso de afectacién tanto
oligo como poliarticular y la presencia o no de afectacién sistémica asociada®77,
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Como estudios complementarios, las distintas revisiones y documentos de reco-
mendaciones proponen realizar una analitica de sangre incluyendo hemograma,
VSG, PCR, FR, ACPA (siempre que se puedan solicitar), bioquimica, serologia he-
paticay funcién renal y, un analisis elemental de orina”™"7. Para la valoracién ini-
cial del dafio estructural, se recomienda realizar radiografias de manos y pies. Las
técnicas de imagen como la ecografia y la resonancia magnética nuclear (RMN),
tendrian una indicacién mas selectiva e individualizada en los casos en las que la
sospecha sea alta pero la artritis no sea clinicamente evidente’7s,

En pacientes que presentan signos y sintomas que sugieren una ARC, los diferen-
tes estudios demuestran que la determinacién de FR, de ACPA, un hemograma
completo y las técnicas de imagen respaldan la sospecha de la enfermedad™™,

Tratamiento inicial y derivacién al Reumatdlogo de pacientes con sospecha
de artritis de reciente comienzo

Tratamiento inicial: analgésicos, AINE, glucocorticoides

Los estudios también concluyen que, ante la sospecha de una ARG, si fuera preciso
un abordaje terapéutico inicial en AP, éste debe ir encaminado al control de la sin-
tomatologia con analgésicos o AINE. La instauracién de tratamiento sintomatico
se debe realizar de forma simulténea a la derivacién al especialista reumatélogo
para no demorar el estudio etiolégico de la ARC y poder establecer el diagnéstico
definitivo de forma precoz*3*%, En esta fase, se debe evitar la utilizacién de gluco-
corticoides (GC) por via oral o bien, utilizarse a dosis bajas, de menos de 75 mg/dia'y
por un periodo de tiempo limitado. Ante la sospecha de una ARC, el uso de GC solo
debe estar prescrito por el reumatélogo y siempre en combinacién con un FAME y
en base a su efecto®.

Derivacién al reumatélogo

La derivacién precoz de una ARC al reumatélogo por parte del médico de AP per-
mitird no demorar el diagnéstico y el abordaje terapéutico aprovechando asi el
llamado "periodo ventana de oportunidad™©%%, La tabla 4 recoge los criterios de
derivacién a Reumatologia del proyecto SERAP, elaborados por la SER en colabo-
raciéon con los médicos de AP, y los criterios de derivacién de la AR establecidos por
Emery®. Las recomendaciones actuales establecen que se haga derivacién cuando
esté presente al menos uno de los tres criterios incluidos en la tabla durante un
minimo de 4 semanas, independientemente de cual sea el diagnéstico de sospecha;
salvo en el caso de sospecha de artritis séptica, que debe ser derivada inmediata-
mente, sin esperar las 4 semanas de evolucién.
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Tabla 4. Criterios de derivacion a Reumatologia desde Atencién Primaria

Criterios de derivacion de artritis del proyecto SERAP

Presencia durante > 4 semanas de:

1. Tumefacciéon en dos o mas articulaciones (compresion lateral de metacarpofalangicas o meta-
tarsofalédngicas)

2. Dolor a la palpacion en articulaciones metacarpofalangicas y/o carpos
3. Rigidez matutina de més de 30 minutos de duracion

Criterios de derivacion especificos de la AR segiin Emery

1. Tumefaccién en tres o mas articulaciones
2. Dolor a la palpacion en articulaciones metacarpofalangicas o metatarsofalangicas
3. Rigidez matutina de més de 30 minutos de duracién

Interaccion Atencion Primaria — Reumatologia

Reconocimiento de la ARC por los médicos de familia

Las recomendaciones EULAR 2016 para el diagnéstico, prondstico y clasificaciéon
de la artritis precoz se sustentan en la RS de Hua C et al.”2 Uno de los objetivos de
la revisién fue evaluar qué instrumentos, aplicados por los médicos de AP en pa-
cientes con sospecha de ARC, podrian ayudar a diferenciar la presencia de artritis
inflamatoria de otras condiciones clinicas. Sélo dos estudios®® describieron unos
cuestionarios sencillos con preguntas sobre el dolor, la inflamacién vy la rigidez.
Aunque los dos cuestionarios mostraron una alta sensibilidad (94% y 86%) y es-
pecificidad (93% y 93%), ambos tienen la limitacién de que sélo se han aplicado en
una pequefla muestra y no estan validados. La RS concluye que no hay evidencia
cientifica suficiente para dar unas recomendaciones claras a este respecto. Lo que
si establece esta misma revisién™#"® es la importancia de remitir de forma tempra-
na a los pacientes con sospecha de ARC al reumatélogo, idealmente en las primeras
12 semanas tras el inicio de los sintomas, y confirma que el FR y principalmente
los ACPA, asi como la identificacién de cambios radiolégicos, pueden ayudar a un
diagnoéstico precoz y mejorar el prondstico de los pacientes con ARC.

Propuestas para la mejora de la derivacién

Con la finalidad de que los pacientes con sospecha de AR puedan iniciar el trata-
miento lo antes posible y asi retrasar el impacto y el deterioro debido la progresiéon
de la enfermedad, mejorando su calidad de vida y el pronéstico de la enfermedad,
los expertos coinciden en la utilidad de poner en marcha las siguientes propuestas:

a. Elaborar y consensuar con los médicos de AP unos protocolos que ayuden a
identificar a los pacientes con ARC.
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b. Definir unos circuitos de derivacién, segun los protocolos definidos en cada
CCAA o Area Sanitaria, que se traduzcan en una disminucién real en las demo-
ras existentes actualmente y en una mejora en la efectividad del abordaje de los
casos con sospecha de ARC, adquiriendo el compromiso de realizar revisiones
periddicas de su eficacia, del grado de utilizacién y de su adecuacién o mejora.

La capacidad diagnéstica de AP mejoraria si previamente existe una relacién di-
recta y fluida con el Servicio de Reumatologia, con las UARC (Unidades de Artritis
de Reciente Comienzo) alli donde existan, o con el reumatélogo de referencia, es-
pecialmente si se elaboran conjuntamente unos protocolos de derivacién con cri-
terios bien definidos.

Comunicacién y coordinacion

Finalmente, los expertos también consideran que hay una serie de estrategias que
pueden promover y mejorar el nivel de comunicacién e interrelaciéon entre AP y
Reumatologia como son:

« Promovery potenciar la figura de un reumatoélogo de referencia, existente ya en
algunas CCAA.

» Realizar sesiones conjuntas periédicas, de forma presencial o por teleconferen-
cia, de discusién, o de presentacién de casos y novedades diagnésticas y tera-
péuticas, teniendo en cuenta las posibilidades reales y los recursos disponibles.

« Disponer de un teléfono, correo electrénico, fax de contacto (bidireccional) o
sistemas de interconsulta virtual, para agilizar la comunicacién ante casos no
demorables como son los pacientes con sospecha de ARC o para resolver proble-
mas puntuales que eviten consultas innecesarias.

» Mejorar la calidad de los partes de interconsulta (PIC) de pacientes remitidos a
Reumatologia, tanto en proporcionar la informacién adecuada en la derivaciéon
por parte del médico de AP, como en la respuesta por parte del reumatélogo.
Aportar toda la informacién disponible facilitaria el diagnéstico precoz de los
pacientes con sospecha de AR y su seguimiento y control por parte del médico
de familia, hasta su préxima revision.

La coordinacién requiere del desarrollo de modelos de trabajo en red o de “gestién
de los cuidados compartidos” que permitan un adecuado nivel de comunicacién
e interrelacién, facilitando asi el intercambio de informacién, la interaccién y la
participacién en la toma de decisiones.
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7. Tratamiento

7.1. Principios generales del tratamiento

El tratamiento de la AR debe ir dirigido a controlar todas las manifestaciones y
consecuencias de la enfermedad incluyendo el control de la inflamacién, las secue-
las estructurales y las comorbilidades de la misma. Para lograr estos objetivos, el
abordaje terapéutico ha sufrido una profunda transformacién desde el comienzo
del siglo XXI. El enfoque tradicional se basaba en la introduccién algo tardia de los
FAME motivada por un temor excesivo a los efectos adversos de los mismos, y en
un cierto conformismo en cuanto al grado de mejoria alcanzable y por lo tanto exi-
gible, motivado por la percepcién de que los farmacos existentes eran limitados en
numeroy eficacia. Este planteamiento se ha modificado de manera muy significati-
va, tanto en lo que se refiere al desarrollo de una nueva estrategia terapéutica como
a la disponibilidad de nuevos farmacos mas eficaces. Estos avances han resultado
en el desarrollo de nuevas recomendaciones para el mejor abordaje terapéutico de
la AR*%, algunos de cuyos aspectos mas relevantes se recogen a continuacion.

Estrategia terapéutica en la AR

Desde el punto de vista de la estrategia terapéutica existen dos aspectos funda-
mentales: la importancia del tratamiento precoz con FAME y la necesidad de ser
mas ambiciosos en el objetivo terapéutico, intentando lograr cuanto antes la re-
misién de la enfermedad y realizando evaluaciones frecuentes. Es la denominada
estrategia de tratamiento hasta el objetivo o “treat to target” (T2T).

La importancia del tratamiento precoz con FAME se ha demostrado de forma
convincente en varios estudios® . Esto se relaciona también con el concepto de
“ventana de oportunidad” referido a un periodo de tiempo en el que la enferme-
dad seria mucho mas susceptible de responder a cualquier tratamiento. De he-
cho, el tratamiento muy precoz se asocia a mayores probabilidades de conseguir
la remisién de la enfermedad incluso libre de tratamiento y, ademas, se estable-
ce, aunque de manera cuestionable, que el limite aproximado de esa ventana de
oportunidad estaria entre las 15 y 20 semanas de duracién de los sintomas®. Una
extension de esta idea reside en la recomendacién de comenzar el tratamiento
precoz con FAME incluso en algunos pacientes con artritis indiferenciada con
alta sospecha de evoluciéon a AR™ En esta linea también se han modificado los
criterios de clasificacién de la AR con el propésito de hacerlos mas aplicables a
pacientes con AR maés precoz¥®.
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Los elementos fundamentales de la estrategia T2T son el alcanzar un objetivo tera-
péutico, preferiblemente la remisién sostenida o en su defecto una baja actividad,
utilizando un indice validado de seguimiento de la enfermedad, y la realizacién de
visitas frecuentes hasta alcanzar ese objetivo®. La importancia de conseguir la re-
mision se refleja en el hecho de que los pacientes en remisién clinica no presentan
progresién estructural y funcional®2®, Una cuestién relevante es cuél es la mejor
manera de medir la remisién de la enfermedad. En este sentido se prefiere la utili-
zacién de la llamada remisiéon Booleana, SDAI o CDAI frente al DAS28 porgue este
indice puede indicar remisién en pacientes que en realidad no han alcanzado este
estado®. También es objeto de debate el papel de técnicas de evaluaciéon de sinovitis
subclinica como la ecografia o la resonancia magnética nuclear. A pesar de la ma-
yor sensibilidad de estas técnicas, probablemente no son necesarias a la hora de de-
finir remisién dada la buena correlacién entre remision clinica y remisién por ima-
gen®%, Ademas, estudios recientes han demostrado la ausencia de superioridad de
la estrategia basada en remisién de imagen frente a la remisién clinica en AR,
Esto no cuestiona en absoluto la utilidad de la ecografia o 1a resonancia magnética
nuclear en determinadas situaciones dentro del manejo del paciente con AR.

Nuevos farmacos

El avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatolégicos de la AR, junto con
el desarrollo de las técnicas de ingenieria molecular han dado lugar a la aparicién de
las denominadas TB, moléculas complejas que inhiben dianas terapéuticas claves
en la patogenia de la enfermedad. Més recientemente se han desarrollado pequefias
moléculas dirigidas frente a dianas intracelulares (terapias dirigidas) que aumentan
las opciones terapéuticas, asi como la complejidad de la estrategia de manejo de la
AR. El anélisis de estos nuevos farmacos se realiza en otra seccién de esta guia.

Consideraciones finales

No se debe pasar por alto la importancia capital de una serie de principios generales en
el manejo de la AR. El tratamiento debe basarse en una decisién consensuada entre el
reumatélogo y el paciente, en la que la explicacién adecuada de la enfermedad, de las
opciones terapéuticasy de los objetivos terapéuticos juegan un papel fundamentals+,
Dada la complejidad de la AR y de los multiples tratamientos existentes, el reumatélo-
go debe ser el especialista responsable del manejo de esta enfermedad®*®, en la que un
abordaje multidisciplinar, incluyendo enfermeras y otros especialistas, deberia ser una
opcién deseable. Por Giltimo, recomendaciones sobre la importancia de dejar de fumar,
mantener un buen nivel de actividad fisica, evitar la obesidad y controlar la enferme-
dad periodontal deben formar parte del planteamiento terapéutico global de la AR.
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7.2. Farmacos utilizados en la AR

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen una familia de compues-
tos con estructura quimica muy heterogénea que se caracterizan por interferir la
produccién de eicosanoides y tener un efecto analgésico y antiinflamatorio mo-
derado. Actualmente méas de 20 AINE diferentes estan disponibles en multiples
formas farmacéuticas para su utilizacién en humanos.

La mayoria de los AINE en uso clinico inhiben con diferente actividad a las dos iso-
formas de la cicloxigenasa (COX): COX-1 y COX-2. No existe evidencia de que combi-
naciones de AINE sean mas eficaces que cada uno de ellos por separado y ningin
ensayo clinico controlado, de un tamafio suficiente, ha comparado la eficacia de los
AINE entre si.

Los principales efectos adversos de los AINE son: 1) gastrointestinales, con tenden-
cia a nusea, pirosis, dispepsia, gastritis, dolor géstrico, diarrea o estrefiimiento, y
mas graves, aunque menos frecuentes, como la Ulcera gastroduodenal, las hemo-
rragias y las perforaciones'®; 2) renales, con retencién de sodio y agua, que es res-
ponsable de la aparicién de edemas distales, pero también es responsable de poner
de manifiesto o agravar una insuficiencia cardiaca o una hipertensién, y 3) cardio-
vasculares, con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares'®, un efecto de
clase que parece maés evidente en el uso prolongado de inhibidores de la COX-2.

En reumatologia, los AINE se utilizan fundamentalmente por su accién analgésica
y antiinflamatoria (Tabla 5). En cuanto a normas generales para su manejo: 1) la de-
cisién de utilizar un AINE clasico o un inhibidor de la COX-2 dependera fundamen-
talmente de la presencia de factores de riesgo gastrointestinal en el paciente. Los
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se deben utilizar en coprescripcién
con los AINE en pacientes con factores de riesgo gastrointestinal y la utilizacién de
AINE de forma puntual en pacientes jovenes no justifica la gastroproteccién con
IBP; 2) aunque tanto los AINE clasicos como los coxibs comparten un aumento de
riesgo cardiovascular, en general estos efectos indeseables suelen estar maés rela-
cionados con los inhibidores de la COX-2. Diversas evidencias apuntan al naproxe-
no como el AINE mas benévolo con el sistema cardiovascular; 3) en pacientes con
enfermedad renal crénica o enfermedad inflamatoria intestinal, los AINE deben de
evitarse; 4) hay que tener muy en cuenta que la respuesta terapéutica a los AINE
tiene un importante componente idiosincratico, por lo que la experiencia previa
de los pacientes con estos compuestos, en lo que se refiere a eficacia y tolerabili-
dad, debe de ser tenida en cuenta a la hora de prescribir uno de estos compuesto;
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5) excluyendo el AAS a dosis antiagregantes, no se debe utilizar mas de un AINE
simultaneamente en un mismo paciente.

Enla AR, los AINE se utilizan fundamentalmente para reducir la rigidez matutina.

Tabla 5. Dosificacion habitual de los AINE

AAS 3.000-6.000 6-8 h.
Ibuprofeno 1.200-2.400 8 h.
Flurbiprofeno 200-300 12 h.
Flurbiprofeno Retard 200 24 h.
A. Mefendmico 750-1.500 8 h.
Meclofenamato Na 200-400 8 h.
Diflunisal 500-1.000 12 h.
Naproxeno 500-1.000 12 h.
Ketoprofeno 200 8-12 h.
Ketoprofeno Retard 200 24 h.
Aceclofenaco 200 12 h.
Diclofenaco 150-200 8-12 h.
Diclofenaco Retard 100 24 h.
Fenilbutazona 200-400 12-24 h.
Indometacina 75-150 8 h.
Sulindaco 200-400 12 h.
Tenoxicam 20 24 h.
Meloxicam 75-15 24 h.
Nabumetona 1.000-2.000 12-24 h.
Celecoxib 200-400 12-24 h.
Etoricoxib 90 24 h.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides se encuentran entre los farmacos antinflamatorios e inmu-
nosupresores mas usados en la AR (Tabla 6). En paises de nuestro entorno los pa-
cientes con AR activa, a menudo, usan glucocorticoides de forma concomitante
con FAME convencionales en porcentajes que van desde el 38% al 55%. En el
estudio AR-Excelence'®® un 58% de los pacientes con AR estaban en tratamiento
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con prednisona a dosis inferiores a 10 mg./dia (datos no publicados). El razona-
miento para el uso de los glucocorticoides en el tratamiento de la AR activa fue
iniciar simplemente su rapido alivio sintomatico a través de la inhibicién de la
inflamacién. Sin embargo, la investigacién en la Gltima década ha demostrado
que el tratamiento con los glucocorticoides retrasa tanto el inicio como la progre-
sién de dafio radiografico de la articulacién, por lo que se les consideran como un
FAME convencional mas.

El modesto perfil de efectos adversos que producen a dosis bajas (<75 mg./dia de
prednisona o equivalente)®¢, 1a diversidad de agentes, vias de administraciéon y
regimenes disponibles, junto a su bajo costo, hace de los glucocorticoides asocia-
dos a FAME convencionales una terapia muy atractiva para el manejo de la AR.
Sin embargo, aiin persisten conceptos erréneos sobre la relacién riesgo/beneficio
de la terapia con glucocorticoides en la AR que puede estar restringiendo su uso.
La EULAR ha realizado recomendaciones sobre el seguimiento de pacientes que
reciben dosis baja de glucocorticoides basadas en las opiniones de expertos y de
pacientes. La conclusién de esta recomendacién ha sido que, en la practica diaria,
no es necesario realizar controles especiales a los pacientes en terapia con dosis
bajas de glucocorticoides, con la excepcién de la deteccién de osteoporosis y de la
evaluacién pretratamiento de los niveles de glucosa en sangre en ayunas, factores
de riesgo para glaucoma y la presencia de edema en los tobillos®e.

En la actualidad no hay evidencia de que el uso de los preparados més habituales
(prednisona, prednisolona, metilprednisolona y deflazacort) suponga cambios sig-
nificativos de eficacia o de efectos adversos cuando se utilizan a dosis equivalentes
entre si. Siempre que sea posible se pautara una dosis Uinica diaria a primera hora
de la mafiana. La dosis se reducird de forma progresiva (pasando las dosis frac-
cionadas a toma unica antes de la disminucién de dosis) hasta la supresién de la
medicacién en el caso de respuesta clinica adecuada.

Tabla 6. Clasificacion de los glucocorticoides segin sus tiempos de accion

Tiempo de accion Glucocorticoide

Accidn corta Hidrocortisona, PrednisonaY Prednisolona

Accion intermedia Metilprednisolona, Parametasona, Triamcinolona y Deflazacort
Accion prolongada Betametasona y Dexametasona

Los glucocorticoides intraarticulares se pueden utilizar para tratar la AR, con bue-
nos resultados. Sin embargo, sus efectos independientes sobre la progresién radio-
grafica no se han estudiado. Su aplicacién clinica se limita al control local en las
articulaciones inyectadas.
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Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME) son un gru-
po heterogéneo de compuestos con diferentes mecanismos de accién y toxicidades
que se utilizan en la AR para detener la inflamacién y evitar los desenlaces de la en-
fermedad en todos los aspectos (Tabla 7). El metotrexato es el FAME que se utiliza
de forma mas generalizada en el tratamiento de esta enfermedad. Cladsicamente la
utilizacién de los FAME en el control de los signos y sintomas de la AR se ha basado
en el empirismo, sin que se tenga certeza sobre el mecanismo de accién de muchos
de ellos. El desarrollo y aprobacién de farmacos bioldgicos y de farmacos sintéticos
dirigidos contra dianas especificas ha incrementado la familia de los FAME con
compuestos que bloquean, selectivamente o con alta especificidad, dianas terapéu-
ticas extra o intracelulares.

Actualmente, los FAME estan separados en dos grandes categorias:

« FAME sintéticos (FAMEs): medicamentos que primero fueron sintetizados y
posteriormente se descubrié su actividad anti reumatica.

« FAME biolégicos (FAMEDb): farmacos desarrollados para dirigirse a moléculas es-
pecificas, como una proteina soluble o un receptor de superficie celular. Incluye
a todos los compuestos bioldgicos originales y a sus biosimilares.

Si bien todos los FAME, por definicién, modifican los procesos de enfermedades reu-
maéticas, existe una diferencia fundamental en los modos de accién entre las dos for-
mas. Todos los compuestos biolégicos usados hoy en dia en reumatologia son pro-
teinas de fusién de receptores o anticuerpos monoclonales, disefiados para dirigirse
contra una molécula especifica extracelular que desempefia un papel en la actividad
de la enfermedad. Los compuestos quimicos sintéticos, son moléculas de bajo peso
molecular que acttan al interferir con los procesos intracelulares.

Con la llegada de los nuevos FAME sintéticos que reconocen una diana especifica,
estos se han subclasificado en:

a. FAME sintéticos convencionales (FAMEsc): firmacos antirreumaticos disefiados
de forma tradicional, como el metotrexato o la sulfasalazina.

b. FAME sintéticos especificos o dirigidos (FAMEse): farmacos sintéticos orales
como tofacitinib (TOFA) o baricitinib (BARI), desarrollados para interactuar de
manera especifica con moléculas bien definidas.

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Guipca

Tabla 7. FArmacos modificadores de enfermedad: dosis y nombres comerciales

Farmaco Dosificacion Nombres comerciales
e | adosis se ajusta al peso corporal: ORENCIA®
e <60 kg: 500 mg e Vial liofilizado de 250 mg para
* de 60 a 100 kg: 750 mg reconstituir.
e >100 kg: 1.000 mg e Jeringa precargada que con-
o Infusion i d 30 mi tiene 125 mg de abatacept en
nusion mtravengsa urante 3¢ minu- un ml para administracion se-
. tos. A continuacién, se administrarén manal
ABATACEPT dosis adicionales 2 y 4 semanas des- ’ )
pués de la primera infusion v, poste- | ® Pluma precargada que contie-
riormente, una dosis cada 4 semanas. ne 1256 mg de abatacept en un
3 . ml para administracion sema-
e | a forma subcutanea se administra nal
a dosis de 125 mg semanales. '
e Puede usarse en monoterapia 0 aso-
ciado a otro FAME.
e 40 mg/14 dias, en inyeccién subcu- | HUMIRA®
tanea. e Jeringa precargada de 40 mg.
o Algunos pacientes requieren zlaclortar e Pluma precargada de 40 mg.
el intervalo de pauta de administra-
cion a cada 7-10 dias, en lugar de los
ADALIMUMAB? 14 dias recomendados.
e |a adicion de metotrexato puede
mejorar la respuesta terapéutica en
pacientes seleccionados.
e También indicado en monoterapia o
en combinacion con FAME.
e 100 mg/dia, en inyeccién subcutd- | KINERET®
ANAKINRA?

nea.

e Jeringa precargada de 100 mg.

AZATIOPRINA®

1,5-2,5 mg/kg/dia, via oral.

Se comienza a dosis bajas de alrede-
dor de 1 mg/kg/dia y se incrementa
en 4-6 semanas hasta la dosis de
mantenimiento de 100-150 mg/dia.

IMUREL®

e Comprimido recubierto de 50
mg.
e Vial liofilizado de 50 mg.

CERTOLIZUMAB
PEGOL®

400 mg en las semanas 0, 2 y 4, se-
guido de una dosis de mantenimien-
to de 200 mg cada 2 semanas.

Durante el tratamiento con Cimzia se
debe continuar utilizando MTX cuan-
do sea apropiado.

CIMZIA®
e Jeringa precargada de 200 mg.
e Pluma precargada de 200 mg.

CICLOFOSFAMIDA®

1,5-2,5 mg/kg/dia, via oral. Se co-
mienza por 50 mg/dia y se aumenta
la dosis cada 4-6 semanas hasta ob-
tener respuesta sin sobrepasar los
2,5 mg/kg/dia.

3 a 6 mg/kg de peso corporal al dia
(equivalente a 120 a 240 mg/m? de
superficie corporal), en infusién in-
travenosa.

GENOXAL®

e Comprimido de 50 mg.
e Ampolla IV de 1000 mg.
e Ampolla IV de 200 mg.
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Tabla 7. FArmacos modificadores de enfermedad: dosis y nombres comerciales

CLOROQUINAY e 250 mg/dia, via oral. RESOCHIN®
e No superar los 4 mg/kg/dia. e Comprimido de 250 mg.
e 2,5-5,0 mg/kg/dia, via oral. SANDIMMUN NEORAL®
e |La dosis inicial se puede incre- | ® Comprimidos de 25, 50, 100 mg.
CICLOSPORINA®¢ mentar en 0,5 mg/kg/dia cada dos | o Sglucién oral 100 mg/ml.
semanas hasta alcanzar los 5 mg/
kg/dia.
e 50 mg. una vez por semana. ENBREL®
e En ninos, 25 mg semanales. BENEPALI®
ETANERCEPT® e En combinacion y en monoterapia. ERELZY®
e Jeringa y pluma precargadas
de 50 mg.
e 50 mg una vez al mes, el mismo dia | SIMPONI®
GOLIMUMAB® de cada mes. e Jeringa precargada de 50 mg.

e Debe administrarse de forma con-

unt MTX e Pluma precargada de 50 mg.
junta con .

e 200 mg/dia, via oral. DOLQUINE®
e No superar los 6,5 mg/kg/dia. e Comprimido de 200 mg.

HIDROXICLOROQUINA®

e 3 mg/kg en perfusion intravenosa | REMICADE®
durante un periodo de 2 horas. INFLECTRA®

® A continuacién, se administraran | REMSIMA®
dosis adicionales de 3 mg/kg en
perfusion, en la 2 y 6 semanas FLIXABI®
siguientes a la primera, y poste- | ® Vial liofilizado de 100 mg.
riormente una cada 8 semanas.
La dosis puede aumentarse a 5
mg/kg en caso de ineficacia o reci-
diva. En algunos pacientes puede
necesitarse acortar el intervalo de
infusiéon a 4-6 semanas, en lugar
de las 8 recomendadas para el
mantenimiento.

INFLIXIMAB®

e |nfliximab debe administrarse con-
comitantemente con metotrexato u
otro inmunomodulador (como leflu-
nomida o azatioprina).

® 20 mg/dia, via oral. ARAVA®

LEFLUNOMIDAP .
e Comprimidos de 10, 20 mg.
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Tabla 7. FArmacos modificadores de enfermedad: dosis y nombres comerciales

e 15 mg/semana via oral o subcutdnea | METOTREXATO ALMIRALL®
durante 4-6 semanas y posterior | e Solucidn inyectable. Vial
mente, si no hay eficacia, aumentar 50 mg/2 ml.

hasta 20-25 mg/semana. METOTREXATO LEDERLE®
e Debe administrarse é&cido félico o « Comprimido de 2,5 mg

folinico (5-15 mg/semanales) 24 ho- o
ras después de la administracién del | ® Solucion inyectable de
metotrexato. 25 mg/ml.

METOJECT®

e Jeringas precargadas de 75;
10; 12,5; 15; 17.5; 20; 22,5; 25;

275y 30 mg.
QUINUX®
b e Jeringas precargadas de 75;
METOTREXATO 10: 15: 20: 25 mg.
NORDIMET®
e Plumas precargadas de 75; 10;
12,5; 15; 175; 20; 22,5; 25 mg.
IMETH®
® Plumas precargadas de 75; 10;
15; 20; 25; 12;5, 175; 22,5 mg.
Bertanel®
e Plumas precargadas de 75; 10;
15, 20, 25, 30 mg.
Glofer®
e Plumas precargadas de: 75;
10; 15; 20; 25 mg.
e 4 mg una vez al dia. OLUMIANT®
e 2 mg una vez al dia es apropiada | ® Comprimidos de 2y 4 mg.
para pacientes con edad > 75 anos y
puede ser apropiada para pacientes
con antecedentes de infecciones
crénicas o recurrentes y en pacien-
tes con insuficiencia renal (30-60
ml/m CICr).
BARICITINIB® * No se recomienda en pacientes con

aclaramiento de creatinina <30 I/h.

e También se puede considerar la ad-
ministracion de una dosis de 2 mg
una vez al dia en pacientes que hayan
alcanzado un control sostenido de la
actividad de la enfermedad con 4 mg
una vez al dia.

e Se puede administrar solo o en aso-
ciacion con metotrexato.
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Tabla 7. FArmacos modificadores de enfermedad: dosis y nombres comerciales

Farmaco Dosificacion Nombres comerciales

e Dos dosis de 1.000 mg, en infusién | MABTHERA®
IV, separadas 2 semanas, en combi- | ¢ \jigles de 100 y 500 mg.
fo MTX.
nacion con TRUXIMA®

e Para reducir la incidencia y grave- « Viales de 100y 500 mg

RITUXIMAB® dad de las reacciones a la infusién,
se recomienda la administracion de
100 mg IV de metilprednisolona (o
su equivalente) 30 minutos antes de
cada infusion.

e 200 mg una vez cada dos semanas | KEVZARA®

administrada mediante inyeccion | o Jeringas y plumas precargadas

subcutanea. de 150 mg y 200 mg.
SARILUMAB® e Se recomienda la reduccion de la
dosis a 1560 mg una vez cada 2 se-
manas en caso de apariciéon de neu-
tropenia, trombocitopenia y eleva-
cién de enzimas hepaticas.

e 2-3 gr/dia, via oral. SALAZOPYRINA®

SULFASALAZINA® o
e Comprimido de 500 mg.

e 8 mg/kg de peso corporal, administra- | ROACTEMRA®

dos una vez cada cuatro semanas. e Viales de 80, 200 y 400 ml.
e Para individuos cuyo peso corporal | o Jeringa precargada de 162 mg/
sea superior a 100 kg, no se reco- sc/semana.
miendan dosis que excedan de 800
mg.

TOCILIZUMAB® . .
e Se recomienda la reduccion de la do-

sis a 4 mg/kg en caso de aparicion
de neutropenia, trombocitopenia y
elevacién de enzimas hepaticas.

e Administraciéon subcutanea
162 mg/sc semanal.

e 5 mg dos veces al dia.

TOFACITINIB® o Se puede administrar solo o en asocia-
cion con metotrexato.

XELJANZ®
e Comprimido de 5 mg.

a: FAME bioldgico; b: FAME sintético clasico; c: FAME sintético especifico; d: de uso ocasional, e: de uso
excepcional.

Pequenas moléculas o FAME dirigidos

Las citoquinas juegan un papel clave en el control del crecimiento celular y la res-
puesta inmune. Muchas citoquinas funcionan mediante su unién y activaciéon de
los receptores de citoquinas, ya sean del tipo I o del tipo II. Estos receptores, a su
vez activan otro grupo de proteinas entre las que se encuentran las Janus quinasas
(JAK) que forman parte de las vias de sefializaciéon destinadas a la regulacién de la
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expresion génica. Su nomenclatura proviene del dios romano de dos caras Janus,
en similitud con los dos dominios similares que tienen las proteinas quinasas de
esta familia. Estos dos dominios se encuentran unidos por la parte intracelular a
receptores de hormonas de la membrana citoplasmatica. También hay casos de
JAK gue se encuentran en forma soluble en el citoplasma.

Tras la unién de la citoquina a su receptor, los miembros de la familia JAK se
auto y/o transfosforilan entre si, seguido de la fosforilacién de STAT que migra
al nucleo para modular la transcripcién de genes efectores. De esta forma, la
transduccién de sefiales intracelulares JAK/STAT sirve a los interferones (IFN),
la mayoria de las IL, asi como a una variedad de citoquinas y factores endocri-
nos tales como eritropoyetina (EPO), trombopoyetina (TPO), hormona de cre-
cimiento (GH), oncostatina M (OSM), factor inhibidor de leucemia (LIF), factor
neurotroéfico ciliar (CNTF), factor estimulante de colonias de monocitos de gra-
nulocitos (GM-CSF) y PRL°.

Los inhibidores de JAK o jakinibs, son un tipo de medicamento que funciona me-
diante el bloqueo de la actividad de las enzimas de la familia de quinasas Janus, in-
terfiriendo asi con la via de sefializacién JAK-STAT. En total existen 4 tipos de JAK
(JAK1, JAK2, JAK3, Tyk?2) que actlian por parejas y cada uno de los pares tiene unas
acciones biolégicas que los diferencian de los otros. Los inhibidores de estos 4 tipos
de JAK tienen aplicacién terapéutica en el tratamiento del cancer y enfermedades
inflamatorias como la AR y artritis psoriasica:

« JAKI es uno de los objetivos en el area de la enfermedad inmune-inflamatoria.
Interactiia con los otros JAK para transducir la sefializacién pro-inflamatoria
impulsada por las citoquinas. Por lo tanto, la inhibicién de JAKI se espera que
sea de beneficio terapéutico para una gama de condiciones inflamatorias, asi
como para otras enfermedades impulsadas por JAK mediada por la transduc-
cion de sefiales.

« JAK2 participa en una serie de sefiales de diferenciacién en hematopoyesis mo-
dulando principalmente proteinas como EPO, TPO, GM-CSF. La actividad JAK2
es responsable de enfermedades proliferativas tales como la leucemia mieloide
crénica, policitemia vera y trombocitemia esencial. Todas estas patologias son
causadas por mutaciones puntuales en el gen JAK2 (por ejemplo, V617F) o fusio-
nes JAK2, lo que conduce a la sobreactivacion de las vias JAK2 STAT®"2% y por lo
tanto JAK2 se considera un claro objetivo en la patologia oncolégica.

« Laexpresion de JAK3 se limita al linaje linfoide. La pérdida de JAK3 conduce a
la deficiencia inmune combinada severa y por esta razén, JAK3 se ha conside-
rado como blanco principal para la inmunosupresién. Los inhibidores de JAK3
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fueron llevados con éxito al desarrollo clinico, inicialmente para el rechazo del
trasplante de érganos™, pero mas tarde también en las enfermedades inmuno-
inflamatorias.

« TYK2 es un objetivo potencial para las enfermedades inmunoinflamatorias,
siendo validado por genética humana y ratones knockout en diferentes es-
tudios®.

Dada la amplia gama de citoquinas y hormonas de sefializacién que se pueden mo-
dular a través de la via JAK/STAT, multiples enfermedades pueden ser moduladas

66

terapéuticamente a través de la inhibicién de las JAK"54¢ (ver tabla 8).

Tabla 8. Biologia y enfermedades mediadas por diferentes receptores acoplados a JAK

. , . Afectacion de la
Receptor JAK Biologia asociada enfermedad
. JAK1 e Respuestas antivirales * LES/Conectivopatias
IFN tipo 1 (o, B) VK2 - y e Formacién granuloma
nmunoregulaciéon (Sarcoidosis)
® Respuestas antivirales ) i
- e | ES/Conectivopatias
. JAKT | e Inmunoregulacién -~
IFN tipo 11 (y) JAK o ) e Formacién granuloma
2 e Activacion de macrofagos (Sarcoidosis)
por células T
JAK1
:ngefﬁc]);escﬁl?;3gT1 “aky | Desarroliolinfoide/mieloide | o AR
G-CSF LIF OSI\/I') ' TvKo ¢ Reabsorcion 6sea, etc. e Psoriasis
Cadena B comun L o e Eosinofilia
JAK2 e Desarrollo linfoide/mieloide
(IL-3,5, GM - CSF) / e Mielofibrosis
Cadena y comun JAKY e Trasplante
Activacion linfoide
(IL-2,79,15) JAK3 e Psoriasis
_ e Ertropoyesis e Policitemia
Re{cgptor(%i)go_rr];(gjl— JAK2 e Trombopoyesis e Trombocitemia
méricos , , . ) . ) .
PRL. GH) e | actancia, funcion sexual e Hiperprolactinemia
e Metabolismo e Acromegalia

Algunos inhibidores de JAK (TOFA y BARI) estan disponibles en la actualidad para
los pacientes con AR, mientras que otros estan todavia en fases de desarrollo (filgo-

tinib, ruxolitinib y upadacitinib).

Tofacitinib

Tofacitinib inhibe a JAK1 y JAK3. La inhibicién de JAK1 y JAK3 por TOFA mo-
dula la expresion de Interferdn tipo 1y varias citoquinas, incluidas IL-2, 4, 6, 7,

9,15 y 21u722,
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Actualmente, en Espafia estéd indicado su uso por via oral en combinacién con
MTX, para el tratamiento de la AR activa de moderada a grave, en pacientes adul-
tos que no han respondido de forma adecuada o que son intolerantes a uno o mas
FAME. Puede también administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a
MTX o cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado. La dosis recomendada es
de 5 mg administrados dos veces al dia.

Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK2. La inhibicién de JAK1 y JAK2
por BARI modula la expresién de varias citoquinas, incluidas IL-6, GM-CSE, IL-5, y
IL-3e INFs=,

Actualmente, en Espafia esta indicado su uso por via oral, para el tratamiento de
la AR activa de moderada a grave, en pacientes adultos con respuesta inadecuada
o intolerancia a uno o méas FAME. Se puede utilizar en combinacién con MTX o en
monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento con MTX no
sea adecuado. La dosis recomendada es de 4 mg una vez al dia.

Biosimilares

Un biosimilar es un farmaco biolégico que es similar, pero no idéntico, al producto
innovador que copia. Un biosimilar es definido por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) como un producto bioterapéutico que muestra ausencia de dife-
rencias relevantes en términos de calidad, seguridad y eficacia a un producto de
referencia ya autorizado®. La regulacién de estos agentes difiere entre paises y
regiones de todo el mundo*.

En los ultimos 10 afios, la experiencia con biosimilares ha demostrado que protei-
nas complejas pueden ser copiadas con éxito. Una biosimilar tiene la misma se-
cuencia de aminoé&cidos primaria que el producto de referencia y se ha sometido a
rigurosas pruebas clinicas y analiticas en ensayos de comparaciéon “head to head”
con su producto de referencia®. Se han comercializado, o estan en desarrollo, bio-
similares de agentes biolégicos, incluidos varios inhibidores del factor de necrosis
tumoral (TNF)-o —infliximab (IFX), etanercept (ETN) y adalimumab (ADA)- y del
rituximab (RTX) para su uso en enfermedades reumaticas. Una reciente revisiéon
sistematica incluyd los resultados de 19 estudios observacionales y ensayos clinicos
gue compararon los inhibidores del TNF-o. con sus productos biolégicos de refe-
rencia, incluidos IFX, ETN y ADA. Ocho eran ensayos aleatorizados de fase I, siete
de los cuales incluian voluntarios sanos, y uno de los cuales incluyd pacientes con
espondilitis anquilosante; cinco eran ensayos aleatorizados de fase III, en los que
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participaron pacientes con AR; y seis eran estudios observacionales, que reclutaron
pacientes con AR o enfermedad inflamatoria intestinal. Este trabajo demostré que
la eficacia y la seguridad de estos agentes es indistinguible de los innovadores a los
gue copiaron”. Las medidas farmacocinéticas para los respectivos medicamentos
biosimilares y sus productos de referencia se encontraban dentro de los margenes
de equivalencia definidos, y la respuesta clinica y efectos adversos fueron similares
entre los productos analizados y sus farmacos de referencia. Dos estudios docu-
mentaron la reactividad inmunolégica cruzada entre productos, y se observaron
eficacia y seguridad similares en cuatro estudios de cohortes en los que los pacien-
tes fueron cambiados del producto de referencia a un medicamento biosimilar#.

La mayoria de los productos biolégicos se emplean de manera crénica. Esto ha
motivado una discusién intensa sobre la seguridad de la intercambiabilidad de un
producto de referencia por su biosimilar, siendo la principal preocupacién la inmu-
nogenicidad. Los datos que la evidencia esta aportando a través de ensayos clinicos
como el PLANETAS* y el PLANETRA™ o de estudios en préactica clinica habitual
como el NOR-Switch™¥, sugieren que no se espera que un intercambio entre versio-
nes comparables de una misma sustancia activa, aprobada de conformidad con la
legislacion de la UE, provoque incrementos de la inmunogenicidad. Sin embargo, el
analisis de datos de pacientes incluidos en registros sugiere que el intercambio de
un biolégico por su biosimilar puede reducir el tiempo de eficacia del producto®,
un hallazgo que deberé ser ratificado por estudios futuros.

Los agentes biosimilares disponibles incluyen:

1) Biosimilares de infliximab: el CT-P13 es un anticuerpo monoclonal humano-murino
quimérico IgGl, que se desarrollé como un anticuerpo monoclonal anti-TNF-o biosi-
milar al [FX original. El CT-P13 tiene una secuencia de aminoacidos idéntica, se pro-
duce en el mismo tipo de linea celular, exhibe una farmacodinamica in vitro e in vivo,
especificidades y afinidades de unién y otras caracteristicas biolégicas y farmacolégi-
cas muy similares al IFX original®*, El CT-P13 ha demostrado una eficacia clinica y
seguridad equivalente al IFX innovador en una pequefa cantidad de ensayos clinicos
aleatorizados, fase 3, en pacientes con AR asociado a MTX* y en pacientes con espon-
dilitis anquilosante (EA)%. La disponibilidad mundial de este biosimilar para [FX esta
aumentando, y ahora esta disponible en mas de 70 paises®. Recientemente ha sido co-
mercializado otro biosimilar de IFX, el SB2. En ensayos clinicos fase I1I de comparacién
directa con IFX innovador, en pacientes con AR con respuesta inadecuada a MTX, SB2
fue bien tolerado y mostré similar eficacia, seguridad, inmunogenicidad y progresiéon
radiolégica que su comparador tras un afio de seguimiento®,

En Europa estos agentes estan aprobados para el tratamiento de la AR, EA, artritis
psoriasica y psoriasis, enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa®%".
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2) Biosimilar de etanercept: SB4 es un biosimilar de ETN, producido por tecnologia
de ADN recombinante. Se ha demostrado que SB4 exhibe propiedades estructura-
les, fisicoquimicas y biolégicas similares, y equivalencia terapéutica con la molécula
de referencia de ETN, aunque SB4y ETN se diferencian por un tinico aminoacido':,
El beneficio clinico y la seguridad de SB4 se evaluaron en un ensayo aleatorizado
en pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX, en quienes el trata-
miento con SB4 dio en la semana 24 un porcentaje de pacientes que cumplian con
los criterios ACR20, 50 y 70 similares a los del agente innovador de referencia®. La
incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento también fue com-
parable, aunque el SB4 tuvo una frecuencia menor de reacciones en el lugar de la
administracién y ambos farmacos fueron bien tolerados.

Otro biosimilar de ETN es el GP2015, que ha demostrado su bioequivalencia clinica
en el estudio EGALITY realizado en pacientes con psoriasis moderada a grave en
tratamiento en monoterapia®. Este estudio incluyd tres cambios de tratamiento
entre el medicamento de referencia y el biosimilar. Desde el inicio hasta la sema-
na 52, tanto en el tratamiento intermitente como continuo, GP2015 no demostré
diferencias significativas en las respuestas medias del Indice de Severidad y la Pso-
riasis (PASI) con el medicamento de referencia. El objetivo principal de lograr la
equivalencia en las tasas de respuesta PASI 75 en la semana 12 se cumplié. También
confirmé el perfil de seguridad comparable de los dos medicamentos durante 52
semanas, con menos reacciones locales en el lugar de la inyeccién y la inmunogeni-
cidad fue baja, como se esperaba con el tratamiento con ETN. Se ha realizado otro
estudio en AR que ha sido comunicado, pero esta pendiente de publicacién. Por
extrapolacién GP2015 se ha comercializado con las indicaciones de AR, artropatia
psoriasica, artritis idiopética juvenil, espondilitis anquilosante y no radiolégica en
nuestro pais.

3) Biosimilar de rituximab: CT-P10 es un biosimilar del RTX innovador; una terapia
biolégica utilizada para tratar a pacientes con AR que han respondido inadecua-
damente al menos a un agente anti-TNF-o. En un estudio multicéntrico y doble
ciego, pacientes con AR fueron aleatorizados a recibir 1 gr de CT-P10 o RTX en las
semanas 0y 2y un segundo ciclo entre las semanas 24 y 48, segtin la actividad de la
enfermedad*°. El perfil de seguridad y la eficacia del CT-P10 fueron comparables al
del RTX, y las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas fueron similares.
La proporcién de pacientes positivos para anticuerpos antidrogas en la semana 24
fue de 20,0% y 21,7% en los grupos CT-P10 y RTX, respectivamente. En conclusién,
en los pacientes con AR, la eficacia, la seguridad y otros parametros clinicos fueron
comparables entre CT-P10 y RTX después de dos cursos de tratamiento durante 72
semanas.
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7.3. Tratamiento farmacologico

7.3.1. Tratamiento farmacoldgico inicial

Pregunta clinica 2

En pacientes con artritis reumatoide, ¢cuél es la eficacia del tratamiento de inicio con
glucocorticoides a dosis diarias > 10 mg de prednisona, afadidos a cualquier FAME?

Resumen de la evidencia

El tratamiento combinado de inicio de la AR con metotrexato, sulfasalazina
y prednisolona 60 mg/d es superior al uso de sulfasalazina sola en cuanto a 1+
control de la actividad de la enfermedad y dafno radiolégico a largo plazo''142,

El uso de metotrexato, sulfasalazina y prednisolona 60 mg/d en el trata-
miento de inicio de la AR es igual de eficaz que la combinacién de me-
totrexato e infliximab en términos de mejoria de la capacidad funcional y
prevencion del dafo radiolégico™®.

1+

La adiciéon de 15 mg/d de prednisolona a la triple terapia (metotrexa-
to + sulfasalazina + hidroxicloroquina) en el tratamiento inicial de la AR
es igual de eficaz que la adicion de una dosis Unica de corticoide intra- 1+
muscular (metilprednisolona 120 mg o triamcinolona 80 mg) en cuanto a
DAS, HAQ, Sharp-van der Heijde y RADAI™.

Las pautas de terapia combinada de inicio en la AR que incluyen dosis de 30
mg/d de prednisona o equivalente han demostrado ser igual de eficaces que 1+
las pautas que incluyen dosis de 60 mg/d en el seguimiento a un ano'™>'48,

La adiciéon de 30 mg/d de prednisona al metotrexato en el tratamiento
de inicio de pacientes con AR de bajo riesgo, produce una mejoria esta-
disticamente no significativa de los porcentajes de remisién, respuesta
EULAR y mejoria del HAQ al afio de seguimiento™’.

1+

En el tratamiento de inicio de pacientes con AR de alto riesgo, no se
producen diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes que alcanzan
remision, buena respuesta EULAR o mejoria del HAQ entre la adicién al
metotrexato de 30 mg/d o de 60 mg/d de prednisona™’.

1+

La adicion de 10 mg/de prednisona, en dosis estable durante 2 afos, al
metotrexato, en el tratamiento de inicio de pacientes con AR, reduce la
necesidad de tratamiento biolégico a largo plazo (6 afos), asi como el
numero de erosiones'®.

2++

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide se recomienda la utilizaciéon de dosis de gluco-
corticoides equivalentes a 10-30 mg/dia de prednisona como terapia de inicio en com-
binacion con uno o varios FAME convencionales seguida de una reduccion progresiva
(Recomendacion de grado B).
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El uso de dosis altas de glucocorticoides en el tratamiento de inicio de la AR es con-
trovertido. Las pautas de tratamiento que incluyen dosis altas de prednisolona de
inicio conocidas como COBRA (60 mg/d) o COBRA light (30 mg/d) han demostrado
ser eficaces, seguras y coste-efectivas tanto a corto como a largo plazo-431s148150152
pesar de ello, la prescripcién de altas dosis de glucocorticoides al inicio del tratamien-
to es todavia infrecuente, en parte debido a la preocupacién por los posibles efectos
secundarios y en parte por la percepcién de complejidad en su administracion's,

Calidad de la evidencia

La eficacia del tratamiento de inicio de 1a AR con pautas que incluyen dosis altas de
glucocorticoides ha sido evaluada por diversos autores, aunque pocas veces com-
parada directamente con el uso de dosis bajas o la no adicién de corticoides. Desde
la publicacién del estudio COBRA* que comparaba el tratamiento combinado con
MTX, sulfasalazina (SSZ) y prednisolona (en dosis iniciales de 60 mg/d reducida a
75 mg/d en 6 semanas) con SSZ sola, varios EC han utilizado la pauta combinada
COBRA en uno de sus brazos de tratamiento. Los resultados iniciales del COBRA
y su seguimiento a 5*° y 112 afios han demostrado que la terapia combinada con
MTX, SSZ y prednisolona de inicio a dosis de 60 mg/d es superior a la SSZ sola en
cuanto al control de la actividad de la enfermedad y el dafio radiolégico a largo pla-
zo (Nivel de evidencia 1+). Lamentablemente, no es posible determinar qué parte
de este beneficio es debido al MTX o a la combinacién de FAME y qué parte debido
a las altas dosis de prednisolona.

Posteriormente diversos estudios han demostrado que la pauta COBRA light (30
mg prednisolona) no es inferior a la COBRA clésica (60 mg prednisolona) en cuanto
a eficacia al afio de seguimiento*s* (Nivel evidencia 1+).

En el estudio BeST se comparaban cuatro estrategias distintas de tratamiento de
la AR de inicio (monoterapia secuencial, terapia combinada progresiva, terapia
combinada COBRA clésica y terapia combinada con MTX e IFX). La pauta COBRA
demostré ser igual de eficaz en cuanto a mejoria de la capacidad funcional y pre-
venciéon del dafio radiolégico que la terapia combinada con IFX** (Nivel eviden-
cial+). Ambas fueron superiores a los grupos de monoterapia secuencial y terapia
combinada progresiva.

En el estudio tREACH se compard la eficacia de afiadir a la triple terapia “MTX +
SSZ + hidroxicloroquina (HCQ)” una pauta inicial de 15 mg/d de prednisolona oral
(a reducir a 2,5 mg/d en 10 semanas) con la administracién intramuscular de una
Unica dosis de corticoide al inicio (metilprednisolona 120 mg o triamcinolona 80
mg). En el seguimiento a un afio no se encontraron diferencias significativas entre
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ambas pautas de corticoides en cuanto al DAS, HAQ, Sharp-van der Heijde, RADAI
o acontecimientos adversos (Nivel evidencia 1+). Este estudio también incluyé un
tercer brazo de tratamiento con MTX y una pauta oral de GC similar al brazo de la
triple terapia. A los 3 meses de seguimiento el DAS fue inferior en los pacientes que
recibieron triple terapia versus aquellos que recibieron MTX en monoterapia (0,39;
IC95% 0,67 a 0,11). Sin embargo, esta diferencia se redujo progresivamente hasta
igualarse a los 12 meses (0,08; IC95% -0,34 a 0,19)*“ (Nivel evidencia 1+).

Recientemente se han publicado los resultados del estudio CareRA en el que se
aleatorizd a 90 pacientes de bajo riesgo (de acuerdo con un algoritmo que incluia
erosiones, FR o anti-CCP, y DAS28-PCR) a recibir tratamiento con MTX solo o en
combinacién con una pauta de corticoides COBRA Slim, consistente en 30 mg/d
de prednisona de inicio con reduccién progresiva hasta 5 mg/d a las 6 semanas.
Aungque los pacientes que recibieron corticoides alcanzaron mejores resultados en
cuanto a remision, respuesta EULAR y HAQ al afio de seguimiento, ninguna de es-
tas diferencias alcanzé significacién estadistica (Nivel evidencia 1+). En este mis-
mo estudio se aleatorizé a 289 pacientes de alto riesgo a recibir tratamiento con la
pauta COBRA classic (MTX + SSZ + 60 mg prednisolona), la pauta COBRA Slim o la
pauta COBRA Avant Garde (MTX + LFL + 30 mg prednisolona). No se encontraron
diferencias entre los grupos en cuanto al porcentaje de pacientes que alcanzaron
remisiéon, buena respuesta EULAR o mejoria del HAQ* (Nivel evidencia 1+).

En el estudio CARDERA se aleatorizaron 467 pacientes con AR de reciente comien-
Z0 a cuatro grupos de tratamiento: MTX solo, MTX + CsA, MTX + prednisolona 60
mg/d, y MTX + CsA + prednisolona 60 mg/d. La prednisolona se fue reduciendo
progresivamente hasta 75 mg/d a las 6 semanas y suspendida definitivamente a
las 34 semanas. A los 2 afios de seguimiento, los pacientes que recibieron MTX +
prednisolona experimentaron una mayor mejoria en las puntuaciones de DAS28
y HAQ, alcanzaron un mayor porcentaje de remisién DAS28, desarrollaron menos
erosiones y tuvieron una puntuacién Larsen menor que los pacientes que recibie-
ron Unicamente MTX. No se hicieron comparaciones directas entre los grupos que
recibieron MTX + CsA y MTX + CsA + prednisolona* (Nivel evidencia 1+).

En el estudio CAMERA-II se aleatorizd a 236 pacientes con AR no expuestos a FAME
a recibir MTX més una dosis estable de 10 mg de prednisona durante dos afios o MTX
mas placebo. Una vez finalizado el ensayo, se intenté la retirada progresiva de pred-
nisona. Recientemente se han publicado los resultados del seguimiento a largo plazo
(mediana 6,7 afios) de 218 pacientes del ensayo inicial®. En el grupo de pacientes que
recibié prednisona inicialmente, un menor porcentaje de pacientes requirié iniciar tra-
tamiento con un farmaco biolégico (31% vs. 50%; p=0,003). Ademas, en el seguimiento
a dos afios tras la finalizacién del ensayo, se observé que los pacientes que habian re-
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cibido prednisona tenian un indice de erosiones Sharp-van der Heijde inferior. No se
encontraron diferencias en cuanto a las comorbilidades relacionadas con los glucocor-
ticoides en todo el seguimiento post-finalizacién del ensayo™ (Nivel evidencia 2++).

Hasta la fecha, no hay evidencia sobre la comparacién directa de dosis de gluco-
corticoides orales iguales o superiores a 30 mg/d de prednisona o equivalente con
dosis bajas (menor de 10 mg/d) en el tratamiento de inicio de la AR. La comparacién
entre dosis de 30 mg/d con dosis de 60 mg/d indica que ambas dosis son igual de
eficaces. Por ello, se recomienda la dosis de 30 mg/d al estar asociada a menos efec-
tos secundarios. Asi mismo, dados los efectos adversos del tratamiento prolongado
con glucocorticoides, se recomienda hacer una reduccién progresiva de la dosis
inicial con la intencién de suspenderlos, tal y como se ha hecho en los ensayos
clinicos.

Los resultados de los ensayos que han utilizado la pauta COBRA cléasica en alguno
de sus brazos de tratamiento son consistentes y apoyan el uso de corticoides a do-
sis altas afiadidos a diferentes combinaciones de FAME. Los distintos estudios que
han comparado pautas que incluyen dosis altas (60 mg) con pautas de dosis medias
(30 mg) no han demostrado diferencias en el seguimiento*s*¢, De los dos estudios
en que se compard directamente el uso de glucocorticoides >10 mg/d con placebo,
solo uno** encontré una clara ventaja del tratamiento corticoide. En el estudio Ca-
reRA¥, aunque los pacientes con bajo riesgo que recibieron corticoides tuvieron
una mejor evolucién, las diferencias entre los grupos no alcanzaron significacién
estadistica. Esto quizas se pueda deber al limitado tamafio de la muestra. Sin em-
bargo, en pacientes con alto riesgo las diferentes combinaciones de corticoides con
MTX, o afiadidas a LFL y/o SSZ no produjeron diferencias en el desenlace por lo
gue apoya el tratamiento inicial con MTX y dosis medias de corticoides*.

El grupo elaborador considera que los resultados de los estudios identificados son
de aplicacién directa a nuestro sistema sanitario, ya que tanto los glucocorticoides
como las diversas combinaciones de FAME utilizadas por los estudios son de uso
comun en nuestro entorno. Ademas, dado que todos estos estudios han incluido
poblaciones de AR de inicio, sus resultados son generalizables a los pacientes espa-
fioles que son diagnosticados de AR.

De acuerdo con los estudios revisados, el uso de glucocorticoides de inicio a
dosis iguales o superiores a 30 mg/d de prednisona o equivalente mejora el pro-
néstico de pacientes con AR en cuanto a la actividad de la enfermedad, capaci-
dad funcional y dafio radiolégico. Ademas, la adicién de dosis altas de predni-
solona al MTX ha demostrado ser igual de eficaz que la adicién de IFX de inicio,
siendo la primera opcién maés favorable econémicamente. La comparaciéon di-
recta entre dosis medias (30 mg) y dosis altas (60 mg) ha demostrado resultados
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de eficacia similares. No obstante, dado que no se han encontrado estudios que
comparen directamente el uso de dosis = 30 mg/d con dosis < 10 mg/d, el GEG
entiende que no se puede recomendar el uso de dosis medias-altas como mas
favorable. El uso de dosis bajas (< 10 mg/d prednisona) en el tratamiento de
inicio de la AR ha demostrado mejorar los signos, sintomas y progresién radio-
l6gica de la enfermedad vy, previsiblemente, lleva asociado menos efectos secun-
darios que el uso de dosis medias-altas.

Pregunta clinica 3

En pacientes con artritis reumatoide, ¢cual es la eficacia del tratamiento de inicio con
la combinacién de FAME convencionales en triple terapia?

Resumen de la evidencia

En los pacientes con artritis reumatoide de inicio y naive a metotrexato,
la eficacia a los 12 meses del tratamiento con triple terapia (metotrexato

. . - . . . . . 1+
+ sulfasalazina + hidroxicloroquina) méas esteroides no es inferior a la del
metotrexato en combinacién con esteroides’.
En los pacientes con artritis reumatoide de inicio y naive a metotrexa-
to, la eficacia del tratamiento con triple terapia (metotrexato + sul- 1+

fasalazina + hidroxicloroquina) es superior a la del metotrexato sin
esteroides'®67%8,

Recomendaciones

Aunque no se recomienda la triple terapia como tratamiento de inicio en la AR, se pue-
de considerar su utilizacién en aquellos pacientes en los que el uso de glucocorticoides
estuviese contraindicado (Recomendacion de grado C).

El tratamiento y el prondstico de pacientes con AR ha cambiado mucho en las
ultimas décadas. Durante muchos afios los FAME convencionales han sido la pie-
dra angular en el tratamiento de la enfermedad. La tendencia actual es a iniciar el
tratamiento de una forma mas precoz, aprovechando la ventana de oportunidad.
En este sentido la mejora y descubrimiento de nuevas estrategias facilitaran el
tratamiento de la AR. La combinacién de FAME en forma de triple terapia es una
de estas estrategias que merece la pena evaluar como alternativa terapéutica a
las actuales pautas més establecidas como los FAME en monoterapia y la terapia
biolégica.
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Calidad de la evidencia

Se ha localizado una RS que tenia como objetivo comparar regimenes terapéuticos
gue incluyeran MTX en pacientes sin tratamiento previo o con respuesta inadecuada
a MTX. Los resultados del metaanaélisis (Bayesian random effects network MA) mues-
tran que la triple terapia es superior a MTX en monoterapia de inicio en pacientes nai-
ve a FAME, sin incrementar el riego de efectos adversos®. La RS incluye dos ECA que
evallian la eficacia, en pacientes naive a tratamiento previo, de la triple terapia frente a
monoterapia o frente a la combinacién de dos FAME. En uno de ellos se compara triple
terapia con el combo de dos FAME (MTX+SSZ y MTX+HCQ)*% pero el ECA que mejor
responde a la pregunta clinica es el estudio tREACH que compara el tratamiento con
triple terapia (MTX+SSZ+HCQ) frente al MTX (ambos combinados con corticosteroi-
des). Los resultados muestran que a los 12 meses no hay diferencias en la actividad de
la enfermedad (DAS28), ni en la funcién ni en la progresiéon radiografica. Tampoco se
encontraron diferencias en los efectos adversos“ (Nivel evidencia 1+).

Existen otros estudios que muestran la superioridad de la triple terapia frente el
MTX sin asociar corticoides. Sin embargo, esta superioridad se pierde cuando aso-
ciamos corticosteroides por via oral o por via intramuscular.

Hay un ECA que incluye 180 pacientes aleatorizados en tres grupos de tratamiento:
monoterapia con MTX, SSZ, o HCQ (n=60), combo con MTX+SSZ (n=30) o MTX+HCQ
(n=30) o triple terapia MTX+SSZ+HCQ (n=60) con un seguimiento de 24 meses. Los pa-
cientes presentaron caracteristicas similares al inicio de tratamiento y se evaluaron en
intervalos de 3 meses. Al final del seguimiento se alcanzd un mayor porcentaje de pa-
cientes en remisién de acuerdo a criterios ACR en el grupo de triple terapia (60,3%) en
comparacién con combo (44,6%) y monoterapia (31,5%) siendo estas diferencias estadis-
ticamente significativas (p<0,007). En cuanto al porcentaje de pacientes sin progresién
radiografica también fue mayor en el grupo de triple terapia (68,9%) y combo (64,2%)
en comparacién con monoterapia (24,5%) (p=0,001), sin haber diferencias significativas
entre triple y combo. Solo se observaron minimos efectos adversos que fueron simila-
res en los tres grupos de tratamiento®® (Nivel evidencia 1+).

Hay otro ECA en el que 199 pacientes fueron aleatorizados a dos grupos de tra-
tamiento: triple terapia SSZ (500mg/12h) + MTX (75mg-25mg) + HCQ (300mg/dia)
frente a monoterapia con un FAME. En los dos grupos se siguié un control estricto
dela actividad de la enfermedad para conseguir remisién. Al final de un seguimien-
to de 24 meses, habia un mayor porcentaje de pacientes en remisién en el grupo de
triple terapia en comparacién con monoterapia (37% vs. 18%, p=0,003). También, la
respuesta ACR50 fue mayor en el grupo de triple terapia. La capacidad funcional,
medida mediante HAQ, fue similar en ambos grupos. En cuanto a la progresiéon
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radiografica (Larsen) fue mayor en el grupo de monoterapia, siendo el cambio de
la visita basal a los 24 meses de 2 (0-4) a 4 (0-14) en el grupo de triple terapia y de 2
(0-8) a 12 (4-20) en el de monoterapia®*® (Nivel evidencia 1+). En un anélisis posterior
con datos de este mismo estudio, en el que se evalu¢ la progresiéon radiografica de
estos pacientes a los 11 afios, se encontraron diferencias significativas con menor
progresion en pacientes en el grupo de triple terapia, cambio medio desde la visita
basal a la visita a los 11 afios mediante el método Larsen, triple terapia (17; 1C95% 12
a 26) frente a monoterapia (27, IC95% 22 a 33), p=0,037"%" (Nivel evidencia 1+).

Al formular la recomendacién el grupo elaborador ha tenido en cuenta que, aun-
que algunos estudios reflejan que la triple terapia es una opcién adecuada para el
manejo de los pacientes con AR naive a FAME, en concreto el régimen de MTX+S-
LZ+HCQ, el estudio tREACH concluye que su asociacién con corticosteroides no
ha demostrado superioridad a los 12 meses frente al MTX. Por otra parte, conside-
rando que la practica clinica muestra que un 60% de los pacientes con AR de inicio
responden al MTX en monoterapia, el uso de la triple terapia en estos pacientes
ocasionaria el sobre uso de farmacos de forma innecesaria. Estos datos ponen en
evidencia la necesidad de conocer qué pacientes responden a MTX en monoterapia
y cuales a la triple terapia. La recomendacién formulada facilita el acceso al trata-
miento de la AR a un mayor ntimero de pacientes y también reduce el coste de la
misma, retrasando o incluso llegando a reducir la utilizacién de la terapia bioldgica.

7.3.2. Tratamiento del paciente resistente a FAME convencional

Pregunta clinica 4

En pacientes con artritis reumatoide con fracaso a metotrexato en monoterapia, ;es
mas eficaz anadir un FAME bioldgico o terapia combinada con FAME convencionales?

Resumen de la evidencia

En pacientes con AR de reciente comienzo que han fallado a metotrexa-
to, la triple terapia (metotrexato, hidroxicloroquina y sulfasalazina) y la
combinacion metotrexato y anti-TNF son comparables en cuanto a efica-
cia clinica; aunque la primera tarda més tiempo en alcanzar el efecto'" 62,

T+, 2++

En AR de reciente comienzo que han fallado a metotrexato, la combina-
cién de metotrexato y anti-TNF resultd mas eficaz para frenar la progre- 1+, 2++
sién radiologica'’®’ 62,

En pacientes con AR establecida y respuesta insuficiente a metotrexato,
la combinacion metotrexato - anti-TNF se mostré mas eficaz que la triple 2+
terapia’®.
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Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a metotrexato en monoterapia, se reco-
mienda indistintamente el uso de terapia combinada con FAME convencionales o un
tratamiento biolégico, en funcién de las caracteristicas del paciente (Recomendacion

de grado B).

El tratamiento y el pronéstico de pacientes con AR ha cambiado mucho en las tl-
timas décadas®®. Durante muchos afios los FAME han sido la piedra angular en el
tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, con la introduccién de la terapia biolé-
gica, la tendencia a iniciar el tratamiento de una forma mas precoz, aprovechando
la ventana de oportunidad, y utilizando la estrategia treat to target, estos farmacos
han pasado a ser de eleccién en el tratamiento™s.

Actualmente sabemos que los farmacos biolégicos en combinacién con MTX son
eficaces controlando la enfermedad en muchos pacientes que no responden a MTX
en monoterapia®®, Sin embargo, debido al gasto sanitario que supone su uso, se
vuelve necesario analizar la evidencia que compara la combinacién de dos o mas
FAME convencionales frente a la combinacién de un FAME con un biolégico.

Calidad de la evidencia

La evidencia identificada para esta pregunta es escasa. Se ha localizado un ECA
de buena calidad* y dos ECA mas que se han graduado en niveles de calidad mas
bajos*>%3, Hay también un estudio observacional®’. Ademas, mediante busqueda
manual se identificé un estudio que cumple solo parcialmente los criterios de in-
clusién porque selecciona pacientes con artritis indiferenciada®.

Hay un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado doble ciego (estudio TEAR)
gue incluyd 755 pacientes con AR de reciente comienzo en 4 brazos. En los dos
primeros se valoraron el tratamiento desde el inicio con triple terapia (TT) ver-
sus MTX + ETN, comparandolo con un tratamiento secuencial en los pacientes
que fallan a MTX después de que se trataban con triple terapia frente a MTX
+ ETN. No se encontraron diferencias en cuanto al DAS28 en ningun grupo al
final del seguimiento. Tampoco en el porcentaje de pacientes que alcanzaron la
remision clinica, medida por DAS28 (p=0,93). No hubo diferencia al comparar los
grupos con tratamiento combinado inicial frente a los que se afiadié farmaco,
pero se objetivé que los pacientes que recibian terapia biolégica (MTX+ETN)
tenian un menor incremento de la puntuacién de Sharp (0,64 vs. 1,69; p=0,047) y
un menor porcentaje de pacientes con progresién radiografica (66,4% vs. 76,8%;
p=0,02). No se encontraron diferencias en seguridad entre los grupos* (Nivel
evidencia 1+).
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Hay un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado, no ciego (Swefot) que compara
TT frente a MTX-IFX en 493 pacientes con AR de reciente comienzo y en pacientes
que habian fallado a MTX. El seguimiento fue a 2 afios. El nimero de pacientes
que alcanzé una buena respuesta EULAR fue mayor en el grupo tratado con IFX
a los 12 meses (39% vs. 25%; p=0,016). Las respuestas EULAR y ACR a los 24 meses
no alcanzaron diferencias estadisticamente significativas, si bien el namero de pa-
cientes que persistian era reducido **? (Nivel de evidencia 2++).

Hay un ensayo clinico multicéntrico doble ciego (estudio RACAT), en el que 353 pa-
cientes con AR activa (DAS28> 44), en tratamiento con MTX, fueron aleatorizados a
TT y placebo de ETN o ETN y placebo de TT afiadidos al MTX. Si en la semana 24
no habian tenido disminucién del DAS28 <12 eran cambiados a la otra rama de tra-
tamiento. Se incluyd poblacién con AR predominantemente masculina y el objetivo
inicial se cambi6 al no lograr el reclutamiento esperado. La TT no fue inferior al ETN-
MTX en la semana 48. Al ajustar el analisis por el cambio realizado en la semana 24, los
resultados fueron similares (0,10 + 0,16; valor superior del IC95% 0,27; p<0,001 para no
inferioridad). Tampoco hubo diferencias entre los dos grupos en cuanto a DAS28<32,
DAS28<2,6, CDAI, ACR20, ACR50, ACR70, HAQ y puntuacién de Sharp modificada. No
se observaron diferencias significativas en la respuesta en funcién del sexo. El cambio
de la semana 24 se produjo con igual frecuencia en ambos grupos (27%) y los pacientes
que hicieron cambio mejoraron el DAS28 en la semana 48 en los dos grupos (p<0,001
para ambas comparaciones). La frecuencia de acontecimientos adversos fue similar en
ambos grupos, aunque el numero de infecciones serias fue mayor en el grupo de ETN
(4,1% frente a 1,8% en el grupo de TT)*3 (Nivel de evidencia 2+).

Un estudio observacional prospectivo longitudinal multicéntrico con 129 pacientes
recogidos del registro noruego NOR-DMARD (AR en tratamiento con FAME biologi-
cos y/o convencionales) comparé la efectividad de afladir FAME convencionales fren-
te a anti-TNF en pacientes con AR (< 5 afios de evolucién) que tenian una respuesta
inadecuada a MTX. El tratamiento se cambiaba a decisién del clinico. Los pacientes
con TT (MTX-SSZ-HCQ) tenian un DAS28 basal significativamente mayor que el res-
to de FAME (5,32 frente a 4,77, p=0,02). De forma significativa mas pacientes del grupo
anti-TNF que del grupo FAME alcanzaron remisién (34,5% vs. 12,9%), baja actividad
(54,5% vs. 28,6; p=0,02 para ambas) y mayor cambio para DAS28 (-1,91 vs. -1,03; p=0,04),
pero no para SDAI, buena respuesta EULAR ni HAQ. El ajuste por edad e Indice de
comorbilidad de Charlson no modificé el resultado®” (Nivel evidencia 3).

Hay un ultimo estudio que aunque no cumplia los criterios de inclusién, al selec-
cionar pacientes con artritis indiferenciada, se ha tenido en cuenta porque la in-
formacién que contiene puede responder a la pregunta PICO. Se trata de un ECA
multicentrico, aleatorizado y ciego (estudio IMPROVED) en el que se incluyeron
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610 pacientes con artritis indiferenciada y AR. Los pacientes que tras 4 meses de
tratamiento con MTX y prednisona no tenian DAS < 1,6 eran aleatorizados a TT
y prednisona (brazo 1, n=83) o a MTX y ADA (brazo 2, n=78). Tras 8 meses de trata-
miento, si el DAS era menor a 1,6 en ambos brazos, se iba disminuyendo el trata-
miento hasta dejar el MTX en monoterapia. Si era superior a 1,6 los pacientes del
brazo 1 pasaban a tratarse con MTX y ADA; y los del grupo 2 aumentaban la pauta
de ADA a semanal, lo que es una pauta no utilizada en préactica clinica. A los 8
meses la remisién por DAS no presenté diferencias entre los brazos (36% vs. 35%,
p 0,99). Sin embargo, un mayor numero de pacientes del brazo 2, frente al brazo 1,
se mantuvo en remisién por DAS tras quedarse en monoterapia con MTX ( 65% vs.
37%; p=0,02). Tras un afio de tratamiento los pacientes en el grupo 2 alcanzaban
remisiéon mas frecuentemente que los del grupo 1 (p=0,01); si bien no se hallaron
diferencias significativas en cuanto a media de DAS (0,03; IC95% -0,16 a 0,22) o de
HAQ (0,04; 1C95% 0,01 a 0,29)*¢¢,

Al formular las recomendaciones el GEG ha tenido en cuenta que los resultados
de los distintos estudios difieren en sus conclusiones y no siempre se obtienen en
poblaciones comparables a la real (7). Si bien parece que ambas pautas de trata-
miento son clinicamente eficaces (respuesta EULAR y DAS), presentan un tiempo
de respuesta variable. Este puede ser el motivo por el que la triple terapia parece
ser menos eficaz en frenar la progresién radioldgica. Lo que puede ser relevante
sobre todo en AR con factores de mal pronéstico. Respecto a la eficacia de combi-
nar el MTX con un sélo FAME sintético, el GEG estima que con la poca evidencia
disponible es menos eficaz que la combinacién con anti-TNF.

El GEG considera que los resultados de los estudios sobre uso de terapia combi-
nada con FAME para el tratamiento de la AR que fracasa al tratamiento en mo-
noterapia con MTX, son aplicables a nuestro sistema sanitario ya que los agentes
terapéuticos evaluados se utilizan en nuestro medio desde hace tiempo. En los es-
tudios analizados los FAME utilizados son el MTX, la SSZ y la HCQ, bien en triple
terapia o combinando el MTX con uno de los otros dos. Otras asociaciones no han
sido evaluadas de forma concluyente.

Aunque los estudios disponibles sélo han utilizado anti-TNF, ETN, IEX y ADA, te-
niendo en cuenta el mecanismo de accién, los resultados serian extensibles a todos
los anti-TNF disponibles en el momento actual —golimumab (GOL) y certolizumab
pegol (CZP)-. Sin embargo, otras terapias biolégicas con distinta diana —tocilizumab
(TCZ), abatacept (ABA) y RTX- no pueden ser incluidos en estas recomendaciones.

Los estudios presentados tienen un impacto sobre todo econémico, ya que supon-
dria que todo paciente con AR de reciente comienzo que haya fallado a tratamiento
con MTX en monoterapia, podria ser tratados con triple terapia antes de evaluar el
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tratamiento combinado con MTX y anti-TNF, siempre que no presente factores de
mal pronéstico de dafio estructural establecido.

Pregunta clinica 5

En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso a FAME convencionales, ;es mas
eficaz anadir un FAME biolégico o un FAME dirigido?

Resumen de la evidencia

La administracién de baricitinib en pacientes con artritis reumatoide
que no han respondido al metotrexato, incrementa la tasa de respues-
ta ACR20 (70% frente a 61%, p=0,014) y el cambio medio DAS28- 1+
CRP(-2,24 vs. -1,95; p<0,001) cuando se compara con adalimumab a un
tiempo de seguimiento de 3 meses’®.

La administracién de baricitinib en pacientes con artritis reumatoide que
no han respondido al metotrexato, produce una disminucién de la pro-
gresion radiogréfica similar a la obtenida por adalimumab a un tiempo de
seguimiento de 6 meses'®.

1+

En pacientes con artritis reumatoide que no han respondido al tratamien-
to con metotrexato, el tratamiento combinado de tofacitinib y metotrexa-
to ha demostrado no inferioridad frente al tratamiento combinado de
adalimumab y metotrexato, con una diferencia en el porcentaje de res-
puesta ACR50 a los 6 meses de 2% (1C98,34% -6 a 11), considerando un
limite inferior de no inferioridad de -13%"7°.

1+

En pacientes con artritis reumatoide que no han respondido al tratamien-
to con metotrexato, los tratamientos combinados de metotrexato con
tofacitinib y de metotrexato con adalimumab incrementan el porcentaje
de pacientes que presentan una actividad baja de enfermedad a los 6
meses (SDAI < 11) de 50% y 47 % respectivamente), frente al grupo de
tratamiento de tofacitinib en monoterapia (43%)'°.

1+

No se han encontrado estudios en pacientes con artritis reumatoide y re-
sistencia a FAME convencionales que comparen directamente tofacitinib
frente a baricitinib, otros anti-TNF diferentes a adalimumab o bioldgicos
con otras dianas terapéuticas. Hay evidencia indirecta de que en pacien-
tes con artritis reumatoide con una respuesta incompleta a metotrexato
la administraciéon de tofacitinib >6mg es comparable a la administracion
de adalimumab en el control de la actividad de la enfermedad a un tiem-
po de seguimiento de 3y 6 meses'""72,

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a FAME convencionales se recomienda
el uso de terapia combinada, con un biolégico o con terapia dirigida, en funcién de las
caracteristicas del paciente (Recomendacion de grado C).
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Las recomendaciones actualmente vigentes en nuestro pais, recomiendan uti-
lizar FAME convencionales como tratamiento de inicio en AR. Dentro de los
FAME convencionales, el MTX sigue siendo el medicamento de eleccién. Cuan-
do no se obtiene una respuesta adecuada al tratamiento con MTX, se pueden
utilizar otros FAME convencionales en terapia secuencial o combinada o afiadir
un biolégico en funcién de las caracteristicas del paciente y la presencia de fac-
tores de mal prondstico. Ante esta situacién de poder utilizar terapia biolégica
o FAME dirigidos en pacientes que han fracasado al tratamiento con MTX, se
considera obligado conocer la evidencia que justifica el uso de uno u otro tra-
tamiento.

Calidad de la evidencia

Se ha identificado solo un ECA que compara la eficacia de los bioldgicos frente a
los FAME dirigidos ante fracaso a FAME convencional®’; aunque de él se deriva otra
publicacién que ofrece resultados sobre desenlaces del paciente (patient reported
outcome, PRO)". Ademas, se han incluido dos ECA™7 que ofrecen una compara-
cién indirecta de TOFA frente a ADA. Por ultimo, se ha incluido un ensayo de no
inferioridad de TOFA en combinacién con MTX o en monoterapia, frente a ADA
mas MTX.

En el ECA de Taylor 2017*% cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de BARI en combi-
nacién con MTX, en pacientes con AR con actividad moderada-grave con respuesta
insuficiente a MTX, frente a placebo o ADA + MTX, BARI demostré superioridad
frente a ADA en la semana 12 en la respuesta ACR20 (70% para BARI y 61% para
ADA, diferencia: 9% (IC95% 2 a 15)). BARI también demostré superioridad frente
a ADA (el cambio medio en el DAS28-PCR a la semana 12 fue de -2,24 para BARI
versus -1,95 para ADA; p<0,001). En la semana 12 se obtuvo una mayor respuesta
ACR20 con BARI versus placebo (70% vs. 40%; p<0,001) y de BARI versus ADA (70%
frente a 61%; p=0,014).

Los valores de la progresién radiolégica en la semana 24 (LE) en porcentaje de pa-
cientes sin progresién (cambio desde basal, porcentaje acumulado) fueron segiin
el parametro AmTSS <0 del 70,4% en la rama placebo, 79,1% en la de BARI (p<0,01)
y 811% en la de ADA (p<0,01) y para AmTSS <0,5 fueron de 70,4% en placebo, 852%
en BARI (p<0,01), y 86,5% en ADA (p<0,01). Se observé una disminucién significa-
tiva en la progresion radiolégica del dafio estructural en la semana 24 tanto para
BARI como ADA en comparacién con placebo. Se concluyé que BARI era significa-
tivamente superior a placebo y numéricamente similar a ADA en eficacia (Nivel
evidencia1+).
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En otra publicacién de este mismo ensayo® BARI proporciond una mejora signi-
ficativamente mayor en la mayoria de los PRO comparados con placebo y ADA,
incluyendo la funcién fisica, duracién y gravedad del entumecimiento articular
matinal, dolor, fatiga y calidad de vida. La mejoria se mantuvo hasta el final del
estudio (semana 52).

El estudio de Fleischmann (ORAL Strategy)™ es un ECA de no inferioridad multi-
céntrico (194 centros en 25 paises) que compara la eficacia de la monoterapia con
TOFA y TOFA mas MTX frente a ADA méas MTX para el tratamiento de la artritis
reumatoide en pacientes con una respuesta inadecuada al MTX. A los 6 meses, la
respuesta ACR50 se obtuvo en 147 (38%) de 384 pacientes que recibieron finalmen-
te monoterapia con TOFA, 173 (46%) de 376 pacientes que recibieron TOFA y MTX,
y 169 (44%) de 386 pacientes que recibieron ADA y MTX. La combinacién de TOFA
y MTX resulté ser no inferior a la combinacién de ADA y MTX. La diferencia en
la proporcién de pacientes con una respuesta ACR50 para TOFA y MTX en com-
paraciéon con ADA y MTX fue del 2% (1C98,34% -6 a 11), con el limite inferior del
IC por encima del limite de no inferioridad preespecificado (-13%). No se mostré
superioridad para ninguna comparacién entre los grupos de tratamiento (Nivel
evidencia 1+).

El estudio de van Vollenhoven 2012 (ORAL Standard)™evalta la eficacia de TOFA o
ADA en pacientes con AR activa y una respuesta inadecuada a MTX frente a pla-
cebo. Aunque este estudio no fue disefiado para comparar TOFA frente a ADA, los
resultados a seis meses, muestran que el porcentaje de respuesta de ACR20 fue de
51,5% en el grupo de TOFA 5 mg, de 52,6% en el grupo de TOFA 10 mg, 472% en el gru-
po de ADA 40 mg versus 28,3% en el grupo placebo (p<0,001), para la comparaciéon
global. El estudio refleja que hubo también mayores reducciones en la puntuacién
del HAQ-DI a los 3 meses y porcentajes mas altos de pacientes con un DAS28-4
(ESR) < 2,6 a los 6 meses de seguimiento en los grupos de tratamiento activo (TOFA
y ADA) que en el grupo placebo. La conclusién del estudio fue que en los pacientes
con artritis reumatoide que recibieron MTX de fondo, TOFA fue significativamente
superior al placebo y fue numéricamente similar a ADA en cuanto a eficacia (Nivel
evidencia 1+).

El objetivo del estudio de Fleischman 20122 fue comparar la eficacia, seguridad
y tolerabilidad de 5 dosis de TOFA oral o ADA en monoterapia frente a placebo
en pacientes con AR activa y una respuesta inadecuada a FAME. Los resultados
mostraron que el tratamiento con TOFA a dosis > 3mg dos veces al dia obtuvo una
respuesta rapida y significativamente eficaz comparado con placebo; el porcentaje
de pacientes con respuesta ACR20 en la semana 12 fue de 39,2% para TOFA 3 mg;
59,2% para TOFA 5 mg; 70,5% para TOFA 10 mg; 71,9% para TOFA 15 mg; y un 35,9%
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para los pacientes en el grupo ADA, en comparacién con el 22% de los pacientes que
recibieron placebo. La mejoria se mantuvo en la semana 24 para el porcentaje de
respuesta ACR20, ACR50 y ACR70, asi como para la remisién clasificada segun la
actividad de la enfermedad DAS28, usando la proteina C-reactiva, y el DAS28 de 4
variables con la VSG (Nivel evidencia 1+).

Tanaka et al. 2017 realizaron un estudio con la finalidad de medir la eficacia y
seguridad de BARI para AR en la subpoblacién japonesa y evaluar si los resultados
en esta subpoblacién son consistentes con los resultados obtenidos en la poblacién
total. Se realizé un anélisis de subgrupos a partir de cuatro ensayos clinicos de
fase 3 (RA-BEGIN, RA-BEAM, RA-BUILD, RA-BACON). El porcentaje de respuesta
ACR20 en los pacientes japoneses recibiendo 4 mg. de BARI fue mayor que con
placebo en la semana 12 (67 versus 34%). BARI 4 mg y ADA inhibieron la progresién
radiolégica del dafio estructural en la semana 24 y 52, en comparacién con place-
bo. Se produjo una mejoria en las respuestas ACR20, HAQ-DI, y DAS-28-PCR ya
desde la semana 1, tanto para BARI 4 mg como ADA, en comparacién con placebo.
El estudio concluye que BARI, con o sin MTX, parece tener una eficacia similar en
pacientes japoneses.

En general, el uso de FAME biolégicos o FAME sintéticos dirigidos (de forma prefe-
rente en combinacién con FAME convencionales) se reserva a pacientes con fallo a
los farmacos convencionales, principalmente el MTX. No se han encontrado gran-
des diferencias en términos de eficacia y/o seguridad entre los diferentes FAME
biolégicos, ni entre FAME biolégicos y los FAME sintéticos dirigidos (TOFA o BARI).

En la actualidad se tiene una gran experiencia con los farmacos biolégicos y
existen biosimilares de algunos anti-TNF, pero los inhibidores de las JAK y
otros biolégicos pueden ser una alternativa razonable segtn las caracteristicas
del paciente. El GEG ha considerado oportuno formular una recomendacién
gque apoya el uso de un FAME dirigido como alternativa a los FAME biolégicos,
si bien toda la evidencia que hay en este sentido se centra en estudios compa-
rativos con ADA y no existen comparaciones con otros biolégicos contra otras
dianas terapéuticas. Dada la ausencia de comparaciones directas entre BARI y
TOFA, los resultados de los ensayos clinicos no permiten establecer diferencias
clinicamente relevantes entre ellos ya que el disefio de los ensayos clinicos fue
ligeramente diferente.

La conveniencia de la via oral con los FAME sintéticos dirigidos (BARI y TOFA) fren-
te a la via parenteral de los FAME biolégicos y el efecto posiblemente mas intenso
en los PRO, pueden ser aspectos relevantes a considerar (preferencia del paciente,
adherencia a la terapia), aunque no debe ser la base de la seleccién del tratamiento
entre estos farmacos y los FAME biolégicos.
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Enrelacién a la seguridad, de forma cualitativa, los FAME sintéticos dirigidos estan
en linea con el perfil de reacciones previamente descritas para agentes biolégicos
con ligeras diferencias. Si bien se trata de un perfil de seguridad complejo, que re-
quiere monitorizacién estrecha, estas necesidades de seguimiento no parecen dife-
rir sustancialmente de las que manejan habitualmente los reumatélogos en la AR.

7.3.3. Tratamiento con el primer FAME biolégico o FAME dirigido

Pregunta clinica 6

En pacientes con artritis reumatoide, scudl es la eficacia de la combinacién de cualquier
FAME bioldgico con otro FAME convencional distinto a metotrexato?

Resumen de la evidencia

La combinacion de anti-TNF + leflunomida resulta igual de efectiva que
la combinacion de anti-TNF + metotrexato valorada por: DAS28"%"7, dis-

capacidad funcional HAQ'5'%, respuesta ACR™®, respuesta EULAR"%178 1+, 2+
y progresiéon Rx'7®

La combinacion de anti-TNF + otros FAME convencionales (distintos de
leflunomida) resulta igual de efectiva que la combinacion de anti-TNF 24
+ metotrexato valorada por: DAS28'57%, HAQ'"®, respuesta EULAR"8 y

progresion Rx'7®,

La combinacién de rituximab + leflunomida resulta igual o més efectiva 2. 924

que la combinacién de rituximab + metotrexato valorada por: DAS28¢°; y
més efectiva valorada por HAQ vy respuesta EULAR™™®,

La combinaciéon de tocilizumab + leflunomida resulta igual de efecti-
va que la combinacion de tocilizumab + metotrexato en términos de: 2+
DAS28, HAQ, ESR y CRP™®,

Recomendaciones

En los pacientes con artritis reumatoide e indicacion de tratamiento biolégico que pre-
sentan contraindicaciéon o intolerancia a metotrexato, se aconseja leflunomida en com-
binacion con terapia biolégica (Recomendacion de grado B).

En el tratamiento de la AR los agentes biolégicos han demostrado en multiples
ECA doble ciego que su eficacia y supervivencia es mayor en combinacién con
MTX que en monoterapia’.

La mayoria de los pacientes con AR tratados con un biolégico combina esta terapia
con MTX, pero cuando éste esta contraindicado es frecuente que en préactica clinica
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habitual los tratamientos biolégicos se administren con otro FAME convencional, a
pesar de que no existen ensayos clinicos de calidad que lo avalen.

Por tanto, es necesario identificar otros FAME, que como MTX, mejoren la eficacia
de los tratamientos biolégicos, con un perfil de seguridad adecuado y que puedan
ser prescritos cuando MTX esta contraindicado, es ineficaz o produce intolerancia.
Una de las alternativas que revisaremos con mas detalle es la leflunomida (LEF),
por su sencilla forma de administracién, buena tolerancia y eficacia demostrada
en ensayos clinicos*y por haber sido estudiada méas ampliamente en combinacién
con terapias biolégicas.

Calidad de la evidencia

Se han identificado cinco estudios (la mayoria de cohortes) que evaluian la eficacia
de FAME distintos de MTX combinados con tratamientos bioldgicos anti-TNF, an-
ti-CD20 (RTX) y anti-IL6 (TCZ).

Hay un estudio observacional longitudinal de una cohorte poblacional suiza de
1.218 pacientes, provenientes de la base de datos Swiss Clinical Quality Managa-
ment-RA database que compara la efectividad, tasa de retencién y seguridad de la
combinacién de tratamientos con anti-TNE. Se establecieron tres grupos: MTX +
anti-TNF (n=842), LEF + anti-TNF (n=260) y otros FAME+ anti-TNF (n=116) que son
seguidos durante 17 meses. No se encontraron diferencias significativas entre las
combinaciones de anti-TNF con los tres grupos de FAME, en cuanto a progresién
de dafio radiografico (ANOVA: p=0,77), discapacidad funcional medida por HAQ:
(ANOVA p=0,09) o actividad de la enfermedad medida por DAS28 (ANOVA: p=0,33).
Tampoco hubo diferencias significativas entre los grupos con respecto a efectos
adversos. La principal limitacién de estudio fue que el tamafio muestral del grupo
anti-TNF + otros FAME era demasiado pequefio y heterogéneo lo que limita las
conclusiones para este subgrupo. Por tanto, los autores concluyen que LEF y po-
tencialmente otros FAME son tan eficaces y seguros como MTX en combinacién
con distintos anti-TNF" (Nivel de evidencia 2+).

Un ECA prospectivo, con una muestra de 120 pacientes, evalua la eficacia y tole-
rabilidad de la combinacién de LEF + anti-TNF (n=60) vs. MTX + anti-TNF (n=60).
Los pacientes en este estudio recibian primero tratamiento con MTX o LEF y se les
afiadié de forma aleatorizada tres anti-TNF (ETN, ADA e INF) con valoracién alas 4,
12y 24 semanas. Los dos grupos se dividieron a su vez en 3 grupos de 20 pacientes,
de acuerdo con el anti-TNF empleado. La mayoria de los pacientes fueron mujeres
(84,2%), con un promedio de 52 afios de edad y 54 meses de duracién de la enfer-
medad (SD = 39,6) y DAS28 basal de 55 + 113 (MTX + anti-TNF) y 5,8 + 117 (LEF + an-
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ti-TNF). A las 24 semanas no hubo diferencias significativas en variaciones DAS28
entre los 2 grupos y 6 subgrupos (p=0,29): el grupo MTX + anti-TNF alcanzé un
DAS28 medio de 3,3 + 1,4 (p=0,0001) y el grupo LEF + anti-TNF de 3,5 + 1,0 (p=0,0001).
La remisién (medida por DAS28 < 2,6) fue alcanzada por 13 pacientes (21,6%) en el
grupo MTX + anti -TNF y 10 (16,6%) en el grupo LEF + anti-TNF. En cuanto a la
discapacidad funcional, hubo una reduccién significativa HAQ en ambos grupos
en la semana 4 (p<0,001), semana 12 (p<0,001) y semana 24 (p<0,0001) y no hubo dife-
rencias entre los 2 grupos. Tampoco hubo diferencias significativas en las ratios de
discontinuacién de tratamiento entre los 2 grupos de tratamiento (p=0,63) ni en la
tasa de efectos adversos entre ambos grupos. Con estos datos se concluye que los
tratamientos con anti-TNF pueden usarse no sélo en combinacién con MTX, sino
también con LEF, con la misma probabilidad de alcanzar mejoria clinica en pacien-
tes con AR y sin mayor riesgo de efectos secundarios” (Nivel de evidencia 1+).

Hay otro estudio de cohortes, proveniente del registro aleman de biolégicos RAB-
BIT, que evalu6 1.760 pacientes tratados con anti-TNF (ADA, ETN o INF) en combi-
nacién con MTX (n=1375) o LEF (n=394) durante un periodo de seguimiento de 36
meses. La mayoria de los pacientes tenian AR de larga evolucién y el porcentaje de
comorbilidades era alto para todos los grupos, pero los pacientes que recibian LEF
tenian mayor edad y presentaban un DAS28 basal mayor que los de MTX. Entre
un 15-27% de los pacientes anti-TNF + MTX y un 9-21% del grupo anti-TNF + LEF
habian sido tratados previamente con una medicacién biolégica (p<0,006). Cuan-
do se compararon las combinaciones de los tres anti-TNF con MTX y con LEF, las
diferencias no fueron significativas (p=0,15, ITT p=0,08). Tampoco hubo diferencias
significativas en alcanzar una buena respuesta EULAR en ambos grupos ni en la
mejoria de la capacidad funcional. Las ratios de supervivencia a los 3 afios fueron
similares para los dos FAME en tratamiento combinado. Los autores concluyen
que LEF es una alternativa valida en términos de seguridad y eficacia cuando MTX
esta contraindicado o es ineficaz”” (Nivel de evidencia 2+).

Conclusiones diferentes respecto a los estudios anteriores obtiene un estudio de co-
hortes holandés, con una muestra total de 1933 provenientes del registro bioldgico
DREAM, que compard la efectividad y supervivencia de seis grupos de tratamien-
to durante 12 meses: anti-TNF en monoterapia (n=320), anti-TNF+MTX (n=919), an-
ti-TNE+LEF (n=80), anti-TNF+SSZ (n=103), anti-TNF + otros FAME (n=99) y anti-TNF
+ MTX + otros FAME (n=412). La muestra incluia sélo pacientes que iniciaban su
primer anti-TNF y presentaba diferencias basales entre los grupos, como el tamafio
muestral y los fallos a FAME previos. Los grupos que mostraron peor evolucién del
DAS28, HAQ y menor supervivencia respecto a anti-TNF+MTX fueron anti-TNF en
monoterapia ($=0,572; IC95% 0,411 a 0,734; p<0,001) y anti-TNF+LEF (3=0,297; IC95%
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0,004 a 0,589; p=0,047). Sin embargo, el HAQ en el grupo de anti-TNF+LEF, tras corre-
gir por confusores no mostré diferencias significativas. Los autores concluyen que
la mejor opcién es la combinacién de MTX con anti-TNF; que la monoterapia es cla-
ramente menos eficaz, y que otros FAME parecen ser una buena alternativa al MTX,
excepto LEF en el que los resultados no son concluyentes™ (Nivel de evidencia 2+).

Un estudio de cohortes del registro de bioldgicos de la Sociedad Britanica de Reu-
matologia, compara la eficacia de anti-TNF (INF o ETN) en monoterapia, frente a
la combinacién con MTX y con otros FAME en pacientes con AR durante 6 meses
de seguimiento. Se trata de AR de larga evolucioén, graves y refractarias a varios
FAME que iniciaban su primer tratamiento biolégico. Los autores no encontraron
diferencias significativas entre la probabilidad de alcanzar una buena respuesta
EULAR en el grupo de tratamiento combinado con MTX frente a tratamiento com-
binado con otros FAME (OR 1,04; IC95% 0,71 a 1,53). Tampoco hubo diferencias sig-
nificativas entre los grupos con respecto a efectos adversos. Por tanto, concluyen
que combinaciones de anti-TNF con FAME no MTX pueden ser consideradas en
pacientes intolerantes a MTX"® (Nivel de evidencia 2+).

Hay dos estudios de cohortes que evallian la eficacia del RTX. El primero es un
estudio multicéntrico, con 2.265 pacientes provenientes de 10 registros europeos
que compara la efectividad y seguridad de RTX en monoterapia (n=506) y en com-
binacién con MTX (n=1195) y LEF (n=177). El porcentaje de pacientes que alcanzan
una buena respuesta EULAR a los 6 meses en el grupo de RTX + LEF (29,1%) fue su-
perior comparado con RTX + MTX (21,1%) y con RTX en monoterapia (19,3%; p=0,02 y
p=0,01 respectivamente). Resultados similares se observaron a los 12 meses. LEF+R-
TX no mostré sin embargo una mejoria significativa respecto a los otros grupos en
la reduccién del HAQ. La tasa de efectos adversos observados fue de 10,2% (RTX
+ LEF), 13,2% (RTX + MTX) y 13,9% (RTX monoterapia). Concluyen que LEF es una
alternativa segura y eficaz a MTX como terapia combinada con RTX y que dicha
combinacién fue levemente superior a la de RTX + MTX, siendo posible un efecto
sinérgico de LEF y RTX*° (Nivel de evidencia 2-).

Elsegundo es un estudio aleman proveniente del registro RABBIT de 907 pacientes
con AR naive a RTX. También compararon tres grupos de tratamiento (RTX+MTX,
RTX+LEF y RTX monoterapia), durante un periodo mayor, de 3 afios duracién. La
frecuencia y tiempo de re-tratamiento con RTX fue similar en los 3 grupos (p>0,62),
aligual que la mejoria en el DAS28 a lo largo del periodo de estudio (p> 0,15). Dentro
de los primeros 12 meses de tratamiento, el DAS28 disminuyé 1,5 unidades y entre
los 12 y 36 meses, disminuyeron 0,4 unidades de forma equivalente en todos los
grupos. Sin embargo, la discontinuacién terapéutica y las pérdidas fueron signi-
ficativamente mayores en el grupo RTX monoterapia (HR 1,7, IC95% 1,2 a 2,3). Los
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autores concluyen que los 3 grupos de tratamiento parecen ser igual de efectivos y
gue para los pacientes intolerantes a MTX, la combinacién RTX + LEF, es una bue-
na opcién también a largo plazo*? (Nivel de evidencia 2+).

Por lo que respecta a TCZ, otro estudio de cohortes espafiol compard su eficacia
combinado con MTX frente a la combinaciéon con LEF. Se incluyeron 91 pacientes
en los que se analizo eficacia y seguridad durante un seguimiento de 6 meses. No
habia diferencias basales significativas entre los grupos y eran pacientes con AR de
larga evolucién que habian fallado a FAME y anti-TNF. Un 66% recibia glucocor-
ticoides de forma paralela. Obtuvieron que DAS28 mejoré en 2,23 + 1,38 con TCZ +
MTX y en 217 + 143 con TCZ + LEE. El porcentaje de pacientes en remision (medi-
do por DAS28-VSG <26, SDAI < 33, CDAI < 2,8 y criterios ACR-EULAR de 2010) fue
similar entre los grupos. Tampoco hubo diferencias en el grupo TCZ + LEF entre
quienes recibian 10 y 20 mg de LEF en cuanto a eficacia y efectos adversos. La dis-
capacidad funcional (HAQ) mejoré en 0,64 con TCZ + MTX y en un 0,62 con TCZ +
LEF. Las ratios de efectos adversos graves por 100 pacientes/afios fueron similares
en ambos grupos (23,5 en el grupo TCZ + MTX vs. 21,4 en TCZ + LEF el 21,4). Tampoco
hubo diferencias significativas en efectos adversos menores. La conclusion es que
LEF es una alternativa tan efectiva y segura como el MTX en combinacién con
TCZ*® (Nivel de evidencia 2+).

Los estudios realizados con anti-TNF5"7, son coincidentes en que LEF es igual
de eficaz que MTX, si bien el ensayo clinico de Stefano et al.”® obtuvo mejores
resultados en cuanto a mejoria del DAS28, lo que se atribuye a que la poblacién
de AR era de reciente comienzo, sin fallos previos a anti-TNF y con un DAS28
mas elevado de inicio y menos dafio estructural (més probabilidad de respues-
ta). El estudio Manders et al."”® mostré sin embargo datos discordantes, no pu-
diendo demostrar que LEF sea igual de eficaz que MTX en combinacién con
anti-TNF, lo que puede ser debido a la pequefia muestra de pacientes con LEF
frente ala de MTX y a presentar los grupos diferencias significativas basales en
cuanto al uso previo de FAM.

En cuanto a los estudios que evaltan otros FAME distintos de MTX y LEF7578179,
los datos son consistentes en que son una alternativa eficaz a MTX, si bien no
se estudian por separado estos FAME (excepto la SSZ en Manders et al.'™) y
ademas en el registro suizo de Finckh et al.'”® se incluye una muestra demasiado
pequefia para establecer conclusiones sélidas. No disponemos de estudios que
evaluian otros FAME distintos de MTX y LEF combinados con biolégicos que no
sean anti-TNFE.

Los dos estudios con RTX®°2 muestran conclusiones similares acerca de la efec-
tividad de RTX combinado con LEF, pero en el primero obtienen incluso mejores

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Guipcar

resultados que la combinacién con MTX. Esto se podria atribuir a que en Chatzi-
dionysiou et al.*® el grupo de LEF tenia menor niimero de fracasos previos a bio-
logicos que el grupo de MTX. Ademas, el estudio de Ritcher et al®? tiene mayor
calidad metodolégica y los datos son méas homogéneos al provenir los pacientes de
la misma poblacién.

El GEG considera que los resultados obtenidos son extrapolables a la poblacién
espafiola ya que todos provienen de registros europeos de pacientes y reflejan la
experiencia y practica clinica habitual de los reumatélogos de dichos paises, que
son similares a las nuestras. Ademas, es frecuente en nuestra practica clinica habi-
tual que, como en los estudios de cohortes presentados, la LEF se utilice tras fallo o
intolerancia a MTX y después se afiada el biolégico. Si que habria que tener precau-
cion al extrapolar estos datos a las AR de inicio, pues en la mayoria de los estudios
comentados la poblacién estudiada contiene pacientes con AR de larga evolucién
con historia de fallo a FAME y biolégicos previos.

Los tratamientos biolégicos solamente estan aprobados en ficha técnica en combi-
nacién con MTX, pero estas recomendaciones avalan la seguridad y eficacia de otros
FAME (especialmente LEF) en asociacién con la terapia biolégica y su superioridad
frente a monoterapia. Esto es Util para nuestra préactica clinica porque LEF es un
farmaco con buen perfil de eficacia, seguridad y tolerancia (produce menos dispepsia
y nauseas que MTX), si bien tiene un coste econémico algo mayor. También en los
casos en los que no ha habido respuesta clinica a MTX, es frecuente que sea cambia-
do por LEF y si ésta no es suficientemente eficaz, se le afilada un tratamiento biolé-
gico. El GEG ha tenido presente que al utilizarse en los estudios incluidos LEF como
segunda opcién y poder tener los pacientes AR mas graves se incurre en un sesgo
de indicacién; sin embargo, los resultados igualmente muestran similar eficacia que
MTX en combinacién con biolégicos.

Respecto a otros FAME distintos de MTX y LEF, el GEG ha decidido no formu-
lar recomendaciones especificas para cada uno ya que cuentan con tamafos
muestrales muy pequefios y no se han podido realizar subanalisis individuales;
y porque tampoco se dispone de estudios de su eficacia junto a RTX o TZC.
El GEG quiere destacar que los anti-TNF evaluados han sido ETN, INF y ADA,
pero considera que los datos parecen extrapolables al resto. No se dispone de
estudios con ABA.

Finalmente, el GEG cree que son necesarios mas estudios aleatorizados para de-
finir el papel del tratamiento combinado de biolégicos con LEF y sobre todo con
otros FAME y también para establecer la persistencia de la eficacia en el tiempo y
evaluar la progresién del dafio radiolégico a largo plazo.
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Pregunta clinica 7

En pacientes con artritis reumatoide, ;cudl es la dosis de metotrexato 6ptima combina-
da con FAME biolégico que se asocia con mejores resultados clinicos, mayores niveles
de farmaco y menor produccion de anticuerpos?

Resumen de la evidencia

El tratamiento combinado de anti-TNF con dosis de metotrexato >10 mg/
semana se asocia con una mejor respuesta clinica que la dosis de meto- T+ +, 1+
trexato < 10 mg/semana’®1é°,

El uso de dosis de metotrexato < 10 mg/semana combinado con adali-
mumab se asocia a niveles méas bajos del anti-TNF o mayor produccion
de anticuerpos anti-farmaco, mientras que dosis de metotrexato >10 mg/ T++, 2+
semana se asocian a niveles mayores o menor producciéon de anticuer
pOS183,186_

Las dosis de metotrexato entre 10 y 20 mg/semana parecen tener una
eficacia similar cuando se combinan con adalimumab o certolizumab
pegol durante los 6-12 primeros meses de tratamiento, si bien la ex- T+ +, 1+
trapolacién a otros anti-TNF y por periodos mayores de seguimiento es
cuestionable 185,

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide que reciben tratamiento combinado con meto-
trexato y anti-TNF se recomienda el uso de metotrexato a dosis de, al menos, 10 mg/
semana (Recomendacion de grado B).

Las recomendaciones de EULAR y la SER establecen que, en los pacientes con AR e
indicacién de tratamiento biolégico, éste se utilice de manera preferente en combi-
nacién con MTX5+%, Esto se debe a que se ha demostrado que las terapias biolégicas,
especialmente los anti-TNF, son més eficaces cuando se combinan con MTX*¥9, o
incluso con otros FAME convencionales””%, que cuando se usan en monoterapia.

Otra razén para usar las terapias biolégicas en combinacién con MTX reside en
la capacidad de éste de reducir la inmunogenicidad de las mismas'*®. Este hecho
también tiene relevancia desde el punto de vista de la supervivencia a largo plazo
de estas terapias, dado que la inmunogenicidad de una terapia biolégica se asocia a
menores niveles de farmaco y a pérdida de eficacia®.

Sin embargo, existe incertidumbre sobre cuél es la dosis mas adecuada de MTX
cuando se combina con un anti-TNF u otras terapias biolégicas.
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Calidad de la evidencia

Se han identificado 5 estudios que evaluian la eficacia de la combinaciéon de MTX
con anti-TNE. No se han encontrado estudios para contestar a la pregunta desde el
punto de vista de terapias biolégicas con diana terapéutica diferente al TNFE.

Hay un ensayo aleatorizado doble ciego (estudio CONCERTO) en pacientes con AR con
grupos paralelos de MTX en combinacién con ADA que evalué el impacto de las dosis
semanales de MTX —de 2,5/ 5 /10/ 20 mg durante 26 semanas—, sobre la eficacia, seguri-
dad y niveles de ADA. Se incluyeron pacientes con AR activa naive a terapia biolégica y
MTX (N=395). La proporcién de pacientes que alcanzé baja actividad (DAS28-PCR <3,2)
para las diferentes dosis de MTX fue de 42,9%, 44,0%, 56,6% y 60,2%, respectivamente.
En general las respuestas DAS28, ACR, SDAI y CDAI fueron similares para las dosis de
10y 20 mg/semana de MTX, siendo estas superiores a las de 2,5 y 5 mg/semana. El dafio
estructural fue similar entre los grupos y se observd una tendencia a mayores efec-
tos adversos (gastrointestinales, infecciones y caida de cabello) con dosis més altas de
MTX. Ademas, las concentraciones de ADA fueron similares en los grupos de MTX 10y
20 mg/semana, siendo éstas superiores a las de 2,5 y 5 mg/semana. El estudio concluye
que dosis crecientes de MTX en combinacién con ADA se asocian a una mejor res-
puesta clinica; aunque las dosis de 10 y 20 mg semanales de MTX parecen equivalentes,
incluso desde el punto de vista farmacocinético® (Nivel de evidencia 1++).

Un ECA, doble ciego, de brazos paralelos (estudio MUSICA) evalu6 el resultado de
reducir la dosis de MTX al iniciar tratamiento combinado con ADA en pacientes
con AR y respuesta inadecuada a MTX. Se analiz6 la no inferioridad en cuanto a
respuesta clinica y ultrasonografica de la dosis de 75 mg/semana de MTX frente
a la de 20 mg/semana en combinacién con ADA. Incluyeron 309 pacientes que se
aleatorizaron al comienzo del tratamiento con ADA a ambas dosis de MTX y se si-
guieron durante 24 semanas. El resultado no alcanzé el nivel de no inferioridad por
lo que se deduce que las dosis de 75 mg /semana de MTX es inferior a la de 20 mg/
semana, cuando se combina con ADA®* (Nivel de evidencia 1+).

Otro estudio analizé el impacto de la dosis de MTX cuando se combina con CZP.
En este caso se trataba de un andlisis preespecificado de subgrupos de 2 estudios
fase 111, RAPID 1y RAPID 2, aleatorizados, doble ciego y de brazos paralelos, en pa-
cientes con AR y respuesta inadecuada a MTX. Un total de 638, 635 y 325 pacientes
recibieron CZP 200 mg, CZP 400 mg y placebo, respectivamente, cada 2 semanas.
Los pacientes estaban recibiendo una dosis de MTX > 10 mg/semana y se dividie-
ron para el andlisis en 2 grupos en funcién de la dosis de MTX: <15 mg/semana
y 215 mg/semana. No se observaron diferencias entre ambos grupos en cuanto a
medidas de eficacia clinica (respuesta ACR y DAS28) ni dafo estructural a las 24
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semanas; mientras que los efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo de
dosis més alta de MTX. Esimportante resaltar que el grupo de <15 mg representaba
en realidad dosis entre 10 y 15 mg/semana (salvo alguna violacién de protocolo) de-
bido al criterio de inclusiéon de MTX = 10 mg/semana. El estudio concluye que dosis
de MTX 210 mg/semana tienen una eficacia similar cuando se combinan con CZP*
(Nivel de evidencia 1+).

Un estudio abierto prospectivo (estudio GO-MORE) evalué GOL en combinacién
con FAMEc en AR. Se incluyeron 3.366 pacientes con AR. De ellos 2663 estaban re-
cibiendo MTX concomitante. No se observaron diferencias en la respuesta EULAR
entre las dosis de MTX <10 mg/semana (n=142), 10-15 mg/semana (n=526) o 215 mg/
semana (n=1995), si bien existen factores de confusién como la inclusién en este
analisis de pacientes con combinaciones de FAMEc* (Nivel de evidencia 2+).

Una cohorte holandesa evalué el efecto de varias dosis de MTX sobre la inmuno-
genicidad de ADA en 272 pacientes con AR. Se distribuyeron en 4 grupos: sin MTX
(n=70), dosis baja de MTX (5-10 mg/semana, n=40), dosis intermedia (12,5-20 mg/se-
mana, n=54) y dosis alta (222,5 mg/semana, n=108). Los pacientes con MTX tuvieron
menos anticuerpos anti-ADA que los que no recibieron este farmaco, observando-
se una tendencia a menor frecuencia de anticuerpos al aumentar la dosis de MTX,
que solo fue significativa entre la dosis alta y la baja**® (Nivel de evidencia 2+).

El grupo elaborador considera que existe una buena concordancia entre los estu-
dios. Hay coincidencia en que, al combinarse con un anti-TNF, la dosis de MTX =10
mg/semana tiene mayor eficacia®*'®y la dosis < 10 mg/semana es menos eficaz'®,
La Ginica discordancia la representa el estudio GO-MORE que no encuentra menor
eficacia con dosis de MTX < 10 mg/semana en combinacién con GOL, pero este
estudio tiene més factores de confusién.

En cuanto al efecto de la dosis de MTX sobre los niveles de farmaco o la inmuno-
genicidad de los tratamientos biolégicos, existe concordancia de que dosis de MTX
<10 mg se asocian a niveles mas bajos de ADA o mayor produccién de anticuerpos
anti-farmaco, mientras que dosis de MTX =10 mg/semana se asocian a niveles ma-
yores o menor produccién de anticuerpos'®®, También es consistente la evidencia
de que dosis > 10 mg/semana de MTX no tienen beneficio afiadido sobre eficacia ni
sobre niveles de fairmaco cuando se combinan con anti-TNF®3#516; si bien la dura-
cién limitada de estos estudios obliga a ser cauteloso en la conclusién.

El grupo elaborador considera que estos resultados son directamente aplicables en nues-
tro sistema de salud dado que representan una situacion frecuente en el tratamiento de
la AR. Al elaborar la recomendacién, por tanto, el GEG considera que puede generalizarse
la conclusién obtenida con ADA, CZP y GOL a otros agentes anti-TNF, por el patrén co-
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mun de respuesta clinica de estos farmacos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la diferente estructura de otros anti-TNF como IFX o ETN puede tener consecuencias
sobre la inmunogenicidad y por lo tanto sobre los resultados de eficacia.

Por otra parte, la dosis adecuada de MTX cuando se combina con un anti-TNF es
una pregunta de gran impacto clinico porque representa una situacién muy fre-
cuente en la practica reumatolégica, para la que no habia una contestacién clara.
La recomendacién de una dosis minima de 10 mg/semana es conservadora en el
sentido de que no define si es suficiente esa dosis o conviene utilizar otras més al-
tas; aunque la evidencia existente apoya la idea de eficacia similar de dosis supe-
riores a 10 mg, la duracién limitada de los estudios y algunas posibles diferencias
en inmunogenicidad ha hecho que el GEG decida formularla en estos términos.

Pregunta clinica 8

En pacientes con artritis reumatoide, ¢hay diferencias de eficacia entre los distintos
FAME biolégicos utilizados en primera linea?

Resumen de la evidencia

TCZ en monoterapia ha demostrado mas eficacia que adalimumab en
monoterapia valorado por cambio en DAS28 VSG, remisién y LDA por
DAS28 VSG, respuesta EULAR buena y moderada y ACR20, ACR50 y 1+
ACR70; pero no demuestra mas eficacia evaluado por HAQ, SF-36 v fa-
tiga seguin FACIT™®,

Sarilumab en monoterapia ha demostrado mas eficacia que adalimumab
en monoterapia en la reducciéon de signos y sintomas en pacientes con 1+
AR en los que no se puede utilizar metotrexato's.

Adalimumab en combinacién con metotrexato es igual de eficaz que cer
tolizumab pegol en combinacién con metotrexato valorado por ACR20 y 1+
LDA por DAS28 VSG'.

Adalimumab y abatacept en combinacion con metotrexato han demos-
trado la misma eficacia valorados por ACR20, ACR50, ACR70, DAS28
PCR, LDA por DAS28 PCR, remision por DAS28 PCR, SDAI, CDA, y boo- 2+
lena, HAQ, RAPID3, fatiga, PRO y puntacién radiolégica método Sharp
modificado por van der Heijde'9%'%.

Adalimumab y etanercept en combinaciéon con FAME, han demostrado
la misma eficacia valorados por persistencia de tratamiento, DAS28 PCR 1-
y respuestas EULAR buena o moderada™®.

Rituximab ha demostrado la misma eficacia que los anti-TNF adalimu-
mab o etanercept valorados por ACR20, ACR50, ACR70, DAS28 remi- 1-
sién, buena y moderada respuesta EULAR?.
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Recomendaciones

En los pacientes con artritis reumatoide no es posible recomendar un determinado
agente bioldgico en primera linea cuando se usa asociado a metotrexato (Recomen-
dacion de grado B).

En caso de monoterapia se recomienda el uso de un anti-IL6 frente a un anti-TNF (Re-
comendacion de grado B).

Actualmente existen 9 agentes biolégicos disponibles en nuestro medio, con in-
dicacién en AR, dirigidos contra dianas patogénicas diferentes (TNF, linfocito B,
molécula de co-estimulaciéon e IL-6). Los diferentes ensayos de desarrollo han de-
mostrado seguridad y eficacia de todos ellos en pacientes con AR y respuesta in-
adecuada o intolerancia a FAME convencionales. Una decisiéon clinica compleja es
elegir qué diana terapéutica bloquear y con qué agente en el paciente que va a ser
tratado por primera vez con un agente bioldgico, por lo que es especialmente rele-
vante disponer de recomendaciones al respecto.

Calidad de la evidencia

Se han identificado seis ECA que evaltian si hay diferencia de eficacia entre los
distintos biolégicos utilizados en primera linea para pacientes con AR. Dos de ellos
utilizan el biolégico en monoterapia®® y en cuatro estudios el biolégico puede
usarse combinado con un FAME convencional®#¢2%,

Un ECA doble ciego, fase I1I, de 24 semanas de duracién (estudio ADACTA) evalud
la superioridad del tratamiento en 326 pacientes con AR intolerantes a MTX o en
los que no se consideraba adecuado el uso de MTX y que no habian recibido trata-
miento previo con TB. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir TCZ o ADA. Los
autores concluyen que la monoterapia con TCZ es superior a monoterapia con ADA
en la reduccién de signos y sintomas en pacientes con AR en los que no se puede
utilizar MTX, valorado por cambio en DAS28 VSG, remisiéon y LDA por DAS28 VSG,
respuesta EULAR buena y moderada y ACR20, ACR50 y ACR70; pero no demuestra
mas eficacia evaluado por HAQ, SF-36 y fatiga seglin FACI'** (Nivel de evidencia 1+).
Hay un ECA doble ciego, fase 1V, de 24 semanas de duracién (estudio MONARCH)
de pacientes con AR intolerantes a MTX o en los que no se consideraba adecuado
el uso de MTX y que no habian recibido tratamiento previo con TB. Los pacientes
fueron aleatorizados a recibir sarilumab o ADA. Los autores concluyen que la mo-
noterapia con sarilumab es superior a monoterapia con ADA en la reduccién de sig-
nos y sintomas en pacientes con AR en los que no se puede utilizar MTX* (Nivel de
evidencia 1+). Se desconoce si los hallazgos de estos dos estudios son extrapolables
a otros anticuerpos monoclonales anti-TNF o a ETN.
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Hay un ensayo clinico pragmaético de 52 semanas de duracién (estudio RED-SEA)
de 125 pacientes con AR, con enfermedad activa a pesar de uso previo de al menos
dos FAME y que no habian recibido tratamiento previo con TB. Existian diferen-
cias basales entre grupos respecto a uso previo de HCQ y prednisolona. Se aleato-
rizé a los pacientes a recibir ETN o ADA. Los autores enfatizan que es un estudio
disefiado para reflejar practica clinica habitual y que, en este contexto, ADA no es
inferior a ETN en términos de persistencia del tratamiento a los 2 aflos y respuesta
DAS28 PCR. Los autores reconocen como limitacién que solo un porcentaje de los
pacientes que iniciaron el tratamiento con un agente anti-TNF en los centros parti-
cipantes participaron en el estudio, asi como que una limitacién potencial es haber
realizado un estudio de no inferioridad en lugar de un estudio de equivalencia»®
(Nivel de evidencia 1-).

Un ECA (estudio EXXELERATE) evalud la superioridad del tratamiento en 915 pacien-
tes con AR activa, en tratamiento con dosis estables de MTX, sin exposicién previa a
agentes bioldgicos. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir CZP+MTX o ADA+M-
TX. Los autores concluyen que CZP+MTX no es superior a ADA+MTX, valorando por
ACR20 y LDA por DAS28 VSG. Los autores comentan que los datos sélo son aplicables
alos dos agentes anti-TNF incluidos en el estudio®® (Nivel de evidencia 1+).

Un ECA fase III (estudio AMPLE) evalué la no inferioridad del tratamiento en 646
pacientes con AR activa y al menos 2 de las siguientes condiciones: a) FR o0 anti-CCP
positivo; b) VSG o PCR elevadas, en tratamiento concomitante con dosis estables
de MTX, sin exposicién previa a agentes biolégicos. Se aleatorizé a los pacientes a
recibir ABT+MTX o ADA+MTX. El ensayo evalud desenlaces radioldgicos. Los au-
tores concluyen que ABT posee una eficacia y seguridad comparables a ADA y que
la inhibicién de la progresién radiolégica al afio es similar entre ambos grupos;
ademas en estos pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con MTX, ADA 'y
ABT producen mejorias de PRO comparables®*”** (Nivel de evidencia 2+).

Un ECA abierto aleatorizado (estudio ORBIT) evalué la no inferioridad, en 329 pa-
cientes con AR activa a pesar de tratamiento con al menos dos FAME convencio-
nales, incluyendo MTX, con FR y/o anti-CCP positivos y sin exposicién previa a
agentes bioldgicos. Se permitia tratamiento concomitante, uso con AINE, analgé-
sicos y FAME, asi como cambio de dosis de los mismos. Se aleatorizé a los pacien-
tes a recibir RTX o ADA o ETN. Los autores concluyen que RTX no es inferior a
un agente anti-TNF, segtin valoracién por ACR20, ACR50, ACR70, DAS28 remisién,
buena y moderada respuesta EULAR. La Unica diferencia entre tratamientos fue
el porcentaje de pacientes que continuaba en tratamiento con terapia inicial sin
necesidad de cambio (81% en grupo RTX frente a 68% grupo anti-TNF)>° (Nivel de
evidencia I-).
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El GEG ha tenido presente que ninguno de los estudios de comparacién directa de
diferentes agentes bioldgicos identificados en la RS han podido demostrar superio-
ridad de un agente frente a otro, salvo el caso del uso de TCZ y el sarilumab frente
a ADA, todos en monoterapia, en pacientes con intolerancia a MTX o en los que no
se considera adecuado usar MTX.

El GEG considera que los resultados obtenidos son extrapolables a la poblacién
espafiola ya que los pacientes incluidos en los ensayos clinicos identificados en la
RS son similares en sus caracteristicas demograficas y clinicas a la poblacién con
AR atendida en las consultas espafiolas.

La ausencia de datos que demuestren que un agente biolégico es més eficaz que
otro tras respuesta inadecuada a FAME convencionales pone de manifiesto la con-
veniencia de una toma de decisién individualizada con respecto a qué diana pato-
génica bloquear y con qué producto.

Esta decisién deberia basarse en la integracion de las caracteristicas individuales
del paciente, de la presencia de determinados antecedentes médicos y comorbilida-
des, asi como de las preferencias del paciente.

Atendiendo a su ficha técnica, RTX estd indicado exclusivamente en pacientes
adultos con AR que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerancia a
otros FAME, incluyendo uno o mas tratamientos con inhibidores del TNFE.

Pregunta clinica 9

En pacientes con artritis reumatoide, ¢cual es la eficacia de los FAME dirigidos en mo-
noterapia frente a un FAME convencional en monoterapia o frente a un FAME biolégico
en monoterapia?

Resumen de la evidencia

En pacientes con AR activa de reciente comienzo que no habfan recibido metotrexato
o que lo habian recibido a dosis minimas:

El tratamiento con baricitinib en monoterapia ha demostrado mayor efi-
cacia que el tratamiento con metotrexato en monoterapia, mejorando las
tasas de respuesta (ACR20, ACR50 y ACR70), el porcentaje de pacientes
con baja actividad o remision de enfermedad (SDAI, CDAIl y DAS28) y 1+
PRO outcomes (HAQ-DI, valoraciéon del dolor y de la enfermedad) pero
sin reducir significativamente la progresion del dafo estructural (modi-
fied total Sharp score) a 12 meses?"2%2,
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Cuando se compara el tratamiento combinado de adalimumab y meto-
trexato, con el de tofacitinib y metotrexato o con tofacitinib en monotera-
pia se ha demostrado la eficacia de esta Ultima intervencion, aunque ha
sido inferior a la de los otros dos tratamientos combinados?'.

1+

El tratamiento con tofacitinib (a dosis de 5 mg o 10 mg 2 veces/dia) ha
demostrado mayor eficacia que el tratamiento con metotrexato en mo-
noterapia, mejorando las tasas de respuesta (ACR20, ACR50 y ACR70),
el porcentaje de pacientes con baja actividad o remisién de enfermedad 1+
(DAS28), los PRO outcomes (HAQ-DI, valoracion del dolor y de la enfer-
medad) y reduciendo la progresién del dafio estructural (modified total
Sharp score) a 24 meses?0%204,

El tratamiento con tofacitinib mejora el edema de médula 6sea y los
indices de erosiones a 12 meses en la RMN, pero sin mejorar de forma 1-
significativa la sinovitis?®.

Recomendaciones

En aquellos pacientes con indicacién de tratamiento con FAME biolégico o FAME di-
rigido en los que por cualquier razén no se pueden utilizar combinados con FAME
convencionales, el grupo elaborador considera que el uso de inhibidores de JAK en
monoterapia es una alternativa terapéutica adecuada (Recomendacién de grado v/).

Desde su aprobacién en la década de 1980, MTX se ha convertido en la terapia modifi-
cadora de la enfermedad mejor estudiada y el medicamento utilizado con mayor fre-
cuencia en todo el mundo en el tratamiento de la AR. A dosis baja MTX en monotera-
pia es més eficaz para controlar los signos y sintomas, reduccién de la discapacidad
y prevenciéon del dafio estructural que cualquiera de los otros FAME no biologicos?®.
Sin embargo, aproximadamente un tercio de los pacientes con AR son intolerantes al
tratamiento con MTX, y la interrupcién del MTX es comun en la practica clinica?7,
Por lo tanto, determinar si las nuevas terapias para la AR pueden ser una alternativa
al MTX en pacientes que no pueden tomar o no lo toleran puede ser importante para
comprender la utilidad potencial de cualquier tratamiento nuevo en esta patologia.

Calidad de la evidencia

La evidencia identificada proviene de estudios comparativos con MTX en monote-
rapia. No se ha identificado ningtin estudio comparativo con biolégicos en monote-
rapia. Se han seleccionado tres ECA?'%932%5 y también dos publicaciones adicionales
de estos ensay0s?0%2%,

El tratamiento con BARI en monoterapia ha demostrado mayor eficacia que el
tratamiento con MTX en monoterapia, mejorando las tasas de respuesta (ACR20,
ACR50 y ACR70), el porcentaje de pacientes con baja actividad o remisién de en-
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fermedad (SDAI, CDAI y DAS28) y los resultados referidos por los pacientes —-PRO:
valoracién del dolor y de la enfermedad HAQ-DI-****> (Nivel de evidencia 1+).

El tratamiento con TOFA (a dosis de 5 mg o 10 mg, 2 veces/dia) ha demostrado ma-
yor eficacia que el tratamiento con MTX en monoterapia, mejorando las tasas de
respuesta (ACR20, ACR50 y ACR70), el porcentaje de pacientes con baja actividad o
remisién de enfermedad (DAS28), los PRO (HAQ-D], la valoracién del dolor y de la
enfermedad) a 24 meses®32% (Nivel de evidencia 1+, 1-).

El tratamiento con TOFA mejora el edema de médula ésea y los indices de ero-
siones a 12 meses, pero sin mejorar de forma significativa la sinovitis** (Nivel de
evidencia 1-).

En el estudio Oral Strategy en pacientes con AR y respuesta insuficiente a MTX
que se tratan con la combinacién de ADA + MTX, TOFA + MTX y TOFA en monote-
rapia hay evidencia de la respuesta en monoterapia de TOFA. Aunque los resulta-
dos del estudio no cumplen los criterios de no inferioridad comparado con las otras
2 combinaciones, los resultados crudos de respuestas ACR y mejorias EULAR son
relevantes. Aunque no existe una comparacién formal con otro brazo en monote-
rapia es la Uinica referencia que se puede aportar®.

No existen ensayos que comparen estos farmacos en monoterapia comparados
con biolégicos en monoterapia.

El GEG considera que los resultados de los estudios identificados son consistentes
y van en la misma direccién en cuanto a demostrar una mayor eficacia de los inhi-
bidores de la JAK en el control de la actividad de la AR respecto del MTX, pero estos
estudios son aplicables solo a los pacientes con AR de reciente comienzo (menos de
2 afios de evolucién) y sin tratamiento previo.

El GEG entiende que estos resultados no deben de ser extrapolados a pacientes
con AR establecida y no hay datos que comparen su eficacia frente a un biolégico
en monoterapia.

Ademas, al formular las recomendaciones el GEG ha tenido en cuenta que los re-
sultados de los estudios identificados no son de aplicacién directa a nuestro sis-
tema sanitario ya que se circunscriben a pacientes con AR de reciente comienzo
y sin tratamiento previo con FAME convencionales. En estos pacientes el uso de
inhibidores de la JAK esta fuera de indicacién segin la normativa espafiola y eu-
ropea. E1 GEG entiende que la generalizacién de estos estudios a otros escenarios
clinicos que incluyan pacientes con AR establecida y que tengan fallo o intoleran-
cia a FAME convencionales es inadecuada y debe de basarse en evidencia que ac-
tualmente no existe.
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El GEG estima que hasta que se realicen estudios de farmacoeconomia que susten-
ten una ampliacién del uso de los inhibidores de la JAK en monoterapia en pacien-
tes con AR de reciente comienzo naive a FAME convencionales, o que se comparen
mediante ensayos clinicos los inhibidores de la JAK y FAME convencionales en pa-
cientes con AR establecida esta pregunta tiene solo interés como ejercicio teérico.

7.3.4. Tratamiento del paciente que falla al primer bioldgico

Pregunta clinica 10

En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer anti-TNF, ;es
més eficaz un segundo anti-TNF u otro FAME bioldgico no anti-TNF?

Resumen de la evidencia

El uso de farmacos biolégicos no anti-TNF (rituximab, abatacept o to-
cilizumab) en pacientes con AR tras fallo a un primer anti-TNF es més
eficaz que el uso de un segundo anti-TNF. Probabilidad de alcanzar una 2++
respuesta EULAR buena o moderada (69% vs. 52%; OR 2,06 (IC95%
1,27a 3,37) grupo no anti-TNF vs. grupo anti-TNF2%,

El uso de tocilizumab en pacientes con AR tras un fallo a un primer an-
ticuerpo monoclonal anti-TNF es méas eficaz que el uso de abatacept en

términos de DAS28-PCR 12 meses (tocilizumab 2,51+1,12 vs. abatacept 2
3,22+1,11; p=0,016), pero similar al uso de etanercept?™°.

No existen diferencias significativas en cuanto a la mejoria funcional con

el uso de no anti-TNF (rituximab, abatacept o tocilizumab) comparado 24t

con el uso de un segundo anti-TNF en pacientes con AR tras fallo a un
primer anti-TNF2%°,

No hay datos sobre progresion radiogréfica, comparando estrategias con
un segundo anti-TNF con farmacos biolégicos no anti-TNF, en pacientes 2++,2-

con AR tras fallo a un primer anti-TNF20921",

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer anti-TNF, se
puede usar un segundo anti-TNF o un biolégico dirigido a otra diana terapéutica, en
funcién del tipo de ineficacia y de las caracteristicas del paciente (Recomendacion de
grado D).

Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)-o. se han demostrado eficaces
en control de los signos y sintomas y en la mejoria de la calidad de vida de los pa-
cientes con AR que muestran una respuesta insuficiente al MTX*2 Sin embargo,
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hasta un tercio de los pacientes® en tratamiento con anti-TNF presentan una res-
puesta insuficiente segtin las recomendaciones internacionales®.

La utilizacién de un segundo agente anti-TNF después de fracaso de un primer
agente anti-TNF en estos pacientes, es una alternativa razonable como demuestra
el estudio Exxelerate®. La estructura molecular de los inhibidores de TNF (ADA,
CZP, ETN, GOL e IFX), su diferente afinidad por el TNF-o unido a membrana y el
soluble, la capacidad para bloquear la linfotoxina-o y el hecho que la pérdida de
eficacia de los farmacos biolégicos se debe a la generacién de anticuerpos?, implica
gue la falta de eficacia de un farmaco anti-TNF, no permita excluir la eficacia po-
tencial de otro. Dos ensayos aleatorios controlados con placebo han mostrado que
aproximadamente la mitad de los pacientes con AR con respuesta insuficiente a
un inhibidor del TNF-o. respondieron a un segundo farmaco anti-TNF#425 incluso
en no respondedores primarios*®. Sin embargo, el cambio a una terapia no dirigida
por TNF puede ser también una estrategia aceptable#¢28, L.os productos biologicos
no-TNF mas utilizados son ABA, un inhibidor de la coestimulacién de células T;
RTX, un agente que elimina las células B, y TCZ, un inhibidor del receptor de la
interleucina 6 (IL-6). Diversos estudios observacionales han comparado un agente
biolégico no anti-TNF frente a un segundo agente anti-TNF en pacientes con AR
con respuesta insuficiente a un inhibidor de TNF-o*¢%2,

A pesar de estas y otras evidencias, hoy por hoy no se ha establecido una recomen-
dacién por sociedades cientificas sobre si en pacientes con AR en los que fracase
un primer farmaco anti-TNF se debe intentar utilizar un segundo anti-TNF u otro
biolégico no anti-TNF.

Calidad de la evidencia

Se han identificado tres estudios que evaltan la eficacia de bioldgicos tras respues-
ta inadecuada al primer anti-TNFE.

Hay un ECA abierto en el que se compard la eficacia de un biolégico no anti-TNFE
respecto de un segundo anti-TNF en 292 pacientes con AR con respuesta insufi-
ciente a un primer anti-TNF. La eleccién del farmaco concreto la realizé el médico
responsable, una vez asignado 11 a continuar con anti-TNF (ADA, IFX, CZP, ETN
0 GOL) o no anti-TNF (TCZ, ABA o RTX) a las dosis habituales segtin ficha técni-
ca durante un periodo de seguimiento de 54 semanas. La evaluacién se hizo por
un investigador no ciego. Los datos de efectividad del grupo no anti-TNF versus
grupo anti-TNF muestran la probabilidad de alcanzar la respuesta EULAR buena/
moderada a los 6 meses (69% vs. 52%; OR 2,06; IC95% 1,27 a 3,37) y la de baja activi-
dad (27,8% vs. 44,6%; OR 2,09; IC95% 1, 27 a 3,43) respectivamente. No se observaron

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Guipcar

cambios en la funcionalidad evaluada por HAQ entre los dos grupos y no se apor-
taron datos de progresién radiolégica. No se pueden extraer diferencias entre cada
farmaco individual. Las limitaciones del estudio fueron: 1) evaluacién se hizo por
un investigador no ciego; 2) el 40% de los pacientes estaban en monoterapia, y 3) la
evaluaciéon se hizo por DAS28, lo que favorece probablemente al TCZ*° (Nivel de
evidencia 2++).

Hay un subanélisis de un estudio de cohortes con una parte retrospectiva y otra
prospectiva en 12 instituciones japonesas. El objetivo fue comparar la eficacia y
las tasas de retencién a los 12 meses de 3 biolégicos (ABA n=25, TCZ n=38 o ETN
n=26) tras cambio por ineficacia a un primer biolégico ac. monoclonal anti-TNFE. A
las 52 semanas, TCZ obtuvo una mejor eficacia clinica, en términos de DAS28-PCR
en comparacién con ABA (TCZ 2,51+1,12; ABA 3,22+1,11; p=0,016) pero no respecto de
ETN. Los tres farmacos demostraron una buena eficacia a las 52 semanas en la
evaluacién basada en CDAI. Las tasas de remisién y de baja actividad al final del
estudio fueron: ABA 20,7y 49,8%; TCZ 28,6 y 68,2%; ETN 20,6 y 70,6%, respectivamen-
te. El riesgo de sesgo del estudio es elevado, ya que se trata de andlisis crudos sin
ningun ajuste por factores de confusién. Ademas, los grupos de pacientes incluidos
son pequefios para realizar comparaciones?° (Nivel de evidencia 2-).

Hay un estudio de cohortes prospectivo realizado en 9 hospitales en Espafia cuyo
objetivo principal era evaluar la eficacia y la seguridad a los 6 meses del tratamiento
de pacientes con AR con RTX, un solo ciclo (n=54) en comparacién con ETN (n=23),
ADA (n=16) o0 IFX (n=10). Las medias de DAS28 (RTX 4,2+2,1 vs. anti-TNF 4,76+1,9) y las
diferencias de HAQ (RTX - 0,82+ 0,7 vs. anti-TNF -0,59+0,7) no difirieron entre los dos
grupos. Las respuestas EULAR, buena/moderada/sin respuesta a los 6 meses fue-
ron RTX: 35%/43%/22% y anti-TNF: 40%/34%/26%. Solo se observé una reduccién
significativa enla VSGen el grupo del RTX. El riesgo de sesgo del estudio es elevado,
dado el tamafio de la muestra y la ausencia de ajustes por factores de confusion.
El subgrupo de pacientes que recibié RTX tenia mayor actividad basal (DAS28)*
(Nivel de evidencia 2-).

A la vista de la escasa evidencia encontrada relacionada con la pregunta clinica,
se considera oportuno mencionar algunos estudios identificados que, aunque no
cumplen todos los criterios de inclusién, y por tanto se han excluido del cuerpo
de la evidencia, han ofrecido informacién adicional complementaria a la hora de
elaborar las recomendaciones.

Un estudio controlado con comparador activo incluyé 139 pacientes con AR y fallo
a un primer anti-TNF que se aleatorizaron a uno de tres grupos: un segundo an-
ti-TNF, RTX, o ABA intravenoso. Los DAS28 medios (DE) a los 12 meses fueron simi-
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lares en los tres grupos: 3,8+1,2 para ABA; 3,4+1,2 para RTX, y 3,5¢1,5 para los anti-TNF
(diferencias NS). Los datos de HAQ tampoco fueron diferentes entre grupos?2.

Hay tres estudios que son subanalisis de estudios de cohortes que presentan datos
de eficacia clinica con DAS28 a los 6 meses de la administracién de RTX compara-
dos con la administracién de un anti-TNF alternativo. A los 6 meses el subanalisis
del registro ARTIS sueco mostré un cambio en DAS28 mayor en el grupo de RTX,
frente al grupo de Ac monoclonales anti-TNF (-1,70+1,8 vs. -0,67+1,4; p<0,001); mien-
tras que no existieron diferencias frente a ETN (-1,40£1,5, NS)°.

Alos 6 meses el estudio de Emery et al.?° mostré una mayor mejoria del DAS28-VSG
en pacientes en tratamiento con RTX que con anti-TNF (-1,5+0,2 vs. -1,1+0,2; p=0,007).
Ademas, registré que una mayor proporciéon de pacientes con RTX alcanzaron una
mejoria > 1,6 unidades en el DAS28VSG (36% vs. 29%; p=0,01). Sin embargo, no mos-
tré diferencias en la mejoria del DAS28 PCR (anti-TNF -13+ 0,3) vs. RTX - 14+ 0,3,
NS).

En el subanalisis del registro BSRBR britanico?? el grupo de RTX no mostré una
mayor mejoria del DAS28 que el grupo con un segundo anti-TNF (RTX - 1,3; IC95%
-15a-12vs. anti-TNF - 1,2; IC95% - 1,3 a - 1]; p=0,1), aunque si que una mayor pro-
porcién de pacientes alcanzaron un estado de remisién definido por DAS28 VSG
(OR 1,34; IC95% 1,05 a 1,70) a favor de RTX. En resumen, dos estudios muestran una
mayor proporcién de pacientes con RTX alcanzando una respuesta EULAR buena
o buena/moderada a los 6 meses RTX: RTX 23% vs. anti-TNF Ac. monoclonales 14%,
p=0,003%° y 55% vs. 47%; OR 1,31;1,02 a 1,69%%.

En el aspecto de funcién fisica, tres estudios no detectan diferencias a los 6 meses
en el cambio medio de HAQ entre el grupo tratado con RTX y el grupo tratado
con anti-TNF#9220223; gunque uno de ellos muestra una mayor proporcién de pa-
cientes que mejoran su funcién por encima de la diferencia minima clinicamente
relevante (diferencia HAQ mayor a 0,22); OR 1,49;1,07 a 2,08) a favor de RTX?=,

Se han encontrado también 6 estudios que incluyen pacientes con AR con fallo
a anti-TNF en cualquiera linea*?>*?%% _Fueron descartados para su inclusién en el
cuerpo de la evidencia porque no se podian extraer datos especificos de los pacien-
tes que habian recibido solamente un anti-TNF previo. Tres estudios del registro
suizo SCQM-RA comparan el uso de RTX frente a anti-TNF en pacientes con res-
puesta inadecuada a, al menos, un anti-TNF>*#2%_E] primero se centra en eficacia,
el segundo explora los subgrupos que presentan una mejor respuesta y el tercero
explora desenlaces de funcién y de dafio estructural. A los 12 meses el grupo de
RTX presenta una mejoria mayor del indice DAS28 VSG a 12 meses que el grupo con
anti-TNF (diferencia entre grupos - 0,34; IC95% -0,14 a -0,53)**. La media del HAQ
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en el grupo de RTX a los 36 meses es menor que en el grupo de anti-TNF (diferen-
cia media entre los grupos 0,14; IC95% 0,04 a 0,35). Solo uno de estos tres estudios
evalua la progresion radiografica de RTX comparado con anti-TNF tras fallo a, al
menos, un anti-TNF previo mediante el score de Ratningen para erosiones?*, No se
observaron diferencias en la proporcién de pacientes con nuevas erosiones ni en la
progresiéon del indice.

Dos estudios del registro americano CORRONA comparan el uso de anti-TNF
frente a RTX*® o frente a ABA* en pacientes con AR y exposicién previa a, al
menos, un anti-TNF. Con RTX una mayor proporcién de pacientes alcanzaron
el estado de remisién o baja actividad inflamatoria a los 6 meses (por CDAI) que
con anti-TNF: RTX 37% vs. anti-TNF 29%; OR 1,54; 1,00 a 2,36). Sin embargo, no se
observaron diferencias en la reduccién del CDAI ni en la proporcién de pacientes
gue alcanzaron una respuesta ACR50 modificado o ACR70 modificado. Ademas,
se muestra una mayor proporcién de pacientes que mejoran su funcién por en-
cima de la diferencia minima clinicamente relevante (diferencia HAQ mayor a
0,25) RTX 34% vs. anti-TNF 24%; OR 1,66; 1,07 a 2,59). El estudio que compara la
administraciéon de ABA frente a anti-TNF no muestra diferencias significativas
en el cambio en CDAI a los 6 y 12 meses, en la respuesta ACR20 y 70 modificado
ni en la remisién definida por CDAI. Se observa una mayor proporcién de res-
puestas ACR50 modificado en el grupo en ABA (20% vs. 15%; OR 1,40; 1,05 a 1,85) y
gue alcanzan la remisién definida por DAS28 (ABA 20% vs. anti-TNF 17%; OR 1,55;
1,01 a 2,36). Tampoco hay diferencias entre la proporcién de pacientes que alcanza
un cambio en el HAQ superior a 0,25 unidades a los 6 meses entre los pacientes
tratados con las dos opciones.

Por ultimo, un estudio de cohortes no basado en registro compara 533 pacientes
con anti-TNF con 591 pacientes con RTX, con AR y fallo previo a, al menos, un an-
ti-TNFE. El estudio no mostré diferencias entre la reduccién del DAS28 VSG entre
el grupo de RTX y el grupo de anti-TNF a los 6 meses ni a los 12 meses. En cambio,
muestra una mayor proporcién de respuesta EULAR buena o moderada con RTX
frente a anti-TNF (59% vs. 45%; p=0,003)*".

El GEG considera que los resultados de los estudios identificados son de aplica-
cién directa a nuestro sistema sanitario ya que los farmacos evaluados son de uso
comun en nuestro entorno y la pregunta que motiva esta revisiéon se da de forma
muy habitual en el manejo de los pacientes con AR en la practica clinica habitual.

Al formular la recomendacién para esta pregunta solamente se ha podido tener en
cuenta el estudio de Gottenberg®?; aunque debe resefiarse que presenta algunas
limitaciones relacionadas con el cegamiento en la evaluacién de la respuesta y con
la existencia de un porcentaje muy elevado de pacientes en monoterapia que favo-
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rece la respuesta en la utilizacién de TCZ. No obstante, el grupo elaborador de la
guia considera que los resultados de otros estudios mencionados no contradicen la
recomendacién emitida6#e22.22522,

Finalmente, el GEG ha decidido emitir una recomendacién en la que no se prioriza
la utilizacién de un biolégico anti-TNF o uno no anti-TNF en pacientes con AR que
hubieran fallado a un anti-TNF, ya que la evidencia existente no ofrece datos con-
cluyentes sobre la superioridad de un tratamiento frente a otro.

Pregunta clinica 11

En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso al primer anti-TNF, jes mas eficaz
un segundo FAME bioldgico o un FAME dirigido?

Resumen de la evidencia

En pacientes con ARy fracaso a tratamiento con FAME biolégico tanto el
tratamiento con otro FAME biolégico como con un FAME dirigido puede 1+
resultar eficaz?302%2,

No se han encontrado estudios en pacientes con AR y fracaso a trata-
miento con FAME biolégico que comparen directamente FAME dirigidos 1+
con FAME biolégicos?302%2,

Hay evidencia indirecta de que tofacitinib (5 mg/12 h) combinado con
metotrexato muestra una eficacia similar a la de abatacept, tocilizumab,
golimumab y rituximab combinados con FAME en las tasas de respuesta 1+
ACR20, ACR50, ACR70 y HAQ en pacientes con AR vy fracaso a trata-
miento con FAME biolégico?2.

Tocilizumab (8 mg/Kg) podria aportar un beneficio algo mayor a otros
FAME bioldgicos (abatacept, tocilizumab 4 mg/Kg vy rituximab) y a tofa-
citinib en las tasas de respuesta ACR20 y ACR50 en pacientes con AR y
fracaso a tratamiento con FAME bioldgico?®.

1+

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide, tras el fracaso a tratamiento con farmacos
biolégicos, independientemente del nimero y mecanismo de accion, puede utili-
zarse tanto un farmaco bioldégico como un farmaco dirigido (Recomendacion de
grado B).

Tras la aparicién sucesiva de cada vez mayor numero de farmacos biolégicos con
distinto mecanismo de accién, la generalizacién de su empleo y la mas reciente
disponibilidad de los farmacos dirigidos, actualmente la duda més frecuente en
su empleo es la que surge en la eleccién del farmaco a administrar a un paciente
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concreto. En este contexto uno de los escenarios més habituales es la eleccién
del farmaco a utilizar en un paciente con AR en el que ha fracasado un primer
anti-TNFE.

Calidad de la evidencia

La evidencia cientifica que analiza la eficacia de los FAME biolégicos (FAMED) o de
los FAME dirigidos en pacientes en los que ha fracasado el tratamiento a un primer
anti-TNF proviene de estudios que abordan la cuestién mediante comparaciones
indirectas. Se han identificado asi tres metaanalisis®°*? de los que hay que des-
tacar que, ademas de que se tratan de andlisis de comparaciones indirectas, en la
mayoria de los estudios que incluyen se analizan datos de pacientes refractarios a
uno o mas biolégicos, no sélo anti-TNE.

El primer metaanalisis®° incluye 4 ECA y analiza, mediante metaanélisis ne-
twork, la eficacia y seguridad de ABA, RTX, TCZ y TOFA en pacientes con AR y
respuesta inadecuada a anti-TNF. Aunque, tanto en el apartado de métodos como
en el de resultados, se habla de segunda linea, cuando se profundiza en los estu-
dios incluidos, los pacientes pueden ser refractarios a uno o mas de un biolégico
gue, ademas, pueden ser no anti-TNF. No se hace comparacién entre la eficacia de
farmacos biolégicos globalmente y TOFA, pero los autores demuestran, mediante
metodologia SUCRA, que TCZ a dosis de 8 mg/Kg seria el farmaco mas eficaz en
los pacientes con fallo a biolégico, seguido de RTX, ABA, TCZ (4 mg/Kg*), TOFA
10 mg/12 horas*, TOFA 5 mg/ 12 horas y placebo. De las comparaciones indirec-
tas farmaco a farmaco puede concluirse que no hay diferencias estadisticamente
significativas en la eficacia entre los distintos FAMEDb incluidos en el estudio y
TOFA en la consecucién del ACR70 pero sidel ACR50 para el que TCZ, ABAy RTX
muestran mayor eficacia que TOFA a dosis tanto de 10" como de 5 mg/12 horas y
del ACR20 para el que sélo TCZ a dosis de 4™ y de 8 mg/Kg muestra una mayor
eficacia, de forma estadisticamente significativa, que TOFA a las dos dosis anali-
zadas (Nivel evidencia 1+).

El trabajo de Vieira 2016% incluye 8 estudios con datos de 5 ECA y compara, me-
diante metaanalisis network, la eficacia y seguridad de TOFA con la de ABA, GOL,
TCZ y RTX en pacientes refractarios a anti-TNF; aunque sélo en uno de los estu-
dios los pacientes han recibido un tnico anti-TNF previo. Ninguno de los estu-
dios incluidos compara directamente TOFA con el resto de farmacos. Tras ané-
lisis de comparacién indirecta, y sin analisis de heterogeneidad de los estudios
incluidos, el RR de alcanzar ACR20, 50 y 70 y HAQ es muy similar entre TOFA y

* Dosis no aprobadas para el empleo del farmaco en nuestro pais
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el resto de farmacos estudiados (en rangos de 0,74-1,24, 0,63-1,36, 0,53-1,50 y -0,04-0,1
respectivamente) y los autores concluyen que, en pacientes con AR que han falla-
do a anti-TNF, con TOFA se obtienen tasas de eficacia comparables a ABA, TCZ,
GOL y RTX (Nivel evidencia 1+).

El metaanalisis de Singh 2017% aborda la comparacién en eficacia, mediante me-
taandlisis network, entre farmacos biolégicos (ABA, ADA, ANAK, CZP, ETA, GOL,
INE, RTX, TCZ) y TOFA y placebo o FAME biolégico o no bioldgico en pacientes con
AR con fallo a FAMED por cualquier motivo. Incluye 12 publicaciones con datos de
9 ECA, entre los que se encuentran los incluidos en el metaanalisis de Lee 2016 y
todos los de Vieira 2016 excepto dos. De éstas sélo en cuatro se incluyen pacientes
con fallo a un unico anti-TNF vy, sélo en tres, FAMEDb como comparador. Ademas,
ninguno de los estudios incluidos compara la eficacia de FAMEb y TOFA en este
subgrupo de pacientes. Tras tener en cuenta estas salvedades, los autores conclu-
yen que el empleo de FAMEDb o TOFA aporta beneficios con respecto al empleo de
MTX u otros FAME en pacientes con fallo a FAME biolégico (Nivel evidencia 1+).

Ademés de los estudios incluidos en los metaandlisis hay un trabajo no incluido en
los mismos que aborda el tratamiento con BARI en pacientes resistentes a farma-
cos biolégicos. Es el estudio RA-BECON?2 que analiza la eficacia de BARI en pacien-
tes con respuesta inadecuada a anti-TNE. Aunque es imprescindible la respuesta
inadecuada a un anti-TNF, se incluyen pacientes con respuesta inadecuada a mas
de un biolégico y no sélo anti-TNF. Ademas, el estudio aporta datos de eficacia de
dos dosis de BARI en este subgrupo de pacientes, pero no compara su eficacia con
otros farmacos biolégicos. El 55% de los pacientes tratados con BARI a dosis de
4 mg/dia alcanzan un ACR20 frente al 27% de los tratados con FAME, resultado
estadisticamente significativo. Se consiguen diferencias estadisticamente signifi-
cativas también para DAS28PCR y HAQ, pero no en la consecucién de un SDAI <
3,3. Los autores concluyen que BARI es eficaz en pacientes en AR activa refractaria
a tratamiento agresivo habitual con FAME y FAMED.

Los resultados de los estudios identificados son de aplicacién directa en nuestro
sistema sanitario. Se trata de pacientes con caracteristicas, tanto sociodemogra-
ficas como de la enfermedad, superponibles a las de los pacientes de nuestro en-
torno.

El impacto clinico de la eleccién del tratamiento en un paciente refractario a un
anti-TNF es relevante. La correcta eleccién, desde el punto de vista clinico, evitara
mantener en el tiempo el mal control de la actividad inflamatoria. Circunstancia
que tiene repercusién, como se ha demostrado, en la evoluciéon de la enfermedad a
medio y largo plazo. Pero esta decisién tiene también un gran impacto econémico,
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ya que una eleccién correcta evitara el gasto que supone el empleo de un segundo
farmaco que no resulte eficaz.

El hecho de que la gran mayoria de los estudios publicados incluyan pacientes re-
fractarios a uno o méas anti-TNF y a farmacos no anti-TNF no permite hacer una
recomendacién especifica para pacientes refractarios a un primer anti-TNF sobre
los que versaba la pregunta clinica que sustenta la recomendacién, por lo que ésta
se emite para pacientes refractarios a farmacos biolégicos. La falta de estudios
comparativos “head to head” entre FAME dirigidos y FAMEb impide priorizar un
farmaco sobre los demas por lo que la decisién debera ser individualizada para
cada paciente.

7.4. Otros tratamientos

El manejo global de la AR comprende la educacién sanitaria del paciente, la apli-
cacién de intervenciones psicosociales, la implementacién de medidas para obte-
ner un descanso adecuado combinado con ejercicio fisico adaptado al paciente, asi
como el consejo dietético y nutricional. De esto se deriva la necesidad de un equipo
multidisciplinar de profesionales implicados en el tratamiento global de 1a AR.

Rehabilitacion y terapia fisica en la Artritis Reumatoide

Los objetivos del tratamiento rehabilitador en la AR son disminuir el dolor y mejo-
rar la capacidad funcional. Para ello se instauran medidas para mantener o mejorar
la fuerza, la resistencia y el rango articular y prevenir o corregir las deformidades®-.
Ademas, mediante la educacién sanitaria se instruye al paciente con consejos téc-
nicos para que logre mantener su grado de independencia en las actividades de la
vida diaria y para mejorar su calidad de vida.

Ejercicio fisico

En general, en los pacientes con AR, la resistencia al ejercicio y la fuerza muscular
estan disminuidas y a menudo el dolor conduce a reducir la actividad fisica y evitar
la movilidad, aumentando el riesgo de atrofia muscular.

Desde el momento del diagnéstico se puede ya implementar un programa de ejer-
cicio fisico aerédbico y de fortalecimiento muscular que incluya también medidas
para mejorar la flexibilidad, la coordinacién y la destreza manual. Un metaanalisis
ha mostrado que la actividad fisica reduce la fatiga en los pacientes con AR*5 y el
ejercicio fisico puede prevenir la osteoporosis.

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide

107



108

Guipcar

Terapia fisica

La aplicacién de agentes fisicos en regiones sintomaticas tiene como objetivo prin-
cipal mejorar el dolor y la rigidez articular. También contribuye a mejorar la movi-
lidad articular, la fuerza muscular y la funcién de la articulacién.

Un metaanalisis, evaltia 7 ECA que comparan diversas modalidades de termotera-
pia o crioterapia con un grupo control o con otra alternativa. Concluyen que, de
forma aislada, la termoterapia o la crioterapia no mostraron efectos significativos
sobre ningin parametro clinico, pero que pueden ser utilizadas como terapia pa-
liativa del dolor?®,

El TENS (Estimulacién Eléctrica Nerviosa Transcutinea) reduce la intensidad del
dolor y mejora la fuerza muscular comparado con placebo en el tratamiento de
pacientes con AR%",

El l&ser de baja potencia parece conseguir una disminucién significativa del dolor
respecto al placebo. Una revisién Cochrane®® concluye que el laser es eficaz a corto
plazo como tratamiento sintomatico de la AR.

Terapia ocupacional

En rehabilitacién, dentro del area de terapia ocupacional (TO), se trabaja con el
paciente para mejorar o mantener su capacidad de realizar actividades de la vida
diaria. La intervencién se centra en las areas de autocuidado, productividad y ocio,
prestando atencién al entorno cultural y social en el que se encuentra el paciente®,
La terapia ocupacional estaria especialmente indicada en fases més avanzadas de
la enfermedad o en casos con limitacién funcional significativa.

Respecto a su eficacia, hay una RS de la Cochrane®®, que evalud la efectividad de las
diferentes categorias de intervencién propias de la TO. Posteriormente, un estudio
aleatorizado, en pacientes con AR activos laboralmente en riesgo de incapacidad
laboral, concluye con un beneficio significativo a los 6 meses, en cuanto a desenlace
laboral, al combinar las técnicas de TO con el tratamiento médico®®.

El terapeuta ocupacional y el médico rehabilitador valoran las indicaciones de dis-
positivos de ayuda técnica y de ortesis y férulas. Las férulas u ortesis adaptadas se
prescriben para ayudar a mantener la alineacién de las articulaciones, reducir el
dolor y mejorar la funcién, si bien no hay ensayos clinicos de calidad que hayan de-
mostrado que prevengan la apariciéon de deformidades. El podélogo también tiene
un papel muy importante en el caso de metatarsalgias y otras patologias del pie en
pacientes con AR,
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En cuanto a los programas de ejercicios terapéuticos especificos para las manos, en
un ensayo clinico de 490 pacientes, la adicién de estos ejercicios al resto de medidas
(férulas, dispositivos de ayudas técnicas, consejos de proteccién articular) produjo
una mejoria de la funcién articular sostenida a lo largo de un afio de seguimiento2,

Tratamiento intraarticular

Las terapias locales estan indicadas en aquellas articulaciones que permanecen
activas con el tratamiento de fondo de la AR o bien como tratamiento inicial hasta
gue se controla la enfermedad.

Infiltraciones de glucocorticoides

Las infiltraciones de glucocorticoides se empezaron a emplear desde mediados del
siglo XX*3, Se recomienda la infiltracién intraarticular (o periarticular) con glu-
cocorticoides de liberacién lenta, generalmente combinados con anestésico local,
como primera opcién de tratamiento local en la AR,

Los glucocorticoides mas utilizados son metilprednisolona, triamcinolona, para-
metasona y betametasona en presentacién Depot. El hexaceténido de triamcino-
lona, recientemente comercializado en Espafia, tiene una accién més potente y de
mayor duracidéns,

No disponemos de ensayos clinicos de calidad acerca de la eficacia y toxicidad de
las infiltraciones de glucocorticoides ni de cuél es la mejor pauta de administra-
ciéon. En practica clinica habitual, debido a que se desconoce si las inyecciones ar-
ticulares repetidas a largo plazo podrian tener un efecto dafiino sobre el cartilago
articular, no se realizan habitualmente mas de 3-4 infiltraciones en una articula-
cién, separadas entre si de al menos 3-4 semanas. También se recomienda habitual-
mente reposo de la articulaciéon durante 24-48 h tras la infiltracién®.

En cuanto a las contraindicaciones, se coincide en descartar razonablemente la
presencia de infeccién antes de realizar una infiltracién. La anticoagulacién oral
a dosis terapéutica con acenocumarol no constituye una contraindicacién®® y el
riesgo de episodios hemorragicos sélo se eleva a partir de cifras de INR superiores
a 4>, Los pacientes diabéticos pueden sufrir un aumento de la glucemia los dias
siguientes a la infiltracién®°. Tomando en consideracién las posibles complicacio-
nes de las infiltraciones, el paciente puede presentar mayor dolor e inflamacién
como efecto transitorio después de la infiltracién, producido por una reaccién local
inflamatoria (sinovitis por los microcristales de corticoide)®'. Es importante dife-
renciarlo de la infeccién articular post-puncién, en la que los sintomas suelen ser
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mas tardios e ir empeorando progresivamente. Si la infiltracién se realiza en condi-
ciones de asepsia, la probabilidad de infeccién es muy baja®2

Una complicacién relativamente frecuente es la atrofia cutdnea, despigmentacién
0 necrosis grasa, que se produce en ocasiones como reaccién local de la piel o te-
jido celular subcutaneo cuando contacta con el glucocorticoide®s. Si se infiltran
estructuras tendinosas se puede producir atrofia del tendén, para lo cual puede ser
muy Util dirigir las infiltraciones con ecografia. La dilucién del glucocorticoide con
anestésico local puede reducir la atrofia de partes blandas y el dolor post-inyeccién
debido al depédsito de microcristales de corticoide®:.

Sinoviolisis quimica

En casos rebeldes a la infiltracién con glucocorticoide, y como alternativa a la sinovecto-
mia quirdrgica, se puede considerar la sinoviolisis radioisotdpica o sinoviolisis quimica.

La sinoviolisis quimica consiste en la administracién intraarticular de un agente
quimico capaz de producir necrosis del tejido sinovial. El agente més utilizado es el
tetréoxido de osmio. En un estudio no controlado de casos en los que se combinaba
la inyeccién intraarticular de tetréxido de osmio con hexaceténido de triamcino-
lona, se encontraron buenos resultados en cuanto a eficacia y seguridad, si bien el
80% de los pacientes tuvo recurrencia de la sinovitis a los tres afios®-.

Sinoviolisis radioisotépica

La sinoviolisis isotdpica (o sinoviortesis) consiste en la administracién intraarticu-
lar de un radiofarmaco (Ytrio-90, Renio-186, Erbio-169 ). Los ensayos clinicos publi-
cados no han demostrado que la sinoviolisis isotépica ofrezca mejores resultados
en cuanto a eficacia que la infiltracién con glucocorticoides®%%¢, por lo que su indi-
cacién se valora individualmente.

Tratamiento quirurgico en la AR

En pacientes con AR, los expertos consideran la derivacién a un cirujano ortopé-
dico cuando fracasan el tratamiento farmacolégico y las otras terapias (rehabilita-
cién, tratamientos locales ). Debido a la mejoria del tratamiento médico de la AR
en las ultimas décadas, el nimero de cirugias ha disminuido®:.

Segun los estudios, la consulta con el cirujano esté indicada cuando la funcién ar-
ticular no ha mejorado o empeora a pesar del tratamiento sistémico, o cuando el
dolor persiste como sintoma incapacitante. También puede estar indicado en otras
situaciones como compresiones nerviosas, tendinopatias o roturas tendinosas y
deformidades en varo o valgo de la rodilla (osteotomias de realineamiento). Si el
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paciente es derivado al traumatoélogo en el momento éptimo y no se espera a que
presente extensas deformidades articulares o contracturas de tejidos blandos irre-
ductibles, mejora el prondstico de la cirugia®®.

Antes de la intubacién y otras maniobras de hiperextensiéon de la columna, se con-
sidera la estabilidad de la columna cervical, dado el riesgo aumentado que tiene
los pacientes con AR de tener una subluxacién atloaxoidea?°. También en la valo-
racién preanestésica se descarta la presencia de focos infecciosos latentes (dental,
urinario, cutaneo ) que puedan complicar el postoperatorio® y se presta atenciéon
al estado de inmunosupresién del paciente y al manejo perioperatorio de los trata-
mientos médicos.

Los pacientes con AR tienen un riesgo aumentado de infeccién protésica compa-
rados con los que presentan artrosis®. En un estudio prospectivo proveniente
del registro noruego®:? se encuentran tasas mayores de infeccién post-artroplas-
tia de rodilla en pacientes con AR comparados con los pacientes con artrosis.
Ademas, hallan un aumento del riesgo de infeccién tardia (a los 5 afios) en pacien-
tes con protesis de cadera. Los episodios tromboembdlicos tras una artroplastia
en pacientes con AR no se han visto aumentados respecto a los pacientes con
artrosis®2 Sin embargo, si parece que el riesgo de luxacién de cadera tras protesis
estd aumentado en pacientes con AR comparado con los pacientes con artrosis
primaria®2,

Dentro de las técnicas utilizadas, la sinovectomia quirtirgica esté indicada en pa-
cientes con inflamacién articular persistente refractaria a terapias previas®y tam-
bién se utiliza para obtener muestras para analisis histolégico y microbiolégico de
tejido sinovial. Esta técnica reduce la inflamacién y el dolor de forma temporal,
pero no ha demostrado reducir la progresién radioldgica ni la indicacién posterior
de prétesis articular en estudios con seguimiento a largo plazo?52®.

La proétesis articular es el medio quirtrgico mas eficaz para detener la progresiva
pérdida de capacidad funcional. La principal indicacién es el dolor y la pérdida de
funcién articular. Las articulaciones donde se indican con mayor frecuencia en la
AR son la de rodilla y cadera. En casos seleccionados se implantan también proé-
tesis en hombro, codo, mufieca y articulaciones metacarpofalangicas. En una RS
sobre prétesis de cadera en pacientes con AR*” no hubo peores resultados de las
proétesis no cementadas respecto a las cementadas, por lo que los autores proponen
utilizar preferentemente prétesis no cementadas en los pacientes con AR, por su
menor tasa de complicaciones. Los pacientes con artroplastias de rodilla tienen
mayor dificultad para la recuperaciéon que los intervenidos de protesis de cadera,
por lo que, en el caso de necesitar protesis en ambas articulaciones, se inicia prime-
ro la cirugia de cadera.
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Las artrodesis se siguen indicando como tratamiento de articulaciones que pre-
sentan un deterioro muy avanzado, en las que las posibilidades de mejoria con una
prétesis son muy limitadas, principalmente en el caso de la mufieca y el tobillo.

La cirugia ortopédica del pie también tiene un papel muy importante en el trata-
miento de la AR al presentar los pacientes con frecuencia deformidades del pie
tipo hallux valgus y subluxacién de articulaciones metatarsofalangicas que pue-
dan precisar osteotomias metatarsales.

La evolucién de la cirugia va a depender en gran medida de los cuidados postope-
ratorios entre los que destaca la rehabilitacién y la terapia ocupacional. Son un
tratamiento importante para recuperar el rango articular lo antes posible, especial-
mente después de artroplastias de rodilla, hombro y cirugia de la mano.
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8. Tratamiento de la AR en situaciones especiales
8.1. La AR como enfermedad compleja

La AR es una enfermedad sistémica y es considerada una enfermedad compleja de-
bido a que son multiples los sintomas y entidades relacionadas con ella. Es ademas
complicado diferenciar las manifestaciones extraarticulares de las comorbilidades
asociadas a la AR, puesto que es precisamente la inflamacién mantenida el meca-
nismo patogénico de muchas de estas patologias?®.

El control de la enfermedad inflamatoria va a determinar en muchos casos el
control de la comorbilidad. Es importante modificar el tratamiento en funcién
de las manifestaciones extraarticulares y las comorbilidades asociadas ya que
estas también pueden derivar en un incremento en la morbilidad y mortalidad
de los pacientes con AR. La vigilancia de las distintas patologias asociadas a la
AR la realiza el reumatélogo con el apoyo del médico de AP y de otros especia-
listas268269,

Manifestaciones extraarticulares de la AR

La incidencia de manifestaciones extraarticulares graves en pacientes con AR se
ha visto reducida en los Gltimos afios debido a la aparicién de tratamientos mas
eficaces®®. Aunque existen casos en que las manifestaciones extraarticulares gra-
ves (enfermedad pulmonar intersticial, pericarditis, pleuritis ) pueden preceder a
las articulares, lo mas habitual es que aparezcan en pacientes con AR de larga evo-
lucion?®.

Nédulos reumatoides

La manifestaciéon extrarticular mas frecuente son los nédulos reumatoides subcu-
taneos, que aparecen en un 7% de los pacientes al diagnéstico y en un 30% con la
evolucioén.

Sindrome de Sjégren secundario (SS)

Puede afectar a un 17-25% de los pacientes con AR tras 10 y 30 afios de duracién de
la enfermedad, respectivamente, y aparece mas en pacientes mayores. Suele ser
benigno, cursando con sintomas leves o inapreciables (sequedad ocular y de boca)
que se relacionan con la actividad de la enfermedad. Los pacientes con SS secun-
dario asocian enfermedad mas grave, mayor probabilidad de desarrollar linfoma
no Hodgkin y mayor mortalidad. El tratamiento es sintomatico y de la enfermedad
de base?2,
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Discrasias sanguineas

« Anemia: la mayoria de los pacientes con AR presentan una leve anemia normociti-
ca hipocrémica que se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Puede tam-
bién ser multifactorial (asociada a déficit de hierro, vitamina B12 o 4cido félico)*=.

« Trombocitosis: frecuente, se relaciona con la actividad inflamatoria®.

« Sindrome de Felty (<1%): definido como la coexistencia de AR, neutropenia y es-
plenomegalia. No existen ensayos controlados de tratamiento especifico?s.

Neumopatias

Es una de las causas mas frecuentes de morbilidad y la 22 causa de muerte en los
pacientes con AR tras las enfermedades cardiovasculares. Del 10 al 20% de los casos
pueden preceder a los sintomas articulares. Al inicio, los pacientes pueden estar
asintomaticos o los sintomas pueden estar enmascarados por una baja actividad
fisica secundaria a la enfermedad de base*®.

o Enfermedades de la pleura: incluyen derrame pleural, engrosamiento pleural,
empiema, nédulos, neumotérax. La mas frecuente es el derrame pleural.

« Neumopatia intersticial: ver apartado 8.4 de la guia.

« Bronquiectasias (2-3,1%): 1as bronquiectasias asociadas a la AR tienen méas com-
plicaciones infecciosas, peor evolucién y pronéstico y asocian mayor mortalidad
que otros tipos de bronquiectasias. Segun los expertos la profilaxis antibiética
es una opcién a tener en cuenta en los pacientes con infecciones de repeticién.

« Nédulos reumatoides: se correlacionan con el tabaquismo, la presencia de FR+
y la coexistencia de nédulos subcutaneos, aunque también pueden aparecer
como efecto secundario del tratamiento.

e Hipertensién pulmonar: muy rara
Manifestaciones cardiacas

Son poco frecuentes y suelen aparecer en pacientes con larga duracién de la enfer-
medad y/o enfermedad muy activa®”.

o Pericarditis: es la manifestacién mas frecuente (hasta un 40% en autopsias, pero
sdélo un 2% sintomaticas).

e Miocarditis: rara.

« Enfermedad valvular: la mas frecuente es la insuficiencia mitral, seguida de la
insuficiencia adrtica. La mayoria de los pacientes suelen estar asintomaticos.
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« Enfermedad coronaria: los pacientes con AR presentan un riesgo aumentado de
presentar eventos isquémicos por lo que se considera un factor de riesgo cardio-
vascular independiente (Ver apartado 8.3 de la guia).

« Insuficiencia cardiaca congestiva: suele cursar con afectacién diastélica con
funcion sistélica conservada.

Manifestaciones oculares

Ademas de la xeroftalmia del sindrome seco, algunos pacientes pueden presentar
escleritis, epiescleritis o ambas, aunque son poco frecuentes. Se asocian también
con una mayor duracién de la enfermedad y se relacionan con la actividad infla-
matoria?®. Debe existir una estrecha colaboracién entre reumatélogos y oftalmoé-
logos?®.

Disfuncién renal

La prevalencia esté directamente asociada con la edad, sexo femenino, duracién de
la enfermedad y presencia de FR y/o ACPA. Existe asociacién con la presencia de
FRCV (sobre todo HTA)»02#,

Vasculitis

Muy rara (3,6% a los 30 afios), pero su presencia se relaciona con la gravedad y acti-
vidad de la enfermedad y con mal prondstico. Es més frecuente en hombres, sue-
le estar asociada con enfermedad de larga duracién. El tabaquismo activo, FR y/o
ACPA+ junto con la predisposicién genética y la presencia de nédulos reumatoides,
son factores predictores de la vasculitis reumatoide. Suele afectar a vaso de peque-
fio y mediano tamafio. Las manifestaciones clinicas principales son2

« Cutaneas: telangiectasias, infartos digitales, livedo reticularis, purpura palpable,
nédulos dolorosos o gangrena.

» Neurolégicas: neuropatia sensitiva o motora distal, mononeuritis multiple

« Qculares: escleritis, tlcera corneal
Amiloidosis

La amiloidosis secundaria es una complicacién que suele aparecer en pacientes
con AR de larga evolucién (al menos 10 afios tras el diagnéstico). Es cada vez me-
nos frecuente (<1%) debido a la existencia de tratamientos cada vez mas eficaces.
Suele afectar al rifién con mayor frecuencia y cursa con proteinuria y/o alteracién
de funcién renal, aunque también pueden afectarse otros 6rganos como tiroides,
corazdn, o aparato digestivo®3,
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Comorbilidades en la AR

Los pacientes con AR presentan un riesgo aumentado de sufrir comorbilidades®. La
presencia de diferentes comorbilidades en pacientes con AR es un factor importante
a tener en cuenta a la hora de la eleccién de un tratamiento, ya que éstas pueden
suponer una contraindicacién para iniciarlo o un motivo de cambio en las de nueva
aparicién®. Ademas, pueden afectar a la evolucién de la enfermedad modificando la
actividad de ésta, la funcion fisica y la calidad de vida®?®. Por ello, los reumatélogos
deben siempre investigar acerca de las posibles comorbilidades y factores de riesgo
existentes en los pacientes con AR, especialmente las potencialmente prevenibles o
gue puedan afectar al desarrollo de la enfermedad o al tratamiento®®,

Los pacientes de edad avanzada, con enfermedad de larga evolucién y/o enferme-
dad activa presentaran mayor nimero de comorbilidades. Esto podria estar en
relacién con el hecho de que estos pacientes se tratan de forma menos intensa
debido a su edad o por contraindicaciones derivadas de enfermedades o tratamien-
tos concomitantes. Por todo ello se deberia prestar especial atencién a este tipo de
pacientes y tratarlos de forma intensiva, siempre teniendo en cuenta sus comor-
bilidades®#82852% Seguin los expertos, hay que documentar siempre la existencia
de los tratamientos crénicos utilizados para las diferentes comorbilidades®®?. Las
mujeres presentan un perfil diferente de comorbilidades, con mayor prevalencia
de depresiéon y osteoporosis®®, Las comorbilidades que asocian una mayor mortali-
dad son: enfermedades cardiovasculares y respiratorias, neoplasias y depresion?,

Elrol que cumplen los reumatélogos en el control y la prevencién de comorbilida-
des no esta claro, aunque recientemente EULAR ha publicado una serie de reco-
mendaciones para el cribado y prevencién de éstas en pacientes con enfermedades
reumaticas inflamatorias crénicas?e.

La Tabla 9 sintetiza el consenso de los expertos sobre la actitud a seguir ante la
sospecha o presencia de comorbilidades en la AR.

Tabla 9. Actitud a seguir ante la sospecha o presencia de comorbilidades en la AR#?268:2%

Comorbilidad Recomendacion

Neumopatias Si se sospecha, derivar al neumdlogo.

Si aparecen, derivar al especialista (cardiologo,

Enfermedades cardiovasculares neurdlogo, internista ). Control anual de FRCV.

Enfermedades gastrointestinales Si se sospecha derivar a digestélogo.

Infecciones (VHB, VHC, TBC, infecciones graves) | Vacunaciones. Higiene dental.

Cribado (mama, cérvix, colon, piel, prostata) segin
Neoplasias gufas publicadas actuales y en funcion de los facto-
res de riesgo. Examen anual de adenopatias.
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Tabla 9. Actitud a seguir ante la sospecha o presencia de comorbilidades en la AR#268:290

Comorbilidad Recomendacion

Trastornos psiquiatricos (depresion) No cribado especifico.

DXA (al menos 1) y control de factores de ries-

Osteoparosis go. Tratamiento si fractura.

Fibromialgia Manejo seguin guias actuales publicadas.

Artrosis Manejo seguin guias actuales publicadas.

En funcién del grado de afectacion valorar trata-

Sindrome del tunel carpiano . A
miento conservador o cirugia.

8.2. Pacientes en remision / reduccion de dosis

Pregunta clinica 12

¢Cuédl es la tasa de recaidas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento biolo-
gico que han alcanzado la remisién de la actividad, cuando se reduce la dosis de terapia
bioldgica?

Resumen de la evidencia

La tasa de recaidas en pacientes con artritis reumatoide, tras la optimizacion de terapia
bioldgica, fluctia dependiendo de los distintos estudios seleccionados:

e 23,5% para adalimumab?®! 2-

e 39% para adalimumab, etanercept e infliximab, medida de forma global?®? 2+

® 13-565% para adalimumab y etanercept, medida de forma global?%2% 1+

e 42,5-45% para tocilizumab?® 3

® 50% para abatacept?®® 1+

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide que estén en remisién o baja actividad con
el tratamiento bioldgico durante al menos seis meses, se recomienda reducir gra-
dualmente la dosis del bioldgico a pesar del riesgo de recaida (Recomendacion de

grado B).

El tratamiento con farmacos biolégicos ha supuesto un avance indiscutible en
el tratamiento de la AR que ha permitido conseguir un adecuado control de la
enfermedad en un amplio porcentaje de pacientes. El caracter crénico de la en-
fermedad que conlleva la necesidad de tratamiento a largo plazo, la preocupa-
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cion sobre la seguridad y las implicaciones econémicas del tratamiento con los
farmacos biolégicos, han planteado, desde hace tiempo, la necesidad de adecuar,
mediante la reduccién de la dosis, el tratamiento empleado una vez alcanzado
el objetivo terapéutico individualizado para cada paciente. Esta practica es un
hecho en nuestro entorno desde hace afios y en 2015 se publicaron las recomen-
daciones de la Sociedades Espafiolas de Reumatologia y Farmacia Hospitalaria
para la optimizacién de biolégicos®".

Calidad de la evidencia

Cada vez hay maés evidencia publicada sobre la posibilidad de reducir la dosis de tra-
tamiento biolégico, aunque la calidad de los estudios es muy variada desde el punto
de vista de medicina basada en la evidencia. Los de mayor calidad son los que ana-
lizan ADA y ETN, de forma individual o conjunta, como tratamientos a optimizar.

El estudio PRIZE analiza los resultados de reducir y suspender el tratamiento con
ETN tras un afio de tratamiento de induccién en pacientes que no habian recibido
tratamiento previo y en remisién. En dos publicaciones se reportan los resultados
de dicha estrategia en distintas variables de actividad de la enfermedad y, aunque
no es el objetivo principal del estudio, el analisis comparativo de las dos dosis de
ETN empleadas permite a los autores concluir que la reduccién de dosis es aplica-
ble en algunos pacientes, aunque se insiste en la monitorizacién exhaustiva de la
actividad de la enfermedad tras dicha reduccién®®*° (Nivel de evidencia 1+).

El estudio PRESERVE, tras una fase abierta de tratamiento con ETN, en una fase
aleatorizada y doble ciego analiza el mantenimiento de la respuesta al tratamiento
tras la reduccién de la dosis a la mitad en pacientes con baja actividad de la enfer-
medad. Los autores concluyen que, a pesar de la falta de potencia estadistica para
demostrar diferencias entre las dos dosis, los resultados con ambas dosis fueron
similares3oo3 (Nivel de evidencia 1+).

El estudio DOSERA analiza, tras una primera fase abierta de tratamiento con ETN,
en una segunda fase aleatorizada el efecto de la reduccién de la dosis de ETN a
la mitad en pacientes con baja actividad de la enfermedad. Aunque no se lleva a
cabo un anélisis comparativo entre las dos dosis, los autores concluyen el mante-
nimiento de la eficacia con dosis reducidas de ETN*%? (Nivel de evidencia 1+). Se
ha publicado un estudio aleatorizado y prospectivo, aunque no queda claro en la
metodologia que sea ciego, en el que se reduce al 50% la dosis de ETN a pacientes
tratados y en remisién durante, al menos, 12 meses. Realmente la publicacién no
aporta datos de eficacia en la comparacién entre las dos dosis de ETN, sélo aporta
datos de progresién radiolégica, similar en ambos grupos®®. Un estudio observa-
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cional prospectivo evallia el impacto de la reduccién de la dosis de ADA a la mitad
en la respuesta terapéutica. Los autores aplican su estrategia a pacientes con AR
en tratamiento con ADA y MTX en dosis estable y en remisién y valoran la ac-
tividad de la enfermedad medida mediante DAS28 tras la reducciéon. Concluyen
gue la reduccién de dosis es posible en pacientes que alcanzan la remisién®* (Nivel
de evidencia 2-). El estudio STRASS es un ensayo clinico aleatorizado en el que se
analizan los resultados de la disminucién progresiva de las dosis de ETN y ADA
tras un periodo de tratamiento a dosis plena y haber conseguido la remisién de
la enfermedad. Los autores no pueden demostrar su objetivo primario, la no in-
ferioridad de disminuir la dosis, por muestra insuficiente y observan una mayor
tasa de reagudizaciones en este grupo®? (Nivel de evidencia 1+). Un ensayo abierto
(estudio DRESS), analiza el resultado de reducir la dosis de ADA y ETN de forma
conjunta y lo compara con practica clinica habitual. Se lleva a cabo una reduccién
de dosis progresiva en tres fases, cada tres meses, hasta la suspension del farmaco
en un contexto de tratamiento por objetivo en pacientes con dosis estables previas
y baja actividad de la enfermedad mantenida. Los autores analizan, como variable
primaria, la incidencia acumulada de brotes mayores y concluyen la no inferiori-
dad de la reduccién de dosis de ADA y ETN*“ (Nivel de evidencia 1+).

Un estudio observacional retrospectivo, compara la actividad a largo plazo entre
los pacientes a los que se reduce la dosis de ADA, ETN e IFX en aproximadamente
un 25% y aquellos a los que no se reduce en dos cohortes diferentes, una espafola
y otra holandesa, en remisién o baja actividad con tratamiento a dosis estable. Los
autores concluyen que es factible la reduccién de dosis de farmaco biolégico en
pacientes con baja actividad de la enfermedad®? (Nivel de evidencia 2+).

Con respecto al resto de anti-TNF (CZP y GOL) no hay datos especificos publica-
dos, aunque se han comunicado en forma de abstract. Los tinicos datos disponibles
proceden de un estudio en el que se han analizado, de forma conjunta, todos los an-
ti-TNF, pero aporta datos globales y, ademas, es un estudio de escasa calidad desde
el punto de vista de medicina basada en la evidencia®.

En el caso de ABA un estudio aleatorizado y doble ciego, en el que se incluyen los
pacientes del estudio AGREE en remisién tras dos afios de tratamiento con ABA,
concluye que la dosis reducida de ABA al 50% consigue mantener el estado de baja
actividad®® (Nivel de evidencia 1+).

Para TCZ, dos estudios, uno con pequefio tamafio muestral, piloto® y otro obser-
vacional retrospectivo®* de reduccién de dosis del farmaco en pacientes en remi-
sién o baja actividad, respectivamente, tras tratamiento con dosis plenas apoyan la
reducciéon de dosis en estos pacientes (Nivel de evidencia 2- y 3), respectivamente.
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Ademas, varios estudios analizan el resultado de la optimizacién de todos los biolé-
gicos y concluyen resultados positivos: el estudio RETRO?%, abierto y prospectivo,
reporta datos globales sin datos concretos para cada tratamiento; un estudio trans-
versal, observacional, descriptivo y en varias enfermedades®*’; otro observacional,
retrospectivo y de pequefio tamafio®®; uno dirigido a demostrar el valor de la eco-
grafia en la prediccién de la opcién de reducir la dosis®®, y por Gltimo otro retros-
pectivo, también apoyan la aplicabilidad de la reduccién de dosis®®.

Con respecto a RTX es dificil definir la pauta de optimizacién de dosis. Se ha ex-
plorado la forma de emplear el farmaco en cuanto a dosis y cadencia de los ciclos.
Con respecto a la dosis se han publicado tres revisiones sistematicas, una de ellas
actualizacién de la previa del mismo autor, en las que se comparan distintas dosis
del farmaco. Las tres, de forma consistente, demuestran eficacia similar del farma-
co empleado como ciclos de 2.000 mg o de 1.000 mg; aunque la variabilidad en el
disefio de los estudios impide asegurar si la eficacia es igual con la dosis reducida
desde el inicio del tratamiento o tras conseguir el control de la actividad con uno o
més ciclos con la dosis no reducida®**?2 (Nivel de evidencia 1+). Menos consistente
esla evidencia en cuanto a la pauta de tratamiento empleado. Un estudio concluye,
tras seguimiento de un afio, que la eficacia es similar cuando se emplea RTX en
pauta fija, cada seis meses, o a demanda, tras reactivacién de la enfermedad®«. Un
segundo estudio concluye la superioridad en los resultados de eficacia tras trata-
miento con RTX en pauta fija frente a una pauta a demanda?®s. Una tercera publi-
cacién comunica la comparacién indirecta de los resultados de distintos ensayos
clinicos. Concluye mejores resultados de eficacia con el empleo de una estrategia
de tratamiento por objetivo para decidir la administracién de una nueva dosis de
RTX, frente a la decisién basada en la opinién del médico que trata al paciente?®s.

El GEG considera que los resultados de los distintos estudios, con diferentes dise-
fios, con poblaciones con distintas caracteristicas y con diferentes niveles de evi-
dencia son consistentes. Todos concluyen una mayor frecuencia de episodios de
reagudizacién de la actividad inflamatoria de la enfermedad tras la disminucién
de la dosis de los distintos tratamientos biolégicos, pero los que han analizado esta
cuestién concluyen que la intensificacién del tratamiento tras dichos episodios
consigue, de nuevo, el control de la actividad inflamatoria. Por este motivo y, a pe-
sar de la mayor tasa de recaidas tras la reduccién de dosis, todos los autores conclu-
yen en la posibilidad de la reduccién de la dosis.

Algunas caracteristicas como el tiempo de evolucién de la enfermedad, el grado de
actividad de la misma y la duracién de este estado en el momento de comenzar la
reduccién de dosis pueden ayudar a definir el perfil del paciente con mas probabi-
lidad de éxito con la reduccién de dosis.
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El GEG entiende que los resultados de los estudios identificados son de aplicacién
directa en nuestro sistema sanitario. Se trata de pacientes con caracteristicas, tan-
to sociodemograficas como de la enfermedad, superponibles a las los pacientes de
nuestro entorno.

El impacto clinico de la reduccién de la dosis del tratamiento biolégico es grande.
Este impacto abarca tanto una vertiente eminentemente clinica en favor de la me-
nor toxicidad de los farmacos al poder emplearlos a una menor dosis, como una
vertiente econémica ya que una menor dosis supone un menor coste del trata-
miento y por lo tanto una mejor distribucién de los recursos.

El riego de una mayor tasa de reactivaciéon de la enfermedad presentado tras la
reducciéon de la dosis es perfectamente asumible, ya que también se ha demostrado
la recuperaciéon del estado previo a la reduccién de la dosis tras la intensificacién
del tratamiento.

8.3. Riesgo cardiovascular

Se ha demostrado que los sujetos con AR presentan una mayor mortalidad cardio-
vascular (CV) que la poblacién de la misma edad y sexo®”, Esto se debe al desarrollo
de un proceso de aterogénesis acelerada®. Se ha calculado que el riesgo relativo de
desarrollo de un episodio CV en sujetos con AR es de alrededor del doble que las per-
sonas de la misma edad y del mismo sexo sin este proceso®. Ademas, la cardiopatia
isquémica (CI) secundaria a aterosclerosis coronaria representa la primera causa de
mortalidad CV en pacientes con AR. El incremento de episodios CV en sujetos con AR
es independiente de la presencia de los factores tradicionales de riesgo CV**. Factores
genéticos, como la presencia de alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404 y una infla-
macién crénica persistente, favorecen el desarrollo de episodios CV en estos sujetos®.

Enfermedad cardiovascular subclinica en la artritis reumatoide

Los pacientes con AR presentan un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia car-
diaca®?y aterosclerosis subclinica®?, las cuales pueden ser diagnosticadas median-
te pruebas no invasivas.

Un estudio realizado en sujetos con AR de larga evolucién y que no presentaban
factores de riesgo CV clasicos utilizando ecocardiografia transtoracica, confirmé
que los sujetos con AR tienen una mayor incidencia de disfuncién diastélica del
ventriculo izquierdo, ademas de una mayor frecuencia de desarrollo de hiperten-
sién arterial pulmonar subclinica®*. Estos hallazgos pueden explicar la mayor inci-
dencia de insuficiencia cardiaca congestiva que se observa en estos sujetos.
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Diferentes pruebas Utiles para detectar aterosclerosis subclinica han confirma-
do ser también validas para corroborar la existencia de una aterogénesis ace-
lerada en sujetos con AR3®3, Entre éstas, la valoracién de la funcién endotelial
mediante la ultrasonografia de la arteria braquial, un marcador predictivo de
aterosclerosis en fase precoz®s, demostroé la existencia de disfuncién endote-
lial en sujetos con AR de larga evolucién sin factores de riesgo CV clasicos® y
también la existencia de disfuncién endotelial en sujetos jovenes con AR de
reciente comienzo®.

Otro marcador no invasivo de aterosclerosis util en la AR es la determinacién
del grosor del complejo intima-media (GIM) de la arteria carétida mediante ul-
trasonografia de la arteria carétida comiin®3. Este grupo demostré la presencia
de un GIM carotideo anormalmente alto en una serie de sujetos con AR de larga
evolucién que no tenian factores tradicionales de riesgo clasicos de aterosclero-
sis ni historia previa de episodios CV comparados con una poblacién control*.
Ademas, se observd que en estos sujetos sin factores tradicionales de riesgo
CV habia una mayor incidencia de placas de ateroma a nivel carotideo, que se
correlacionaba con una mayor duracién de la enfermedad y con la presencia
de manifestaciones extraarticulares de este proceso®:. También se comprobd
que valores persistentemente elevados de proteina C reactiva se asociaban a
un mayor GIM carotideo en sujetos con AR de larga evolucién®®. Finalmente, se
establecié una relacién pronédstica entre la presencia de aterosclerosis subcli-
nica en la zona de la carétida, los episodios CV y la mortalidad a largo plazo en
sujetos con AR. Asi, se confirmé en un estudio de seguimiento de 5 afios que la
determinacién del GIM carotideo tiene un alto valor predictivo, ya que un GIM
carotideo superior a 0,90mm se asocia a un alto riesgo de episodios CV en el
seguimiento de estos sujetos®.

En un reciente estudio, las placas ateroscleréticas carotideas predijeron de forma
independiente el desarrollo de sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes con
AR#, Ademaés, la incidencia de SCA fue de 2,5 y 4,3 veces mayor dependiendo de si
la presencia de placas fue unilateral o bilateral®

Una aplicacién interesante del TAC es la evaluacién del score de calcio en las
arterias coronarias (CAC), que representa una medida sustitutiva de la ateros-
clerosis coronaria para la estratificacién del riesgo CV. E1 CAC caracteriza la
aterosclerosis avanzada y ha demostrado ser un predictor independiente de
eventos coronarios en la poblacién general. Un estudio reciente encontré una
mayor puntuaciéon de score CAC en individuos con AR en comparacién con los
controles emparejados, especialmente en pacientes con una larga duracién de
la enfermedad (> 10 afios)®
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Influencia del tratamiento de la artritis reumatoide en el riesgo
cardiovascular

Una vez que se establecen las pruebas de un mayor riesgo CV en la AR, el siguiente
paso es establecer una estrategia terapéutica encaminada a la reduccién del riesgo
CV en sujetos con esta enfermedad.

En este sentido, se comprobd que el tratamiento activo de la enfermedad disminuye
el riesgo de mortalidad CV?*®. Datos recientes confirmaron una reduccién de la mor-
talidad en la AR por la disminucién de la incidencia de infarto de miocardio como
consecuencia de un tratamiento mas intensivo de esta enfermedad reumaticas,

Krause et al. observaron que los sujetos con AR que experimentaban una buena
respuesta clinica mediante el tratamiento de fondo con MTX también tenian una
menor mortalidad CV que aquellos que eran refractarios a este tratamiento?*, Choi
et al. demostraron que, a pesar de tener peores factores pronésticos de mortalidad,
los sujetos tratados con MTX no presentaban en el seguimiento una mayor tasa de
episodios CV®s5. Aunque el MTX incrementa los valores de homocisteina, su efecto
beneficioso sobre la actividad de la enfermedad y especialmente sus propiedades
antiinflamatorias explicarian la reduccién de la aterogénesis acelerada y, en conse-
cuencia, de la mortalidad CV durante el seguimiento en los pacientes con AR.

Estudios poblacionales recientes han demostrado que el empleo de tratamientos
bioldgicos en sujetos con AR refractaria a tratamiento convencional reduce la mor-
talidad global y, en particular, la mortalidad CV en estos sujetos®. Los tratamientos
biolégicos con bloqueadores del TNFo mejoran la funcién endotelial en sujetos
con AR refractarios a MTX373%, Igualmente, se ha comprobado que el empleo de
RTX en sujetos refractarios a bloqueadores del TNFa es capaz de producir una
mejoria rapida y persistente de la funcién endotelial3*. Puesto que la disfuncién
endotelial es un mecanismo clave en el desarrollo de la enfermedad aterosclerdtica,
la mejoria de la disfuncién endotelial con estos farmacos podria ser en el futuro
una diana terapéutica en sujetos con AR grave. Por otro lado, aunque un primer
estudio no demostré regresion de la aterosclerosis subclinica a nivel carotideo con
el empleo de bloqueadores del TNFo en una serie de pacientes con AR grave y de
larga evolucién en un seguimiento de 3 afios**, otro estudio posterior describié un
efecto beneficioso de estos farmacos, que reducen de forma significativa el GIM
carotideo en sujetos con AR*2,

El uso de terapias bioldgicas en pacientes con AR, en particular los antagonistas de
TNF-o, tiene un efecto protector contra los eventos CV. Un metaandlisis que abarcé
16 estudios mostré una disminucién del 31% para cualquier evento CV y del 19%
para el IAM34. Asimismo, el riesgo de eventos CV (IAM, accidente cerebrovascular
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y muerte CV) en pacientes incluidos en el registro CORRONA se redujo en el sub-
grupo tratado con antagonistas del TNF-o en comparacién con el subgrupo que
recibi6 MTX u otros FAME (HR 0,39)**. Este efecto fue probablemente mediado por
la reduccién en la carga inflamatoria asociada a la AR.

En un reciente estudio, el tratamiento con TCZ demostrd que podria reducir el
perfil proaterotrombético en pacientes con AR a través del restablecimiento de la
funciéon endotelial, la reduccién del estrés oxidativo y la inhibicién del perfil pro-
trombético e inflamatorio de los monocitoss.

Por lo que respecta alos inhibidores de la JAK quinasa, en los estudios de extension
de los ensayos clinicos, tofacitinib se ha asociado con una baja incidencia de even-
tos cardiovasculares®*.

Los AINE aumentan las tasas de morbilidad y mortalidad CV en la poblacién ge-
neral. El riesgo es probablemente menos importante en sujetos con AR debido a
los efectos beneficiosos de estos medicamentos sobre el control de la inflamacién,
mejorando secundariamente la actividad fisica, sin embargo, se debe ser muy cau-
teloso en su prescripcién, especialmente en pacientes con enfermedad CV docu-
mentada o factores de riesgo CV clasicos®.

Los glucocorticoides también muestran un efecto doble. Por un lado, pueden pro-
mover la aterogénesis al inducir efectos negativos sobre los lipidos, el metabolismo
de la glucosa y el control de la presion arterial, especialmente cuando se usan du-
rante un largo periodo de tiempo. Sin embargo, cuando se usan de manera aguda
y por periodos cortos de tiempo, pueden ser beneficiosos al reducir la inflamacién
y mejorar la movilizacién, especialmente en las primeras etapas de la enfermedad.
Dado que el riesgo CV aumenta con la dosis acumulada de glucocorticoides®é, de-
ben prescribirse a la dosis méas baja y durante el tiempo més breve posible3.

Influencia de tratamientos «no reumatoldgicos» para la reduccion del
riesgo cardiovascular en la artritis reumatoide

El control estricto de los factores de riesgo CV clésicos es de importancia primor-
dial en los sujetos con AR para la reduccién del riesgo CV global asociado a esta
enfermedad. En este sentido, el control del perfil lipidico, que frecuentemente esta
alterado como consecuencia de la inflamacién crénica asociada a este proceso??, es
un punto clave para considerar en el manejo terapéutico de la AR. En un ensayo
clinico a largo plazo, el tratamiento con estatinas demostré una reducciéon de los
parametros clinicos y biolégicos de inflamacién en sujetos con AR de larga evolu-
cién*e, Ademas, el uso de estatinas se ha relacionado con una mejoria de la disfun-
cion endotelial en sujetos con AR¥*°%., Y de la misma forma, el estudio RORA-AS
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demostro la regresién de las placas ateroscleréticas a nivel carotideo en pacientes
con AR tratados con rosuvastatina durante 18 meses?®.

Estratificacion del riesgo cardiovascular en sujetos con artritis reumatoide

Puesto que la AR hoy en dia se considera, por si misma, claramente como un factor
de riesgo CV independiente, es obligatorio el analisis individual del riesgo CV global
en los sujetos durante el curso de esta enfermedad.

La utilizacién de las tablas de la guia SCORE de riesgo CV adaptadas para cada grupo
poblacional junto con la valoracién clinica de la gravedad de la enfermedad son 2 pun-
tos clave en el manejo del riesgo CV en la AR. Sin embargo, no hay en este momento
una recomendacién unanime basada en guias de préctica clinica para el abordaje de
este aspecto clinico clave en el tratamiento de estos sujetos. En Esparia, el inicio del
tratamiento con estatinas deberia llevarse a cabo de acuerdo con las guias espafiolas
de riesgo CV adaptadas a la poblacién del sur de Europa segtn la guia SCORE y que
permite estimar el riesgo de mortalidad CV a 10 afios en funcién del sexo, la edad, los
valores de presién arterial sistdlica, el habito tabaquico y las cifras de colesterol total®2

Es importante considerar que un estudio reciente ha demostrado que la magnitud
del riesgo CV en la AR es similar a la observada en sujetos con diabetes de tipo
233, Por esto, para establecer el riesgo CV de los sujetos con AR en su justa medi-
da es importante identificar factores inherentes a esta enfermedad inflamatoria
cronica que se han visto relacionados con el desarrollo de aterogénesis acelerada
y con los episodios CV. En este sentido, se observé que sujetos con factor reumatoi-
de positivo o que presentan anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado (anti-CCP)
positivos tienen una enfermedad mas grave y un peor prondstico CV*4, Por otro
lado, se observé una asociacién frecuente entre anticuerpos anti-CCP y alelos
HLA-DRBI1*04 asociados a mayor riesgo CV35, Por esto, las pruebas de asociacién
de los alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404 al desarrollo de disfuncién endote-
lial**, y con un mayor riesgo de episodios CV3?, enfatizan la importancia prondstica
de la positividad de los anticuerpos anti-CCP. Por ultimo, la duracién de la AR y la
presencia de una enfermedad clinica mas grave (aquellos sujetos con manifesta-
ciones extraarticulares) son otros marcadores pronésticos de enfermedad CV en la
AR Por este motivo y de acuerdo con el consenso “EULAR Standing Committee
for International Clinical Studies Including Therapeutics”, es recomendable mul-
tiplicar el riesgo CV estimado segun las tablas SCORE por un factor 1,5 puntos3.
Lamentablemente, el uso de este factor multiplicador en la AR es insuficiente en
muchos casos®*3% y el uso de herramientas diagnésticas no invasivas, en particular
el uso de la ultrasonografia carotidea para identificar mejor a los pacientes en ries-
go de tener episodios CV es defendido por el consenso EULAR. Dado que las placas
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carotideas se asocian con un riesgo CV muy alto, esta técnica podria utilizarse par-
ticularmente en aquellos pacientes con AR que estén incluidos en la categoria de
riesgo CV moderado de acuerdo con la tabla SCORE3.

Los clinicos que valoran al sujeto con AR deben establecer como primera medida
una estrategia de prevencién primaria CV, inicialmente basada en recomendacio-
nes generales de habitos de vida: realizacién de actividad fisica moderada de forma
regular, una dieta «cardiosaludable» con reduccién del consumo de grasas satu-
radas, grasas hidrogenadas, colesterol y azlcares refinados, asi como, control del
peso y de la presion arterial mas la supresiéon del tabaco. En cuanto al manejo de la
hipertensién arterial en el paciente con AR, las recomendaciones son las mismas
que las que aplican para la poblacién general?”. Ademas, en funcién de las guias
SCORE adaptadas a la poblacién del sur de Europa para sujetos con AR, se debe
iniciar un tratamiento con estatinas en aquellos sujetos de muy alto riesgo (SCORE
superior al 10%) para alcanzar objetivos terapéuticos de colesterol LDL<70mg/dl o
al menos alcanzar una reduccién de las cifras de colesterol LDL >50%3%.

8.4. Neumopatia intersticial

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es la manifestacién pulmonar
mas frecuente de la AR. Su incidencia se estima entre 4 y 4,5 casos/1000 pacien-
tes-afio®*3%, Su prevalencia presenta una gran variabilidad que se explica sobreto-
do por los diferentes métodos diagnésticos empleados, oscilado entre un 10% y un
30% de los casos en la AR precoz (< 2 afios de evolucién), y entre un 3,6% y un 42%
en la AR establecida?¥237,

Respecto al tipo histolégico de neumopatia, los dos mas frecuentes son la neumo-
nia intersticial usual (NIU) y la neumonia intersticial no especifica (NINE). La fre-
cuencia de ambos tipos es similar o, segiin algunas series, es algo mas prevalente
la NIU?%93%367 En una minoria de casos se han descrito otros patrones incluyendo
neumonia organizada, neumonia intersticial linfoide, neumonia intersticial desca-
mativa, neumonia intersticial aguda, bronquiolitis respiratoria asociada a EPID, y
patrén combinado fibrosis pulmonar + enfisema (CPFE)%63¢7,

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de EPID son el tabaquismo
(OR: 376) y la positividad de los ACPA (OR: 6,67)%¢%%, Ademas, los ACPA tienen un
valor prondstico, ya que su titulo se correlaciona con la gravedad de la EPID3%53%,
Otros factores de riesgo son el sexo masculino, la edad avanzada, el inicio tardio
de la AR, y una enfermedad articular grave y erosiva. La presencia de nédulos reu-
matoides y la positividad del factor reumatoide sélo se han sefialado en algunos
estudios (resultados contradictorios)3#6-3e,
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Respecto al cuadro clinico, es importante tener presente que muchas veces la EPID
se mantiene asintomatica o paucisintomatica hasta estadios avanzados*®3, Por
eso es conveniente interrogar con regularidad a los pacientes acerca de su capaci-
dad funcional, auscultarlos en biisqueda de crepitantes secos tipo velcro (75%) y
fijarnos en la posible presencia de acropaquias al explorarlos. Cuando es sintomati-
ca, la EPID cursa con tos seca repetitiva y disnea de esfuerzo, que puede progresar
de forma mas o menos rapida hasta la insuficiencia respiratoria. Es estadios avan-
zados aparecen signos de cor pulmonale.

Para su diagnoéstico la Rx de térax es una técnica muy poco sensible en estadios
iniciales®*s%7 por lo que, en caso de sospecha, la exploracién inicial debe ser unas
pruebas de funcién respiratoria (PFR) que incluyan espirometria y capacidad de
difusién pulmonar (DLCO). En los casos tipicos, junto con un descenso de la DLCO,
la espirometria mostrara un trastorno ventilatorio restrictivo. No obstante, en es-
tadios precoces no es infrecuente que la disminucién de la DLCO sea la tnica al-
teracién.

Para confirmar el diagnéstico de EPID, se debe realizar una TCAR que tiene una
buena correlacion con el diagnéstico histologico en la mayoria de los casos (“tipi-
cos”)*°. Ademas, es util para determinar la reversibilidad potencial de las lesiones
(alveolitis/fibrosis) y sentar un pronéstico, asi como para evaluar la respuesta al
tratamiento. El lavado broncoalveolar (BAL) no debe realizarse de forma sistemati-
ca; sélo si ayuda en el diagnoéstico diferencial, fundamentalmente con las infeccio-
nes. La biopsia pulmonar se reserva para establecer un diagnéstico histoespecifico
en los casos “atipicos”.

La monitorizacién de la actividad y de la respuesta al tratamiento se hace con las
PFR (que deberan incluir la capacidad pulmonar total (CPT), el test de la marcha de
6 minutos, y la evaluacién de la disnea con alguna de las diferentes escalas clinicas.
En fases avanzadas, también es de utilidad el ecocardiograma doppler para detec-
tar el desarrollo de hipertensiéon pulmonar (HTP) secundaria.

El diagnéstico diferencial de esta complicacién se plantea principalmente con las
infecciones, la toxicidad pulmonar por fadrmacos y la insuficiencia cardiaca.

Aungque se ha observado una mejoria significativa en su pronéstico en los tltimos
15 afios, la EPID es la segunda causa de muerte en la AR3593603%6387371373 En un porcen-
taje variable de los enfermos la EPID apenas progresa y se mantiene en una fase
subclinica asintomatica-paucisintomatica. En el resto (la mayoria segin algunos
estudios), la funcién pulmonar se deteriora rapidamente, sobre todo en pacientes
con NIU¥* (la supervivencia media desde el diagnéstico de EPID en los distintos
estudios varia entre 2,6-3 afios y un maximo de 8,1)359360366367313%  Como factores de
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mal pronéstico generales a todas las neumopatias intersticiales se han sefialado: 1)
PFRs: una CVF < 60% y/o DLCO < 40% en las pruebas basales (trastorno grave se-
gun SEPAR), o un descenso de FVC > 10% y/o = 15% durante el segumiento;2) TCAR:
extension de la fibrosis > 20% o de la afecciéon pulmonar = 50% en el basal o eviden-
cia de un empeoramiento de la fibrosis durante el seguimiento; 3) Test de la marcha
de 6 minutos: una saturacién < 88% en el test basal o una disminucién > 50 metros
en la distancia recorrida durante el seguimiento, y 4) el desarrollo de HTP3s93¢036737-
375, Como factores de mal pronéstico especificos en la EPID&AR se han identificado
el sexo masculino, la edad avanzada y el patrén de NIU35036036737-37,

También parece ser de utilidad la aplicacién del indice pronéstico GAP, que incluye
sexo, edad, CVF y DLCO para predecir el riesgo de mortalidad a 1, 2 y 3 afios respec-
tivamente¥, Por ultimo, se han identificado algunos biomarcadores asociados a
mayor progresién y peor prondstico incluyendo el titulo de ACPA, los niveles sé-
ricos de Krebs von den Lungen-6 [KL-6] y de interleucina (IL)-6 (éstos también se
asocian a mayor mortalidad)3®.

En el tratamiento de la EPID tendremos en cuenta tres aspectos:

Medidas generales

Abandono del tabaquismo; rehabilitacién respiratoria; prevencién y tratamiento
del reflujo gastroesofagico que puede empeorar el curso de la enfermedad; vacuna-
cién sistematica de la gripe y del neumococo; tratamiento adecuado y precoz de las
infecciones respiratorias coexistentes; apoyo psicosocial, y oxigenoterapia domici-
liaria en los casos que evolucionan a insuficiencia respiratoria crénica.

Si fracasa el tratamiento médico, se debe tener siempre presente la posibilidad del
trasplante pulmonar en los casos que cumplan criterios, y ofrecer terapia paliativa
en la fase final de la enfermedad.

Farmacos desaconsejados

Por su frecuencia y su potencial gravedad, el tratamiento de los pacientes con AR-
EPID es una situaciéon clinica dificil, entre otros factores porque existe un cuerpo
creciente de literatura que sugiere que algunos de los farmacos que habitualmente
empleamos en el manejo de estos enfermos podrian empeorarla o desencadenarla.

Respecto a la pregunta sobre si existe o no un riesgo de EPID inducida o exacer-
bada en pacientes tratados con MTX, seglin las conclusiones de un metaanalisis
de ensayos controlados (22 estudios con 8584 pacientes con AR), el uso de MTX en
pacientes con AR se asocia a un aumento del riesgo de infecciones respiratorias
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(RR: 1L11) y de neumonitis aguda (RR: 7,81)*". En este metaanalisis no se observé que
el tratamiento con MTX aumentara el riesgo de muerte por enfermedad pulmonar
(RR:1,53;0,46-5,01).

Asi pues no existe evidencia que sustente la existencia de una toxicidad crénica
por MTX3%3, La neumonitis aguda o subaguda suele presentarse durante el pri-
mer afio de tratamiento y se produce por un mecanismo de hipersensibilidad, no
dependiendo de la dosis acumulada®®¥”, Aparece de forma rapida con febricula/
fiebre, tos no productiva y disnea que suele evolucionar a la insuficiencia respira-
toria¥®3, Es frecuente (50%) la presencia de eosinofilia en sangre periférica pero
no en el BAL, y el patrén radiolégico corresponde a una NINE o a un dafio alveolar
difuso®®¥, Para su diagndstico se han propuesto unos criterios que obligan a la
exclusién de otras causas, fundamentalmente las infecciones (Tabla 10)*°.

El principal factor de riesgo para la aparicién de neumonitis inducida por MTX
es el antecedente de EPID previa secundaria a AR (OR: 7]; IC95% 1,1 a 45,4)*. Este
ultimo supone un gran factor de confusién a la hora de establecer una relacién
de causalidad con el farmaco. En este sentido, recientemente se ha publicado un
metaanalisis que analiza la misma cuestién en otras enfermedades tratadas con
MTX pero que no cursan con manifestaciones pulmonares (psoriasis, artropatia
psoriasica, y enfermedad inflamatoria intestinal)?®2. Los resultados no demuestran
ningln aumento del riesgo de complicaciones respiratorias, ni infecciosas ni no in-
fecciosas. Este estudio parece indicar que, incluso aplicando criterios estrictos para
asumir una relacién de causalidad, se sobrediagnostica la neumonitis por MTX y
gue gran parte de estos casos en realidad son atribuibles a actividad de la AR.

También se ha implicado a la LEF como posible causante de EPID inducida o exa-
cerbada en pacientes con AR, fundamentalmente en poblacién japonesa®s, pero un
metaanalisis reciente no confirma esta asociacién en poblacién occidental3®.

La seguridad de los farmacos biolégicos aprobados para esta enfermedad se revisa
en la siguiente pregunta clinica.

Tabla 10. Criterios propuestos para el diagndstico de neumonitis por metotrexato3®

Criterios mayores Criterios menores

1. Histopatoldgico: neumonitis por hipersensibilidad. Disnea < 8 sem. evolucion

2. Radiolégico: patrén intersticial difuso y/o infiltrados alveolares | 108 no productiva
nodulares o parcheados Sat02 < 90%
3. Microbiolégico: hemocultivos, cultivos de esputo, BAL y serolo- | DLCO < 70%

gias negativos. Leucos < 15.000

Definida: 1 mayor o mayores 2 y 3 + 3/5 criterios menores.
Probable: mayores 2 y 3 + 2/5 criterios menores
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Farmacos eficaces para la afeccion pulmonar

Pregunta clinica 13

En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, ¢cual
es el FAME biolégico més seguro?

Resumen de la evidencia

El uso de infliximab, etanercept, adalimumab y certolizumab pegol se
ha asociado a la aparicion y al empeoramiento de enfermedad pulmonar 3
intersticial difusa (EPID) en pacientes con AR 385386,

El empeoramiento de una EPID relacionado con anti-TNF puede tener
consecuencias fatales cuando se trata de pacientes de edad avanzada®®’.

El uso de abatacept no se ha asociado a EPID en pacientes con AR. Tam-
poco empeora EPID asociada a anti-TNF386:388,

El uso de tocilizumab se ha asociado a la apariciéon y empeoramiento
de EPID en pacientes con AR. En algunos casos, el empeoramiento de
EPID asociado a tocilizumab podria deberse a un mal control de la activi-
dad inflamatoria385389,

En series cortas, el rituximab no se ha asociado a agravamiento de EPID3%. 3

Recomendaciones

En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa que
precisen tratamiento biolégico se recomienda emplear como opcién méas segura aba-
tacept (Recomendacion de grado C).

Como alternativa se puede utilizar rituximab (Recomendacion de grado D).

La enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID) es la manifestacién pulmonar
mas frecuente de la AR. El riesgo de desarrollar esta complicacién en pacientes con
AR es mucho mayor que el de la poblaciéon general (HR: 8,96; IC95% 4,02 a 19,94),
situandose su incidencia entre 4 y 4,5/1000 pacientes-afio.

Ademas de ser frecuente, la EPID es la segunda causa de muerte en esta enferme-
dad por detras de los eventos cardiovasculares, siendo responsable del 10-20% de
los fallecimientos.

Por su frecuencia y su potencial gravedad, el tratamiento de los pacientes con AR
y EPID es una situacién clinica dificil, puesto que no hay ensayos bien disefiados
gue evalten la eficacia de los tratamientos en esta complicacién y porque existe
un cuerpo creciente de literatura que sugiere que algunos de los farmacos que
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habitualmente se emplea en el manejo de estos enfermos podrian empeorarla o
desencadenarla.

De ahila necesidad de revisar si existe un riesgo de EPID inducida o exacerbada en
pacientes con AR tratados con agentes biolégicos.

Calidad de la evidencia

Los antagonistas del TNF alfa (anti-TNF), y en menor medida el TCZ, se han visto
implicados tanto en el desarrollo de EPID, como en el empeoramiento de una EPID
preexistente en pacientes con AR.

La posible implicacién de los anti-TNF se sustenta principalmente en revisiones
sistematicas de series de casos y de casos clinicos®>#93%, un estudio retrospectivo
de casos y controles®*¢ y en algunos estudios observacionales*®#%, De acuerdo con
estos trabajos, la prevalencia de EPID inducida o exacerbada atribuida al trata-
miento con anti-TNF oscila entre un 0,5% y un 3%3%53%3% Esta complicacién se ha
descrito con todos los anti-TNF#538393% Se presenta en los primeros 6 meses tras
el inicio del biolégico (en la mayoria de los casos durante las primeras 20-26 sema-
nas)*s38639139%2 v guele ser grave y potencialmente fatal (la mortalidad en los casos
publicados alcanza el 29-359%)385387391:3%4,

Ademas de los patrones clasicos de neumopatia intersticial3®53#2 también se han
descrito lesiones de tipo sarcoideo, con el desarrollo de granulomas pulmonares no
caseificantes, sobre todo en pacientes tratados con ETN3%3%,

Los principales factores de riesgo implicados en la aparicién de esta complicacién
en pacientes tratados con anti-TNF son la edad avanzada (que es un factor de riesgo
para el desarrollo de EPID en la AR"),1a existencia de EPID previa, y el tratamiento
concomitante con MTX o LEF, farmacos que también se han relacionado tanto con
el desarrollo de EPID, como con el empeoramiento de una EPID preexistente en pa-
cientes con AR¥%3#33#4 Con tantas variables de confusién, se hace realmente dificil
esclarecer si hay o no una relaciéon causal.

La posible causalidad se ve ain mas cuestionada por la reciente publicacién de
dos estudios observacionales retrospectivos (ambos realizados a partir de datos de
asegurados en mutuas médicas norteamericanas) que no encuentran diferencias
estadisticamente significativas en la frecuencia de EPID, ni al comparar pacien-
tes tratados con anti-TNF con pacientes tratados con FAME (HR anti-TNF versus
FAME: 1,03; IC95% 0,51 a 0,27)*7, ni al comparar los diferentes anti-TNF con otros
biolégicos (RTX, ABA o TCZ)*®.
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En este escenario, ni siquiera los registros nacionales de terapias biolégicas ofrecen
resultados concordantes. Asi, segiin los datos del registro britanico de terapias bio-
logicas (BSRBR), los pacientes tratados con anti-TNF tienen una incidencia aumen-
tada de EPID (anti-TNF 2,9% versus FAME 1,8%; p=0,02) y una mayor mortalidad
atribuida a esta complicacién (anti-TNF 21% vs. FAME 7%)*%. Por el contrario, en
un estudio realizado a partir del registro espafiol de terapias bioldgicas (BIOBADA-
SER), ni la incidencia de EPID ni la mortalidad por esta complicacién fue superior
en los pacientes tratados con anti-TNF en comparacién con otra cohorte de pacien-
tes con AR sin tratamiento biolégico (EMECAR)>®.

En resumen, la evidencia de causalidad que sustenta la posible implicacién de los
anti-TNF tanto en el desarrollo de EPID, como en el empeoramiento de una EPID
preexistente en pacientes con AR es, en su mayoria, de baja calidad y de dificil in-
terpretacién por sesgos de confusién (Nivel de evidencia 3), excepto un estudio
retrospectivo de casos y controles (Nivel de evidencia 2). Ademas, dos estudios
de la misma calidad metodolégica (Nivel de evidencia 3) han obtenido resultados
completamente opuestos.

No obstante, conviene remarcar que la evidencia disponible en la actualidad es insu-
ficiente para poder realizar una recomendacién concluyente en uno u otro sentido. El
hecho de que esta complicacién se haya descrito en pacientes tratados en monotera-
pia, o que se hayan descrito casos de EPID en pacientes tratados por colitis ulcerosa,
espondiloartritis o artropatia psoriasica®s, nos obliga a ser cautelosos, pues no es des-
cartable que haya un riesgo alin no bien definido y probablemente sobreestimado.

El tratamiento con TCZ también se ha relacionado tanto con el desarrollo de EPID,
como con el empeoramiento de una EPID preexistente en pacientes con AR. Su posi-
ble implicaciéon se sustenta en casos clinicos®s3%3 (Nivel de evidencia 3), algunos de
los cuales fallecen, y en un estudio de vigilancia postmarketing*® que analiza datos
de seguridad acumulados de 7901 pacientes japoneses tratados con TCZ (Nivel de
evidencia 2+). En este estudio, la incidencia de EPID en el grupo tratado fue de 10 ca-
s0s/1000 pacientes-afio, siendo claramente superior a la estimada en la enfermedad
(4 y 45/1000 pacientes-afio). Por eso, en la ficha técnica del farmaco se incluye una
advertencia especifica sobre este riesgo dentro del apartado de reacciones adversas.

No obstante, y al igual que sucede con los anti-TNF, tampoco es descartable que
este riesgo se haya sobreestimado. Asi, en un estudio reciente de casos y controles
(Nivel de evidencia 2-), se revisaron retrospectivamente 395 pacientes con AR tra-
tados con TCZ, dividiéndose la muestra en dos grupos: pacientes con y sin EPID3®.
Se compararon las caracteristicas de potencial relevancia en el desarrollo de EPID
de novoy se estudiaron posibles factores de riesgo de empeoramiento de una EPID
previa. En el anélisis comparativo TCZ+EPID (n=78) versus TCZ sin EPID (n=317), la

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Guipcar

edad >60 afios, el habito tabaquico y niveles altos de FR se asociaron con un mayor
riesgo de desarrollar esta complicacién. En el subgrupo de pacientes que presenta-
ron empeoramiento de la EPID (n=6) el tinico factor de riesgo significativo identi-
ficado fue el mal control de la actividad inflamatoria (CDAI >10 a las 24 semanas).
En base a estos resultados, los autores sugieren que el empeoramiento de la EPID
en estos pacientes parece estar mas en relaciéon con la actividad de AR que con
una toxicidad pulmonar del farmaco3®. En esta misma linea, ya hemos comentado
como en un estudio observacional retrospectivo, publicado recientemente, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de EPID
al comparar los diferentes agentes biolégicos (anti-TNF, RTX, ABA o TCZ) entre si3®,

Rituximab se ha asociado también al desarrollo de diferentes tipos de complica-
ciones respiratorias, incluyendo EPID. Sin embargo, este efecto adverso parece que
sbélo se presenta en pacientes tratados por neoplasias hematoldgicas en los que
RTX se combina con otros quimioterapicos. En una RS de la literatura realizada
hasta junio del 2010 se identificaron 121 casos de EPID, de los cuales sélo tres tenian
a AR. De estos tres pacientes, uno tenia linfoma y otro una enfermedad de Castle-
man. Ademas, dos de ellos habian recibido también tratamiento con MTX (Nivel de
evidencia 3). Con posterioridad (julio 2010-enero 2017) no se ha publicado ningin
otro caso en pacientes con AR.

Otros datos que apoyan su seguridad, ademas del estudio anteriormente mecio-
nado®*®, son los incluidos en dos estudios abiertos®°4 (Nivel de evidencia 2-y 3) y
otros tres estudios observacionales cuyos resultados se ha dado a conocer en dife-
rentes congresos“>“, El resumen integrado de estos estudios sugiere que, sin ser
infalible, RTX parece ser un fairmaco potencialmente util en el tratamiento de esta
complicacién consiguiendo estabilizar, e incluso a veces mejorar, los parametros
de funcién respiratoria en un 70-80% de los pacientes. No hay casos descritos de
exacerbacién, pero si un mayor riesgo de infecciones respiratorias.

Con ABA sbélo se han publicado hasta la fecha dos casos de EPID inducida o exa-
cerbada atribuida a este farmaco“34°¢, Ademas, en un estudio de vigilancia post-
marketing que recoge datos de seguridad integrados de 3.173 pacientes incluidos en
sus estudios pivotales y seguidos hasta 8 afios, la incidencia de EPID en el grupo
tratado con ABA fue de 1,1/1000 pacientes-afio (IC95% 0,06 a 0,20), inferior incluso a
la documentada en la enfermedad“” (Nivel de evidencia 2+). Otros estudios, inclu-
yendo series de casos publicadas®®*“%® y un registro retrospectivo presentando en el
ultimo ACR32, confirman su seguridad en este escenario y sefialan un posible efec-
to beneficioso mejorando o estabilizando las pruebas funcionales respiratorias .

Tampoco se puede establecer una relaciéon causal de las terapias bioldgicas con la
neumonia organizada“°."
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El GEG considera que en el caso de los anti-TNF y de tocilizumab, los resultados de
los distintos estudios identificados (en su gran mayoria de baja calidad metodolé-
gica) muestran resultados contradictorios. La evidencia disponible en la actualidad
es insuficiente para poder realizar una recomendacién concluyente en uno u otro
sentido. En el caso de ABA, y de RTX si sélo se considera la poblacién de AR con
EPID, la gran mayoria de los estudios analizados (que también son en su mayoria
de baja calidad) muestran resultados consistentes que demuestran que el empleo
de ambos farmacos en este grupo de pacientes es seguro.

EL GEG entiende que los resultados de los estudios identificados son de aplicacion
directa a nuestro sistema sanitario ya que todos los agentes terapéuticos evalua-
dos en esta revisién son de uso comun en las unidades y servicios de Reumatologia;
pero considera que la evidencia disponible es insuficiente y/o inadecuada para po-
der elaborar una recomendacién concluyente.

Con estas limitaciones, la mejor estrategia para minimizar riesgos en los pacientes
con AR y EPID que necesiten tratamiento biolégico, es utilizar siempre que sea
posible las alternativas que parecen mas seguras (ABA y RTX). Aunque no hay evi-
dencia concluyente para desaconsejar el empleo de anti-TNF ni de TCZ, a la espera
de mas evidencia al respecto, su uso en estos pacientes debe individualizarse (se
recomienda extremar las precauciones).

Pregunta clinica 14

En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial, ¢qué farma-
cos han demostrado ser eficaces para el tratamiento de la neumopatia?

Resumen de la evidencia

Los pacientes con AR y enfermedad pulmonar intersticial difusa (EPID)
tratados con rituximab mejoran tras el tratamiento o se mantienen es-
tables tanto en la capacidad vital forzada (CVF) como la capacidad de
difusién del mondéxido de carbono (DLCO)*#12413,

Entre los factores significativos asociados a la progresién de la EPID se
encuentran el tener un patrén radiografico de neumonia intersticial usual
(NIU) (p=0,020), una historia previa de progresion de EPID (p=0,001) y
una DLCO <46%*2.

El tabaco y el tratamiento concomitante con FAME convencionales no se
asocian con la progresion de la EPID*2.
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No se han encontrado suficientes estudios que valoren el uso del mofe-
til micofenolato, ciclofosfamida y ciclosporina A en pacientes con AR y
EPID. Los estudios identificados muestran datos agregados de la efica-
cia del tratamiento en enfermedad pulmonar secundaria a estas enfer 2-, 3
medades reumaticas e incluyen pocos pacientes con AR. El tratamiento
con estos farmacos muestra una tendencia a la mejoria o estabilizacion
de la funcién pulmonar#1441,

Recomendaciones

Aunque en algunos estudios retrospectivos parece que rituximab y abatacept pueden
ser eficaces para el tratamiento de la neumopatia intersticial, especialmente en los
tipos no usual (no NIU), el grupo elaborador considera que la evidencia disponible es
insuficiente y/o inadecuada para emitir una recomendacion concluyente en pacientes

con ARy EPID (Recomendacion de grado D).

A pesar de su frecuencia y su potencial gravedad, todavia no sabemos cudl es el
tratamiento mas adecuado para los pacientes con AR y EPID, ya que no se han
hecho ECA en esta complicacién y tampoco existen recomendaciones especificas
consensuadas por sociedades cientificas.

Calidad de la evidencia

Para el tratamiento de la EPID asociada a AR, en la practica clinica diaria se suelen
utilizar glucocorticoides e inmunosupresores como la ciclofosfamida (CF), 1a aza-
tioprina (AZA), el micofenolato (MMF) o la ciclosporina (CsA).

No hay ningtin ECA que haya evaluado la eficacia de estos farmacos en el trata-
miento de la AR-EPID. La evidencia que sustenta el uso de estos inmunosupreso-
res, se limita principalmente a casos clinicos y series de casos. En el caso concreto
de la CF y del MMEF, su empleo también se apoya en la extrapolacién de su eficacia
en el tratamiento de la EPID asociada a esclerodermia (SSc) demostrada en 2 ECA
(Scleroderma Lung Study I y II)*243, Asimismo, se han publicado dos estudios de
cohortes retrospectivos en pacientes con EPID, asociada a enfermedades autoin-
munes sistémicas (EAS), incluyendo casos con AR tratados con MMF“4 (Nivel evi-
dencia 2-) o con CF“5 (Nivel evidencia 2 +) y una serie de casos con CsA“® (Nivel
evidencia 3). En ambos trabajos los resultados de eficacia se presentan agregados,
no detallandose por separado los datos en el grupo de pacientes con AR, pero en
términos generales el tratamiento con estos farmacos consiguié estabilizar o mejo-
rar la funcién pulmonar en la mayoria de los casos.

Recientemente, se ha publicado también una revisién Cochrane sobre la eficacia de
la CF en el tratamiento de la EPID asociada a EAS“". Las principales conclusiones
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de esta revisién son: 1) el efecto beneficioso de la CF es modesto, consiguiendo una
mejoria de la capacidad vital forzada (CVF) pero no de la capacidad de difusién pul-
monar (DLCO); 2) MMF ha demostrado una eficacia similar a la de la CF con menos
efectos adversos, y 3) no se observan diferencias en la eficacia de la CF en funcién
de la EAS de base.

Igualmente, existe experiencia con el uso de tratamientos biolégicos en pacientes
con AR-EPID, aunque en su mayoria sélo ha sido dada a conocer en comunicacio-
nes a congresos. Hasta el momento Unicamente se han publicado 2 estudios rele-
vantes: uno con RTX y uno con ABA.

El estudio con RTX“# es un estudio de cohortes retrospectivo que aporta datos de
eficacia en 44 pacientes con EPID moderada-grave evaluados mediante pruebas
funcionales respiratorias (PFR). Al final del periodo de seguimiento se consiguié
la mejoria o estabilizacién de la funcién pulmonar en un 68% de los casos (mejoria
16%, estabilizacién 52%), con un incremento estadisticamente significativo de los
valores medios de la CVF y de la DLCO. Un 32% de los pacientes no mejoraron,
falleciendo més de la mitad de los mismos por progresién de la EPID. La incidencia
de infecciones fue de 77/100 pacientes-afio.

Como factores de mal pronéstico identificados en este estudio se sefialan el patrén
de neumonia intersticial usual (NIU), asi como el grado de deterioro basal y de pro-
gresion de la EPID evaluado mediante PFR (Nivel evidencia 2-).

El estudio con ABA es un registro multicéntrico retrospectivo de 63 pacientes con
AR-EPID, en parte de los cuales (menos de la mitad) hay seguimiento evolutivo con
PFR y TAC toréacico de alta resolucién (TCAR) tras el inicio del tratamiento, de lo
que se deduce que sblo éstos tenian una EPID activa*. En este grupo de pacientes,
el tratamiento con ABA consigui6 la mejoria o estabilizacién de los parametros de
funcioén respiratoria (CVF y DLCO) y de los cambios en el TACR en un 85-90% de los
casos. No se objetivaron diferencias en la respuesta en funcién del tipo de neumo-
patia (la NIU respondié de manera similar a los patrones no NIU). Los pacientes
que no tenian disnea al inicio del tratamiento con ABA, también permanecieron
asintomaticos durante el seguimiento. En un 17% (11/63) de los casos se suspendi6 el
ABA por ineficacia (6%) o por efectos adversos (17%). La frecuencia de infecciones
fue baja (8%). Tres pacientes (5%) fallecieron, 2 de ellos por progresién de la EPID
(Nivel evidencia 2-).

Es importante destacar que varios estudios han demostrado que la NIU en la
AR responde menos al tratamiento y tiene un prondstico peor en comparaciéon
con los patrones no NIU (circunstancia que hasta el momento no se ha des-
crito en la SSc)*3724%, Sin embargo, en todos ellos el patrén radiolégico deja de
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ser un factor predictivo de mortalidad en el andlisis multivariante cuando se
ajusta por variables de confusién, siendo el principal factor de mal pronéstico
el grado de deterioro en las PFR basales y la progresiéon del mismo durante el
seguimiento. Asi pues, aunque respondan menos, hay evidencia de eficacia de
los tratamientos inmunosupresores/bioldégicos en los pacientes con NIU, tanto
en datos de vida real en pacientes con EAS incluyendo la AR“#4% como en los
ECA realizados en SSc#243,

En conclusién, apenas hay estudios que hayan analizado la eficacia de farmacos en
el tratamiento de la EPID asociada a AR y éstos son de baja calidad metodolégica,
por lo que la evidencia disponible es insuficiente para emitir una recomendacién
concluyente.

En espera de nuevos estudios, existen datos preliminares que sefialan que tanto
RTX como ABA parecen ser eficaces para el tratamiento de la AR-EPID, especial-
mente en los tipos histolégicos no NIU.

Los resultados del estudio publicado con RTX son consistentes con el resto
de series presentadas en congresos“?4042042 y con un estudio piloto, prospec-
tivo, abierto realizado en 10 pacientes‘. En términos generales, el farmaco
consigue la estabilizacién o mejoria de los parametros de funcién respiratoria
en un 70% de los casos, sin diferencias en la respuesta en funcién del patrén
histopatolégico, siendo un tratamiento relativamente seguro (aunque se suele
asociar a un aumento de infecciones respiratorias o urinarias, en su mayoria
no graves).

La experiencia publicada con ABA, al margen del estudio incluido en esta revision,
se limita a 2 series de casos en los que el farmaco también fue eficaz®#4,

Los resultados de los estudios identificados son de aplicacién directa a nuestro
sistema sanitario ya que los agentes terapéuticos evaluados son de uso comun en
nuestro entorno.

Dada la gravedad potencial de esta complicacién, es importante ofrecer alguna al-
ternativa terapéutica a estos pacientes. Los datos de esta revisién, aunque prelimi-
nares, pueden ayudar al clinico en la toma de decisiones.
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8.5. Infecciones graves

Pregunta clinica 15

En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento biolégico que han tenido una infec-
cién grave, jes seguro reiniciar el tratamiento biolégico?

Resumen de la evidencia

Los fa&rmacos anti-TNF, tras haber pasado un evento de infeccién seria,
obtienen una tasa mas baja de infeccion seria posterior (tanto solos:
18,1% paciente-aho, como asociados a FAME no biolégico: 173% pa-
ciente-ano) comparado con FAME no biolégico (21,4% paciente-afo)*??.

Tras una infeccién hospitalaria en pacientes con AR que estaban en tra-
tamiento con anti-TNF, la mayoria de los pacientes continuaban con el
mismo anti-TNF y tan sélo una minoria cambiaban de farmaco. Las me- 3
nores tasas de infecciones hospitalarias posteriores son las obtenidas
por abatacept y etanercept 4.

Los pacientes que no recibieron ningun medicamento biolégico tras la
primera infeccién seria tuvieron una tasa de incidencia de infeccién pos- 3
terior alta (36,7 %-40,5%)%2242%,

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide que han sufrido una infeccién grave durante el
tratamiento bioldgico, se recomienda el uso de abatacept. Si se prefiere utilizar un
anti-TNF se recomienda etanercept (Recomendacion de grado D).

En los pacientes con AR (asi como en los que padecen otras enfermedades autoin-
munes) existe mayor riesgo de sufrir infecciones graves que en la poblacién gene-
ral como consecuencia de las alteraciones subyacentes que ocurren en el sistema
inmunitario. De forma paralela, existen numerosos estudios que demuestran ade-
mas un riesgo aumentado de sufrir infecciones, asociado al tratamiento inmuno-
supresor recibido para el control de la actividad de la enfermedad. Algunos indican
mayor riesgo en pacientes que reciben tratamiento anti-TNF respecto a los que re-
ciben FAME convencionales**. Las recomendaciones ACR de 2015 sugieren realizar
un cambio de tratamiento (switching) a un fa&rmaco biolégico no anti-TNF (ABA) en
dichas circunstancias, aunque con un nivel de evidencia muy bajo*.

Calidad de la evidencia

La evidencia cientifica encontrada para esta pregunta es escasa. Se han identifica-
do solo dos estudios, que evaluian la seguridad de los farmacos biolégicos adminis-
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trados después de una infeccién grave?“3, Se han clasificado como series de casos,
porque desde el punto de vista metodolégico, no pueden considerarse estudios de
cohortes, ya que no hay una cohorte de no expuestos. Han estudiado la incidencia,
pero los tratamientos se han utilizado como una variable explicativa para ajustar
la incidencia y no para explicar qué farmaco tiene mas riesgo.

En el primer estudio el objetivo fue comparar el riesgo de infecciones hospitalarias
posteriores a infeccién seria asociada con la toma de farmacos biolégicos en pa-
cientes con AR, previamente hospitalizados por una infeccién seria, mientras esta-
ban en tratamiento con farmacos anti-TNF. Después del alta de la hospitalizaciéon
indice, la mayoria de los pacientes reiniciaron la misma medicacién anti-TNF (79%);
un 2% cambid a otro anti-TNF; un 3% inicié un farmaco biolégico no-anti-TNF y
un 16% no recibié ningin producto biolégico durante 18 meses. De los pacientes
gue inicialmente reiniciaron el mismo agente anti-TNF, el 10% cambi6 a diferen-
tes biolégicos durante el seguimiento. Durante el seguimiento se produjeron 2666
posteriores hospitalizaciones secundarias a infeccién. La tasa cruda de incidencia
iba desde 271 a 34,6 por 100 pacientes-afio. Comparado con aquellos que utilizaron
el mismo farmaco anti-TNF tras la hospitalizacién indice, la HR para la posterior
hospitalizacién por infeccién fue de 0,86 (IC95% 0,72 a 1,03) para los biolégicos no-
anti-TNF y 1,10 (IC95% 0,89 a 1,35) para cambiar a otro anti-TNF. Los pacientes que
no recibieron ningin medicamento biolégico durante el seguimiento tuvieron una
incidencia cruda de infeccién de 40,5 por 100 pacientes-afio. La neumonia fue la
infeccién més comuin y los tipos de infeccién no difirieron segtin el farmaco especi-
fico. En el andlisis por farmaco, ABA fue el farmaco con una tasa de incidencia cru-
da menor de subsiguientes infecciones hospitalarias y ETN el que tuvo una tasa
mayor. Tras el andlisis multivariable ajustado ABA (HR: 0,80; IC95% 0,64 a 0,99) y
ETN (HR: 0,83; 1C95% 0,72 a 0,97) tuvieron significativamente menos riesgo de infec-
cién en comparacion con IFX. Los autores concluyen que dentro de los pacientes
con AR que tienen una infeccién hospitalaria mientras reciben tratamiento con
anti-TNF, la mayoria contintian con el uso del mismo anti-TNF tras la resolucién de
la primoinfeccién y tan sélo una pequefia proporcién de pacientes cambian a otro
biolégico. Si se comparan los diferentes bioldgicos entre si, ABAy ETN tuvieron las
menores tasas de infeccién hospitalarias posteriores‘ (Nivel evidencia 3).

En el segundo estudio el objetivo fue describir la incidencia de infecciones serias, pos-
teriores a una infeccién seria previa, en pacientes que fueron tratados con un anti-TNF
u otros farmacos biolégicos después de la primera infeccién. Para ello, se incluyeron
pacientes adultos desde 1/1/2006 hasta 31/12/2011, que habian padecido una infeccién
grave con diagnéstico de AR, psoriasis, APs o espondilitis anquilosante y al menos ha-
bian recibido un tratamiento con anti-TNF, un FAME no biolégico u otro FAME biolé-
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gico tras la primera infeccién grave. No se incluyeron en el estudio aquellos pacientes
que tras la infeccién seria suspendieron todo tipo de medicacién. Un total de 4658 in-
fecciones posteriores a la primera infeccién ocurrieron en 24264 pacientes-afio de se-
guimiento, con una tasa de infeccién de 19,2 por 100 pacientes-afio. Aproximadamente
64,9% de las infecciones ocurrieron en pacientes hospitalizados. Los pacientes que re-
cibieron tratamiento con farmacos anti-TNF tras haber pasado un evento de infeccién
seria, tuvieron una tasa mas baja de infeccién seria posterior (18,1 por 100 pacientes-afio
en aquellos tratados con anti-TNF solos, frente a 173 por 100 paciente-afio en pacientes
tratados con anti-TNF asociado a FAME no biolégico), comparado con aquellos tra-
tados sélo con FAME no biolégico (214 por 100 pacientes-afio). ETN sélo (HR adj.: 0,87;
1C95% 0,77 a 0,99) o en combinacién con FAME no biolégico (HR adj.: 0,76; IC95% 0,66 a
0,88) e IFX (s6lo en combinacién con FAME no biolégico) (HR adj.: 0,80; IC95% 0,67 a 0,95)
se asociaron a una tasa significativamente mas baja de infecciones serias posteriores,
en comparacién con el tratamiento con FAME no biolégico solo. Los pacientes que no
recibieron ninglin medicamento biolégico tras la primera infeccién seria, tuvieron una
incidencia cruda de infeccién alta (36,7 por 100 pacientes-afio). Los autores concluyen,
gue no se observd un aumento del riesgo de infeccién posterior en los pacientes trata-
dos con anti-TNF después de una infeccién grave. Y que, ademas, los pacientes tratados
con un anti-TNF en combinacién con un FAME no biolégico, parecian tener menor
riesgo de infeccién grave posterior, en comparacién con los pacientes tratados con un
FAME no biolégico solo* (Nivel de evidencia 3).

Las principales limitaciones del primer estudio son que los pacientes no fueron
asignados aleatoriamente a los tratamientos y que los pacientes incluidos en Me-
dicare, son normalmente mayores y estos resultados no pueden generalizarse en
pacientes mas sanos y jévenes con AR.

En el segundo estudio, se recogieron las infecciones graves sélo cuando los pacientes
buscaban atencién médica y fueron codificadas como tal por el facultativo que aten-
di6 a cada paciente, lo que pudo ser causa de infra/sobre-diagnéstico. No se incluyeron
aquellos pacientes que tras tener una infeccién seria no volvieron a tomar ningun tra-
tamiento, que son precisamente los que presentan un mayor riesgo de padecer una
nueva infeccién; y, ademas, aunque la mayoria de los pacientes incluidos tenian como
enfermedad de base una AR, también hubo pacientes con artritis psoriasica y espon-
diloartritis. Esto supone un claro sesgo a favor de los anti-TNE, ya que los farmacos
biolégicos no-anti-TNF no se utilizan en el tratamiento de estas otras enfermedades.
Igual ocurre con el tratamiento anti-TNF en monoterapia, mucho maés utilizado en las
espondiloartropatias que en la AR. Por todos estos motivos el GEG considera que el
ultimo estudio, dada su baja calidad por el elevado niimero de sesgos, no aporta datos
atener en cuenta a la hora de formular la recomendacién.
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En conclusioén, y pese a un nivel de evidencia bajo, del primer estudio se puede dedu-
cir, que lo que realmente aumenta el riesgo de sufrir una infeccién grave, una vez que
ya se ha padecido ésta por primera vez, es el aumento de la actividad de la enferme-
dad y en consecuencia el uso de corticoides sistémicos para el control de sintomas,
derivado del cambio o suspensién del tratamiento bioldgico en pacientes que pre-
viamente se encontraban en remisién; y que por tanto, dada la baja tasa de nuevas
infecciones graves que presentan farmacos como ETN o ABA, deberia reintroducirse
el tratamiento biolégico siempre que sea posible para asi volver a lograr la remision.

No obstante, dada la escasez de la evidencia y las limitaciones de la aplicabilidad de
los resultados, son necesarios mas estudios a gran escala, con objetivos mas especi-
ficos, para poder aseverar esta recomendaciéon.

8.6. Cancer

Pregunta clinica 16

En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de céancer, jcudl es el tratamiento
biolégico mas seguro?

Resumen de la evidencia

No hay diferencias en el riesgo relativo de recaidas entre los pacientes
con antecedentes de cancer de mama que reciben anti-TNF comparados 2+
con los que no los recibieron?.

La utilizacion de los anti-TNF en pacientes con AR y con cancer de ca-
beza y cuello no se asocian a un aumento de riesgo de recurrencia o 2+
muertes relacionados con su uso*?.

En un seguimiento medio de 5 ahos de pacientes con AR y malignidad
previa, no hubo diferencias en la incidencia de malignidad al comparar 2+
anti-TNF, rituximab y FAME*?.

No hay datos que permitan definir la influencia de cada farmaco en parti-

o . ) 2+
cular, en la reincidencia del cancert?5426:428.429,

Recomendaciones

En pacientes con artritis reumatoide y antecedente de cancer a los que se vaya a iniciar
tratamiento bioldgico, se recomienda una valoracion individualizada y consensuada con
el paciente, oncélogo y otros especialistas implicados (Recomendacion de grado C).

No existe evidencia para recomendar ningun tratamiento biolégico especifico.
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La AR se caracteriza por una inflamacién crénica. Existen evidencias que apoyan
laidea de que ese estado proinflamatorio puede predisponer al individuo a padecer
un cancer porque conduce a la proliferacién celular, mutagénesis, activaciéon de on-
cogenes y angiogénesis. Cuanto mas se prolongue en el tiempo la inflamacién, ma-
yor riesgo de carcinogénesis asociada*® y factores como, la actividad de la enferme-
dad o el tabaco, incrementan la incidencia de canceres en pacientes con AR*. Los
reumatoélogos, a menudo se enfrentan a situaciones clinicas dificiles con respecto
al riesgo potencial y a los efectos de la inmunosupresién sobre las comorbilidades
de un paciente, como puede ser el antecedente de un cancer. El factor de necrosis
tumoral (TNF) tiene un papel fundamental en la fisiopatologia de la AR, de manera
que su inhibicién lleva a una mejoria sustancial en signos y sintomas en la mayoria
de los pacientes. Ademas, tiene otras muchas funciones fisiolégicas como defensa
del huésped y supervivencia tumoral“? Por dicho motivo, siempre ha habido cierta
preocupacién sobre la seguridad de los anti-TNF, porque la inhibicién del TNE, teé-
ricamente, aumentaria el riesgo de desarrollar un tumor o incrementar su tasa de
crecimiento o aumentar el riesgo potencial de malignidad de un tumor ya presente.
Publicaciones mas recientes que estudian el riesgo asociado a los anti-TNF no han
identificado un mayor riesgo de cancer en general®*45 aunque ha habido algunos
informes sobre el incremento de ciertos tumores de piel como el melanoma“*47, En
el caso del RTX, antes de su aprobacién para tratamiento de la AR, ya habia sido
autorizado como un tratamiento para el linfoma de células B, por lo que en general,
hay una menor preocupacién con respecto a usar este foirmaco en pacientes con
una historia previa de cancer, aunque la indicacién ha sido en cancer hematolégico,
no en cancer sélido. Dicho esto, los datos sobre el riesgo de cdncer no-linfoma entre
los pacientes que reciben RTX siguen siendo escasos y a menudo complicados por
la exposicién previa a anti-TNF+#4%, Es fundamental conocer si existe evidencia
actual en cuanto al manejo de la terapia biolégica en general, y de los anti-TNF en
particular, en pacientes con antecedente de neoplasia.

Calidad de la evidencia

Se han identificado cinco estudios de cohortes que evaltian la seguridad de los tra-
tamientos biolégicos en pacientes con AR y antecedentes de cancer«s+2,

Un estudio que analiza los datos de la British Society for Rheumatology Biologics
Register (14000 pacientes), evalué a 293 pacientes con neoplasia previa (excluyendo
carcinomas in situ y cancer de piel no melanocitico), 177 en tratamiento anti-TNF
y 117 en tratamiento con FAME. De los 177 pacientes de la cohorte de anti-TNF, 46
recibieron mas de 1 anti-TNF. El 80% de las neoplasias en ambos grupos eran tu-
mores s6lidos. E1 58% de la cohorte anti-TNF frente al 39% del grupo FAME fueron
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diagnosticados del cancer 10 afios antes de inicio del tratamiento. Se detectaron 13
neoplasias incidentes en 11 pacientes en grupo anti-TNF frente a 9 en grupo FAME.
La tasa de malignidad fue de 25,3 eventos/1000 personas-afio en el grupo anti-TNF
frente a 38,3 eventos/1000 personas-afio en el grupo FAME. La tasa de incidencia
(IRR=incidence rate ratio) fue de 0,558 (IC95% 0,23 a 143) para pacientes con an-
ti-TNF comparados con FAME. Si se estratifica por tiempo desde la apariciéon de la
neoplasia previa, la tasa de incidencia ajustada por edad y sexo fue de 0,71 (IC95%
0,18 a 2,79) para neoplasias que ocurrieron menos de 10 afios previos al registro y de
0,63 (IC95% 0,10 a 4,11) para neoplasias mas alla de los 10 afios. Con estos datos, se
concluye que no hay diferencias entre los grupos, de tal manera, que los anti-TNF
no parecen aumentar el riesgo de recaidas o aparicién de nuevas neoplasias en
pacientes con historia previa de cancer+* (Nivel de evidencia 2+).

Otro estudio realizado en Alemania, evaludé en una poblacién de 5120 sujetos, el
riesgo de nuevas neoplasias o recurrencias de las mismas, durante un periodo de
seguimiento de 3 a 60 meses. Del total de los pacientes, 122 presentaban neoplasia
previa, de éstos, 67 recibieron tratamiento con anti-TNF y 55 con FAME. Las neopla-
sias previas en este grupo de 122 pacientes fueron: 6 linfomas (FAME: 2; anti-TNF:
4) y 118 tumores soélidos (FAME: 54; anakinra (ANAK): 9; anti-TNF: 55). En el grupo
de pacientes con neoplasias previas, se observé que al inicio 9 pacientes con cancer
prostético previo recibieron terapia biolégica (7 anti-TNF y 2 ANAK), 3 con cancer de
vejiga en el grupo FAME y 1 con ANAK; las pacientes con antecedente de cancer de
mama fueron menos frecuentemente tratadas con biolégicos (n=11) frente a FAME
(n=14), al momento de la inclusién. El tiempo entre el debut de la neoplasia y el inicio
del estudio no fue diferente entre los grupos de tratamiento. La mediana fue de 5
afios (rango intercuartil: 2 a 9) para grupo en terapia biolégica (anti-TNF: 4 afios (2 a
10); ANAK: 6 afios (5 a 9) y de 5 afios (3 a 11) para FAME (p=0,77). Durante el seguimiento
hubo 15 recurrencias de neoplasias en 14 pacientes, 14 del mismo tipo y sitio y 1 me-
tastasis de origen desconocido (9 recurrencias en 8 pacientes con anti-TNF y 1 con
ANAK y 5 en el grupo FAME), siendo la tasa de incidencia cruda de 45,5 (IC95% 20,8 a
86,3) /1,000 pacientes/afio en grupo anti-TNF; 32,3 (IC95% 0,8 a 179,7) /1,000 pacientes/
afio en ANAK y 31,4 (IC95% 10,2 a 734) /1,000 pacientes/afio en grupo FAME (tasa de
incidencia anti-TNF vs. FAME: 14 (IC95% 0,5 a 5,5) p=0,63). El tiempo medio entre el
diagnoéstico del primer tumor y el diagnéstico de la recurrencia fue de 9,5 (DS: 78);
91, v 9,2 (DS: 88) afios, para los grupos anti-TNF, ANAK y FAME, respectivamente.
De entre los pacientes con recurrencia de la neoplasia, tres lo hicieron en un tiempo
menor a5 afios (2 grupo anti-TNF y 1 grupo FAME) y fallecieron 4/5 pacientes que re-
cibieron solo FAME, 1/8 pacientes que recibieron anti-TNF, y uno en el grupo ANAK.
En pacientes con una neoplasia previa no se observé un incremento significativo
del riesgo de recurrencia en aquellos tratados con anti-TNF comparados con FAME.
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Como limitaciones, se pueden sefialar que se estudio el riesgo general de cancer (no
6rgano especifico), el tamarfio muestral era pequerio, y el tiempo de observacién fue
corto (no mas de 4 afios)* (Nivel de evidencia 2+).

Un estudio realizado en Suecia, evaltio la Swedish Biologics Register ARTIS y anali-
z6 el riesgo de recurrencia del cancer de mama en pacientes con AR. Se evaluaron
120 pacientes que recibieron anti-TNF frente a 120 naive a bioldgicos, durante un
tiempo minimo de seguimiento de 4,9 afios y un méximo de 12 afios. La media de
tiempo de diagnéstico del cancer de mama hasta el inicio de la terapia anti-TNF
fue de 94 afios. Durante 592 personas-afio de seguimiento del grupo anti-TNF, 9
pacientes desarrollaron recurrencia del cancer de mama (tasa de incidencia cruda
de 15/1000 personas-afio), comparado con 9 personas durante seguimiento de 550
personas-afio del grupo naive a biolégicos (tasa de incidencia cruda de 16/1000 per-
sonas-afio). Comparando con anti-TNF vs. naive a biolégicos, el HR de recurrencia
es de 0,8 (IC95% 0,3 a 2)), y si se ajusta por afectacién ganglionar, tipo de cirugia y
quimioterapia, el HR fue de 1,1 (IC95% 0,4 a 2,8). Cuando se estratifica entre el tiem-
po del diagnéstico del cancer y el inicio del anti-TNF el HR de recurrencia en los
gue iniciaron el anti-TNF dentro de los 5 afios desde el cancer fue de 1,4 (1C95% 0,2
a 8,6) yde 0,8 (IC95% 0,3 a 2,4) si empezaron mas alla de 5 afios después de su can-
cer (p=0,6). El riesgo relativo de recurrencia entre los dos grupos no fue diferente.
La incidencia acumulada de muertes fue similar entre los dos grupos (17 en cada
grupo) durante el seguimiento y todos fallecieron por causas no relacionadas con
el cancer. S6lo un 15% de los pacientes iniciaron con anti-TNF dentro de los 5 afios
posteriores al diagnoéstico del cancer. Se concluye que no hubo diferencias en pa-
cientes con antecedentes de cancer de mama 9,4 afios antes del inicio de anti-TNF
comparado con los que no los recibieron. No se pueden sacar conclusiones en pa-
cientes con cancer activo o de mal pronéstico“ (Nivel de evidencia 2+).

Otro estudio, retrospectivo, realizado en USA analiza a un total de 180 pacientes
con AR con un diagnéstico previo de tumor de cabeza y cuello, de los cuales 31 re-
cibieron anti-TNF y 149 FAME, durante un periodo de seguimiento de 4 meses. Se
evalto recurrencia del cancer y muerte asociada. Los diagnésticos ocurrieron una
media de 12,3 afios después del diagnéstico de AR en el grupo anti-TNF y 12,6 afios
en el grupo de FAME (p=0,05), sin haber diferencias entre los grupos en cuanto a es-
tadiaje del tumor y/o tipo de tratamiento recibido para el mismo. La recurrencia o
muerte relacionada por cancer ocurrié en 5/31 (16,1%) en el grupo anti-TNF y 44/149
(29,5%) en el grupo FAME (p=0,17), con una media de 17 meses tras el diagnéstico
en el grupo anti-TNF frente a 16,7 meses en el grupo FAME. Cuando se realizé un
analisis multivariante para estudiar factores de riesgo asociados a recurrencia o
muerte por el tumor, se observé que el estadio al diagnéstico y el estadio 4 fueron
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factores de riesgo para recurrencia o muerte atribuible (HR 2,49; 1C95% 1,06 a 5,89;
p=0,04); que el tratamiento con cirugia y radioterapia se asoci6é a menor riesgo de
recurrencia o muerte atribuible al cancer (HR 0,35; IC95% 0,17 a 0,74; p=0,01 y HR
0,39; IC95% 0,20 a 0,76; p=0,01), respectivamente, y que la exposicién al anti-TNF no
fue un factor de riesgo para recurrencia o muerte por cancer de cabeza y cuello (HR
0,75; 1C95% 0,31 a 1,85; p=0,54). Por esto, concluyen que los anti-TNF parecen seguros
y no se asocian a un aumento de riesgo de recurrencia o muertes relacionados con
cancer de cabeza y cuello en pacientes con AR. La poblacién incluida fue en su ma-
yoria hombres* (Nivel de evidencia 2.+).

El estudio mas reciente, de 2016 y también de cohortes, tiene como propdsito actua-
lizar el documento previo de 2010 sobre la incidencia de cancer en pacientes con AR
con una neoplasia previa y que estuvieran en tratamiento con anti-TNF y, ademas,
explorar la influencia de otro biolégico como es el RTX. Se estudiaron tres cohortes:
14168 anti-TNF; 4.179 con RTX y 3.878 con FAME como grupo comparativo, con un
periodo de seguimiento de entre 3,9-6,8 afios. El namero de pacientes en total con
neoplasias previas fue de 425 (243 en grupo anti-TNF, 23 RTX, 159 FAME). El tipo de
malignidad previa fue similar en los 3 grupos, con mas de un 80% de los pacientes
con tumor sélido, el resto neoplasias linfoproliferativas y melanomas. Proporcio-
nalmente, habia mas diagnésticos de neoplasias mas alla de los 10 afios en la cohor-
te anti-TNF (56,8%) frente a RTX (174%) y frente a FAME (371%). El grupo anti-TNF
fue méas joven y con mayor porcentaje de mujeres, y el grupo de FAME presentaron
una AR menos agresiva. El tiempo total de seguimiento fue de 855 pacientes-afio
para FAME, 1591 pacientes-afio anti-TNF y 81 pacientes-afio RTX. Los pacientes con
RTX tuvieron una media de seguimiento de 3,9 (rango intercuartilico: 3,3-4,6) afios,
comparado con 6,8 (rango intercuartilico: 3,5-8,8) afios para grupo anti-TNF y 6,6
(rango intercuartilico: 4,4-7.8) afios para FAME. La incidencia de malignidad (IMs)
fue de 46 en grupo FAME frente a 53 grupo anti-TNF frente a 2 grupo RTX. El HR
(cociente de riesgo) no ajustado fue de 0,51 (IC95% 0,33 a 0,79) para grupo anti-TNF,
de 0,45 (IC95% 0,11 a 1,87) para RTX frente a grupo FAME. Un analisis de sensibili-
dad censurado a los 5 afios de seguimiento (tiempo total FAME: 609 pacientes-afio,
anti-TNF: 971 pacientes-afio y RTX: 81 pacientes-afio) identificé 64 IMs: 36 grupo
FAME, 26 grupo anti-TNF y 2 grupo RTX. El HR no ajustado fue de 0,45 (IC95% 0,27
a 0,75) para el grupo anti-TNF y 0,42 (IC95% 0,10 a 1,75) para el grupo RTX comparado
con grupo FAME. Se ajusté segin hébito de fumar, al ser un factor de riesgo para
muchos canceres, pero no hubo diferencias entre los grupos. La neoplasia més fre-
cuente en las tres cohortes fue la de mama, luego el melanoma en el grupo FAME y
anti-TNF y linfomas en el grupo RTX. Un 5% (13/243) del grupo anti-TNF presenta-
ron recurrencia de neoplasia previa (local o metastasica) comparado con 4% (1/23)
del grupo RTX y 12% (19/159) del grupo FAME. Con estos resultados, se observa que,
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en un seguimiento medio de 5 afios de pacientes con AR y malignidad previa, no
hubo diferencias en la incidencia de malignidad entre los tres grupos comparados
(anti-TNF, RTX y FAME). Este estudio es el que més pacientes incluye y hace un se-
guimiento superior con respecto a los otros publicados previamente, pero hay que
tener en cuenta una limitacién importante a la validez de los resultados de este
estudio, y es el hecho del que, al hacer un estudio observacional, no hay aleatoriza-
cién del tratamiento*” (Nivel de evidencia 2+).

Ademas de estos estudios, se identificaron una RS*° y un estudio de cohorte** que
no se han incluido, el primero porque no cumple con los criterios de la revisién y el
segundo porque se trata de una carta al editor.

El GEG considera que los resultados de los estudios revisados son consistentes en
la conclusién de que no hubo diferencias en reincidencia de cancer entre los pa-
cientes tratados de manera convencional con FAME, con respecto a aquellos tra-
tados con anti-TNF. Respecto a otras terapias biolégicas como TCZ o ABA no se
dispone de evidencia en relaciéon a la pregunta formulada.

El GEG también estima que los resultados de los estudios identificados son de apli-
cacién directa a nuestro sistema sanitario ya que se refieren a patologias muy pre-
valentes ambas, tanto la enfermedad inflamatoria articular como las neoplasias,
y porque el uso de la terapia bioldgica cada vez es mas habitual entre nuestros
pacientes. Los estudios mostraron que no hubo diferencias en la reincidencia de
cancer entre los pacientes tratados con anti-TNF vs. FAME, pero dado que el uso
de los primeros se ha generalizado y se ha prolongado en el tiempo, deberian uti-
lizarse con precaucién porque no hay conocimiento de los riesgos reales de estos
farmacos en la poblacién.

No hay evidencia robusta que identifique cuél es el riesgo de tratar o no a pacientes
con antecedentes de neoplasia y AR con farmacos anti-TNF. No se puede definir
la influencia de cada farmaco en la reincidencia del cancer y no es posible definir
un tiempo seguro de indicacién de la terapia tras el diagnéstico de neoplasia. Por
ello, la decisién final de tratar o no a estos pacientes, debe hacerse en el contexto
individualizado de cada paciente (factores de riesgo, limitaciones) y en valoracién
conjunta con el oncélogo. Faltan estudios prospectivos a largo plazo, que evalten
cada farmaco en particular y cada tipo de neoplasia.
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9. Gestion del riesgo en el tratamiento de la AR

9.1. Cribado

El tratamiento de la AR ha experimentado cambios importantes en los tltimos 20
afos. La disponibilidad de nuevos farmacos biolégicos, que se utilizan en monote-
rapia o combinados, ha permitido disminuir el efecto deletéreo de la enfermedad
sobre las articulaciones. Sin embargo, su uso se ha asociado a un aumento del ries-
go de infecciones por gérmenes tanto oportunistas como habituales, ademas de
reactivaciéon de infecciones latentes*2443, Asimismo, este riesgo va a estar relaciona-
do con distintos factores coexistentes como comorbilidades, tratamiento con este-
roides, infecciones previas, edad, etc.,, por lo que debemos de analizar todos estos
factores y el riesgo que suponen antes de tratar la enfermedad.

Distintas sociedades cientificas (ACR, EULAR, y SER) han hecho un esfuerzo por
valorar cémo disminuir la incidencia de efectos adversos en los pacientes con AR.
Tras el andlisis de los registros y los estudios post-comercializacién de los farma-
cos, los expertos han establecido que previo al inicio de tratamiento, tanto con
FAME convencionales como con terapia biolégica, se deben realizar las siguientes
pruebas#:

« Analisis de sangre que incluya hemograma, transaminasas, funcién renal, velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR). Esto permi-
tira descartar: infecciones activas, que contraindicarian el inicio del tratamiento;
citopenias, que pueden limitar el uso de terapias combinadas o de determinados
farmacos; alteraciones renales o hepaticas que limiten el uso de FAME, y, ade-
mas, permite valorar la situacién basal del paciente, previa al tratamiento.

o Cribado para virus hepatitis B (VHB) y C (VHC). En todo paciente sin anteceden-
tes conocidos de hepatitis, se realizara cribado para Ag del ntcleo y de superfi-
cie de VHB antes de iniciar tratamiento con dosis de prednisona mayores de 20
mg/dia, FAME convencionales o terapia biolégica, incluidas pequefias moléculas
(TOFA o BARI). Se recomienda ademaés hacer cribado para el VHC, aunque al-
gunos expertos lo limitan a aquellos pacientes con antecedentes de abuso de
drogas por via parenteral, promiscuidad sexual en los 6 meses previos al inicio
del tratamiento o personal sanitario. En caso de positividad, se evaluara la ne-
cesidad de tratamiento para la infeccién, teniendo en cuenta el riesgo de reacti-
vacién de la misma. La presencia de infeccién latente, se tendré en cuenta a la
hora de la eleccién del farmaco. En este sentido, los anti-TNF han sido los més
estudiados. En el caso de la infeccién crénica por VHB es donde se presentan
resultados contradictorios; desde reactivacién del virus, asociando incluso fallo
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hepético*s; pasando por invariabilidad de la funcién hepéatica“s+7 o, incluso, dis-
minucién de la carga viral“¢, En el caso de la infeccién por VHC los casos repor-
tados sugieren que el uso de anti-TNF podria ser seguro*#4*, En ambos casos se
necesita la opinién de un hepatélogo.

» Valoracién oftalmolégica. Si el tratamiento incluye la hidroxicloroquina, se re-
quiere realizar un examen de la retina y un estudio del campo visual, previo al
inicio del tratamiento o durante el primer afio.

« Esnecesario excluir infecciéon tuberculosa activa o latente, en aquellos pacientes
que van a iniciar tratamiento con terapia biolégica o inhibidores de la JAK qui-
nasa. La realizaciéon de un correcto cribado previo al inicio del tratamiento, ha
conseguido disminuir hasta en 7 veces el riesgo*' de reactivaciéon de infecciéon
tuberculosa latente*?42, Se realizard una anamnesis dirigida sobre contactos de
riesgo y Mantoux con repeticién a la semana si es negativo o Quantiferon. Ade-
mas, dada la mayor incidencia de falsos negativos de estas pruebas en pacientes
con AR y en tratamiento con glucocorticoides, se recomienda solicitar también
una radiografia de térax para excluir lesiones sugestivas de infeccién activa. En
caso de contacto reciente con paciente diagnosticado de TBC, historia de trata-
miento parcial frente a TBC o presencia de test positivo o lesiones radiografi-
cas sugestivas de infeccién latente, se debe iniciar el tratamiento con isoniazida
(5mg/kg/dia hasta 300 mg/dia) con vitamina B6, durante 9 meses*s.

« Del mismo modo que sucede con la hepatitis, se debe realizar cribado frente a
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) en pacientes de riesgo. En pacientes
infectados hay riesgo de reactivacion si la carga viral no esta controlada. Algu-
nas series han sugerido ademas un aumento de riesgo de infecciones bacteria-
nas**4s en esta poblacién.

9.2. Monitorizacion del tratamiento

Segun los expertos, la evaluacién frecuente y continuada de los pacientes en tra-
tamiento, tanto con FAME clasico como con terapia bioldgica o pequefias molé-
culas, permite valorar la respuesta al mismo y la aparicién de posibles efectos
adversos. La estrategia de tratamiento actual tiene como objetivo el conseguir la
remisioén clinica de la enfermedad o, en su defecto, la minima actividad clinica po-
sible. Las revisiones del paciente deberan ser més frecuentes cuando la actividad
de la enfermedad sea moderada-grave (1-2 meses), con el fin de valorar cambios
de tratamiento que permitan controlar la inflamacién. Sin embargo, en paciente
en remisién o con baja actividad de la enfermedad se podran espaciar hasta 3-6
meses las visitas®.
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Los consensos internacionales concluyen que en cada visita deberia realizarse la
siguiente evaluacién:

« Exploracién fisica: llevar a cabo exploracién completa del paciente, valorando el
estado articular, mediante el recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas.
Descartando la apariciéon de manifestaciones extraarticulares de la enfermedad
(nodulosis, afectacién pulmonar, afectacién cutanea, esplenomegalia ) o efectos
secundarios del farmaco (toxicodermia, aftas, hepatomegalia ).

« Andlisis: realizar en las visitas rutinarias un analisis que incluya:

a. VSGy PCR, para permitir evaluar el estado de inflamacién y realizar el calculo
de indices compuestos.

b. Hemograma completo, para descartar toxicidad medular producida por la te-
rapia, o alteraciones indicativas de actividad de la AR (anemia) o de complica-
ciones secundarias (neutropenia, trombopenia).

c¢. Funcién hepatica, mediante la determinacién de transaminasas, para descar-
tar toxicidad a este nivel.

d. Ionograma y creatinina, para evaluar efectos sobre el filtrado.

e. Perfil lipidico, para controlar el riesgo cardiovascular en estos pacientes y po-
sibles efectos de algunos farmacos biolégicos.

= Pruebas de imagen: en pacientes con AR de reciente comienzo se deberian rea-
lizar de forma anual radiografias posteroanteriores de manos y pies durante los
3 primeros afios, para evaluar cambios. Las alteraciones radioldgicas tienen una
clara relaciéon con la persistencia de la actividad inflamatoria, mayor al principio
de la enfermedad, y una relacién moderada con la discapacidad fisica, que au-
menta con el tiempo**”. Como ya se ha comentado, actualmente estd demos-
trada la capacidad de deteccién de cambios radiograficos en grupos de enfermos
en periodos de tan sélo 6 meses**

9.3. Vacunaciones

Los pacientes con AR presentan una mayor morbimortalidad infecciosa que la
poblacién general. Las razones son multiples y destacan la propia naturaleza
autoinmune de la enfermedad, las alteraciones en hemograma y los farmacos
inmunosupresores administrados como los glucocorticoides, FAME tradiciona-
les y TB. Seglin los expertos deben tenerse en cuenta todas las medidas preven-
tivas y de diagnéstico precoz para evitar o tratar precozmente las infecciones.
En este tipo de pacientes, y especialmente en los que reciben TB, un programa
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correcto de vacunacién puede ser muy util en la prevenciéon de diferentes en-
fermedades infecciosas*®.

Los expertos coinciden en que aparte de conocer el elenco de vacunas disponibles,
tanto en pacientes inmunodeprimidos como en la poblacién general, el reuma-
télogo debe poner en practica las recomendaciones actuales de las vacunas mas
utilizadas en este tipo de pacientes, especialmente la de la Influenza, neumococo
y hepatitis B. El ACR ha emitido unas recomendaciones sobre el uso apropiado
de vacunas en los pacientes con AR“ En las Tablas 11 y 12 se muestra un resumen
de las vacunas utilizadas en la actualidad y su aplicabilidad en Reumatologia,
atendiendo a las recomendaciones del ACR*y del Consenso SER sobre la gestién
de riesgo del tratamiento con terapias bioldgicas en pacientes con enfermedades
reumaticas*?, con una mencién especial de las vacunas del neumococo, influenza,
hepatitis B, papiloma y herpes zoster. Como se deriva de estas tablas, si un pacien-
te esté recibiendo un farmaco inmunosupresor se desaconseja la vacunacién con
microorganismos vivos atenuados ante la posibilidad de reactivacién, debiéndose
administrar, en la medida de lo posible antes del inicio de los farmacos biolégicos.
Quizés la vacunacion del herpes zoster tenga una atencién especial antes del inicio
de la prescripcién de pequefias moléculas como TOFA o BARI, al verse relaciona-
das con un mayor indice de infeccién por este virus; pero segin los expertos solo
se debe considerar en pacientes con un riesgo incrementado de infeccién por her-
pes, como la edad, glucocorticoides asociados, otras comorbilidades y tratamientos
concomitantes e historia previa de infeccién por herpes; ademas hay que recordar
gue es una vacuna de virus atenuada por lo que no se recomienda durante el trata-
miento con FAME o agentes biolégicos. La correcta vacunacién ante determinados
microorganismos muertos puede verse disminuida en pacientes que reciban RTX
y posiblemente MTX, por lo que podria ser recomendable iniciar el programa de
vacunacién antes de su prescripcién. En la Tabla 9 se especifican las principales
caracteristicas de las vacunas disponibles en Espafia“.

Tabla 11. Recomendaciones de la ACR sobre el uso de las vacunas en pacientes con AR*

Vacunas Vacunas
Vacunas inactivas recombina- vivas
das atenuadas
Fa Gripe Neumococo | Hepatitis B Papiloma HEles
armaco zoster
Antes del inicio del tratamiento
FAME S| S| S| S| S|
monoterapia
FAME S| S| S| S| S|
combinados
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Tabla 11. Recomendaciones de la ACR sobre el uso de las vacunas en pacientes con AR*

Terapia bioldgica

Anti-TNF

Otros

FAME S| s S S S|
monoterapia

FAME S| S| S| S| S|
combinados

Terapia bioldgica

Anti-TNF Sl Sl Sl Sl

Otros Sl Sl Sl Sl

Tabla 12. Vacunas disponibles en Espana“?

Varicela

Microorganismo vivo
atenuado

Virus varicela atenua-
dos, cepa Oka

Contraindicada

Parotiditis,
Rubéola, Saram-
pion

Microorganismo vivo
atenuado

Virus parotiditis ate-
nuados, virus rubéola
atenuados, virus
sarampion atenuados

Contraindicada

Fiebre amarilla

Microorganismo vivo
atenuado

Virus fiebre amarilla,
cepa 17D-2004

Contraindicada

Fiebre tifoidea

Microorganismo vivo
atenuado

Salmonella typhi ate-
nuados, cepaTy21a

Contraindicada

Polisacéridos

Salmonella typhi,

Subunidades

Ags superficie Hy N
del v gripal

simples PSC Vi Posible
Poliomelitis M|cr(_)organ|smos Poliovirus inactivados Posible
inactivados 1,2,3
Microorganismos Virus (V) gripe fraccio-
fraccionados nados
Gripe Recomendada
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Tabla 12. Vacunas disponibles en Espana®®

Gripe A (H1N1) Subunidades ]\cﬂ:rités gripe Ags super- Posible
Haemofilus Conjugada PRP-TT Posible
Influenza B
Microorganismos Virus hepatitis A inac-
inactivados tivados
Hepatitis A Posible
) Virus hepatitis A inac-
Virosomas :
tivados
Hepatitis B Recombinante HBsAg recombinante Recomendada
Papilomavirus Recombinante Proteinas L1 del VPH | Posible
humano (VPH)
Meningococo C Conjugada E/IS(? de-O-acetilado Posible
P_ollsacarldos PSC neumococo 23-V
simples
. Sacéridos
Neumococo Conjugada neumococo- CRM197 | Recomendada
. Proteina D, PSC neu-
Conjugada
moCcocos
Difteria Toxoide Toxoide diftérico tipo Posible
adulto
Tétanos Toxoide Toxoide tetanico Posible
Tos ferina Toxoide Toxoide pertusico Posible

9.4. Embarazo y lactancia

Esté descrito que hasta un 75% de las pacientes con AR presentan una mejora de
la actividad clinica durante el embarazo, y hasta un 69% un empeoramiento en el
postparto inmediato*°“2, La actividad al inicio del embarazo determina que ésta
persista durante este periodo y parece aumentar el riesgo de brotes en el puerpe-
rio*®, La AR en actividad se asocia a mayor riesgo de preeclampsia, de cesareas y
de bajo peso del recién nacido““*7; aunque la mayoria de los embarazos discurren
sin complicaciones y sin aumento de abortos“t. Un aspecto fundamental a la hora
de planificar el embarazo, y en la que los expertos coinciden, es conseguir que la
paciente esté en remisién (o, en su defecto y de forma individualizada, la minima
actividad posible) con farmacos no teratogénicos, al menos, 6-12 meses antes de la
concepcién; ademas de realizar el seguimiento del embarazo en una consulta de
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alto riesgo y de caracter multidisciplinar«®«®, En el caso de pacientes con Ac an-
ti-Ro y anti-La, existe mayor riesgo de lupus neonatal“”.

Tratamientos en el embarazo

Las principales conclusiones de los expertos en el manejo clinico de las embaraza-
das con AR son las siguientes:

« Sise precisa el uso de AINE, no hacerlo en las primeras semanas y ultimo trimes-
tre, y usar los de vida media més corta como ibuprofeno o ketoprofeno, porque se
asocian a cierre precoz del ductus arterioso. Con los COX-2 los datos son limitados,
por lo que no se recomienda su uso. En cuanto a los glucocorticoides se pueden
usar los no-fluorados como prednisona y prednisolona a dosis medias o bajas*”

o Los FAME sintéticos como MTX, LEF, micofenolato y los inhibidores de las JAK
quinasas estan totalmente contraindicados en el embarazo; sin embargo, se pue-
den utilizar con seguridad sulfasalazina e hidroxicloroquina*®+” En relacién a te-
rapia biolégica, dentro de los anti-TNF, CZP no tiene paso transplacentario, lo que
les confiere mejor perfil de seguridad“?<7, E1 RTX puede atravesar barrera placen-
taria en el 2° y 3° trimestre y producir disminucién transitoria de linfocitos B en el
recién nacido con el consecuente aumento del riesgo de infeccién, por lo que hay
que suspenderlo en la concepcién o con la confirmacién del embarazo.

« No hay datos suficientes sobre ANAK, ABA y TCZ#®. Por ello, la opinién de los
expertos es suspender estos farmacos tan pronto se conozca el embarazo si no
se hizo de forma previa a la concepcién“®.

« Losanticuerpos monoclonales IgG no atraviesan la barrera placentaria en el pri-
mer trimestre, sino que comienzan a pasar cuando en el neonato se expresa su
receptor Fc al final del segundo trimestre y va en aumento en el tercero. Certo-
lizumab pegol es un anti-TNF pegilado, que difiere del resto de los anti-TNF por
no disponer de regién Fc. La regién Fc juega un papel clave en la transferencia
placentaria materno-fetal (de anticuerpos como vy globulina, inmunoglobulina
G), al unirse a los receptores Fc neonatales (FcRn). CZP, al no tener esta region,
no se une a los FcRn y por tanto, no se produce, la transferencia placentaria“.
Ninguno de los anti-TNF ha presentado complicaciones obstétricas ni teratoge-
nicidad en los modelos animales, usando dosis cientos de veces superior de la
recomendada para humanos; pero no existen estudios controlados en el hom-
bre y, por ello, son categoria B de la OMS. Se han realizado multiples estudios
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y, por normal general, los
gastroenterélogos no los suspenden, sino que los mantienen hasta el final del
segundo trimestre (semana 30 aproximadamente)*®4, Asi, los anti-TNF son se-
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guros en el embarazo, pero falta informaciéon de la evolucién en el recién nacido
a mas largo plazo. Los expertos concluyen que en el caso de las pacientes con
AR que estén embarazadas o en periodo de lactancia y que precisen terapia bio-
légica se podra administrar CZP%. Recientemente el Comité de Evaluacién de
Medicamentos de Uso Humano de la EMA (CHMP) ha aprobado el uso de adali-
mumab en estas situaciones; pero dado que la seguridad en el recién nacido del
paso de los anti TNF, tanto en infecciones como en respuesta a vacunaciones, no
estd bien establecida, si es posible el panel recomienda el uso preferente del CZP
en estas circunstancias. (Ver Tabla 15 en anexo).

Tratamientos en la lactancia

Los expertos determinan que la lactancia materna no esté contraindicada en las pa-
cientes con AR y que, si se precisa tratamiento durante este periodo (algo habitual de-
bido a que se suele recaer en el puerperio) habra que utilizar farmacos compatibles con
la lactancia. La evidencia disponible sobre la seguridad farmacolégica en la lactancia
es escasa. Segin la opinién de los expertos no son compatibles con la lactancia ciclos-
porina, tacrélimus, ciclofosfamida, MTX, LEE, micofenolato, clorambucilo, y biolégicos.
Mientras que AINE, glucocorticoides, azatioprina, sulfasalazina y antipaltudicos si lo
son. En el caso de los esteroides, si la dosis es superior a 40 mg diarios hay que intentar
que la lactancia se realice 4 horas después del consumo del farmaco. En el caso de la
terapia anti-TNE, se concluye que probablemente son seguros, y existen algunos da-
tos con respecto al CZP, como es el estudio CRADLE, en el que se demuestra la baja o
inexistente transferencia de CZP a través de la leche materna. Ninguna de las 17 mu-
jeres incluidas en el estudio presenté concentraciones de CTZ en leche materna supe-
riores a 0,076 microgramos/ml. (<1% de la concentracién plasmatica esperada de una
dosis terapéutica)*.

En el anexo 5 se incluyen dos tablas con los principales farmacos utilizados en reu-
matologia que pueden orientar a los clinicos en su uso en pacientes con AR duran-
te el embarazo y la lactancia (Tabla 15 y Tabla 16). En ellas se detalla la clasificacién
del farmaco dependiendo de su seguridad (clasificacién de la FDA), riesgo mater-
no-fetal-lactante, y una serie de comentarios aclaratorios, entre otros datos*2 El
grupo elaborador tiene en cuenta que aunque en esta Guia se ha atendido a la
clasificacion por letras de la FDA sobre riesgo de farmacos durante el embarazoy la
lactancia, la propia FDA esta proponiendo su sustitucién por una descripcién mas
pormenorizada parecida a la que defiende la EMA, que incluye un resumen de los
riesgos durante el embarazo y la lactancia, junto con una discusién de los datos dis-
ponibles que ayuden al médico prescriptor en la toma de decisiones y en el consejo
a las mujeres sobre el uso de medicamentos durante el embarazo y la lactancia“s.
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10. Adherencia al tratamiento

Pregunta clinica 17
En pacientes con artritis reumatoide, ;qué factores del individuo, de la enfermedad o

del tratamiento se relacionan con una mala adherencia/persistencia terapéutica?

Recomendaciones

En la artritis reumatoide se aconseja supervisar la adherencia al tratamiento, especial-
mente en las mujeres, pacientes de edad avanzada y pluripatolégicos (Recomenda-
cion de grado D).

Se recomienda realizar programas de educacién al paciente y fomentar una relacion de
confianza con su facultativo, para mejorar la adherencia terapéutica (Recomendacion
de grado D).

La mala adherencia terapéutica en una patologia crénica como la AR es un proble-
ma para la gestién adecuada de la enfermedad. Es importante conocer cuéles son
los tratamientos idéneos en cada momento de la enfermedad, pero igual de impor-
tante es para el clinico que gestiona al paciente saber si se trata de un paciente no
adherente al tratamiento.

A pesar de los avances alcanzados en la investigacién de la adherencia, las tasas de
no adherentes no han cambiado en décadas*“. Algunos de los riesgos asociados a la
no adherencia terapéutica serian: 1) recaidas mas intensas, lo que puede empeorar el
curso general de la enfermedad v, con el tiempo, hacer que exista menos probabili-
dad de que los pacientes respondan al tratamiento; 2) discapacidad y posible dafio ar-
ticular; 3) riesgo aumentado de desarrollar resistencia a los tratamientos prescritos.

Los factores que tienen un efecto considerable en la adherencia a los tratamientos
alargo plazo, segiin un informe de la OMS se enumeran en la tabla 13.

Tabla 13. Factores que influyen en la adherencia terapéutica*®

Factores socioecondmicos

e E| estado socioeconémico deficiente y la pobreza.

e El analfabetismo y bajo nivel educativo.

e El desempleo.

e | afalta de redes de apoyo social y la disfuncion familiar.

e |as condiciones de vida inestable.

e |alejania del centro de tratamiento.

e El coste elevado del transporte publico y de la medicacion.
e | as situaciones ambientales cambiantes.

e |aculturay las creencias populares acerca de la enfermedad y el tratamiento.
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Tabla 13. Factores que influyen en la adherencia terapéutica*®

e E| efecto negativo que puede tener el que los servicios de salud en general recibidos sean
deficientes.

e El poco personal profesional disponible para atender a los pacientes y por tanto que las consul-
tas médicas sean breves.

e | a poca capacidad del sistema de salud para que los profesionales puedan educar a los pacien-
tes sobre su enfermedad y el autocuidado.

e | a falta de conocimiento de los profesionales sobre la conducta de la adherencia del tratamiento.

e |a evolucion de la enfermedad (aguda o cronica).

® | agravedad de los sintomas.

e El grado de severidad de la discapacidad (fisica, psicolégica y social).
e La disponibilidad de tratamientos efectivos.

e Complejidad de los modernos regimenes terapéuticos.
e Escasa cultura de salud.

e Falta de comprension de los beneficios terapéuticos.

e Ocurrencia de efectos adversos no discutidos.

® Problemas con el régimen prescrito (efectos adversos).
e El coste de los medicamentos.

® |nstrucciones insuficientes.

e Fallo en la relacion médico-paciente.

e Desacuerdo del paciente respecto al tratamiento.

* Mala memoria.

e |os recursos disponibles del paciente.

e Actitud individual de cada persona.

e Creencias y conocimientos que tienen sobre la enfermedad vy la terapia.
® | a motivacion en su adherencia al tratamiento.

También hay estudios realizados a pacientes con enfermedades crénicas que sub-
rayan cémo influyen de manera importante los factores psicolégicos, destacando
los pacientes con depresién que tienen mas riesgo de ser no adherentes con el tra-
tamiento*®.

Para evaluar la consecuencia de la falta de adherencia/persistencia terapéutica en
pacientes con AR, se han revisado diferentes estudios.

El articulo de Fautrel et al. valora la influencia de la forma de administracién y otros
factores de cumplimiento en AR y dislipemia. Los resultados extraidos sefialan que no
hay diferencias atribuibles a las diferentes formulaciones de fa&rmaco/via de adminis-
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tracion. El mal cumplimiento y la falta de persistencia se asocia a mayor actividad de
la enfermedad, dolor, discapacidad y una menor salud mental. El mal cumplimiento
de terapia bioldgica provoca un mal uso de recursos y costes médicos. Se valoran como
indicadores de buen cumplimiento terapéutico el uso previo de FAME, el namero de
visitas a reumatologia, la informacién sanitaria recibida, el ser hombre y el ser un pa-
ciente joven. Se relacionan con menor cumplimiento el uso de medicacién cara, el uso
de MTX oral, los enfermos con menos ingresos y la raza hispana en EEUU“".

Lopez-Gonzalez R et al. revisan la adherencia a la terapia biolégica en AR, APs y
espondiloartritis. Hay una amplia variabilidad en los estudios revisados. No queda
claro el factor edad en la adherencia, aunque si hay mayor cantidad de interrupcio-
nes en el tratamiento en mayores de 60 afios. Las mujeres son menos adherentes y
persistentes. En pacientes con mayor numero de comorbilidades, segtin el indice de
Charlson, hay menos supervivencia del tratamiento. Los costes y el copago influ-
yen en la adherencia a la terapia biolégica. E1 MTX y otros FAME pueden aumentar
la adherencia a la terapia biologica“,

Salt et al. revisan la adherencia a los FAME en AR. Los articulos analizados apor-
tan una tasa de adherencia muy variable evaluada con distintos instrumentos de
medida como autoinformes, recuento de medicacién, andlisis del fa&rmaco en orina
y sangre, entre otros. Los estudios revisados coinciden en que una buena relacién
médico-paciente y un buen conocimiento acerca de la enfermedad mejoran la ad-
herencia al tratamiento. También se asocian a una mejor adherencia el uso de los
corticoides, la creencia en la necesidad de los medicamentos, la confianza en el fa-
cultativo y los enfermos que no son cuidadores de menores en su hogar. Los resul-
tados con anti-TNF son contradictorios y los resultados de programas educativos
se realizan con farmacos de poco uso en AR, como la hidroxicloroquina.

Joplin et al. analizan la efectividad de varias medidas utilizadas para mejorar la ad-
herencia o cumplimento farmacolégico. Diversos estudios apoyan que la adheren-
cia aumenta si se participa en programas educacionales y si el paciente conoce el
riesgo-beneficio del tratamiento. La adherencia disminuye en las personas de edad
avanzada, con deterioro cognitivo, con los costes elevados del tratamiento y con la
situacién de empleo del paciente. Hay resultados ambiguos y poco concluyentes
acerca de la actividad de la enfermedad, el uso de varios medicamentos y la eficacia
de las intervenciones educativas.

Pasma et al. publicaron en 2013 una RS para identificar factores asociados con la
adherencia a la medicacién en la AR y en artritis inflamatoria indiferenciada. Se
identificaron y agruparon 64 factores de acuerdo al Health Belief Model en carac-
teristicas demogréaficas y psicosociales, claves para la accién y los beneficios perci-
bidos frente a las barreras percibidas. La creencia de que el medicamento es nece-
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sario y el uso de FAME antes del uso de un anti-TNF tuvieron una fuerte evidencia
de asociacién positiva con la adherencia. Detectaron una evidencia limitada para
asociaciones positivas de la adherencia con la raza, cognicién general, contacto sa-
tisfactorio con el proveedor de salud y con la adecuada informacién procedente del
mismo. Se observaron asociaciones negativas entre adherencia y coste semanal de
los anti-TNF, tener un estilo de vida ajetreado, recibir informacién contradictoria o
dar la informacién de una manera insensible por parte del Reumatélogo. Conclu-
yeron que una de las relaciones mas fuertes con la adherencia era la creencia de
que la medicacién era necesaria y que éste al ser un factor modificable aumentaba
la esperanza de mejorar la adherencia.

En todos estos estudios revisados hay concordancia con las consecuencias deriva-
das de la falta de adherencia y acerca de qué factores aumentan la adherencia de
un individuo, asi como el perfil de paciente que puede presentar mejor adherencia;
pero no se aportan datos de la relacién que hay entre adherencia y evolucién de la
enfermedad, actividad o control de sintomas. Esto depende de la adherencia, pero
es multifactorial. Es importante la actitud del paciente, el empoderamiento y el
acceso al sistema sanitario entre otros factores.

La mayoria de los resultados parecen ser aplicables a la mayor parte de pacientes
con AR, salvo los referentes a los factores relacionados con los aspectos sociales y
del sistema nacional de salud, ya que ambos factores pueden ser muy diferentes de
unos paises a otros. Por ejemplo, en nuestro pais el sistema sanitario es universal y
las cifras de copago son bajas frente a otros paises. El nivel cultural también es muy
diferente de unos paises a otros.

La adherencia es importante con respecto a la eficiencia de los tratamientos y en
el control de la enfermedad. Una mala adherencia se asocia a mayor numero de
ingresos, més visitas al hospital y a unos peores resultados en salud, algo que im-
pacta tanto en el paciente como en el sistema de salud.
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11. El papel de enfermeria

Pregunta clinica 18

En personas con artritis reumatoide, ¢cual es la eficacia de los programas de interven-
ciones educativas impartidos por enfermeria?

Resumen de la evidencia

En general, los programas de intervenciones educacionales estructura-
das para pacientes con AR a corto plazo (entre 3 semanas-9 meses)
muestran un pequeno beneficio en las variables de discapacidad funcio-
nal, recuento articular, valoracién global del paciente, estado psicolégico
y puntuacioén de la depresion. Las intervenciones no mantienen el efecto
a largo plazo (3-14 meses)*®.

2++

Otras intervenciones basadas en programas de educacién especializada
sobre artritis muestran mejoria estadistica, pero no clinica, en la pun-
tuacion del bienestar global; en la escala de autosuficiencia en otros 1+
sintomas; en la activacién en la enfermedad, y en la disminucién en dolor
y DAS28%%°,

En otros contextos internacionales se recoge la importancia del papel
que puede desempenfar enfermeria en el manejo de pacientes con en-
fermedades crénicas inflamatorias en cuanto a facilitadora de conoci-
miento, comunicacién y manejo de la enfermedad®®'4%2,

Recomendaciones

Se recomienda incorporar al seguimiento habitual de los pacientes con AR programas
de educacioén especifica impartidos por enfermeria, en formato individual o grupal, (Re-
comendacion de grado D.

Se recomienda dar continuidad temporal a los programas de educaciéon especifica im-

partidos por enfermerfa (Recomendacion de grado +/).

Los profesionales de enfermeria han estado trabajando en el &mbito de la reuma-
tologia desde hace muchos afios*? y por tanto pueden aportar experiencia y cono-
cimientos para estar involucrados en el manejo de los pacientes con AR,

Calidad de la evidencia

Se han identificado dos estudios que evaluaron algunos de los programas en los
que participa enfermeria en el manejo de pacientes con AR. Se han localizado tam-
bién dos documentos de recomendaciones EULAR que formulan varias recomen-
daciones relacionadas con el tema.
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Una RS evalud la eficacia de intervenciones educativas en pacientes con AR, algu-
nas de ellas impartidas por enfermeria. Se incluyeron solamente ECA y para medir
los resultados se utilizaron escalas validadas de dolor, discapacidad funcional, nu-
mero de articulaciones dolorosas y/o tumefactas, valoracién global del paciente y
del médico, asi como reactantes de fase aguda. También se decidié incluir escalas
sobre estado psicolégico. Los programas de educacién revisados incluian interven-
ciones de “instrucciéon formal estructurada sobre la artritis”, “formas de manejar
los sintomas de la artritis” y “métodos psicoconductuales modernos para promover
cambios en los comportamientos de salud”. También se incluyeron complementos
de actividades de “ejercicio’, “biofeedback” o “apoyo psicosocial’.

Se muestra un pequefio beneficio de las intervenciones educacionales a corto pla-
zo (entre 3 semanas y 9 meses) para discapacidad funcional (SMD -0,17; IC95% -0,25
a-0,09; Z=3,9; p=0,00007; N=2275); recuento articular (SMD -0,13; IC95% -0,24 a -0,0;
Z=2,14 p=0,03; N=1158); valoracion global del paciente (SMD=0,28; IC95% -0,49 a 0,07;
Z=2,65; p=0,008; N=358); estado psicolégico (SMD=-0,16; IC95% -0,28 a -0,04; Z=2,66;
p=0,008M N=1138); y puntuacién de la depresién (SMD=-0,4; IC95% -0,23 a -0,05;
Z=2,94; p=0,004; N=1770). Las intervenciones no mantienen el efecto a largo plazo
(3-14 meses)“ (Nivel evidencia 2++).

Un ECA evalub la eficacia de un programa de educacién impartido por una enfer-
mera durante casi 10 horas repartido en 3 sesiones grupales y 1 sesién individual
en pacientes con poliartritis (AR, APS y poliartritis no especificada) en compara-
cién con la asistencia habitual sin programa de educacién. Incluyeron un total de
141 pacientes (71 pacientes grupo de educacién y 70 pacientes atencién habitual).
En el programa de educacién se incluian aspectos como “el proceso de la artritis”,
“la resolucién de problemas’, “automanejo’, “cobmo convivir con la artritis”, “esta-
blecimiento de objetivos-motivacién’, “tratamiento farmacolédgico’, ‘cébmo valorar
los efectos secundarios”, “estilos de vida saludable” y “recursos comunitarios”. Se
realizé un andlisis antes-después y se vieron las diferencias entre los dos grupos
a los 4 meses. Se recogieron datos sobre recuento de articulaciones, antecedentes,
analitica de sangre con PCR y variables sociodemograficas y econémicas. Las va-
riables primarias de la intervencién fueron medidas con las escalas: AIOS (bien-
estar); escala de autoeficiencia para la artritis y escala de autoeficiencia en otros
sintomas que incluyen informacién sobre fatiga, actividad fisica, dolor, estado psi-
colégico. Los resultados muestran una mejoria estadistica, pero no clinica, en la
puntuaciéon del bienestar global (media de diferencia 8,21; 1C95% 2,3 a 14,1; p=0,01); en
la escala de autosuficiencia en otros sintomas (media de diferencia 4,17; IC95% 0,2
a 8; p=0,04), y en la activacién en la enfermedad (media de diferencia 5,98; IC95%
1,8 a10,2; p=0,01) asi como disminucién en dolor (diferencia en VAS -9,41; IC95% -16,6
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a-2,2; p=0,01). Al comparar el antes y el después en el grupo intervencién hubo una
mejoria de la puntuacién del bienestar global y una mas notable mejoria del dolor
y DAS28 (de 3,1 a 278; p=0,00). Se concluy6 que la intervencién no mostré eficacia
clinicamente importante excepto por la leve mejoria en DAS28, algo que podria
ser interpretado como una posible mejor adherencia al tratamiento, aunque esta
variable no fue evaluada en este estudio“® (Nivel de evidencia 1+).

El grupo elaborador de la guia considera también oportuno mencionar el conteni-
do de otras dos publicaciones que son documentos de recomendaciones de EULAR
y pueden ofrecer informacién complementaria (Nivel evidencia 4). En una de ellas
se elaboran una serie de recomendaciones sobre el papel de enfermeria en el ma-
nejo con enfermedades crénicas inflamatorias**. Las recomendaciones recogidas
son las siguientes:

» Los pacientes deberian tener acceso a una enfermera que les facilite educaciéon
con el objetivo de mejorar el conocimiento y manejo de su enfermedad.

» Los pacientes deberian tener acceso a consultas con enfermeras para mejorar la
experiencia en aspectos relacionados con una mejor comunicacién, continuidad
y satisfaccién con la atencién.

« Los pacientes deberian tener acceso a servicios telefénicos dirigidos por enfer-
meras para mejorar la continuidad de la atencién y brindar apoyo continuo.

« Lasenfermeras deberian participar en el manejo integral de la enfermedad para
controlar la actividad de la enfermedad, reducir los sintomas y mejorar los resul-
tados preferidos por el paciente.

« Las enfermeras deberian identificar, evaluar y abordar los problemas psicoso-
ciales para minimizar las posibilidades de ansiedad y depresién de los pacientes.

« Lasenfermeras deberian promover las habilidades de autocuidado para que los
pacientes puedan lograr una mayor sensacién de control, autoeficacia y empo-
deramiento.

« Las enfermeras deberian brindar atencién basada en protocolos y recomenda-
ciones contextualizados nacional y localmente.

« Lasenfermeras deberian tener acceso a programas de formacién continua para
mejorar y mantener sus conocimiento y habilidades.

« Las enfermeras deberian llevar a cabo intervenciones y monitorizaciones como
parte del manejo integral de la enfermedad con el fin de reducir costes.
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El segundo documento recoge recomendaciones sobre el papel de enfermeria y
sus necesidades educativas en el manejo de pacientes con artritis inflamatoria“?
Segun esto el EULAR recomienda que:

» Laeducaciéon para el paciente deberia estar integrada en la practica clinica habi-
tual con el objetivo de incrementar su participacién en el manejo de su enferme-
dad y en la promocién de su salud.

« El paciente con patologia reumatica inflamatoria deberia tener acceso y recibir
educacién durante el proceso de su enfermedad, como minimo en el momento
del diagnéstico, cuando se lleve a cabo un cambio de tratamiento farmacolégico
y siempre que sea preciso segin su condicién fisica o psicolégica.

« El contenido y la forma de llevar a cabo la educacién para el paciente deberian
ser disefiados de manera individualizada y estar basados en las necesidades de
la persona con patologia reumatica inflamatoria.

« El proceso de educacién para el paciente deberia incluir sesiones individuales
y/o grupales, que pueden llevarse a cabo en persona o via online y se pueden su-
plementar con llamadas telefénicas, asi como con soporte escrito o multimedia.

« Los programas de educaciéon para el paciente deberian estar basados en un mar-
co tedrico y tener evidencia cientifica, como la teoria del automanejo, la terapia
cognitivo-conductual o la teoria del manejo del estrés.

« Se deben evaluar la efectividad de los programas de educacién para el paciente
y los resultados obtenidos deben reflejar los objetivos que se quieren lograr en
el programa.

» Los programas de educaciéon para el paciente deben ser llevados a cabo por pro-
fesionales competentes y/o por pacientes previamente formados para tal fin,
cuando se trate de equipos multidisciplinares.

« Los profesionales que proporcionan la educacién para el paciente con patologia
reumatica inflamatoria deben tener acceso y llevar a cabo un entrenamiento
especifico con el fin de obtener y/o mantener sus conocimientos y habilidades.
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12. Consejos generales para el manejo del paciente

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

Es recomendable iniciar el tratamiento lo mas precozmente posible, para lo que es
fundamental poder hacer un diagnéstico precoz. También es primordial no demorar
actitudes terapéuticas cuando el paciente tiene una respuesta insuficiente o un brote
de actividad (Recomendacion de grado D).

Antes de la instauracién del tratamiento se deberfa informar adecuadamente a los pa-
cientes de las propiedades farmacoldgicas, la duracién del tratamiento, los beneficios
que se esperan alcanzar y los posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus
preferencias (Recomendacion de grado D).

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

En el tratamiento de la artritis reumatoide es fundamental incluir la investigacion y tra-
tamiento de las comorbilidades asociadas (Recomendacion de grado D).

Deberia instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de autocuidado articular y au-

tomanejo de la terapia biolégica (Recomendacion de grado D).
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13. Perspectiva del paciente

“En circunstancias normales, el cuerpo vivido puede ser olvidado

y quedar relegado a un segundo plano, pero en determinadas cir-
cunstancias, como en el caso de una enfermedad crénica, el cuerpo
pasa sin duda a ocupar el primer plano”

van Manen 1990. Researching Lived Experience.
State University of New York Press, New York, NY.

La obtencién de informacién sobre cémo los pacientes con AR experimentan y
perciben su estado de salud puede ayudar a los profesionales implicados en su
cuidado a entender otros factores que influyen en el proceso de la enfermedad.
En la elaboracién de esta guia se ha incorporado la visién de los pacientes con AR
mediante tres vias: 1) la participacién directa de dos pacientes con AR en el grupo
elaborador de la guia; 2) inclusién de una RS de los estudios cientificos existentes
sobre la experiencia de los pacientes con AR y sus familiares y/o cuidadores; 3) in-
clusién de los principales resultados de un estudio cualitativo, llevado a cabo como
parte de esta GPC, con pacientes que voluntariamente querian contar sus expe-
riencias y preocupaciones.

Revision de la evidencia

Se ha hecho una revisién de la evidencia cientifica disponible de estudios, prio-
rizando los realizados con metodologia cualitativa, que recojan las inquietudes,
preocupaciones y necesidades de pacientes con AR, respecto al diagnéstico y trata-
miento de la AR, o que investiguen los aspectos en los que ellos o sus familiares y
cuidadores necesitan mas informacion.

A continuacion, se expone el resumen de la informacién que se ha obtenido con la
revisiéon de los estudios seleccionados.
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El diagnéstico

Percepcién de la enfermedad?®5-5°2;

La vida del paciente cambia después del diagnéstico. Tanto es asi que su
retraso obstaculiza el proceso de aceptacion de la enfermedad. Cuanto
antes se disponga de un diagnéstico firme antes se puede comenzar a
afrontar la enfermedad. Sentimientos de irritacion, frustracion e incerti-
dumbre derivan como consecuencias psicolégicas si el proceso de diag-
néstico se convierte en una larga espera; mientras que el alivio de saber
qué tienen y la adopcién de estrategias positivas para convivir con la
enfermedad surgen tras el diagndstico.

Hay varios factores que influyen en el proceso del diagnostico. A veces
su retraso es consecuencia de la actitud de los pacientes al considerar
que sus sintomas eran dolores rutinarios por lo que aplazan la busqueda
de ayuda médica. No se considera que los sintomas sean serios o graves
en comparacion con otras enfermedades que tiene la etiqueta de mas
graves y urgentes de diagnosticar.

Cuando los sintomas si son obvios el retraso en contactar con su médico
de familia es mas corto. En los casos en que los sintomas empeoraron
gradualmente o eran dificiles de interpretar, el retraso fue mayor. En este
proceso influye la conciencia que del propio cuerpo tenga el paciente.
Cuanto mayor sea menos barreras y retraso habra en ponerse en contac-
to con su centro de salud. Pero una vez que acuden alli también puede
influir el hecho de que el clinico se enfrente a sintomas imprecisos o a la
presencia de otras enfermedades, algo que puede confundir y contribuir
a la demora en derivar a un reumatélogo.

Por ultimo, el diagnéstico de la AR se asocia, inicialmente, con alivio ya que
ocurre con frecuencia después de una larga historia de sintomas, aungue
después llega la fase de desasosiego y preocupacion sobre como manejar
el futuro con la enfermedad.

¢(Enfermedad hereditaria?%0°%;

Vinculado con el diagnéstico hay otro aspecto que tiene que ver con el
temor entre los familiares de primer grado a que la enfermedad sea he-
reditaria y si esto es asi, viene la inquietud al después, al impacto que la
enfermedad pueda tener en sus vidas.

Los familiares plantean la necesidad de informacién adicional que tienen
al respecto; y que para ello habria que desarrollar estrategias para comu-
nicar la informacién sobre el riesgo de manera efectiva, al mismo tiempo
que se faciliten herramientas para que se reduzca la carga psicolégica
asociada con esta informacion.

Q+, Q++

Q+, Q++
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Los sintomas de la enfermedad

Dolor506—512:

Es el sintoma mas destacado por las personas con AR; sobre todo en la
etapa de inicio de la enfermedad. Y, segun los pacientes, es el sintoma
més dificil de manejar. El dolor reemplaza al placer. Hablan de una exis-
tencia dominada por los sintomas dolorosos de la enfermedad. Dolor
diario que se describe como “si vagara por diferentes partes del cuerpo,
a veces de forma intensa, otras con sensacion de cansino”Y que al aso-
ciarse a las articulaciones que estén inflamadas (las manos vy los pies)
dejan una percepcién de movilidad reducida, tanto para pequefos como
grandes movimientos (desde utilizar los dedos de las manos hasta ca-
minar o subir escaleras), lo que dificulta planificar las actividades diarias.

Puede haber varios factores que se asocien con un aumento del dolory la
discapacidad funcional que conlleva. Una situacion de estrés o agotadora
y la incapacidad de manejarla aumenta la probabilidad de experimentar
este sintoma. Ademas, el hecho de vivir con dolor crénico parece ser un
desafio que puede afectar mentalmente de forma negativa y desembo-
car en una sensacion de agotamiento que reduce la calidad de vida.

Cansancio ~ Fatiga®06508513518;

Los pacientes conocen muy bien la fatiga. La describen a veces refiriéndose
a ella como un cansancio fisico abrumador cuyas consecuencias les dificulta
para moverse. La fatiga suele estar siempre presente; aunque es una fatiga
“variable” e "impredecible” en cuanto a duracién e intensidad. Ademas, no
se manifiesta siempre en el mismo horario ni los mismos dias de la semana.

La fatiga afecta a la capacidad de actividad fisica de los pacientes vy
como consecuencia de ello repercute tanto en sus habilidades fisicas
como cognitivas y, por consiguiente, en su estado de animo. Si el
cuerpo se cansa y se debilita por el dolor se reduce la energia y resul-
ta cada vez mas dificil hacer las tareas cotidianas. Si a ello se suma la
dificultad para encontrar una buena postura en la cama y por tanto po-
der conciliar el suefo, los problemas cotidianos se ven sin solucion.

La experiencia de la fatiga parece estar influenciada no solo por las ca-
racteristicas especificas de la enfermedad sino también por los aspectos
psicolégicos y sociales. De esta forma las actividades de relaciones inter
personales y sociales positivas tienen también un efecto positivo en la
percepcion de la fatiga. Algo que se aprecia mas en el caso de las mujeres.

Rigidez matutina®952";

La mayoria de las personas con AR ven los sintomas de dolor vy rigi-
dez como conceptos que pueden estar relacionados pero que son, sin
embargo, diferentes. Se enfatiza la naturaleza altamente variable de la
rigidez, en cuanto a su duracion e intensidad.

Como es dificil levantarse de la cama, y se necesitan varias horas para
que el cuerpo responda y funcione y comenzar a realizar las rutinas
matutinas, se aprenden estrategias para combatir la rigidez: estira-
mientos, suaves movimientos mientras se esta en la cama, apoyo o
manipulacién de las articulaciones. Todo hace que conforme pasan
los afios conviviendo con la enfermedad las personas con AR, y sobre
todo sus familiares, se acostumbren y manejen la rigidez.

Q+, Q++,

Estudios
descripti-
vos

Q+, Q++,

Estudios
descripti-
vos

Q+, Q++
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Tratamiento

Eleccion del tratamiento506:508522-527;

Para los pacientes el objetivo principal del tratamiento farmacolégico
es que les ayude a recuperar la salud y poder vivir una vida normal.
Esto quiere decir recuperar la funcionalidad fisica: acabar con las limi-
taciones para poder realizar las tareas del hogar y el cuidado personal,
y ademas mantener un funcionamiento social también normal. Todo
ello comporta recuperar la confianza en uno mismo.

El tratamiento esta fuertemente relacionado con una esperanza de mejo-
ra. A veces esto no sucede y afloran sentimientos de inseguridad, desilu-
sion o frustracion. Maxime cuando creen que la informacién recibida con
respecto a la posibilidad de ineficacia de los farmacos no fue suficiente.

Algunos clinicos manifiestan la incapacidad por encontrar, de forma
individual para cada paciente, un Unico tratamiento efectivo sin tener
que probar todas las alternativas posibles. Sobre todo cuando hay
pacientes con una AR activa que no estan abiertos a considerar como
opcién el cambio a un farmaco biolégico. Al preguntarle a los clinicos
por los factores que le influyen a la hora de prescribir un determinado
farmaco el mas importante para ellos es el tener en cuenta las actitu-
des y preferencias del paciente; aunque hay estudios en los que este
factor no ocupa precisamente el primer lugar de las preferencias.

Para muchos de los pacientes con AR hay un antes y un después con la
utilizacién de los bioldgicos. Después de un largo camino con tratamiento
diario y varios cambios de farmacos debido a resultados insatisfactorios
o las consecuencias de los efectos secundarios, el uso de biolégicos su-
pone un cambio notable. El periodo antes del tratamiento con biolégicos
se ve como una etapa oscura marcada por un gran impacto fisico, social
y emocional; un tiempo “para no volver a visitar Después del bioldgico
todo vuelve a ser posible. Llega el momento de volver a comprometerse
con actividades fisicas que se presumian perdidas para siempre, aprove-
chando cada oportunidad para hacerlo. Esto conlleva un cambio radical en
el estado de animo y un aumento de la sensacién psicolégica de bienestar.

Efectos secundarios de la medicacion®07510.528-534;

La comprension por parte de los pacientes del proceso de la enfermedad,
y en particular de la causa de su enfermedad, influye en su percepcién so-
bre el valor del tratamiento farmacoldgico. Para algunos pacientes cuanto
mas tiempo tomaban su tratamiento mayor era la probabilidad de dano
y dependencia. Para otros es méas importante la preocupacion de que el
tratamiento no funcione a largo plazo o los efectos secundarios que ten-
dra. La experiencia mejoraria si obtuvieran suficiente informacién sobre
cuéles pueden llegar a ser los efectos secundarios y sobre como pueden
de antemano eliminar de sus pensamientos preocupaciones innecesarias.
Se depende de los medicamentos para poder funcionar normalmente; pero
algunas personas llegan a autoajustarse la dosis de farmaco, o dejan de
tomarlo sin consultar a su médico, para reducir los efectos secundarios.
También esta presente la posibilidad de recurrir a tratamientos alternativos
(acupuntura, hierbas), aunque se suele poner en duda su utilidad y cualquier
forma de alivio o mejora derivado de su uso se ve como algo temporal.
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Optimizacion®®/ Remision del tratamiento5):

La posibilidad de optimizacion del tratamiento es vista, por la mayoria de los
pacientes, de forma muy positiva. Sin embargo, algunos opinan que hay que
ser mas realista porque temen un nuevo brote de enfermedad y saben del
tiempo que hay que esperar hasta que vuelva a tener efecto la medicacion
si hay que reiniciar el tratamiento.

En el caso de los pacientes en remision la reduccion de los sintomas les
produce una sensacion de normalidad, como si la enfermedad no estuviera ya
presente en sus vidas.

Adherencia al tratamiento:

Las creencias de los pacientes acerca de los medicamentos que toman,
las percepciones que tienen sobre la AR vy el nivel de satisfaccién con la
informacién que reciben sobre los farmacos influyen en su adhesion a
los mismos.

La medicacién puede tener una influencia negativa en el bienestar gene-
ral de los pacientes que puede no ser “entendida idoneamente” por el
reumatologo. Son los casos en los que el profesional evalla clinicamente
la actividad de la enfermedad como baja, pero el paciente sigue manifes-
tando que tiene dificultad para hacer frente a su AR y por tanto no puede
estar conforme con el tratamiento®'25%7,

En el caso de los bioldgicos una buena comunicacién, por parte de los
clinicos, puede jugar un papel decisivo en el inicio del uso de estos far
macos y su adherencia. Si los reumatélogos son conscientes de que
un paciente recién diagnosticado puede tener percepciones negativas
sobre la medicacién en general o sobre la especifica de biolégicos, en
particular, y ofrece una informacién adecuada al nivel cultural de los pa-
cientes puede aumentar el nivel de adherencia®3*538540,

En este sentido los estudios muestran como los pacientes valoran posi-
tivamente una buena relacidon médico-paciente. De hecho, la confianza
en su médico es vista como uno de los facilitadores de la adherencia a la
medicacion. Aparte de que cuantos mas farmacos se toman mayor es la
adherencia. Otro facilitador es el establecimiento de rutinas a la hora de
tomar el fadrmaco?*99:541:542,
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Vivir dia a dia con la enfermedad

Cambios en la auto percepcién fisica:

La enfermedad comporta cambios radicales y limitaciones en la vida de
cada paciente. Es dificil aceptar que el cuerpo se va debilitando y no
funciona como siempre. Se cambia la percepcién del tiempo porque para
realizar las tareas cotidianas se necesita méas que antes y nunca hay su-
ficiente. Hay, por tanto, que adaptarse para aprender rutinas nuevas que
ayuden a ahorrar tiempo.

La sensacién de que les resulta dificil tener el control sobre su propia
vida se suma al temor ante la posibilidad de que las complicaciones de la
enfermedad estén continuamente presentes. A esto se suman las preo-
cupaciones y temores sobre la posibilidad del avance de la enfermedad
a otras articulaciones no afectadas®03506.510.511.843,
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Con la enfermedad las sensaciones corporales son diferentes. Es dificil re-
conocerse a si mismo cuando las habilidades fisicas y la movilidad se redu-
cen debido al dolor de las articulaciones, la rigidez o la fatiga. Esto conlleva
consecuencias negativas para la vida cotidiana en términos de falta de capa-
cidad para seguir activo con el trabajo y las tareas domésticas; poder hacer
deporte; o mantener el ritmo de las relaciones familiares. Hay una lucha
continua para enfrentarse a la vida y dominar la enfermedadi506:507509.526,544-546,

De nuevo el aspecto de la rigidez matutina tiene un gran peso en muchos
pacientes. Se consideran personas gravemente discapacitadas, lo que
les lleva a sentirse inseguros de si mismos corporalmente, a no tener
confianza en su capacidad funcional y desarrollan entonces una propen-
sién a prestar demasiada atencién a sus propios cuerpos®03:506.507509,510.819

A veces se intentan ocultar los signos visibles de cambio corporal, pero
es algo dificil de conseguir porque, por ejemplo, los encontrados en las
manos son facilmente perceptibles por las personas que estén a su alre-
dedor. Los problemas de los pies siguen siendo una caracteristica cons-
tante de la vida de los pacientes con AR, incluso cuando reciben medica-
mentos bioldgicos. El efecto del calzado en la autoimagen del paciente,
acompanado de sufrimiento psicolégico, surge como un subtema domi-
nante. Las necesidades no satisfechas de cuidado de los pies se hacen
evidentes por el impacto del dolor sobre la movilidad; ademas de percibir
que no se les da suficiente importancia en las consultag®26:545.547-650,

Las personas con AR saben que después del diagndstico tienen que apren-
der a vivir con la enfermedad. Por este motivo es fundamental llegar a
conocer el propio cuerpo, con sus senales y limitaciones. Esto les ayuda-
ré a poder normalizar su vida. Para ello se utilizan diferentes estrategias:
aceptacion; evitar la autocompasion; planificar el ritmo para hacer las cosas;
mantenerse ocupado tratando de conservar el trabajo; que dependeran de
la fase de la enfermedad en la que estén. En definitiva, se trata de ir de la
dependencia a la independencia. Algunos estan continuamente ocupados
buscando soluciones y estrategias para lograr el alivio, dominar la enferme-
dad y normalizar la situacion. Otros planificardn meticulosamente las tareas.
También los hay que intentan disfrutar de las pequenas cosas del dia a dia®*®.

Cambios en la autopercepcién mental:

La enfermedad hace aflorar en las personas con AR emociones negativas que
seran las que primen en la percepcion mental sobre su estado de salud. His-
torias de dolor fisico que a menudo son descritas acompanadas por una carga
emocional de sufrimiento. Son emociones que se derivan de los problemas
que surgen al enfrentarse al dia a dia: pérdida de identidad o de confianza,
tristeza, ansiedad, preocupacion, frustracion, ira, miedo a ser abandonado por
SU pareja 0 a sentirse viejo y estar continuamente enojado®06.509.544.551,

Se admite la facilidad con la que llega la irritabilidad cuando se trata de lidiar
con el dolor y las limitaciones fisicas impuestas por la AR. Se siente enojo
cuando se compara la vida actual con la vida que se llevaba antes de la enfer
medad. Frustracién ante un cuerpo que no funciona bien, que se acrecienta
aun mas cuando las personas de alrededor no pueden identificarse con su
situacion. La tristeza y la impotencia surgen al lamentarse por el constante
dolor fisico y la pérdida de la funcién corporal que deriva en la merma de
independencia y la capacidad de vivir la vida al maximo509511.545,
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Las limitaciones que se perciben en lo que respecta al tiempo libre, la
posibilidad de viajar y la vida social influyen creando al principio sensacio-
nes de pérdida, soledad y abatimiento®®.

Depresion:

Por una parte, las personas con predisposicion a la depresién muestran una
mayor vulnerabilidad en la forma en que manejan el dolor crénico. Por otra, los
pacientes con mas sintomatologia de dolor también se deprimen més. Para
los individuos con antecedentes de depresién, siaumenta el dolor diario tam-
bién aumenta el esfuerzo para lidiar con su dolor al expresar sus emociones,
lo que conlleva un deterioro significativo mas fuerte en su estado de &nimo,
comparado con los que nunca habian estado deprimidos®7552553,

Sexualidad:

Para muchas personas con AR, la satisfaccion con las relaciones sexua-
les disminuye con respecto a la existente antes de la enfermedad y en
algunos pacientes las relaciones sexuales pasan a un segundo términoy
dejan de estar incluidas dentro de su sexualidad®4554,

Pero los estudios muestran diferentes percepciones y se observan tanto

actitudes negativas como positivas:

e Hay personas que por el cansancio o por los efectos de la medicacion
en la falta de interés en mantener relaciones sexuales, manifiestan
su incapacidad para mantener una vida sexual como les gustaria®75",

e Para algunos la impresion de estar gravemente discapacitados les
hace sentirse bloqueados y tienen que luchar contra un posible senti-
do de verglienza y con la propia insatisfaccién en su sexualidad®'®544,

e Pero hay otro grupo de personas en el que, si tanto ellas como sus
parejas aceptan que las relaciones sexuales pueden haber cambiado,
la tension en la relacion disminuye y se recupera la satisfaccion®,

Estrategias para manejar la enfermedad:
Hay diferentes estrategias de manejo frente a la enfermedad:

e Cobra especial atencién la importancia de una actitud optimista en la ex
periencia del dolor crénico y las estrategias de afrontamiento del dolor®®®.

e Se busca el equilibrio entre la actividad y el descanso para hacer frente
a la enfermedad®'.

e Se realizan esfuerzos por mantener una apariencia atractiva y disfrutar
de las actividades de cuidado del cuerpo que sirvan para mejorar la
apariencia externa®'®.

e Se trata de disfrutar de las pequenas cosas de la vida®®.

e Se conocen las ventajas del ejercicio fisico para las articulaciones vy la
importancia del mantenimiento de una actividad fisica, accesible y flexi-
ble, adaptada a sus posibilidades. Otra cosa seria ver si tienen suficiente
informacion al respecto sobre cuél es el tipo de ejercicio méas adecuado.

Estas estrategias permitirian mantener la capacidad de realizar las tareas
cotidianas; ademas de obtener sensaciones positivas en los aspectos
relacionados con la interaccién social, porgue permiten estar cerca de
otras personas que son fisicamente activas y se percibe entonces que
se puede participar socialmente en igualdad de condiciones que los que
no padecen AR546.556-560,
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Entorno familiar y social

Necesidad de soporte:

La enfermedad al principio es invisible. Perciben que los demés, no en-
tienden la naturaleza de la AR y los efectos que tiene sobre ellos. A ve-
ces también se sienten acusados de exagerar sus sintomas. Se describe
una falta de conciencia publica sobre las causas de la enfermedad vy el
impacto negativo que ésta tiene en la calidad de vida A la tarea de tomar
conciencia de la enfermedad, que ellos mismos realizan, se suma la de
convencer a los demas de que la propia enfermedad es algo real, que no
es algo ficticio o inventado, y el tener que estar continuamente explican-
do lo mismo. Es sobre todo muy duro que los companeros del trabajo no
crean que estan enfermos o que la fatiga es real. Son dudas dificiles de
manejar emocionalmentg?02504.506,507512,513,543,

La enfermedad obstaculiza el mantenimiento de los roles vy las rela-
ciones sociales, y anade la percepcion de que los pacientes suponen
una carga para los demas. Ello conlleva sentimientos de insuficiencia
y de inutilidad que suponen un obstaculo para vivir en pareja. Si la
relacién y comunicacion con la pareja es buena los pacientes sobre-

llevan mejor la carga de la enfermedad y se catastrofiza menos el
do|or497,506,507,510,561_

El soporte familiar y social es muy importante para las personas con AR.
A pesar de todo, estos factores tienen una gran influencia en cémo las
personas con AR se enfrentan a recuperar su participacion en activida-
des cotidianas y la mayoria confian en familiares y amigos para recibir
apoyo durante las etapas de la enfermedad*96:5%2,

Aumento de la dependencia:

A menudo vivir con AR se experimenta como un aumento de la de-
pendencia, en cuanto a cuidado se refiere. La ayuda de la familia se
ve como algo muy positivo, pero ante la dificultad de llegar a suponer
una carga, se ve la necesidad de apoyo de la asistencia sanitaria y la
asistencia domiciliaria®6:10512,

Trabajo:

Los pacientes con AR a veces tienen que enfrentarse a multiples desa-
fios y adaptaciones para mantener su empleo. Algunas cuestiones de la
enfermedad como el no poder usar las manos, el no poder elegir perio-
dos de descanso y los problemas con los desplazamientos, actian como
barreras que dificultan su puesto de trabajo®°%563

Sin embargo, se concede mas importancia a otros aspectos®45%:

e E| cansancio o astenia es el aspecto més restrictivo del empleo para
las personas con AR. Debido a conceptos erréneos sobre el cansancio
relacionados con la artritis y debido a que no es visible, algunos com-
paneros y jefes no lo comprenden ni aceptan.
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e | a naturaleza invisible, fluctuante e impredecible de la artritis también
plantea importantes problemas sobre todo en las relaciones interper
sonales en el trabajo. Las relaciones con los companeros a menudo
se vuelven dificiles, especialmente para las personas que trabajan en
equipos. El temor al resentimiento de los compafieros de trabajo y el
no querer que parezca que reciben un trato preferencial son barreras
importantes para solicitar adaptaciones laborales que ayudarian a me-
jorar la situacion laboral de las personas con AR.

e Son importantes las adaptaciones y mejoras de las condiciones del sitio de
trabajo: instalaciones adecuadas, modificaciones ergonémicas bien diseha-
das y supervisadas por un terapeuta profesional (ej. una silla mas comoda,
un teclado de ordenador adaptado) o mayor flexibilidad en el horario.

La perspectiva del cuidador

La convivencia de los cuidadores con las personas que tienen AR a ve-
ces incluye momentos dificiles. Por un lado, hay que destacar el papel
que cumple el cuidador aportéandole al paciente apoyo fisico y emocional,
pero al mismo tiempo eso significa que, para conseguirlo, el propio cui-
dador tiene que hacer cambios en sus actividades diarias y de ocio. Lo
que lleva aparejado algunas consecuencias como*®:

e Repercusiones psiquicas: sobrecarga emocional, sentimiento de cul-

pa, desanimo.

Problemas laborales debido al absentismo en el lugar de trabajo por

tener que cuidar de su familiar.

e Repercusion en las relaciones y redes sociales: disminucion de las
actividades de tiempo libre y ocio.

e | a carga aumenta conforme el paciente se va haciendo mas depen-
diente.

e Escasean las ayudas institucionales con las que se cuentan.

Q+, Q++

Relaciones con los profesionales

Se concede un gran valor a las relaciones positivas médico-paciente,
porque ayudan a aumentar la confianza en el tratamiento que se recibe.

Satisface mas la comunicacién abierta y centrada en el paciente, porque
puede ayudarles a fomentar el sentido de responsabilidad compartida
para manejar la enfermedad, en lugar de enfoques didacticos con ca-
racteristicas mas paternalistas. Se valora la experiencia y apoyo de los
meédicos, pero se sienten mas capaces de lidiar con su artritis cuando
estan activamente involucrados en su cuidado, en lugar de sentirse des-
tinatarios pasivos de asesoramiento y tratamiento®®,

En las etapas del diagnéstico, los pacientes pueden dejar que su médi-
co decida cudl es el mejor tratamiento. Sin embargo, con el tiempo los
pacientes pueden evolucionar para ejercer un rol mas colaborativo. El
clinico debe entender que cada paciente puede mostrar una cantidad
diferente de autonomia y que se pueden comunicar para determinar cual
puede llegar a ser su nivel deseado de participacion®?.
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De ahi la importancia de que los oigan, sean escuchados y entendidos.
Los pacientes necesitan “ser vistos” y “ser creidos” Para el paciente
“ser visto” implica ser visto como un individuo y no como un mero diag-
noéstico, “para creer” en el dolor y sufrimiento que relatan.

Los pacientes reflexionan y distinguen entre los diferentes roles. Los
reumatdlogos son considerados expertos en su area, mientras que los
pacientes se consideran expertos en sus propios cuerpos y en lo que
significa vivir con AR. Por eso esperan ser apreciados y considerados
como valiosos interlocutores®0.512.:537566.567

Necesidad de informacion:

Los pacientes destacan la necesidad de que se les proporcione mas
informacién tanto clinica como sobre el manejo de la AR; otras veces

sefalan que la informacion que se les ofrece no es clara o es ambi-
gu6496,497,504,507,510,568,569_

También se concede importancia al papel de los profesionales de en-
fermeria y que tengan conocimientos y habilidades para proporcionar
apoyo psicolégico ante sintomas como el dolor o el estado de animo. Y
se valoran positivamente los programas educativos recibidos por parte
de enfermeria porque suelen ser programas sencillos y faciles de seguir
para ayudarles a recibir la informacién que necesitan saber®’%572,
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Estudio cualitativo

Con el objetivo de indagar en las experiencias con la enfermedad de los pacientes
con AR dentro de nuestro contexto cultural, se ha realizado investigacién cuali-
tativa primaria, utilizando la técnica de grupo de discusién. La informacién ob-
tenida se transcribié y categorizé para interpretar los resultados. Asi se pudieron
identificar y analizar las cuestiones que son mas relevantes para estos pacientes.
Todo ello se utiliza para completar la informacién anterior obtenida con la RS de
la literatura.

Las conclusiones més importantes de la investigacién cualitativa se sintetizan a
continuacién:
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Categorias

Analisis

Diagndstico

El antes

La fase del diagnostico es vivida de forma critica por la mayoria de
los pacientes: “Por qué les ha pasado, precisamente, a ellos” Los pa-
cientes tratan de encontrar la causa de su enfermedad y un poco con
lo que han oido, otro poco con lo que les ha dicho el médico y otro
poco teniendo en cuenta en cdémo han procesado esta enfermedad
construyen su teorfa. Muchos de ellos relacionan su enfermedad con
haber tenido una lesiéon previa practicando deporte (esquiando, jugan-
do al tenis ), lo que hizo que acudieran a urgencias o traumatologia.
Comienza entonces una fase de peregrinacion entre distintos profesio-
nales y tratamientos que al principio pueden aliviar, pero que después
se muestran ineficaces.

“La enfermedad se despierta después de un traumatismo”

El durante y el alivio

Para los pacientes de mas edad, el proceso de identificaciéon y diag-
néstico de la enfermedad es descrito como una etapa de mucho sufri-
miento. Quizads porque en su momento el acceso a los reumatdlogos
no era la primera o la més utilizada de las opciones de asistencia clinica,
tuvieron “la mala suerte” de comenzar con especialistas que nada tie-
nen que ver con la especialidad de reumatologia.

“Yo jugaba al tenis y me dolian mucho los pies, luego me
empezaron a doler las munecas, y me decian que eso era normal,
que era cansancio y decian que era acido Urico y me empezaron a
tratar de eso, hasta que consegui ir al reumatélogo.”

“...Mucho dolor, pero me dijeron en urgencias que era tendinitis
aguda, hasta que me hicieron pruebas y vieron que era una artritis
reumatoide galopante.”

“Iba a los traumatdlogos y me infiltraban, me pasé dos anos
infiltrado y asi, hasta que perdi el hombro y todo.”

"Antes habia mucho desconocimiento por parte de algunos
especialistas (traumatologos) de la enfermedad. Me estuvieron
mareando casi dos anos, y en ese momento ya no me podia
mover, me dolian las manos, las rodillas, todo, hasta se me
bloquearon las mandibulas, un ano de baja, con 26 anos.”

Después, cuando la enfermedad estd ya diagnosticada, saber el nom-
bre que tiene supone un enorme alivio. A partir de ahi hay que desarro-
llar la capacidad para empezar a interiorizar que se encuentran ante una
enfermedad crénica y lo que eso conllevara en sus vidas.
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Categorias | Analisis
El dia a dia
Hay coincidencia en los relatos de los pacientes con respecto a la des-
cripcion de su dia a dia con la enfermedad. La cronicidad de la enferme-
dad significa también convivencia permanente con el dolor y el cansan-
cio; dos sintomas que aparecen de forma recurrente en sus reflexiones
y que les afectan negativamente a todos.
“El dia a dia pues muy mal, en la cama lo paso mal, para darme
la vuelta tengo que hacer diabluras porque no puedo darme la
vuelta”
“Y el llegar la noche, todos sabemos lo que significa eso..."”
“Yo no aguantaba el dolor.”
Sintomato- “Mi caballo de batalla han sido las manos y los pies.
logia “Yo tengo la invalidez absoluta

“Un cansancio que no puedes levantarte de la silla, que no
puedes con tu vida.”

Aunqgue es muy importante destacar una peculiaridad que sobresale en
el discurso de las mujeres y que es la experiencia de la maternidad. Una
cuestiéon que sitla la percepcion del dolor un grado mas arriba todavia.

“Los embarazos te los tienes que programar... dejar el
tratamiento durante un tiempo, aguantando el dolor unos meses,
hasta que te embarazas.”

“Durante el embarazo se mejora mucho la enfermedad, ahora si,
después del parto el brote es brutal, a los 15 dias unos dolores
bestiales, no poder con mi vida.”

Tratamiento

Eleccion de los farmacos

Uno de los ejes principales del discurso de los pacientes gira en torno al
tratamiento y a la evidencia de dos posturas enfrentadas relacionadas
con las terapias farmacoldgicas. Se evidencia entonces la influencia
que tienen el desconocimiento de los tipos de medicaciéon existentes.
Hay pacientes que tienen mucho miedo a los bioldgicos, mientras que
otros defienden a ultranza sus beneficios y los apoyan y prefieren ante
todo por el cambio que han traido a su vida.

“Yo habia oido que los biolégicos son una historia, porque te
vuelven loco durante unos cuantos meses, analisis, pruebas, no
sé cuanto mas.”

"A mi me dan mucho miedo, porque nunca sabes los a posteriori
que hay.”

“Me mandan a convencer (a hablar en charlas) para que la gente
le pierda el miedo a los bioldgicos.”
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Categorias

Analisis

Tratamiento
(cont.)

Para la gran mayoria hay un antes y un después con la introduccién de
los biolégicos. Un antes de frustracién y desesperanza y un después
de recobrarse y poder rehacer su vida, de volver a sentirse normales.
Aunqgue también hay personas a las que no les ha ido bien la TB.

“Me pusieron de todo, sales de oro, MITX y, nada, nada, parecia
que iba para una silla de ruedas, hasta que no me dieron el
bioldgico.”

“Entré en el programa de los biolégicos y eso para mi me ha
dado la vida, soy otra persona, no tengo dolores, hago una vida
normal, duermo por la noche, y es que se lo digo al doctor: me
han dado ustedes la vida”

Al principio mi mujer me tenia que vestir, me tenia que lavar, no
me podia poner los calcetines, y ahora hago vida normal, juego al
tenis. El bioldgico ha sido mano de santo.”

“Yo me meti en el experimento y hubo gente que lo tuvo que
dejar, que no le iba bien.”

“No nos tenemos que desesperar, porque si el plan A no funciona
hay el plan B, o el plan C. Antes solo habia el plan A y nada mas.”

Modificaciéon de los habitos

Algunos de los cambios son tan llamativos como los de aquellos pa-
cientes para los que la enfermedad les cambia la vida porgque consigue
suprimir habitos poco saludables o dafinos como el uso del tabaco.

“Pude entrar en los bioldgicos porque dejé de fumar, y dejé de
fumar que no lo habia conseguido nunca, pero por el dolor lo
hice.”

Estado de
animo

Plano emocional

En la esfera emocional la enfermedad termina por afectar el caracter
de la persona y es frecuente que aparezcan sintomas de depresion,
de ansiedad o de aislamiento social lo que contribuye a mermar su
bienestar psiquico.
“Porque estaba abocada a una depresion, sobre todo por la
manana porque era una incapacidad la que tenia de no tener vida
emocionalmente esa incapacidad te va haciendo mella.”

Los pacientes coinciden en sefalar que para el resto de la poblacién
general las caracteristicas de la enfermedad no son bien conocidas.
Asi, si algo no se conoce es dificil que pueda llegar a ser aceptado. Y
esto les ocasiona sentimientos de impotencia y tristeza.

“Yo creo que lo peor es el desconocimiento de la gente ante esta
enfermedad, se confunde con la artrosis, con el reuma”
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Categorias

Analisis

Adaptacion

Afrontamiento

Poco a poco los pacientes buscan y descubren recursos para afrontar
las fases negativas de la enfermedad y luchan por conseguir que ésta
no se aduene de sus vidas. En esos momentos la familia, con su apoyo,
es fundamental para superar las crisis emocionales.

“Entras en un agujero negro y dices me muero; hasta que dices a
mi esto no me va a hundir y sales de ello.”

“En la época mala, desde el momento en el que te dicen que te tienen
que vestir o ayudarte si no tuvieras el apoyo familiar no serias nada.”

A pesar de la enfermedad puedes ser una persona mal.”

Busqueda de la actitud positiva

Los pacientes perciben que la enfermedad no puede acabar con sus vi-
das. Han tenido que pasar por un periodo de aceptacion; pero éste les
ha hecho desarrollar una actitud de lucha y de afrontamiento positivo.
Aunque reconocen que la enfermedad siempre estaréd ahi para que no
se olviden de los malos momentos.

“No dejarse, ... esto no va a poder conmigo.”

“Lo que si tuve siempre es mucha fuerza de voluntad, no hay que
acoquinarse.”

“Yo cada tres meses o asi me da un brote pequeno para
recordarme lo mal que lo pasaba al principio.”

La lucha por tener una vida lo mas normal posible

Se destaca la importancia del ejercicio fisico para encontrarse mejor y
para que la enfermedad no pueda con los pacientes. La realizacion de
ejercicio fisico se convierte casi en algo religioso. Les ayuda a mejorar
la sintomatologia y con ello su funcionamiento y calidad de vida.

“Para mi eso es lo que me ha ayudado a seguir adelante, yo
nunca lo he dejado: piscina, bicicleta estatica, y eso es lo que me
ha salvado de estar en una silla de ruedas.”

“Los dolores si me han demostrado que si haces ejercicio se te
quitan.”

Actitud positiva para con el fututo

Los pacientes responden generando mecanismos positivos que les
permitan enfrentarse a la enfermedad. De esta forma el futuro llega a
verse con mucho optimismo. Desde el momento en el que la enferme-
dad se controla desaparece el miedo ante ella y se atreven con todo,
incluso a preparar viajes que creyeron imposibles de realizar

“Yo estoy haciendo el camino de Santiago eso si, siempre sin
hacer el loco.”
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Categorias

Analisis

Trabajo

Transformacion de las actividades laborales

La enfermedad afecta también al plano laboral. Las limitaciones fisicas
influyen en la capacidad funcional de trabajar. Dependiendo del pacien-
te y de su situacién personal y animica los cambios en cuanto a con-
tinuar con la actividad o interrumpirla irdn en un sentido o en el otro;
aunque predominan las posturas de mantenerse activos en el puesto
de trabajo.

“En el entorno laboral, si no te da verglienza decir que estas
enfermo, te ayuda.”

“Yo he tenido muchas bajas laborales, ... pero yo no voy a dejar de
trabajar”

“Tenia mi trabajo, tenia mi empresa y me tuve que jubilar porque
no podia trabajar. No es la enfermedad es a lo que te lleva.”

Proceso
asistencial

Relacion con los clinicos

La relaciéon que mantiene el paciente con los clinicos es relatada por
todos los pacientes mediante “alabanzas” para los especialistas de la
consulta de reumatologia. Los clinicos les ofrecen cuidado y apoyo con
el tratamiento; pero también destacan que la informacién que reciben
suele ser adecuada a sus necesidades.

“El trato no puede ser mejor.”
“Te conocen, se saben tu nombre. Son muchos anos.”
“Me he cambiado de residencia para poder continuar con el Dr.”

Si surge alguna critica es para dejar traslucir la “falta de buena sintonia”
entre especializada y primaria.

“Mi médico de familia no quiere hacerme los analisis tan a
menudo. Tengo que ir al hospital, dice que para qué si estoy
estupenda, a pesar de que es la recomendacion que tengo por el
reumatdlogo.”
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14. Estrategias diagnosticas y terapéuticas
Algoritmo 1

Algoritmo de diagnéstico de la artritis reumatoide

INICIO DE ARTRITIS REUMATOIDE

Solicitar: Presencia de
e FR y ACPA _ erosiones
Y — > caragt:zsRncas
AutoAc pies AutoAc
negativos | positivos
Hay otros
Es una AR por datos que
jgirem del orienten hacia otro
reumatologo diagndstico

v vy

\/
Buscar otras Comprobar
alternativas otros
diagndsticas diagnésticos

A

AR: Artritis reumatoide; FR: Factor reumatoide; AutoAc: autoanticuerpos;
ACPA: Anticuerpos anti péptidos citrulinados
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Algoritmo 2

Algoritmo de tratamiento de la artritis reumatoide

TRATAMIENTO DE PACIENTES CON AR

Contraindicacién a MTX
o esteroides

v

Contraindicacion a MTX

\

Leflunomida o
Sulfasalazina +
esteroides

MTX + esteroides

v

Contraindicacién a
esteroides

'

Tratamiento combinado
con FAME clésicos o
triple terapia

\

| Monitorizacion: 3-6 meses

v

Objetivo terapéutico
conseguido

Reduccion de
esteroides sin
modificar FAME

-~

'

Factores de mal
pronéstico

v

Esté en tratamiento
combinado

B | 7]

]

v

Tolera tratamiento
con FAME

v v

Tratamiento combinado
con FAME clésico,
biolégico o FAME

dirigidos

Afadir biolégico o
FAME dirigido

Afadir biolégico o
FAME dirigido

v

Afadir inhibidor de IL-6
o FAME dirigidos*

(*) Menor fuerza en la
recomendacion

AR: Artritis reumatoide; MTX: metotrexato; FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
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15. Difusion e implementacion

Estrategia de difusion

El objetivo de lograr la adherencia de los profesionales sanitarios hacia las reco-
mendaciones de una Guia de Practica Clinica comienza con la estrategia de difu-

sién de la misma. El programa para implantar la guia para el manejo de pacientes
con artritis reumatoide incluye las siguientes intervenciones:

Divulgacién sobre la finalizacién y disponibilidad de la guia a través del boletin
del socio en la web de la Sociedad Espafiola de Reumatologia.

Difusién de la guia en formato electrénico en la pagina web de la Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia.

Difusién de la guia en redes sociales: Twitter, LinkedIn y Facebook de profesio-
nales.

Presentacién institucional de la guia en las distintas sociedades cientificas im-
plicadas.

En todas las presentaciones se destacara el material informativo realizado para
el paciente con el objeto de favorecer su distribucién entre todos los profesiona-
les sanitarios y asi a su vez entre los pacientes con este problema de salud.

Publicacién de la guia en revistas cientificas.

Distribucién dirigida y efectiva a los colectivos profesionales implicados (reuma-
télogos, cardidlogos, neumologos, médicos de familia, enfermeras especialistas
en reumatologia, traumatélogos y rehabilitadores para facilitar la diseminacién.

Evaluacién de la efectividad de la implantacién, estableciendo sistemas de apo-
yo a la decisién clinica, integrando la guia y los indicadores seleccionados en el
programa informatico utilizado en AP.

Presentaciéon de la guia en actividades cientificas (congresos, jornadas, reunio-
nes).

Propuesta de indicadores

El manual del instrumento AGREE II sefiala la importancia de la elaboracién de
indicadores que permitan conocer y valorar el cumplimiento de las principales re-

comendaciones de la guia.

El propésito de los autores ha sido proporcionar una herramienta util a los profe-

sionales interesados en la evaluacién de la atencién al paciente con AR. Se trata de
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medidas cuantitativas que si se obtienen con periodicidad permiten monitorizar
la evolucién en el tiempo de estos pacientes. Los responsables de la evaluaciéon del
impacto de la GPC y de la atencién a los pacientes deberan elegir las fuentes de
informacién adecuadas y el periodo de tiempo mas conveniente al que se refiere
cada indicador (Tabla 14).

Tabla 14. Indicadores propuestos

Porcentaje de pacientes
Derivacion Proceso con artralgia inflamatoria 50% 1
derivados desde primaria.

Porcentaje de pacientes
Derivacion Proceso | 00N AR derivados desde 50% 1
primaria en los 3 primeros

meses de evolucion.

Porcentaje de pacientes
que inician tratamiento
de fondo con metotrexato
asociado con esteroides.

Tratamiento Proceso 90% 2

Porcentaje de pacientes
en los que se aplica
Tratamiento Proceso la estrategia de 70% 2
“Tratamiento hasta el
objetivo”

Porcentaje de pacientes
a los que se les realiza
una gestion del riesgo
Tratamiento Proceso correcta antes de
comenzar el tratamiento
biolégico o con FAME
dirigidos.

Porcentaje de pacientes
que inician tratamiento
bioldégico o con FAME
Tratamiento Proceso dirigidos habiendo 90% 2
optimizado el uso de MTX
u otros FAME sintéticos
convencionales.

Porcentaje de pacientes
que inician tratamiento
Tratamiento Proceso bioldgico con anti-TNF en 90% 2
combinacién con FAME
sintético convencional.

Porcentaje de pacientes

Tratamiento Proceso h
que deja de fumar.

100% 1.2
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Tabla 14. Indicadores propuestos

Tratamiento

Proceso

Porcentaje de pacientes
a los que se les realiza
una valoracion de
riesgo cardiovascular
regularmente.

ElGuipcar /|

100%

1.2

Tratamiento

Proceso

Porcentaje de pacientes
en tratamiento crénico
con esteroides a los
que se les realiza una
valoracién de riesgo de
osteoporosis.

100%

Tratamiento

Proceso

Porcentaje de pacientes
en los que se realiza
una optimizacion del
tratamiento bioldgico o
con FAME dirigidos una
vez que han conseguido
el objetivo terapeuta de
manera prolongada.

90%

Tratamiento

Proceso

Porcentaje de pacientes
que reciben formacién
sobre la enfermedad,
recomendaciones,
autocuidado y
cumplimiento del
tratamiento por parte de
la enfermera.

100%
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16. Lineas de investigacion futura

En el proceso de elaboracién de la guia se han encontrado algunas areas priorita-
rias de investigaciéon futura:

Se necesita investigar en la patogenia de la artritis reumatoide, buscando subti-
pos de enfermedad patogénicamente diferentes, para poder tratar a los pacien-
tes seglin las caracteristicas de la enfermedad.

Hacen falta estudios centrados en la prevencién del desarrollo de la AR en indi-
viduos asintomaticos, pero con factores de riesgo y presencia de autoanticuer-
pos, o en los que ya desarrollan artralgias inflamatorias.

Es necesario investigar en el campo de biomarcadores, tanto diagnésticos como
sobre todo prondsticos, para poder administrar el tratamiento adecuado segun
las caracteristicas de la enfermedad y su potencial gravedad.

Es necesario realizar estudios de calidad que demuestren la eficacia y el cos-
te-beneficio de iniciar el tratamiento con terapia biolégica con el objetivo de rea-
lizar tratamientos intensivos y luego poder suspenderlos de manera prolongada.

Se necesita investigar en la identificaciéon de medidas de valoracién de la en-
fermedad que combinen de manera eficaz los desenlaces importantes para el
paciente y el médico y sean mas precisas reflejando la realidad de la enfermedad
y reduciendo el peso de factores de confusién como estados subjetivos o enfer-
medades concomitantes.

Se necesitan mas ECA, con calidad metodolégica, comparando FAME biolégicos
y FAME dirigidos, entre si, en diversas situaciones como la artritis reumatoide de
inicio, ante respuesta insuficiente a FAME y ante resistencia a bioldgicos.

Se deben realizar estudios para evaluar la eficacia del tratamiento biolégico o de
los FAME dirigidos en monoterapia en todas las situaciones clinicas.

Son necesarias mas investigaciones para identificar las indicaciones y los proto-
colos de optimizacién farmacolégica una vez que los pacientes han conseguido
el objetivo terapéutico deseado.

Son necesarios estudios bien disefiados y a largo plazo, sobre la indicacién y el
tratamiento de eleccién en algunas comorbilidades asociadas a la artritis reu-
matoide como la depresién, el riesgo cardiovascular o la afectacién pulmonar.

Se necesitan estudios con calidad metodolégica para identificar programas de
educacioén sanitaria impartidos por enfermeria aplicables en nuestro contexto,
con los que se puedan encontrar resultados satisfactorios para pacientes con
artritis reumatoide.
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Anexos

Anexo 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacién de
SIGN

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos

T++ . . .
0 ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+ Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
0 ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1- Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos cli-
nicos con alto riesgo de sesgos.
Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de ca-

2t sos y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo

muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relaciéon
causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo
2+ riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y

riesgo significativo de que la relacién no sea causal.
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.
4 Opinién de expertos.

Investigacién cualitativa’

" Esta categoria incluye los estudios de metodologia cualitativa y no estd contemplada por SIGN. Los estudios
incorporados han sido evaluados a nivel metodolégico, incluyéndose en esta categoria aquellos estudios méas
rigurosos.
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Grados de recomendacion?

Al menos un metaanélisis, revisién sisteméatica o ensayo clinico clasifica-
do como 1++ y directamente aplicable a la poblacién diana de la guia; o
un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados
como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados
como 2++, directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapo-
lada desde estudios clasificados como 1++ o 1+

Un volumen de evidencia cientifica compuesto por estudios clasificados
como 2+ directamente aplicables a la poblacién diana de la guia y que
demuestran gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapo-
lada desde estudios clasificados como 2++

Evidencia cientifica de nivel 3 0 4 ; o evidencia cientifica extrapolada
desde estudios clasificados como 2+

\/3

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del
equipo redactor.

Q+, Q++

Evidencia extraida de estudios cualitativos relevantes y de calidad. Esta
categoria no esta contemplada por SIGN.

2 Los estudios clasificados como 1- y 2- no deberfan usarse para la elaboracion de recomendaciones por su alta
posibilidad de sesgo.

3 En ocasiones el grupo elaborador se percata de algun aspecto practico importante sobre el que se quiere hacer
énfasis y para el cual no existe, probablemente, ninguna evidencia que lo soporte. En general, estos casos
tienen que ver con algun aspecto del tratamiento considerado buena préctica clinica y que nadie cuestionaria
habitualmente. Estos aspectos son valorados como puntos de buena préctica clinica. Estos mensajes no son una
alternativa a las recomendaciones basadas en la evidencia cientifica, sino que deben considerarse Gnicamente
cuando no existe otra manera de destacar dicho aspecto.
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Aprendiendo a
CONVIVIr

con la

Artritis
Reumatoide

7\

Informacion para el paciente

Preguntas y respuestas para las personas que tienen
artritis reumatoide, sus familiares y cuidadores.

Esté4 disponible también en
formato electrénico en la
pagina Web de la
Sociedad Espanola de
Reumatologia (SER):

WWW. ser.es.

5 Sociedad Espaiiola ce
Reumatologia
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Esta informacion ha sido realizada por la Unidad de
Investigacion de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER)
y el Grupo de trabajo de la Guia de Practica Clinica para el
Tratamiento de la Artritis Reumatoide. Esta disponible también
en formato electrénico en la pagina Web de la Sociedad
Espafola de Reumatologia (SER): www. ser.es. En esta pédgina
puede consultarse, ademas, la versién completa de la Guia.

Coordinacion clinica

Dr. Alberto Cantabrana Alutiz

Coordinacion desde la Ul

Petra Diaz del Campo Fontecha
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01
Presentacion

Esta informacion esté orientada a personas que
tienen artritis reumatoide. También a sus fami-
liares y cuidadores. Le podra ayudar a conocer
més esta enfermedad, para que pueda cuidarse
mejor y aumentar asi su calidad de vida. Puede
que tenga que leerla varias veces o utilizar las
diferentes secciones dependiendo de cuando
necesite la informacion.

Eldocumentorecoge informacién sobre la enfer-
medad, el diagndstico y el tratamiento; ademas
incluye consejos sobre como puede manejar la
enfermedad en su dia a dia y otros recursos de
utilidad como los contactos de asociaciones
de pacientes o recursos de Internet. Debe te-
ner en cuenta que toda la informacion recogida
aqui no sustituye la opinion ni los consejos de
su médico o de otros profesionales como enfer-
meras especializadas. Se trata, mas bien, de un
documento que le ayudara a complementar la
informacién ofrecida por el equipo sanitario que
le atiende.

Este documento ha sido realizado por la Unidad
de Investigacién de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia (SER). Las recomendaciones que
en él se recogen se han elaborado basandose
en la literatura cientifica existente y en el con-
senso y experiencia del grupo de profesionales
expertos en el tema (reumatologia, enfermeria

® - o
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especializada). También se han tenido en cuenta
otros materiales informativos sobre artritis reu-
matoide elaborados por sociedades cientificas y
organismos oficiales en Espafia y en otros pai-
ses. Ademas se ha utilizado la informacion de-
rivada de un estudio de necesidades y preferen-
cias de las personas con artritis reumatoide que
ha elaborado la propia Unidad de Investigacion.
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Diagnostico de
la enfermedad

¢Qué es la artritis reumatoide?

Laartritis eslainflamacién delas articulaciones,
que son las zonas del organismo donde se unen
dos huesos, tales como los codos, los nudillos
de las manos y las rodillas, y se caracteriza por
dolor, hinchazoén y sensacion de entumecimien-
to origidez en ellas. Estos sintomas pueden du-
rar solo unos dias o semanas, es decir, tratarse
de artritis aguda, o bien, durar meses o afios,
con lo que se hablarfa de artritis cronica.

Articulacion sana Lesién articular

Membrana sinovial Membrana sinovial inflamada

@ - o
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La artritis reumatoide (AR) es la forma de artritis
crénica mas frecuente, pudiendo afectar entre
un 0,3% y 1% de la poblacion mundial. Ocurre en
todas las partes del mundo, independientemen-
te de factores como la raza o el clima. En Espa-
fia afecta, aproximadamente, a unas 150.000 o
200.000 personas. La padecen mas las mujeres
(en una proporcién de tres mujeres por cada
hombre), y el nimero de casos aumenta con la
edad, siendo més frecuentes entre los cuarenta
y sesenta afos, y también mas en el medio ur-
bano que en el rural.

¢Cudles sonlas causas quela producen?

No se conoce la causa de la enfermedad. Se
sabe que es un proceso autoinmune. Esto quie-
re decir que la enfermedad se produce porque el
sistema inmune, que en condiciones normales
nos defiende de agentes externos como bacte-
rias o virus y de células tumorales, ataca a las
articulaciones, produciendo inflamacion y dafio
en los componentes de las mismas. Se desco-
nocen los motivos por los que esto ocurre asi.

El hecho de que la padezcan més mujeres que
hombres pone de relieve que los factores hor-

+ 0,3% - 1% de la poblacién monales juegan un papel importante en la apa-
mundial padece AR. ricion de la enfermedad.
- Espaiia: 150.000 / 200.000 La artritis reumatoide no es una enfermedad in-
personas con AR. fecciosa y no se puede contagiar de unas per-
sonas a otras, sin embargo, cabe la posibilidad
+ 3 mujeres por cada hombre de que algunos microorganismos, como ciertos
padecen AR. virus, o los gérmenes causantes de la enferme-
dad periodontal (inflamacién crénica de las en-
- Es mas frecuente entre los cias), puedan jugar algun papel como desenca-
40y 60 afios. denantes de esa respuesta autoinmune.

o . ®
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El Unico factor ambiental conocido que puede
contribuir a la aparicion de la artritis reumatoide
es el tabaco. Los fumadores tienen mas riesgo
de padecer la enfermedad. Esto puede deberse a
que el tabaco puede modificar algunas proteinas
humanas que, de esta manera, se convierten en
objetivos que nuestro sistema inmune pretende
eliminar, provocando esta respuesta autoinmune.

La artritis reumatoide es la consecuencia de modi-
ficaciones en el comportamiento del sistema inmu-
ne (autoinmunidad), que ocurren por la interaccion
entre una cierta predisposicion genética, factores
hormonales y factores del entorno (infecciones, ta-
baquismo....) a través de mecanismos que atin no
se conacen por completo.

Consejo genético

Existen algunos factores genéticos que
favorecen el desarrollo de la AR y se han
identificado algunas variantes genéticas
(por ejemplo el alelo DRBT) que se asocian
con formas mds graves de la enfermedad,
pero no se puede decir que sea una enfer-
medad hereditaria.

Solo el 20% de los gemelos monocigoticos
(es decir, gemelos idénticos) padecen am-
bos una artritis reumatoide si uno de ellos
la padece. Los familiares directos de una
persona con artritis reumatoide (hijos, her-
manos) tienen mayor probabilidad de te-
ner la enfermedad, pero esta probabilidad
sigue siendo baja. Es decir, si cualquier
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persona tiene menos de un 1% de probabi-
lidades de tener artritis reumatoide, los hi-
jos de pacientes con la enfermedad tienen,
en el peor de los casos, un 10% de proba-
bilidades de tenerla o lo que es lo mismo,
un 90% de probabilidades de no padecerla.

Un aspecto interesante de los estudios
genéticos en artritis reumatoide es que,
al igual que se han identificado variantes
genéticas que confieren predisposicion a
padecer la enfermedad, e incluso orientan
sobre su potencial gravedad, hay otras que
permiten predecir la respuesta que se ten-
dra a determinados farmacos. Esta rama
del conocimiento, actualmente en desa-
rrollo, se conoce como farmacogenética y
ayudara a disefiar tratamientos adaptados
a las caracteristicas de cada paciente. Ya
se esta aplicando en algunos tratamientos
para el cancery se espera que en un futuro
no muy lejano este conocimiento se pueda
ampliar al tratamiento de la artritis reuma-
toide y permita realizar lo que se conoce
como “medicina personalizada” o “medici-
na de precision”.

¢Cudles son los sintomas? ;Qué arti-
culaciones pueden verse afectadas?

La artritis reumatoide es una enfermedad con
manifestaciones clinicas muy amplias y varia-
das que abarca desde formas leves hasta for-
mas graves que pueden llegar a acortar la espe-
ranza de vida de los pacientes.

© = @
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Articulaciones Las manifestaciones principales de la enferme-
de la mano con dad consisten en dolor e inflamacion, es decir,
AR agresiva. hinchazon de las articulaciones. También es ti-

j

pica la rigidez o entumecimiento articular tras
reposo prolongado, como por ejemplo, al levan-
tarse de la cama por la mafhana. A consecuen-
cia de estos sintomas se produce dificultad para
moverse y para desarrollar las actividades de la
vida cotidiana. Las articulaciones que antes se
afectan suelen ser los nudillos de las manos, las
mufiecas y los pies, con frecuencia de forma si-
métrica. También pueden afectarse otras zonas
como rodillas, codos, hombros, tobillos, etc. A
veces se afecta la columna vertebral, pero solo
Febricula. a nivel del cuello.

o

La artritis reumatoide puede producir sintomas
fuera de las articulaciones. Muchos pacientes
se quejan de cansancio, falta de apetito, pérdida
de peso o incluso febricula (sensacion de fiebre
leve). En ocasiones aparecen bultos o nédulos
duros debajo de la piel en zonas préximas a las
articulaciones, son los llamados nédulos reu-
matoides. Aparecen en una de cada tres a cinco
personas con AR, su tamafio es variable (gene-
ralmente menores de 1-2 cm) y se localizan tipi-
camente en dreas de presion como los codos,
antebrazos, dedos de las manos y tendén de
Aquiles. De forma mas rara los nédulos reuma-
toides pueden aparecer en el interior del organis-
mo, en los pulmones, en el corazoén o los 0jos.

Noédulos reumatoides
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Sindrome de Sjogren
secundario.

Sequedad de las

- mucosas del ojo
N (sensacién de

arenilla)

Sequedad
vaginal
=

L)
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Sequedad bucal

Las personas con artritis reu-
matoide tienen, en general,
un aumento de los problemas
cardiovasculares que puede
llevarles a que su esperanza
de vida sea algo menor que la
de otros miembros de su co-
munidad. Por este motivo, en
muy importante que se con-
trolen los factores de riesgo
para padecer infartos o isque-
mia cerebral, la tension arte-
rial y el colesterol. No fumar
y hacer ejercicios de forma
regular son muy importantes
en las personas con artritis
reumatoide.

Con frecuencia las personas con artritis reuma-
toide padecen el llamado sindrome de Sjégren,
una enfermedad que produce inflamacién de
las glandulas que lubrifican diversas partes del
organismo como las lagrimas en los 0jos, la sa-
liva en la boca o las secreciones vaginales. La
consecuencia de este proceso es conjuntivitis,
sequedad ocular que se manifiesta como “sen-
sacion de arenilla en los ojos”, sequedad bucal
y vaginal.

Pero, como se ha dicho, la artritis reumatoide
no es una enfermedad exclusivamente articular,
sino que con el paso del tiempo, y en determina-
das personas puede afectar a érganos y siste-
mas como los pulmones, el corazén, los 0jos o
los vasos y los nervios.

El pulmoén se puede ver afectado por la AR de
diversas maneras:

. El derrame pleural (acumulo de liquido en
la pleura, ese espacio que rodea los pulmones)
es la manifestacion pulmonar més frecuente;
sin embargo, muchas veces pasa desapercibida
y no suele ser grave.

. La neumonitis, es decir la inflamacion de
los pulmones, es una complicacién poco fre-
cuente pero que puede ser seria. Se da con méas
frecuencia en fumadores, varones o personas
con enfermedad mas avanzada. Esta es otra de
las razones importantes para que las personas
con AR no fumen.

También, pero mas raramente, las personas
con AR pueden tener otras manifestaciones ex-
traarticulares como problemas cardiacos (pe-

. @
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ricarditis o arritmias), oculares (epiescleritis),
neurolégicos (mononeuritis) o renales; en gene-
ral ocurren en personas con enfermedad mas
grave y mal controlada.

Por ultimo, las personas con artritis reumatoide
tienen, con mayor frecuencia que el resto de la
poblacion, otras enfermedades asociadas, como
osteoporosis (descalcificacion de los huesos) y
problemas vasculares como la arteriosclerosis.
Esta Ultima puede suponer un problema de sa-
lud importante; de ahi que resulte esencial que
las personas con artritis reumatoide controlen de
forma estrecha, como ya se ha comentado, otros
factores de riesgo cardiovascular como el fumar,
el aumento de colesterol o la tension arterial alta.

Mononeuritis

v

Inflamacion de un nervio
que afecta a la motilidad y

sensibilidad del miembro.
Mononeuritis del
tibial anterior
(pie caido)

Derrame pleural

Pulmén sano

Espacio pleural
Derrame pleural

Neumonitis

Alvedlo con liquido dentro
(neumonia)

Pericaraditis

Exceso de fluido en la
cavidad prericardial
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¢Como se diagnostica?

La artritis reumatoide puede confundirse con
otras enfermedades reumaticas como la artro-
sis, el lupus eritematoso, la artritis psoriasica, la
gota, o algunas infecciones por virus. No existe
una prueba diagndstica Unica que nos indique
la presencia o no de la enfermedad. El diagndés-
tico depende del estudio clinico minucioso del
paciente por un médico que conozca en profun-
didad la enfermedad: el reumatologo.

Lo fundamental para diagnosticar la artritis reu-
matoide es analizar los sintomas del paciente y
los datos de la exploracién fisica, con el fin de
detectar la presencia de artritis y diferenciarla de
otros procesos. Generalmente el reumatélogo
le solicitard unos andlisis de sangre y probable-
mente alguna radiografia. Sin embargo es impor-
tante sefialar que ni los analisis, ni las radiogra-
fias, por si solos, nos van a indicar el diagndstico
definitivo. Este va a depender de la valoracion
global y conjunta de todos los datos anteriores.
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Con frecuencia se habla de las pruebas reumati-

cas como analisis que nos van a confirmar si una

persona tiene artritis reumatoide u otra enferme-

dad reumética. Es importante sefialar que esta

idea es errénea. No hay ninguna prueba reumati-

ca como tal. Es cierto que algunas determinacio-

nes analiticas pueden ayudar en el diagndstico,

pero solo ayudar. Por ejemplo, el factor reuma-

toide (FR) es una prueba analitica que es posi-

tiva en un 70-80 % de las personas con artritis
reumatoide. Sin embargo, un 20-30 % de las per-

sonas con la misma enfermedad no lo tienen po-

sitivo. De ahf que un factor reumatoide negativo

no excluye que alguien tenga la enfermedad. En

sentido contrario, un factor reumatoide positivo

puede verse en personas con otras enfermeda- »
des o incluso en un porcentaje no despreciable

de gente sana. Por ello, un factor reumatoide po-

sitivo tampoco quiere decir, de ninguna manera,

que alguien tenga artritis reumatoide. Se suele '
utilizar el término artritis reumatoide seropositi-

va para referirse a aquellas personas con artritis

reumatoide que son factor reumatoide positivo.

Esto no tiene nada que ver con el SIDA, donde el 'Y
término seropositivo se refiere a las personas

gue han tenido contacto con el virus de la inmu-
nodeficiencia humana.

Hay otras pruebas analiticas que también ayu-
dan en el diagndstico de la artritis reumatoide,
como los anticuerpos péptido ciclico citrulinado
(anti-PCC), la proteina C-reactiva (PCR) y la velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG). De nue-
vo se habla de pruebas orientativas. En el caso
de la PCRy la VSG se trata de dos analisis que
ayudan a evaluar la actividad del proceso, pero
gue no son especificos de la artritis reumatoide
y pueden aumentar por situaciones tan distintas

® - o
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como una infeccién, un traumatismo o una enfer-
medad inflamatoria de cualquier érgano. El caso
de los anticuerpos anti-PCC, es diferente. La positi-
vidad de este anticuerpo, en una persona con artri-
tis, asegura el diagndstico de artritis reumatoide en
el 95% de los casos. Sin embargo, su negatividad
no elimina el diagndstico, ya que un 40 % de las
artritis reumatoides son anti-PCC negativos.

LA IMPORTANCIA DE UN DIAGNGSTICO PRECOZ

Es muy importante establecer lo antes posible el
diagndstico de la artritis reumatoide, ya que el
tratamiento precoz aumenta la probabilidad de
controlar la inflamacion de las articulaciones y
evitar el dafio de las mismas, e incluso conseguir
la remision de la enfermedad (ausencia absoluta
de sintomas de la enfermedad). Por ello, ante la
aparicion de sintomas como los descritos mas
arriba, se debe consultar con el médico de aten-
cion primaria, quien, si sospecha que Ud. puede
padecer artritis reumatoide, debera remitirle lo
antes posible a su reumatdlogo para confirmar el
diagndstico e iniciar el tratamiento.
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Tratamiento y
seguimiento de Ia
artritis reumatoide

La meta del tratamiento en la artritis reumatoi-
de es reducir el dolor articular y la inflamacioén y
retrasar o prevenir el dafio en las articulaciones.
El tratamiento variara en cada paciente depen-
diendo de la intensidad y extension de las arti-
culaciones inflamadas y también de la presen-
cia y gravedad de las manifestaciones en otros
érganos, aparte de en las articulaciones.

¢Cudles son las opciones de trata-
miento?

El tratamiento de la artritis reumatoide se basa
en la utilizacién de farmacos que tienen diferen-
tes misiones. De forma general se puede dife-
renciar entre los farmacos que controlan soélo
los sintomas —tratamientos sintomaticos— vy
aquellos que tienen un efecto méas profundo so-
bre los mecanismos de la enfermedad —farma-
cos modificadores de la enfermedad o FAME-.
Los corticoides son otro grupo importante de
medicamentos que estan a mitad de camino
entre los tratamientos sintomaticos y los FAME,
pues comparten caracteristicas de unosy otros.
Los tres tipos de medicinas se combinan de di-

En la gran mayoria de los ca-
sos la artritis reumatoide se
puede tratar de forma muy
eficaz, permitiendo que los
pacientes tengan una vida
practicamente normal. Esto
es asi a pesar de que no se
dispone de tratamientos
curativos, por lo que los pa-
cientes necesitan recibir me-
dicamentos durante largos
periodos de tiempo o incluso
durante toda la vida.

(1e) &
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ferentes maneras en funcion de la gravedad de
la enfermedad y las caracteristicas particulares
de cada paciente.

Tratamientos sintomaticos: Los constituyen
los analgésicos y los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE). Estos medicamentos se
suelen utilizar para completar el efecto de los
FAME, sobre todo en épocas en las que hay ma-
yor dolor por reactivacion de la enfermedad o
cuando existen sintomas de forma mantenida.
Su accidn es rapida, pero su efecto desaparece
también rdpidamente unas horas después de
su administracion.

De forma general se puede decir que los anal-
gésicos son farmacos bastante bien tolerados
y sequros. Esta es su principal ventaja frente a
otros medicamentos; sin embargo, su eficacia
es menor y su efecto es sélo temporal, por lo
que casi siempre se utilizan para complemen-
tar la accion de otros farmacos; ademds, no ac-
tUan sobre otras manifestaciones de las artritis
crénicas como la inflamacion y las deformida-
des articulares. Se pueden distinguir dos tipos
de analgésicos: los opiaceos y los no opiaceos.

o = @©
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No opidceos

Los analgésicos no opidceos mas usados son:
paracetamol y metamizol. Entre los opidceos
se pueden citar: codeina y tramadol. Los anal-
gésicos opiadceos son Mas potentes pero pue-
den tener mas efectos secundarios como es-
treflimiento, mareos o vémitos, por esta razon
su uso soélo debe hacerse por indicacion de un
médico. Para disminuir los efectos secundarios
de los opidceos se debe comenzar usandolos a
dosis bajas, que pueden incrementarse poco a
poco en funcién de su toleranciay eficacia. Exis-
ten medicamentos que combinan ambos tipos
de analgésicos, opidceos y no opidceos.

Los AINE son el otro gran grupo de medicamen-
tos para el tratamiento sintomatico de la artritis
reumatoide. Son de gran utilidad para mitigar el
dolor de las enfermedades reumaticas. Suelen
ser eficaces para reducir el tiempo de rigidez ar-
ticular que padecen los pacientes después de
un reposo prolongado. Existen multiples anti-
inflamatorios: ibuprofeno, diclofenaco, napro-
xeno, aceclofenaco, ketoprofeno, meloxicam,
indometacina, etc. En los Ultimos afios se ha
comercializado un nuevo tipo de antiinflamato-
rios, los coxibs, que tienen un riesgo menor de

= 0
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problemas digestivos graves: celecoxib y eto-
ricoxib. Los AINE no producen habituacion (es
decir, el paciente no se “acostumbra” a ellos), ni
adiccion. Al igual que cualquier medicamento,
pueden tener efectos secundarios y las perso-
nas con antecedentes de Ulcera de estdmago
o de duodeno (el principal efecto secundario de
estos compuestos es la Ulcera de estémago),
con tension arterial mal controlada, con ante-
cedentes de infarto de miocardio, angina de pe-
cho, con problemas de rifién, o que precisen an-
ticoagulantes deberan tener mas precaucion o
evitar su uso. Un factor muy importante a tener
en cuenta es la dosis y el tiempo de utilizacion
de un antiinflamatorio. Los efectos secundarios
de los AINE son mucho menores cuando se uti-
lizan a dosis bajas y durante periodos de tiempo
limitados, lo que no significa que en algunos pa-
cientes no puedan tomarse de manera prolon-
gada. No se deben usar dos AINE a la vez.

LR, geloticy, i,
, , ’@

Corticoides: Los corticoides son farmacos de
gran utilidad en el tratamiento de la artritis reuma-
toide. Comparten acciones antiinflamatorias con
otras mas complejas similares a las de los FAME.
Son los farmacos més eficaces para controlar la
inflamacion articular en muy poco tiempo, ya sea
en forma de comprimidos, inyecciones o como
tratamientos intra-articulares (infiltraciones) y se
usan de diferentes formas en la artritis reumatoide:

. ®
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1) Durante un tiempo largo, como comple-
mento de otros tratamientos, generalmente a
dosis bajas, por debajo de 7,5 mg. de predniso-
na al dia.

2)  Como tratamiento “de puente” hasta que
empiezan a actuar los FAME, debido a la mayor
rapidez de accién de los corticoides.

3) De forma intermitente, a dosis medias
para controlar brotes de la enfermedad.

4)  Puntualmente, por via intra-articular (in-
filtraciones) para controlar la inflamacion de
alguna articulacion aislada, como una rodilla o
una mufeca.

Los corticoides son farmacos temidos por
muchos pacientes debido a los efectos se-
cundarios que pueden producir, que depen-
den fundamentalmente de la duracién del
tratamiento y de la dosis. Habitualmente,
pautas de menos de dos a tres semanas a
dosis medias o bajas (menos de 15 mg/dia
de prednisona) tienen muy pocos efectos
adversos. Los problemas aparecen con el
uso prolongado, de ahi que en estos casos

suelan utilizarse dosis bajas (menos de 7,5
mg/dia de prednisona) para minimizar sus
consecuencias indeseables.

Entre los efectos adversos de los corticoi-
des cabe mencionar: aumento de peso,
fragilidad y hematomas en la piel, catara-
tas, osteoporosis, aumento de los niveles
de glucosa en sangre y en raras ocasiones
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necrosis (muerte de un fragmento de hue-
so) en caderas o rodillas. Sin embargo es
preciso sefalar que cuando un reumatélo-
go los recomienda para el tratamiento de

un proceso reumatico es porque ha anali-
zado los posibles riesgos y beneficios, lle-
gando a la conclusién de que los benefi-
cios son muy superiores a los riesgos.

Los antiinflamatorios no esteroides (AINE) y los
corticoides son farmacos muy (tiles para reducir
el dolor y la inflamacion de las articulaciones.

Farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME): Aunque los tratamientos sintomaticos
y los corticoides juegan un papel importante en
el manejo de la artritis reumatoide, la base fun-
damental de la terapia de la AR la constituyen
los tratamientos modificadores de la enferme-
dad o FAME. Estos farmacos son capaces de
actuar sobre las células y las moléculas que
participan en la inmunidad y por tanto sobre
los mecanismos que dan lugar a los diferentes
sintomas de la artritis reumatoide cambiando el
curso natural de la enfermedad.

De forma general se pueden dividir los FAME en
dos grandes grupos: tradicionales y bioldgicos.

Los FAME tradicionales han sido y contintdan
siendo en la actualidad el principal tratamiento
de la artritis reumatoide. Los mas utilizados son
el metotrexato, la leflunomiday la sulfasalazina.
También se incluyen en este grupo los antipa-
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ludicos como: cloroquina e hidroxicloroquina y,
la ciclosporina, la azatioprina y la minociclina,
aunque estos tres Ultimos se utilizan mas rara-
mente en la artritis reumatoide.

El metotrexato es el que se utiliza con mas fre-
cuencia. Es un medicamento que se empled
hace afios a dosis muy altas en el tratamiento
del cancer, pero cuando se usa para tratar la ar-
tritis reumatoide se hace a dosis muy pequefias
que se incrementan de forma paulatina hasta
conseguir el control de la enfermedad, lo que re-
duce muchisimo sus efectos secundarios y en
general se tolera muy bien.

Estos farmacos han demostrado ser capaces
de reducir y a veces suprimir completamente la
actividad inflamatoria de la enfermedad, mejo-
rando los sintomas articulares. Una caracteris-
tica comun a todos ellos es que su accion es
lenta, necesitdndose habitualmente varias se-
manas o incluso meses de administracion para
que sean eficaces.

Son farmacos seguros, aunque como ocurre
con todos los medicamentos pueden tener
efectos secundarios. Por eso es necesario to-
mar una serie de precauciones cuando se utili-
cen. Lo mas importante es cumplir con la dosis
y pauta indicados y realizar los controles anali-
ticos periédicos que su médico establezca para
poder detectar con prontitud cualquier inconve-
niente como problemas de higado, rifion o so-
bre elnimero de las células dela sangre.Debidoa
su cardcter inmunosupresor, pueden aumentar
algo el riesgo de infecciones, por lo que hay que
comunicar la aparicion de fiebre al médico res-
ponsable del tratamiento. Metotrexato y lefluno-
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mida estan contraindicados en mujeres emba-
razadas porque pueden causar dafos al feto o
producir abortos; para evitar esta complicacion
las mujeres con posibilidad de quedar embara-
zadas, deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz. Tampoco se debe beber alcohol, ni fumar
si estd tomando metotrexato.

Los FAME bioldgicos constituyen un importan-
te avance en el tratamiento de las artritis. Son
el resultado de la mejora que ha tenido lugar en
el conocimiento de los mecanismos por los que

Me,
to%
Bioldgicos Le
g ﬂuoo

Nuevos
FAME

FAME
Tradicionales
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ocurren estas enfermedades. Los bioldgicos

son proteinas que por su complejidad necesitan FARMACOS BIOLOGICOS
ser producidos en laboratorios usando gene- Y BIOSIMILARES
ralmente células de mamiferos. Los bioldgicos

que se usan en reumatologia son anticuerpos

monoclonales o proteinas de fusién que inhi-  Principio activo

ben o bloquean la accion de alguna molécula o

célula que juega un papel importante en la ar-  Adalimumab

tritis. Por ser proteinas no se pueden ingerir en

forma de comprimidos, ya que se degradan en  Certolizumab pegol

el tubo digestivo y deben ser administradas por

via intravenosa o subcutanea. Los biolégicos — Etanercepty su biosimilar
aprobados en Espafia para el tratamiento de

las artritis son: infliximab, etanercept, anakinra, ~ Golimumab
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol,

rituximab, abatacept y tocilizumab. Infliximab y sus biosimilares

Desde hace poco han comenzado a comercia-  Abatacept
lizarse productos biosimilares del infliximab y

del etanercept, y muy pronto estard también  Anakinra
disponible un biosimilar del adalimumab. Un

farmaco biosimilar es un farmaco biolégico que  Rituximab
es producido segun las exigencias especificas

de la Agencia Europea del Medicamento y debe  Tocilizumab
demostrar similitud con su farmaco de referen-

cia en cuanto a calidad, actividad bioldgica, se-

guridad y eficacia, mediante ensayos clinicos

de comparacion directa. Dado su menor precio,
probablemente, la llegada de los farmacos bio-

similares va a mejorar el acceso de los pacien-

tes reuméaticos a las terapias bioldgicas. Pero

los farmacos biosimilares no son genéricos de

sus farmacos de referencia por lo que no son
sustituibles, es decir, que no pueden ser reem-

plazados por el farmacéutico. El intercambio de

un bioldgico por su biosimilar es un acto médico

que debe ser realizado por el médico prescrip-

tor, con el consentimiento del paciente.

@ - @
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Recientemente se ha aprobado en algunos pai-
ses un nuevo FAME para el tratamiento de la
AR, el tofacitinib, que forma parte de una nueva
subcategoria de FAME, aunque se le compara
a los bioldgicos. Se les llama inhibidores JAK,
pues bloguean la via de una enzima que se en-
cuentra dentro de la células llamada Janus ci-
nasa (JAK), involucrada en la respuesta inmu-
noldgica. Otro compuesto de este nuevo grupo
de farmacos inhibidores de la JAK es el bariciti-
nib que ha presentado prometedores datos de
seguridad y eficacia. A diferencia de los agentes
bioldgicos tradicionales, estos compuestos se
pueden tomar en comprimidos.

Los FAME bioldgicos, al afectar al sistema in-
munoldgico pueden ocasionar la reactivacion de
infecciones latentes como hepatitis o tuberculo-
sis. Su reumatoélogo antes de prescribirlos hara
un estudio para excluirlas. Para evitar la apari-
cién de nuevas infecciones se le recomendara
la vacunacién, habitualmente contra la gripe y el
neumococo. También se le informara de que no
deberfa recibir vacunas con virus vivos atenua-
dos tales como polio oral, varicela, sarampién,
paperas y rubeola. Para evitar el desarrollo de
infecciones serias, mientras se encuentre en tra-
tamiento con un FAME bioldgico, puede tomar
medidas de precaucién, como el evitar iniciar la
terapia si tuviese alguna infeccion o modificar la
dosis del agente bioldgico si desarrolla una des-
pués de iniciado el tratamiento. Y deberd poner-
se en contacto con su médico si presenta sinto-
mas de infeccion al usar un bioldgico.

Si ha tenido una enfermedad que ataca la mie-
lina, tal como esclerosis mdltiple, o si ha tenido
una insuficiencia cardiaca congestiva, no se de-
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ben usar los FAME bioldgicos que pertenecen
al grupo de los anti-factor de necrosis tumoral
(TNF), como etanercept, infliximab, adalimu-
mab, golimumab o certolizumab pegol.

También existe el riesgo tedrico de desarrollar
cancer, particularmente linfoma, con el uso a
largo plazo de algunos bioldgicos. Hasta la fe-
cha, sin embargo, los casos reportados de can-
cer causados por el uso de cualquier medica-
mento estan dentro de la frecuencia y tipos de
cancer esperados para personass con AR que
no reciben ningun bioldgico. Como medida adi-
cional de seguridad se tiende a quitar el uso de
los bioldgicos a los pacientes que han tenido al-
gun cancer.

Papel de las terapias alternativas: Algunos pa-
cientes muestraninterés o solicitan informacion
sobre el papel de las terapias alternativas, - las
no recogidas por la practica médica habitual u
ortodoxa-, y de algunas dietas en el tratamiento
de la artritis reumatoide. A continuacién se co-
mentan algunas de las terapias alternativas mas

@ - @
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usuales.Lasintervenciones dietéticas se trataran
mas adelante.

Acupuntura: La acupuntura es una préactica
china tradicional mediante la cual se insertan
agujas delgadas pequefias en la piel en puntos
especificos del cuerpo. La posicion y la profun-
didad exactas de las agujas estan determina-
das por un diagndstico altamente individualiza-
do. Aparentemente, la acupuntura promueve la
produccion de unas sustancias analgésicas lla-
madas endorfinas. Los estudios clinicos realiza-
dos no han mostrado resultados claros sobre la
acupuntura como tratamiento de la artritis. En
este momento, la acupuntura aun se considera
un tratamiento experimental.

Tratamiento Quiropractico: El tratamiento quiro-
practico se centra en el ajuste o la manipulacion
manual de la columna vertebral con el fin de
aliviar el dolor muscular y calmar el dolor en la
espalda. El tratamiento quiropréactico puede ser
potencialmente nocivo en personas con articu-
laciones inflamadas, osteoporosis o una forma
de artritis que afecte la columna vertebral.

Homeopatia: Fue desarrollada en el siglo XVIII por
el doctor aleméan Samuel Hahnemann. El crefa que
las sustancias que causan enfermedad podrian,
administrandose en pequefias cantidades, pro-
vocar una respuesta curativa. La homeopatia se
basa en la idea de que cantidades diluidas de un
veneno o sustancia causante de enfermedad pue-
de aliviar sus mismos sintomas. Para la mayoria
de los cientificos, esto no tiene sentido. Se venden
productos homeopdticos en farmacias y tiendas
naturistas en forma de cremas, soluciones, y como
pequefas tabletas que se disuelven en la lengua.

Sin embargo, no hay evidencia cientifica de que la

homeopatia pueda aliviar,retrasar o detener el pro-
greso de la artritis reumatoide.

. ®
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Muchos de estos tratamientos son inocuos, pero
puede que no se hayan evaluado lo suficiente o que
en realidad no tengan ningtin beneficio. Se debe te-
ner siempre presente que las terapias alternativas
y complementarias no reemplazan a los medica-
mentos recetados por su médico y que por tanto
no debe abandonarlos

¢Cual es la evolucion de los pacien-
tes que tienen artritis reumatoide?

La artritis reumatoide sin tratamiento, tiene a
evolucionar mal y puede acabar produciendo el
deterioro de las articulaciones afectadas llevan-
do a los pacientes a sufrir incapacidades. Sin
embargo, el diagndstico precoz y la utilizacion
de los nuevos farmacos, junto con los FAME
tradicionales, ha dispuesto que la gran mayoria
de las personas con artritis reumatoide puedan
[levar una vida practicamente normal.

Es muy importante para una buena evolucion de
la artritis reumatoide la realizacion de un diag-
ndstico precoz de cara a iniciar el tratamiento lo
antes posible, ya que los dos primeros afios del
curso de la enfermedad son claves para mejo-
rar el prondstico funcional de los pacientes. De
hecho, uno de los mejores indicadores de dafio
articular futuro es la limitacion para desarrollar
las actividades normales de la vida diaria (limi-
tacion funcional) en estos dos primeros afios.
Existen otros indicadores: la presencia de FR o
anti-PCC ayudan a predecir si la AR llevard un
curso mas serio y los casos mas graves de AR
se asocian con la presencia de ambos anticuer-

= 0

Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide




EdGuipcar 1/

pos. Los signos radiolégicos tempranos de dafio
articular también predicen una AR mds grave.

¢Qué complicaciones pueden ocurrir?

A veces, aunque cada vez con menos frecuen-
cia, se acaba produciendo un deterioro tan im-
portante de una o varias articulaciones que da
lugar a la aparicién de dolor y/o discapacidad
no controlables con el tratamiento médico. En
ese caso su médico podria sugerirle el reempla-
zo total de la articulacion (es decir, poner una
protesis; llamado también artroplastia total de
la articulacién), o la correccion quirtrgica de al-
gunas deformidades en las manos o en los pies.
Los cirujanos ortopédicos son quienes llevan a
cabo estos procedimientos que implican, en el
caso de la artroplastia, el reemplazo de las par-
tes dafadas de las articulaciones con compo-
nentes metalicos y plasticos. Los reemplazos
totales de caderay de rodilla son los que se rea-
lizan con mayor frecuencia y con mejores resul-
tados.
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¢Qué debo tener en cuenta cuando
acuda al centro de salud o si voy al
hospital?

Durante el proceso de diagndéstico, tratamien-
to y seguimiento de su enfermedad va a en-
contrar distintos profesionales sanitarios. Lo
habitual es que en primer lugar consulte con
su médico de familia los sintomas que pre-
sente. En caso de que éste sospeche la exis-
tencia de una artritis es muy probable que lo
remita al especialista (reumatélogo), para su
valoracién y tratamiento.

También es posible que desee que le acom-
pafie un familiar o un amigo. A veces es difi-
cil recordar todo o que se le olvide contestar
algo referido a algunas de estas preguntas y
asi su acompafnante puede completar la in-
formacion que a usted se le haya pasado.

No tenga reparo en preguntar por aquellas cues-
tiones que no le han quedado claras, o comente
que le expliquen las cosas en un lenguaje senci-
llo y comprensible. También puede tomar notas
o solicitar alguna informacioén por escrito.

Antes de su cita médica
con el especialista prepare
brevemente lo que quiere
decir o consultar. En su pri-
mera visita al reumatologo
es conveniente que, de an-
temano, prepare algunas
respuestas a posibles pre-
guntas que le van a realizar
y que van a ser importantes
para su diagndstico y trata-
miento, como:

¢Qué tipos de sintomas
tiene? ;Cuando empeza-
ron? ;Qué articulaciones
se nota dolorosas o limita-
das? ;Hay alguna actividad
0 posiciones que hacen que
sus sintomas mejoren o
empeoren? ;Alguno de sus
familiares cercanos (pa-
dres, hijos, hermanos) tie-
ne problemas articulares?
¢Qué medicamentos toma
usted? ;Ha probado ya al-
gtn tratamiento para los
sintomas articulares? ;Ha
sido eficaz alguno de ellos?

O &7
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Lo més positivo es que pueda expresar sus nece-
sidades y preferencias tanto con el diagnéstico
como con las diferentes opciones de tratamiento.

¢Qué consejos sobre cuidados en la
vida diaria debo seqguir?

Es importante que las personas con artritis reu-
matoide se mantengan en las mejores condicio-
nes de salud posible. La siguiente informacion
puede ayudarle en aspectos que contribuirdn a
mejorar su calidad de vida.

Reposo

El descanso, con un nimero adecuado de horas
de suefio, mejora la sensacién de cansancio y fa-
tiga que suele producir la enfermedad. En algu-
nas personas el cansancio puede ser muy inten-
so y ser el sintoma predominante, incluso mas
que el dolor. Si esto sucede, quiza sea necesario
aumentar las horas de descanso y aprender a re-
gular mejor el ritmo de sus actividades. En las fa-
ses de reagudizacion de la enfermedad es impor-
tante el reposo de las articulaciones inflamadas.

@ . o
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Ejercicio

La actividad fisica es una parte importante de
su tratamiento. Estudios cientificos han demos-
trado que el ejercicio puede reducir el dolor y
mejorar la funcionalidad, el estado de animo y
la calidad de vida de los adultos con artritis y
puede ayudar a controlar otras afecciones cro-
nicas comunes, como diabetes, enfermedades
cardiovasculares y obesidad.

El ejercicio mejora la rigidez y la limitacion de
los movimientos causados por la artritis. Tam-
bién puede mejorar la flexibilidad, fortalecer los
musculos, mejorar el suefio, fortalecer el cora-
z6n, ayudar a adelgazar y mejorar la apariencia
fisica. Es por tanto fundamental hacer ejerci-
cio, incluso desde el inicio de la enfermedad,
con el fin de mantener la movilidad completa
de las articulaciones.

Puntos importantes para recordar:

+ Es mejor hacer algo de ejercicio que nada. El ejercicio
fisico moderado no representa ningtin riesgo para las per-
sonas con artritis.

+ Se deben evitar los deportes que requieren contacto fi-
sico como futbol, baloncesto, balonmano...

+ El ejercicio debe hacerse ademds de las actividades dia-
rias. Se puede realizar durante el dia, con sesiones de 10
minutos como minimo.

+ Siempre comenzar lentamente y con poca actividad y
modificar la actividad si los sintomas de artritis aumentan.

o . @
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+ Los ejercicios dentro del agua (natacion, acuagym, etc.)
son una buena opcidn, porque ejercen menos tension en
las articulaciones que el ejercicio que se practica en tierra,
especialmente cuando ya existe dafio en las articulacio-
nes que soportan el peso del cuerpo.

Alimentacion: comida y dieta

Existe mucha informacion sobre dietas y suple-
mentos nutricionales que supuestamente son
capaces de ejercer un efecto beneficioso sobre
diversos tipos de enfermedades reuméticas,
incluyendo a la artritis reumatoide. La mayor
parte de esta informacion es confusa y no esta
basada en estudios realizados con el rigor cien-
tifico adecuado.

Como norma general debe seguirse una dieta
variada que consiste en comer de todo en can-
tidades moderadas. Una alimentacion variada y
equilibrada aporta la gran mayoria de las vitami-
nas y minerales que el organismo necesita.

DESNATADA
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Un buen ejemplo de dieta saludable, es la die-
ta mediterrédnea. En esta dieta se debe aumen-
tar el consumo de verduras y frutas intentando
consumir dos raciones de verdura y tres piezas
de fruta al dia. Una racion de verdura corres-
ponde a medio plato de vegetales aproximada-
mente. Es preferible el pescado sobre la carne,
aungue es importante el comer ambas cosas.
Con respecto a las carnes, son preferibles las
carnes magras (sin grasa), o las de aves (como
el pollo o el pavo). Dentro de las grasas insatu-
radas (grasas liquidas a temperatura ambiente),
es beneficioso utilizar aceite de oliva en las co-
midas, aunque su consumo debe ser moderado
debido a su importante aporte caldrico.

Es importante el consumo de leche y derivados
|acteos por su aporte de calcio. Una vez finali-
zado el periodo de crecimiento, estos productos
deben tomarse desnatados o semi-desnatados
para evitar el aporte excesivo de grasas.

Un ejemplo de suplementos nutricionales que
pueden tener alguna utilidad son los &cidos
grasos poli-insaturados Omega-3, que se en-
cuentran comunmente en los pescados grasos
frescos como el salmdn, el atun, la caballa y la
sardina. En los Ultimos cien afios, la dieta occi-
dental ha cambiado radicalmente hasta incluir
cada vez menos pescado, y por ende, menos
acido graso Omega 3. Diversos datos experi-
mentales atribuyen a los acidos grasos Ome-
ga-3 actividad antiinflamatoria. La ingestion de
cantidades razonables de este tipo de acidos
grasos (2-3 gr/dia) puede ser beneficiosa en
personas con artritis reumatoide, al reducir la
necesidad de tomar farmacos antiinflamatorios
no esteroideos. Sin embargo, estos compues-
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tos no han demostrado una reduccion de la acti-
vidad de la enfermedad.

En pacientes con niveles elevados de colesterol
se debe restringir la ingesta de embutidos, man-
tequillas, quesos grasos, bollerfa y demas pro-
ductos procesados industrialmente.

En pacientes con hipertension arterial debe re-
ducirse o evitarse el consumo de sal o productos
ricos en sal (conservas, salazones, quesos cura-
dos, etc.), asi como de las bebidas gaseosas.

En general, la mayoria de las recomendaciones
generales sobre alimentacion y habitos de vida
saludables que se aplican a la poblacion general,
son de utilidad para las personas con enfermeda-
des reumdticas. Las modificaciones en la dieta
y los suplementos nutricionales van a tener un
impacto minimo en la mayoria de los pacientes
con artritis, y no deben de sustituir nunca al trata-
miento farmacoldgico que le prescribe su médico.

Entorno familiar y laboral

Las repercusiones fisicas y emocionales de la AR
son distintas en cada paciente y dependen de la
gravedad de la enfermedad, de su actitud ante la
misma, de la disposicion para intentar adaptarse
a su vida cotidiana y del apoyo de su entorno.

Sus amigos y familiares pueden ayudarle con
apoyo emocional, comprendiendo y aceptando
sus limitaciones y prestandole ayuda fisica.

@ - o
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Es importante tener a alguien con quien hablar
sobre los problemas que ocasiona la enfermedad
y que le anime a vencerlos: el contacto con otros
enfermos de ARy las asociaciones de pacientes,
le puede ser de gran ayuda para afrontarla.

En cuanto a su actividad laboral, asesérese so-
bre sus derechos y las opciones para adaptar su
puesto de trabajo a sus necesidades.

No se aisle y salga con sus amigos y familiares.
Busque el apoyo de sus seres queridos. También
puede apuntarse a una asociacion de pacientes.
Compartir las dificultades con otras personas con
AR es de gran apoyo psicoldgico y es la mejor ma-
nera de estar informado.

o . @
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Estados de animo

El impacto psicolégico o emocional a causa
del dolor y las limitaciones por los problemas
articulares pueden alterar la vida personal, fa-
miliar, laboral y social del paciente e incidir de
forma negativa en su calidad de vida. Los efec-
tos emocionales graves pueden provocar que
la persona caiga en una profunda depresion, se
aisle de sus familiares, amigos o compafieros
o sufra ataques de ansiedad. La afectacion psi-
coldgica puede favorecer que las personas con
artritis fumen y beban mds, con las repercusio-
nes negativas que esto tiene para su salud y el
curso de su enfermedad.

También es conocido que el estrés emocional
puede empeorar la artritis. Por este motivo, jun-
to a un tratamiento efectivo para reducir la infla-
macion y mejorar los sintomas de la enferme-
dad, es necesario intentar lograr un bienestar
mental para sobrellevar mejor la enfermedad.

En algunos pacientes puede ser necesario un
apoyo psicoldgico o psiquiatrico para mejorar el
estado de animo y la desmotivacién ocasiona-
dos por la enfermedad.

Aprenda a afrontar su enfermedad. Los pensa-
mientos positivos pueden ayudarle a mejorar el
estado de dnimo.

Controles clinicos

Las personas con artritis reumatoide y, sobre
todo, los que tienen una enfermedad mal contro-
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lada y con importante inflamacion, tienen mas
riesgo de que se dafien sus vasos sanguineos
y una mayor predisposicion a presentar compli-
caciones cardiovasculares (infartos cardiacos
o cerebrales). Por este motivo es muy importante in-
tentar que la enfermedad esté bien controlada, ademds
de controlar también otros factores que predisponen a
danar los vasos sanguineos como son:

* Obesidad central, es decir, un exceso de grasa en la
zona abdominal.

* Diabetes

* Niveles elevados de triglicéridos y niveles bajos de Ii-
poproteinas de alta densidad (HDL o “colesterol bueno”)
en la sangre.

« Presion arterial alta (hipertension arterial).

Asi que es muy importante tomarse periodica-
mente la tension arterial y hacerse algun ana-
lisis de control. En caso de que en uno o mas
controles exista una alteracion de alguno de es-
tos factores es importante iniciar un tratamien-
to para normalizarlo.

Acuda a las revisiones. Realice los andlisis y prue-
bas que se le indiquen. Aproveche para consultar
a su médico las dudas que tenga sobre la enfer-
medad o su tratamiento.
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Dejar de fumar

El consumo de tabaco es otro factor muy cono-
cido que perjudica a la salud, pero en el caso de
las personas con artritis reumatoide se ha con-
firmado que el tabaco, ademds de incrementar
de forma importante el riesgo de dafiar las arte-
rias del cuerpo (arteriosclerosis), también favo-
rece que la enfermedad sea mas grave vy dificil
de tratar.

Haga una vida sana. Dejar de fumar mejorara su
enfermedad y por tanto su calidad de vida, aun-
que sea algo que le resulte dificil de conseguir,
tiene que lograrlo.

Embarazo

Con frecuencia, la artritis reumatoide afecta a
mujeres en edad reproductiva, por lo que el em-
barazo debe considerarse como un aconteci-
miento habitual en estas pacientes.

En la actualidad, se sabe que con un cuidado [
médico y obstétrico adecuado, la mayoria de es-

tas personas pueden tener un embarazo con éxi-

to, lo que no significa que esté libre de posibles
complicaciones, por lo que los posibles riesgos

para la madre y para el feto deben ser discutidos

previamente entre el médico y la paciente.
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Hay cuatro aspectos fundamentales que deben con-
siderarse en las personas con artritis reumatoide
durante la preconcepcion y el embarazo:

1. Efecto de la enfermedad reumatica sobre el em-
barazo: como norma general, se debe recomendar el
embarazo a las mujeres con AR durante las fases in-
activas de la enfermedad. Los efectos de la inflama-
cion junto con la necesidad de utilizar mas medica-
cion para el control de la enfermedad pueden causar
problemas durante el embarazo. Por lo tanto es de-
seable intentar la concepcion después de al menos
un periodo de 6 meses de enfermedad inactiva.

2. Efecto del embarazo sobre la enfermedad reuma-
tica: en muchas mujeres con AR, la enfermedad va a
mejorar, e incluso entrar en remision clinica durante
la gestacion. Sin embargo, debe tenerse en cuenta,
que la practica totalidad de las pacientes van a te-
ner una reactivacion de la sintomatologia durante el
post-parto.

3. Efecto del tratamiento sobre el embarazo y la
lactancia: lo deseable, como en todo embarazo nor-
mal, es que la paciente no necesite tomar ninguna
medicacion durante el embarazo y la lactancia. Des-
graciadamente la mayoria de las mujeres con AR van
a necesitar continuar con su tratamiento de base, ya
que la suspension de la medicacion conlleva el riesgo
de reactivacion de la enfermedad. Si la paciente es-
taba tomado medicacion contraindicada en el emba-
razo (como por ejemplo el metotrexato), esta debera
ser retirada entre 3 y 4 meses antes de la concepcion
y sustituida por otra que no lo esté. En caso de estar
tomando medicacion no contraindicada formalmen-
te, el tratamiento no debe modificarse.
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4. Efecto del tratamiento en los varones: ante el
deseo de ser padres, deberian consultar con su reu-
matdlogo para la planificacion del embarazo, ya que
seria prudente estar sin tratamiento con metotrexato
como minimo los tres meses previos.

Su reumatdlogo le informara sobre los farmacos que
pueden emplearse en estas situaciones.

Imagen corporal

La imagen personal, la representacion que de si
misma tiene cualquier persona, es una imagen
mental que engloba la imagen corporal y psi-
colégica (género, peso, talla, color de piel ojos
y cabello, capacidad intelectual y emocional,...,),
forjada por la propia persona y por la mirada de
los otros, y es vulnerable a los cambios de los
componentes que la integran (aspecto e integri-
dad fisica y psicoldgica).

Algunos tratamientos farmacoldgicos pueden
afectaral aspecto fisico de los pacientes. El caso
mas comun ocurre con la toma prolongada o a
dosis elevadas de corticoides, que pueden oca-
sionar un aspecto cushingoide, llamado asf por
su similitud con el que presentan las personas
con hiperfuncioén de las glandulas suprarrenales
(enfermedad de Cushing), e incluye manifesta-
ciones como aumento de peso, cara redonda
(faz de“lunallena”),acimulo de grasa en la parte
alta de la espalda y la base del cuello (“morrillo”),
hirsutismo (apariciéon o aumento de vello facial
y en las extremidades), acné y estrias cutaneas
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de color violdceo en el abdomen, los pechos y la
raiz de los miembros. Estas anomalfas pueden
aparecer de forma aislada o en diversas com-
binaciones. También, el uso prolongado de cor-
ticoides, incluso a dosis bajas, produce fragili-
dad capilar que facilita la aparicion de manchas
violaceas en la piel (“purpura” esteroidea). Su
reumatologo intentara evitar o minimizar estos
efectos indeseables aconsejandole que vigile su
alimentacion para evitar el sobrepeso y limitan-
do las dosis y el tiempo de administracion de
corticoides al minimo imprescindible.

La toma prolongada de antipaltdicos (cloroqui-
na e hidroxicloroquina) puede ocasionar la apa-
ricién de manchas en la piel de color pardo-gri-
sdceo. El metotrexato y la leflunomida pueden
provocar caida del pelo de intensidad variable,
y algunos farmacos biolégicos pueden, paradé-
jicamente, provocar la aparicion de psoriasis y
otras lesiones de la piel. En estos casos puede
discutir con su reumatélogo un cambio de far-
maco.

Al hablar de las manifestaciones extrarticulares
de la artritis reumatoide se mencionan los no-
dulos reumatoides, que pueden aparecer en el
curso de la enfermedad y suelen hacerlo en zo-
nas de friccion: codos, nudillos,.... A veces des-
aparecen espontaneamente, pero en ocasiones
son persistentes o aparecen en forma abundan-
te en codos, manos, pies y otras localizaciones
(nodulosis reumatoide) pudiendo ocasionar al-
guna limitacion en la funcionalidad y cambios
en el aspecto fisico que pueden repercutir nega-
tivamente en el animo del paciente, por lo que
estarfa indicado considerar su extirpacion qui-
rdrgica.

o . ®
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Las formas mas agresivas o muy evolucionadas
de artritis reumatoide pueden dafiar de forma
irreversible las articulaciones y ocasionar im-
portantes deformidades, tanto en las grandes
articulaciones como en las manos y los pies.
En esta situacion, a las limitaciones funciona-
les que ocasionan dichas deformidades, puede
afiadirse en algunos pacientes un sufrimiento
psicologico ligado a hechos como el no poder
usar un calzado no ortopédico, o por el propio
deterioro de la imagen corporal. Para evitar lle-
gar a dicha situacién es fundamental un diag-
noéstico precoz y un tratamiento enérgico de la
artritis reumatoide y la colaboracion de reuma-
télogo, ortopeda y terapeuta ocupacional en el
manejo de la enfermedad.

Derivado de la propia enfermedad o de los efec-
tos de los tratamientos farmacoldgicos que usted
necesita, su imagen fisica puede experimentar
cambios que le afecten negativamente. Si apren-
de a reconocer su nueva imagen y a aceptarla se
facilitard todo el proceso.
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Mas informacion
y recursos adicionales

¢Dénde puedo aprender mas sobre la
artritis reumatoide?

Ademas de la informacion que le pueden ofre-
cer en su centro de salud u hospital, existen al-
gunas asociaciones de pacientes con las que
puede ponerse en contacto y donde encontrara
mas pacientes como usted y familias que pue-
den proporcionarle consejo y ayuda.

Del mismo modo hay paginas en internet vy li-
bros que puede consultar y en los que puede
encontrar informacién adicional sobre la artritis
reumatoide.

Asociaciones de pacientes

+ ConArtritis. Coordinadora Nacional de Artritis:
http://www.conartritis.org/

- LIRE. Liga Reumatoldgica Espafiola:
http://www.lire.es/

Algunos libros
Miller M. Miller D. Mi Suefio Americano: el viaje

de una mujer viviendo con una enfermedad cro-
nica. AuthorHouse, 2010
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Leong A. Layder J. jSupérate! Testimonio de
cémo abordar el problema de vivir con artritis.
Barcelona, Grupo Aula Médica; 2004.

Paso a Paso. Diario de la Artritis Reumatoide.
Coordinadora Nacional de Artritis (ConArtritis).
2012.

Recursos de internet

http/www.seres/pacientes/enfermedades-reumaticas/
artritisreunatoide/

hitp:/www.conartritis.org/todo-sobre-artritis/que-esta-ar/

http:/www.rheumatology.org/-Am-A/Patient-Caregiver/
Enfermedades-y-Condiciones/Artritis-Reumatoide

https;/medlineplus.gov/spanish/rheumatoidarthritishtml

http://espanol.arthritis.org/espanol/disease-center/
artritis-reumatoide/

Términos médicos

Anticuerpos anti-péptidos citrulinados cicli-
cos: la presencia de estos anticuerpos en san-
gre de personas con artritis se relaciona con el
diagndstico de artritis reumatoide y con una en-
fermedad mas grave.

+ Arritmias: es una alteracion en la sucesion de
los latidos cardiacos. Puede presentarse como
cambios en la frecuencia cardiaca, tanto por-
que se acelere o disminuya (taquicardia o bradi-
cardia), en la regularidad de los latidos, o como
una combinacion de ambas anomalias. Algunas
arritmias favorecen la formacién de codgulos en
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la sangre, como la fibrilacion auricular y otros.
Puede llegar a producir pérdida de conocimien-
to o incluso la parada cardiaca.

+ Arteriosclerosis: endurecimiento de las arte-
rias. La arteriosclerosis por lo general causa es-
trechamiento de las arterias que puede progre-
sar hasta la obstruccion del vaso impidiendo el
flujo de la sangre por la arteria afectada.

« Artritis: es la inflamacion de una o mas articu-
laciones. Una articulacion es la zona donde dos
huesos se encuentran.

+Artritis aguda: la inflamacion de las articula-
ciones aparece bruscamente y en la mayoria
de los casos dura unos dias, desapareciendo
después de que la causa desaparezca o se re-
ciba tratamiento. Se caracteriza por hinchazon,
calor, enrojecimiento, dolor e incapacidad para
movilizar la articulacion.

+ Artritis crénica: la inflamacion aparece len-
tamente, se mantiene durante mucho tiempo y
suele provocar alteraciones de la articulacion. Se
acompafa de sintomas leves de dolor articular,
por lo que la persona frecuentemente no sabe
precisar cuando comenzaron los sintomas. Con
el tiempo aparecen secuelas por la destruccién
de los tejidos vy las cicatrices resultantes de su
reparacion.

+ Capacidad funcional: concepto que hace refe-
rencia a la capacidad para desarrollar las activi-
dades normales de la vida diaria.

+ Efectos secundarios: los tratamientos farma-
coldgicos a veces conllevan efectos desagra-
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dables o reacciones no deseadas para el enfer-
mo, que se conocen como efectos secundarios.
Pueden depender del tratamiento recibido, de
las dosis administradas, del estado general del
paciente o de otros factores relacionados.

+ Enfermedades autoinmunes: trastornos que
causan que el sistema inmunitario ataque por
error a nuestras propias células y érganos. Las
enfermedades autoinmunes pueden afectar
muchas partes del organismo.

+ Epiescleritis: enfermedad del ojo que consiste
en la inflamacion de una estructura membrano-
sa situada en la porcion anterior del globo ocu-
lar que se llama epiesclera y es la porcién mas
superficial de la esclera o esclerdtica (el blanco
del 0jo). Los sintomas principales son enrojeci-
miento de la porcion anterior del ojo, lagrimeo
constante, sensacion de irritacion y fotofobia
(molestia o sensibilidad ante la luz brillante). En
los casos graves se puede perforar liberando el
liquido interno del ojo y causando ceguera.

+ Factor reumatoide: es un autoanticuerpo que
se encuentra en la sangre. Esta también presen-
teenciertasenfermedades reumaticas yen algu-
nas infecciones crénicas.

+ Farmacogenética: es el estudio del papel de la
herencia en la variacion individual de la respues-
ta farmacoldgica tanto en lo que se refiere a efi-
cacia en la respuesta como a efectos adversos.

+ Mononeuritis: inflamacién de un nervio. Pue-
de afectar a nervios de las extremidades supe-
riores o inferiores o a alguno de los nervios cra-
neales (gj. neuritis del nervio 6ptico).

® - ®
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+ Osteoporosis: es un proceso asociado con la
menopausia y el envejecimiento que consiste
en la disminucion de la resistencia de los hue-
sos, e implica un incremento del riesgo de frac-
turas. La resistencia del hueso depende tanto
de la cantidad (masa ¢sea) como de la calidad
del mismo.

+ Pericarditis: es la inflamacion de la capa ex-
terna del corazén, el pericardio, en el que se pro-
duce acumulo de liquido pudiendo llegar a dis-
minuir la capacidad del corazén de bombear la
sangre.

+ Predisposicion genética: es la probabilidad de
padecer una enfermedad en particular. Genéti-
co no es sinénimo de hereditario, ya que solo los
genes de espermatozoides y évulos participan
de la herencia.

+ Prondstico: resultado que se espera respecto
al futuro desarrollo de la salud de una persona,
basandose en andlisis y en consideraciones de
juicio clinico.

+ Sindrome de Sjogren: es un trastorno autoin-
mune en el cual se destruyen las glandulas que
producen las lagrimas y la saliva, lo que causa
resequedad en la boca y en los ojos. Este tras-
torno puede afectar a otras partes del cuerpo,
incluso los rifiones y los pulmones.

+ Sistema inmunitario: es una red compleja
de células, tejidos y érganos que funcionan en
equipo para defendernos de los gérmenes y de
las células tumorales. Ayuda a nuestro cuerpo
a reconocer estos ‘invasores”y a mantenerlos
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fuera de nuestro organismo y, si no puede, en-
contrarlos y deshacerse de ellos. Sinuestro
sistema inmune no funciona bien, puede causar
serios problemas, con tendencia a las infeccio-
nes o a atacar a los tejidos y 6rganos generan-
do enfermedades autoinmunes.

240 | Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Guipcﬂ

Aprendiendo a convivir con la
Artritis Reumatoide

Informacion para pacientes, familiares
y cuidadores sobre artritis reumatoide

La informacion contenida en este documento
pretende ofrecer consejos y pautas practicas
y sencillas a personas que tienen artritis reu-
matoide, a sus familiares y cuidadores. Es una
ayuda para conocer mejor la enfermedad y de
este modo aprender a cuidarse mejor y me-
jorar la calidad de vida. Le ayudara a comple-
mentar la informacién ofrecida por el equipo
sanitario que le atiende.

También se recogen otros recursos, como li-
bros de consulta, asociaciones de pacientes 'y
paginas disponibles en Internet, que les pue-
dan ayudar igualmente con informacion adi-
cional en el manejo de la artritis reumatoide.

Disponible en: www.ser.es

gSociedad Espanolace
Reumatologia
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Anexo 3. Glosario y abreviaturas

Glosario

Carga de enfermedad: indicador que permite medir las pérdidas de salud que para
una poblacién representan tanto las consecuencias mortales como las no mortales
de las enfermedades. Su unidad de medida son los afios de vida ajustados por dis-
capacidad (AVAD, o DALYs en inglés).

Dactilitis: inflamacién conjunta de las articulaciones y de los tendones de los de-
dos. Conocida comunmente como “dedo en salchicha”.

Eficacia: el grado en el que una intervencién produce un resultado beneficioso bajo
circunstancias ideales.

Ensayo clinico aleatorizado: estudio experimental en el que los sujetos son alea-
toriamente asignados (al azar) a recibir un tratamiento o intervencién entre dos o
mas opciones posibles. Uno de los grupos suele recibir el tratamiento convencional
(grupo control), que sirve como patrén de comparacién, mientras que otro grupo
recibe el tratamiento objeto de estudio (grupo experimental). Los dos grupos son
seguidos para observar cualquier diferencia en los resultados.

Entesitis: es un proceso inflamatorio de la entesis, que es el punto donde el tendén
y los ligamentos se insertan en el hueso. Los sintomas més frecuentes son dolor,
inflamacién y enrojecimiento en el punto doloroso.

Entrevista en profundidad: es una técnica de investigacién cualitativa para obte-
ner informacién mediante una conversacién entre un informante con unas carac-
teristicas fijadas previamente y un entrevistador.

Ensayo abierto: 1. Ensayo clinico en el que el investigador es conocedor de la inter-
vencién que se da a cada participante. 2. ensayo clinico con un disefio secuencial
abierto.

Ensayo ciego o doble ciego: ensayos clinicos en los cuales ni los participantes (cie-
go) ni el personal médico (doble ciego) saben cuél de entre las terapias posibles,
recibe cada individuo.

Estudio de casos-control: estudio que identifica a personas con una enfermedad
(casos), por ejemplo, cancer de pulmoén, y los compara con un grupo sin la enferme-
dad (control).

La relacién entre uno o varios factores (por ejemplo, el tabaco) relacionados con
la enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposicién a éste u otros
factores entre los casos y los controles.
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Estudio de cohortes: consiste en el seguimiento de una o méas cohortes de indivi-
duos que presenta diferentes grados de exposicién a un factor de riesgo y en quie-
nes se mide la aparicién de la enfermedad o condicién en estudio.

Estudio primario: son los estudios que recogen datos originales. Los estudios pri-
marios se diferencian de las sinopsis y revisiones que engloban los resultados de
estudios individuales primarios. También son diferentes de las revisiones sistema-
ticas que resumen los resultados de un grupo de estudios primarios.

Estudio Transversal-Descriptivo: es aquél que describe la frecuencia de un evento
o de una exposiciéon en un momento determinado (medicién Unica). Permite exa-
minar la relacién entre un factor de riesgo (o exposicién) y un efecto (o resultado)
en una poblacién definida y en un momento determinado (un corte). Llamados
también estudios de prevalencia.

Evidencia indirecta: la informacién de que se dispone es indirecta en situaciones
de ausencia de comparaciones directas entre las intervenciones consideradas, o de
diferencias importantes entre los estudios disponibles y la poblacién, las interven-
ciones o los desenlaces planteados en la pregunta de interés.

Grupo de discusién: técnica de investigacién cualitativa que sirve para identificar
actitudes, posicionamientos, valoraciones o percepciones acerca de algo o alguien
que tienen un grupo de individuos.

Guia de practica clinica: conjunto de recomendaciones basadas en una revision sis-
temaética de la evidencia y en la evaluaciéon de los riesgos y beneficios de las diferen-
tes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencién sanitaria a los pacientes.

Heterogeneidad: En los metanalisis la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o a
las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. Es preciso dife-
renciar entre la “heterogeneidad estadistica” o diferencias en los efectos declarados,
y la “heterogeneidad clinica” o diferencias entre estudios en las caracteristicas funda-
mentales de participantes, intervenciones o mediciones de resultados. Las pruebas
estadisticas de heterogeneidad se utilizan para evaluar si la variabilidad observada
en los resultados de los estudios es mayor a la que cabria esperar por azar.

Intervalo de confianza: es el rango dentro del que se encuentra la verdadera mag-
nitud del efecto (nunca conocida exactamente) con un grado prefijado de seguri-
dad o confianza. A menudo se habla de “intervalo de confianza al 95%". Quiere decir
gue dentro de ese intervalo se encontraria el verdadero valor del efecto en estudio,
en el 95% de los casos que se midiera. Nota: los intervalos de confianza representan
la probabilidad de cometer errores aleatorios, pero no de cometer errores sistema-
ticos (sesgos).
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Investigacién cualitativa: es una metodologia que comprende una pluralidad de
corrientes tedricas, métodos y técnicas, y se caracteriza por estudiar los fenémenos
en su contexto natural, intentando encontrar el sentido o la interpretacién de los
mismos a partir de los significados que las personas les conceden. Para ello se sirve
de los materiales empiricos (entrevistas, observaciones, textos, etc.) que mejor pue-
dan describir las situaciones tanto rutinarias como problematicas, y lo que signifi-
can en las vidas de los individuos.

Medline/PubMed: base de datos que contiene las citas y resimenes de literatura
biomédica, gestionada por la National Library of Medicine de EEUU.

Metaanadlisis: es una técnica estadistica que permite integrar los resultados de dife-
rentes estudios (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohor-
tes, etc.) para evaluar la heterogeneidad y generar resultados globales. También se
utiliza para referirse a las revisiones sistemaéticas que utilizan metaandlisis.

Morbilidad: enfermedad o frecuencia en que se presenta una enfermedad en una
poblacién.

Mortalidad: Tasa de defunciones o el nimero de defunciones por una enfermedad
determinada en un grupo de personas y un periodo determinado.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo independien-
te del NHS (National Health Service britdnico). Su papel es proveer a los clinicos,
pacientes y al publico en general de la mejor evidencia cientifica disponible, fun-
damentalmente en forma de guias clinicas, asi como recomendaciones en salud
publica y tecnologias sanitarias.

Odds Ratio (OR): es una medida de la eficacia del tratamiento. Si es igual a 1, el efec-
to del tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (0 menor)
que 1, el efecto del tratamiento es mayor (0 menor) que el del control. Nétese que el
efecto que se estd midiendo puede ser adverso (p.e. muerte, discapacidad) o desea-
ble (p.e. dejar de fumar).

Placebo: sustancia o procedimiento inactivo que se le administra a un participan-
te, para comparar sus efectos con los de la intervencién a estudio. Los placebos
se utilizan en los ensayos clinicos para cegar a los sujetos sobre su asignacién al
tratamiento. El placebo no debe distinguirse de la intervencién para asegurar un
cegamiento adecuado.

Prevalencia: la proporcién de personas con un hallazgo o enfermedad en una po-
blacién determinada, en un momento dado.

Revision sistematica: es una revisién de la evidencia sobre un tema proporcionada
mediante un resumen de los estudios existentes sobre una pregunta especifica,
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utilizando para ello métodos explicitos y sistematicos de identificacién, evaluacion
critica y sintesis de la literatura cientifica. Puede incluir o no el metaanélisis.

Series de Casos: analisis de series de pacientes con la enfermedad.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Agencia escocesa multidisci-
plinaria que elabora guias de practica clinica con recomendaciones basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible, asi como documentos metodolégicos sobre
el disefio de las mismas.

Abreviaturas

ABA: Abatacept

ACPA: Anticuerpos antiproteinas citrulinadas
ACR: American College of Rheumatology

ADA: Adalimumab

AE: Atencién Especializada

AL Artritis indiferenciada

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

ANAK: Anakinra

AP: Atencién Primaria

APs: Artritis psoriasica

AR: Artritis reumatoide

ARC: Artritis de reciente comienzo

AVAD: Afios de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud
AVD: Afos Vividos con Discapacidad y mala salud
AVP: Afios de Vida Perdidos por muerte

BARI: Baricitinib

CAC: Calcio arterial coronario

CCAA: Comunidades auténomas

CDALI Clinical disease activity index

CINAHL: Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature
CNTE: Factor neurotréfico ciliar

CPFE: Combinacién fibrosis pulmonar y enfisema

CPT: Capacidad pulmonar total
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CV: Cardiovascular

CVEF: Capacidad vital forzada

CZP: Certolizumab pegol

DAS: Disease activity score

DLCO: Capacidad de difusiéon pulmonar.

DM: Diferencia de medias

DR: Diferencia de riesgos

DXA: Densitometria 6sea

EA: Espondilitis anquilosante

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)
EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa

EPOQ: Eritropoyetina

ETN: Etanercept

EULAR: European League Against Rheumatism

FACIT: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy

FAME: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FDA: Food and Drug Administration

FER: Fundacién Espafiola de Reumatologia

FR: Factor reumatoide

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

FVC: Capacidad vital forzada

GC: Glucocorticoides

GEG: Grupo Elaborador de la Guia

GH: Hormona de crecimiento

GIM: complejo intima-media

GM-CSE: Factor estimulante de colonias de monocitos de granulocitos
GOL: Golimumab

GPC: Guia de Practica Clinica

GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
HAQ: Health Assessment Questionnaire

HAQ-S: Health Assessment Questionnaire for the Spondyloarthropathies
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HCQ: Hidroxicloroquina

HLA: Antigeno leucocitario humano
HLA-B27: Antigeno leucocitario humano B27
HR: Hazard ratio

HTA: Hipertensién arterial

HTP: Hipertensién pulmonar

IAM: Infarto agudo de miocardio

IBP: Inhibidores de la Bomba de Protones
IC: Intervalo de Confianza

[FX: Infliximab

IMs: Incidencia de malignidad

[P: Investigador principal

iTNF: Inhibidores del TNF o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral
LDA: Low disease activity

LEF: Leflunomida

LIF: Factor inhibidor de leucemia

MCEF: Metacarpofalangicas

MTF Metatarsofalangicas

MTX: Metotrexato

NE: Nivel de evidencia

NINE: Neumonia intersticial no especifica
NIU: Neumonia intersticial usual

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OR: Odds ratio

OSM: Oncostatina M

PASI: Indice de Severidad de la Psoriasis
PBO: Placebo

PCR: Proteina C reactiva

PFR: Pruebas funcionales respiratorias
PICQO: Paciente/Intervencién/Comparaciéon/Outcome o Resultado
PRO: Patient-reported Outcome

RADAI: Rheumatoid arthritis disease activity index
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RMN: Resonancia magnética

RR: Riesgo relativo

RS: Revision sistematica

RTX: Rituximab

SCA: Sindrome coronario agudo

SDALI: Simple clinical disease activity index

SEPAR: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SE-36: Short Form Health Survey

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMD: Standardized mean difference

SORCOM: Sociedad de Reumatologia de la Comunidad de Madrid
SPICE: Setting/Perspective/Intervention/Comparison/Evaluation
SS: Sindrome de Sjégren secundario

SSZ: Sulfasalazina

TAC: Tomograffa computarizada

TB: Terapia biolégica

TBC: Tuberculosis

TCAR: Tomografia Computada de Alta Resolucién

TCZ: Tocilizumab

TNE: Tumor necrosis factor

TOFA: Tofacitinib

TT: Triple terapia

T2T: Tratamiento hasta el objetivo (treat to target)

UARC: Unidades de Artritis de Reciente Comienzo

UL Unidad de Investigacién

VHB: Virus de la hepatitis B

VHC: Virus de la hepatitis C

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana

VSG: Velocidad de sedimentacién globular
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Anexo 4. Declaracion de intereses

Alejandro Balsa Criado ha recibido financiaciéon de Pfizer, Roche, Abbott—-Abbvie,
BMS, UCB, MSD, Janssen y Novartis para la asistencia a cursos/congresos y en con-
ceptos de ponencias y consultoria para compafiias farmacéuticas u otras tecnolo-
gias; financiacién de Pfizer, Abbott—Abbvie y UCB para la realizacién de programas
educativos o cursos, y ha recibido ayuda econémica de Pfizer y Roche por partici-
par en una investigacién. También ha recibido ayuda econémica de Pfizer para la
financiacién de una investigacién y de Pfizer, Roche, Bristol-Myers Squibb, UCB
para programas educativos o cursos para la unidad.

Petra Diaz del Campo trabaja en la Unidad de Investigacién de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia que elabora Guias de Practica Clinica multifinanciadas por
la industria farmacéutica.

Jose Maria Alvaro-Gracia Alvaro ha recibido financiacién de Roche, Pfizer y
UCB para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, BMS, Jans-
sen, MSD, Novartis, Pfizer, Tigenix, Roche y UCB en concepto de ponencias, y
ayuda econémica de BMS, Tigenix, Roche y UCB en concepto de consultoria
para compafiias farmacéuticas u otras tecnologias. También ha recibido ayu-
da econémica de Abbvie, BMS, MSD, Novartis, Pfizer, Tigenix, Roche y UCB
para la financiacién de una investigacién.

José Luis Andreu Sanchez ha recibido financiacién de Abbvie, Gebro, Janssen,
MSD, Novartis y Pfizer para la asistencia a congresos/simposios; honorarios
de Abbvie, Antares, GSK, MSD, Nordic, Novartis, Sanofi y UCB en concepto de
ponencias, y ha recibido financiacién de Abbvie, Amgen, AstraZeneca, Biogen,
Cellgene, Celltrion, Fresenius Kabi, Gebro, Pfizer y Regeneron por participar
en proyectos de investigacién y a titulo de consultoria para compafiias farma-
céuticas u otras tecnologias.

Francisco Javier Blanco Garcia ha recibido financiacién de Pfizer para la asistencia
a cursos/congresos; honorarios de Bioibérica en concepto de ponencias; financia-
ciéon de UCB y BMS para la realizaciéon de programas educativos o cursos, y ayuda
econémica de Gebro, Hospira y Pfizer en concepto de consultoria para compaiiias
farmacéuticas u otras tecnologias. También ha recibido ayuda econémica de Ro-
che, Pfizer, Abbvie, Griinenthal, Wyeth, Celltrion, Cellerix, Sanofi-Aventis, BMS, Cel-
gene, Flexion, UCB, Novartis, Ardea Biosciences, MSD, Janssen, Amgen, Tedec Meiji,
Boehringer, AB Science, Ablynx NV, Archigen Biotech Limited, Galapagos, Gedeon,
Genentech, Gilead Sciences, GSK, INC Research UK Ltd., Inventiv Health Clinical,
Nichi-IKO Pharmaceutical, ONO Pharmaceutical, Regeneron y TRB Chemedica
para la financiacién de una investigacién.
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Laura Cano Garcia ha recibido financiacién de Pfizer y Roche para la asistencia
a cursos/congresos; honorarios de Roche, Sandoz, Novartis, MSD, Lilly y BMS en
concepto de ponencias, y ayuda econémica de Roche y Sanofi en concepto de con-
sultoria para compafiias farmacéuticas u otras tecnologias.

Esmeralda Delgado Frias ha recibido financiacién de Abbvie para la asistencia a
cursos/congresos y honorarios de UCB, Pfizer y Actelion en concepto de ponen-
cias.

José Federico Diaz Gonzalez ha recibido financiacién de MSD, Pfizer, Celgene, Abb-
vie y Janssen para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de BMS, Janssen,
Abbvie y Roche en concepto de ponencias; financiacién de MSD, Abbvie y Roche
para la realizacién de programas educativos o cursos y para participar en una in-
vestigacién, y ayuda econémica de Hospira, Abbvie, Biogen en concepto de con-
sultoria para compafiias farmacéuticas u otras tecnologias. También ha recibido
ayuda econémica de MSD, Abbvie y Roche para contratar personal en la unidad o
servicio y para la financiacién de una investigacién.

Ana Ma Ferndndez Ortiz ha recibido financiacién de Lilly, Gebro, Abbvie, Pfizer,
MSD, Roche y BMS para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Pfizer, Ro-
che, UCB, Lilly, Glaxo, BMS, y Abbvie en concepto de ponencias y financiacién de
BMS por participar en una investigacion.

Blanca Garcia Magalléon ha recibido financiacién de MSD, Menarini, Roche, Pfizer,
Abbvie, Novartis, Lilly y Janssen para la asistencia a cursos/congresos; honorarios
de MSD, Menarini, Gebro y Amgen en concepto de ponencias, y financiacién de
MSD por participar en una investigacién.

Luis Gémez Carrera ha recibido financiacién de Boerhinger-Ingelheim y Roche
para la asistencia a cursos/congresos y honorarios de Esteve, Roche y Boerhin-
ger-Ingelheim en concepto de ponencias. También ha recibido ayuda econémica
de Boerhinger-Ingelheim para la financiacién de una investigacion.

Carlos Gonzalez Juanatey ha recibido financiacién de Boerhinger-Ingelheim,
Sanofi, Bayer, Pfizer, Astra, Abbott y Medtronic para la asistencia a cursos/con-
gresos; honorarios de Boerhinger-Ingelheim, Sanofi, Bayer, Pfizer, Astra, Abbott,
Medtronic, Novartis y Rovi en concepto de ponencias; financiacién de Abbott,
Novartis, Bayer, Boerhinger-Ingelheim y Sanofi por participar en una investiga-
cién, y ayuda econémica de Sanofi en concepto de consultoria para compafias
farmacéuticas u otras tecnologias. También ha recibido ayuda econémica de Me-
dtronic y Menarini para dotaciéon de material a la unidad o servicio; de Medtronic
para contratar personal en la unidad o servicio, y de Boerhinger-Ingelheim, Sa-
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nofi, Astra, Abbott, Novartis y Rovi para la financiacién de programas educativos
o cursos para la unidad.

M. Vanesa Hernandez Hernandez ha recibido financiacién de GSK para la asisten-
cia a cursos/congresos y honorarios de Menarini, Ferrer, Abbvie, Ferrer, Pfizer, Fe-
rrer, UCB y Esteve en concepto de ponencias.

Antonio Juan Mas ha recibido financiacién de Pfizer, Novartis, MSD, Abbvie, Roche
y Lilly para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Roche, Pfizer, Novartis
y MSD en concepto de ponencias, y financiacién de Novartis por participar en una
investigacién.

Francisco Javier Narvaez Garcia ha recibido financiaciéon de Pfizer para la asisten-
cia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, BMS y Roche en concepto de ponen-
cias, y ayuda econémica de Lilly en concepto de consultoria para compaiiias farma-
céuticas u otras tecnologias.

Ana Ortiz Garcia ha recibido financiacién de Janssen, Lilly, Novartis, Pfizer, Roche,
Sandoz y UCB para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Lilly, MSD, Ro-
che y UCB en concepto de ponencias; ayuda econdémica de Janssen, Lilly y Pfizer
en concepto de consultoria para compafiias farmacéuticas y otras tecnologias y
financiacién de BMS, MSD y Roche por participar en una investigacion.

Lucia Silva Fernandez ha recibido financiacién de Sandoz, Lilly y Amgem para la
asistencia a cursos/congresos y honorarios de UCB, Novartis, Lilly, Sanofi y BMS en
concepto de asesorias/ponencias.

Alejandro Tejedor Varillas ha recibido honorarios de MSD, Esteve y Griinenthal en
concepto de ponencias.
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Anexo 5. FArmacos en AR. Embarazo y lactancia
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Tabla 16. Principales farmacos utilizados en AR y su

AINE

Bajo

Bajoa
ninguno

Muy bajo o
bajo

uso en la lactancia

Evitar aquellos de vida media larga o circulacion
entérica.

Evitar dosis terapéuticas acido acetilsalicilico.

Ficha técnica (ibuprofeno): No se recomienda el
uso de ibuprofeno durante la lactancia debido al
riesgo potencial de inhibir la sintesis de prosta-
glandinas en el neonato.

A pesar de las indicaciones de ficha técnica, nu-
merosas publicaciones avalan su uso durante la
lactancia.

Prednisona
y predniso-
lona

Bajo

Bajo a
ninguno

Muy bajo o
bajo

En tratamientos crénicos o a dosis elevadas es-
perar 3-4 h a amamantar tras la toma de la dosis.

Corticoides intraarticulares (metilprednisolona,
triamcinolona) pueden afectar transitoriamente
la produccién de leche.

Los corticoides en el preparto pueden provocar
retraso en la lactogénesis Il (subida de la leche)
y disminuir su cantidad de leche en la primera
semana.

Se ha observado disminucién de prolactina con
la dexametasona.

Ficha técnica: La prednisona se excreta en mini-
mas cantidades. No se ha reportado ningun caso
de dafio en el nifio, sin embargo, tratamientos
prolongados con dosis elevadas pudieran afec-
tar a la funcién adrenal del lactante, por lo que
se recomienda monitorizacién del mismo. Si se
requieren dosis muy elevadas por razones tera-
péuticas, se debe interrumpir la lactancia.

Metotrexa-
to

Bajo

No datos

Alto

Se ha constatado un nulo o infimo paso a le-
che cuando se utiliza en bajas dosis semanales
durante el tratamiento de mantenimiento de la
artritis reumatoide y otras enfermedades autoin-
munes, a pesar de lo cual no se recomienda su
uso por la posible acumulacion en los tejidos del
recién nacido.

Eliminacién total del cuerpo tras 6 vidas medias
de eliminacién del farmaco: es prudente esperar
4 dfas tras la Gltima dosis para reiniciar la lac-
tancia. Mientras, extraer y desechar la leche del
pecho regularmente.

Ficha técnica: El tratamiento estd contraindi-
cado durante el periodo de lactancia. Si su uso
es necesario durante el periodo de lactancia, se
debe interrumpir la lactancia materna antes del
tratamiento.
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Tabla 16. Principales farmacos utilizados en AR y su uso en la lactancia

Lefluno-
mida

No datos

No datos

Muy alto

Teniendo en cuenta la ausencia de datos y la
larga vida media del farmaco, se desaconseja
SU USO.

Ficha técnica: Las mujeres en periodo de lactan-
cia, no deben recibir tratamiento con leflunomida.

Antipaludi-
cos

Bajo

No datos

Bajo

Ficha técnica: Se excreta en leche materna pero
a las dosis terapéuticas no se esperan efectos en
los nifios en periodo de lactancia.

Sulfasala-
zina

Moderado
(metabolito)

Variable
(metabolito)

Bajo riesgo

Precaucion en los recién nacidos a término que
desarrollen diarrea.

Se debe evitar en pacientes con hiperbilirrubi-
nemia, déficit de glucosa-6-fosfato-deshidroge-
nasa.

Ficha técnica: La sulfasalazina y la sulfapiridina
aparecen en bajas concentraciones en la leche
materna, existiendo un riesgo teérico de ictericia
nuclear en el recién nacido. A pesar de ello, pare-
ce no existir ningln riesgo real si la dosificacion
de la madre se mantiene en 2-3/dfa. Deberén to-
marse precauciones, particularmente en el caso
de nifios prematuros o nifios con deficiencia de
glucosa6-fosfato deshidrogenasa (G-6-PD).

Anti-TNF

Bajo

Detectado,
por paso
residual a
través de la
placenta

Bajo riesgo

Se ha notificado que etanercept se excreta en la
leche materna tras la administracién subcutanea.
No se han detectado niveles en suero de los ni-
fios con otros farmacos, salvo en madres tratadas
durante el embarazo.

Ficha técnica: Dado que las inmunoglobulinas se
excretan en la leche materna, no puede excluirse
un riesgo para el lactante.

Rituximab

No datos

No datos

Desconocido

Ficha técnica: se debe evitar la lactancia materna
durante el tratamiento y hasta los 12 meses si-
guientes a la Gltima dosis.

Tocilizu-
mab

No datos

No datos

Desconocido

Ficha técnica: Se desconoce si tocilizumab se ex-
creta en la leche materna humana. Debe tomarse
una decisién acerca de continuar/suspender la
lactancia o continuar/suspender el tratamiento.

Abatacept

No datos

No datos

Desconocido

Ficha técnica: Las mujeres no deben amamantar
a sus hijos mientras estén en tratamiento y hasta
14 semanas después de la ltima dosis de trata-
miento con abatacept.
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Tabla 16. Principales farmacos utilizados en AR y su uso en la lactancia

Ficha técnica: Se desconoce si anakinra o los me-
tabolitos se excretan en la leche materna. No se

Anakinra No datos No datos Desconocido puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.
Debe interrumpirse la lactancia durante el trata-
miento con anakinra.

o Se Se E:Cﬁjeirpuede Ficha técnica: Se expre_ta en Iec_h_e de ratag !ap—

Tofacitinib : tantes. Estd contraindicado utilizar tofacitinib

desconoce desconoce riesgo en .
durante la lactancia.
lactante.
Ficha técnica: Se desconoce si baricitinib/sus
metabolitos se excretan en la leche materna.
No se puede Los datos farmacodindmicos/toxicolégicos dis-
excluir un ponibles en animales han mostrado excrecién de
Baricitinib Se Se riesgo para baricitinib en la leche.
desconoce desconoce los recién Se debe tomar una decision sobre si interrumpir
nacidos/ la lactancia o interrumpir el tratamiento con Olu-
lactantes miant teniendo en cuenta el beneficio de la lac-

tancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la mujer.
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La Guia de Préactica Clinica para el Mane-
jo de Pacientes con Artritis Reumatoide
(GUIPCAR) es un documento, elaborado
por la Sociedad Espanola de Reumato-
logia (SER), resultado del trabajo de un
grupo multidisciplinar de profesionales
sanitarios, implicados en el manejo de
pacientes con AR. El objetivo de esta
nueva version de la GUIPCAR es la de
proporcionar a los profesionales reco-
mendaciones practicas basadas en la
mejor evidencia cientifica disponible,
para abordar el tratamiento y el segui-
miento mas efectivo y seguro de esta
enfermedad.

La artritis reumatoide es una enferme-
dad autoinmune sistémica, de caracter
inflamatorio y crénico que si no recibe un
tratamiento adecuado causa la destruc-
cién de las articulaciones generando dis-

capacidad y disminucién de la esperanza
de vida de los pacientes. La prevalencia
y la cronicidad de esta enfermedad con-
lleva un impacto relevante en el consu-
mo de recursos sanitarios. Disponer de
una herramienta como la GUIPCAR es
esencial para reducir la variabilidad en la
practica clinica y mejorar la atencion y
calidad de vida de las personas con esta
enfermedad.
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