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Presentacion

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) es una asociacién cientifica sin animo de lucro. Ha
sido la promotora de esta Guia de Practica Clinica (GPC) y quien establecid la necesidad de su
elaboracion, 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 Investigacion (Ul) de la SER coordind la seleccidn del investigador principal (IP) y
de los panelistas desarrolld la metodologia, coordiné las reuniones y la elaboracién de la GPC,
incluidas las revisiones de la evidencia.

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 mas efectivo y el seguimiento de esta
enfermedad.

El contenido de la GUIPCAR recoge la evidencia disponible hasta 2024 y algunos estudios de
2025. Segun los avances del conocimiento y la aparicién de nueva evidencia, esta prevista una

actualizacién de la guia en 4 afios.
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Exposicién publica:
Esta guia ha sido sometida a un proceso de Exposicidon Publica. En la web de la SER: www.ser.es,
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analisis e interpretacion de los resultados se ha realizado de forma estrictamente independiente

a industria financiadora.

Esta guia debe citarse:

Grupo de trabajo de la GUIPCAR. Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis

Reumatoide. Actualizacion. Madrid. Sociedad Espaiiola de Reumatologia. 2025.
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Recomendaciones de la GPC
Clasificacion / Diagndstico
Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide de reciente | Fuerzadela

comienzo, écual es la utilidad clinica de los nuevos criterios de clasificacion
de 2010 frente a los criterios de 19877

recomendacion

Recomendacién 1: En pacientes con artritis seropositiva se recomienda
utilizar los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2010 para respaldar la
impresidn clinica del médico.

Fuerte a favorV

Recomendaciéon 2: En pacientes con artritis seronegativa, no se

Buena prdctica

recomienda usar criterios de clasificacion y el diagndstico dependera de la clinica v
impresion clinica del reumatdlogo

Tratamiento farmacolégico inicial
Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, écudl es la eficacia | Fuerza de la

del tratamiento de inicio con glucocorticoides a dosis diarias > 10 mg de
prednisona, afiadidos a cualquier FAME?

recomendacion

Recomendacidn 3: En pacientes con artritis reumatoide se recomienda la
utilizacidén de dosis de glucocorticoides equivalentes a 10-30 mg/dia de
prednisona como terapia de inicio en combinacién con uno o varios FAME
sintéticos convencionales seguida de una reduccién progresiva.

Fuerte a favor "V

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento
previo modulador de enfermedad, écual es el efecto del tratamiento con
FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos frente al tratamiento con
FAME sintéticos convencionales?

Fuerza dela
recomendacion

Recomendacién 4: En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento
previo modulador de enfermedad se recomienda el metotrexato como
terapia inicial, principalmente en combinacion con glucocorticoides.

Fuerte a favor #

Recomendacion 5: No se recomiendan como primera opcidn la utilizacidon
de los inhibidores del TNF en combinacidn con metotrexato, los
inhibidores de IL-6R, el abatacept y los inhibidores de JAK porque, aunque
presentaron ventajas estadisticamente significativas frente al
metotrexato en monoterapia en variables de desenlace clinicamente
relevantes, la magnitud de la diferencia fue pequena, una proporcion
relevante de pacientes respondié a metotrexato y el metotrexato no se

utilizé combinado con glucocorticoides.

Débil en contra *
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Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de subgrupo:

empleara la dosis mas baja posible.

- En pacientes de edad 265 afios, fumadores activos (o con historia de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer, u otros factores de riesgo
cardiovascular, se priorizaran opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de
JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se

Tratamiento del paciente resistente a FAME sintético convencional

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide con fracaso a
metotrexato en monoterapia, é¢es mas eficaz afiadir un FAME biolégico o
terapia combinada con FAME sintéticos convencionales?

Fuerza dela
recomendacion

Recomendaciéon 6: En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a
metotrexato en monoterapia, se puede utilizar indistintamente una
combinacion de FAME sintéticos convencionales o un tratamiento con
FAME bioldgico, en funcién de las caracteristicas del paciente.

Fuerte a favorV

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso a
FAME sintéticos convencionales, ées mas eficaz afiadir un FAME bioldgico
o un FAME sintético dirigido?

Fuerza dela
recomendacion

Recomendacion 7: En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a FAME
sintéticos convencionales se recomienda el uso de terapia combinada, con
un FAME biolégico o con FAME sintético dirigido, en funcién de las
caracteristicas y riesgo* del paciente.

* Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y cancer.

Fuerte a favorV

Tratamiento con el primer FAME biolégico o FAME sintético dirigido

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, é¢cual es la eficacia
de la combinacion de cualquier FAME biolégico con otro FAME sintético
convencional distinto a metotrexato?

Fuerza dela
recomendacion

Recomendacion 8: En los pacientes con artritis reumatoide e indicacién

de tratamiento con FAME bioldgico que presentan contraindicacién o

Débil a favor v
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intolerancia a metotrexato, se aconseja leflunomida en combinacidn con
FAME bioldgico.
Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, ¢cual es la dosis de Fuerza dela
metotrexato optima combinada con FAME bioldgico que se asocia con | recomendacion

mejores resultados clinicos, mayores niveles de farmaco y menor
produccién de anticuerpos?

Recomendacién 9: En pacientes con artritis reumatoide que reciben
inhibidores del TNF se
recomienda el uso de metotrexato a dosis de, al menos, 10mg/semana.

tratamiento combinado con metotrexato e

Fuerte a favorV

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

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacidn 10: En los pacientes con artritis reumatoide no es posible
recomendar un determinado FAME biolégico en primera linea cuando se
usa asociado a metotrexato.

Débil en contra v

Recomendaciéon 11: En caso de monoterapia se sugiere utilizar un
inhibidor de IL-6 frente a un inhibidor del TNF.

Débil a favor v

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, ¢cual es la eficacia
de los FAME sintéticos dirigidos en monoterapia frente a un FAME
sintético convencional en monoterapia o frente a un FAME biolégico en
monoterapia?

Fuerza dela
recomendacion

Recomendacidn 12: En aquellos pacientes con indicacién de tratamiento
con FAME biolégico o FAME sintético dirigido, en los que por cualquier
razon no se pueden utilizar combinados con FAME sintéticos
convencionales, el grupo elaborador considera que el uso de inhibidores
de JAK en monoterapia es una alternativa terapéutica adecuada, siempre

que los pacientes no tengan riesgo*.

Buena prdctica
clinica v

Tratamiento del paciente que falla al primer FAME bioldgico

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, tras respuesta
inadecuada al primer inhibidor del TNF, ¢cual es el efecto de un segundo
inhibidor del TNF u otro FAME bioldgico no inhibidor del TNF o FAME
sintético dirigido?

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacién 13: En pacientes con artritis reumatoide, tras respuesta

inadecuada al primer inhibidor del TNF se puede emplear indistintamente

Débil a favor *
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un FAME bioldgico con distinto mecanismo de accidn, un inhibidor de JAK
o un segundo inhibidor del TNF.

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de implementacion

- Aspectos como la edad, las caracteristicas de la enfermedad, las comorbilidades
asociadas y el motivo de suspensidon del tratamiento previo pueden ayudar en la
eleccidn del tratamiento mds adecuado para un paciente concreto.

e Consideraciones de subgrupo:

- En pacientes de edad 265 afos, fumadores activos (o con historia de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer, u otros factores de riesgo cardiovascular,
se priorizardn opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En este
escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleara la dosis
mas baja posible.

Pacientes en remisién /reduccion de dosis

Pregunta clinica: ¢Cudl es la tasa de recaidas en pacientes con artritis | Fuerza de la
reumatoide en tratamiento con FAME bioldgico que han alcanzado la | recomendacion
remision de la actividad, cuando se reduce la dosis de terapia con FAME
biolégico?

Recomendacién 14: En pacientes con artritis reumatoide que estén en | Débil a favor"
remisién o baja actividad con el tratamiento con FAME biolégico durante
al menos seis meses, se sugiere reducir gradualmente la dosis del FAME
bioldgico a pesar del riesgo de recaida.

Neumopatia intersticial

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad | Fuerza de la
pulmonar intersticial difusa, équé farmacos han demostrado ser | recomendacion
eficaces/efectivos/seguros para el tratamiento de la neumopatia?

Recomendaciéon 15: En los pacientes con artritis reumatoide vy | Fuerte a favor”
enfermedad pulmonar intersticial difusa en los que se requiera intensificar
el tratamiento para el control de la clinica articular, se recomienda

emplear indistintamente rituximab, abatacept, un inhibidor de IL-6R o un
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inhibidor de JAK, al ser las opciones mas seguras para la enfermedad
pulmonar.

Recomendacion 16: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento | Buena prdctica
con un inhibidor del TNF y enfermedad pulmonar intersticial difusa clinica
estable, no hay evidencia concluyente que justifique su retirada si se ha
logrado un buen control de la clinica articular, dado que no existe
fundamento para contraindicar su uso de manera sistematica en estos
pacientes.

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de monitorizacién y evaluacién

- Se ha de tener en cuenta que la evolucién clinica de la EPID-AR es muy
heterogénea. En aproximadamente el 45% de los pacientes, la EPID se mantiene
estable o progresa lentamente, mientras que en el 55% restante la funcidn
pulmonar se deteriora de forma mas o menos rapida.

- Dado que en la mayoria de los estudios rara vez se describe la evolucién de las
pruebas funcionales respiratorias (PFR) antes del inicio del tratamiento bioldgico,
lo que limita las comparaciones, y no todos los pacientes incluidos disponen de
datos de PFR de control, no es posible inferir que todos presenten una EPID activa
y progresiva. En consecuencia, la evaluacién de la eficacia de los tratamientos en
la evolucién de la EPID presenta un alto grado de incertidumbre y variabilidad.

- Esto limita la capacidad de obtener conclusiones sélidas y fiables sobre su eficacia
en la EPID, por lo que las recomendaciones se basan principalmente en su
seguridad para la EPID.

e Consideraciones de subgrupo:

- En pacientes de edad 265 afios, fumadores activos (o con historia de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer, u otros factores de riesgo
cardiovascular, se priorizaran opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de
JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se
empleara la dosis mas baja posible.

Recomendacion 17: En el subgrupo de pacientes con artritis reumatoide y | ryerte g favor”
enfermedad pulmonar intersticial difusa con un fenotipo fibrosante
progresivo, se recomienda el uso de nintedanib manteniendo el

tratamiento de fondo de la artritis reumatoide.

Débil a favor#

14
Guia de Priactica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Actualizacién



Sociedad Espaniola e
Reumatologia

Recomendacion 17.1: En caso de intolerancia a nintedanib, se

aconseja utilizar pirfenidona.

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de monitorizacion y evaluacién

progresiva (FPP) en los primeros cinco afios desde su inicio.

Productos Sanitarios (AEMPS) para esta indicacion.

- Enel 55% de los pacientes con EPID-AR la funcidn pulmonar se deteriora de forma
mds o menos rapida, estimandose que el 40% cumple criterios de fibrosis pulmonar

- Los criterios para definir la fibrosis pulmonar progresiva, segiin ATS/ERS/JRS/ALAT
2022, requieren al menos dos de los siguientes tres: (1) aumento de la fibrosis en
la TC pulmonar, (2) empeoramiento de los sintomas respiratorios o (3) una
disminucion 25% en la FVC estimada 0 210% en la DLCO en un afio de seguimiento.

- La pirfenidona no estd aprobada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y

ATS (American Thoracic Society); ERS (European Respiratory Society); JRS (Japanese Respiratory Society); ALAT
(Asociacidn Latinoamericana de Térax); EPID (enfermedad pulmonar intersticial difusa); DLCO (Difusion de mondxido

de carbono).

Comorbilidad cardiovascular

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, ¢cudl es el riesgo
de desarrollo de eventos cardiovasculares y enfermedad tromboembdlica
de los tratamientos con FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos?

Fuerza dela
recomendacion

Recomendacion 18: En pacientes con artritis reumatoide, sin factores de
riesgo cardiovascular o enfermedad tromboembdlica asociados, se
podrian utilizar indistintamente los FAME bioldgicos y los FAME sintéticos
dirigidos.

Fuerte a favor”

Recomendacién 19: En pacientes con artritis reumatoide de edad > 65
afos o que presenten factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o
tromboembdlica, no se recomienda el uso de FAME sintéticos dirigidos, a
menos que no exista otra opcidn terapéutica. En caso de su utilizacién, se
debe usar la dosis mas baja posible y controlar de forma estricta los
factores de riesgo cardiovascular.

Débil en contra *

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de evaluacion previa y monitorizacion:

tromboembdlica potencialmente tratables.

- Antes y después de iniciar el tratamiento con terapia bioldgica o dirigida se debe
evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovascular y de enfermedad
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Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento
FAME bioldégico que han tenido una infeccidn grave, ées seguro reiniciar el
tratamiento con FAME bioldgico?

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacién 20: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a
iniciar tratamiento con FAME biolégico o con FAME sintético dirigido, se
recomienda hacer una evaluacion holistica previa del riesgo de infeccidn
considerando factores como la edad, el tratamiento concomitante y la
existencia de comorbilidades y la administracién de vacunas para estimar
correctamente los potenciales factores de riesgo de infeccidon grave.

Buena prdctica
clinica v

Recomendacidn 21: En pacientes con artritis reumatoide sin factores de
riesgo de infeccién se podrian utilizar los FAME biolégicos o FAME
sintéticos dirigidos de manera segura.

Débil a favor v

Recomendaciéon 22: En pacientes con AR de edad 265 afios y con
comorbilidad pulmonar o antecedentes de tabaquismo, se sugiere la
utilizacion de los inhibidores de JAK Unicamente en el caso de que no
existan alternativas terapéuticas adecuadas*

Buena prdctica
clinicaV

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de implementacion

- En base a los resultados del estudio Oral Surveillance® y a los datos presentados
por los otros 3 inhibidores de las JAK existentes en el mercado europeo la EMA?y
la AEMPS3, han emitido unas recomendaciones para minimizar el riesgo de efectos
secundarios importantes asociados con el uso de este grupo de farmacos usados
en el tratamiento de varias enfermedades crdnicas. Los efectos secundarios
incluyen eventos cardiovasculares, trombosis, neoplasias e infecciones.

Cancer

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, écual es el riesgo
de aparicion o recurrencia de tumores malignos (piel melanoma y no
melanoma; sélido y hematolégico) del tratamiento con FAME bioldgicos y
FAME sintéticos dirigidos?

Fuerza de la
recomendacion

Recomendacién 23: En pacientes con artritis reumatoide, en términos de
seguridad relacionada con el riesgo de aparicidon de cancer, los farmacos
mas seguros son los inhibidores del TNF, los inhibidores de IL-6R vy

Fuerte en contra”
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rituximab. No se recomienda el uso de los FAME sintéticos dirigidos, salvo
gue no existan alternativas.

Recomendacion 24: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes | Buena prdctica
de cdncer sdlido que requieran terapia con FAME biolégicos o FAME clinica
sintéticos dirigidos, se recomienda el uso preferente de inhibidores del
TNF, inhibidores de IL-6R o rituximab.

Recomendacidn 25: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes | Buena prdctica
de cancer hematoldgico/linfoma que requieran terapia con FAME clinica
biolégicos o FAME sintéticos dirigidos, se recomienda usar
preferentemente rituximab.

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de subgrupo:

- En pacientes de edad 265 afios, fumadores activos (o con historia de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer, u otros factores de riesgo
cardiovascular, se priorizardn opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de
JAK. En este escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se
empleara la dosis mas baja posible.

- Grupos de fdrmacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes
inhibidores del TNF y entre los diferentes inhibidores de JAK, el grupo elaborador
ha asumido que las recomendaciones deberian ser realizadas por grupos de
farmacos al no poder demostrar que las diferencias en el mecanismo de accidn
entre ellos puedan suponer una diferencia en su perfil de seguridad. No obstante,
cabe recordar que el Unico inhibidor de JAK con el que se ha demostrado un
aumento en el riesgo de céncer es tofacitinib.

Adherencia al tratamiento

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, équé factores del | Fuerza de la
individuo, de la enfermedad o del tratamiento se relacionan con una mala | recomendacion
adherencia/persistencia terapéutica?

Recomendacién 26: En la artritis reumatoide se aconseja supervisar la | Buena prdctica
adherencia al tratamiento, especialmente en las mujeres, pacientes de clinicaV
edad avanzada y pluripatoldgicos.
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Recomendacion 27: Se sugiere realizar programas de educacién al | Buena prdctica
paciente y fomentar una relacién de confianza con su facultativo, para clinica v
mejorar la adherencia terapéutica.

El papel de enfermeria
Pregunta clinica: En personas con artritis reumatoide, écual es la eficacia Fuerza dela

de
enfermeria?

los programas de intervenciones educativas impartidos por

recomendacion

Recomendacion 28: Se recomienda incorporar al seguimiento habitual de
los pacientes con AR programas de educacion especifica impartidos por
enfermeria, en formato individual o grupal.

Buena prdctica
clinica

Recomendaciéon 29: Se recomienda dar continuidad temporal a los
programas de educacién especifica impartidos por enfermeria.

Buena prdctica
clinica v

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.

Buena prdctica
clinica v

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

Buena prdctica
clinicaV

se deberia informar

adecuadamente a los pacientes de las propiedades farmacoldgicas, la

Antes de la instauracién del tratamiento

duracién del tratamiento, los beneficios que se esperan alcanzar y los
posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus preferencias.

Buena prdctica
clinica v

En la prescripciéon de los FAME bioldgicos y los FAME sintéticos dirigidos
edad, paciente,
tolerancia, efectos secundarios, riesgo de eventos adversos, posibilidad de

considerar: tratamiento anterior, preferencias del

embarazo y el coste a igual efectividad.

Buena prdctica
clinicaV

En el tratamiento de la artritis reumatoide es fundamental incluir la
investigacion y tratamiento de las comorbilidades asociadas.

Buena prdctica
clinicaV
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Deberia instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de autocuidado
articular y automanejo de la terapia con FAME bioldgicos y FAME
sintéticos dirigidos.

Buena prdctica
clinica

V'Recomendaciones vigentes de la GUIPCAR2019

N Recomendaciones provenientes de preguntas nuevas para la actualizacion de la GUIPCAR2025

A Recomendaciones actualizadas de la GUIPCAR2019
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1. Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica, de caracter inflamatorio
y cronico. Presenta predileccidn por las articulaciones, y es la membrana sinovial la primera
estructura comprometida. Con posterioridad se extiende a los elementos colindantes con
alteracion del cartilago, ligamentos, capsula y hueso. Por otro lado, los cambios inflamatorios
sistémicos pueden provocar una afectacion de otros érganos como el corazén, pulmaén, rifidn,
piel y ojos, entre otros, o bien del sistema hematopoyético o de la esfera neuropsiquiatrica. Si
el paciente no recibe un tratamiento adecuado habitualmente evoluciona a destruccidn articular
y alteracién funcional e incrementa la mortalidad®.

La etiologia de la AR es desconocida. Se acepta que posiblemente exista una exposicion
ambiental o factor desencadenante que actle en pacientes predispuestos. Se conocen datos
acerca de diferentes agentes toéxicos, sexuales, ambientales, infecciosos y de predisposicion
genética, que pueden favorecer su aparicién®.

Para reducir la variabilidad en la practica clinica y mejorar la atencion y calidad de vida de las
personas con AR, la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) ha impulsado el desarrollo de una
GPC con la participacion de un equipo multidisciplinario de profesionales implicados en su
cuidado. Una GPC es un documento en el que se presentan un “conjunto de recomendaciones
basadas en una revision sistematica de la evidencia y en la evaluacién de los riesgos y beneficios

de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencidn sanitaria a los pacientes”

6

A nivel internacional las recomendaciones de la European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR)y del American College of Rheumatology (ACR) han sido las mas
utilizadas” 2. En Espafia la guia de referencia (GUIPCAR) lleva elabordndose por la SER desde el
2001 y ha contado con tres actualizaciones en 2007, 2011 y 2019% °,

Los avances importantes que han surgido en estos Ultimos afios, principalmente en el drea de
intervenciones terapéuticas, hacen necesario actualizar los contenidos de la Ultima versién de
la guia. En este contexto nace la GUIPCAR 2025, Guia de Practica Clinica para el Manejo de
Pacientes con Artritis Reumatoide, que pretende ofrecer a sus usuarios orientacién sobre la
sistematica idonea de las intervenciones terapéuticas disponibles para esta enfermedad, asi

como la valoracién de su efectividad.
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1.1 Actualizacién 2025

Después de la publicacién de la GUIPCAR 2019, el desarrollo y aprobacidn de nuevas opciones
de tratamiento para la Artritis Reumatoide han impulsado en la Sociedad Espafiola de
Reumatologia la actualizacién de la GPC. Habia que incorporar las nuevas terapias bioldgicas
para el tratamiento de la enfermedad, como los inhibidores de las JAK, las nuevas estrategias
para la AR de reciente comienzo, los estudios que aportan nueva evidencia en el uso y seguridad
de los glucocorticoides en personas mayores y los nuevos tratamientos aprobados para la
patologia pulmonar intersticial en pacientes con AR. También habia que revisar los nuevos
replanteamientos de la posicién de los inhibidores de JAK en la practica clinica, tanto por la
aparicion de eventos cardiovasculares mayores como de tumores. Y, por Ultimo, tener en cuenta
los datos recientes que han hecho modificaciones en las recomendaciones del descenso de

tratamiento en la AR.

La nueva GUIPCAR 2025 es el resultado del trabajo de un importante nimero de profesionales
sanitarios, provenientes de diferentes comunidades auténomas, implicados en el manejo de
pacientes con AR. La guia estd estructurada 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.

La SER, como promotora de esta guia, espera que con ella se fomente en 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.
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2. Alcance y objetivos

2.1. Alcance

Esta guia se centra en la atencidn de personas adultas afectadas por AR. Pretende ofrecer a sus
usuarios orientacion sobre la sistematica idonea de las intervenciones terapéuticas disponibles
para esta enfermedad, asi como los principios generales sobre su diagndstico 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, incluyendo las
diferentes alternativas terapéuticas, e incluye también aspectos generales referidos a
diagndstico, factores prondsticos, monitorizacién y colaboracidn con otras especialidades

(neumdlogos, cardiélogos y médicos de familia).

2.2. Objetivos de la Guia
Objetivo principal:

Ofrecer a los reumatdlogos y otros profesionales de la salud implicados en la atenciéon 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 propuestas
terapéuticas farmacoldgicas y no farmacoldgicas.

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

- Mejorar el abordaje clinico de la AR con recomendaciones orientadas a una rapida
instauracion del tratamiento para reducir la discapacidad y morbilidad de Ia

enfermedad.
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- Fomentar la colaboracidon 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 elementos que

inciden en el curso de la enfermedad.

2.3. Usuarios a los que va dirigida la guia

Buscando la asistencia integral de los pacientes, ademas de a los reumatdlogos la guia también
va dirigida a otros profesionales sanitarios que pueden estar implicados en el cuidado de
pacientes con AR y que trabajan en el dmbito de Atencidn Primaria y Especializada: cardiologia,
neumologia, traumatologia, rehabilitacién, medicina de familia, enfermeria y todo aquel
especialista que participe en la atencién 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 permitira conocer las estrategias y posibilidades terapéuticas que tienen
estas enfermedades, 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 la actualizacién de la GPC para el manejo de pacientes con AR se han seguido una serie de
pasos que se describen a continuacion. La metodologia empleada para actualizar la GUIPCAR se
ha basado en el manual metodoldgico de Actualizacién de Guias de Practica Clinica en el Sistema

Nacional de Salud?™.

Creacion del grupo elaborador de la guia (GE)

Se constituyd un grupo de trabajo multidisciplinar que integra a profesionales implicados en la
asistencia sanitaria, técnicos de la Unidad de Investigacion (Ul) de la SER y representantes de
pacientes. Todos los participantes se relacionan en el apartado de autoria y colaboraciones. A
continuacién, se describe su composicién.

- Coordinacion: un especialista en reumatologia, como investigador principal (IP) y una
especialista en metodologia, técnico de la Ul de la SER, se encargaron de la coordinacidon de los
aspectos clinicos y metodoldgicos de la GPC y del apoyo al grupo elaborador.

- Grupo de expertos: especialistas en reumatologia, cardiologia, neumologia, medicina de familia
y enfermeria especializada que fueron elegidos en convocatoria publica o a través del contacto
con las distintas Sociedades Cientificas implicadas. Como miembros de un panel de expertos, se
encargaron de la elaboracién de las recomendaciones de la GPC.

- Grupo de revisores de la evidencia cientifica: varios reumatdlogos, pertenecientes al grupo de
trabajo de revisores de la SER y otros revisores externos, se encargaron de revisar
sistematicamente la evidencia cientifica disponible.

- Pacientes: ademas de los profesionales clinicos, se ha contado con la participaciéon de una
paciente dentro del propio grupo elaborador, desde las primeras fases de trabajo.

Se establecid un cronograma de trabajo donde quedaron recogidas las distintas fases de la guia

y los plazos de ejecucion.

Revision de la GUIPCAR de base y decisidn sobre la actualizacion

Esta GPC es una actualizacién parcial de la GUIPCAR 2019. El proceso para la revisién de las GPC
base y la decision sobre la actualizacidn se articulé en varios pasos:

1. Se realizé un sondeo previo de actualizaciéon relacionado con los temas incluidos en las guias
anteriores.

2. Se priorizaron las preguntas clinicas susceptibles de ser actualizadas en base a lo anterior y

los aspectos clinicos y se consensud qué nuevo contenido deberia incluir la guia.
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4. Se utilizdé un proceso de revisién y priorizacion formal, a través de discusiones presenciales y

online y finalmente se han actualizado cinco de las preguntas clinicas de la guia anterior.

Delimitacién del alcance y objetivos

El tiempo transcurrido y la nueva evidencia disponible han justificado la actualizacién de la
anterior GUIPCAR. Esta nueva GPC actualiza parcialmente la guia anterior y la sustituye. La
delimitaciéon del nuevo alcance y objetivos se realizd de forma consensuada en base a la

experiencia clinica e informacién de los profesionales sanitarios participantes.

Formulacién de las preguntas clinicas

El GE analizd y reviso las preguntas clinicas de la guia previa para decidir sobre cuales habia que
priorizar para su revisidon y tomar una decision sobre su actualizacion. Después de razonar los
criterios que debian tenerse en cuenta para determinar qué preguntas se podrian mantener sin
variacién en sus recomendaciones, cudles habria que modificar o si habia que incluir preguntas

de novo en la nueva Guia, se decidieron varios tipos de preguntas:

» Preguntas clinicas de novo, identificadas y consensuadas por los miembros del grupo
elaborador de la guia y reformuladas con el formato PICO. Se identificaron 3 preguntas.

» Preguntas abordadas en la anterior versién de la GUIPCAR 2019 que requerian
actualizacién, dado que, en base al conocimiento del GE, existia nueva evidencia que
pudiera variar la redaccion de las recomendaciones asociados a las mismas. Se
identificaron 2 preguntas.

» Preguntas que podrian mantener su vigencia porque se partia de la hipdtesis de que no
variarian sus recomendaciones asociadas con respecto a la versién anterior. Se
identificaron 15 preguntas.

Busqueda bibliografica, evaluacién y sintesis de la evidencia

Se realizé una busqueda bibliografica en las bases de datos de Medline (a través de Pubmed),
Embase (Elsevier), Cochrane Library (Wiley Online Library). Se seleccionaron estas bases por ser

algunas de las principales fuentes de informacién biomédica y disponer de su acceso.

Se actualizaron las busquedas bibliograficas, empleando las mismas estrategias de busqueda

que en la GUIPCAR2019, en aquellas preguntas que mantendrian la vigencia. De esta forma, la
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busqueda se ejecutd con los estudios publicados con posterioridad a la fecha de la realizacién
de la anterior guia, es decir, desde principios del afio 2019. Para las preguntas de nueva
elaboracion no hubo limite temporal. Las busquedas se cerraron con fechas de junio de 2024.
Inicialmente, todas las estrategias de busqueda se prepararon para recuperar solo estudios
primarios de las bases de datos sefaladas; pero cuando los resultados obtenidos con tal
aproximacion fueron escasos o intranscendentales, se complementé con una busqueda manual
de las referencias bibliograficas de los documentos mas relevantes seleccionados en la revisién.
También se ha incorporado bibliografia propuesta por los investigadores y revisores a los que se
ha consultado. De esta forma se han identificado estudios que han sido publicados en 2025, con
fecha posterior a la de la busqueda inicial realizada. Se han utilizado estudios publicados en

espafiol, inglés y francés.
Para la gestion de las referencias encontradas se ha utilizado el gestor bibliografico EndNote x7.

Criterios de inclusién de estudios
Se incluyeron los estudios que presentaban las caracteristicas definidas a continuacion:
Poblacion de estudio: personas adultas diagnosticadas de AR.

Intervencion: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME sintéticos
convencionales, FAME bioldgicos, farmacos sintéticos de diana especifica), fallo al tratamiento,
manejo neumologia-cardiologia, factores de riesgo de eventos cardiovasculares o tumores
malignos.

Variables de resultado: eficacia sobre la actividad de la enfermedad y dafio estructural, medida
por parametros clinicos habituales; capacidad funcional; calidad de vida (PROs); progresion de
lesiones radioldgicas o de pruebas funcionales respiratorias infeccidn; aparicién eventos
cardiovasculares; supervivencia; efectos adversos importantes; aparicién cancer o recurrencia.
Disefio de estudios: metaanalisis y revisiones sistemdticas de ensayos clinicos aleatorizados
(ECA), ECA fase lll o IV doble ciego, estudios observacionales retrospectivos o prospectivos

(estudios de cohortes y caso control) y registros.

Criterios de exclusion

Estudios con poblacion infantil, adolescentes o embarazadas. Estudios que no se ajusten a los
componentes de la pregunta PICO ya sea por la muestra de pacientes, la intervencion, 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.
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Anadlisis y sintesis de la evidencia cientifica

La seleccidén de estudios relevantes se realizé mediante la aplicacion de los criterios de inclusion
y exclusién definidos anteriormente. La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizd
siguiendo la metodologia del grupo internacional de trabajo Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) 2. Para la determinacién de la calidad o
certeza de la evidencia, ademds del disefio y la calidad metodolégica de los estudios individuales,
el sistema GRADE implica la evaluacidn de otros factores que influyen en la confianza en las
estimaciones de los estudios. Se analizé la consistencia de los resultados entre los estudios, el
caracter directo/indirecto de la evidencia (comparacion indirecta de las intervenciones de
interés y/o diferencias en la poblacién, la intervencién, el comparador y/o los resultados de
interés con respecto a los objetivos de este informe), la precisidon de las estimaciones y el sesgo
de publicacién. Como muestra la tabla 1, considerando una combinacién de estos componentes,
la calidad de la evidencia para cada desenlace critico o importante fue clasificada y definida
como alta HDEP (muy poco probable que nuevos estudios cambien la estimacion),
moderada @PPES (es probable que nuevos estudios cambien la confianza que tenemos en el
resultado), baja @@ SO (es muy probable que nuevos estudios tengan impacto en la confianza
gue tenemos en el resultado y puedan modificarlo) y muy baja @O S G (cualquier resultado
estimado es muy dudoso). Los desenlaces considerados en cada pregunta y su importancia se

pueden consultar en el Anexo 4.

Tabla 1. Clasificacion de la calidad de la evidencia cientifica en el sistema GRADE*?

Calidad Disefio del T .
. Disminuir si* Aumentar si**
estudio
Alta ECA » Limitacién en la calidad (disefio): ~ Asociacion:
Importante (-1) « Evidencia cientifica de una fuerte
COOD Muy importante (-2) asociacién (RR>2 0 <0,5 basado en
* Inconsistencia: estudios observacionales sin factores de
importante (-1) confusion) (+1)
plous - Muy importante (-2) » Evidencia cientifica de una muy fuerte
OPDO * Evidencia directa: asociacion (RR>5 o <0,2 basado en
Importante (-1) estudios sin posibilidad de sesgos) (+2)
Muy importante (-2) * Gradiente dosis-respuesta (+1)
Baja Estudios * Imprecision: * Los posibles factores de confusion
DHOO observacionales Importante (-1) podrian haber reducido el efecto
Muy importante (-2) observado (+1)
Otros tipos de + Alta probabilidad de sesgo de
Muy baja  disefio publicacion: (-1)
SISISIS)

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificacién de la calidad de la evidencia cientifica.
** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificacién de la calidad de la evidencia cientifica.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo;
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Con el objetivo de unificar visualmente la calidad de la evidencia, en las preguntas derivadas de
las versiones anteriores de la GUIPCAR, que mantenian la vigencia de las recomendaciones y
actualizadas mediante busqueda bibliografica restrictiva o busqueda de evidencia secundaria,

se ha utilizado una adaptacién del nivel de evidencia del sistema Oxford al sistema GRADE®*5,

Formulacidon de recomendaciones

Finalizada la lectura critica, el GE procedid a la formulacidon de recomendaciones especificas
basadas en la evidencia cientifica. En el caso de la evidencia cuantitativa esta formulacion se ha

IH

basado en la “evaluacidn formal” o “juicio razonado”, resumiendo previamente la evidencia para
cada una de las preguntas clinicas. Para ello se han usado Marcos de trabajo que asisten en el
proceso de pasar de la evidencia a las recomendaciones (Evidence to Decision: EtD), en los que
se evalua:

1) la calidad o certeza de la evidencia cientifica identificada

2) los valores y preferencias de los pacientes

3) el balance entre efectos deseables e indeseables de las intervenciones

4) aspectos como la equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién de las mismas, y
5) otras consideraciones.

La graduacién de la fuerza y direccién de las recomendaciones se realizé también con el sistema

GRADE.

Tabla 2. Implicaciones de la fuerza de recomendacidn en el sistema GRADE™

Recomendacién

Fuerte

Débil o Condicional

Pacientes

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada y
Unicamente una pequefia
parte no lo estarian.

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero un
namero importante no.

Clinicos

La mayoria de los
pacientes deberian recibir
la intervencion
recomendada.

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y
que el/la médico tiene que
ayudar a cada paciente a
llegar a la decision mas
consistente con sus
valores y preferencias

Gestores / Planificadores

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

Existe necesidad de un
debate importante y la
participacion de los grupos
de interés.

Por otra parte, en ocasiones el GE ha considerado que existe alglin aspecto importante sobre el

que se quiere hacer énfasis y para el cual no existe, probablemente, evidencia cientifica de
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calidad que lo soporte. En general estos casos estan relacionados con algin aspecto del
tratamiento considerado buena practica clinica y que nadie cuestionaria habitualmente. Estos
aspectos son valorados como puntos o recomendaciones de buena prdctica clinica (BPC).

Las recomendaciones derivadas de las preguntas de las versiones anteriores de la GUIPCAR, que
mantenian su vigencia, también han tenido una adaptacion de las recomendaciones del sistema

Oxford al sistema GRADE®%,

Informacion para pacientes

Tras la actualizacion de la guia incorporando la nueva evidencia existente sobre tratamiento de

AR, se asumio la tarea de actualizar la informacién elaborada para los pacientes.

Revision externa y edicidn del documento final de la Guia

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

Posteriormente se llevd a cabo una revision externa de la guia con profesionales seleccionados

por su conocimiento sobre la patologia abordada y la metodologia en la elaboracién de guias.

Exposicién publica

El borrador de la version completa de esta GPC fue sometido a un proceso de Exposicion 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 15 dias en la pagina web de la SER, junto con un formulario de recogida de
alegaciones, con objeto de recoger la valoracidn y su argumentacién cientifica de la metodologia
o las recomendaciones 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 Investigacién y Guias de

Practica Clinica.

Sociedades cientificas y otras entidades

Las sociedades cientificas y otras entidades 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 Medicina de Familia 'y

Comunitaria (SEMFYC) y la Coordinadora Nacional de Artritis (ConArtritis).
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Coémo usar la GPC

Esta GPC estd organizada en capitulos. Cada capitulo referido al tratamiento presenta el
enunciado de la pregunta PICO, una breve introduccion a la pregunta, el enunciado de las
recomendaciones y un resumen del volumen de la evidencia, y su consistencia, aplicabilidad y

relevancia en nuestro contexto.
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4. Datos epidemioldgicos y manifestaciones clinicas

4.1. Epidemiologia o magnitud del problema en términos cuantitativos

Segun se expone en el estudio EPISER® Y7, |a prevalencia de la AR presenta una gran variabilidad
geografica. Globalmente los datos varian entre una incidencia anual de 25-50/100.000 y una
prevalencia del 0,5 — 1%, En Europa, los datos oscilan entre las cifras de 0,65% de Alemania®®
y Suecia®, o entre 0,19 y 0,41% de otros paises como Francia?! o Italia??. Y hay que tener en
cuenta que, aparte de la variabilidad geografica, hay diferencias por edad, sexo y caracteristicas
socio-econémicas y las diferentes metodologias y definicidn de caso utilizadas para la estimacidn
de la prevalencia®.

En Espafia, el estudio EPISER® 7 estimd una prevalencia de la AR del 0,82% (IC 95%: 0,59-1,15).
Y se considerd que en 2016 en nuestro pais existirian entre 220 000 y 430 000 personas de 20
afios o mas con AR. La edad media de los casos de AR encontrados fue de 60,48 +14,85 afios y
la distribucidon por sexo fue de 38,5% de varones y 61,5% de mujeres. Se estimé que la
prevalencia de la AR en Espafia en hombres es del 0,76% (IC 95%: 0,44 — 1,31) y en mujeres del
0,88% (IC 95%: 0,58 — 1,35).

4.2. Manifestaciones clinicas

Una descripcion detallada de las manifestaciones clinicas de la AR esta fuera del objetivo de esta
publicacion. Resumiendo, los signos y sintomas cardinales de la AR son el dolor y tumefaccion
de las articulaciones afectadas, con especial predileccién por las de las manos y con un caracter
simétrico. Ademas, se manifiesta mediante sintomas generales como fatiga, malestar general,
rigidez matutina, debilidad, limitacion 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 pulmadn, entre otros, disminuyen la calidad y la esperanza de

vida® %,
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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 (Figura 1) cuya
nomenclatura y definicion intenté homogeneizar el Grupo de Trabajo de los Factores de Riesgo
de AR de EULAR en 2012%. 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 exposicidn 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 diagndstico de AR

Figura 1. Fases de desarrollo de la AR

Fase A Fase B Fase C Fase D Fase E Fase F
Factores Factores Autoinmunidad Sintomas Artritis Artritis
genéticos ambientales indiferenciada reumatoide

\S/
KN /,\ ‘4
="
\ 7
Y
"

Fuente: elaboracion propia.

Las tres primeras son fases preclinicas de la enfermedad; en la cuarta fase hay sintomatologia,
pero no se detecta inflamacién; en la quinta se detecta inflamacion; y es en la sexta fase en la
gue ya se puede establecer el diagndstico de AR.

En cuanto a los factores genéticos, estudios en gemelos han permitido estimar que la variacion
genética es un factor de riesgo relevante para desarrollar AR de entre todos los conocidos en el
momento actual?®®. La mayoria de las asociaciones genéticas se encuentran en los pacientes con
enfermedad y anticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA) positivos y son menos robustas o,
incluso, ausentes en pacientes con ACPA negativos. El factor genético mds asociado con el
desarrollo de AR y que contribuye a alrededor de un 30% del riesgo es el locus que codifica las

moléculas HLA de clase Il, en concreto el llamado epitopo compartido. Esta asociacién es
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especialmente 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 mas
consistentemente asociado al desarrollo de ARy, al igual que ocurre con los factores genéticos,
esta asociacion es mas 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 exposicién 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 desarrollo 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?® 3,

Un paso mas en el desarrollo de la enfermedad es la aparicion de sintomatologia sin presencia
de inflamacidn objetiva. Se han publicado distintos articulos en los que se analiza la evolucion a
AR definida de los pacientes con autoinmunidad sistémica (fase C) y con sintomas, pero sin
inflamacidn objetiva (fase D). En este punto son muy importantes las caracteristicas de la
sintomatologia. Asi un estudio analiza la evolucidn a artritis en pacientes con artralgias, que es
del 20% cuando la definicion de dicha sintomatologia se limita a artralgia no traumdtica, sin mas
especificaciones, y de hasta un 60% si se define la sintomatologia como artralgias inflamatorias
con afectaciéon simétrica de pequefias articulaciones de manos o pies3l. Con el fin de
homogeneizar la atencién a los pacientes en esta fase de la enfermedad, se han publicado 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 inflamacidn objetiva
qgue 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 desarrollo de AR, aspecto revisado en la literatura.
Finalmente, tras estas fases en las que, en base a unos criterios cuyas fortalezas y debilidades se
analizan en otro capitulo, podria establecerse el diagndstico de AR y el proceso habria llegado a
la fase de enfermedad?*. El conocimiento de las fases patogénicas de la enfermedad facilitard el
tratamiento precoz, que ha demostrado ser uno de los factores mds importantes a largo plazo®
en el contexto 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 podria suponer la

prevencion de la enfermedad entendida como evitar su desarrollo en individuos con riesgo.
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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 detectar 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
definido como asociados a enfermedad persistente. Sin embargo y dado que ninguno de estos
factores es suficiente por si mismo, es una combinacion de factores predictivos la que mejor
puede predecir la persistencia de la enfermedad.

En cualquier caso y a pesar de algunas cuestiones pendientes de resolver, el conocimiento 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 ultimos afios, una gran revolucién en el concepto y

prondstico de la enfermedad.
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6. Preguntas clinicas de investigacion (PICO)

Clasificacion / Diagndstico

1. En pacientes con artritis reumatoide de reciente comienzo, écual es la utilidad clinica de los
nuevos criterios de clasificacién de 2010 frente a los criterios de 1987? v

Tratamiento farmacolégico inicial

2. En pacientes con artritis reumatoide, écudl es la eficacia del tratamiento de inicio con
glucocorticoides a dosis diarias > 10 mg de prednisona, afiadidos a cualquier FAME? "V

3. En pacientes con artritis reumatoide, écual es la eficacia del tratamiento de inicio con la
combinacion de FAME convencionales en triple terapia? ¥

4. En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo modulador de enfermedad,
écudl es el efecto del tratamiento con FAME biolégicos o FAME sintéticos dirigidos frente
al tratamiento con FAME sintéticos convencionales? "

Tratamiento del paciente resistente a FAME convencional

5. En pacientes con artritis reumatoide con fracaso a metotrexato en monoterapia, ées mas
eficaz afiadir un FAME bioldgico o terapia combinada con FAME sintéticos convencionales?V

6. En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso a FAME sintéticos convencionales, ées
mas eficaz afiadir un FAME biolégico o un FAME sintético dirigido? "

Tratamiento con el primer FAME biolégico o FAME dirigido

7. En pacientes con artritis reumatoide, ¢cudl es la eficacia de la combinacién de cualquier
FAME bioldgico con otro FAME sintético convencional distinto a metotrexato? "

8. En pacientes con artritis reumatoide, éicudl es la dosis de metotrexato éptima combinada
con FAME biolégico que se asocia con mejores resultados clinicos, mayores niveles de
farmaco y menor produccién de anticuerpos?

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

10. En pacientes con artritis reumatoide, é cudl es la eficacia de los FAME sintéticos dirigidos en
monoterapia frente a un FAME sintético convencional en monoterapia o frente a un FAME
biolégico en monoterapia? ¥

Tratamiento del paciente que falla al primer biolégico

11. En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer inhibidor del TNF,
écudl es el efecto de un segundo inhibidor del TNF u otro FAME bioldgico no inhibidor del
TNF o FAME sintético dirigido? #
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Pacientes en remisién /reduccion de dosis

12. ¢Cual es la tasa de recaidas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con FAME
bioldgico que han alcanzado la remisidn de la actividad, cuando se reduce la dosis de terapia
con FAME biolégico?V

Neumopatia intersticial

13. En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, équé
farmacos han demostrado ser eficaces/efectivos/seguros para el tratamiento de la
neumopatia? A

Comorbilidad cardiovascular

14. En pacientes con artritis reumatoide, écual es el riesgo de desarrollo de eventos
cardiovasculares y enfermedad tromboembdlica de los tratamientos biolégicos o sintéticos
dirigidos? N

Infecciones graves

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

Cancer

16. En pacientes con artritis reumatoide, écual es el riesgo de apariciéon o recurrencia de
tumores malignos (piel melanoma y no melanoma; sélido y hematoldgico) del tratamiento
con FAME bioldgicos y FAME sintéticos dirigidos

Adherencia al tratamiento

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

El papel de enfermeria

18. En personas con artritis reumatoide, ¢ cual es la eficacia de los programas de intervenciones
educativas impartidos por enfermeria? v

V' Preguntas vigentes de la GUIPCAR2019
N Preguntas nuevas

A Preguntas actualizadas de la GUIPCAR2019
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7. Clasificacion/Diagndstico

7.1. Nuevos criterios (2010 ACR/EULAR)

Pregunta clinica 1 (vigente)

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

Recomendaciones

Recomendacion 1: En pacientes con artritis seropositiva se recomienda utilizar los criterios de
clasificacion ACR/EULAR 2010 para respaldar la impresién clinica del médico (Recomendacién
fuerte a favor) V.

Recomendacion 2: En pacientes con artritis seronegativa, no se recomienda usar criterios de
clasificacion y el diagndstico dependera de la impresion clinica del reumatdlogo

(Recomendacion de buena practica clinica) V.

VRecomendacidn proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador ha considerado que estas dos recomendaciones siguen vigentes con
respecto a la GUIPCAR 2019 ya que los criterios de ACR/EULAR 2010 han sustituido a lo
anteriores y se utilizan tanto en la practica clinica como en los ensayos clinicos sin haberse

realizado modificaciones.

7.2. Origen de los retrasos en la atencién del paciente

El retraso en la instauracion del primer FAME tras el inicio de la AR ensombrece el prondstico de
la enfermedad. Actualmente se acepta que el tratamiento éptimo de la AR exige un diagndstico
e inicio de la terapia con FAME tempranos, idealmente en las primeras 12 semanas tras el inicio
de los sintomas®*2, Desafortunadamente, la realidad de la asistencia reumatoldgica 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 acabard siendo diagnosticado de AR*. Segun el
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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 estd 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 retraso diagndstico y terapéutico
es la percepcidn de proceso no grave por parte del paciente y de que las artralgias son sintomas
menores que no requieren demandar asistencia sanitaria*®. Los factores que potencialmente
podrian conducir 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 familia, tiempo
transcurrido hasta que el médico de familia solicita consulta con el reumatdlogo, 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 diagnéstico sino
también cuando se esta ajustando el tratamiento para inducir un estado de remision o, al
menos, de baja actividad inflamatoria de la enfermedad. El concepto de tratamiento dirigido a

41,4647 y dicha estrategia

un objetivo prefijado es aceptado actualmente de forma generalizada
exige la revisidn de los pacientes cada 1-3 meses durante el periodo de induccion de remision.

Cada uno de estos factores requiere medidas de actuacién especificas, algunas dependientes de
la responsabilidad organizativa de los sistemas de salud, pero otras claramente pertenecientes
al ambito de una adecuada educacidn sanitaria de la poblacién. Como medidas de actuacién a

implementar los expertos coinciden en:

Lapso temporal hasta consulta con el médico de familia
Realizacidn de campafias de concienciacidon sobre poblacidn general acerca de los sintomas
iniciales de la AR. Podrian llevarse a cabo tanto en los centros educativos, si estdn destinadas a

jévenes, como en los medios de comunicacidn, si estan dirigidas a poblacién general.

Lapso temporal hasta solicitud de consulta con el reumatélogo
Colaboracién mas estrecha entre los médicos de familia y las Unidades de Reumatologia
mediante iniciativas de formacidon médica continuada (compresién de MTF y MCF; radiografias

de manos y pies; solicitud de ACPA y FR).

Lista de espera de especializada
Adecuacion de los recursos humanos y facilitacion de vias de comunicaciéon y citacidn
preferentes entre AP y Reumatologia. La utilizacidon de tele consultas, interconsultas virtuales*®

y/o consultas del reumatélogo en los Centros de Salud podrian también ser de utilidad.
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Lapso temporal hasta consulta de resultados e instauracion de tratamiento
Implementacidon de protocolos de actuacidn en unidades asistenciales de ARCy acuerdo con los
departamentos de Imagen y de Laboratorio para la realizacion de las pruebas de forma

preferente ante la sospecha de AR.

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

los estandares de calidad asistencial SER y SORCOM**52,

7.3. Atencion Primaria: el papel del médico de familia en la deteccion y
derivacion de pacientes con AR

El papel de Atencién Primaria en la sospecha y deteccidn precoz de AR.

De acuerdo a los multiples estudios que recomiendan un abordaje sistematico y bien planificado
para una correcta y rapida sospechay diagndstico precoz de la AR, el papel del médico de familia
es fundamental para no demorar el abordaje terapéutico de la AR. Cuanto antes se comience
con una terapia adecuada, mayor serd la probabilidad de controlar el proceso inflamatorio y de

IM

reducir el dafo estructural; es decir, mayor serd la posibilidad de actuar en el “periodo de
ventana terapéutica o de oportunidad”. El diagndstico 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 consulta
del médico de familia, seglin los expertos, es aconsejable actuar con celeridad y de forma

protocolizada3> 36 4345 52-55,

Evaluacion clinica del paciente con sospecha de artritis

De acuerdo a los documentos de recomendaciones actuales, para un diagndstico precoz de la
AR, la evaluacion inicial de un paciente con ARC, en AP, se debe basar en una historia clinica
detallada y una exploracidn fisica exhaustiva, junto a una serie de pruebas complementarias de
interés®® > 56,

La historia clinica debera recoger los antecedentes familiares y personales, incluyendo historia

de tabaquismo, datos sociodemograficos, la historia previa y evolucién de la enfermedad actual

y los tratamientos realizados, tanto previos como activos.
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En la exploracion fisica, ademds del examen habitual por érganos y aparatos, es de especial
trascendencia realizar una evaluacién detallada del aparato locomotor y detectar precozmente
la existencia de un patrdn inflamatorio en caso de afectacién tanto oligo como poliarticulary la
presencia o no de afectacion sistémica asociada3? >,

Como estudios complementarios, las distintas revisiones y documentos de recomendaciones
proponen realizar una analitica de sangre incluyendo hemograma, VSG, PCR, FR, ACPA (siempre
gue se puedan solicitar), bioquimica, serologia hepatica y funcion renal y, un analisis elemental
de orina®® % %% 61 para |a valoracidn inicial del dafio estructural, se recomienda realizar
radiografias de manosy pies. Las técnicas de imagen como la ecografia y la resonancia magnética
nuclear (RMN), tendrian una indicacidon mas selectiva e individualizada en los casos en las que la
sospecha sea alta pero la artritis no sea clinicamente evidente®® 627,

En pacientes que presentan signos y sintomas que sugieren una ARC, los diferentes 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 derivacion al Reumatélogo de pacientes con sospecha de artritis de
reciente comienzo

Tratamiento inicial: analgésicos, AINE, glucocorticoides

Los estudios también concluyen que, ante la sospecha de una ARC, si fuera preciso un abordaje
terapéutico inicial en AP, éste debe ir encaminado al control de la sintomatologia con
analgésicos o AINE. La instauracién de tratamiento sintomatico se debe realizar de forma
simultanea a la derivacion al especialista reumatélogo para no demorar el estudio etioldgico de
la ARC y poder establecer el diagndstico definitivo de forma precoz®*>3%>*, En esta fase, se debe
evitar la utilizacién de glucocorticoides (GC) por via oral o bien, utilizarse a dosis bajas, de menos
de 7,5 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 reumatdlogo y siempre en combinacién con un FAME y en base
a su efecto’.

Derivacion al reumatdlogo

La derivacion precoz de una ARC al reumatdlogo por parte del médico de familia permitira no
demorar el diagndstico y el abordaje terapéutico aprovechando asi el Ilamado “periodo ventana
de oportunidad” 3> 4> 5% 5% |3 tabla 4 recoge los criterios de derivacién a Reumatologia del
proyecto SERAP, elaborados por la SER en colaboracion con los médicos de familia, y los criterios
de derivacion de la AR establecidos por Emery®®. Las recomendaciones actuales establecen que

se haga derivacion cuando esté presente al menos uno de los tres criterios incluidos en la tabla
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durante un minimo de 4 semanas, independientemente de cudl sea el diagnéstico de sospecha;
salvo en el caso de sospecha de artritis séptica, que debe ser derivada inmediatamente, sin

esperar las 4 semanas de evolucién.

Tabla 3. Criterios de derivacion a Reumatologia desde Atencién Primaria

Criterios de derivacidn de artritis del proyecto SERAP
Presencia durante > 4 semanas de:

1. Tumefaccidn en dos o mas articulaciones (compresion lateral de metacarpofalangicas o
metatarsofalangicas)

2. Dolor ala palpacion en articulaciones metacarpofalangicas y/o carpos
Rigidez matutina de mas de 30 minutos de duracién

Criterios de derivacidn especificos de la AR segtiin Emery

1. Tumefaccidn en tres o mas articulaciones
2. Dolor ala palpacion en articulaciones metacarpofaldngicas o metatarsofaldngicas
3. Rigidez matutina de mas de 30 minutos de duracién

Interaccién Atencién Primaria — Reumatologia

Reconocimiento de la ARC por los médicos de familia

Las recomendaciones EULAR 2016 para el diagndstico, prondstico y clasificacidon de la artritis
precoz se sustentan en la RS de Hua C et al. >3. Uno de los objetivos de la revisién fue evaluar
qué instrumentos, aplicados por los médicos de familia en pacientes con sospecha de ARC,
podrian ayudar a diferenciar la presencia de artritis inflamatoria de otras condiciones clinicas.
Sélo dos estudios® 7° describieron unos cuestionarios sencillos con preguntas sobre el dolor, la
inflamacion y la rigidez. Aunque los dos cuestionarios mostraron una alta sensibilidad (94% y
86%) y especificidad (93% y 93%), ambos tienen la limitacién de que sélo se han aplicado en una
pequefia 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>*
"L 72 a5 |la importancia de remitir de forma temprana a los pacientes con sospecha de ARC al
reumatdlogo, idealmente en las primeras 12 semanas tras el inicio de los sintomas, y confirma

que el FRy principalmente los ACPA, asi como la identificacion de cambios radioldgicos, pueden

ayudar a un diagndstico precoz y mejorar el prondstico de los pacientes con ARC.
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Propuestas para la mejora de la derivacion
Con la finalidad de que los pacientes con sospecha de AR puedan iniciar el tratamiento lo antes
posible y asi retrasar el impacto y el deterioro debido la progresion de la enfermedad,
mejorando su calidad de vida y el prondstico de la enfermedad, los expertos coinciden en la
utilidad de poner en marcha las siguientes propuestas:
a) Elaborar y consensuar con los médicos de familia unos protocolos que ayuden a
identificar a los pacientes con ARC.
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 demoras 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
utilizacion y de su adecuacién o mejora.
La capacidad diagnéstica de AP mejoraria si previamente existe una relacién directa y fluida con
el Servicio de Reumatologia, con las UARC (Unidades de Artritis de Reciente Comienzo) alli
donde existan, o con el reumatdlogo de referencia, especialmente si se elaboran conjuntamente

unos protocolos de derivacién con criterios bien definidos.

Comunicacion y coordinacion

Finalmente, los expertos también consideran que hay una serie de estrategias que pueden

promovery mejorar el nivel de comunicacion e interrelacién entre AP y Reumatologia como son:
e Promover y potenciar la figura de un reumatdlogo de referencia, existente ya en

algunas CCAA.

e Realizar sesiones conjuntas periddicas, de forma presencial o por teleconferencia, de
discusidn, o de presentaciéon de casos y novedades diagndsticas y terapéuticas,

teniendo en cuenta las posibilidades reales y los recursos disponibles.

e Disponer de un teléfono, correo electrdnico, 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 problemas puntuales que eviten

consultas innecesarias.

e Mejorar la calidad de los partes de interconsulta (PIC) de pacientes remitidos a
Reumatologia, tanto en proporcionar la informacion adecuada en la derivacion por
parte del médico de familia, como en la respuesta por parte del reumatélogo. Aportar

toda la informacion disponible facilitaria el diagnéstico precoz de los pacientes con
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sospecha de AR y su seguimiento y control por parte del médico de familia, hasta su
préoxima revision.
La coordinacion requiere del desarrollo de modelos de trabajo en red o de “gestién de los

cuidados compartidos” que permitan un adecuado nivel de comunicacion e interrelacion,

facilitando asi el intercambio de informacidn, la interaccidn y la participacidn en la toma de

decisiones.

43

Guia de Priactica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide. Actualizacién



o

Sociedad Espanola de

Reumatologia

8. Tratamiento

8.1. 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 inflamacidn, las secuelas estructurales y las
comorbilidades de la misma. Para lograr estos objetivos, el abordaje terapéutico ha sufrido una
profunda transformacion 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
exigible, motivado por la percepcidon de que los farmacos existentes eran limitados en niumero
y eficacia. Este planteamiento se ha modificado de manera muy significativa, tanto en lo que se
refiere al desarrollo de una nueva estrategia terapéutica como a la disponibilidad de nuevos
farmacos mds 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 continuacién.

Estrategia terapéutica en la AR

Desde el punto de vista de la estrategia terapéutica existen dos aspectos fundamentales: la
importancia del tratamiento precoz con FAME y la necesidad de ser mas ambiciosos en el
objetivo terapéutico, intentando lograr cuanto antes la remision 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 enfermedad seria mucho mas susceptible de
responder a cualquier tratamiento. De hecho, el tratamiento muy precoz se asocia a mayores
probabilidades de conseguir la remisidn de la enfermedad incluso libre de tratamiento v,
ademas, se establece, aunque de manera cuestionable, que el limite aproximado de esa ventana
de oportunidad estaria entre las 15 y 20 semanas de duracidn de los sintomas®*. Una extensién
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 evolucién a AR®. En esta
linea también se han modificado los criterios de clasificacién de la AR con el propdsito de

hacerlos mas aplicables a pacientes con AR mas precoz®*.
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Los elementos fundamentales de la estrategia T2T son el alcanzar un objetivo terapéutico,
preferiblemente la remisidn sostenida o en su defecto una baja actividad, utilizando un indice
validado de seguimiento de la enfermedad, y la realizacidn de visitas frecuentes hasta alcanzar
ese objetivo?’. La importancia de conseguir la remisién se refleja en el hecho de que los
pacientes en remision clinica no presentan progresion estructural y funcional”® ””. Una cuestién
relevante es cudl es la mejor manera de medir la remisién de la enfermedad. En este sentido se
prefiere la utilizacidn de la llamada remision Booleana, SDAI o CDAI frente al DAS28 porque 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 evaluacion de sinovitis subclinica como la
ecografia o la resonancia magnética nuclear. A pesar de la mayor sensibilidad de estas técnicas,
probablemente no son necesarias a la hora de definir remisién dada la buena correlacién entre
remision clinica y remisién por imagen’ &, Ademas, estudios recientes han demostrado la
ausencia de superioridad de la estrategia basada en remisidn de imagen frente a la remisién
clinica en AR® 8, Esto no cuestiona en absoluto la utilidad de la ecografia o la resonancia

magnética nuclear en determinadas situaciones dentro del manejo del paciente con AR.

Nuevos farmacos

El avance en el conocimiento de los mecanismos fisiopatoldgicos 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.
Mas recientemente se han desarrollado pequeiias 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 andlisis de estos nuevos farmacos se realiza

en otra seccion 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
reumatdlogo y el paciente, en la que la explicacidon adecuada de la enfermedad, de las opciones
terapéuticas y de los objetivos terapéuticos juegan un papel fundamental®® “°. Dada la
complejidad de la AR y de los multiples tratamientos existentes, el reumatdlogo debe ser el
especialista responsable del manejo de esta enfermedad® ®, en la que un abordaje
multidisciplinar, incluyendo enfermeras y otros especialistas, deberia ser una opcidn deseable.
Por ultimo, recomendaciones sobre la importancia de dejar de fumar, mantener un buen nivel
de actividad fisica, evitar la obesidad y controlar la enfermedad periodontal deben formar parte

del planteamiento terapéutico global de la AR.
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8.2. Farmacos utilizados en la AR

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen una familia de compuestos con
estructura quimica muy heterogénea que se caracterizan por interferir la produccién de
eicosanoides y tener un efecto analgésico y antiinflamatorio moderado. Actualmente mas 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 isoformas de la
cicloxigenasa (COX): COX-1 y COX-2. No existe evidencia de que combinaciones de AINE sean
mas eficaces que cada uno de ellos por separado y ningun 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 tendencia a nausea,
pirosis, dispepsia, gastritis, dolor gastrico, diarrea o estrefiimiento, y mas graves, aungue menos
frecuentes, como la Ulcera gastroduodenal, las hemorragias y las perforaciones®; 2) renales, con
retencién de sodio y agua, que es responsable de la aparicion de edemas distales, pero también
es responsable de poner de manifiesto o agravar una insuficiencia cardiaca o una hipertension,
y 3) cardiovasculares, con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares®, un efecto de

clase que parece mas evidente en el uso prolongado de inhibidores de la COX-2.

En reumatologia, los AINE se utilizan fundamentalmente por su acciéon analgésica y
antiinflamatoria (Tabla 4). En cuanto a normas generales para su manejo: 1) la decisién de
utilizar un AINE cldsico o un inhibidor de la COX-2 dependera fundamentalmente de la presencia
de factores de riesgo gastrointestinal en el paciente. 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
gastro proteccién con IBP; 2) aunque tanto los AINE clasicos como los coxibs comparten un
aumento de riesgo cardiovascular, en general estos efectos indeseables suelen estar mas
relacionados con los inhibidores de la COX-2. Diversas evidencias apuntan al naproxeno 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 tolerabilidad, debe de ser tenida en cuenta a la hora de prescribir uno de estos
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compuesto; 5) excluyendo el AAS a dosis antiagregantes, no se debe utilizar mas de un AINE

simultdneamente en un mismo paciente.

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

Tabla 4. Dosificacion habitual de los AINE

FARMACO DOSIS TOTAL (mg/24 h) INTERVALO DE
ADMINISTRACION

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. Mefenamico 750-1.500 8h.
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 7,5-15 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 inmunosupresores

mas usados en la AR (Tabla 5). En paises de nuestro entorno los pacientes 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 con prednisona a dosis inferiores a 10 mg./dia (datos

no publicados). El razonamiento para el uso de los glucocorticoides en el tratamiento de la AR
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activa fue iniciar simplemente su rdpido alivio sintomdtico a través de la inhibiciéon de la
inflamacién. Sin embargo, la investigacién en la ultima década ha demostrado que el
tratamiento con los glucocorticoides retrasa tanto el inicio como la progresién de dafio
radiografico de la articulacion, por lo que se les consideran como un FAME convencional mas.
El modesto perfil de efectos adversos que producen a dosis bajas (<7,5 mg./dia de prednisona o
equivalente)®°? |a diversidad de agentes, vias de administracion y regimenes disponibles, junto
a su bajo costo, hace de los glucocorticoides asociados a FAME convencionales una terapia muy
atractiva para el manejo de la AR. Sin embargo, aun persisten conceptos erroneos sobre la
relaciéon 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
gue reciben dosis baja de glucocorticoides basadas en las opiniones de expertos y de pacientes.
La conclusién de esta recomendacién ha sido que, en la préctica diaria, no es necesario realizar
controles especiales a los pacientes en terapia con dosis bajas de glucocorticoides, con la
excepcion 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®.

En la actualidad no hay evidencia de que el uso de los preparados mas habituales (prednisona,
prednisolona, metilprednisolona y deflazacort) suponga cambios significativos de eficacia o de
efectos adversos cuando se utilizan a dosis equivalentes entre si. Siempre que sea posible se
pautara una dosis Unica diaria a primera hora de la mafana. La dosis se reducira de forma
progresiva (pasando las dosis fraccionadas a toma Unica antes de la disminucion de dosis) hasta
la supresion de la medicacidn en el caso de respuesta clinica adecuada.

Tabla 5. Clasificacién de los glucocorticoides segtin sus tiempos de accion

Tiempo de accion Glucocorticoide

., Hidrocortisona, Prednisona Y Prednisolona
Accion corta

Accién intermedia Metilprednisolona, Parametasona, Triamcinolona y Deflazacort

Accidn prolongada Betametasona y Dexametasona

Los glucocorticoides intraarticulares se pueden utilizar para tratar la AR, con buenos resultados.
Sin embargo, sus efectos independientes sobre la progresion radiografica no se han estudiado.

Su aplicacion clinica se limita al control local en las articulaciones inyectadas.
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Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME)

Los fdrmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad (FAME) son un grupo
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 enfermedad en todos los
aspectos (Tabla 6). El metotrexato (MTX) es el FAME que se utiliza de forma mas generalizada
en el tratamiento de esta enfermedad. Clasicamente 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 accidn 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

terapéuticas extra o intracelulares.

Hace afios, los FAME estaban separados en dos grandes categorias:

e FAME sintéticos convencionales (FAMEsc): medicamentos que primero fueron sintetizados y
posteriormente se descubrid su actividad anti reumatica.

¢ FAME bioldgicos (FAMED): farmacos desarrollados para dirigirse a moléculas especificas, 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 definicion, modifican los procesos de enfermedades reumaticas,
existe una diferencia fundamental en los modos de accidn entre las dos formas. Todos los
compuestos bioldgicos usados hoy en dia en reumatologia son proteinas de fusion 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
guimicos sintéticos, son moléculas de bajo peso molecular que acttdan al interferir con los
procesos intracelulares.
Con la llegada de los nuevos FAME sintéticos que reconocen una diana especifica, la clasificacion
de estos FAME se ha modificado en:

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

b. FAME bioldgicos (FAMED): farmacos desarrollados para dirigirse a moléculas especificas,
como una proteina soluble o un receptor de superficie celular. Incluye a todos los compuestos

bioldgicos originales y a sus biosimilares.
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c. FAME sintéticos dirigidos (FAMEsd): farmacos sintéticos orales como tofacitinib (TOFA),
baricitinib (BARI), upadacitinib (UPA) y filgotinib (FIL), desarrollados para interactuar de manera

especifica con moléculas bien definidas.
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Tabla 6. Farmacos modificadores de enfermedad: dosis y nombres comerciales
FARMACO DOSIFICACION NOMBRES COMERCIALES
ABATACEPT e Ladosis se ajusta al peso corporal: ORENCIA®

- <60 kg: 500 mg

- de 60 a 100 kg: 750 mg

- >100 kg: 1.000 mg
Infusidn intravenosa durante 30 minutos. A continuacidn, se
administraran dosis adicionales 2 y 4 semanas después de la
primera infusién y, posteriormente, una dosis cada 4 semanas.

Vial liofilizado de 250 mg para reconstituir.
Jeringa precargada que contiene 125 mg de
abatacept en un ml para administracién
semanal.

Pluma precargada que contiene 125 mg de
abatacept en un ml para administracién

Algunos pacientes requieren acortar el intervalo de pauta de
administracién a cada 7-10 dias, en lugar de los 14 dias
recomendados.

e Laforma subcutanea se administra a dosis de 125 mg semanales. semanal.
e Puede usarse en monoterapia o asociado a otro FAME.

ADALIMUMAB® , . ., .
e 40 mg/14 dias, en inyeccidn subcutanea. HUMIRA®

e Jeringa precargada de 40 mg.
e Pluma precargada de 40 mg.

e la adicibn de metotrexato puede mejorar la respuesta | AMGEVITA®
terapéutica en pacientes seleccionados. YUFLYMA®
e También indicado en monoterapia o en combinacién con FAME. HUKYNDRA®
HYRIMOZ®
HULIO®
IDACIO®
IMRALDI®
ANAKINRA® e 100 mg/dia, en inyeccion subcutanea. KINERET®

e Jeringa precargada de 100 mg.
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AZATIOPRINA"

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

Se comienza a dosis bajas de alrededor 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.

BARICITINIB®

4 mg una vez al dia.

2 mg una vez al dia es apropiada para pacientes con edad > 75
afios y puede ser apropiada para pacientes con antecedentes de
infecciones crdénicas o recurrentes y en pacientes con
insuficiencia renal (30 — 60 ml/m CICr).

No se recomienda en pacientes con aclaramiento de creatinina
<30 I/h.

También se puede considerar la administracion 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.

Se puede administrar solo o en asociacién con metotrexato.

OLUMIANT®
Comprimidos de 2 y 4 mg.

CERTOLIZUMAB PEGOL®

400 mg en las semanas 0, 2 y 4, seguido de una dosis de
mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas.

Durante el tratamiento con Cimzia se debe continuar utilizando
MTX cuando 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 comienza por 50 mg/dia y se
aumenta la dosis cada 4 — 6 semanas hasta obtener respuesta sin
sobrepasar los 2,5 mg/kg/dia.

3 a6 mg/kg de peso corporal al dia (equivalente a 120 a 240
mg/m? de superficie corporal), en infusidn intravenosa.

GENOXAL®
e Comprimido de 50 mg.
e Ampolla IV de 1000 mg.
e Ampolla IV de 200 mg.

CLOROQUINA®

250 mg/dia, via oral.

RESOCHIN ®
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No superar los 4 mg/kg/dia.

e Comprimido de 250 mg.

CICLOSPORINA®

2,5-5,0 mg/kg/dia, via oral.
La dosis inicial se puede incrementar en 0,5 mg/kg/dia cada dos
semanas hasta alcanzar los 5 mg/kg/dia.

SANDIMMUN NEORAL®
e Comprimidos de 25, 50, 100 mg.
e Solucién oral 100 mg/ml.

ETANERCEPT? ENBREL®
50 mg. una vez por semana.
.o BENEPALI®
En nifios, 25 mg semanales.
. . ERELZY®
En combinacién y en monoterapia. .
e Jeringay pluma precargadas de 50 mg.
C
FILGOTINIB 100 mg una vez al dia JYSELECA®
200 mg una vez al dia
Se puede administrar solo o en asociacién con metotrexato.
En adultos con mayor riesgo de TEV, MACE y neoplasia maligna,
la dosis recomendada es de 200 mg una vez al dia
La dosis recomendada de filgotinib para pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (CICr entre 15y <60 ml/min)
es de 100 mg una vez al dia
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia hepatica
grave
GOLIMUMAB?® SIMPONI ®

50 mg una vez al mes, el mismo dia de cada mes.
Debe administrarse de forma conjunta con MTX.

e Jeringa precargada de 50 mg.
e Pluma precargada de 50 mg.

HIDROXICLOROQUINA®

200 mg/dia, via oral.
No superar los 6,5 mg/kg/dia.

DOLQUINE ®
e Comprimido de 200 mg.

INFLIXIMAB®

3 mg/kg en perfusion intravenosa durante un periodo de 2 horas.
A continuacidn, se administraran dosis adicionales de 3 mg/kg en
perfusién, en la 2 y 6 semanas siguientes a la primera, y

REMICADE ®
INFLECTRA ®
REMSIMA ®
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posteriormente una cada 8 semanas. La dosis puede aumentarse
a 5 mg/kg en caso de ineficacia o recidiva. En algunos pacientes
puede necesitarse acortar el intervalo de infusion a 4-6 semanas,
en lugar de las 8 recomendadas para el mantenimiento.
Infliximab  debe administrarse concomitantemente con
metotrexato u otro inmunomodulador (como leflunomida o
azatioprina).

FLIXABI ®
e Vial liofilizado de 100 mg.

LEFLUNOMIDA®

20 mg/dia, via oral.

ARAVA ®
e Comprimidos de 10, 20 mg.

METOTREXATO"

15 mg/semana via oral o subcutdnea durante 4 - 6 semanas y
posteriormente, si no hay eficacia, aumentar hasta 20 - 25
mg/semana.

Debe administrarse acido félico o folinico (5 - 15 mg/semanales)
24 horas después de la administracion del metotrexato.

METOTREXATO ALMIRALL®
e Solucidn inyectable. Vial 50 mg/2 ml.

METOTREXATO LEDERLE®
e Comprimido de 2,5 mg.

e Solucion inyectable de 25 mg/ml.

METOJECT®
e Jeringas precargadas de 7,5; 10; 12,5; 15;
17,5; 20; 22,5; 25; 27,5 y 30 mg.

QUINUX®
e Jeringas precargadas de 7,5; 10; 15; 20; 25
mg.

NORDIMET®
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e Plumas precargadas de 7,5; 10; 12,5; 15;
17,5; 20; 22,5; 25 mg.

IMETH®

e Plumas precargadas de 7,5; 10; 15; 20; 25;
12;5,17,5; 22,5 mg.

Bertanel®

e  Plumas precargadas de 7,5; 10; 15, 20, 25,
30 mg.

Glofer®
e Plumas precargadas de: 7,5; 10; 15; 20; 25
mg.
a
RITUXIMAB Dos dosis de 1.000 mg, en infusidn IV, separadas 2 semanas, en MABT_HIER'?:'@
combinacion con MTX. * Vialesde 100y 500 mg.
Para reducir la incidencia y gravedad de las reacciones a la | TRUXIMA®
infusién, se recomienda la administracion de 100 mg IV de | ¢ Viales de 100 y 500 mg.
metilprednisolona (o su equivalente) 30 minutos antes de cada
infusion.
SARILUMAB?® KEVZARA®

200 mg una vez cada dos semanas, administrada mediante
inyeccion subcutanea.

Se recomienda la reduccién de la dosis a 150 mg una vez cada 2
semanas en caso de aparicion de neutropenia, trombocitopeniay
elevacién de enzimas hepaticas.

e Jeringas y plumas precargadas de 150 mg y
200 mg.

SULFASALAZINA®

2-3 gr/dia, via oral.

SALAZOPYRINA®
e Comprimido de 500 mg.
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TOCILIZUMAB®

8 mg/kg de peso corporal, administrados una vez cada cuatro
semanas.

Para individuos cuyo peso corporal sea superior a 100 kg, no se
recomiendan dosis que excedan de 800 mg.

ROACTEMRA®
e Viales de 80, 200 y 400 ml.

e Jeringa precargada de 162 mg/sc/semana.

Se recomienda la reduccién de la dosis a 4 mg/kg en caso de TYENNE®
aparicion de neutropenia, trombocitopenia y elevacién de
enzimas hepaticas.
Administracidén subcutdnea 162 mg/sc semanal.
TOFACITINIB® XELJANZ®

5 mg dos veces al dia

11 mg una vez al dia

Se puede administrar solo o en asociacién con metotrexato.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un
recuento absoluto de linfocitos (RAL) inferior a 750 células/mm3.

Tofacitinib no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia
hepatica grave

La dosis en insuficiencia renal grave es de 5 mg/dia

e Comprimido de 5 mg.

e Comprimido de 11 mg

UPADACITINIB®

15 mg una vez al dia

Se puede administrar solo o en asociacién con metotrexato
Upadacitinib se debe utilizar con precauciéon en pacientes con
insuficiencia renal grave

Upadacitinib no se debe usar en pacientes con insuficiencia
hepdtica grave

RINVOQ ®

a: FAME bioldgico; b: FAME sintético convencional; c: FAME sintético dirigido; d: de uso ocasional, e: de uso excepcional.
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Pequeias moléculas o FAME sintéticos dirigidos

Las citoquinas juegan un papel clave en el control del crecimiento celular y la respuesta inmune.
Muchas citoquinas funcionan mediante su unidn y activacién de los receptores de citoquinas, ya
sean del tipo | o del tipo Il. 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 sefializacion
destinadas a la regulacién de la 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 que se encuentran en
forma soluble en el citoplasma.

Tras la unidén de la citoquina a su receptor, los miembros de la familia JAK se auto y/o
transfosforilan entre si, seguido de la fosforilacion 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) y a una variedad de citoquinas como la IL-2, IL-4, IL-7, IL-
6, IL-10, 1L-12, IL-23, GM-CSF y factores endocrinos tales como eritropoyetina (EPO),
trombopoyetina (TPO), hormona de crecimiento (GH), oncostatina M (OSM), factor inhibidor de
leucemia (LIF), factor neurotréfico ciliar (CNTF), factor estimulante de colonias de monocitos de
granulocitos (GM-CSF) y PRL®%.

Los inhibidores de JAK o jakinibs, son un tipo de medicamento que funciona mediante el bloqueo
de la actividad de las enzimas de la familia de quinasas Janus, interfiriendo asi con la via de
sefializacion JAK-STAT. En total existen 4 tipos de JAK (JAK1, JAK2, JAK3, Tyk2) que actuan por
parejas y cada uno de los pares tiene unas acciones bioldgicas 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:

e JAK1 es uno de los objetivos en el area de la enfermedad inmune-inflamatoria.
Interactda con los otros JAK para transducir la sefializacion pro-inflamatoria impulsada
por las citoquinas. Por lo tanto, la inhibicion de JAK1 se espera que sea de beneficio
terapéutico para una gama de condiciones inflamatorias, asi como para otras
enfermedades impulsadas por JAK mediada por la transduccién de sefiales.

e JAK2 participa en una serie de sefiales de diferenciacion en hematopoyesis modulando
principalmente proteinas como EPO, TPO, GM-CSF. La actividad JAK2 es responsable de

enfermedades proliferativas tales como la leucemia mieloide crénica, policitemia veray
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trombocitemia esencial. Todas estas patologias son causadas por mutaciones puntuales
en el gen JAK2 (por ejemplo, V617F) o fusiones JAK2, lo que conduce a la sobreactivacién
de las vias JAK2 STAT®> %6; y por lo tanto JAK2 se considera un claro objetivo en la
patologia oncoldgica.

La expresion 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 considerado como
blanco principal para la inmunosupresién. Los inhibidores de JAK3 fueron llevados con
éxito al desarrollo clinico, inicialmente para el rechazo del trasplante de 6rganos®’, pero
mas tarde también en las enfermedades inmunoinflamatorias.

TYK2 es un objetivo potencial para las enfermedades inmunoinflamatorias, siendo

validado por genética humana y ratones knockout en diferentes estudios®® .

Dada la amplia gama de citoquinas y hormonas de sefalizacidon que se pueden modular a través

de la via JAK/STAT, multiples enfermedades pueden ser moduladas terapéuticamente a través

de la inhibicion de las JAK® 1% (ver tabla 8).

Tabla 7: Biologia y enfermedades mediadas por diferentes receptores acoplados a JAK

Receptor JAK Biologia asociada AU ELLLICOLE
enfermedad
LE i i
IFN tipo 1 (a, B) JAK1 Respuestas antivirales S/Cor'u,ectlvopatlas
-, Formacidn granuloma
TYK2 Inmunoregulacion -
(Sarcoidosis)
R iviral
espuestas ant!\{lra es LES/Conectivopatias
IFN tipo 1l (y) JAKL Inmunoregulacion Formacidn granuloma
P Y JAK2 Activacion de macréfagos . 'g
, (Sarcoidosis)
por células T
Receptores GP130 (IL- JAK1 Desarrollo AR
6, IL-11, CNTF, CT-1, G- JAK2 linfoide/mieloide Psoriasis
CSF, LIF, OSM) TYK2 Reabsorcidn ésea, etc.
Cadena B comun (IL - IAK2 Desarrollo Eosinofilia
3,5, GM - CSF) linfoide/mieloide Mielofibrosis
Cadena y comun (IL— JAK1 . Trasplante
2,7,9,15) JAK3 Activacion linfoide Psoriasis
Receptores IAK2 ) ) Policitemia
Homodiméricos (EPO, Eritropoyesis Trombocitemia
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TPO, PRL, GH) Trombopoyesis Hiperprolactinemia
Lactancia, funcién sexual | Acromegalia
Metabolismo

Los perfiles de inhibicién del receptor de citocinas que muestran in vitro los inhibidores de las
JAK tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib, y su metabolitos, son bastante similares al
considerar las dosis clinicamente eficaces para la AR. Solo se observaron pequefas diferencias
numéricas en el porcentaje de inhibicidn del receptor de citocinas, lo que sugiere una
diferenciacion limitada de estos inhibidores segun la farmacologia de JAK, ya que cada uno
mostrd una selectividad diferencial para la inhibicién del heterodimero de JAK1 que es la

inhibicidon que comparten todas ellas®®?,

Tofacitinib

Tofacitinib inhibe la JAK1 y JAK3192,

Esta indicado su uso por via oral en combinacidon con MTX, para el tratamiento de la AR activa
de moderada a grave, en pacientes adultos 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 y hay una presentacion de 11 mg de liberacién lenta

gue se administra una vez al dia.

Baricitinib

Baricitinib es un inhibidor selectivo de JAK1 y JAK21%2,

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 mas FAME. Se puede utilizar
en combinacion 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. En
adultos con mayor riesgo de eventos cardiovasculares mayores y neoplasia maligna, la dosis
recomendada es de 2 mg una vez al dia y se puede aumentar gradualmente a 4 mg una vez al
dia en caso de control insuficiente de la enfermedad. En pacientes en remisidn sostenida se ha

utilizado la dosis de 2 mg una vez al dia.
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Upadacitinib

Es un inhibidor preferencial de la JAK1%2, Est4 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 mdas FAME. Se puede utilizar en combinaciéon 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 15 mg una vez al dia.

Filgotinib

Es un inhibidor sobre todo de la JAK1%2, Estd 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 mas FAME. Se puede utilizar en combinaciéon 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 200 mg una vez al dia. En adultos con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares mayores y neoplasia maligna, la dosis recomendada es de 100 mg una vez al
dia y se puede aumentar gradualmente a 200 mg una vez al dia en caso de control insuficiente

de la enfermedad.

Biosimilares

Un biosimilar es un farmaco bioldgico que es similar, pero no idéntico, al producto innovador
qgue copia. Un biosimilar es definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como un
producto bioterapéutico que muestra ausencia de diferencias relevantes en términos de calidad,
seguridad y eficacia a un producto de referencia ya autorizado®. La regulacidn de estos agentes
difiere entre paises y regiones de todo el mundo!®,

En los ultimos 10 afios, la experiencia con biosimilares ha demostrado que proteinas complejas
pueden ser copiadas con éxito. Una biosimilar tiene la misma secuencia de aminoacidos primaria
que el producto de referencia y se ha sometido a rigurosas pruebas clinicas y analiticas en
ensayos de comparacidn “head to head” con su producto de referencial®. En este momento en
Espafia se han comercializado, o estan en desarrollo, biosimilares de agentes bioldgicos,
incluidos varios inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF)-o —infliximab (IFX), etanercept
(ETN) y adalimumab (ADA)- y del rituximab (RTX) y el tocilizumab (TCZ) para su uso en

enfermedades reumaticas. Una reciente revisién sistematica incluyé los resultados de 19

estudios observacionales y ensayos clinicos que compararon los inhibidores del TNF-a con sus
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productos biolégicos de referencia, incluidos IFX, ETN y ADA. Ocho eran ensayos aleatorizados
de fase |, siete de los cuales incluian voluntarios sanos, y uno de los cuales incluyd pacientes con
espondilitis anquilosante; cinco eran ensayos aleatorizados de fase lll, en los que 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 que 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
documentaron la reactividad inmunoldgica cruzada entre productos, y se observaron eficacia y
seguridad similares en cuatro estudios de cohortes en los que los pacientes 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
discusion intensa sobre la seguridad de la intercambiabilidad de un producto de referencia por
su biosimilar, siendo la principal preocupacion la inmunogenicidad. Los datos que la evidencia
estd aportando a través de ensayos clinicos como el PLANETAS®” y el PLANETRA o de estudios
en practica clinica habitual como el NOR-Switch®*°, sugieren que no se espera que un
intercambio entre versiones comparables de una misma sustancia activa, aprobada de
conformidad con la legislacién de la UE, provoque incrementos de la inmunogenicidad. Sin
embargo, el andlisis de datos de pacientes incluidos en registros sugiere que el intercambio de

109

un biolégico por su biosimilar puede reducir el tiempo de eficacia del producto™”, un hallazgo

que debera ser ratificado por estudios futuros.

En la actualidad en Espafia hay disponibles biosimilares del Infliximab, etanercept, adalimumab,
rituximab y tocilizumab, y en algunos como el adalimumab con mds de 5 marcas comerciales

diferentes.

61
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



o7

Sociedad Espariolace
Reumatologia

8.3. Tratamiento farmacoldgico

8.3.1. Tratamiento farmacoldgico inicial

Pregunta clinica 2 (vigente)

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

Recomendaciones

Recomendacion 3: En pacientes con artritis reumatoide se recomienda la utilizaciéon de dosis de
glucocorticoides equivalentes a 10-30 mg/dia de prednisona como terapia de inicio en
combinacion con uno o varios FAME sintéticos convencionales seguida de una reduccidn

progresiva (Recomendacién fuerte a favor) V.

VRecomendacidn proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

En la actualizacién de las recomendaciones del tratamiento de la artritis reumatoide del 2022
de la EULAR, se insiste, en oposicidon a lo que recomienda la ACR, que el tratamiento de la AR de
inicio debe ser con metotrexato, si no hay contraindicaciones, junto con glucocorticoides. Se
especifica que el tratamiento con glucocorticoides debe ser temporal y si el paciente tiene buena

respuesta se deben retirar en unos 3 meses®.

Recomendaciones no vigentes

Con respecto a la pregunta incluida en la GUIPCAR 2019: En pacientes con artritis reumatoide,

écudl es la eficacia del tratamiento de inicio con la combinacién de FAME convencionales en

triple terapia?

El grupo elaborador ha decidido que la recomendacién derivada de la pregunta ha dejado de

estar vigente, por lo que se elimina de versién actualizada de la GUIPCAR 2025.
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Pregunta clinica (nueva)

En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo modulador de enfermedad, écual
es el efecto del tratamiento con FAME biolégicos o FAME sintéticos dirigidos frente al
tratamiento con FAME sintéticos convencionales?

Contexto/Antecedentes

El abordaje farmacoldgico de la AR incluye el inicio de una estrategia de farmacos modificadores
de la enfermedad (FAME). En la actualidad, los FAME se dividen en tres grandes grupos: FAME
sintéticos convencionales (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina o sulfasalazina); FAME
bioldgicos como los agentes anti-factor de necrosis tumoral o inhibidores del TNF (adalimumab,
certolizumab, etanercept, infliximab, golimumab), abatacept (anti-CD80), agentes anti-IL-6R
(sarilumab, tocilizumab) y rituximab (anti-CD20); el tercer grupo son los FAME sintéticos
dirigidos o inhibidores de JAK (baricitinib, filgotinib, tofacitinib y upadacitinib).

Las recomendaciones actualmente vigentes de sociedades cientificas como EULAR, ACR o SER
recomiendan utilizar MTX en escalada rapida de dosis como tratamiento de inicio en AR y
siguiendo la estrategia de terapia por objetivos, utilizando indices combinados de respuesta y
modificando diligentemente el tratamiento en caso de no conseguir el objetivo terapéutico
(idealmente, la remision cuando se encuentra ante una AR naive a FAME).

La disponibilidad creciente de terapia bioldgica e inhibidores de JAK plantea la posibilidad de
utilizar dichos FAME dirigidos (bioldgicos o inhibidores de JAK) como FAME de inicio en AR
previamente al uso de MTX. En la AR existe una ventana de oportunidad terapéutica para
controlar eficazmente la enfermedad. Cuanto antes se consiga un estado de remisién tras el
inicio de la enfermedad mas probabilidades existen de evitar dafo estructural radiografico e
impacto irreversible en funcidn y calidad de vida, por lo que la eleccidon del FAME inicial es muy

relevante

Recomendaciones
Recomendacion 4: En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo modulador de
enfermedad se recomienda el metotrexato como terapia inicial, principalmente en combinacion

con glucocorticoides. Recomendacion fuerte a favor

63
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia

Recomendacion 5: No se recomiendan como primera opcidn la utilizacién de los inhibidores del
TNF en combinacidn con metotrexato, los inhibidores de IL-6R, el abatacept y los inhibidores de
JAK porque, aunque presentaron ventajas estadisticamente significativas frente al metotrexato
en monoterapia en variables de desenlace clinicamente relevantes, la magnitud de la diferencia
fue pequeia, una proporcidn relevante de pacientes respondié a metotrexato y el metotrexato

no se utilizé combinado con glucocorticoides. Recomendacién débil en contra

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de subgrupo:

- En pacientes de edad 265 afos, fumadores activos (o con historia de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer, u otros factores de riesgo cardiovascular,
se priorizaran opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En este
escenario, y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleara la dosis
mas baja posible.

Justificacion

Diferentes ensayos clinicos de alta calidad metodoldgica han puesto de manifiesto la
superioridad de FAME dirigidos, tanto bioldgicos como sintéticos, frente a MTX en monoterapia
como tratamiento inicial en pacientes con una AR naive a FAME en variables de desenlace
clinicamente relevantes. No obstante, la magnitud de la diferencia es pequefia.

Cuando se ha utilizado el MTX en combinacién con glucocorticoides, las diferencias con los FAME
bioldgicos y sintéticos dirigidos han desaparecido en los primeros meses de tratamiento.

El MTX posee un perfil de seguridad y eficacia excelente y no estd dilucidado que, en un entorno
de terapia por objetivos con diligente cambio de terapia en caso de no alcanzar objetivos
predeterminados de, idealmente, remisién o, al menos, baja actividad, el comienzo de terapia
modificadora de enfermedad dirigida (bioldgica o sintética) mejore significativamente el

prondstico funcional y de calidad de vida de los pacientes.

Justificacion detallada

FAME biolégicos

Inhibidores del TNF en monoterapia vs. terapia convencional (metotrexato)
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Se han identificado cuatro ECA0113

gue evaluaron la eficacia de los inhibidores del TNF frente
a metotrexato, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con AR.

El primer ECA! compard la eficacia y seguridad de ETN frente a MTX en 632 pacientes con AR
temprana para evaluar la reduccion de la actividad de la enfermedad y la prevencién del dafio
articular. La media de diagndstico de AR fue de <3 afios de duracion. La edad media fue de 50
afos y el porcentaje de mujeres fue del 75%. El seguimiento fue de 1 afio.

El segundo ECA*? evalud la eficacia y seguridad de ADA frente a MTX en 799 pacientes con AR
temprana no tratados previamente con MTX. La media de AR activa fue de <3 afios de duracion.
La edad media fue de 52 afios y el porcentaje de mujeres fue del 74%. El seguimiento fue de 2
afios.

El tercer ECA®3 evalud la eficacia y seguridad de golimumab con o sin MTX en 637 pacientes con
AR activa que no han recibido tratamiento previo con MTX. La edad media fue de 50 afios y el
porcentaje de mujeres fue del 82%. El seguimiento fue de 24 semanas.

El altimo ECA evalué los resultados clinicos, radiogréficos y funcionales tras la monoterapia

con MTX o ETN en 550 pacientes que no habian recibido MTX o presentaban intolerancia o

respuesta clinica respuesta clinica al MTX previo.

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja debido al alto riesgo de sesgo bien
por imprecisidon con un intervalo de confianza del 95% amplio y porque las estimaciones de los

estudios incluyen escenarios con disminucidn y escenarios con aumento del riesgo.

El GE considera que el Unico desenlace que consigue significacion estadistica es el retraso en la
progresion del dafo radiografico. Considerando que la repercusidn de esta diferencia en
impacto funcional y de calidad de vida a medio y largo plazo es cuestionable por la diferencia
entre metotrexato y los inhibidores del TNF, ademas del uso habitual de metotrexato junto a
glucocorticoides a dosis bajas como terapia puente, este resultado no es relevante en cuanto a
la cuestion planteada.

El grupo elaborador considera que en el balance entre beneficios y riesgos la baja calidad de la
evidencia y las limitaciones metodoldgicas de los estudios identificados hace que los resultados
sobre la efectividad de la monoterapia con inhibidores del TNF en el control de la enfermedad y
remisién sea incierta y no se pueden establecer conclusiones definitivas sobre su beneficio

adicional frente a MTX. Lo mismo sucede con la evidencia sobre calidad de vida y eventos
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adversos, lo cual impide llegar a conclusiones fuertes ya que, si surgen nuevos estudios podria

cambiar la estimacion del efecto.

Inhibidores del TNF + FAMEsc vs. terapia convencional (metotrexato)

Se han identificado trece ECA que evaluaron la eficacia de los inhibidores del TNF combinados

con MTX frente a MTX en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con AR”® 112120,

Tres estudios ya han sido citados anteriormente”® 112 113,

Un ECA compard la monoterapia con MTX frente a la combinacion inicial de MTX con ADA en 65
pacientes con AR temprana y activa''®. La edad media fue de 48 afios; el porcentaje de mujeres
del 81% y el seguimiento de 1 afio.

Otro ECA compard la eficacia de la terapia combinada de MTX e INF frente a MTX en
monoterapia en 1049 pacientes con AR temprana de menos de 3 afios de duracion'?®. La edad
media fue de 50 aiios; el porcentaje de mujeres del 71% y el seguimiento de 1 afio.

El tercer ECA evalud la eficacia y seguridad de ADA+MTX en comparacion con MTX en
monoterapia para lograr una actividad baja de la enfermedad (DAS28 <3,2) y resultados clinicos,
radiograficos y funcionales en 1032 pacientes con AR temprana’®. La edad media fue de 50,5
anos; el porcentaje de mujeres del 74% y el seguimiento de medio afio.

Otro ECA evalué el efecto del uso temprano de ADA+MTX en 148 pacientes con AR temprana en
comparacién con MTX en monoterapial’®. La edad media fue de 47 afios; el porcentaje de
mujeres del 59% y el seguimiento de 1,1 afios.

Hay otro ECA que evalud los efectos a largo plazo de la terapia de induccion con ADA mas MTX
durante 24 semanas, seguida de monoterapia con MTX hasta la semana 48, en comparacion con
MTX en monoterapia en 172 pacientes con AR temprana sin tratamiento previo con FAMEsc. La
edad media fue de 50 afios; el porcentaje de mujeres del 69% y el seguimiento de 1 afio.
También se evalud el impacto del tratamiento temprano con IFX+MTX en comparacién con MTX
en 20 pacientes con AR de mal prondstico, utilizando RM para medir sinovitis y dafio
estructural'’’. La edad media fue de 52 afios; el porcentaje de mujeres del 65% y el seguimiento
de 2 afios.

Otro ECA evalud, en 180 pacientes, si la combinacidon de ADA a una estrategia de tratamiento
basado en MTX e inyecciones intraarticulares de triamcinolona en la AR temprana aumenta la
tasa de remisién en comparacién con MTX y placebo!®®. La edad media fue de 54,2 afios; el

porcentaje de mujeres del 69% vy el seguimiento de 1 afio.
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Un ECA evalué la eficacia y seguridad de CZP en combinacidon con MTX optimizado en 879
pacientes con AR temprana activa con factores de mal prondstico, en comparacion con MTX
optimizado solo'®. La edad media fue de 50,6 afios; el porcentaje de mujeres del 76,8% vy el
seguimiento de 1 afio.

En otro de los ECA se evalud la eficacia y seguridad de CZP en combinacidn con MTX en
comparaciéon con MTX en 316 pacientes con AR temprana sin tratamiento previo con MTX y con
factores de mal prondstico. La edad media fue de 54 afios; el porcentaje de mujeres del 78% y
el seguimiento de 1 afio.

Por ultimo, se evalud si la terapia de induccidn con IFX + MTX puede inducir remision libre de
medicamentos en 90 pacientes con artritis inflamatoria muy temprana (<12 semanas de

duracién) ', El porcentaje de mujeres del 68,4% y el seguimiento de 2 afios.

La calidad de la evidencia fue considerada moderada debido al riesgo de sesgo bien por
imprecisidon con un intervalo de confianza del 95% amplio y porque las estimaciones de los

estudios incluyen escenarios con disminucién y escenarios con aumento del riesgo.

El grupo elaborador considera que la ventaja de iniciar una terapia combinada de un inhibidor
del TNF + MTX frente a MTX en monoterapia en condiciones de ECA no implica una ventaja de
aplicacién en priactica clinica real con una estrategia de terapia por objetivos, por lo que una
implantacién generalizada de una pauta inicial de MTX + inhibidor del TNF frente a MTX en
monoterapia y escalada diligente de dosis sobretrararia pacientes que van a alcanzar remision

con un adecuado uso de MTX en monoterapia.

El grupo elaborador considera que en el balance entre beneficios y riesgos la evidencia
identificada soporta que el uso de terapia combinada de inhibidores del TNF con MTX
probablemente mejora el control de la enfermedad frente a la monoterapia con MTX. La
incidencia de acontecimientos adversos fue similar. También esta combinacién de terapia
posiblemente reduce la progresion radiolégica y mejora la calidad de vida, sin embargo, hay que

tener en cuenta la calidad o certeza de la evidencia.

Inhibidores de IL-6R en monoterapia o + FAMEsc vs. terapia convencional (metotrexato)
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Se han identificado dos ECA (FUNTION!2% 122 y U-ACT-EARLY??) incluidos en dos RS!** %> que
evaluaron la eficacia de los inhibidores de IL-6R en monoterapia o en terapia combinada con
MTX frente al uso de MTX en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con AR naive a
FAME

Un ECA'? 122 eyalud el efecto del uso de tocilizumab en monoterapia, y en terapia combinada
con MTX, en comparacién al uso de MTX en monoterapia en 1162 pacientes con artritis
reumatoide tempranay sin exposicidn previa a MTX. La edad media fue de 50 afios; el porcentaje
de mujeres del 78% vy el seguimiento de 1 afio.

En el otro'®

se incluyeron 317 pacientes con diagndstico reciente de artritis reumatoide sin
tratamiento previo con FAMEsc. El estudio fue disenado para evaluar estrategias de tratamiento
escalonado. En su primera etapa (24 semanas), los participantes fueron aleatorizados a recibir
tocilizumab en monoterapia, tocilizumab combinado con MTX, o MTX en monoterapia. La edad

media fue de 54 afios; el porcentaje de mujeres del 67% y el seguimiento de 2 afos.

La calidad de la evidencia fue considerada alta o moderada segun los distintos desenlaces debido
al riesgo de sesgo bien por inconsistencia porque los intervalos de confianza de los estudios
incluyen escenarios diferentes o por imprecisién porque alguno de los estudios presenta menos

de 300 eventos por rama y no cumple con el umbral de informacién éptima (OIS)

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia disponible
muestra que tocilizumab en monoterapia o en combinacién con MTX mejora la actividad de la
enfermedad y el porcentaje de pacientes que alcanzan el estado de remision frente a MTX, en
sus diferentes mediciones (alta para ACR20 y moderada en ACR50, ACR70, DAS28 y buena
respuesta EULAR). Sin embargo, el uso de agentes anti IL-6R en monoterapia probablemente no
controla mejor el dafo estructural frente a MTX y cuando se utiliza combinado con MTX los
efectos diferenciales sobre la progresion radiografica son minimos. En cuanto a la calidad de
vida, se observa una mejora moderada en la capacidad funcional (HAQ).

El GE considera que la ventaja de iniciar una terapia con un inhibidor de IL-6R en monoterapia,
o combinado con MTX, frente a MTX en monoterapia en condiciones de ECA, no implica una
ventaja de aplicacidn en practica clinica real con una estrategia de terapia por objetivos, por lo
qgue una implantacion generalizada de una pauta inicial de un inhibidor de IL-6R frente a MTX en
monoterapia y escalada diligente de dosis sobretrararia pacientes que van a alcanzar remision

con un adecuado uso de MTX en monoterapia.
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Tratamiento combinado de abatacept y FAMEsc en comparacion con FAMEsc en monoterapia

Se ha identificado dos ECA?% 27 uno de ellos incluido en una RS, que evaluaron el efecto del
tratamiento con abatacept + MTX frente a MTX.

126

El primero**® incluyd 509 pacientes. La edad media fue de 50,1 afios; el porcentaje de mujeres

del 76,6% y el seguimiento de 1 afio.

127 incluyé 752 pacientes. La edad media fue de 49 afios; el porcentaje de mujeres del

El segundo
77% y el seguimiento de 2 afios.

La calidad de la evidencia fue considerada alta para la mayoria de los desenlaces; aunque en
alguno de ellos se disminuyd por imprecisién a tener un amplio 1C95% que podia reflejar

incertidumbre en la estimacion.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia disponible
muestra que la combinacién de abatacept y MTX indica una mejora significativa en la respuesta
clinica (ACR20, ACR50, ACR70), en el porcentaje de pacientes que alcanzan un estado de
remision de la enfermedad (DAS28-CRP, SDAI) y la progresion radioldgica en comparacion con
la monoterapia con FAMEsc.

Ademas de mejorar la calidad de vida de los pacientes segin HAQ-DI y SF-36, el tratamiento
combinado con abatacept y MTX no mostré un aumento significativo en la incidencia de eventos
adversos serios en comparacion con la monoterapia con FAMEsc.

El GE considera que la ventaja de iniciar una terapia combinada de abatacept mas MTX frente a
MTX en monoterapia en condiciones de ensayo clinico controlado no implica una ventaja de
aplicacion clinica en practica clinica real con una estrategia de terapia por objetivos, por lo que
una implantacidn generalizada de una pauta inicial de abatacept combinado con MTX frente a
MTX en monoterapia y escalada diligente de dosis sobretrataria pacientes que van a alcanzar

remisién con un adecuado uso de MTX en monoterapia.

Inhibidores de JAK vs FAMEsc (metotrexato)

Se han identificado once ECA1, siete de ellos incluidos en RS* 14114 que evaluaron la

seguridad y efectividad de los inhibidores de JAK frente a MTX.
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Cinco estudios evaluaron la eficacia y seguridad de tofacitinib frente a MTX. El primero en 109
pacientes, con una edad media de 48,8 afios; el porcentaje de mujeres del 82,6% y el
seguimiento de 1 afio!®. El segundo en 588 pacientes, con una edad media de 51,3 afios, el
porcentaje de mujeres del 73% y el seguimiento de 1 afio®®. El tercero en 958 pacientes, con
una edad media entre 50,3 y 49,3afios, el porcentaje de mujeres entre 76,7% y 82,4% vy el
seguimiento de 2 afios®3!. Otro incluyd 956 pacientes, con una edad media de 50,3 afios y un

132 Otro incluyé 100 pacientes, con una edad media entre 42 y 45afios, el

seguimiento de 2 afios
porcentaje de mujeres entre 78,4% y 79,6% y el seguimiento de 3 meses'®,

Tres ECA evaluaron la eficacia de upadacitinib frente a MTX. El primero en 947 pacientes, con
una edad media de 53 afios; el porcentaje de mujeres del 76% y el seguimiento de 1 afio®33. El
segundo en 945 pacientes, con una edad media de 53 afios, el porcentaje de mujeres de 76% y
el seguimiento de 3 meses®®. Y el tercero en 945 pacientes, con una edad media de 53 afios, el
porcentaje de mujeres de 76% y el seguimiento de 3 meses’*.

También se evalué la eficacia de filgotinib frente a MTX en 1252 pacientes, con una edad media
de 53 afios; el porcentaje de mujeres del 77% y el seguimiento de 1 afio™**.

Y la eficacia de baricitinib frente a MTX en 584 pacientes, con una edad media entre 50,5 y
50,9afios, el porcentaje de mujeres entre 70% y 76% y el seguimiento de 1 afio*.

Dos ECA evaluaron la eficacia y seguridad de baricitinib con o sin MTX frente a MTX. El primero
en 584 pacientes, con una edad media de 49,3 afios, el porcentaje de mujeres del 76% y el
seguimiento de 1 afio®’. El segundo en 584 pacientes, con una edad media de 49,3 afios, el

porcentaje de mujeres del 76% y el seguimiento de 1 afio*®,

La calidad de la evidencia fue considerada alta para algunos de los desenlaces; aunque en otros
casos se bajé a moderada o baja debido bien a imprecisidn por el pequefio nimero de eventos
que contribuye a intervalos de confianza amplios y por tanto la posibilidad de ausencia de
efecto, reflejando incertidumbre en la estimacién, o a la inconsistencia por heterogeneidad

sustancial.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia disponible
muestra que los inhibidores de JAK en monoterapia y combinados con MTX indican una mejora
en las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70, asi como en la remision medida por DAS28 y CDAI, en
comparacién con MTX. Sin embargo, los efectos pueden ser modestos para algunos pacientes,

especialmente en ciertas medidas de remisidn. Es de destacar que también se evidencia ventaja
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del uso de inhibidores de JAK frente a MTX con indices combinados de respuesta, como el CDAI,
que excluye el efecto sobre reactantes de fase aguda, ya que los inhibidores de JAK también
inhiben la trasmision de senal de la IL-6 desde la membrana celular al ndcleo. Ademas, la
evidencia sugiere que los inhibidores de JAK en monoterapia podrian no mejorar la progresion
radiolégica ni la presentacidn de eventos adversos serios, frente a MTX.

El GE considera pues que la evidencia es incierta respecto al beneficio adicional de la terapia
combinada de inhibidores de JAK y MTX sobre los desenlaces prioritarios (ej. progresion
radioldgica y la calidad de vida), lo que no permite generar conclusiones.

La ventaja de iniciar una monoterapia o terapia combinada con MTX de un inhibidor de JAK
frente a MTX en condiciones de ensayo clinico controlado no implica una ventaja de aplicacién
clinica en préctica clinica real con una estrategia de terapia por objetivos, por lo que una
implantacién generalizada de una pauta inicial de un inhibidor de JAK frente a MTX y escalada
diligente de dosis sobretrataria pacientes que van a alcanzar remisidon con un adecuado uso de

MTX en monoterapia.
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8.3.2. Tratamiento del paciente resistente a FAME sintético convencional

Pregunta clinica 5 (vigente)

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

Recomendaciones

Recomendacion 6: En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a metotrexato en
monoterapia, se puede utilizar indistintamente una combinacién de FAME sintéticos
convencionales o un tratamiento con FAME bioldgico, en funcidon de las caracteristicas del

paciente (Recomendacion fuerte a favor) V.

VRecomendacidn proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

En pacientes con AR y fracaso a MTX en monoterapia se puede utilizar indistintamente una
combinacion de FAME sintéticos convencionales o un FAME bioldgico, preferiblemente en
combinacion con MTX, dependiendo de la existencia de factores de riesgo de mal prondstico
como son, entre otros, la enfermedad muy activa, la existencia de erosiones o titulos altos de

factor reumatoide o anticuerpos antiproteinas citrulinadas (ACPA).

Pregunta clinica 6 (vigente)

En pacientes con artritis reumatoide tras el fracaso a FAME sintéticos convencionales, ées
mas eficaz afiadir un FAME bioldgico o un FAME sintético dirigido?

Recomendaciones

Recomendacion 7: En pacientes con artritis reumatoide y fracaso a FAME sintéticos
convencionales se recomienda el uso de terapia combinada, con un FAME bioldgico o con FAME
sintético dirigido, en funcion de las caracteristicas y riesgo* del paciente (Recomendacion fuerte

a favor) V.

* Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y cancer.
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En pacientes con AR y fracaso y fracaso a FAME sintéticos convencionales se puede utilizar
indistintamente un FAME bioldgico o un FAME sintético dirigido. Aunque en las comparaciones
realizadas entre los inhibidores de JAK y Los FAME bioldgicos en esta poblacién algunos JAK han
demostrado una mayor eficacia, en la actualidad la ACR solo permite el uso de los inhibidores
de JAK en pacientes que han fallado previamente a un FAME bioldgico y aunque la EULAR, los
sitia en el mismo nivel de tratamiento, hay que tener en consideracién la existencia de factores

de riesgo de enfermedad cardiovascular y cancer.

V'Recomendacién proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

8.3.3. Tratamiento con el primer FAME bioldgico o FAME sintético dirigido

Pregunta clinica 7 (vigente)

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

Recomendaciones

Recomendacion 8: En los pacientes con artritis reumatoide e indicacidon de tratamiento con
FAME biolégico que presentan contraindicacién o intolerancia a metotrexato, se aconseja

leflunomida en combinacién con FAME biolégico (Recomendacion débil a favor) V.

VRecomendacidn proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador ha decidido que esta recomendacién sigue vigente debido a que no ha

aparecido ninguna publicacidn en este tiempo que haya demostrado resultados contrarios.
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Pregunta clinica 8 (vigente)

En pacientes con artritis reumatoide, ¢cudl es la dosis de metotrexato éptima combinada con
FAME bioldgico que se asocia con mejores resultados clinicos, mayores niveles de farmaco y
menor produccion de anticuerpos?

Recomendaciones

Recomendacion 9: En pacientes con artritis reumatoide que reciben tratamiento combinado con
metotrexato e inhibidores del TNF se recomienda el uso de metotrexato a dosis de, al menos,

10mg/semana (Recomendacién fuerte a favor) V.

VRecomendacidn proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador ha decidido que esta recomendacidn sigue vigente debido a que no ha

aparecido ninguna publicacidn en este tiempo que haya demostrado resultados contrarios.

Recomendaciones

Recomendacion: En los pacientes con artritis reumatoide no es posible recomendar un

determinado agente biolégico en primera linea cuando se usa asociado a metotrexato

Pregunta clinica 9 (vigente)

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

Recomendacion 10: En los pacientes con artritis reumatoide no es posible recomendar un
determinado FAME bioldgico en primera linea cuando se usa asociado a metotrexato.

(Recomendacion débil en contra) V.

Recomendacion 11: En caso de monoterapia se sugiere utilizar un inhibidor de IL-6 frente a un

inhibidor del TNF (Recomendacién débil a favor) V.

VRecomendacidén proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR
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El grupo elaborador considera que el uso de un inhibidor del TNF en monoterapia es claramente
inferior comparado con su uso en combinacién con metotrexato y en general todos los FAME
bioldgicos tienen mayor eficacia cuando se combinan con metotrexato, pero no se ha

demostrado la superioridad de ninguno de ellos.

Pregunta clinica 10

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

Recomendaciones

Recomendacion 12: En aquellos pacientes con indicacién de tratamiento con FAME biolégico o
FAME sintético dirigido, en los que por cualquier razén no se pueden utilizar combinados con
FAME sintéticos convencionales, el grupo elaborador considera que el uso de inhibidores de JAK
en monoterapia es una alternativa terapéutica adecuada, siempre que los pacientes no tengan

riesgo* (Recomendacién de buena préctica clinica) V.

VRecomendacién proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

En pacientes en los que no se pueda utilizar un FAME sintético convencional, se recomienda usar
un inhibidor de la IL-6 en monoterapia o un FAME sintético dirigido en monoterapia.

* En base a los resultados del estudio Oral Surveillance! y a los datos presentados por los otros
3 inhibidores de las JAK existentes en el mercado europeo la EMA? y la AEMPS?, han emitido
unas recomendaciones para minimizar el riesgo de efectos secundarios importantes asociados
con el uso de este grupo de fdrmacos usados en el tratamiento de varias enfermedades crdnicas.

Los efectos secundarios incluyen eventos cardiovasculares, trombosis, neoplasias e infecciones.

75
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



o7

Sociedad Espariolace
Reumatologia

8.3.4. Tratamiento del paciente que falla al primer FAME biolégico

Pregunta clinica 11 (actualizada)

En pacientes con artritis reumatoide, tras respuesta inadecuada al primer inhibidor del TNF,
écudl es el efecto de un segundo inhibidor del TNF u otro FAME bioldégico no inhibidor del TNF
o FAME sintético dirigido?

Contexto/Antecedentes

Aungue en el momento actual se dispone de un numero creciente de farmacos bioldgicos y
sintéticos dirigidos con distintos mecanismos de accidn para el tratamiento de los pacientes con
artritis reumatoide, los inhibidores del TNF siguen siendo los mds utilizados en primera linea de
terapia avanzada. Es frecuente la necesidad de cambiar dicho tratamiento por falta de eficacia
o pérdida de esta con el tiempo ademas de por otros motivos como intolerancia o eventos
adversos, por lo que es imprescindible la generacidn de informacién sobre los tratamientos a
administrar en aquellos pacientes refractarios a una primera linea de terapia dirigida con

inhibidores del TNF.

Recomendaciones

Recomendacién 13: En pacientes con artritis reumatoide, tras respuesta inadecuada al primer
inhibidor del TNF se puede emplear indistintamente un FAME bioldgico con distinto mecanismo

de accién, un inhibidor de JAK o un segundo inhibidor del TNF (Recomendacién débil a favor .

Consideraciones clinicas relevantes:

e Consideraciones de implementacion

- Aspectos como la edad, las caracteristicas de la enfermedad, las comorbilidades
asociadas y el motivo de suspensidon del tratamiento previo pueden ayudar en la
eleccién del tratamiento mas adecuado para un paciente concreto.

e Consideraciones de subgrupo:

- En pacientes de edad 265 afios, fumadores activos (o con historia de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer, u otros factores de riesgo cardiovascular,
se priorizaran opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En este escenario,
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y en caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleara la dosis mas baja
posible.

Justificacion

Aunque se han publicado muchos trabajos que intentan contestar a la pregunta clinica que
aborda esta recomendacion sélo cuatro se han considerado con la suficiente calidad desde el
punto de vista de la medicina basada en la evidencia como para ser incluidos en la revision
sistematica llevada a cabo y que sustenta esta recomendacién.

De estos trabajos, dos son ensayos clinicos** 1%, El primero finalizé de forma anticipada porque
no se consiguié el tamafio muestral previsto y el segundo es un estudio abierto en el que,
ademas, en la valoracién de resultados hay que tener en cuenta el efecto de tocilizumab en los
indices de actividad. Los otros dos trabajos son estudios observacionales de cohortes# 147,

En todos estos estudios se compara el empleo de un segundo inhibidor del TNF con un farmaco
bioldgico con distinto mecanismo de accidn, concretamente abatacept, rituximab y tocilizumab.
Aunque los resultados de estos estudios pueden considerarse homogéneos, las limitaciones,
tanto en cuanto a calidad desde el punto de vista de la medicina basada en la evidencia como

metodoldgicas, limitan la fuerza de la evidencia para la recomendacién.

Justificacion detallada

Eficacia en la actividad de la enfermedad

Se han identificado dos ensayos clinicos y un estudio de cohortes prospectivo que comparan la
eficacia en la actividad de la enfermedad de un segundo inhibidor del TNF con otros farmacos
bioldgicos en pacientes con AR tras suspensién del tratamiento con un primer inhibidor del TNF
por falta de eficacia.

El primero de ellos, el estudio SWITCH¥* es un ensayo clinico multicéntrico abierto de no
inferioridad llevado a cabo con el objetivo de evaluar la reduccién del DAS28 a las 24 semanas
que incluye a 122 pacientes con AR que habian suspendido un primer inhibidor del TNF por
ineficacia a los que se aleatorizd a recibir un segundo inhibidor del TNF (n = 41), abatacept (n =
41) o rituximab (n = 40). La edad media de los pacientes fue de 56,7 afios y el porcentaje de
mujeres del 83,6%. La mediana de la duracion de la enfermedad fue de 6,7 afios, el 82% de los
pacientes fueron seropositivos para factor reumatoide o anticuerpos anti-CCP y la media del

DAS28 VSG fue 6,1 en el momento de inclusion del paciente en el estudio. El estudio finalizé de
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forma prematura sin alcanzar el tamafio muestral previsto (477 pacientes). Se llevé a cabo una
extensién del estudio hasta la semana 96 pero la pérdida de la muestra inicial es superior al 20%
por lo que sélo son valorables los resultados hasta la semana 24.

El segundo, el estudio ROC*, es un ensayo clinico multicéntrico abierto y de superioridad con
el objetivo de comparar la respuesta EULAR buena a moderada a las 24 semanas del tratamiento
con un segundo inhibidor del TNF, abatacept, rituximab o tocilizumab en pacientes con artritis
reumatoide tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF. Incluyd a 292 pacientes
(146 con un segundo inhibidor del TNF y 146 con un no inhibidor del TNF) con una edad media
de 57,1 afos, el 83% mujeres, el 83% positivos para factor reumatoide y el 82% para anti-CCP,
con una duracién media de la enfermedad de 10 afios y con una media de DAS28VSG de 5,1 en
la visita basal.

El tercero es un estudio de cohortes prospectivo#®

gue tiene como objetivo evaluar la respuesta
EULAR buena o moderada a los 6, 12 y 24 meses en pacientes con artritis reumatoide tratados
con un segundo inhibidor del TNF, abatacept, tocilizumab o rituximab tras la interrupcion del
primer inhibidor del TNF, aunque, en este caso, no exclusivamente por motivos de eficacia. Se
incluyeron 127 pacientes con una mediana de edad de entre 55 y 57 afos, el 84% mujeres, el
43-59% positivos para factor reumatoide y el 41-66% para anti-CCP. La mediana de duracion de

la enfermedad en el momento de inclusion en el estudio fue de 11-12 afios y del DAS28 VSG

entre 5,1y 5,3 en la visita basal.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja o moderada segun los distintos desenlaces
debido a imprecision, bien porque el IC95% cruza la linea del no efecto o porque cruza el umbral
del efecto clinicamente relevante. Ademas, aspectos metodoldgicos como la finalizacién
anticipada de uno y el disefio abierto y el efecto de tocilizumab sobre los indices de actividad en
el otro, en el caso de los ensayos clinicos y que los otros dos son estudios de cohortes, suponen

importantes limitaciones en la calidad de los resultados desde el punto de vista de la evidencia.

- En cuanto a la respuesta EULAR buena o moderada, se alcanza en un menor nimero de
pacientes tratados con un segundo inhibidor del TNF respecto a los tratados con un no inhibidor
del TNF, segun los resultados a 6 meses de los datos metaanalizados de los dos ensayos

144, 145

clinicos y de uno de los estudios observacionales!*®, a los 12 meses de uno de los ensayos

clinicos® y a los 12 y 24 meses uno de los estudios observacionales*,
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- Con respecto a la baja actividad de la enfermedad los resultados son similares, a favor de un
no inhibidor del TNF, tanto a los 6 como a los 12 meses segun el ensayo ROC.
- La remisién a los 6 y 12 meses, en un menor nimero de pacientes tratados con un segundo

inhibidor del TNF, se deduce de los datos metaanalizados de los dos ensayos clinicos.

Eficacia en la progresion radioldgica

No se han encontrado estudios que evallen las diferencias de eficacia en el dafio estructural.

Eficacia en los Patient Reported Outcomes
En el estudio SWITCH**, no se encontraron, diferencias ni en el valor medio ni en el cambio en
el EQ-5D entre los pacientes tratados con un segundo inhibidor del TNF o con un farmaco no

inhibidor del TNF.

Con respecto a los resultados en capacidad funcional medidos con el HAQ, el estudio ROC** no
muestra diferencias significativas entre el grupo tratado con inhibidor del TNF y el tratado con

no inhibidor del TNF.

Seguridad

Dos ensayos clinicos y dos estudios observacionales comparan los eventos adversos (EA) en
pacientes con artritis reumatoide tratados con un segundo inhibidor del TNF o con otros
farmacos bioldgicos tras suspensién del tratamiento con un primer inhibidor del TNF por falta
de eficacia. A los tres estudios descritos en el apartado de eficacia en la actividad de la

enfermedad se afiade el estudio observacional basado en el registro britdnico (BSRBR-RA) ¥’

que
incluye 4.815 pacientes con el objetivo de comparar el riesgo de infecciones graves en los
pacientes tratados durante un afno con un segundo inhibidor del TNF o con rituximab tras fallo
a un primer inhibidor del TNF. Incluye 4.815 pacientes, con una edad media de 55,9 — 58,3 afios,
77 — 80% mujeres, 63 — 67% positivos para factor reumatoide y un tiempo de evolucién de la
enfermedad de 11 — 12 afios.

El riesgo de EA se sefiala como favorable a inhibidor del TNF en uno de los estudios
observacionales!®. En cuanto a EA que motivan la discontinuaciéon del farmaco son

desfavorables al empleo de un segundo inhibidor del TNF seglin ese mimo estudio'*® y los

resultados de uno de los ECA#,
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No se encuentran diferencias en la aparicidn de infecciones graves en el otro estudio
observacional** ni segin los resultados de los datos metaanalizados de los dos ensayos
clinicos™®* 145,

El riesgo de muerte y los eventos cardiovasculares se demuestran favorables a los inhibidores

del TNF en estos resultados de los datos metaanalizados.

La calidad global de la evidencia fue considerada baja o moderada para los distintos desenlaces
debido a imprecisidn, bien porque el IC95% cruza la linea del no efecto o porque cruza el umbral
del efecto clinicamente relevante. Ademads, aspectos metodoldgicos como la finalizacidn
anticipada de uno y el disefio abierto y el efecto de tocilizumab sobre los indices de actividad en
el otro, en el caso de los ensayos clinicos y que los otros dos son estudios de cohortes, suponen

importantes limitaciones en la calidad de los resultados desde el punto de vista de la evidencia.

Consideraciones adicionales

Ademas de estos cuatro estudios identificados, otros estudios profundizan en la pregunta que
sustenta la recomendacién. Hay un estudio observacional®*® que incluye 209 pacientes que, tras
falta de respuesta a un primer inhibidor del TNF, reciben un segundo inhibidor del TNF (n=69),
un FAMEDb no inhibidor del TNF (tocilizumab, abatacept o rituximab; 106) o un inhibidor de JAK
(tofacitinib o baricitinib; n=34). Un mayor porcentaje, y estadisticamente significativo, de
pacientes alcanzaron la remisién o baja actividad de la enfermedad en el grupo tratado con un
FAMEb no inhibidor del TNF respecto a los tratados con un segundo inhibidor del TNF (p = 0,009)
o un inhibidor JAK (p = 0,003). El abandono del estudio de 55 pacientes (26,3%) por cambio de
tratamiento motivé la exclusidon del estudio de la revision sistematica. Hay otro estudio

1 que incluye 643 pacientes y

multicéntrico, observacional y basado en datos de vida rea
compara la efectividad de un segundo inhibidor del TNF (390) con tocilizumab (147) y rituximab
(106) tras la suspension de un primer inhibidor del TNF. Encuentran diferencias estadisticamente
significativas a favor de tocilizumab para el DAS28 < 3,2 a los 6, 12 y 24 meses sin diferencias
estadisticamente significativas para el CDAl < 10, el SDAI < 11 ni el HAQ. Diferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas basales de los pacientes, asi como el
abandono del estudio de 297 pacientes (46,2%) por cambio de tratamiento motivaron la
exclusién del estudio de la revisidn sistematica. Segun los resultados de otro estudio prospectivo

de cohortes multicéntrico™® que compara, en 103 pacientes, la efectividad y seguridad de un

segundo inhibidor del TNF (49) con rituximab (54) tras la suspensién de un primer inhibidor del
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TNF. El estudio no encontrd diferencias estadisticamente significativas entre el tratamiento con
un segundo inhibidor del TNF y con rituximab en la respuesta EULAR buena o moderada, en el
HAQ ni en el numero de pacientes que sufrieron un evento adverso a los seis meses de
tratamiento. 10 pacientes del grupo de tratamiento con un segundo inhibidor del TNFy 11 del
grupo tratado con rituximab abandonan el estudio lo que, junto con defectos en la metodologia
y el escaso tamafio muestral, motivaron la exclusion del estudio de la revision sistematica. Hay
un estudio multicéntrico, observacional y basado en datos de registro'® que compara la
persistencia y eficacia de un segundo inhibidor del TNF frente a una terapia dirigida no inhibidor
del TNF (abatacept, anakinra, rituximab, tocilizumab o tofacitinib) en 613 pacientes (281 y 332
en cada grupo) que habian suspendido un primer inhibidor del TNF. El estudio aporta datos de
CDAI, DAS28 VSG y PCR y RAPID3 sin diferencias estadisticamente significativas al afio de
seguimiento y de disminucion de CDAI, DAS28 VSG y PCR que si son favorables para los
tratamientos no inhibidores del TNF. La falta de informacién al afio del 21,6% de los pacientes
motivo la exclusion de este estudio de la revisidn sistematica. Otro estudio basado en el registro
sueco™ y con datos de pacientes tratados con rituximab, tocilizumab y abatacept tras fracaso a
un inhibidor del TNF, demuestra buena respuesta EULAR en un mayor porcentaje de pacientes,
estadisticamente significativo, con rituximab y con tocilizumab, pero no con abatacept respecto
a un segundo inhibidor del TNF (24,8%, 34,1%, 13,1% y 11,6% de pacientes respectivamente).

Hay un estudio*®

qgue analiza, en una cohorte de 10.442 pacientes con artritis reumatoide y
fracaso previo a un inhibidor del TNF, la persistencia del farmaco, que se puede considerar una
variable subrogada de eficacia, y observa una mayor persistencia del farmaco en los pacientes
que recibieron un farmaco no inhibidor del TNF o un inhibidor de JAK como segunda terapia
avanzada (mediana de 605 dias con farmaco no inhibidor del TNF o inhibidor JAK versus 489 dias
con inhibidor del TNF; p < 0,001). Por ultimo y, aunque no responde exactamente a la pregunta
que sustenta esta recomendacidn el ensayo clinico EXXELERATE™* en el que se compara la
eficacia de dos inhibidores del TNF (certolizumab y adalimumab) tras fracaso del otro,
demuestra, alas 12 semanas del cambio que el 58% de los pacientes que cambian a certolizumab
y el 62% de los que cambian a adalimumab alcanzan la baja actividad de la enfermedad o una
mejoria del DAS28VSG de, al menos, 1,2, lo que confirma la eficacia de un segundo inhibidor del
TNF tras fracaso del primero.

En general y a pesar de las limitaciones, los resultados de estos estudios mantienen la linea de

los resultados de los estudios incluidos en la RS realizada para esta pregunta.
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En el balance entre beneficios y riesgos, la baja calidad de la evidencia y las limitaciones
metodolégicas de los estudios no permiten establecer diferencias en cuanto a eficacia ni
seguridad entre el empleo de un segundo inhibidor del TNF, un farmaco biolégico no inhibidor
del TNF o un inhibidor de JAK en pacientes en los que se ha suspendido un primer inhibidor del
TNF por respuesta inadecuada por lo que el grupo elaborador evita establecer una jerarquia en
el uso de un segundo inhibidor del TNF, un fdrmaco no inhibidor del TNF o un inhibidor de JAK
en aquellos pacientes en los que se ha suspendido un primer inhibidor del TNF por respuesta
inadecuada. En el caso de los inhibidores de JAK se tendrd en cuenta la alerta emitida por la
AEMPS3 tras los resultados del estudio ORAL Surveillance® segun la cual, en pacientes a partir de
los 65 afios, fumadores o exfumadores que fumaron durante un tiempo prolongado y con
factores de riesgo cardiovascular adicionales o para el desarrollo de neoplasias, se utilizardn
estos farmacos Unicamente cuando no se disponga de otras alternativas terapéuticas y a la

menor dosis posible.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién

Es probable que, en nuestro contexto, pueda haber inequidades, en funcién de la localizaciéon
geografica y las implicaciones administrativas de la misma, en el acceso a los FAME bioldgicos
que incluye esta recomendacion debido a las diferencias en la forma de administraciéon que
podria suponer la necesidad de determinadas instalaciones para la administracién de farmacos
por via intravenosa o a la existencia de protocolos en los que se prioriza el empleo de algunos
farmacos sobre los otros.

No se aprecia riesgo de inequidad por situacién econdmica, dadas las caracteristicas del sistema
de salud en nuestro entorno, raza o grupo étnico.

Se considera probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos farmacos, la
experiencia acumulada a lo largo de los afos en el uso de las terapias avanzadas en pacientes
con artritis reumatoide y al reducido nimero de efectos secundarios, todos los implicados en el
uso de estos farmacos (autoridades sanitarias, especialistas y pacientes) consideren aceptable
su empleo en practica clinica.

El empleo de los farmacos incluidos en la recomendacion es frecuente en nuestro medio desde
hace afios lo que facilita el empleo de dichos farmacos de forma habitual en la practica clinica

diaria.
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Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes
Se considera poco probable que exista variabilidad en cuanto a cdmo los pacientes valoran los

desenlaces principales.

Utilizacion de recursos

No se han analizado las variables relacionadas con los costes de los farmacos evaluados dado
que este apartado, normalmente, no es el objetivo de los documentos de recomendaciones por
lo que no se dispone de suficiente informacién para realizar ninguna consideracién sobre la

utilizacion de recursos.

83
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia

9. Tratamiento de la AR en situaciones especiales

9.1. La AR como enfermedad compleja

La AR es una enfermedad sistémica y es considerada una enfermedad compleja debido a que
son multiples los sintomas y entidades relacionadas con ella. Es ademds complicado
diferenciar las manifestaciones extraarticulares de las comorbilidades asociadas a la AR,
puesto que es precisamente la inflamacién mantenida el mecanismo 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 familiay de

otros especialistas®®> 1%,

Manifestaciones extraarticulares de la AR

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

aparezcan en pacientes con AR de larga evolucién®®’.

Noddulos reumatoides
La manifestacion extrarticular mas frecuente son los nédulos reumatoides subcutdneos, que

aparecen en un 7% de los pacientes al diagndstico y en un 30% con la evolucion.

Sindrome de Sjogren secundario (SS)

Puede afectar a un 17-25% de los pacientes con AR tras 10 y 30 afios de duracidn de la
enfermedad, respectivamente, y aparece mds 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 secundario asocian enfermedad mas
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grave, mayor probabilidad de desarrollar linfoma no Hodgkin y mayor mortalidad. El

tratamiento es sintomatico y de la enfermedad de base®® 1>,

Discrasias sanguineas

- Anemia: la mayoria de los pacientes con AR presentan una leve anemia normocitica
hipocrémica que se correlaciona con la actividad de la enfermedad. Puede también ser
multifactorial (asociada a déficit de hierro, vitamina B12 o 4cido félico) 1,

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

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

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®®,

- Enfermedades de la pleura: incluyen derrame pleural, engrosamiento pleural, empiema,
nddulos, neumotdrax. La mas frecuente es el derrame pleural.

- Neumopatia intersticial: ver apartado 8.4 de la guia.

- Brongquiectasias (2-3,1%): las bronquiectasias asociadas a la AR tienen mds complicaciones
infecciosas, peor evolucidn y prondstico y asocian mayor mortalidad que otros tipos de
bronquiectasias. Segln los expertos la profilaxis antibidtica es una opcidn a tener en cuenta
en los pacientes con infecciones de repeticion.

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

- Hipertension pulmonar: muy rara

Manifestaciones cardiacas
Son poco frecuentes y suelen aparecer en pacientes con larga duracién de la enfermedad y/o
enfermedad muy actival®®.

- Pericarditis: es la manifestacion mas frecuente (hasta un 40% en autopsias, pero sélo un
2% sintomaticas).

- Miocarditis: rara.
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- Enfermedad valvular: la mas frecuente es la insuficiencia mitral, seguida de la insuficiencia
adrtica. La mayoria de los pacientes suelen estar asintomaticos.

- Enfermedad coronaria: los pacientes con AR presentan un riesgo aumentado de presentar
eventos isquémicos por lo que se considera un factor de riesgo cardiovascular
independiente (Ver apartado 8.3 de la guia).

- Insuficiencia cardiaca congestiva: suele cursar con afectacidn diastdlica con funcion
sistdlica 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 inflamatoria?®®. Debe existir una
estrecha colaboracién entre reumatélogos y oftalmdlogos?e®.

Disfuncidn renal

La prevalencia esta directamente asociada con la edad, sexo femenino, duracion de la

enfermedad y presencia de FR y/o ACPA. Existe asociacidn con la presencia de FRCV (sobre

todo HTA) 167168,
Vasculitis

Muy rara (3,6% a los 30 afios), pero su presencia se relaciona con la gravedad y actividad de la

enfermedad y con mal prondstico. Es mas frecuente en hombres, suele estar asociada con

enfermedad de larga duracidn. El tabaquismo activo, FR y/o ACPA+ junto con la predisposicion

genética y la presencia de nddulos reumatoides, son factores predictores de la vasculitis

reumatoide. Suele afectar a vaso de pequefo y mediano tamafio. Las manifestaciones clinicas

principales son'®:

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

- Neuroldgicas: neuropatia sensitiva o motora distal, mononeuritis multiple

- Oculares: escleritis, Ulcera corneal

Amiloidosis

La amiloidosis secundaria es una complicacion que suele aparecer en pacientes con AR de larga
evolucién (al menos 10 afios tras el diagndstico). Es cada vez menos frecuente (<1%) debido a
la existencia de tratamientos cada vez mas eficaces. Suele afectar al rifdn con mayor

frecuencia y cursa con proteinuria y/o alteracidn de funcién renal, aunque también pueden

afectarse otros drganos como tiroides, corazdn, o aparato digestivo'’.
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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 eleccion de un tratamiento, ya que éstas pueden suponer una contraindicacién
para iniciarlo o un motivo de cambio en las de nueva aparicion'’t. Ademas, pueden afectar a
la evolucidn de la enfermedad modificando la actividad de ésta, la funcién fisica y la calidad
de vida*” %, Por ello, los reumatdlogos deben siempre investigar acerca de las posibles
comorbilidades y factores de riesgo existentes en los pacientes con AR, especialmente las
potencialmente prevenibles o que puedan afectar al desarrollo de la enfermedad o al
tratamiento®>.

Los pacientes de edad avanzada, con enfermedad de larga evolucién y/o enfermedad activa
presentaran mayor nimero de comorbilidades. Esto podria estar en relacion con el hecho de
que estos pacientes se tratan de forma menos intensa debido a su edad o por
contraindicaciones derivadas de enfermedades o tratamientos concomitantes. Por todo ello
se deberia prestar especial atencidon a este tipo de pacientes y tratarlos de forma intensiva,
siempre teniendo en cuenta sus comorbilidades?” > 172 173 Segin los expertos, hay que
documentar siempre la existencia de los tratamientos crénicos utilizados para las diferentes
comorbilidades'’® %4, Las mujeres presentan un perfil diferente de comorbilidades, con mayor

prevalencia de depresién y osteoporosis'’>.

Las comorbilidades que asocian una mayor
mortalidad son: enfermedades cardiovasculares y respiratorias, neoplasias y depresién?’.

El rol que cumplen los reumatélogos en el control y la prevencion de comorbilidades no esta
claro, aunque recientemente EULAR ha publicado una serie de recomendaciones para el
cribado y prevencion de éstas en pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias
crénicas'’®.

La Tabla 8 sintetiza el consenso de los expertos sobre la actitud a seguir ante la sospecha o

presencia de comorbilidades en la AR.

Tabla 8. Actitud a seguir ante la sospecha o presencia de comorbilidades en la AR 177.178

Comorbilidad Recomendacion

Neumopatias

Si se sospecha, derivar al neumélogo.
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Enfermedades cardiovasculares

Si aparecen, derivar al especialista (cardidlogo,
neurdlogo, internista...). Control anual de FRCV.

Enfermedades gastrointestinales

Si se sospecha derivar a digestdlogo.

Infecciones (VHB, VHC, TBC, infecciones
graves)

Vacunaciones. Higiene dental.

Neoplasias

Cribado (mama, cérvix, colon, piel, prdéstata) segin
guias publicadas actuales y en funcién de los factores
de riesgo. Examen anual de adenopatias.

Trastornos psiquiatricos (depresion)

No cribado especifico.

Osteoporosis

DXA (al menos 1 al afio en mujeres postmenopdausicas)
y control de factores de riesgo. Tratamiento si fractura.

Fibromialgia

Manejo segun guias actuales publicadas.

Artrosis

Manejo segun guias actuales publicadas.

Sindrome del tunel carpiano

En funcion del grado de afectacion valorar tratamiento
conservador o cirugia.

9.2. Pacientes en remision / reduccion de dosis

Pregunta clinica 12 (vigente)

con FAME bioldgico?

¢Cual es la tasa de recaidas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con FAME
biolégico que han alcanzado la remision de la actividad, cuando se reduce la dosis de terapia

Recomendaciones

Recomendacion 14: En pacientes con artritis reumatoide que estén en remisién o baja actividad

con el tratamiento con FAME biolégico durante al menos seis meses, se sugiere reducir

gradualmente la dosis del FAME bioldgico a pesar del riesgo de recaida (Recomendacion débil a

favor) V.

VRecomendacién proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR
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El grupo elaborador considera que la reduccidn de dosis del tratamiento de la AR cuando el
paciente estd en remision mantenida es ya una practica habitual con todos los FAME. Se sigue
recomendando la reduccion gradual del FAME bioldgico en vez de su suspensién de manera
brusca y se prefiere un FAME biolégico sobre el FAME sintético convencional por tener menos

efectos secundarios y ser el coste inferior.

9.3. Neumopatia intersticial

Pregunta clinica 13 (actualizada)

En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, équé
farmacos han demostrado ser eficaces/efectivos/seguros para el tratamiento de la
neumopatia?

Dada la importancia epidemiolégica de la AR y la repercusién clinica que tiene la aparicién de
una EPID en estos pacientes, desde la Unidad de Investigacién de la SER y en colaboracion con
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia toracica (SEPAR) se elabord recientemente un
documento de Recomendaciones sobre Diagndstico y Tratamiento de la Enfermedad Pulmonar
Intersticial Difusa asociada a la Artritis Reumatoide para ayudar tanto a reumatélogos como a
neumologos en el abordaje de esta complicacién. En este documento se ha intentado dar
respuesta a preguntas frecuentes en cuanto a la incidencia y prevalencia de esta manifestacion
extraarticular, cudles pueden ser los tratamientos mas eficaces y que aportan mayor seguridad,
asi como el papel que pueden tener los nuevos tratamientos antifibréticos. Es importante que
los reumatdlogos sepan cédmo valorar la afectacion pulmonar y también que los neumdlogos
sepan como sospechar la presencia de una AR en los pacientes con EPID de causa no filiada. Las

conclusiones al respecto pueden consultarse en dicho documento’® 189,

Contexto/Antecedentes

La EPID es una de las manifestaciones extraarticulares mds frecuentes y graves de la AR, y

constituye la segunda causa de muerte prematura relacionada con esta enfermedad. El manejo
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de la EPID-AR representa un desafio clinico complejo, ya que estos pacientes suelen ser
excluidos de los ECA y apenas se han realizado estudios controlados para evaluar
especificamente la eficacia de los tratamientos disponibles.

Con el objetivo de facilitar la toma de decisiones en la practica clinica, en 2022 la SER) y la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) publicaron las primeras
recomendaciones para el manejo de la EPID-AR, basadas en la evidencia cientifica disponible
hasta octubre de 2020% ¥, Se formularon 18 recomendaciones, 12 de ellas centradas en el
tratamiento de esta complicacion.

Al actualizar la GUIPCAR2019 se actualizan a su vez dichas recomendaciones tras revisar la

evidencia publicada hasta junio de 2024.

Recomendaciones
Recomendacion 15: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial

difusa en los que se requiera intensificar el tratamiento para el control de la clinica articular, se
recomienda emplear indistintamente rituximab, abatacept, un inhibidor de IL-6R o un inhibidor
de JAK, al ser las opciones mas seguras para la enfermedad pulmonar. Recomendacién fuerte a
favor.

Recomendacion 16: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con un inhibidor del
TNF y enfermedad pulmonar intersticial difusa estable, no hay evidencia concluyente que
justifique su retirada si se ha logrado un buen control de la clinica articular, dado que no existe
fundamento para contraindicar su uso de forma sistematica en estos pacientes Recomendacion

de BPC.

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de monitorizacion y evaluacion

- Debe tenerse en cuenta que la evolucién clinica de la EPID-AR es muy heterogénea. En
aproximadamente el 45% de los pacientes, la EPID se mantiene estable o progresa
lentamente, mientras que en el 55% restante la funcién pulmonar se deteriora de forma
mas o menos rdpida

- Dado que en la mayoria de los estudios rara vez se describe la evolucién de las pruebas
funcionales respiratorias (PFR) antes del inicio del tratamiento bioldgico, lo que limita
las comparaciones, y no todos los pacientes incluidos disponen de datos de PFR de
control, no puede asumirse que la totalidad de ellos presenten una EPID activa y
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progresiva. En consecuencia, la evaluacién de la eficacia de los tratamientos sobre la
evolucién de la EPID presenta un alto grado de incertidumbre y variabilidad

- Esto limita la capacidad de obtener conclusiones sélidas y fiables sobre su eficacia en
esta manifestacién, por lo que las recomendaciones se basan principalmente en su

seguridad para la EPID.

e Consideraciones de subgrupo:

- En pacientes de edad 265 afios, fumadores activos (o con antecedentes de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer u otros factores de riesgo cardiovascular, se
priorizaran opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En este escenario, y

en caso de requerirse su uso, debera emplearse la dosis mas baja posible.

Recomendacion 17: En el subgrupo de pacientes con artritis reumatoide y enfermedad
pulmonar intersticial difusa con un fenotipo fibrosante progresivo, se recomienda el uso de
nintedanib manteniendo el tratamiento de fondo de la artritis reumatoide (Recomendacion
fuerte a favor).

Recomendacion 17.1: En caso de intolerancia a nintedanib, se aconseja ensayar

pirfenidona (Recomendacién débil a favor).

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de monitorizacion y evaluacion

- En el 55% de los pacientes con EPID-AR la funcién pulmonar se deteriora de forma
mas o menos rapida, estimandose que el 40% cumple criterios de fibrosis pulmonar
progresiva (FPP) en los primeros cinco afios desde su inicio.

- Los criterios para definir la fibrosis pulmonar progresiva, segin la American Thoracic
Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Japanese Respiratory Society (JRS)
y Asociacion Latinoamericana de Tdrax (ALAT) (2022), requieren al menos dos de los
siguientes tres: (1) aumento de la fibrosis en la TC pulmonar, (2) empeoramiento de
los sintomas respiratorios o (3) una disminucion 25% del valor previsto de la capacidad
vital forzada (CVF) 0 210% del valor previsto de la capacidad de difusion de mondxido

de carbono (DLCO) en el plazo de un afio de seguimiento.
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- A diferencia del nintedanib, la pirfenidona no estd formalmente aprobada por la

AEMPS para esta indicacion.

Justificacion

Aunque en los ultimos afios se ha observado una mejora significativa en su prondstico, los
pacientes con EPID-AR siguen presentando un riesgo de mortalidad ajustado entre 3 y 10 veces
mayor que aquellos con AR sin esta complicacion, independientemente del periodo de
seguimiento y de la presencia de comorbilidades. Su supervivencia media desde el diagndstico
de la EPID varia entre 2,6 y 8,1 anos, lo que pone de manifiesto la necesidad de identificar y
ampliar las opciones terapéuticas disponibles para su manejo.

En el documento de Recomendaciones previo se establecid una jerarquizacion en el uso de
terapias bioldgicas en pacientes con AR-EPID, priorizdndose el empleo de abatacept (ABA) y
rituximab (RTX), al contar con la mayor evidencia publicada. Posteriormente, un nimero
creciente de estudios ha evaluado la eficacia y seguridad de los inhibidores de IL-6 y de los
inhibidores de JAK en estos pacientes, aportando una evidencia comparable. Por ello, tras la
pertinente revisiéon de la literatura el GE ha considerado que debian revisarse o matizarse

algunas de esas recomendaciones.

Justificacion detallada

FAME biolégicos

Inhibidores de 1I-6

Se ha identificado un estudio observacional que evalué la seguridad de tocilizumab (TCZ). Es un
estudio multicéntrico retrospectivo que incluyd 28 pacientes con AR-EPID tratados con TCZ
durante una media de 30 meses. La CVF y la DLCO se mantuvieron estables en el 56% de los
casos, mejoraron en el 20% y empeoraron en el 24%, mientras que la tomografia computarizada
(TC) pulmonar mostrd estabilidad de las lesiones radioldgicas en el 89% de los pacientes!®..

Otras consideraciones: Se ha identificado un estudio japonés con 55 pacientes con AR-EPID, en

el que TCZ tampoco acelerd la progresion de la enfermedad, observandose una reduccion
significativa de los niveles de KL-6 a los 6 meses'®,
Asimismo, un estudio retrospectivo de la cohorte japonesa KEIO-RA evalud el impacto del

tratamiento con sarilumab en 21 pacientes con AR-EPID durante 24 meses, evidenciando
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estabilidad en la TC pulmonar en el 85,7% de los casos. Los niveles de KL-6 se mantuvieron
estables o mejoraron en la mayoria de los pacientes, sin que se registraran eventos adversos

graves!®s,

Abatacept

Se han identificado dos estudios observacionales que evalian el uso de ABA en la EPID-AR84 18,

los cuales respaldan la evidencia incluida en el documento de recomendaciones previo!’® 18°,

El primero compard la efectividad de ABA en 190 pacientes con EPID-AR, segln el patrén
radiolégico de neumonia intersticial usual (NIU) (n=106) o de neumonia intersticial no especifica
(NINE) (n=84) 184 Tras 24 meses de tratamiento, la CVF y la DLCO se mantuvieron estables en
ambos grupos, con mejoria o estabilizacién de las alteraciones en la TC pulmonar y mejoria de
la disnea en mas del 70% de los casos. Los resultados indican que ABA es igualmente eficaz en
los patrones NIU y NINE, y que su administracién temprana parece frenar la progresion.

En el segundo, prospectivo multicéntrico, se evalud la seguridad y eficacia de ABA en 57
pacientes con EPID-AR tratados entre 2015 y 20218, Tras una mediana de seguimiento de 27,3
meses, la enfermedad mejoré o se estabilizdé en el 71,9% de los casos, mientras que el 22,8%
presentd progresiony el 5,3% fallecid. No se observaron descensos significativos en la CVF ni en
la DLCO. Solo el 10,5% de los pacientes presentd efectos adversos graves, lo que respalda un

perfil de seguridad favorable para ABA.

Otras consideraciones: se ha identificado un estudio observacional retrospectivo japonés,

publicado posteriormente, que evalud la eficacia terapéutica de ABA en 38 pacientes con EPID-
AR tratados entre 2012 y 2021, incluyendo la respuesta en la TC pulmonar®®®, Tras un afio de
tratamiento, se observd una mejora significativa en los indices de actividad de la AR y una
reduccién de las opacidades en vidrio deslustrado en pacientes con patrones NIU y no NIU (p =
0,008 y p < 0,002, respectivamente). Ademas, en el grupo con patron NIU, también disminuyd

la puntuacién total de fibrosis (p < 0,042). La CVF se mantuvo estable.

Rituximab

Se ha identificado un metaanalisis realizado a partir de 15 estudios, con un total de 314
pacientes con EPID-AR’. El andlisis demostré que el 88% de los pacientes alcanzaron una
estabilizacion o mejoria de la EPID tras un afio de tratamiento. Ademas, RTX consiguié un

aumento significativo de la CVF en un 7,5% y de la DLCO en un 6,39%.
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Otras consideraciones: se ha identificado una revisién sistematica con metaanalisis para evaluar

la eficacia de los farmacos bioldgicos (ABA, RTX, TCZ, inhibidores de JAK e inhibidores del TNF
en pacientes con EPID-AR, en combinacidn o no con farmacos de accién lenta moduladores de
la enfermedad FAMEsc o inmunosupresores!®®, Se incluyeron 17 estudios clinicos con un total
de 1.315 pacientes. En el andlisis global, no se observaron cambios significativos en la CVF (p =
0,36) ni en la DLCO (p = 0,46) tras el tratamiento. En el analisis por subgrupos, solo RTX mostrd
una mejoria significativa en la CVF (diferencia media: —4,62; IC 95%: —8,90 a —0,33; p = 0,03). La
evaluacion radioldgica evidencié estabilidad o mejoria en la mayoria de los pacientes, con una
tasa de no progresién en la TC pulmonar del 79,2% (IC 95%: 74,6—83,4%; p = 0,015). La tasa de
mortalidad por progresion de la EPID fue del 4,9% (IC 95%: 3,5—6,5%; p = 0,000), alcanzando el
16,5% en pacientes tratados con RTX y el 6,4% en aquellos que recibieron inhibidores del TNF.

En el primer metaanalisis se realizd un analisis de sensibilidad sobre los efectos de RTX,
considerando Unicamente los estudios que reportaban datos especificos de pacientes con EPID-
AR. Se analizaron dos desenlaces: la proporcion de pacientes con mejoria o estabilizacion de la
funcién pulmonar y el cambio medio en la CVF, cuyos datos se han incluido en la tabla®. En el
segundo metaandlisis el analisis de sensibilidad se realizd Unicamente para el cambio medio de

la DLCO,

Inhibidores de JAK

Se han identificado siete estudios observacionales que evaltan la seguridad y eficacia de los
inhibidores de JAK en pacientes con EPID-AR¥%1% cuatro de los cuales los compararon con
ABAYL 19,195 v yno con RTX™.

En cuanto a seguridad, los inhibidores de JAK parecen ser bien tolerados en pacientes con EPID-
AR. La frecuencia de infecciones clinicamente relevantes vario entre el 4,5% y el 25%.

En los estudios comparativos, los inhibidores de JAK presentaron un perfil de eficacia y seguridad
comparable al de ABA y RTX189 191,193,195

Otras consideraciones: se han identificado otros trabajos que aportan informacion sobre la

seguridad de varios inhibidores de JAK en el tratamiento de pacientes con AR. Tres estudios
evaluaron el riesgo de desarrollar EPID incidente en pacientes con AR tratados con inhibidores
de JAK. Dos de ellos fueron andlisis post hoc realizados a partir de datos agrupados de ECA (fases

b 196

1, 2 y 3) y estudios de extension a largo plazo de tofacitini y baricitinib?’. Las tasas de

incidencia notificadas fueron de 0,18 por 100 pacientes-aifo para tofacitinib y 0,17 por 100
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pacientes-afio para baricitinib. Esta incidencia no supera la estimada en la poblacién general con
AR, que oscila entre 1,05 y 4,1 casos de EPID por 1.000 pacientes.

La evidencia mas sdlida que respalda el posible papel beneficioso de los inhibidores de JAK en |a
EPID-AR proviene de un estudio de cohorte retrospectivo realizado en mas de 28.000 pacientes
con AR en EEUU, Entre todos los FAMED, los pacientes tratados con tofacitinib presentaron la
menor incidencia de EPID, con una tasa de incidencia bruta de 1,47 por 1.000 personas-aio. Tras
ajustar por covariables, tofacitinib demostré una reduccién del 69% en el riesgo de EPID en
comparacién con los pacientes tratados con adalimumab (HR ajustado: 0,31).

También se ha identificado un metaanalisis basado en 10 de los estudios ya citados, en los que
la mayoria de los pacientes fueron tratados con tofacitinib o baricitinib, aunque también se
incluyeron casos de upadacitinib y filgotinib®. Los datos sugieren que los inhibidores de JAK
producen una mejoria modesta pero significativa en las pruebas de funcidon pulmonar,
especificamente en la CVF y en la DLCO. En el andlisis combinado, se observé un aumento del
2,07 % en la CVF (IC 95%: 0,57-3,58; p = 0,007) y del 3,12 % en la DLCO (IC 95%: 2,11-4,12; p <
0,001). Ademas, al menos un 11 % de los pacientes presenté mejoria en la TC pulmonar. La
proporcién estimada de pacientes con empeoramiento de una EPID preexistente fue del 5% (IC
95%: 0,01-0,11), y el riesgo de desarrollar EPID de novo fue bajo, con una tasa de incidencia
combinada de 0,20 por 1.000 personas-afio. La frecuencia de efectos adversos fue del 14 % (IC
95%: 0,08-0,21), mientras que la de infecciones clinicamente significativas oscilé entre el 4,5%

y el 25%.

Teniendo en cuenta todos estos resultados no se ha demostrado que RTX, ABA, los inhibidores
de IL-6 o los inhibidores de JAK aumenten el riesgo de exacerbacién o progresion de la EPID-AR.
Su perfil de efectos adversos en estos pacientes es similar al ya conocido.

La calidad global de la evidencia se ha considerado entre baja y muy baja para los estudios
observacionales sin grupo comparador, en su mayoria sin control de factores de confusién y con
un tamafio muestral reducido.

El GE destaca que la ausencia de informacion sistematica sobre la evolucién de las PFR antes del
inicio del tratamiento bioldgico, junto con la falta de datos de seguimiento en muchos de los
pacientes incluidos, impide asumir que todos presenten una EPID activa y progresiva. Esta
limitacion metodoldgica introduce un elevado grado de incertidumbre y variabilidad en la

evaluacion de la eficacia de los tratamientos, lo que dificulta la obtencidn de conclusiones
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solidas. Por este motivo, las recomendaciones se sustentan fundamentalmente en su perfil de
seguridad.

En el balance entre beneficios y riesgos, se considera que ABA, RTX, inhibidores de IL-6 e
inhibidores de JAK son opciones seguras para el manejo de la EPID-AR. Aunque un metaanalisis
identificé a RTX como el Unico bioldgico que mejora la CVF y existen estudios observacionales
gue respaldan su eficacia en pacientes con enfermedad activa y progresiva, el GE considera que,
atendiendo a su perfil global de eficacia y seguridad, no debe priorizarse sobre ABA, inhibidores
de JAK o inhibidores de IL-6.

Como conclusion final, y en base a su experiencia y al analisis conjunto de los datos disponibles,
el GE estima que no existen motivos suficientes para establecer una jerarquizacién entre estos
tratamientos en pacientes con EPID-AR.

Sin embargo, el GE también sefiala que de acuerdo con la Ultima alerta de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)3 sobre el uso de inhibidores de la JAK, emitida
tras los resultados finales del estudio ORAL Surveillance!, se han establecido nuevas

recomendaciones para todas sus indicaciones.

Antifibroticos

Se han identificado tres estudios que han evaluado la eficacia y seguridad de los antifibrdticos
nintedanib y pirfenidona en pacientes con AR-EPID en los Ultimos afios2%%-202,

Nintedanib ha sido formalmente aprobado por las autoridades sanitarias para el tratamiento de
la FPP, independientemente de la enfermedad subyacente, basandose en el ensayo INBUILD,
que demostrd una reduccidn significativa en la tasa anual de descenso de la CVF en estos
pacientes. En un andlisis especifico que incluyd a los 89 pacientes con EPID-AR, la eficacia del
farmaco fue comparable a la observada en otras enfermedades®®. Especificamente, tras 52
semanas de tratamiento, el cambio promedio en la CVF fue de —82,6 mL/afio en el grupo tratado
con nintedanib, frente a —199,3 mL/afio en el grupo placebo, con una diferencia de 116,7
mL/afio (IC 95%: 7,4 a 226,1; p = 0,037).

La eficacia de la pirfenidona como tratamiento para la EPID-AR fue evaluada en el ECA TRAIL1,
un estudio cuyo poder estadistico se vio limitado por la interrupcion del reclutamiento debido a

la pandemia de COVID-19, lo que impidid alcanzar el tamafio muestral previsto®?

.Aunque no se
alcanzé el objetivo primario (210 % de disminucién en el porcentaje previsto de CVF o muerte
en un afo), el tratamiento con pirfenidona se asocié con una reduccién significativa en la

velocidad de deterioro de la CVF en comparacién con placebo. La progresion pulmonar ocurrié
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en el 25 % de los pacientes tratados con pirfenidona, frente al 32% en el grupo placebo, aunque
la diferencia no fue estadisticamente significativa (p = 0,35). En un analisis post hoc, su efecto
terapéutico fue especialmente evidente en pacientes con patrén NIU, alcanzando en este grupo
la significacion estadistica.

En otro estudio observacional?®, tanto nintedanib como pirfenidona redujeron el deterioro de
la CVF y la DLCO a los 18 meses, con una disminucién significativa en la tasa de caida del
porcentaje previsto de CVF (0,3% anual tras el inicio vs. 6,2% anual antes del inicio; p = 0,03),
aungque sin impacto significativo en la CVF absoluta ni en la DLCO.

Otras consideraciones: Las guias de 2023 del American College of Rheumatology (ACR) y del

American College of Chest Physicians (CHEST) recomiendan condicionalmente la pirfenidona
como opcion terapéutica de segunda eleccién en pacientes con EPID-AR progresiva que no
responden al tratamiento de primera linea?®.

Otros cuatro estudios observacionales han proporcionado datos complementarios sobre la
eficacia y seguridad de los antifibréticos en la préctica clinica. A diferencia de los ECA, donde los
antifibrdticos solo ralentizaron la tasa de disminucién de la CVF sin detener ni revertir el proceso
fibrético®® 2%, |os estudios en vida real han demostrado una estabilizacidn e incluso una leve
mejoria de este pardmetro. En un estudio se observd una estabilizacion de la funcidon pulmonar
a los seis meses, con leves incrementos no significativos en la CVF (62,5 + 20,04 a 63,2 + 18,2; p
=0,3) y en la DLCO (70,1 + 15,2 a 72,1 + 12,4; p = 0,15) 2%, En otro estudio describieron una
estabilizacion inicial de la CVF a los seis meses, seguida de una mejoria modesta (+4,7%; p =
0,023) al afio, mientras que la DLCO mostré un ligero descenso no significativo (—3,8%; p =0,175)
201 De manera similar, se reportd que el tratamiento antifibrético detuvo el deterioro de la CVF,
pasando de una disminuciéon de 300 * 500 mL/afio antes del tratamiento a una mejoria de 200
+ 400 mL/afio (p = 0,336), mientras que la DLCO mostré una ligera tendencia descendente, sin
significacidn estadistica (3% antes del tratamiento vs. 2,9% después del tratamiento; p = 0,75)
207 En los cuatro estudios, los cambios en la CVF fueron similares entre nintedanib y pirfenidona.
En estos estudios observacionales se confirma la seguridad de los antifibrdticos en combinacion
con glucocorticoides, FAMEsc/inmunosupresores (LEF, MTX, y micofenolato [MMF]), asi como
con agentes bioldgicos, principalmente ABA, RTX o inhibidores de JAK.

Los efectos adversos fueron frecuentes, con tasas mas altas en los ECA (100%) en comparacion
con los estudios observacionales (25—81,5%), probablemente debido a una monitorizacién mas
estricta. Los mas comunes fueron los sintomas gastrointestinales y la hepatotoxicidad. La

interrupcién del tratamiento por efectos adversos también fue algo mas frecuente en los
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estudios observacionales (30-46%) frente a los ECA (23,8% en INBUILD y 24% en TRAIL1). Las
reducciones permanentes de dosis fueron habituales, con una frecuencia del 21,4-40% para
nintedanib y del 14% para pirfenidona.

Finalmente, dos estudios sugieren que cambiar a pirfenidona podria ser una alternativa viable
en pacientes con intolerancia a nintedanib, aunque la evidencia se limita a 19 casos, de los cuales

13 (68,4%) lograron continuar con éxito el segundo tratamiento antifibrético?® 2%,

La calidad de la evidencia fue considerada moderada para las variables de resultado evaluadas
en los ECA, y muy baja para aquellas procedentes de estudios observacionales sin grupo
comparador, sin control de los posibles factores de confusidon y con un tamafo muestral
reducido.

En el balance entre beneficios y riesgos, los resultados provenientes de la evidencia identificada
muestran que el tratamiento con nintedanib es eficaz en la EPID-AR, al demostrar una reduccion
significativa en la tasa anual de descenso de la CVF en estos pacientes. En el caso de la
pirfenidona, los resultados sugieren que podria constituir una alternativa a nintedanib en caso
de intolerancia a este farmaco.

El GE, en base a su experiencia y considerando la mayor evidencia de eficacia disponible,
considera que se deberia priorizar el uso de nintedanib como agente antifibrético en estos

pacientes.

Inmunodepresores

Solo se ha identificado un nuevo estudio que ha evaluado la eficacia de los FAMEsc e
inmunosupresores en el tratamiento de la EPID-AR. Este estudio multicéntrico, basado en la
cohorte coreana de EPID-AR (Korean RA-ILD cohort), analizé la relacién entre el uso de MTX, LEF
y tacrolimus con la progresién de la enfermedad?®®. Se incluyeron prospectivamente 143
pacientes entre 2015 y 2018, con un seguimiento de tres afios. La progresion de la EPID se
definié como una reduccién 210 % en la CVF, una disminucion 215 % en la DLCO, o la muerte
por insuficiencia respiratoria.

Durante un seguimiento medio de 33 meses, 64 pacientes presentaron progresion de la EPID.
Ni el MTX (HR ajustado 1,06; IC 95 %: 0,59-1,89), ni la LEF (aHR 1,75; IC 95 %: 0,88-3,46), ni el
tacrolimus (aHR 0,94; IC 95%: 0,52—-1,72) se asociaron con un mayor riesgo de progresion de la
EPID. Sin embargo, en los pacientes con funciéon pulmonar muy deteriorada, la LEF si se asocié

con un mayor riesgo de progresion (aHR 8,42; IC 95%: 2,61-27,15).
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Otras consideraciones: cabe destacar que las guias del ACR/CHEST 2023 también priorizan el uso

de micofenolato de mofetilo (MMF) como inmunosupresor de eleccién?®*. No obstante, no
existen ECA que respalden su uso en la EPID-AR vy la evidencia publicada sigue siendo escasa.
Hay un estudio en el que se describieron una mejoria funcional y radioldgica en una serie de tres
pacientes?®,

En un estudio multicéntrico que analizé la mortalidad a lo largo de los ultimos 25 afios en una
cohorte de 290 pacientes con EPID-AR en el Reino Unido, comparada con 290 controles con AR
sin esta complicacién y de igual edad y sexo, se observé una mayor mortalidad, tanto general
como por causa respiratoria, en los pacientes tratados con ciclofosfamida o azatioprina (AZA),
en comparacion con aquellos tratados con MMF2%,

Por ultimo, en otro estudio compararon el uso de AZA y MMF en pacientes con EPID fibrosante
asociada a conectivopatias, incluyendo 15 con EPID-AR. Ambos grupos mantuvieron una funcion
pulmonar estable a lo largo del tiempo. El grupo tratado con AZA mostré una mejoria marginal,

aungue con una mayor frecuencia de efectos adversos?!®,

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja para los estudios observacionales sin grupo
comparador, la mayoria de ellos sin control de posibles factores de confusiéon y con un tamaiio
muestral reducido.

El GE, en base a su experiencia y a los datos previamente expuestos, considera que, en lo que
respecta a este grupo de farmacos, las recomendaciones del documento anterior sobre EPID,
elaborado por la Unidad de Investigacidon de la SER, siguen siendo vigentes. Estas pueden

consultarse en el Anexo 2 o en la pagina web de la SER.

Consideraciones especificas sobre los inhibidores del TNF

Aunque los inhibidores del TNF no se incluyeron en la pregunta de investigacion, el GE ha
considerado necesario aportar informacion al respecto. Su uso en pacientes con EPID-AR sigue
siendo un tema controvertido. En un estudio retrospectivo realizado a partir de los registros de
salud del Departamento de Asuntos de Veteranos de EEUU, se compararon pacientes con EPID-
AR tratados con Inhibidores del TNF frente a otros biolégicos?'%. Se emparejaron 237 pacientes
gue iniciaron tratamiento con Inhibidores del TNF con 237 que iniciaron otros tratamientos, con
un seguimiento de hasta tres afios. No se encontraron diferencias significativas en la tasa de

hospitalizacidn por causa respiratoria ni en la mortalidad general o respiratoria entre los grupos.
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En otro estudio realizado en poblacién asiatica (Taiwan), utilizando la base de datos TriNetX, se
compard retrospectivamente la mortalidad en pacientes con EPID-AR tratados con ABA frente a
Inhibidores del TNF. Se incluyeron 895 pacientes en cada grupo. El grupo tratado con ABA
presentd un mayor riesgo de mortalidad y una mayor necesidad de ventilacién mecénica?3.
También se ha publicado una revision sistematica con metaanalisis que investigd la asociacién
entre distintos tratamientos y el riesgo de desarrollar EPID-AR, elaborada a partir de los datos
de 40 estudios (24 ensayos clinicos aleatorizados), con un total de 486 465 pacientes con ARy
3928 casos incidentes de EPID. Los resultados de los ensayos no mostraron diferencias
estadisticamente significativas en el riesgo de desarrollar EPID con ninguno de los farmacos
analizados: MTX, Inhibidores del TNF, TCZ, tofacitinib (Oral Surveillance) y baricitinib. En los
estudios observacionales, el uso de MTX mostrd un posible efecto protector, reduciendo en un
51 % las probabilidades de desarrollar EPID (OR 0,49; IC 95%: 0,32—-0,76), en comparacién con
los pacientes que no recibieron dicho tratamiento. Ademas, como se menciond anteriormente,
al comparar tofacitinib con adalimumab, se observé una disminucion significativa del 64 % en
las probabilidades de desarrollar EPID#4,

Por ultimo, se ha publicado una revisidn sistemdtica con metaanalisis que evalud la eficacia de
los FAMEb (ABA, RTX, TCZ, inhibidores de JAK y del TNF) en pacientes con EPID-AR,
administrados solos o en combinacién con FAMEsc o inmunosupresores®. El anélisis incluyé 17
estudios clinicos con un total de 1.315 pacientes. En el analisis global, no se observaron
diferencias significativas en la CVF (p = 0,36) ni en la DLCO (p = 0,46) tras el tratamiento. En el
anadlisis por subgrupos, Unicamente RTX se asocié con una mejoria significativa en la CVF
(diferencia media: —4,62; IC 95%: —8,90 a —0,33; p = 0,03). La evaluacion radiolégica mostré
estabilidad o mejoria en la mayoria de los casos, con una tasa de no progresiéon en la TC
pulmonar del 79,2% (IC 95%: 74,6—83,4%; p = 0,015). La mortalidad atribuida a progresion de la
EPID fue del 4,9% (IC 95%: 3,5-6,5%; p = 0,000), siendo mas elevada en los pacientes tratados
con RTX (16,5 %) que en aquellos que recibieron Inhibidores del TNF (6,4%).

Otras consideraciones: a pesar de que los estudios recientes sobre el riesgo de desarrollar o

exacerbar una EPID son tranquilizadores, la existencia de casos descritos en pacientes en
monoterapia con inhibidores del TNF, o tratados por colitis ulcerosa o espondiloartritist’® 18,
obliga a mantener una actitud prudente, ya que no puede descartarse un riesgo aun no bien
caracterizado y probablemente sobreestimado. Por este motivo, el grupo elaborador,

basandose en su experiencia, sigue recomendando minimizar riesgos y priorizar otras
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alternativas terapéuticas en pacientes con EPID-AR en los que se vaya a iniciar un tratamiento
bioldgico.

En pacientes con AR y EPID que ya reciben tratamiento con inhibidores del TNF, la evidencia
actual norespalda su suspensién si la enfermedad articular esta controlada y la EPID se mantiene
estable, ya que no existen razones fundamentadas para contraindicar su uso de forma

sistematica

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién.

El GE considera que, en nuestro contexto, no existen inequidades relevantes en el acceso a los
FAMED, inhibidores de JAK y agentes antifibréticos. Asimismo, valora que, gracias a la
experiencia acumulada en los ultimos afios, el uso de estos farmacos es probablemente
aceptado en la practica clinica por parte de todos los agentes implicados (autoridades sanitarias,
especialistas y pacientes).

Ademas, en opinion del GE, la presencia de factores prondsticos no parece influir de manera
significativa en la equidad de respuesta al tratamiento con estos farmacos, ni en su aceptabilidad

o factibilidad de implementacion.

Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes.
El GE considera, segun su criterio, que es poco probable que exista variabilidad significativa en

la manera en que los pacientes valoran los desenlaces principales.

Utilizacion de recursos.

No se ha llevado a cabo una busqueda especifica sobre los costes de los farmacos evaluados,
dado que este aspecto suele quedar fuera del alcance de los documentos de recomendaciones.
Por ello, el grupo elaborador estima que no dispone de informacidn suficiente para realizar una
valoracion formal sobre la utilizacién de recursos.

No obstante, se considera razonable suponer que la inversidn en estos tratamientos podria estar
justificada si contribuye a reducir ingresos hospitalarios por exacerbaciones o causas
respiratorias, evitar la necesidad de trasplante pulmonar y disminuir el consumo global de

recursos sanitarios.
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9.4. Riesgo cardiovascular

Se ha demostrado que los sujetos con AR presentan una mayor mortalidad cardiovascular (CV)
que la poblacidon de la misma edad y sexo?™ 21, 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 personas de la misma edad y del mismo sexo
sin este proceso?'®, Ademas, la cardiopatia isquémica (Cl) 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
CV2!8 Factores genéticos, como la presencia de alelos HLA-DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404 y una

inflamacidn 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 cardiaca??°

y
aterosclerosis subclinica???, las cuales pueden ser diagnosticadas mediante 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 diastdlica del ventriculo izquierdo, ademas de una
mayor frecuencia de desarrollo de hipertensién arterial pulmonar subclinica???. Estos hallazgos
pueden explicar la mayor incidencia de insuficiencia cardiaca congestiva que se observa en estos
sujetos.

Diferentes pruebas utiles para detectar aterosclerosis subclinica han confirmado ser también
validas para corroborar la existencia de una aterogénesis acelerada en sujetos con AR??!, Entre
éstas, la valoracidn de la funcién endotelial mediante la ultrasonografia de la arteria braquial,
un marcador predictivo de aterosclerosis en fase precoz??, demostrd la existencia de disfuncién

224 y también la

endotelial en sujetos con AR de larga evolucidn sin factores de riesgo CV clasicos
existencia de disfuncién endotelial en sujetos jévenes 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 ultrasonografia de la arteria

carétida comun??!. Este grupo demostré la presencia de un GIM carotideo anormalmente alto
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en una serie de sujetos con AR de larga evolucién que no tenian factores tradicionales de riesgo
clasicos de aterosclerosis ni historia previa de episodios CV comparados con una poblacion
control??, Ademas, se observé 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 duracidn 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 evolucion??. Finalmente, se
establecié una relacidn prondstica entre la presencia de aterosclerosis subclinica 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 determinacion 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 estudio, las placas aterosclerdticas carotideas predijeron de forma independiente el
desarrollo de sindrome coronario agudo (SCA) en pacientes con AR. Adema3s, 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 aplicacidn interesante del TAC es la evaluacion del score de calcio en las arterias coronarias
(CAC), que representa una medida sustitutiva de la aterosclerosis coronaria para la
estratificacién del riesgo CV. El CAC caracteriza la aterosclerosis avanzada y ha demostrado ser
un predictor independiente de eventos coronarios en la poblacion general. Un estudio reciente
encontré una mayor puntuacién 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) 2%,

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 reduccion 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?Y. Datos recientes confirmaron una reduccidon de la mortalidad en la AR por
la disminucién de la incidencia de infarto de miocardio como consecuencia de un tratamiento

mas intensivo de esta enfermedad reumatica®3?.
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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?®2. Choi et al. demostraron que, a pesar de
tener peores factores prondsticos de mortalidad, los sujetos tratados con MTX no presentaban
en el seguimiento una mayor tasa de episodios CV?3, Aunque el MTX incrementa los valores de
homocisteina, su efecto beneficioso sobre la actividad de la enfermedad y especialmente sus
propiedades antiinflamatorias explicarian la reducciéon de la aterogénesis acelerada y, en
consecuencia, de la mortalidad CV durante el seguimiento en los pacientes con AR.

Estudios poblacionales recientes han demostrado que el empleo de tratamientos biolégicos en
sujetos con AR refractaria a tratamiento convencional reduce la mortalidad global y, en
particular, la mortalidad CV en estos sujetos?3. Los tratamientos biolégicos con bloqueadores
del TNFa mejoran la funcidon endotelial en sujetos con AR refractarios a MTX?*%%7_ |gualmente,
se ha comprobado que el empleo de RTX en sujetos refractarios a bloqueadores del TNFa es
capaz de producir una mejoria rdpida y persistente de la funcién endotelial?®®. Puesto que la
disfuncién endotelial es un mecanismo clave en el desarrollo de la enfermedad aterosclerética,
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 demostrd
regresion de la aterosclerosis subclinica a nivel carotideo con el empleo de bloqueadores del
TNFa en una serie de pacientes con AR grave y de larga evolucidn 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,

El uso de terapias bioldgicas en pacientes con AR, en particular los antagonistas de TNF-q, tiene
un efecto protector contra los eventos CV. Un metaandlisis que abarcé 16 estudios mostrd una
disminucion del 31% para cualquier evento CV y del 19% para el IAM?*.. Asimismo, el riesgo de
eventos CV (IAM, accidente cerebrovascular y muerte CV) en pacientes incluidos en el registro
CORRONA se redujo en el subgrupo tratado con antagonistas del TNF-a en comparacién con el
subgrupo que recibié MTX u otros FAME (HR 0,39) 22, Este efecto fue probablemente mediado
por la reduccién en la carga inflamatoria asociada a la AR.

El TCZ debido a su efecto en los lipidos con elevaciones del colesterol total, LDL, HDL y
triglicéridos se relaciond con un posible incremento del riesgo cardiovascular que no se pudo
demostrar en los ensayos clinicos®*. Sin embargo, al reducir la carga inflamatoria de la
enfermedad el TCZ demostré que podria reducir el perfil proaterotrombdtico a través del

restablecimiento de la funcién endotelial, la reduccion del estrés oxidativo y la inhibicién del
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perfil protrombético e inflamatorio de los monocitos®**. En el estudio ENTRACTE, un ensayo
clinico de seguridad en pacientes con artritis reumatoide y factores de riesgo cardiovascular y
cuyo objetivo era el desarrollo de eventos cardiovasculares mayores (infarto de miocardio fatal
y no fatal, muerte subita de origen cardiovascular o muerte de causa desconocida), se demostré
que el TCZ era no inferior al ETN después de un seguimiento medio de 3,2 afios?*.

Por lo que respecta a los inhibidores de la JAK quinasa, tanto en los ensayos clinicos como en los
estudios de extensidn no se ha demostrado un aumento en la incidencia de efectos secundarios
graves, entre los que se incluyen los eventos cardiovasculares mayores y los tumores, en
comparacién con lo esperado en poblaciones tratadas con otros farmacos como con los
farmacos comparadores. En el caso del tofacitinib se ha asociado con una baja incidencia de
eventos cardiovasculares?*®, sin embargo en el estudio ORAL SURVEILLANVE?, un ensayo clinico
de seguridad en pacientes con artritis reumatoide y factores de riesgo cardiovascular, se
demostré que el tofacitinib no cumplia la no inferior en comparacién con los inhibidores del
TNF, demostrando un aumento de la tasa de incidencia tanto de eventos cardiovasculares
mayores, tumores, eventos tromboembdlicos, infecciones y en general de mortalidad, sobre
todo en las personas mayores de 65 afios, fumadoras y con historia de eventos cardiovasculares
mayores.

Estos hallazgos han hecho que tanto la ACR como la EMA? y la AEMPS? hayan elaborado unas
recomendaciones para el uso de los fdrmacos inhibidores de la JAK en patologias inflamatorias
limitando su uso en personas con los factores de riesgo mencionados. Dada la importancia y
repercusidn de estas recomendaciones de obligado cumplimiento se ha actualizado esta

recomendacion.

Los AINE aumentan las tasas de morbilidad y mortalidad CV en la poblacidn general. 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 cauteloso en su prescripcién, especialmente en pacientes
con enfermedad CV documentada o factores de riesgo CV clédsicos?”.

Los glucocorticoides también muestran un efecto doble. Por un lado, pueden promover 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 durante 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 inflamacidon y mejorar la movilizacidn, especialmente en las
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primeras etapas de la enfermedad. Dado que el riesgo CV aumenta con la dosis acumulada de
glucocorticoides?*®, deben prescribirse a la dosis méas baja y durante el tiempo mas breve

247

posible

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

El control estricto de los factores de riesgo CV clasicos es de importancia primordial en los
sujetos con AR para la reduccion del riesgo CV global asociado a esta enfermedad. En este
sentido, el control del perfil lipidico, que frecuentemente estd alterado como consecuencia de
lainflamacidn 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 demostrd
una reduccidn de los parametros clinicos y bioldgicos de inflamaciéon en sujetos con AR de larga
evolucion®?®. Ademas, el uso de estatinas se ha relacionado con una mejoria de la disfuncién
endotelial en sujetos con AR®* %51, Y de la misma forma, el estudio RORA-AS demostrd la
regresién de las placas aterosclerdticas a nivel carotideo en pacientes con AR tratados con
rosuvastatina durante 18 meses?**. En el estudio ORAL SURVEILLANCE se ha demostrado que en
pacientes con antecedentes de enfermedad arteriosclerdtica las estatinas reducen el riesgo de

eventos cardiovasculares mayores hasta hacerlos comparables a los inhibidores del TNF?>2,

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 utilizacion de las tablas de la guia SCORE de riesgo CV adaptadas para cada grupo poblacional
junto con la valoracidn clinica de la gravedad de la enfermedad son 2 puntos clave en el manejo
del riesgo CV en la AR. Sin embargo, no hay en este momento una recomendaciéon unanime
basada en guias de practica clinica para el abordaje de este aspecto clinico clave en el
tratamiento de estos sujetos. En Espafia, 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 segun la guia SCORE y que permite estimar el riesgo de mortalidad CV a 10 afios en
funcién del sexo, la edad, los valores de presidn arterial sistdlica, el habito tabaquico y las cifras

de colesterol total®>3.
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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 22°*. Por esto, para establecer
el riesgo CV de los sujetos con AR en su justa medida es importante identificar factores
inherentes a esta enfermedad inflamatoria crénica 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 reumatoide positivo o que presentan anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado (anti-CCP) positivos tienen una enfermedad mas grave y un peor prondstico CV2,
Por otro lado, se observd una asociacion frecuente entre anticuerpos anti-CCP y alelos HLA-
DRB1*04 asociados a mayor riesgo CV?*%, Por esto, las pruebas de asociacién de los alelos HLA-
DRB1*0401 y HLA-DRB1*0404 al desarrollo de disfuncién endotelial?**, y con un mayor riesgo
de episodios CV?°, 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 manifestaciones extraarticulares) son otros marcadores prondsticos de
enfermedad CV en la AR??% 227 Por este motivo y de acuerdo con el consenso “EULAR Standing
Committee for International Clinical Studies Including Therapeutics”, es recomendable
multiplicar el riesgo CV estimado segun las tablas SCORE por un factor 1,5 puntos®.
Lamentablemente, el uso de este factor multiplicador en la AR es insuficiente en muchos
casos®” 28 y el uso de herramientas diagndsticas no invasivas, en particular el uso de la
ultrasonografia carotidea para identificar mejor a los pacientes en riesgo de tener episodios CV
es defendido por el consenso EULAR. Dado que las placas carotideas se asocian con un riesgo
CV muy alto, esta técnica podria utilizarse particularmente en aquellos pacientes con AR que
estén incluidos en la categoria de riesgo CV moderado de acuerdo con la tabla SCORE?".

Los clinicos que valoran al sujeto con AR deben establecer como primera medida una estrategia
de prevencidn primaria CV, inicialmente basada en recomendaciones generales de habitos de
vida: realizacidn de actividad fisica moderada de forma regular, una dieta «cardiosaludable» con
reduccion del consumo de grasas saturadas, grasas hidrogenadas, colesterol y azucares
refinados, asi como, control del peso y de la presién arterial mas la supresidn del tabaco. En
cuanto al manejo de la hipertension arterial en el paciente con AR, las recomendaciones son las
mismas que las que aplican para la poblacién general®*’. Ademds, en funcién de las guias SCORE
adaptadas a la poblacidn 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 reduccidn de las cifras

de colesterol LDL >50%2%°.
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Comorbilidad cardiovascular

Pregunta clinica 14 (nueva)

En pacientes con artritis reumatoide, écual es el riesgo de desarrollo de eventos
cardiovasculares y enfermedad tromboembélica de los tratamientos con FAME biolégicos o
FAME sintéticos dirigidos?

Contexto/Antecedentes

Distintos estudios epidemioldgicos han mostrado que los pacientes con diagndstico de artritis
reumatoide (AR) tienen mayor riesgo de presentar eventos cardiovasculares que la poblacion
general de similares caracteristicas?®. La evidencia sugiere que la inflamacién crénica se asocia con
una progresion acelerada de la aterosclerosis, lo que incrementa el riesgo de eventos
cardiovasculares como infarto de miocardio y accidente cerebrovascular isquémico?® 262,
Considerando esta relacidn, se puede inferir que el uso de medicamentos capaces de controlar
la inflamacion de la enfermedad reduciria el riesgo de eventos cardiovasculares. Diversos
estudios han demostrado que esto es cierto, pero hay diferencias entre ellos. Surge pues como
una necesidad, el analizar la evidencia disponible sobre los distintos farmacos bioldgicos y

dirigidos disponibles, para mejorar la atencidn de nuestros pacientes.

Recomendaciones
Recomendacion 18: En pacientes con artritis reumatoide, sin factores de riesgo cardiovascular

o enfermedad tromboembdlica asociados, se podrian utilizar indistintamente los FAME
biolégicos y FAME sintéticos dirigidos. Recomendacion fuerte a favor

Recomendacion 19: En pacientes con artritis reumatoide de edad > 65 afios o que presenten
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o tromboembodlica, no se recomienda el uso
de FAME sintéticos dirigidos, a menos que no exista otra opcion terapéutica. En caso de su
utilizacidn, se deben usar la dosis mas baja posible y controlar de forma estricta los factores de

riesgo cardiovascular. Recomendacién débil a favor.

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de evaluacion previa y monitorizacion:
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- Antes y después de iniciar el tratamiento con FAME biolégicos o FAME sintéticos
dirigidos se debe evaluar la presencia de factores de riesgo cardiovascular y de
enfermedad tromboembdlica potencialmente tratables.

Justificacion

Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de ECA y estudios
observacionales sobre eventos cardiovasculares y tromboembdlicos en pacientes con AR
tratados con FAME bioldgicos y sintéticos dirigidos.

Los estudios con FAME biolégicos van en la misma linea, mostrando un riesgo de eventos
cardiovasculares y tromboembdlicos similar en los pacientes que los reciben frente a placebo o
FAME sintético convencional. En los estudios con FAME sintéticos dirigidos se describen
hallazgos similares cuando se analiza la poblacion general, aunque se observa una mayor
incidencia, que no alcanza la significacién estadistica, en los grupos que asocian presencia de
factores de riesgo cardiovascular con uso de mayores dosis.

Las recomendaciones emitidas son débiles debido a la escasa calidad de la evidencia disponible.
El uso de estos farmacos puede ser beneficioso en los pacientes que no presenten factores de
riesgo cardiovascular o en los que estos factores han sido controlados o no haya otras

alternativas.
Justificacion detallada

FAME biolégicos

FAMED vs. FAMEsc

Se han identificado tres RS que evallan la seguridad de los FAMEb para el tratamiento de
pacientes con AR*3-2% frente a los FAMEsc.

La primera RS incluyé 31 estudios observacionales en pacientes con AR en tratamiento con
FAMEDb, que compararon la ocurrencia de eventos adversos en pacientes sin exposicion a
FAMEb?3, La segunda RS incluyé 10 ECA y 8 estudios observacionales. Esta revision incluyd
estudios en pacientes con AR, pero también con artritis psoridsica y lupus eritematoso sistémico
qgue evaluaran la ocurrencia de eventos adversos cardiovasculares con el uso de FAMEb en
comparacién a otros FAMEsc?®., La tercera RS proporciond la informacidn para la actualizacién

de las recomendaciones de EULAR para el manejo de los pacientes con AR. En ella se incluyeron
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8 ECA y 5 revisiones no sistematicas que reportaron la ocurrencia de eventos adversos en

pacientes con AR en tratamiento con FAMEb y FAMEsc?®,

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja ya que el cuerpo de evidencia se
compone principalmente de estudios no aleatorios, debido también a la imprecisidén, bien
porque el IC95% cruza la linea del no efecto o porque cruza el umbral del efecto clinicamente
relevante, la heterogeneidad entre los estudios y por posibles sesgos de publicacién.

El grupo elaborador considera que el efecto sobre el riesgo de eventos cardiovasculares de los
FAMEDb sobre los FAMEsc es pequeio ya que, aunque se ha incluido un nidmero relevante de
pacientes procedentes de las RS identificadas, no se han observado diferencias importantes
entre ambos grupos.

En cuanto al desarrollo de MACE e insuficiencia cardiaca hay un mayor porcentaje de eventos
en el grupo tratado con FAMEsc, sin embargo, los estudios incluidos son muy heterogéneos
donde se comparan multiples farmacos, con alto sesgo de imprecisién y en el caso de la
mortalidad con muy pocos eventos. En este caso habria que tener en cuenta que la actividad de
la enfermedad podria ser un factor de confusién, ya que los pacientes en tratamiento con
FAMED tienen un mejor control de la inflamacién.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que el uso de FAMEDb es tan seguro
como el uso de los FAMEsc.

Otras consideraciones: Registros nacionales, alemanes (RABBIT), franceses, y estudios de gran

tamafio procedentes de bases de datos de aseguradoras americanas (STAR-RA), no han
mostrado diferencias en cuanto a desarrollo de eventos cardiovasculares y tromboembdlicos, al

comparar FAMEsc con FAMER?66-268,

El grupo elaborador, en base a su experiencia y el andlisis de la evidencia disponible, considera
que los FAMEDb pueden ser utilizados en pacientes con AR que no presenten factores de riesgo

cardiovascular significativos.

Anti-IL-6
Tocilizumab vs. inhibidores del TNF

Se han identificado 2 RS> %° que informaron sobre la comparacién de tocilizumab con otros

FAMED.
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La primera?®® incluyd un estudio no aleatorizado (seguimiento de cohorte) 2%, que analizé la
seguridad de los inhibidores del TNF frente a tocilizumab, evaluando el riesgo de MACE, IAM y
ACV en el tratamiento de pacientes con AR, con un seguimiento de mas de 40.000 personas-afo
y ademds un ECA2* (estudio ENTRACTE), que informé sobre la incidencia de MACE con el uso de

tocilizumab en comparacién con etanercept. La segunda®®

incluyé 2 estudios no
aleatorizados?’Y 22, que informaron sobre la comparacién de tocilizumab frente a inhibidores
del TNF en cuanto al desarrollo de MACE.

La calidad de la evidencia fue considerada moderada (como es el caso del estudio ENTRACTE,
ECA que tenia como objetivo primario evaluar la seguridad) y muy baja en los estudios no
aleatorizados. Todos los estudios presentan sesgo por imprecisidon con intervalos de confianza
del 95% amplios, y un nimero de eventos bajo.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que en

cuanto al riesgo de eventos cardiovasculares/tromboembdlicos, el tratamiento con tocilizumab

es al menos tan seguro como los inhibidores del TNF.

Otras consideraciones: En la misma linea estarian los resultados de un analisis de datos

procedentes del registro sueco de pacientes con AR, que al comparar pacientes tratados con
inhibidores de IL-6 (tocilizumab y sarilumab), no presentaron mayor riesgo de eventos
tromboembdlicos que los que recibieron tratamiento con otros FAMEb?73 .

El GE, en base a la evidencia y a su propia experiencia, considera que el riesgo de desarrollo de
eventos cardiovasculares y enfermedad tromboembdlica en pacientes con AR tratados con

tocilizumab es inapreciable cuando se compara con otros FAMEb.

Rituximab

Rituximab vs tocilizumab

Una de la RS?*®, ya citadas anteriormente, evalué la seguridad de RTX frente a TCZ en dos
estudios sin aleatorizacion

Uno de los estudios incluidos evalud el riesgo de MACE, IAM y ACV con el uso de rituximab en
comparacion a tocilizumab con un seguimiento de mas de 14.000 personas-afio?’°, Otro estudio
de menor tamano (n= 1207) informd sobre el cociente de riesgo de MACE, IAM, ACV e ICC tras
un seguimiento de 2 afios?’*. En este caso, los pacientes incluidos habian sido expuestos

previamente a tratamiento con un inhibidor del TNF.
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Los resultados de estos estudios no constataron diferencias relevantes en cuanto al desarrollo
de eventos cardiovasculares/tromboembodlico.

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja, ya que el cuerpo de evidencia se
compone de estudios no aleatorios y debido también a la imprecisidon por encontrarse intervalos
de confianza del 95% amplios. Adem3s, debe de ser considerado el hecho de que algunos de
estos pacientes han sido tratados previamente con inhibidores del TNF, por lo que los efectos
observados pueden estar influenciados por tratamientos previos.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia muestra que el
riesgo de eventos cardiovasculares/tromboembdlicos, en el grupo de rituximab no presenta
diferencias significativas con respecto a tocilizumab. Por tanto, el grupo elaborador, en base a
la evidencia revisada y a su propia experiencia, considera que los pacientes con AR tratados con
rituximab no presentan mayor riesgo de eventos cardiovasculares o tromboembdlicos que

aquellos tratados con tocilizumab

Abatacept

Abatacept vs. inhibidores del TNF

Dos de las RS citadas anteriormente?? 2% informaron también sobre el riesgo de MACE asociado
al uso de abatacept en comparacion con el uso de inhibidores del TNF. La segunda RS?*° incluyé
2 estudios no aleatorios?’>?’® y la primera incluyo tres publicados posteriormente?’”-27°,

También una de las RS citadas evalud la seguridad de abatacept frente a tocilizumab, en uno

de los estudios incluidos?”®

sin evidenciar diferencias en cuanto al riesgo de eventos
cardiovasculares (MACE, IAM y ACV).

Por ultimo, esa misma RS?®® evalué la seguridad de rituximab frente a abatacept, en uno de sus
estudios en MACE, IAM, ACV, ICC y mortalidad cardiovascular?’®,

En las comparaciones realizadas en estos estudios no se constatd un aumento del riesgo

cardiovascular en los pacientes tratados con abatacept frente al obtenido en la comparaciéon con

los otros farmacos.

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja, al tratarse de estudios no aleatorizados,
por la heterogeneidad entre los estudios o por el sesgo por imprecision con intervalos de
confianza del 95% amplios aun cuando se trataba de estudios con una un elevado nimero de

pacientes (en el caso de la comparacion de abatacept con inhibidores del TNF o con tocilizumab).
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En el balance entre los efectos deseables o indeseables esperados, la evidencia no mostré que
los pacientes tratados con abatacept tuvieran mayor riesgo que aquellos tratados con

inhibidores del TNF, tocilizumab o rituximab.

El GE considera, en base a la evidencia y a la propia experiencia, que el efecto del uso de
tocilizumab sobre el riesgo de eventos cardiovasculares y tromboembodlicos es inapreciable

cuando se compara con otros FAMEDb.

Inhibidores de JAK

FAMESsd vs Inhibidores del TNF

Se ha identificado una RS®° que realizd un metaandlisis en red de 40 estudios (entre ECA y
estudios de cohortes) que evaluaron el riesgo cardiovascular de pacientes con enfermedades

inflamatorias inmunomediadas. Para esta comparacion incluyé cuatro ECAY 281283,

Los ensayos evaluaban el riesgo de MACE de pacientes tratados con FAMEsd frente a pacientes
tratados con inhibidores del TNF sin evidenciar diferencias en cuanto a la probabilidad de
eventos cardiovasculares o tromboembdlicos entre ambos grupos.

265

Hay otra RS, referenciada anteriormente?®, que incluyd un ECA? y tres estudios no aleatorios

que evaluaron la seguridad de tofacitinib frente a FAMEb sobre los desenlaces de riesgo de
MACE o de IAM, ACV, ICC, revascularizacidon o el riesgo de tromboembolismo venoso?%7: 284 285,

También se ha identificado un estudio que analizé datos de pacientes procedentes de 14 bases
de datos (registros) metaanalizando sus resultados mediante Propensity score matching para

evaluar la seguridad de baricitinib frente a inhibidores del TNF para el tratamiento de pacientes

con AR%%¢,

La calidad de la evidencia fue considerada baja, debido a la imprecision por encontrarse
intervalos de confianza del 95% amplios y porque el desenlace principal de muchos de estos ECA

no era evaluar el desarrollo de eventos cardiovasculares.

En el balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, la evidencia disponible
mostré que el riesgo de desarrollar TEP en pacientes tratados con tofacitinib superd al
observado en los pacientes tratados con inhibidores del TNF (adalimumab y etanercept) cuando

se empled la dosis de 10 mg/12 horas?.
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Otros estudios han intentado replicar las condiciones del ORAL Surveillance y no han obtenido
los mismos resultados. En subanalisis posteriores del estudio de Ytterberg, se ha evidenciado
que, si bien el Tofacitinib podria estar en relacién con este aumento de riesgo, la presencia de
otros factores como la edad >65 afios, el tabaquismo, los antecedentes de eventos
cardiovasculares previos o la actividad de la enfermedad pueden ejercer un efecto

pote nciado r.266, 270, 286-291

Otras consideraciones: En la misma linea de lo anterior se han evaluado poblaciones

procedentes de distintos registros nacionales con resultados dispares, los registros sueco y
aleman no han evidenciado un aumento de riesgo cardiovascular o tromboembdlico de los
pacientes con AR tratados con FAMEsd cuando lo compararon con inhibidores del TNF, mientras
que el registro francés evidencid un mayor riesgo numérico aunque no estadistico en los
pacientes tratados con inhibidores JAK?266: 290, 292,

El grupo elaborador en base a los ensayos clinicos y estudios observacionales y a su propia

experiencia, considera que, aunque el efecto es muy pequeiio, si que podria haber un mayor

riesgo en pacientes con antecedentes de eventos cardioembdlicos previos.

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que en nuestro contexto no existen
inequidades relevantes en el acceso a estos FAMEb y FAMEsd en funcidn de la localizacién
geografica, la situacidon econdmica, raza o grupo étnico.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos farmacos,
la experiencia acumulada a lo largo de los afios en el uso de FAMEb/sd en pacientes con artritis
reumatoide, y al buen balance riesgo/beneficio observado, todos los implicados en el uso de
estos farmacos (autoridades sanitarias, especialistas y pacientes) consideran aceptable su
empleo en practica clinica, teniendo en cuenta las recomendaciones de uso propuestas por la
EMA y la AEMPS.

Por otra parte, el uso de tratamientos dirigidos, entre los que se encuentras los FAME bioldgicos
y sintéticos dirigidos, es frecuente en nuestro medio.

La experiencia acumulada a lo largo de los afios por los especialistas en reumatologia facilita la

introduccion y el uso de las nuevas dianas terapéuticas.
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Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, ha considerado poco probable que exista

variabilidad en cuanto a cémo los pacientes valoran los desenlaces principales.

Utilizacion de recursos

No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados dado que este apartado, porque
normalmente, estd mas alla del alcance de los documentos de recomendaciones; por lo tanto,
el grupo elaborador ha considerado que no dispone de suficiente informacion para realizar

ninguna consideraciéon sobre la utilizacidn de recursos.

Monitorizacidn y evaluacién

La monitorizacién y control clinicos de estas terapias es similar a las ya realizadas en practica
clinica: una primera evaluacién clinica y analitica a las 6-8 semanas de inicio del fdrmaco seguido
de controles cada 3-6 meses en funcion de la actividad de la enfermedad. Todos estos
tratamientos son de efecto rdpido en general, pudiendo valorar su eficacia entre 12 y 24

semanas después de su inicio.

9.5. Infecciones graves

Pregunta clinica 15 (vigente)

En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento con FAME bioldgico que han tenido una
infeccidn grave, ées seguro reiniciar el tratamiento biolégico?

En cuanto a si es seguro reiniciar o no el tratamiento con FAME bioldgico en pacientes que han
tenido una infeccion grave, el grupo elaborador considera que no es necesario realizar ningun
cambio relevante con respecto al apartado correspondiente de la GUIPCAR2019%°. No obstante,
también se reconoce que esta pregunta debe priorizarse en la proxima revisidon de la guia, ya
gue existen nuevas intervenciones que estan siendo investigadas, y que podrian llegar a tener
un impacto en las recomendaciones en la medida en la que avance el conocimiento sobre las
mismas. Por otra parte, se hace hincapié en que siguen vigentes las recomendaciones generales
de seguridad en este tema y al valorar qué consideraciones deben tenerse en cuenta sobre el

riesgo de aparicion de infecciones graves en los pacientes con AR, debidas a los tratamientos
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con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos, el grupo elaborador quiere seialar que la Unidad de
Investigacion de la SER ha elaborado, recientemente, un documento de recomendaciones sobre
la gestion de riesgo del tratamiento en pacientes con Artritis Reumatoide?,

Las recomendaciones al respecto, recogidas en dicho documento, serian:

Recomendacion 20: En pacientes con artritis reumatoide que vayan a iniciar tratamiento con
FAME biolégico o con FAME sintético dirigido, se recomienda hacer una evaluacién holistica
previa del riesgo de infeccidon considerando factores como la edad, el tratamiento concomitante
y la existencia de comorbilidades y la administracidn de vacunas para estimar correctamente los

potenciales factores de riesgo de infeccién grave (Recomendacién de buena préctica clinica) V.

Recomendacion 21: En pacientes con artritis reumatoide sin factores de riesgo de infeccion se
podrian utilizar los FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos de manera segura.

(Recomendacidn débil a favor) V.

Recomendacion 22: En pacientes con AR de edad 265 afios y con comorbilidad pulmonar o
antecedentes de tabaquismo, se sugiere la utilizacién de los inhibidores de JAK Unicamente en
el caso de que no existan alternativas terapéuticas adecuadas* (Recomendacién de buena

practica clinica) V.

Consideraciones clinicas relevantes

e Consideraciones de implementacidn

- Enbase a los resultados del estudio Oral Surveillance® y a los datos presentados por los
otros 3 inhibidores de las JAK existentes en el mercado europeo la EMA? y la AEMPS3,
han emitido unas recomendaciones para minimizar el riesgo de efectos secundarios
importantes asociados con el uso de este grupo de farmacos usados en el tratamiento
de varias enfermedades crdnicas. Los efectos secundarios incluyen eventos
cardiovasculares, trombosis, neoplasias e infecciones.

Para mds informacion se puede consultar dicho documento en la web de la SER%%,
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9.6. Cancer

Pregunta clinica 16 (nueva)

En pacientes con artritis reumatoide, écudl es el riesgo de aparicidén o recurrencia de tumores
malignos (piel melanoma y no melanoma; sélido y hematolégico) del tratamiento bioldgico y
sintético dirigido?

Contexto/Antecedentes

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoinmune que cursa con dolor,
tumefaccion vy rigidez articular. Afecta aproximadamente al 0,82% de la poblacién adulta

espafiola®®.

Si no se trata, la AR puede suele conducir a gran discapacidad y una
morbimortalidad aumentada, entre otras cosas por su asociacién con un riesgo aumentado de
ciertos canceres.

En los ultimos afios, el abordaje terapéutico de la AR ha evolucionado notablemente,
incorporando un tratamiento inicial por objetivos mds intensivo, asi como el uso de terapias
bioldgicas y sintéticas dirigidas. Si bien la AR sigue sin ser una enfermedad curable, un control
eficaz puede frenar su progresion, prevenir el dafio estructural en el hueso y cartilago, y reducir
la mortalidad®®®.

Sin embargo, persisten interrogantes sobre el impacto de estas nuevas terapias en el desarrollo
de comorbilidades, en particular, el cancer. Es fundamental cuantificar el riesgo de cancer
asociado a cada una de las terapias para poder individualizar el tratamiento en pacientes con un
riesgo basal aumentado de desarrollar cancer.

Asimismo, existe un porcentaje de pacientes con AR presenta antecedentes de cancer, lo que
plantea desafios adicionales a la hora de seleccionar la terapia mdas adecuada en caso de requerir
un tratamiento avanzado. En estos casos, la seleccién del tratamiento debe realizarse con
especial cautela, considerando no solo la actividad de la AR, sino también el riesgo de

recurrencia tumoral. En este sentido, las recientes recomendaciones de EULAR ofrecen
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orientacion sobre el manejo de pacientes con antecedentes oncoldgicos?®’. No obstante, la falta
de evidencia sélida deja aiin muchas cuestiones por esclarecer.

Es imprescindible seguir investigando la relacién entre las terapias para la AR y el riesgo de
cancer para ofrecer a cada paciente la opcidn terapéutica mds segura y eficaz segun su perfil de

riesgo individual.

Recomendaciones
Recomendacion 23: En pacientes con artritis reumatoide, en términos de seguridad relacionada

con el riesgo de aparicidén de cancer, los fdrmacos mas seguros son los inhibidores del TNF, los
inhibidores de IL-6R y rituximab. No se recomienda el uso de los FAME sintéticos dirigidos, salvo
gue no existan alternativas. (Recomendacidn fuerte en contra)

Recomendacion 24: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cancer sélido que
requieran terapia con FAME biolégicos o FAME sintéticos dirigidos, se recomienda el uso
preferente de inhibidores del TNF, inhibidores de IL-6R o rituximab (Buena practica clinica)
Recomendaciéon 25: En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cancer
hematoldgico/linfoma que requieran terapia con FAME bioldgicos o FAME sintéticos dirigidos,

se recomienda usar preferentemente rituximab. (Buena practica clinica)

Consideraciones clinicas relevantes:

. Consideraciones de subgrupo:

- En pacientes de edad 265 afios, fumadores activos (o con historia de tabaquismo
importante o prolongado), riesgo de cancer, u otros factores de riesgo cardiovascular, se
priorizardn opciones terapéuticas distintas a los inhibidores de JAK. En este escenario, y en
caso de necesidad de uso de inhibidores de JAK, se empleard la dosis mas baja posible.

- Grupos de farmacos: Aunque existen ciertas diferencias entre los diferentes inhibidores
del TNF y entre los diferentes inhibidores de JAK, el grupo elaborador ha asumido que las
recomendaciones deberian ser realizadas por grupos de farmacos al no poder demostrar que
las diferencias en el mecanismo de accion entre ellos puedan suponer una diferencia en su
perfil de seguridad. No obstante, cabe recordar que el Unico inhibidor de JAK con el que se

ha demostrado un aumento en el riesgo de cancer es tofacitinib.

Justificacion
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Estas recomendaciones se han realizado en base a los resultados de estudios observacionales
(grandes registros) sobre los diferentes FAME biolégicos y sintéticos dirigidos, y un ensayo
clinico aleatorizado que compard tofacitinib con los inhibidores del TNF y que tenia como uno
de sus desenlaces primarios el desarrollo de cdncer. Debido a que casi la totalidad de los estudios
incluidos son observacionales, la calidad de la evidencia en la gran mayoria de las comparaciones
ha sido baja o muy baja. Los efectos encontrados han sido casi siempre inapreciables, salvo por
el aumento de cancer de piel no melanoma y melanoma con abatacept, y del cancer de piel no

melanoma y cancer de pulmén con tofacitinib.

Justificacion detallada
Inhibidores del TNF

Se ha identificado 19 estudios observacionales, correspondientes a estudios de cohortes de gran

) 298313 que evaluaron el riesgo de diferentes tipos de cancer en

tamanfio (la mayoria registros
pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF en comparacién con FAMEsc.

Un estudio utiliz6 los datos de la HIRA database de Corea del Sur®®. Se seleccionaron todos los
pacientes con AR tratados con FAMEsc o con Inhibidores del TNF entre 2010 y 2014 y se
calcularon las tasas de incidencia de cdncer en cada grupo. Incluyeron un total de 43086
pacientes que recibieron FAMEsc y 2337 que recibieron Inhibidores del TNF. La edad media fue
de 57,7 y 53,63 afios respectivamente; el porcentaje de mujeres de 79,8% y 78,31%; y el 72,78%
y 85,88% respectivamente usaban MTX.

Otro analizé el riesgo de cancer en pacientes con AR tratados con Inhibidores del TNF u otros
FAMEb en comparacién con pacientes naive a biolégicos y la poblacidn general®®. Incluyeron
15129 pacientes tratados con Inhibidores del TNF (10782 como primer bioldgico), 6358 tratados
con otros FAMEb, 46610 tratados con FAMEsc y 107491 individuos de la poblacion general. La
edad media del grupo con Inhibidores del TNF fue de 58 afios en comparacién con 64 afos en el
grupo de FAMEsc y 59 en la poblacién general. El porcentaje de varones fue de 26%, 29% y 24%
respectivamente.

En otro se compard la incidencia de cancer entre MTX, otros FAMEsc y FAMEDb3%, Incluyeron
1566 pacientes tratados con MTX, 904 con otros FAMEsc, 3761 con inhibidores del TNF, 167 con
RTX y 408 con abatacept. El porcentaje de mujeres varié entre el 72% (MTX) y el 84%
(abatacept). No hubo grandes diferencias entre la distribucién por rangos de edad en los

diferentes grupos ni tampoco en el porcentaje de fumadores (alrededor del 20%).
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El cuarto es un analisis del riesgo de infecciones graves y cancer en pacientes con AR tratados
con inhibidores del TNF o RTX del registro finlandés de farmacos bioldgicos?®®. Se incluyeron
3094 pacientes tratados con inhibidores del TNF (438 tratados con RTX y 1400 con FAMEDb) para
la comparacion. La edad media fue de 54 anos en el grupo inhibidores del TNF, 59 afios en el
grupo RTX y 62 en el grupo FAMEsc. El porcentaje de mujeres fue del 75%, 77% y 69%
respectivamente.

En un analisis de la seguridad de etanercept en pacientes con AR tratados del registro britanico
BSRBR-RA3%, se incluyeron 3529 pacientes tratados con ETN y 2864 tratados con FAMEsc y
estudiaron el riesgo de cancer, infecciones graves, MACE y otros eventos adversos graves. La
edad media fue de 55 afos en el grupo ETN y 60 afios en el grupo FAMEsc. El porcentaje de
mujeres fue de 77% y 75% respectivamente.

También se analizé el riesgo de cancer en pacientes con diversas enfermedades reumaticas
tratados con inhibidores del TNF3®, Se incluyeron 2531 pacientes con AR tratados con
inhibidores del TNF del registro BIOBADASER y 789 pacientes con AR tratados con FAMEsc de la
cohorte EMECAR. La edad media fue de 58 afos en los que recibieron inhibidores del TNF y 61
afios en los tratados con FAMEsc. El porcentaje de mujeres fue de 80% en los pacientes tratados
con inhibidores del TNF y 72% en los tratados con FAMEsc. También se hicieron comparaciones
con la poblacion general.

O el riesgo de cancer, tanto incidente como recurrente en pacientes con cancer previo, en
pacientes con AR del registro aleman RABBIT que habian recibido tratamiento bioldgico
(inhibidores del TNF o anakinra) 3%, En la cohorte de pacientes con céncer previo se incluyeron
67 pacientes que recibieron biolégico y 55 controles tratados con FAMEsc. En la cohorte sin
cancer previo, se incluyeron 3279 pacientes tratados con bioldgico y 1719 tratados con FAMEsc.
En los pacientes con cancer previo la edad media fue de 64 para los que recibieron biolégico y
63 para los que no, y el porcentaje de mujeres del 67% entre los que recibieron bioldgico y 75%
entre los que no. En la cohorte de pacientes sin cancer previo, la edad media fue de 54 afios
para los que recibieron bioldgico y 56 afios para los que no, y el porcentaje de mujeres del 78%
en ambos grupos.

Hay un estudio que evalué la incidencia de cancer en pacientes con AR de los registros suecos
tratados con inhibidores del TNF en comparacion con FAME sintéticos convencionales y, mas
concretamente, con pacientes tratados con MTX?%. Se incluyeron 6604 pacientes tratados con
inhibidores del TNF y 61160 tratados con FAMEsc (5989 con MTX). La edad media de los

pacientes tratados con inhibidores del TNF fue 55 afios y el porcentaje de mujeres fue del 75%.
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En otro analisis del riesgo de cdncer en pacientes tratados con inhibidores del TNF en
comparacién con FAMEsc en pacientes con diferentes enfermedades reumaticas®”’, reportaron
por separado los resultados en cada enfermedad. En total incluyeron 29555 pacientes con AR
(19750 tratados con inhibidores del TNF y 9805 con FAMEsc). El porcentaje de mujeres fue del
85% en el grupo inhibidores del TNF y 86% en el grupo FAMEsc. La distribucidn por rangos de
edad y raza fue similar en ambos grupos.

También se compard el riesgo de cancer en pacientes con AR que inician su primer bioldgico
(n=19869) con pacientes que contintian tratamiento con FAMEsc (n=63837) 313, Realizaron un
analisis con propensity scores (PS) con 19727 pacientes de cada grupo. La edad media fue de 52
anos en el grupo FAMEb y 51 en el grupo FAMEsc. El porcentaje de mujeres fue del 74% en
ambos grupos analizados con PS.

Hay un analisis del riesgo de cdncer en pacientes con AR tratados con diferentes FAMEb en
comparacién con FAMEsc en el Registro de Calidad en Reumatologia Sueco vinculdandolo con
otros registros como el de cancer, entre otros®®. Se incluyeron 69308 pacientes (21365
inhibidores del TNF, 4123 RTX, 3306 abatacept, 2689 tocilizumab, 1289 inhibidores de JAK y
56233 FAMEsc). Utilizaron también para la comparacidn una cohorte de la poblacién general de
109532 individuos. La edad media de las diferentes cohortes se situé entre los 56 y 63 afios y el
porcentaje de hombres entre el 19-30%.

Hay dos estudios basados en el registro britanico de farmacos bioldgicos (BSRBR-RA). En uno se
analizo el riesgo de cancer en pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF en comparacion
con pacientes que continuaron con FAMEsc®'. Se incluyeron 11767 pacientes tratados con
inhibidores del TNF y 3249 tratados con FAMEsc. La edad media fue de 56 afios en el grupo
inhibidores del TNF frente a 60 afios en el grupo FAMEsc. En cuanto al porcentaje de mujeres,
fue del 76% en el grupo inhibidores del TNF y 73% en el grupo FAMEsc. El otro analizé el riesgo

310 que incluyeron 11881 pacientes tratados con inhibidores del

de céncer de piel no melanoma
TNF y 3629 con FAMEsc. La edad media en el grupo inhibidores del TNF fue de 56 afios frente a
60 afios en el grupo FAMEsc. El porcentaje de mujeres fue del 76% y 72% respectivamente.

Hay otro estudio que es un andlisis en las bases de datos del Department of Veterans Affairs de
EEUU del riesgo de cancer de piel no melanoma en pacientes con AR que reciben inhibidores del
TNF frente a pacientes tratados con FAMEsc3®. Se incluyeron 4088 pacientes tratados con

inhibidores del TNF y 18396 pacientes tratados con FAMEsc. La edad media fue de 60 afios y 63

afios respectivamente, y el porcentaje de varones fue del 90% en ambas cohortes.
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Basado en los registros suecos se analizé el riesgo de melanoma en pacientes con AR de tratados
con inhibidores del TNF o FAMEsc y comparado con la poblacién general®'2, Se incluyeron 10878
pacientes tratados con inhibidores del TNF, 42198 con FAMEsc y 162743 individuos de la
poblacién general. La mediana de edad fue de 57 ainos en el grupo con inhibidores del TNF y 62
anos en los otros dos grupos. El porcentaje de mujeres fue del 76% en el grupo inhibidores del
TNF, 72% en el grupo FAMEsc y 71% en la poblacidn general.

Otro estudio hizo un andlisis del riesgo de melanoma en 11 registros europeos®. Se comparéd
la incidencia de melanoma con diferentes tratamientos biolégicos con pacientes en tratamiento
con FAMEsc y con la poblacion general. Se incluyeron 68411 pacientes naive a FAMEb, 48304
tratados con inhibidores del TNF, 9431 tratados con RTX, 2606 tratados con tocilizumab y 1563
tratados con abatacept. El porcentaje de mujeres se situd entre el 72% y 79%, y la edad media
entre los 55 afios y los 61 afios en las diferentes cohortes.

También se compara el riesgo de linfoma en pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF
y FAMEsc, utilizando datos de 2001 a 2023 del registro BSRBR3!4, Se seleccionaron pacientes con
inicio de primer inhibidor del TNF (sin uso previo de FAMEDb), sin sindrome linfoproliferativo o
mieloproliferativo previo y que tuvieran al menos 6 meses de seguimiento. Se incluyeron 11931
pacientes tratados con inhibidores del TNF y 3367 con FAMEsc. La edad media fue de 56 y 60
anos, respectivamente; el porcentaje de mujeres de 76% y 74%; y la duracién de la AR 11y 6
anos. En el grupo de inhibidores del TNF, 4288 pacientes recibieron ADA, 4144 ETA y 3499 IFX.
Por altimo, hay un estudio que evalud la incidencia de cancer de mama en 9629 pacientes con
AR que iniciaban tratamiento con un inhibidor del TNF en comparacién con 34984 pacientes con
AR que no habian recibido biolégico y 3003331 mujeres de la poblacién general®®®. La edad
media fue de 56, 62 y 61 afos respectivamente para los grupos con bioldgico, naive a bioldgico
y poblacidn general. La distribucion de otras comorbilidades fue similar entre los grupos.

La calidad de la evidencia para este desenlace fue considerada baja al proceder toda la
informacidn de estudios observacionales (cohortes).

303 encontrd diferencias significativas entre ambos

De entre todos los estudios, Unicamente uno
grupos de tratamiento a favor de los inhibidores del TNF (menor riesgo de cancer que con
FAMEsc). En el resto de estudios no encontraron diferencias significativas. Por tanto, El grupo
elaborador considera que estos hallazgos son inapreciables y concluye que no hay diferencia de
riesgo de cancer entre el tratamiento con inhibidores del TNF y FAMEsc en AR.

Otras consideraciones: Se ha identificado también una RS> sobre el riesgo del cancer de piel no

melanoma en pacientes con AR que habian recibido inhibidores del TNF, en la que se incluyeron
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6 estudios con 123031 pacientes con AR. De ellos, 5090 desarrollaron cancer de piel no
melanoma (1941 tratados con inhibidores del TNF). El RR fue de 1,28 (1,19; 1,38), por lo que se
concluyd que el tratamiento con inhibidores del TNF en pacientes con AR si aumenta el riesgo
de cancer de piel no melanoma.

La calidad de la evidencia fue considerada baja, al tratarse de estudios no aleatorizados a los
gue se les atribuye de partida un riesgo de sesgo alto.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que los inhibidores del TNF podrian
incrementar el riesgo de cdncer de piel no melanoma en comparaciéon con FAMEsc.

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que, en pacientes con riesgo
aumentado de CPNM que reciban inhibidores del TNF, debe hacerse una vigilancia

dermatoldgica mas estricta.

Abatacept
Abatacept vs. FAMEb/sd

Se han identificado siete estudios®% 317322 que evaluaron la incidencia de cdncer en pacientes
con AR tratados con abatacept en comparacidon con otros farmacos biolégicos o sintéticos
dirigidos.

En uno se analizd el riesgo de cancer en pacientes con AR que recibian tratamiento con
abatacept comparado con otros FAMEb3!, Se incluyeron pacientes desde 2007 a 2014 que
llevaban con el bioldgico al menos 6 meses. 4328 pacientes recibieron tratamiento con
abatacept y 59860 con otros bioldgicos. La edad media fue de 56 y 52 afios, respectivamente; y
el porcentaje de mujeres fue de 84% y 77%.

Otro es un andlisis realizado en la base de datos de seguridad de la OMS VigiBase que compara
el riesgo de cancer en pacientes con AR tratados con abatacept con los tratados con otros
FAMEDb3Y, Se incluyeron 15846 casos tratados con abatacept y 290568 tratados con otros
FAMED. La edad media fue de 60 y 58 afios respectivamente y el porcentaje de mujeres del 83%
y 80%.

También se evalud el riesgo de cancer e infecciones en pacientes con AR que iniciaban abatacept
comparado con otros FAMEb o tofacitinib32°. Se incluyeron 32991 pacientes con abatacept y
59026 con otros bioldgicos, que no tenian diagndstico de cancer previo en los Gltimos 6 meses.

La edad media de los pacientes fue de 54 afios y el 82% fueron mujeres.
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Ademas se utilizd datos del registro DANBIO de 2006 a 2020 para investigar el riesgo de cancer
(excepto NMSC), en pacientes con AR que iniciaban FAMEb comparado con inhibidores del TNF
y FAMEb naive3%, Los pacientes que iniciaban su segundo FAMEsc se incluian en el grupo de
FAMEDb naive. Hubo 21982 inicios de tratamiento en 14944 pacientes con AR. En concreto, hubo
1457 inicios de anti-IL6 (TCZ o sarilumab), 1016 de abatacept, 690 de RTX, 7458 de inhibidores
del TNFy 11361 de FAMEsc. Las edades medias de los distintos grupos de tratamiento oscilaron
entre 57-59 aios; el porcentaje de mujeres fue de 72-78% v la duracién media de la AR entre 2-
8 afios.

En otro estudio se analizo el riesgo de cancer en pacientes con AR tratados con abatacept en
comparacién con otros FAMEb en el registro FORWARD3®, Se incluyeron 1496 pacientes
tratados con abatacept, 3490 tratados con otros FAMEb y 1520 tratados con FAMEsc. La edad
media fue de 62, 61 y 63 afios respectivamente, y el porcentaje de mujeres del 86%, 84% y 81%.
O se analizd el riesgo de cédncer en pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF u otros
FAMEb en comparacién con pacientes naive a biolégicos y la poblacidn general®®. Incluyeron
15129 pacientes tratados con inhibidores del TNF, 6358 tratados con otros FAMEb (2021 con
abatacept), 46610 tratados con FAMEsc y 107491 individuos de la poblacién general. La edad
media del grupo abatacept fue de 61 afios en comparacidn con 64 anos en el grupo de FAMEsc
y 59 en la poblacién general. El porcentaje de varones fue de 20%, 29% y 24% respectivamente.
Por ultimo, un estudio evalud el riesgo de cancer en general, cancer de mama, cancer de pulmon
y linfoma en pacientes con AR que habian recibido abatacept, otros FAMEb y FAMEsc3?. Se
analizaron los datos de cuatro registros: ARTIS (Suecia), RABBIT (Alemania), FORWARD (EEUU),
y BC (Canada). Se incluyeron un total de 5182 pacientes tratados con abatacept con una edad
media entre los 58-62 afos y un 76-85% de mujeres entre los diferentes registros.

La calidad de la evidencia para este desenlace fue considerada baja al proceder toda la

informacion de estudios observacionales.

Abatacept vs. FAMEsc

Se han identificado siete estudios, ya descritos previamente, que evaluaron la incidencia de
cancer en pacientes con AR que recibieron abatacept en comparacién con pacientes tratados
con FAME sintéticos convencionales303 305 308,309,319, 321, 322

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios observacionales

no controlados.
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En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que abatacept podria incrementar
el riesgo de cancer de piel no melanoma tanto en comparaciéon con otros FAMEb como con
FAMEsc, y en menor medida, el melanoma en comparacion con otros FAMED.

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que abatacept puede usarse en
pacientes con un riesgo aumentado de cancer de piel, solo en ausencia de otras alternativas mas

seguras.

Tocilizumab
Tocilizumab vs. inhibidores del TNF

Se han identificado dos estudios®® 323 que evaluaron el desarrollo de cédncer en pacientes con
AR tratados con tocilizumab en comparacién con inhibidores del TNF. Uno analizd la incidencia
de cancer excluyendo NMSC en pacientes con AR en tratamiento con TCZ comparado con otros
bioldgicos (inhibidores del TNF y abatacept) 32%. Se incluyeron 12832 pacientes tratados con TCZ
y 26727 con inhibidores del TNF de 2010 a 2015. Se excluyeron los pacientes con cédncer previo
y aquellos que recibian RTX. El otro utilizé los datos del registro ARTIS de pacientes suecos®®. Se
seleccionaron los pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF, otro FAMEb o FAMEsc
entre 2006 y 2015. Se evalué el riesgo de incidencia de cancer en pacientes con FAMEb
comparado con FAMEsc y con la poblacién general. Incluyeron 18187 pacientes que recibieron
FAMED, 10782 tratados con inhibidores del TNF, 3586 con RTX, 1798 con TCZy 2021 con ABA, y
46610 pacientes recibieron FAMEsc. Ademas, 107491 personas de la poblacion general fueron
incluidas. La edad media fue de 58, 63, 59, 61, 64 y 49 afios, respectivamente; el porcentaje de
mujeres de 74%, 76%, 78%, 80%, 71% y 76%; y la duracidn de la AR 6, 13, 12 y 11 afios para los

cuatro primeros grupos de pacientes mencionados.

Tocilizumab vs. FAMEsc

Hay dos estudios, ya descritos previamente, que evaluaron el desarrollo de cancer en pacientes

con AR tratados con tocilizumab en comparacién con FAME clésico no bioldgico30% 3%,

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios observacionales
no controlados.
En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia no ha mostrado que tocilizumab

incremente el riesgo de desarrollar ningun tipo de cancer en pacientes con AR.
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El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que tocilizumab puede usarse

sin restricciones en pacientes con AR.

Rituximab
Rituximab vs. inhibidores del TNF

Se ha identificado un Unico estudio, ya descrito previamente, que evalud el riesgo de cancer en

pacientes tratados con RTX en comparacion con inhibidores del TNF322,

Rituximab vs. FAMEsc

Hay tres estudios, ya descritos previamente, que compararon el riesgo de cancer en pacientes
tratados con RTX y FAMEsc?98 305 322,

La calidad de la evidencia fue considerada baja al referirse a estudios observacionales no
controlados.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia no ha mostrado que rituximab incremente
el riesgo de desarrollar ningun tipo de cancer en pacientes con AR.

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que rituximab puede usarse sin
restricciones en pacientes con AR.

Otras consideraciones: Se han identificado también tres estudios observacionales que evaltuan

todos los FAMEb como grupo Uunico, sin distincidon por mecanismo de accidn, lo que hace que
sus resultados tengan muy poca relevancia para la practica clinica. Hay un estudio que comparé
el riesgo de cancer en pacientes con AR que inician su primer biolégico (n=19869) con pacientes

323 se valord sila incidencia

que contindan tratamiento con FAMEsc (n=63837) 313, En otro estudio
de cancer cervical estaba aumentada en pacientes con AR tratadas con FAMEb en comparacion
con las que recibian FAMEsc en las bases de datos Medicaid y Commercial, incluyendo 22267

132> que incluyd 4738 pacientes con

pacientes en cada grupo. Por ultimo, un estudio caso-contro
AR exploré la influencia de los FAMEDb en el desarrollo de cancer. En ninguno de estos tres
estudios se observé que los FAMEb como grupo Unico confieran un riesgo aumentado de cancer

en comparacion con los FAMEsc en pacientes con AR.

Inhibidores de JAK

En noviembre de 2022 la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 3

emitid una alerta sobre el uso de los inhibidores de JAK para enfermedades inflamatorias
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cronicas, advirtiendo un alto riesgo de generar neoplasias malignas, eventos adversos
cardiovasculares mayores, infecciones graves, tromboembolismo venoso y mortalidad
aumentada. Esta conclusidn fue extraida de los resultados finales obtenidos del estudio ORAL
Surveillance® en donde se compard la terapia con tofacitinib versus inhibidores de TNF-a en
mayores de 50 afios con artritis reumatoide y al menos un factor de riesgo cardiovascular.
Siguiendo esta alerta, la AEMPS establecié nuevas recomendaciones sobre tratamiento con
tofacitinib y otros inhibidores de JAK en todas sus indicaciones. Se recomienda que, en pacientes
mayores de 65 anos, fumadores o exfumadores por tiempo prolongado, o con otros factores de
riesgo CV o de desarrollo de neoplasias, se utilicen inhibidores de JAK Unicamente cuando no
existan otras alternativas terapéuticas adecuadas. Asimismo, se recomienda reduccion de dosis
en estos pacientes. Se recuerda la necesidad de realizar una estricta monitorizacion del
tratamiento en estos pacientes y en aquellos con otros factores de riesgo de CV, que incluya un
examen dermatoldgico periddico.

El ORAL Surveillance es un ECA de no inferioridad con desenlaces primarios de seguridad (cancer
y MACE), en el que se comparé tofacitinib con inhibidores del TNF en el tratamiento de la AR.
Los pacientes incluidos tenian al menos 50 afios, un factor de riesgo cardiovascular y una AR
activa a pesar de tratamiento con MTX. Se incluyeron 1455 pacientes tratados con tofacitinib 5
mg/12 h, 1456 tratados con tofacitinib 10 mg/12 h y 1451 tratados con inhibidores del TNF
(adalimumab o etanercept). La edad media fue de 61 afios en todos los grupos y el porcentaje
de mujeres del 80%, 77% y 77% respectivamente. El porcentaje de fumadores en algin
momento en cada grupo fue del 50%, 48% y 47% respectivamente.

Ademas del ORAL Surveillance, se han identificado seis estudios observacionales326-331

que
evaluaron el riesgo de cdncer en pacientes con AR tratados con un inhibidor de JAK en
comparacién con inhibidores del TNF.

En uno se analizo el riesgo de cancer en pacientes con AR y APs tratados con inhibidores de JAK
en comparacion con pacientes tratados con FAMED (inhibidores del TNF o no-inhibidores del
TNF) y con la poblacién general®®. Se presentan los datos de ambas enfermedades por
separado. Se incluyeron 2143 pacientes tratados con inhibidores de JAK, 8580 con inhibidores
del TNF y 4128 con FAMEDb no inhibidores del TNF. La cohorte de referencia de la poblacion
general incluyé 48318 individuos. La edad media estuvo entre los 56 y los 60 afos en las
diferentes cohortes; el porcentaje de mujeres entre 78-82%; y la duracién media de la
enfermedad 7 — 13 afios. Se analizaron las tasas de cédncer los inhibidores de JAK juntos y por
separado (tofacitinib, baricitinib).
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Otro estudio es una comparacién de la seguridad (cancer, infecciones, MACE) de los inhibidores
de JAK e inhibidores del TNF en pacientes con AR del registro de bioldgicos de Hong Kong3%. Se
incluyeron 551 pacientes tratados con inhibidores de JAK y 1920 tratados con inhibidores del
TNF. La edad media fue de 58 y 53 afos respectivamente. El porcentaje de mujeres del 82% y
84%, y la duracion de la enfermedad 127 y 89 meses respectivamente.

También hay un andlisis de la seguridad de los inhibidores de JAK (cancer, enfermedad
cardiovascular, tromboembolismo y mortalidad) en la base de datos del Servicio Nacional de
Salud Coreano3%, Se compard la seguridad de los inhibidores de JAK con los inhibidores del TNF
en dos sets de datos (uno con los pacientes que iniciaban inhibidores de JAK o inhibidores del
TNF; y otro con todos los pacientes que habian recibido inhibidores de JAK o inhibidores del
TNF). El set 1 incluyd 645 pacientes tratados con inhibidores de JAK y 951 tratados con
inhibidores del TNF. La edad media fue de 52 y 50 afios respectivamente y el porcentaje de
mujeres del 76% y 72%. El set 2 incluyé 2498 pacientes tratados con inhibidores de JAK y 9267
tratados con inhibidores del TNF. En este set la edad media fue de 52 afios en ambas cohortes y
el porcentaje de mujeres del 83% en pacientes que recibieron inhibidores de JAK y 82% en los
que recibieron inhibidores del TNF.

Y un analisis retrospectivo de 499 pacientes con AR tratados con tofacitinib (192), baricitinib
(104) o un inhibidor del TNF (203) 33! . Se calcularon las SIR de céncer. La edad media en los
grupos de tofacitinib, baricitinib e inhibidores del TNF fue de 67, 68 y 51 afios respectivamente,
y la duracién de la enfermedad de 11, 12 y 6 afios.

Un estudio analizé el riesgo de cancer en pacientes con AR tratados con tofacitinib en
comparacién con los inhibidores del TNF en tres bases de datos americanas
(OptumClinformatics, IBM MarketScan y Medicare) 3?’. Incluyeron respectivamente 3301, 4499
y 2689 pacientes tratados con tofacitinib y 21934, 24960 y 25673 pacientes tratados con
inhibidores del TNF. La edad media de las diferentes cohortes se situé entre los 54 y 56 afios en
las bases Optum y MarketScan y fue algo superior, de 71 afios, en Medicare. El porcentaje de
mujeres se situd entre el 82% y 86% en todas las cohortes de las tres bases.

Por ultimo, hay un analisis de la Korean National Health Insurance database que compara el
riesgo de cancer en pacientes con AR tratados con inhibidores de JAK o inhibidores del TNF3%,
Se incluyeron 1064 pacientes tratados con inhibidores de JAK y 3865 tratados con inhibidores
del TNF. La edad media fue de 56 y 54 afios respectivamente y el porcentaje de mujeres de 83%

Y 79%.
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Los 6 estudios observacionales que compararon el uso de inhibidores de JAK (tofacitinib,
baricitinib y upadacitinib) con inhibidores del TNF en pacientes con AR no observaron un
aumento del cancer en general, ni tampoco de tipos especificos como el cdncer hematopoyético,
el cancer de mama o el cdncer de pulmén. De los 4 estudios que evaluaron el CPNM, solo el
estudio de Huss et al encontré un ligero aumento. Estos resultados contrastan con los del
estudio ORAL Surveillance, que detecté un aumento significativo en el CPNM y cancer de
pulmdn.

La calidad de la evidencia se considero alta para los resultados del ECA y baja/muy baja para los
estudios observacionales.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que tofacitinib incrementa el
riesgo de aparicion de cancer de piel no melanoma en pacientes con ARy, en su dosis de 10
mg/12 h, puede aumentar el riesgo de cancer de pulmdén en comparacién con los inhibidores
del TNF. Cabe destacar que los inhibidores del TNF ya confieren por si mismos un mayor riesgo
de CPNM en comparacidn con los FAMEsc, por lo que el riesgo asociado a tofacitinib se considera
moderado.

El GE, en base a la evidencia y su propia experiencia, considera que los pacientes de mayor edad

y aquellos con un riesgo aumentado de cdncer, no deben recibir inhibidores de JAK.

Pacientes con cancer previo

Se han identificado cinco estudios30% 332-335

que evaluaron el riesgo de recurrencia de cancer o
nuevo cancer incidente en pacientes con cancer previo que habian recibido FAMEb para la AR
en comparacion con los que habian recibido FAME clasico.

Uno333

es un analisis del riesgo de cancer (nuevo o recurrente) en pacientes con AR que han
tenido un cancer previo del registro britanico BSRBR. Se incluyeron 177 pacientes con cancer
previo que posteriormente recibieron inhibidores del TNF y 117 pacientes con cancer previo que
continuaron tratamiento con FAMEsc. La edad media fue de 62 afios en el grupo inhibidores del
TNF y 66 afios en el grupo FAMEsc. En cuanto al porcentaje de mujeres, fue del 81% en el grupo
inhibidores del TNF y 74% en el grupo FAMEsc.

En otro®® se evalud el riesgo de céncer, tanto incidente como recurrente en pacientes con
cancer previo, en pacientes con AR del registro alemdn RABBIT que habian recibido tratamiento

bioldgico (inhibidores del TNF o anakinra). En la cohorte de pacientes con cancer previo se

incluyeron 67 pacientes que recibieron biolégico y 55 controles tratados con FAMEsc. En la
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cohorte sin cancer previo, se incluyeron 3279 pacientes tratados con bioldgico y 1719 tratados
con FAMEsc. En los pacientes con cancer previo la edad media fue de 64 para los que recibieron
bioldgico y 63 para los que no, y el porcentaje de mujeres del 67% entre los que recibieron
biolégico y 75% entre los que no. En la cohorte de pacientes sin cdncer previo, la edad media
fue de 54 afios para los que recibieron bioldgico y 56 anos para los que no, y el porcentaje de
mujeres del 78% en ambos grupos.

Otro*? evalué la incidencia de cdncer en pacientes con AR del registro britdnico de farmacos
biolégicos (BSRBR-RA) que tenian un cdncer previo y habian recibido tratamiento con
inhibidores del TNF o RTX. Se trata de una actualizacién del estudio del registro britanico
BSRBR333, Se incluyeron 243 pacientes tratados con inhibidores del TNF, 23 con RTX y 159 que
continuaron con FAMEsc. La edad media fue de 63, 67 y 66 aflos respectivamente y el porcentaje
de mujeres del 82%, 65% y 74%.

También se evalud el riesgo de una segunda neoplasia y de mortalidad en pacientes con AR
tratados con bioldgicos del registro DANBIO®3*, De los 15286 pacientes registrados en el DANBIO,
1678 habian tenido una neoplasia. De ellos, 1176 nunca recibieron FAMEb, y el resto lo recibié
o bien antes, después o antes y después del primer cancer. La edad media de los pacientes fue
de 70 anos y el porcentaje de hombres fue del 32%.

Por ultimo, se evalud el riesgo de recurrencia de cancer en pacientes con ARy cancer previo que
habian recibido inhibidores del TNF y lo compararon con pacientes con el mismo cancer que no
habian recibido nunca FAMEb3. Los pacientes incluidos procedian de los registros suecos.
Utilizaron dos muestras de pacientes. En la muestra A se incluyeron todos los pacientes con AR
y cancer previo, en total 467 tratados con inhibidores del TNF y 2164 naive a bioldgico. La edad
media en esta muestra fue de 67 y 69 afios respectivamente, y el porcentaje de mujeres del 79%
y 80%. En la muestra B se incluyeron los pacientes cuyo diagndstico de cancer habia sido
posterior a 2001, un total de 223 tratados con inhibidores del TNF y 1070 naive a bioldgico. La
edad media en esta muestra fue de 67 y 69 afios respectivamente, y el porcentaje de mujeres
del 70% y 71%.

La calidad de la evidencia se considerd baja.

En el balance entre beneficios y riesgos, la evidencia muestra que en la forma en la que se usan

actualmente los bioldgicos en pacientes con AR y antecedentes de cancer, no hay un aumento
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del riesgo de recurrencia o de nuevo cdncer. No obstante, esta informacion procede de estudios
observacionales con un marcado riesgo de indicacién.

El GE, en base a la evidencia, considera que no se puede recomendar un FAMEb especifico para
el tratamiento de pacientes con AR y antecedentes de cancer. Sin embargo, en base a su
experiencia, y dada la evidencia en el tratamiento del linfoma, recomienda que, en los pacientes

con ARy antecedentes de linfoma, se considere el tratamiento con rituximab.

La Unidad de Investigacion de la SER ha elaborado, recientemente, un documento de
recomendaciones sobre la gestion de riesgo del tratamiento con FAME bioldgicos o sintéticos
dirigidos en pacientes con Artritis Reumatoide?®3,

Las conclusiones al respecto serian:

En pacientes con artritis reumatoide que vayan a empezar un tratamiento con FAME biolégico
o sintético dirigido se deben tener en cuenta los antecedentes de cdncer (Recomendacion de

BPC).

En pacientes con artritis reumatoide y antecedentes de cancer de piel no melanoma, que
necesiten tratamiento con FAME bioldgico o sintético dirigido se recomienda un seguimiento

dermatoldgico periddico para detectar recidivas (Recomendacién de BPC).

En pacientes con artritis reumatoide y edad avanzada, en los que se considere necesario iniciar
el tratamiento con FAME sintético dirigido, se recomienda una revisidn médica periddica para

descartar la aparicién de cancer de piel no melanoma* (Recomendaciéon de BPC).

*Esta recomendacién se basa en el comunicado de la Agencia Espaiiola del Medicamento
emitido después de las recomendaciones del PRAC. Aunque en el comunicado se refiere
expresamente a dermatdlogos, el grupo elaborador cree que no es operativo y que supondria
una sobrecarga imposible de asumir por parte de dermatologia. Dado que esa lesion facilmente
identificable, tanto los médicos de familia como el resto de especialistas podran remitir al

dermatdlogo todas las lesiones que consideren sugestivas.

No existe evidencia suficiente para recomendar el uso de inhibidores del TNF o FAME sintético

dirigido en pacientes con antecedentes de cancer hematoldgico (Recomendacién de BPC).
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Para mas informacidn se puede consultar dicho documento en la web de la SER%%,

Equidad, aceptabilidad y factibilidad de la implementacién

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera que en nuestro contexto no existen
inequidades relevantes en el acceso a estos FAME bioldgicos y sintéticos dirigidos en funcién de
la localizacién geografica, la situacion econdmica, raza o grupo étnico.

También valora que es probable que, debido al buen perfil de eficacia de todos estos farmacos,
a la experiencia acumulada a lo largo de los anos y al reducido niumero de efectos secundarios,
todos los implicados en el uso de estos farmacos (autoridades sanitarias, especialistas y
pacientes) consideren aceptable su empleo en practica clinica.

Por otra parte, el empleo de FAMEb/sd es frecuente en nuestro medio. La experiencia
acumulada a lo largo de los afios por los especialistas en reumatologia facilita la introduccién y
el uso de las nuevas dianas terapéuticas.

Valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes

El grupo elaborador, en base a su propio criterio, considera poco probable que exista
variabilidad en cuanto a cdmo los pacientes valoran el desenlace de apariciéon de cancer.

Utilizacion de recursos

No se realizé busqueda sobre costes de los farmacos evaluados dado que este apartado,
normalmente, estd mas alla del alcance de los documentos de recomendaciones; por lo tanto,
el grupo elaborador considera que no dispone de suficiente informacién para realizar ninguna
consideracion sobre la utilizacidn de recursos.

Monitorizaciéon y evaluacion

La monitorizacién y control clinicos de estas terapias es similar a las ya realizadas en practica
clinica: una primera evaluacién clinica y analitica a las 6-8 semanas de inicio del fdrmaco seguido
de controles cada 3-6 meses en funcidn de la actividad de la enfermedad. En el caso de pacientes
con un riesgo aumentado de cancer puede ser necesario un seguimiento mas estrecho que

incluya exploraciones adicionales como la dermatoldgica.
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10. Gestion del riesgo en el tratamiento de la AR

10.1. Cribado

El tratamiento de la AR ha experimentado cambios importantes en los uUltimos 20 afios. La
disponibilidad de nuevos farmacos biolégicos, que se utilizan en monoterapia 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 riesgo de infecciones por gérmenes tanto oportunistas
como habituales, ademas de reactivacion de infecciones latentes3® 337, Asimismo, este riesgo va
a estar relacionado con distintos factores coexistentes como comorbilidades, tratamiento con
esteroides, 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 fdrmacos, los expertos han establecido que
previo al inicio de tratamiento, tanto con FAME convencionales como con terapia biolégica, se
deben realizar las siguientes pruebas3®:

e Analisis de sangre que incluya hemograma, transaminasas, funcion renal, velocidad de
sedimentacion globular (VSG) y proteina C reactiva (PCR). Esto permitird 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, ademas, permite valorar la situacién basal del
paciente, previa al tratamiento.

e Cribado para virus hepatitis B (VHB) y C (VHC). En todo paciente sin antecedentes conocidos
de hepatitis, se realizara cribado para Ag del nucleo y de superficie de VHB antes de iniciar
tratamiento con dosis de prednisona mayores de 20 mg/dia, FAME sintéticos
convencionales, sintéticos dirigidos o terapia bioldgica. Se recomienda ademds hacer
cribado para el VHC, aunque algunos 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
necesidad de tratamiento para la infeccidn, teniendo en cuenta el riesgo de reactivacion de
la misma (para mas informacién puede consultarse el documento, elaborado por la Unidad

de Investigacion de la SER, de recomendaciones sobre la gestion de riesgo del tratamiento
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con FAME bioldgicos o sintéticos dirigidos en pacientes con Artritis Reumatoide ). La
presencia de infeccién latente, se tendra en cuenta a la hora de la eleccién del farmaco. En
este sentido, los inhibidores del TNF han sido los mas estudiados. En el caso de la infeccion
crénica por VHB es donde se presentan resultados contradictorios; desde reactivacion del
virus, asociando incluso fallo hepéatico®®; pasando por invariabilidad de la funcidén
hepética® 3* o, incluso, disminucidn de la carga viral®*2. En el caso de la infeccién por VHC
los casos reportados sugieren que el uso de inhibidores del TNF podria ser seguro*® 344, En
ambos casos se necesita la opinion de un hepatdlogo.

e Valoracién oftalmoldgica. Si el tratamiento incluye la hidroxicloroquina, se requiere realizar
un examen de la retina y un estudio del campo visual, previo al inicio del tratamiento o
durante el primer afio.

e Esnecesario excluir infeccién tuberculosa activa o latente, en aquellos pacientes que van a
iniciar tratamiento con terapia bioldgica o inhibidores de la JAK quinasa. La realizacién de
un correcto cribado previo al inicio del tratamiento, ha conseguido disminuir hasta en 7

345451 de reactivacion de infeccidn tuberculosa latente33® 346, Se realizara una

veces el riesgo
anamnesis dirigida sobre contactos de riesgo y Mantoux con repeticidon a la semana si es
negativo o Quantiferon. Ademas, 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 torax para excluir lesiones sugestivas de infeccion activa. En
caso de contacto reciente con paciente diagnosticado de TBC, historia de tratamiento
parcial frente a TBC o presencia de test positivo o lesiones radiograficas sugestivas de
infeccidn latente, se debe iniciar el tratamiento con isoniazida (5mg/kg/dia hasta 300
mg/dia) con vitamina B6, durante 9 meses3¥.
e 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 reactivacidn si la carga viral no esta controlada. Algunas series han sugerido ademas un

aumento de riesgo de infecciones bacterianas®¥® 3% en esta poblacion.

10.2. Monitorizacion del tratamiento

Segun los expertos, la evaluacidn frecuente y continuada de los pacientes en tratamiento, tanto
con FAME cldsico como con terapia bioldgica o pequefias moléculas, permite valorar Ila

respuesta al mismo y la aparicidn de posibles efectos adversos. La estrategia de tratamiento
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actual tiene como objetivo el conseguir la remisién clinica de la enfermedad o, en su defecto, la

minima actividad clinica posible. Las revisiones del paciente deberan ser mas 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 podrdn espaciar hasta 3-6 meses las visitas®’.

Los consensos internacionales concluyen que en cada visita deberia realizarse la siguiente

evaluacion:

e Exploracion fisica: llevar a cabo exploracién completa del paciente, valorando el estado
articular, mediante el recuento de articulaciones dolorosas y tumefactas. Descartando la
aparicion de manifestaciones extraarticulares de la enfermedad (nodulosis, afectacion
pulmonar, afectacion cutdnea, esplenomegalia...) o efectos secundarios del farmaco
(toxicodermia, aftas, hepatomegalia...).

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

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

b) Hemograma completo, para descartar toxicidad medular producida por la terapia, o
alteraciones indicativas de actividad de la AR (anemia) o de complicaciones secundarias
(neutropenia, trombopenia).

c) Funcién hepatica, mediante la determinacién de transaminasas, para descartar
toxicidad a este nivel.

d) lonograma y creatinina, para evaluar efectos sobre el filtrado.

e) Perfil lipidico, para controlar el riesgo cardiovascular en estos pacientes y posibles
efectos de algunos farmacos bioldgicos.

e Pruebas de imagen: en pacientes con AR de reciente comienzo se deberian realizar 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 aumenta con el tiempo3>°3°1, Como ya se
ha comentado, actualmente estda demostrada la capacidad de deteccion de cambios

radiogréficos en grupos de enfermos en periodos de tan sélo 6 meses®?,
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10.3. 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 fdrmacos inmunosupresores administrados como los
glucocorticoides, FAME tradicionales y TB. Segun los expertos deben tenerse en cuenta todas
las medidas preventivas y de diagndstico precoz para evitar o tratar precozmente las
infecciones. En este tipo de pacientes, y especialmente en los que reciben TB, un programa
correcto de vacunacidon puede ser muy util en la prevencion de diferentes enfermedades
infecciosas®?.

Los expertos coinciden en que aparte de conocer el elenco de vacunas disponibles, tanto en
pacientes inmunodeprimidos como en la poblacion general, el reumatélogo 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. En 2022 el ACR ha actualizado las
recomendaciones para la vacunacion en pacientes con enfermedades reumaticas teniendo en
cuenta la enfermedad, el tipo de vacuna y los tratamientos recibidos3>*. En la Tabla 9 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 gestion de riesgo del

tratamiento con terapias bioldgicas en pacientes con enfermedades reumaticas3¥’

, con una
mencidn especial de las vacunas del neumococo, influenza, hepatitis B, papiloma, herpes zoster
y COVID19. Como se deriva de estas tablas, si un paciente estd recibiendo un fadrmaco
inmunosupresor se desaconseja la vacunacidn con microorganismos vivos atenuados ante la
posibilidad de reactivacién, debiéndose administrar, en la medida de lo posible antes del inicio
de los farmacos bioldgicos. Se recomienda de manera generalizada la vacunacion frente al
herpes zoster con vacunas recombinantes, independientemente de la edad, de los inhibidores
de JAK al verse relacionadas con un mayor indice de infeccién por este virus. En las situaciones
en las que hay una limitacién para la vacunacion universal de estos pacientes se debe priorizar
en los pacientes con un riesgo incrementado como la edad, glucocorticoides asociados, otras
comorbilidades y tratamientos concomitantes e historia previa de infeccién por herpes. La
correcta vacunacion puede verse disminuida en pacientes que reciban RTX y MTX3>, por lo que

podria ser recomendable iniciar el programa de vacunacidn antes de su prescripcion. En la Tabla

9 se especifican las principales caracteristicas de las vacunas disponibles en Espafia®*’.
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Vacuna Clasificacion microbioldgica Principio activo Recomendacion*
Varicela Microorganismo vivo atenuado | Virus varicela atenuados, cepa Oka Contraindicada
Parotiditis, Microorganismo vivo atenuado | Virus parotiditis atenuados, virus Contraindicada
Rubéola, rubéola atenuados, virus sarampién

Sarampion atenuados

Fiebre amarilla

Microorganismo vivo atenuado

Virus fiebre amarilla, cepa 17D-2004

Contraindicada

Fiebre tifoidea

Microorganismo vivo atenuado

Salmonella typhi atenuados, cepa Ty21a

Contraindicada

Polisacaridos simples Salmonella typhi, PSC Vi Posible
Poliomelitis Microorganismos inactivados Poliovirus inactivados 1,2,3 Posible
Gripe Microorganismos fraccionados Virus (V) gripe fraccionados Recomendada
Subunidades Ags superficie Hy N del v gripal
Gripe A (HIN1) Subunidades Virus gripe Ags superficie Posible
Haemofilus Conjugada PRP-TT Posible
Influenza B
COoVID19 Adenovirus (Astra Zeneca) Adenovirus no replicativo que vehiculiza | Recomendada la
la proteina S. vacunacion con
alguna de las
disponibles
ARNm (Pfizer/BioNTech y ARNm que codifica la proteina S Recomendada la
Moderna) vacunacion con
alguna de las
disponibles
Recombinante Proteina S purificada Recomendada la
vacunacion con
alguna de las
disponibles
Hepatitis A Microorganismos inactivados Virus hepatitis A inactivados Posible
Virosomas Virus hepatitis A inactivados
Hepatitis B Recombinante HBsAg recombinante Recomendada

Herpes Zoster

Recombinante

Glicoproteina E del virus varicela zoster

Recomendada en
personas de edad
avanzada y riesgo y
en tratamientos con
FAMEsd

Microorganismo vivo atenuado

Virus vivos atenuados

No recomendada
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Papilomavirus Recombinante Proteinas L1 del VPH Posible
humano (VPH)
Meningococo C Conjugada PSC de-0O-acetilado MC Posible
Neumococo Polisacaridos simples PSC neumococo 23-V Recomendada

Conjugada Sacdridos neumococo-CRM197

Conjugada Proteina D, PSC neumococos
Difteria Toxoide Toxoide diftérico tipo adulto Posible
Tétanos Toxoide Toxoide tetdnico Posible
Tos ferina Toxoide Toxoide pertusico Posible

10.4. Embarazo y lactancia

Esta 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 inmediato3>®
38 La actividad al inicio del embarazo determina que ésta persista durante este periodo y parece
aumentar el riesgo de brotes en el puerperio®®. La AR en actividad se asocia a mayor riesgo de
preeclampsia, de cesareas y de bajo peso del recién nacido3%3®3; aunque la mayoria de los
embarazos discurren sin complicaciones y sin aumento de abortos3®*. Un aspecto fundamental
a la hora de planificar el embarazo, y en la que los expertos coinciden, es conseguir que la
paciente esté en remision (o, en su defecto y de forma individualizada, la minima actividad
posible) con farmacos no teratogénicos, al menos, 6-12 meses antes de la concepcidn; ademas
de realizar el seguimiento del embarazo en una consulta de alto riesgo y de caracter
multidisciplinar®®> 3¢, En el caso de pacientes con Ac anti-Ro y anti-La, existe mayor riesgo de
lupus neonatal®®’.

Recientemente la EULAR ha actualizado las recomendaciones para el uso de farmacos en las

368 y las conclusiones se

enfermedades reumaticas en la preconcepcién, embarazo y lactancia
exponen en las tablas 11-13 pero para mas informacidn se recomienda a los lectores acudir al

articulo original.
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Tratamientos en el embarazo.

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

- Si se precisa el uso de AINE, no hacerlo en las primeras semanas y ultimo trimestre, y usar los
de vida media mads 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®®°.

- Los FAME sintéticos como MTX, LEF, micofenolato y los inhibidores de las JAK quinasas estan
contraindicados en el embarazo debido a su potencial efecto teratogenico o a la ausencia de
datos fiables que avalen su recomendacidén; sin embargo, se pueden utilizar con seguridad

sulfasalazina e hidroxicloroquina3®®® 3,

Los anticuerpos monoclonales IgG no atraviesan la barrera placentaria en el primer 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. Certolizumab pegol es un inhibidor del TNF pegilado,
gue difiere del resto de los inhibidores del TNF por no disponer de regién Fc. La regién Fc juega
un papel clave en la transferencia placentaria materno-fetal (de anticuerpos como y 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
inhibidores del TNF ha presentado complicaciones obstétricas ni teratogenicidad en los modelos
animales, usando dosis cientos de veces superior de la recomendada para humanos; pero no
existen estudios controlados en el hombre 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 gastroenterdlogos no los suspenden, sino que los mantienen hasta el final del
segundo trimestre (semana 30 aproximadamente) 3’2372, Asj, los inhibidores del TNF son seguros
en el embarazo, pero falta informacion 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 bioldgica se podra administrar CZP*°. Recientemente el
Comité de Evaluacién de Medicamentos de Uso Humano de la EMA (CHMP) ha aprobado el uso
de adalimumab 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,
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si es posible el panel recomienda el uso preferente del CZP en estas circunstancias. (Ver Tabla
11 en Anexo 6).

El RTX puede atravesar barrera placentaria en el 22 y 392 trimestre y producir disminucién
transitoria de linfocitos B en el recién nacido con el consecuente aumento del riesgo de
infeccidn.

No hay datos suficientes sobre ANAK, ABA y TCZ373. Por ello, la opinidn de los expertos es
suspender estos farmacos tan pronto se conozca el embarazo si no se hizo de forma previa a la
366

concepcion

Los inhibidores de JAK estan contraindicados en el embarazo.

Tratamientos en los varones con planes para la concepcién

La actividad de la enfermedad puede alterar la fertilidad tanto de la mujer como del hombre por
lo que el control de la actividad es una parte fundamental para conseguir una concepcién
segura®’®, La sulfasalazina puede producir una disminucidn reversible de los espermatozoides,
por lo que se debe considerar este efecto en los varones que lo estan tomando, pero no tiene
riesgos en el embarazo ni en la lactancia, por lo que puede ser continuada en hombres, pero si

hay dificultades en la concepcidn se debe controlar la calidad del esperma3”.

Tratamientos en la lactancia

Los expertos determinan que la lactancia materna no esta contraindicada en las pacientes con
AR y que, si se precisa tratamiento durante este periodo (algo habitual debido a que se suele
recaer en el puerperio) habra que utilizar farmacos compatibles con la lactancia. La evidencia
disponible sobre la seguridad farmacoldgica en la lactancia es escasa. Segun la opinion de los
expertos no son compatibles con la lactancia los inhibidores de JAK, ciclofosfamida, LEF y el
micofenolato. los AINE (sobre todo el ibuprofeno), glucocorticoides, azatioprina, sulfasalazina y
antipaludicos si se pueden utilizar durante la lactancia. 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 con inhibidores del TNF, se concluye que son
seguros, y existen datos 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
mujeres incluidas en el estudio presentd concentraciones de CTZ en leche materna superiores a

0,076 microgramos/ml. (<1% de la concentracidon plasmatica esperada de una dosis terapéutica)
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376 Los inhibidores de JAK estan contraindicados en la lactancia debido a que no existen datos

que avalen su seguridad.

En las tablas incluidas en el Anexo 6 se resumen las recomendaciones de la EULAR sobre el uso

de farmacos antirreumaticos en el varén con deseos de concepcidn, el embarazo y la lactancia.
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11. Adherencia al tratamiento

Pregunta clinica 17 (vigente)

En pacientes con artritis reumatoide, équé factores del individuo, de la enfermedad o del
tratamiento se relacionan con una mala adherencia/persistencia terapéutica?

Recomendaciones

Recomendacion 26: En la artritis reumatoide se aconseja supervisar la adherencia al
tratamiento, especialmente en las mujeres, pacientes de edad avanzada y pluripatoldgicos

(Recomendacidn de buena practica clinica) V.

Recomendacioén 27: Se sugiere realizar programas de educacién al paciente y fomentar una
relacion de confianza con su facultativo, para mejorar la adherencia terapéutica

(Recomendacidn de buena practica clinica) V.

VRecomendacidn proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador considera que los factores que influyen en la adherencia a un tratamiento
son muchos y muy complejos pero estas recomendaciones siguen totalmente vigentes. En el
afio 2022 se publicaron los resultados del estudio ADHIERA promovido por la SER en el que se
buscaban los factores relacionados con la adherencia en nuestro pais y la informacidn sobre el

tratamiento y el acuerdo con el paciente eran de los factores mds importantes®”’.

12. El papel de enfermeria

Pregunta clinica 18 (vigente)

En personas con artritis reumatoide, écual es la eficacia de los programas de intervenciones
educativas impartidos por enfermeria?
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Recomendaciones

Recomendacion 28: Se recomienda incorporar al seguimiento habitual de los pacientes con AR
programas de educacién especifica impartidos por enfermeria, en formato individual o grupal

(Recomendacion de buena practica clinica) V.

Recomendacion 29: Se recomienda dar continuidad temporal a los programas de educacion

especifica impartidos por enfermeria (Recomendacién de buena préctica clinica) V.

V'Recomendacidn proveniente de pregunta vigente con respecto a la anterior GUIPCAR

El grupo elaborador considera que el papel de la enfermera de reumatologia y de las consultas
de enfermeria es cada vez mas relevante. Estas recomendaciones no han cambiado ya que estos

profesionales cada vez tienen mds funciones dentro de la atencidn al paciente reumatico.
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13. 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 buena practica clinica).

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

Antes de la instauracidn del tratamiento se deberia informar adecuadamente a los pacientes
de las propiedades farmacoldgicas, la duracion del tratamiento, los beneficios que se esperan
alcanzar y los posibles efectos secundarios, teniendo en cuenta sus preferencias
(Recomendacidn de buena practica clinica).

En la prescripciéon de los FAME bioldgicos y los FAME sintéticos dirigidos considerar: edad,
tratamiento anterior, preferencias del paciente, tolerancia, efectos secundarios, riesgo de
eventos adversos, posibilidad de embarazo y el coste a igual efectividad (Recomendacion de
buena practica clinica).

En el tratamiento de la artritis reumatoide es fundamental incluir la investigacion vy
tratamiento de las comorbilidades asociadas (Recomendacion de buena préctica clinica).

Deberia instruirse al paciente y/o familia sobre medidas de autocuidado articular y
automanejo de la terapia con FAME bioldgicos y FAME sintéticos dirigidos (Recomendacion
de buena practica clinica).
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14. Revision de otros capitulos incluidos en la GUIPCAR2019

Carga de enfermedad ocasionada por |a AR en Espafiia

El grupo de trabajo ha considerado que el contenido del capitulo sobre la carga de enfermedad

ocasionada por la AR en Espafia incluido en la GUIPCAR2019% sigue estando vigente.

Otros tratamientos

El grupo de trabajo ha considerado que el contenido del capitulo sobre otros tratamientos

incluido en la GUIPCAR2019% sigue estando vigente.

Perspectiva del paciente

El grupo de trabajo ha considerado que el contenido del capitulo sobre la perspectiva del

paciente incluido en la GUIPCAR2019% sigue estando vigente.
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15. Estrategias diagnosticas y terapéuticas

Algoritmo 1

Algoritmo de diagnéstico de la artritis reumatoide

Solicitar:

Presencia de erosiones
* FRy ACPA caracteristicas

AutoAc * Rx manos y pies AutoAc de AR
negativos positivos

Hay otros datos que
orienten hacia otro
diagnéstico

Es una AR por opinion
del reumatélogo

]

Buscar otras alternativas Comprobar otros
diagndsticas ¥ diagndsticos
Diagnostico de AR ]
e <
Inicio de tratamiento J

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

Contraindicacion a
MTX o
glucocorticoides

Contraindicacion
aMTX

! !

Leflunomidao

Contraindicacion
a glucocoticoides

MTX Tratamiento
+ A zeelels combinadocon FAME
+ o e
glucocorticoides sinteticos

glucocorticoides
T

v

Monitorizacién: 3-6 meses

convencionales

[+ ]

Reduccion de
glucocorticoides sin
modificar FAME

Objetivo
terapéutico conseguido

Factores de mal
prondstico

Esta en
tratamiento
combinado

Tolera
tratamiento con
FAME

]
{ ! { }

Afladir FAME biologico Tratamiento c?m,bl.nado Afadir FAME bioldgico Afiadirinhibidorde IL-6
o con FAME sintético o] o
FAME sintético convencional, bioldgico o FAME sintético e A A
dirigido* sintético dirigido* dirigido* FAME sintctico dirigido

AR: Artritis reumatoide; MTX: metotrexato; FAME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

* Para el uso de los FAME sintéticos dirigidos tener en cuenta las recomendaciones de gestion de riesgo publicada por la
AEMPS vy especificadas en este documento
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16. Difusion e implementacion

Estrategia de difusion

El objetivo de lograr la adherencia de los profesionales sanitarios hacia las recomendaciones de
una Guia de Practica Clinica comienza con la estrategia de difusion de la misma. El programa
para implantar la guia para el manejo de pacientes con artritis reumatoide incluye las siguientes
intervenciones:

e Divulgacidn sobre la finalizacion y disponibilidad de la guia a través del boletin del socio

en la web de la Sociedad Espafiola de Reumatologia.

e Difusion de la guia en formato electrdnico en la pagina web de la Sociedad Espafiola de

Reumatologia.

e Difusidn de la guia en redes sociales: Twitter, LinkedIn y Facebook de profesionales.

® Presentacion institucional de la guia en las distintas sociedades cientificas implicadas.

e En todas las presentaciones se destacara el material informativo realizado para el

paciente con el objeto de favorecer su distribucion entre todos los profesionales sanitarios

y asi a su vez entre los pacientes con este problema de salud.

¢ Publicacidon de la guia en revistas cientificas.

e Distribucion dirigida y efectiva a los colectivos profesionales implicados (reumatdlogos,

cardidlogos, neumélogos, médicos de familia y enfermeras especialistas en reumatologia,

para facilitar la diseminacién.

e Evaluacion de la efectividad de la implantacién, estableciendo sistemas de apoyo

a la decisidn clinica, integrando la guia y los indicadores seleccionados en el programa

informatico utilizado en AP.

* Presentacién de la guia en actividades cientificas (congresos, jornadas, reuniones).

Propuesta de indicadores

El manual del instrumento AGREE Il sefiala la importancia de la elaboracion de indicadores que
permitan conocer y valorar el cumplimiento de las principales recomendaciones de la guia.

El propdsito de los autores ha sido proporcionar una herramienta util a los profesionales
interesados en la evaluacién de la atencidn al paciente con AR. Se trata de medidas cuantitativas

que si se obtienen con periodicidad permiten monitorizar la evolucidn en el tiempo de estos
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pacientes. Los responsables de la evaluacién del impacto de la GPC y de la atencién a los
pacientes deberan elegir las fuentes de informacidn adecuadas y el periodo de tiempo mas

conveniente al que se refiere cada indicador (Tabla 10).

Tabla 10. Indicadores propuestos

Area Tipo de Nombre del indicador Dimension Nivel
indicador de la calidad | asistencial
Derivacion Proceso Porcentaje de pacientes con artralgia 50% 1

inflamatoria derivados desde primaria.

Derivacion Proceso Porcentaje de pacientes con AR derivados desde 50% 1
primaria en los 3 primeros meses de evolucion.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes que inician tratamiento 90% 2
de fondo con metotrexato asociado con
esteroides.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes en los que se aplica la 70% 2

estrategia de “Tratamiento hasta el objetivo”.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes a los que se les realiza
una gestion del riesgo correcta antes de
comenzar el tratamiento biolégico o con FAME
dirigidos.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes que inician tratamiento 90% 2
biolégico o con FAME sintéticos dirigidos
habiendo optimizado el uso de MTX u otros
FAME sintéticos convencionales.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes que inician tratamiento 90% 2
bioldgico con inhibidores del TNF en
combinacion con FAME sintético convencional.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes que deja de fumar. 100% 1,2

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes a los que se les realiza 100% 1,2
una valoracién de riesgo cardiovascular
regularmente.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes a los que se les realiza 100% 2
una valoracidon de riesgo antes de comenzar un
tratamiento con FAME sintéticos dirigidos
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Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes en tratamiento crénico 100% 2
con glucocorticoides a los que se les realiza una
valoracion de riesgo de osteoporosis.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes en los que se realiza una 90% 2
optimizacidon del tratamiento bioldgico o con
FAME sintéticos dirigidos una vez que han
conseguido el objetivo terapéutico de manera
prolongada.

Tratamiento | Proceso Porcentaje de pacientes que reciben formacién 100% 2
sobre la enfermedad, recomendaciones,
autocuidado y cumplimiento del tratamiento
por parte de la enfermera.
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17. Lineas de investigacion futura

En el proceso de elaboracién de la guia se han encontrado algunas dreas prioritarias de

investigacion futura:

® Se necesita investigar en la patogenia de la artritis reumatoide, buscando subtipos de
enfermedad patogénicamente diferentes, para poder tratar a los pacientes segun las
caracteristicas de la enfermedad.

e Hacen falta estudios centrados en la prevencion del desarrollo de la AR en individuos
asintomaticos, pero con factores de riesgo y presencia de autoanticuerpos, o en los que ya
desarrollan artralgias inflamatorias.

® Es necesario investigar en el campo de biomarcadores, tanto diagndsticos 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 coste-beneficio de
iniciar el tratamiento con terapia bioldgica con el objetivo de realizar tratamientos intensivos y
luego poder suspenderlos de manera prolongada.

® Se necesita investigar en la identificacién de medidas de valoracion de la enfermedad 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 confusion
como estados subjetivos o enfermedades concomitantes.

® Se necesitan mas ECA, con calidad metodolégica, comparando FAME bioldgicos y FAME
sintéticos dirigidos, entre si, en diversas situaciones como la artritis reumatoide de inicio, ante
respuesta insuficiente a FAME y ante resistencia a bioldgicos.

e Se deben realizar estudios para evaluar la eficacia del tratamiento biolégico o de los FAME
sintéticos dirigidos en monoterapia en todas las situaciones clinicas.

® Son necesarias mas investigaciones para identificar las indicaciones y los protocolos de
optimizacion farmacoldgica una vez que los pacientes han conseguido el objetivo terapéutico
deseado.

® Son necesarios estudios bien disefiados y a largo plazo, sobre la indicacion y el tratamiento de
eleccién en algunas comorbilidades asociadas a la artritis reumatoide como la depresion, el
riesgo cardiovascular o la afectacidon pulmonar.

e La evidencia actual sobre la eficacia de los distintos FAMEsc (MTX y LEF), inmunosupresores
(MMF, AZA y ciclofosfamida) y FAMEb en el tratamiento de la EPID-AR continua siendo de baja
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calidad. Se requieren ensayos clinicos aleatorizados que aborden especificamente esta cuestion
y permitan formular recomendaciones respaldadas por una base cientifica mas sélida.

® Son necesarios estudios de comparacién directa entre los diferentes tratamientos aprobados,
para poder establecer si existe un perfil de pacientes con mayor riesgo de eventos
cardiovasculares y tromboembdlicos con los distintos farmacos utilizados.

e Idealmente, para poder establecer el riesgo de cancer de los distintos FAMEb/sd en AR, se
necesitan ECA que tengan como desenlace primario el desarrollo de cancer. Dado que existe un
ECA con este disefo para tofacitinib (ORAL Surveillance), es probable que en el futuro se realicen
ensayos similares con otros inhibidores de JAK. En cuanto a los FAMEDb, tras 25 afios de uso de
los inhibidores del TNF en los que no ha aparecido una alerta especifica sobre el desarrollo de
cancer, es improbable que se disefien ECA con cancer como desenlace primario para FAMED. Sin
embargo, si se requiere de mas estudios observacionales con los FAMEb no-inhibidores del TNF
para los cuales, actualmente, no hay suficientes datos que permitan establecer el riesgo de
cancer.

® Son necesarios estudios en poblacion habitual, con pacientes que presenten similares
comorbilidades que aquellos que son atendidos en la consulta habitual.

® Se necesitan estudios con calidad metodolégica para identificar programas de educacién
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. Calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion

Sistema GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad Dlsen.o del Disminuir si* Aumentar si**
estudio

Alta ECA * Limitacion en la calidad (disefio): Asociacion:
Importante (-1) « Evidencia cientifica de una fuerte

COOD Muy importante (-2) asociacién (RR>2 0 <0,5 basado en
* Inconsistencia: estudios observacionales sin
importante (-1) factores de confusion) (+1)

Moderada - Muy importante (-2) « Evidencia cientifica de una muy

OHDO » Evidencia directa: fuerte asociacic’)n. (RR>5 o] <02
Importante (-1) basado en estudios sin posibilidad
Muy importante (-2) de sesgos) (+2)

Baja Estudios * Imprecision: * Gradiente dosis-respuesta (+1)

DDOO observacionales Importante (-1) » Consideracién de los posibles
Muy importante (-2) factores de confusion: Los

Otros tipos de « Alta probabilidad de sesgo de posibles factores de confusién

Muy baja | disefio publicacién: (-1) podrian haber reducido el efecto

SPISISIS) observado (+1)

* En el caso de los ECA, se puede disminuir la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

** En el caso de los estudios observacionales, se puede aumentar la calificacion de la calidad de la evidencia cientifica.

ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo;

Implicaciones de la fuerza de recomendacion den el sistema GRADE

Recomendacion

Pacientes

Clinicos

Gestores / Planificadores

Fuerte

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la
accion recomendada y
Unicamente una pequefia
parte no lo estarian.

La mayoria de los
pacientes deberian recibir
la intervencién
recomendada.

La recomendacion puede
ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

Débil o Condicional

La mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la

Reconoce que diferentes
opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y

Existe necesidad de un
debate importante y la
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accion recomendada pero un | que el/la médico tiene que | participacion de los grupos
ndmero importante no. ayudar a cada paciente a de interés.

llegar a la decision mas
consistente con sus

valores y preferencias

Recomendaciones de buena practica clinica (BPC)*

BPC

Practica recomendada basada en la experiencia clinica y el consenso del equipo elaborador

*En ocasiones, el grupo elaborador se percata de que existe algln aspecto practico sobre el

gue se quiere hacer énfasis y para el cual, probablemente, no existe evidencia cientifica que
lo soporte. En general, estos casos se relacionan con algin aspecto del tratamiento
considerado como buena practica clinica y que nadie cuestionaria. Estos aspectos son

valorados como puntos de buena prdactica clinica.
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Anexo 2. Extracto de las Recomendaciones del documento SER-SEPAR
sobre el manejo de la Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa asociada a
la Artritis Reumatoide

Incidencia y prevalencia de la enfermedad pulmonar intersticial difusa en la artritis

reumatoide

Pregunta clinica: En pacientes con AR, écual es la Prevalencia/Incidencia Fuerza de la
de EPID? recomendacién'

Recomendacidn 1: En base a su incidencia y prevalencia, se recomienda | Buena prdctica
tener siempre en cuenta la posibilidad de una enfermedad pulmonar clinica
intersticial difusa en la evaluacion inicial y en el seguimiento de los
pacientes con artritis reumatoide.

Factores de riesgo de relevancia para la aparicion y desarrollo de enfermedad pulmonar

intersticial difusa

Pregunta clinica: 2. En pacientes con AR, écudles son los factores de riesgo | Fuerza de la
de relevancia para la aparicion y desarrollo de EPID? recomendacion?

Recomendacién 2: El cribado de enfermedad pulmonar intersticial difusa | Buena prdctica
en pacientes con artritis reumatoide se hara de forma sistematica en los clinica
casos con clinica respiratoria o si se auscultan crepitantes tipo velcro.

Recomendacion 3: En los casos sin sintomas respiratorios y con ‘L
Buena practica
auscultacion normal, se valorara individualmente la necesidad de cribado clinica
en funcion del nimero de factores de riesgo* que presenten para el
desarrollo de esta complicacidn, con independencia del tiempo de
evolucién de la artritis reumatoide.
* Los principales factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad
pulmonar intersticial difusa, fdcilmente identificables en la consulta,
son el sexo masculino, la edad avanzada, el inicio tardio de la artritis
reumatoide, el antecedente de tabaquismo, la actividad moderada o

alta mantenida de la enfermedad y la positividad del factor reumatoide

y de los anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado.
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Recomendacién 4: La presencia de enfermedad pulmonar intersticial
difusa debe tenerse siempre en cuenta a la hora de decidir el tratamiento,
dado el riesgo potencial de neumonitis descrito con algunos de los

farmacos habitualmente utilizados en la artritis reumatoide.

Buena prdctica
clinica

Recomendacién 5: En pacientes con artritis reumatoide, ninguno de los
biomarcadores séricos en investigacion analizados ha demostrado hasta el
momento tener mejor valor predictivo para el desarrollo de enfermedad
pulmonar intersticial difusa que los anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado. Con la evidencia actual, el grupo elaborador no recomienda el

uso en la practica clinica habitual de otros biomarcadores séricos.

GRADO D

Factores prondsticos de progresion pulmonar y de mortalidad

Pregunta clinica: En pacientes con artritis reumatoide, écuales son los
factores prondsticos de progresion de la enfermedad pulmonar intersticial
difusa?

Fuerza dela
recomendacién®

Recomendacidn 6: En los pacientes con artritis reumatoide y enfermedad
pulmonar intersticial difusa, se recomienda tener en cuenta la presencia
de factores prondsticos asociados a progresion** y mortalidad*** a la
hora de planificar el seguimiento (periodicidad de los controles) y la
estrategia de tratamiento.
** Los principales factores predictivos de progresion de la enfermedad
pulmonar intersticial difusa son el patron radioldgico de neumonia
intersticial usual, los titulos elevados de anticuerpos anti-péptido ciclico
citrulinado, el grado de deterioro basal de la DLCO, un descenso > 10%
(porcentaje del valor tedrico estimado) en la FVC durante el
seguimiento, la afectacion pulmonar extensa en la TCAR tordcica y los
niveles séricos elevados de interleucina 6 y de la glicoproteina Krebs von
den Lungen-6.
**%* | os principales factores prondsticos asociados a una mayor mortalidad
son la edad avanzada en el momento del diagndstico de la enfermedad

pulmonar intersticial difusa, el sexo masculino, la duracion de la artritis
reumatoide, la actividad moderada o alta de la enfermedad, el patrén

GRADO B
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radiolégico de neumonia intersticial usual, una FVC y/o una DLCO basal
baja, un descenso de la FVC >10% o de la DLCO >15% durante el
seguimiento, la afectacion pulmonar extensa en la TCAR tordcica, los
indices GAP y CPI, y los niveles séricos elevados de Krebs von den Lungen-
6.

Tratamiento farmacolégico

Pregunta clinica: 4. En pacientes con ARy EPID, écual es el FAME bioldgico
mas seguro?

En pacientes con AR y EPID, iqué farmacos han demostrado ser eficaces
para el tratamiento de la neumopatia?

Fuerza dela
recomendacion®

Recomendacidn 7: Para el tratamiento de los pacientes con enfermedad
pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide se recomienda
un manejo terapéutico multidisciplinar.

Buena prdctica
clinica

Recomendacion 8: Si la enfermedad intersticial difusa esta presente en el

debut de la artritis reumatoide, se recomienda una valoracion

individualizada para el uso de metotrexato dado que existe un riesgo de

neumonitis aguda inducida por el fdrmaco, aunque sea bajo.

GRADO A

Recomendacion 8.1: En estos casos, el grupo elaborador considera que
la mejor estrategia para minimizar riesgos es utilizar siempre que sea

posible otro FAME sintético clasico.

Buena prdctica
clinica

Recomendaciéon 9: En pacientes con artritis reumatoide, cuando la

Buena prdctica

con metotrexato durante mas de 1 afio, a los que se les diagnostica una
enfermedad pulmonar intersticial difusa, puede mantenerse el farmaco ya

gue no existe evidencia que justifique su retirada.

enfermedad intersticial difusa se diagnostica o empeora durante el primer clinica
afio del tratamiento con metotrexato, este se deberd suspender
temporalmente hasta aclarar si existe o no una relacion de causalidad.
Recomendacién 10: En pacientes con artritis reumatoide en tratamiento

P GRADO D

Recomendacién 11: En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad
pulmonar intersticial difusa que no tengan ascendencia asidtica,

leflunomida puede considerarse un medicamento seguro.

Buena prdctica
clinica
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Recomendaciéon 12: En los pacientes con artritis reumatoide vy GRADO D
enfermedad pulmonar intersticial difusa que precisen tratamiento
biolégico se recomienda usar indistintamente abatacept o rituximab como
opciones mas seguras.
Recomendaciéon 13: En los pacientes con artritis reumatoide vy GRADO D

enfermedad pulmonar intersticial difusa, en caso de contraindicacién o
respuesta inadecuada a abatacept y rituximab, se puede valorar el uso de

un inhibidor de la IL-6 o de un FAME sintético dirigido.

Recomendaciéon 14: En los pacientes con artritis reumatoide en _
Buena practica

tratamiento con anti-TNF y enfermedad pulmonar intersticial difusa clinica

estable, no hay evidencia concluyente para recomendar su retirada si el

medicamento ha conseguido un buen control de la clinica articular.

Recomendaciéon 15: En los pacientes con enfermedad pulmonar _y
Buena practica
intersticial difusa asociada a artritis reumatoide con un patrdn radioldgico clinica
inflamatorio (NINE, NO, NIL, etc.,) en los que se considere necesario el
tratamiento con glucocorticoides, se recomienda su uso siempre a la

menor dosis y durante el menor tiempo posible.

Recomendacion 16: El grupo elaborador considera que la evidencia

grup q GRADO D
disponible es insuficiente para emitir una recomendaciéon concluyente
sobre el uso de inmunosupresores en el tratamiento de la enfermedad

pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide.

En el caso de decidir su uso, el grupo elaborador sugiere el empleo de _
Buena practica

micofenolato por su mejor perfil de seguridad. clinica

Recomendaciéon 17: Aunque la evidencia de eficacia de los FAME GRADO D
biolégicos en el tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa
asociada a artritis reumatoide es escasa, los datos de vida real sugieren
gue tanto abatacept como rituximab podrian ser utiles para estabilizar o
mejorar la funciéon pulmonar, particularmente en aquellos pacientes con

un patron radiolégico no fibrotico.

Recomendaciéon 18: En el subgrupo de pacientes con enfermedad GRADO B

pulmonar intersticial difusa asociada a artritis reumatoide con un fenotipo
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fibrosante progresivo, se recomienda el uso de nintedanib manteniendo

el tratamiento de fondo de la artritis reumatoide.

'Fuerza recomendacién: clasificacién grados de recomendacidn sistema modificado de SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) 378

CPI: indice fisiolégico compuesto; DLCO: capacidad de difusion pulmonar del mondxido de carbono;
FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; FVC: capacidad vital forzada; GAP: indice GAP
(calculado con el género, edad, y valores de la FVC y de la DLCO); IL-6: interleucina 6; TCAR: tomografia
computarizada de alta resolucion.
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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 discapacidad (AVAD, o
DALYs en inglés).

Dactilitis: inflamacion conjunta de las articulaciones y de los tendones de los dedos. Conocida
comunmente como “dedo en salchicha”.

Eficacia: el grado en el que una intervencidn produce un resultado beneficioso bajo
circunstancias ideales.

Ensayo clinico aleatorizado: estudio experimental en el que los sujetos son aleatoriamente
asignados (al azar) a recibir un tratamiento o intervencion entre dos o mas opciones posibles.
Uno de los grupos suele recibir el tratamiento convencional (grupo control), que sirve como
patrén de comparacion, 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 tenddn y los
ligamentos se insertan en el hueso. Los sintomas mas frecuentes son dolor, inflamaciéon y
enrojecimiento en el punto doloroso.

Entrevista en profundidad: es una técnica de investigacion cualitativa para obtener informacion
mediante una conversacién entre un informante con unas caracteristicas fijadas previamente y
un entrevistador.

Ensayo abierto: 1. Ensayo clinico en el que el investigador es conocedor de la intervencion 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 (ciego) ni el
personal médico (doble ciego) saben cudl 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 pulmadn, y los compara con un grupo sin la enfermedad (control).

La relacion entre uno o varios factores (por ejemplo, el tabaco) relacionados con la enfermedad
se examina comparando la frecuencia de exposicidn a éste u otros factores entre los casos y los
controles.

Estudio de cohortes: consiste en el seguimiento de una o mas cohortes de individuos que
presenta diferentes grados de exposicion a un factor de riesgo y en quienes se mide la aparicion
de la enfermedad o condicién en estudio.

Estudio primario: son los estudios que recogen datos originales. Los estudios primarios se
diferencian de las sinopsis y revisiones que engloban los resultados de estudios individuales
primarios. También son diferentes de las revisiones sistematicas 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
exposicién en un momento determinado (medicién Unica). Permite examinar la relacién entre
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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 poblacidn, las intervenciones o los desenlaces planteados en
la pregunta de interés.

Grupo de discusion: técnica de investigacidon 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 sistematica de
la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el
objetivo de optimizar la atencidn sanitaria a los pacientes.

Heterogeneidad: En los metaandlisis la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o a las
diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. Es preciso diferenciar entre la
“heterogeneidad estadistica” o diferencias en los efectos declarados, y la “heterogeneidad
clinica” o diferencias entre estudios en las caracteristicas fundamentales 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 magnitud del
efecto (nunca conocida exactamente) con un grado prefijado de seguridad o confianza. A
menudo se habla de “intervalo de confianza al 95 %”. Quiere decir que 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 sistematicos (sesgos).

Investigacion cualitativa: es una metodologia que comprende una pluralidad de corrientes
tedricas, métodos y técnicas, y se caracteriza por estudiar los fendmenos en su contexto natural,
intentando encontrar el sentido o la interpretacion 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 puedan describir las situaciones tanto rutinarias como
problematicas, y lo que significan 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.

Metaanalisis: es una técnica estadistica que permite integrar los resultados de diferentes
estudios (estudios de test diagndsticos, ensayos clinicos, estudios de cohortes, etc.) para evaluar
la heterogeneidad y generar resultados globales. También se utiliza para referirse a las
revisiones sistematicas 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.
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NICE: National Institute for Health and Care Excellence. Organismo independiente 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, fundamentalmente 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 efecto del
tratamiento no es distinto del efecto del control. Si el OR es mayor (o menor) que 1, el efecto
del tratamiento es mayor (o menor) que el del control. Nétese que el efecto que se estd
midiendo puede ser adverso (p.e. muerte, discapacidad) o deseable (p.e. dejar de fumar).

Placebo: sustancia o procedimiento inactivo que se le administra a un participante, 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 intervencion para asegurar un cegamiento adecuado.

Prevalencia: la proporcidn de personas con un hallazgo o enfermedad en una poblacidn
determinada, en un momento dado.

Revision sistematica: es una revision de la evidencia sobre un tema proporcionada mediante un
resumen de los estudios existentes sobre una pregunta especifica, utilizando para ello métodos
explicitos y sistematicos de identificacion, evaluacion critica y sintesis de la literatura cientifica.
Puede incluir o no el metaanalisis.

Series de Casos: analisis de series de pacientes con la enfermedad.

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Agencia escocesa multidisciplinaria que
elabora guias de practica clinica con recomendaciones basadas en la mejor evidencia cientifica
disponible, asi como documentos metodoldgicos sobre el disefio de las mismas.
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Abreviaturas

ABA: Abatacept

ACPA: Anticuerpos antiproteinas citrulinadas

ACR: American College of Rheumatology

ADA: Adalimumab

AE: Atencidn Especializada

AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Al: Artritis indiferenciada

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos

ALAT: Asociacion Latinoamericana de Torax

ANAK: Anakinra

AP: Atencién Primaria

APs: Artritis psoriasica

AR: Artritis reumatoide

ARC: Artritis de reciente comienzo

ATS: American Thoracic Society

AVAD: Anos de Vida Ajustados por Discapacidad y mala salud
AVD: Afos Vividos con Discapacidad y mala salud

AVP: Afos de Vida Perdidos por muerte

BARI: Baricitinib

CAC: Calcio arterial coronario

CCAA: Comunidades autdnomas

CDAI: Clinical disease activity index

CINAHL: Cumulative Index to Nursing & Allied Health Literature
CNTF: Factor neurotrofico ciliar

CPFE: Combinacion fibrosis pulmonar y enfisema

CPT: Capacidad pulmonar total

CV: Cardiovascular

CVF: Capacidad vital forzada

CZP: Certolizumab pegol

DAS: Disease activity score

DLCO: Capacidad de difusién pulmonar (Difusion de mondxido de carbono).
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DM: Diferencia de medias

DR: Diferencia de riesgos

DXA: Densitometria ésea

EA: Espondilitis anquilosante

ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos)
EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa

EPISER: Estudio de prevalencia de las enfermedades Reumaticas en poblacién adulta en espafia
EPO: Eritropoyetina

ERS: European Respiratory Society

EtD: Evidence to Decision

ETN: Etanercept

EULAR: European League Against Rheumatism

FACIT: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy

FAME: Fadrmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FAMEb: FAME bioldgico

FAMEsc: FAME sintético convencional

FAMEsd: FAME sintético dirigido

FDA: Food and Drug Administration

FER: Fundacién Espafiola de Reumatologia

FR: Factor reumatoide

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

FVC: Capacidad vital forzada

GC: Glucocorticoides

GE: Grupo Elaborador de la Guia

GH: Hormona de crecimiento

GIM: complejo intima-media

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de monocitos de granulocitos
GOL: Golimumab

GPC: Guia de Practica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis

HAQ: Health Assessment Questionnaire
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HAQ-S: Health Assessment Questionnaire for the Spondyloarthropathies
HAQ: Health Assessment Questionnaire
HCQ: Hidroxicloroquina

HLA: Antigeno leucocitario humano
HLA-B27: Antigeno leucocitario humano B27
HR: Hazard ratio

HTA: Hipertension arterial

HTP: Hipertensién pulmonar

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: Intervalo de Confianza

IFX: Infliximab

IMs: Incidencia de malignidad

IP: Investigador principal

iTNF: Inhibidores del TNF o inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral
JRS: Japanese Respiratory Society

LDA: Low disease activity

LEF: Leflunomida

LIF: Factor inhibidor de leucemia

MCF: Metacarpofaldngicas

MTF Metatarsofaldngicas

MTX: Metotrexato

NE: Nivel de evidencia

NINE: Neumonia intersticial no especifica
NIU: Neumonia intersticial usual

OIS: Umbral de informacion éptima
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
OR: Od(ds ratio

OSM: Oncostatina M

PASI: Indice de Severidad de la Psoriasis
PBO: Placebo

PCR: Proteina C reactiva

PFR: Pruebas funcionales respiratorias

PICO: Paciente/Intervencién/Comparacion/Outcome o Resultado
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PROs: Patient-reported Outcome

RADAI: Rheumatoid arthritis disease activity index
RMN: Resonancia magnética

RR: Riesgo relativo

RS: Revision sistematica

RTX: Rituximab

SCA: Sindrome coronario agudo

SDAI: Simple clinical disease activity index

SEPAR: Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Tordacica
SER: Sociedad Espafiola de Reumatologia

SF-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 Sjogren secundario

SSZ: Sulfasalazina

TAC: Tomografia computarizada

TB: Terapia bioldgica

TBC: Tuberculosis

TCAR: Tomografia Computada de Alta Resolucién
TCZ: Tocilizumab

TNF: 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 Investigacion

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. De la evidencia a la decision (EtD)

EtD Pregunta 1. Tratamiento farmacoldgico inicial

En pacientes con artritis reumatoide sin tratamiento previo modulador de enfermedad, écual
es el efecto del tratamiento con bioldgicos o farmacos sintéticos dirigidos frente al
tratamiento convencional?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de artritis reumatoide (criterios
ACR/EULAR 2010), sin tratamiento previo modulador de la enfermedad.

Intervencién: Tratamientos farmacoldgicos con FAME bioldgico: Inhibidores del TNF (Infliximab,
Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab); IL-6 (Tocilizumab, Sarilumab); Rituximab,
Abatacept; Inhibidores de la JAK (Baricitinib, Tofacitinib, Upadacitinib, Filgotinib).
Comparacion: FAMEsc (metotrexato y / o leflunomida y/o sulfasalazina y/o antipaltdicos,
con/sin glucocorticoides)

Desenlaces/resultados (outcomes): Eficacia en la actividad de la enfermedad: DAS28, CDAI,

SDAI, ACR20, 50, 70 y 90, Remisidon en cualquiera de sus definiciones o respuesta EULAR; Eficacia
en dafio estructural: Radiogréfica (Sharp, van der Heijde o Larsen), Resonancia magnética
nuclear (RMN); Mejoria de la actividad, capacidad funcional y calidad de vida (Patient report

outcomes): SF36, HAQ, etc.; Efectos adversos importantes: mortalidad, cancer, etc.,

De la evidencia a la recomendacién: Tratamiento farmacolégico inicial

a) ¢Es prioritario este problema?
® Juicio: Si

FAME biolégicos
Inhibidores del TNF

Inhibidores del TNF en monoterapia vs. terapia convencional (metotrexato)

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
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Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado cuatro ECA%113

gue evaluaron la eficacia de los inhibidores del TNF frente
a MTX, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con AR. En la siguiente tabla se

resumen los resultados globales por desenlace:

Tasas de eventos de estudio

Efecto i
(%) Calidad e
Desenlaces La dif ia de ri importancia
. a diferencia de riesgo
anti-TNF en Efecto relativo . €0 del desenlace
FAMEsc . (IC 95%) con anti TNF en (GRADE)
monoterapia ° monoterapia
ACR20
1274 364/634 365/640 RR 1.00 0 menos por 1,000 &OOO
(3 ECA) (57.4%) (57.0%) (0.91a1.10) (de 52 menosa57 | Muy baja®b<
mas)
ACR 50
850 158/417 153/433 RR 0.93 27 menos por 1,000 | @O0
(2 ECA) (37.9%) (35.3%) (0.78 a 1.11) (de 83 menosa42 | Muy baja*<d
mas)
ACR 70
850 97/417 99/433 RR 0.97 7 menos por 1,000 ®O0O
(2 ECA) (23.3%) (22.9%) (0.76 a 1.24) (de 56 menos a 56 Baja®¢
mas)
DAS 28 <2,6
850 109/417 109/433 RR 0.96 10 menos por 1,000 ®OO
(2 ECA) (26.1%) (25.2%) (0.77a1.21) (de 60 menos a 55 Baja**
mas)
No progresion radiografica (mTSS<0.5)
1083 233/542 306/541 RR 1.33 142 mas por 1,000 1)
(3 ECA) (43.0%) (56.6%) (1.18 a 1.49) (de 77 mas a 211 mas) Moderado?
HAQ (descenso de 20:22 puntos)
531 162/257 159/274 RR 0.92 50 menos por 1,000 = @O0
(1 ECA) (63.0%) (58.0%) (0.80 a 1.06) (de 126 menos a 38 Baja**
mas)
Eventos adversos
850 361/417 369/433 RR0.98 17 menos por 1,000 ®dOO
(2 ECA) (86.6%) (85.2%) (0.89 a2 1.08) (de 95 menos a 69 Baja*¢
mas)
Eventos adversos serios
447 15/228 12/219 (5.5%) RR 0.83 11 menos por 1,000  ®©dOO
(2 ECA) (6.6%) (0.40a 1.73) (de 39 menos a 48 Baja®c
mas)
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Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo

b. 12 = 61%. Las estimaciones de los estudios incluyen escenarios contrarios, con posibilidad de disminucién y de
aumento del riesgo.

c. Imprecisién: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye escenarios con disminucién y escenarios con
aumento del riesgo.

d. 12 = 45%. Las estimaciones de los estudios incluyen escenarios contrarios, con posibilidad de disminucién y de
aumento del riesgo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja debido a alto riego de sesgo y a
imprecisidn por presentar intervalos de confianza del 95% amplios y porque las estimaciones de
los estudios incluyen escenarios con disminucidn y escenarios con aumento del riesgo.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance no permite establecer conclusiones definitivas sobre el
beneficio adicional de los inhibidores del TNF en monoterapia frente a MTX.

Inhibidores del TNF + FAMEsc vs. terapia convencional (metotrexato)

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: moderados
Evidencia procedente de la investigacidon:

Se han identificado trece ECA que evaluaron la eficacia de los inhibidores del TNF combinados
con FAMEsc (MTX) frente a MTX en monoterapia, para el tratamiento de pacientes con AR7® 1%

120 En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:
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Desenlaces

ACR20

4749
(13 ECA)

ACR 50

4749
(13 ECA)

ACR70

4749
(13 ECA)

DAS 28 <2,6

4796
(13 ECA)

CDAI

583
(2 ECA)

SDAI

1931
(4 ECA)

EULAR buena respuesta

648
(3 ECA)

Tasas de eventos de estudio (%)

anti-TNF +
FAMEsc

FAMEsc

1193/2023 1890/2726

(59.0%) (69.3%)
829/2023 1520/2726
(41.0%) (55.8%)
534/2023 1149/2726
(26.4%) (42.1%)
522/2120 1024/2676
(24.6%) (38.3%)
115/291 160/292
(39.5%) (54.8%)
215/965 353/966
(22.3%) (36.5%)
208/323 245/325
(64.4%) (75.4%)

Progresion radiografica (mTSS)

1395
(4 ECA)

Calidad de vida (HAQ)

1196
(2 ECA)

Eventos adversos

3118
(8 ECA)

Eventos adversos serios

335/633 564/762

(52.9%) (74.0%)
346/555 466/641
(62.3%) (72.7%)
1124/1415 1400/1703
(79.4%) (82.2%)
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Efecto Calidad e
La diferencia de riesgo importancia

Efecto relativo X
conantiTNFen del desenlace

1C 95%
( ) monoterapia (GRADE)
RR 1.19 112 mas por 1,000 [111@)
(1.14a1.24) (de 83 mas a 142 mas) Moderado?
RR 1.36 148 més por 1,000 | ©ODO
(1.27 a 1.44) (de 111 mas a 180 Moderado?
mas)
RR 1.57 150 mas por 1,000 11O
(1.44 a 1.70) (de 116 mdsa 185 = Moderado®
mas)
RR 1.66 163 mas por 1,000 @)
(1.52 a2 1.81) (de 128 mas a 199 Moderado?
mas)
RR 1.39 154 mas por 1,000 21 1010)
(1.16 a 1.65) (de 63 mas a 257 mas) Moderado?
RR 1.64 143 mas por 1,000 210 l010)
(1.43 2 1.87) (de 96 mas a 194 mas) Moderado®
RR 1.17 109 mas por 1,000 210 l010)
(1.06 a 1.30) (de 39 mas a 193 mas) Moderado®
RR 1.36 191 mas por 1,000 1e@)
(1.13a1.63) (de 69 mas a 333 mas)| Moderado®
RR 1.17 106 mas por 1,000 210 1010)
(1.08 a 1.26) (de 50 mas a 162 mas)| Moderado®
RR 1.04 32mas por 1,000 ©OO
(1.00 a 1.07) (de 0 menos a 56 mas) Baja*®
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3945 187/1711 208/2234 RR 1.09 10 mas por 1,000 1:]0l0)
(11 ECA) (10.9%) (9.3%) (0.90a1.32) (de 11 menos a 35 Baja®¢

mas)
Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones
a. Alto riesgo de sesgo
b. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye escenarios sin diferencia de efecto y escenarios con
aumento del riesgo.

c. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye escenarios con disminucion y escenarios con aumento
del riesgo.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Moderada/baja
La calidad de la evidencia fue considerada moderada para las variables de resultado de eficacia
y baja en las variables de efectos adversos debido bien a un alto riego de sesgo o a imprecisidon
por presentar intervalos de confianza del 95% amplios que incluyen escenarios con disminucidn
y escenarios con aumento del riesgo.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance estd a favor de la terapia combinada de inhibidores del TNF
con MTX; pero no permite establecer conclusiones definitivas sobre el beneficio adicional de

esta combinacion frente a MTX en monoterapia.

Inhibidores de IL-6

Inhibidores de IL-6 en monoterapia vs. terapia convencional (metotrexato)

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: moderados

Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado dos ECA (FUNTION?Y 122 y U-ACT-EARLY!?) incluidos en dos RS'2* 1%que
evaluaron la eficacia de los IL-6 frente a MTX, en monoterapia, para el tratamiento de pacientes
con AR. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:
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Tasas de eventos de estudio

(%)
Desenlaces
Anti IL-6 en
FAMEsc }
monoterapia
ACR20
790 250/395 282/395
(2ECA) (63.3%) (71.4%)
ACR 50
790 160/395 199/395
(2ECA) (40.5%) (50.4%)
ACR 70
790 89/395 126/395
(2 ECA) (22.5%) (31.9%)
DAS 28 <2,6
579 43/287 113/292
(1ECA) (15.0%) (38.7%)
Buena respuesta segtin EULAR
211 50/108 84/103
(1ECA) (46.3%) (81.6%)
mTSS
579 287 292
(1 ECA)
HAQ (descenso de 20-22 puntos)
211 55/108 68/103
(1 ECA) (50.9%) (66.0%)

Efecto relativo
(1IC95%)

RR 1.13
(1.02a 1.24)

RR 1.24
(1.07 a 1.45)

RR 1.41
(1.12a1.78)

RR 2.58
(1.89a3.53)

RR1.76
(1.41a2.20)

RR 1.30
(1.03 2 1.63)

Efecto

Diferencia de riesgo

82 mas por 1,000
(de 13 mas a 152 mas)

97 mas por 1,000
(de 28 méas a 182 mas)

92 mas por 1,000
(de 27 mas a 176 mas)

237 mas por 1,000
(de 133 mas a 379
mas)

352 mas por 1,000
(de 190 mas a 556
mas)

MD 0.88 menor
(1.53 menor a 0.23
mayor)
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Calidad e
importancia
del desenlace
(GRADE)

DODD
Alta

o0
Moderado?

21:1510)
Moderado?®

o000

Moderado®

Bl
Moderado®

00O
Moderado®

153 mas por 1,000 DODD
(de 15 mas a 321 mas) Alta

Cl: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; MD: Diferencia media; NA: no aplica; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

a. 12 = 84%. Los intervalos de confianza de los estudios incluyen escenarios diferentes, uno de ellos con posibilidad de

disminucion del riesgo.

b. Imprecision: presenta menos de 300 eventos por rama, no cumple con el umbral de informacién éptima (OIS, por

sus siglas en inglés)

c. La estimacion del Cl 95% se basa en asunciones de los autores sobre la medida de dispersién (DE), aplicada igual en

ambos grupos.

*La relevancia de las diferencias encontradas debe ser considerada a la luz de la minima diferencia importante a

definir por los expertos.
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Tasas de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e
importancia
Desenlaces anti-IL-6 + Efecto relativo ) . i
FAMEsc EAME g Diferencia de riesgo del desenlace
s sk (GRADE)
ACR20
791 250/395 295/396 RR 1.18 114 mas por 1,000 DODD
(2ECA) (63.3%) (74.5%) (1.07 a1.29) (de 44 més a 184 mas) Alta
ACR 50
791 160/395 232/396 RR 1.45 182 mas por 1,000 CODD
(2 ECA) (40.5%) (58.6%) (1.25a1.67) (de 101 mas a 271 Alta
mas)
ACR 70
791 89/395 158/396 RR 1.77 173 mas por 1,000 OPDPD
(2 ECA) (22.5%) (39.9%) (1.4222.20) (de 95 mds a 270 mas) Alta
DAS 28 <2,6
577 43/287 130/290 RR 2.99 298 mas por 1,000 OPDD
(1ECA) (15.0%) (44.8%) (2.21 2 4.10) (de 181 mas a 464 Alta
mas)
Buena respuesta segtin EULAR
214 50/108 93/106 RR 1.90 417 mas por 1,000 OPDPD
(1ECA) (46.3%) (87.7%) (1.53 a 2.40) (de 245 mas a 648 Alta
mas)
mTSS
577 287 290 - MD 1.06 menor Blelele)
(1ECA) (1.71 menora 0.41 | Moderado?
menor)*
HAQ (descenso de 20-22 puntos)
214 55/108 67/106 RR 1.24 122 mas por 1,000 210 1010)
(1ECA) (50.9%) (63.2%) (0.98a1.57) (de 10 menosa290 | Moderado®
mas)

Cl: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; MD: Diferencia media; NA: no aplica; RR: Razdn de riesgo
Explicaciones

a. La estimacion del Cl 95% se basa en asunciones de los autores sobre la medida de dispersidn (DE), aplicada igual en
ambos grupos.

b. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye escenarios con disminucion y escenarios con aumento
del riesgo.

*La relevancia de las diferencias encontradas debe ser considerada a la luz de la minima diferencia importante a definir
por los expertos.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Alta/Moderada
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La calidad de la evidencia fue considerada alta o moderada segun los distintos desenlaces debido
al riesgo de sesgo bien por inconsistencia, porque los intervalos de confianza de los estudios
incluyen escenarios diferentes, o por imprecisién porque alguno de los estudios no cumple con

el umbral de informacién éptima (OIS) o por no cumplir con el umbral de informacién éptima.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance estd a favor de los inhibidores de IL-6 en monoterapia o en
combinacion con MTX frente a MTX en monoterapia; pero no permite establecer una ventaja
de aplicacion en practica clinica real sobre el beneficio adicional de estos farmacos frente a MTX

en monoterapia.

Abatacept

Tratamiento combinado de abatacept y FAMEsc en comparacion con FAMEsc en monoterapia

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: moderados

Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado dos ECA!?* 127, uno de ellos incluido en una RS*?, que evaluaron el efecto del
tratamiento con abatacept + MTX frente a MTX para los pacientes con AR. En la siguiente tabla

se resumen los resultados globales por desenlace:

Tasas de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e
importancia
Desenlaces Efecto relativo 5 ) )
MTX ABA + MTX 1C 95% Diferencia de riesgo del desenlace
( ‘) (GRADE)
ACR20
752 185/301 340/451 RR 1.23 141 mas por 1,000 PeoYeYestes)
(LECA) (61.5%) (75.4%) (1.11a1.36) (de 68 més a 221 mas) Alta
ACR 50
1261 148/554 308/707 RR 1.63 168 mas por 1,000 PP
(2 ECA) (26.7%) (43.6%) (1.39a1.92) (de 104 mas a 246 Alta

mas)
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Remisiéon medida por DAS 28-CRP
1261 135/554 281/707 RR 1.63 154 mas por 1,000 SDDD
(2 ECA) (24.4%) (39.7%) (1.37a1.94) (de 90 mas a 229 més) Alta
Remision medida por SDAI
752 40/301 100/451 RR 1.67 89 mas por 1,000 DOOD
(1ECA) (13.3%) (22.2%) (1.1922.34) (de 25 mas a 178 mas) Alta®
Progresion radioldgica medida por TS (Sharp Score)
509 133/253 156/256 RR 1.16 84 mas por 1,000 DODD
(1ECA) (52.6%) (60.9%) (1.00 a 1.35) (de 0 menos a 184 Alta®
mas)
Progresion radioldgica medida por el Modified Total Sharp Score (mTSS)
752 301 451 - MD 2 menor DDDD
(1 ECA) (2.73 menor a 1.27 Alta
menor)
Mejoria del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) [variable dicotémica]
1211 360/504 515/707 RR1.12 86 mas por 1,000 SDDD
(2 ECA) (71.4%) (72.8%) (1.03a1.20) (de 21 mas a 143 mas) Alta
Mejoria del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) [variable continua]
509 253 256 - MD 0.2 menor @)
(1 ECA) (0.21 menora 0.19 = Moderado®
menor)
Mejoria de la QoL medida por SF-36 PCS
509 253 256 - MD 2.5 mas OODD
(1ECA) (2.39 méas a 2.61 mas) Alta®
Mejoria de la QoL medida por SF-36 MCS
509 253 256 - MD 1.81 mas OODD
(1ECA) (1.7 més a 1.92 més) Alta®
Eventos adversos serios
1261 28/554 50/707 (7.1%) RR 1.48 24 mas por 1,000 00
(2 ECA) (5.1%) (0.93 a2.34) (de 4 menos a 68 mas) Baja©

Cl: Intervalo de confianza; ECA: ensayo clinico aleatorizado; MD: Diferencia media; NA: no aplica; RR: Razdn de riesgo
Explicaciones

a. N/A

b. Se disminuye por un amplio 1C95%.

c. El pequeiio nimero de eventos contribuye a intervalos de confianza amplios, reflejando incertidumbre en la
estimacion (intervalo de confianza incluye mejoria, no efecto y dafio).

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Alta/moderada
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La calidad de la evidencia fue considerada fue considerada alta para la mayoria de los
desenlaces; aunque en alguno de ellos se disminuyd por imprecisiéon a tener un amplio 1C95%
que podia reflejar incertidumbre en la estimacién.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance esta a favor de abatacept combinado con MTX frente a MTX
en monoterapia; pero no permite establecer una ventaja de aplicacidn en prdactica clinica real

sobre el beneficio adicional de estos farmacos frente a MTX en monoterapia.

Inhibidores de JAK

Inhibidores de JAK vs. terapia convencional (metotrexato)

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: moderados
Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado once ECA?*10, siete de ellos incluidos en RS'?* 141143 que evaluaron la
seguridad y efectividad de los inhibidores de JAK frente a MTX para pacientes con AR. En la
siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Tasas de eventos de estudio Calidad e
Efecto
(%) importancia
Desenlaces
FAMEsc Inhibidores JAK Efecto relativo Diferencia de riesgo del desenlace
(IC 95%) € (GRADE)
ACR20 (monoterapia)
2282 708/1163 815/1119 RR 1.27 164 mas por 1,000 SleleTe)
(5 ECA)V2345 (60.9%) (72.8%) (1.13a1.42) (de 79 mas a 256 mas) Alta?

ACR20 (terapia combinada)

904 312/453 366/451 RR1.23 158 mas por 1,000 DODD
(2 ECA)¥® (68.9%) (81.2%) (1.01a1.51) (de 7 mas a 351 mas) Alta

ACR 50 (monoterapia)
704 117/351 208/353 RR 1.77 257 mas por 1,000 CODD

(2 ECA)* (33.3%) (58.9%) (1.49a2.10) (de 163 mas a 367mas) Alta

ACR 50 (terapia combinada)
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72 13/37 23/35 (65.7%) RR 1.87
(LECA) (35.1%) (1.1423.08)
ACR 70 (monoterapia)

704 69/351 155/353 RR 2.01
(2 ECA)# (19.7%) (43.9%) (1.24 23.27)
ACR 70 (terapia combinada)

72 9/37 (24.3%) = 10/35 (28.6%) RR 1.17
(1 ECA)* (0.54 a 2.54)

Remision medida por DAS-28 CRP; puntaje <2.6 [monoterapia]

1699 236/977
(4 ECA)L345 | (24.2%)

318/722
(44.0%)

RR 1.85
(1.36 2 2.51)

Remision medida por DAS-28 CRP; puntaje <2.6 [terapia combinada]

496 55/247
(2 ECA)3 (22.3%)

147/249
(59.0%)

RR 2.64
(2.05a3.39)

Remision medida por DAS-28 ESR; puntaje <2.6 [monoterapia]

952 56/396
(2 ECA)?3 (14.1%)

124/556
(22.3%)

RR 1.66
(0.88a3.15)

Remision medida por CDAI [monoterapia]; puntaje <=2.8

631 35/314
(1 ECA)* (11.1%)

89/317
(28.1%)

RR 2.52
(1.76 a 3.61)

Remision medida por CDAI [monoterapia]; puntaje <=10

229 41/107
(2 ECA)S7 (38.3%)

60/122
(49.2%)

RR 1.25
(0.85a1.83)

Remision medida por SDAI; puntaje <= 3.3 [monoterapia]

1000 95/524
(2 ECA)*8 (18.1%)

143/476
(30.0%)

RR 1.82
(0.61a5.38)

Remisiéon medida por SDAI; puntaje <= 11 [monoterapia]

469 120/261
(2 ECA)5# (46.0%)

116/208
(55.8%)

RR 1.24
(1.04 a 1.48)

306 mas por 1,000
(de 49 mas a 731 mas)

199 mas por 1,000
(de 47 mas a 446 mas)

41 mas por 1,000
(de 112 menos a 375 mas)

205 mas por 1,000
(de 87 mas a 365 mas)

365 mas por 1,000
(de 234 mas a 532 mas)

93 mas por 1,000
(de 17 menos a 304 mas)

169 mas por 1,000
(de 85 mas a 291 mas)

96 mas por 1,000
(de 57 menos a 318 mas)

149 mas por 1,000
(de 71 menos a 794 mas)

110 mas por 1,000
(de 18 mas a 221 mas)

Actividad de la enfermedad medida por DAS 28-CRP; puntaje <= 3.2 [monoterapia]

542 105/298
(3 ECA)-36 (35.2%)

119/244
(48.8%)

RR 1.41
(1.16 2 1.72)

144 mas por 1,000
(de 56 mas a 254 mas)

Actividad de la enfermedad medida por DAS 28-CRP; puntaje <= 3.2 [terapia combinada]
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oo

Moderado®

lelle)
Moderado®

OO0

Baja®

DDDD
Alta?

DDDD
Alta

O]

BajaC/d

DDDD
Alta®

o000
Bajab

e0O00O
Muy bajab'd

DDDD
Alta

DODD
Alta®
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496 87/247
(2 ECA)3 (35.2%)

125/249
(50.2%)

RR 1.86

(0.79 2 4.42) a 1,000 mas)

Progresion radioldgica medida por van der Heije [monoterapia]

73 37 36
(1ECA)?

MD 1.51 menos
(1.75 menos a 1.27 menos)

Progresion radioldgica medida por van der Heije [monoterapia] variable dicotémica

704 264/351
(2 ECA)? (75.2%)

287/353
(81.3%)

RR 1.07
(0.99a1.15)

53 mas por 1,000
(de 8 menos a 113 mas)

Progresion radioldgica medida por van der Heije [terapia combinada]

71 37 34
(1 ECA)*

MD 0.51 menos
(0.75 menos a 0.27 menos)

Progresion radioldgica medida por Van der Heijde [terapia combinada] variable dicotémica

71 17/37 22/34 (64.7%) RR 1.41 188 mas por 1,000

(1 ECA)* (45.9%) (0.92 a2 2.16) (de 37 menos a 533 mas)
Progresién radiolégica medida por la erosion [monoterapia]

1000 524 476 MD 0.28 menor

(2 ECA)34 (0.42 menor a 0.15 menor)

Progresion radiolégica medida por Joint Space Narroing (JSN) [monterapia]

1000 524 476
(2 ECA)>*

MD 0.1 menos
(0.36 menos a 0.17 mas)

Progresion radioldgica medida por Modified Total Sharp Score (mTSS)

631 314 317
(1 ECA)*

MD 0.53 menor
(0.86 menor a 0.2 menor)

Mejoria del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); puntaje 20.22 [monoterapia]

1692 412/768
(53.6%)

593/924
(64.2%)

RR 1.23
(1.01a1.49)

123 mas por 1,000
(5 (de 5 mas a 263 mas)
ECA)],S,A,G,]D

303 mas por 1,000 (de 74 menos
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o000
Muy bajab'd

DODD
Alta®

00O

Bajaf

DDDD
Alta

@)
Moderado®f

DDDD
Alta

dPpO
Moderadof

DDDD
Alta®

L Ol

Bajadf

Mejoria del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); puntaje 20.22 [terapia combinada]

496 147/247
(2 ECA)3 (59.5%)

180/249
(72.3%)

RR 1.17
(0.94 a 1.44)

101 mas por 1,000
(de 36 menos a 262 mas)

(S1518]@)
ModeradoP

Mejoria del HAQ-DI (Health Assessment Questionnaire-Disability Index) [monoterapia] variable continua
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1000 524 476
(2 ECA)*11

Mejoria medida SF-36 PCS [monoterapia] variable continua

1150 470 680
(2 ECA)10.22

Mejoria medida SF-36 MCS [monoterapia] variable continua

1147 470 677
(2 ECA)102

Mejoria medida por SF-36 (PCS)

369 101/210 103/159
(1 ECA)M (48.1%) (64.8%)

RR 1.35
(1.12a1.61)

Mejoria medida FACIT-F [monoterapia] variable continua

1519 680 839
(3 ECA)A,IO,H

Mejoria medida FACIT-F [monoterapia]

388 168/366 282/522 RR 1.25
(2 ECA)t012 (45.9%) (54.0%) (1.08 a 1.43)
Eventos adversos serios [monoterapia]
1073 35/561 27/512 (5.3%) RR 0.90
(3 ECA) (6.2%) (0.55a 1.48)
Eventos adversos serios [terapia combinada]
498 22/247 19/251 (7.6%) RR 0.85
(2 ECA) (8.9%) (0.47 a 1.53)

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razdn de riesgo

Explicaciones

MD 0.27 menor
(0.34 menor a 0.21 menor)

MD 4.48 mas
(3.49 mas a 5.47 mas)

MD 2.04 mas
(1.91 mas a 2.16 mas)

168 mas por 1,000
(de 58 mas a 293 mas)

MD 2.26 mas
(2.17 mas a 2.35 mas)

115 mas por 1,000
(de 37 mas a 197 mas)

6 menos por 1,000
(de 28 menos a 30 mas)

13 menos por
1,000
(de 47 menos a 47
mas)
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DDDD
Alta

DDDD
Alta

DDDD
Alta

DDDD
Alta

DDDD
Alta

@)
Moderado8

®e00O

Bajab'f

®e00O

Baja”’

a. Pese asu heterogeneidad sustancial (12), no se baja por inconsistencia ya que todos los efectos estan en la misma direccién menos un

estudio que cruza la linea de no efecto, pero este tiene muy pocos eventos.

b. El pequefio nimero de eventos contribuye a intervalos de confianza amplios, reflejando incertidumbre en la estimacién (intervalo de

confianza incluye mejoria, no efecto y dafio).

. La estimacidn se basa en un ndmero reducido de eventos (menos de 300 eventos) lo cual se refleja en un intervalo de confianza muy amplio.

. Se disminuye un nivel por inconsistencia debido a la heterogeneidad sustancial.

. Se detectd un amplio IC95% que incluye la posibilidad de ausencia de efecto (RR=1.0), lo que sugiere imprecision.

¢
d
e. N/A
f
g

. Se disminuye por un amplio 1C95%.
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c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: alta/moderada/baja

La calidad de la evidencia fue considerada alta para algunos de los desenlaces; aunque en otros
casos se bajé a moderada o baja debido bien a imprecision por el pequeiio nimero de eventos
que contribuye a intervalos de confianza amplios y por tanto la posibilidad de ausencia de
efecto, reflejando incertidumbre en la estimacién, o a la inconsistencia por heterogeneidad
sustancial.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance estd a favor de los inhibidores de JAK en monoterapia y
combinados con MTX frente a MTX en monoterapia; pero no permite establecer una ventaja de
aplicacion en practica clinica real sobre el beneficio adicional de estos farmacos frente a MTX en

monoterapia.
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EtD Pregunta 2. Tratamiento del paciente que falla al primer bioldgico

En pacientes con artritis reumatoide tras respuesta inadecuada al primer inhibidor del TNF,
écudl es el efecto de un segundo inhibidor del TNF u otro FAME biolégico no inhibidor del
TNF o FAME sintético dirigido?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de artritis reumatoide (criterios
ACR/EULAR 2010), con fracaso a inhibidores del TNF como primera terapia bioldgica.
Intervencién: Tratamientos farmacoldgicos con FAME bioldgico: Inhibidores del TNF (Infliximab,
Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab).

Comparacion: Tratamientos farmacoldgicos con FAME bioldgico: Rituximab, Abatacept,
Tocilizumab, Sarilumab); Inhibidores de la JAK (Baricitinib, Tofacitinib, Upadacitinib, Filgotinib).

Desenlaces/resultados (outcomes): Eficacia en la actividad de la enfermedad: DAS28, CDAI,

SDAI, ACR20, 50, 70 y 90, Remisidon en cualquiera de sus definiciones o respuesta EULAR; Eficacia
en dafio estructural: Radiogréfica (Sharp, van der Heijde o Larsen), Resonancia magnética
nuclear (RMN); Mejoria de la actividad, capacidad funcional y calidad de vida (Patient report

outcomes): SF36, HAQ, etc.; Efectos adversos importantes: mortalidad, cancer, etc.,

De la evidencia a la recomendacién: Tratamiento del paciente que falla al primer
bioldgico

a) ¢Es prioritario este problema?
* Juicio: Si

Eficacia en la actividad de la enfermedad

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequenos
Evidencia procedente de la investigacidon:

144,145 v un estudio de cohortes prospectivo'*® que

Se han identificado dos ensayos clinicos
comparan la eficacia en la actividad de la enfermedad de un segundo inhibidor del TNF con otros
farmacos biolégicos en pacientes con AR tras suspension del tratamiento con un primer
inhibidor del TNF por falta de eficacia. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales

por desenlace:
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N2 de pacientes
Un segundo
biolégico anti-
TNF

Desenlaces FAMEDb no anti-

TNF

Respuesta EULAR buena a moderada a los 6 meses

(2 ECA) 102/187

(54.5%)

141/227
(62.1%)

Respuesta EULAR buena a moderada a los 12 meses

(1 ECA) 57/134

(42.5%)

78/131
(59.5%)

Respuesta EULAR buena a moderada a los 24 meses

37/75
(49.3%)

(1 Observacional) 37/48 (77.1%)

LDA segtin DAS28 a los 6 meses

(2 ECA) 43/181 69/220
(23.8%) (31.4%)

LDA segtin DAS28 a los 12 meses

(1 ECA) 31/133 53/130
(23.3%) (40.8%)

Remision seglin DAS28 a los 6 meses

(2 ECA) 30/181 45/221
(16.6%) (20.4%)

Remision seguin DAS28 a los 12 meses

(1 ECA) 18/133 35/130
(13.5%) (26.9%)

Efecto relativo
(1IC95%)

RR 0.97*
(0.57 a 1.63)

RR 0.712
(0.56a0.91)

RR 0.64
(0.49a0.84)

RR 0.65
(0.48 2 0.89)

RR 0.57
(0.39a0.83)

RR0.72
(0.48 2 1.09)

RR 0.50
(0.30a0.84)

Efecto

Cl: Intervalo de confianza; NI: No informacién; OR: Razén de momios; RR: Razén de riesgo

Otra informacidn adicional de resultados provenientes de estudios observacionales

! 45/77 33/50 RR 0.89
(58.4%) (66.0%) (0.67a1.16)

2 43/74 33/49 RR 0.86
(58.1%) (67.3%) (0.66 a1.14)

Explicaciones

1. Estudio de Brown 2018: estudio con terminacion temprana. No llegd al tamafio de muestra previsto.

73 menos por 1000
(de 218 menos a 106 mas)

94 menos por 1000
(de 229 menos a 94 mas)

o7

Sociedad Espanolade

a. Calidad rebajada un nivel por imprecision bien porque el IC95% cruza la linea del no efecto o porque cruza

el umbral del efecto clinicamente relevante.

b. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de

sesgo alto.

Reumatologia
Calidad e
importancia
Absoluto
del desenlace
etz (GRADE)
19 menos por 1000 o0
(de 267 menos a 391 | Moderada®
mas) critica
173 menos por 1000  ®BHO
(de 333 menosa 95 = Moderada®
mas) critica
278 menos por 1000 | OO
(de 393 menos a 123 Baja
menOS) importante
110 menos por 1000 ®HDHO
(de 163 menos a34 = Moderado®
menos)
175 menos por 1000 ®HDO
(de 269 menos a12 = Moderado®
menos)
57 menos por 1000 Blelele)
(de 106 menos a18 = Moderado®
mas)
135 menos por 1000  ®HDO
(de 197 menosa 16 | Moderado?®
menos)
®a00
Baja®
®a00
Baja®
182

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



Eficacia en los Patient Reported Outcomes (PROs)

Inhibidores del TNF vs. FAMEb no inhibidores del TNF
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Se ha identificado un ECA!® que evalué la eficacia de un segundo inhibidor del TNF para el

tratamiento de pacientes con AR, tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF, en

la calidad de vida de los pacientes. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por

desenlace:

Desenlaces

HAQ a los 6 meses

(1 ECA)

HAQ a los 12 meses

(1 ECA)

N2 de pacientes

biolégico

NI

NI

Un segundo FAMEDb no anti-

TNF

NI

NI

Efecto relativo
(IC 95%)

no estimable

no estimable

Efecto

Absoluto
(1C 95%)

4 mas por 100
(de 7 menos a 15
mas)©

2 menos por 100
(de 13 menos a 9
mas)©

Calidad e
importancia
del desenlace
(GRADE)

00O
moderada®

o0
moderada®

a. Los autores no aportaron los valores de la media de cada grupo de tratamiento. Solo aportaron la diferencia de las

medias con su intervalo de confianza.

Inhibidores del TNF vs Abatacept

Se ha identificado un ECA** que evalué la eficacia de abatacept para el tratamiento de pacientes

con AR, tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF, en la calidad de vida de los

pacientes. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Reduccién EQ-5D

(1ECA)

Media EQ-5D

(1 ECA)

a. Estudio con terminacion temprana. No llegé al tamafio de muestra previsto.

N2 de pacientes

Abatacept

41

41

FAMED anti-TNF

41

41

Efecto relativo
(1C 95%)

Efecto

Absoluto
(1C 95%)

mean 0.11 menor

(0.24 menor a 0.02

mas alto)

mean 0.02 mas alto.
(0.1 menor a 0.14 mas

alto)

Calidad e
importancia
del desenlace
(GRADE)

o0
Moderado?

o0
Moderado?
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Inhibidores del TNF vs Rituximab

Se ha identificado un ECA'* que evalud la eficacia de rituximab para el tratamiento de pacientes
con AR, tras respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF, en la calidad de vida de los

pacientes. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

N2 de pacientes Efecto Calidad e
importancia
Desenlaces . FAMEb no anti- Efecto relativo Absoluto
Rituximab - e del desenlace
TNF (1C 95%) ( 4) (GRADE)
Reduccion EQ-5D
(1 ECA) 41 40 - mean 0.02 menor 2111 @)
3) (0.17 menora 0.13 = Moderado?
mas alto.)
Media EQ-5D
(1 ECA) 41 40 - mean 0.09 mas alto. ®ODO
(3) (0.1 menor a 0.14 mas Moderado?
alto.)

a. Estudio con terminacion temprana. No llegd al tamafio de muestra previsto.

Seguridad (efectos adversos importantes)

Inhibidores del TNF vs. FAMEb no inhibidores del TNF

Se han identificado dos ECA** 145y dos estudios observacionales'*® 47 que evaluaron los efectos
adversos de un segundo inhibidor del TNF para el tratamiento de pacientes con AR, tras
respuesta inadecuada a un primer inhibidor del TNF. En la siguiente tabla se resumen los

resultados globales por desenlace:

N2 de pacientes Efecto Calidad e
Un segundo ) 3 importancia
Desenlaces . . FAMED no anti- Efecto relativo Absoluto
biolégico anti- TNF IC 95% IC 95% del desenlace
TNF ( ) ( gl (GRADE)
Efectos adversos
(1 estudio 6/77 (7.8%) | 7/50 (14.0%) RR 0.56 62 menos por 1000 | OO
observacional) (0.20 a 1.56) (de 112 menos a 78 Baja®
mas)

Efectos adversos con discontinuacion
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(1 ECA) 4/41 (9.8%) 6/81 (7.4%) RR 1,321 2 menos por 1000 1el1@)
(0.39 a 4,40) (de 32 menos a 47 Moderado®
mas)
Infecciones graves
(2 ECA) 10/187 9/227 (4.0%) RR1.27 11 mas por 1000 1)
(5.3%) (0.52a3.12) (de 19 menosa 84 | Moderado®
mas)
Muerte
(2 ECA) 1/187 (0.5%) = 3/227 (1.3%) RR 0.67 4 menos por 1000 o0
(0.10 a 4.50) (de 12 menos a 46 Moderado®
mas)
Resultados provenientes de estudios observacionales
1 14/77 1/50 RR 9.09 162 mas por 1000 o0
(18.2%) (2.0%) (1.23266.99) | (de 5 mésa 1000 mas) Baja?

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos; RR: Razdn de riesgo
Explicaciones

1. Estudio de Brown 2018 (3): estudio con terminacién temprana. No llegé al tamafio de muestra previsto.

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo
alto.

b. Calidad rebajada un nivel por imprecision bien porque el IC95% cruza la linea del no efecto o porque cruza el
umbral del efecto clinicamente relevante.

e Otras consideraciones

Se han identificado otros estudios que profundizan en el objetivo de esta pregunta'®®, En

general y a pesar de las limitaciones, los resultados de estos estudios mantienen la linea de los

resultados de los estudios incluidos en la RS realizada para esta pregunta.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

Juicio: Moderada/baja

La calidad de la evidencia fue considerada fue considerada baja o moderada segun los distintos

desenlaces debido a imprecision, bien porque el IC95% cruza la linea del no efecto o porque

cruza el umbral del efecto clinicamente relevante. Ademas, aspectos metodoldgicos como la

finalizacion anticipada de uno y el disefio abierto y el efecto de tocilizumab sobre los indices de

actividad en el otro, en el caso de los ensayos clinicos y que los otros dos son estudios de

cohortes, suponen importantes limitaciones en la calidad de los resultados desde el punto de

vista de la evidencia.
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e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance entre beneficios y riesgos, la baja calidad de la evidencia y
las limitaciones metodoldgicas de los estudios no permiten establecer diferencias en cuanto a
eficacia ni seguridad entre el empleo de un segundo inhibidor del TNF, un farmaco biolégico no
inhibidor del TNF o un inhibidor de JAK en pacientes en los que se ha suspendido un primer

inhibidor del TNF por respuesta inadecuada.
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EtD Pregunta 3. Neumopatia intersticial

En pacientes con artritis reumatoide y enfermedad pulmonar intersticial difusa, équé
farmacos han demostrado ser eficaces/efectivos/seguros para el tratamiento de la
neumopatia?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afos) diagnosticados de enfermedad pulmonar intersticial con
artritis reumatoide (criterios ACR/EULAR 2010).

Intervencion: Tratamientos  farmacolégicos con Glucocorticoides (Prednisona,
Metilprednisolona), FAME bioldgicos (Rituximab, Abatacept, Tocilizumab, Sarilumab),
Inhibidores de la JAK (Baricitinib, Tofacitinib, Upadacitinib, Filgotinib), Antifibroticos
(Pirfenidona, Nintedanib) u otros Inmunodepresores (Micofenolato, Azatioprina, Tacrélimus,
Ciclosporina, Ciclofosfamida, MTX, Leflunomida).

Comparacion: Cualquier intervencién anterior o placebo

Desenlaces/resultados (outcomes): Supervivencia/Mortalidad; Progresion de lesiones

radioldgicas o de pruebas funcionales respiratorias: Capacidad vital forzada (FVC), capacidad de
difusién (DLCO), Test de la marcha de 6 minutos (6MWT), indice GAP; Mejoria de la actividad,
impacto, capacidad funcional y calidad de vida (Patient Report Outcomes- PROs (SF36, HAQ-DI,
SGRQ-I Saint George’s questionnaire, K-BILD, etc.).

De la evidencia a la recomendacién: Neumopatia intersticial

a) ¢Es prioritario este problema?
® Juicio: Si
FAME bioldgicos

Inhibidores de 1I-6

Tocilizumab

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequenos

187
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia

Evidencia procedente de la investigacion:

8l incluido en una RS®8

Se ha identificado un estudio multicéntrico observacional retrospectivo
gue evalud la eficacia y seguridad de tocilizumab para el tratamiento de la neumopatia en 28

pacientes con AR-EPID. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Calidad e
] Efecto I .
N2 pacientes . ) i importancia del
Desenlaces . Diferencia media
tocilizumab desenlace
1C 95%
(GRADE)
FVC
(1 estudio observacional) 25 3,00 (-7,89 a 13,89) DOBO
FVC permanece estable en 14/25 pacientes (56%) MUY BAJA@b
Critica
DLCO (%)
(1 estudio observacional) 25 1,50(-9,83 a2 12,83) POBO
DLCO permanece estable en 14/25 pacientes (56%) MUY BAJA2b
Critica
No progresion HRTC
(1 estudio observacional) 25 0,929 (0,765 a 0,991) Sala]=)
No progresion en HRTC, p=0,000 MUY BAJA2b
Critica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusidn de mondxido de carbono, HRTC: TAC toracico de alta
resolucion.

Explicaciones:
a) No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusién.
b) IC que cruza la linea del no efecto. Tamafio muestral pequefio.

e Consideraciones adicionales:
Se ha identificado un estudio con 55 pacientes con AR-EPID, donde TCZ tampoco acelerd la

progresion de la enfermedad, observandose una reduccion significativa de los niveles de KL-6 a
los 6 meses'®, En otro estudio se evalué el impacto del tratamiento con sarilumab evidenciando
estabilidad en la TC pulmonar en el 85,7% de los casos. Los niveles de KL-6 se mantuvieron
estables o mejoraron en la mayoria de los pacientes, sin que se registraran eventos adversos

graves®,
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Evidencia procedente de la investigacion:
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Se han identificado dos estudios observacionales que evallan la eficacia y seguridad de

abatacept para el tratamiento de la EPID-AR* 18 En |a siguiente tabla se resumen los

resultados globales por desenlace:

Desenlaces NIU NINE

FVC

Mejoria FVC 15% 15%

(1 estudio, n=190)

Estabilizacién FVC
(1 estudio, n=190)

67% 63%

FVC<80% (%)
(1 estudio, n=57)

FVC> 80% (%)
(1 estudio, n=57)

FVC estimada, media (DE)
(1 estudio, n=57)

Mejoria DLCO
(1 estudio, n=190)

13% 17%

Estabilizacion DLCO
(1 estudio, n=190)

81% 80%

DLCO% predicha, media
(DE)
(1 estudio, n=57)

Estabilizacién de imagenes 52 48
en TACAR (59,6%)
(1 estudio, n=190)

TACAR (estabilizacion)

(52,1%)

Cambio de basal a los
12 meses

22 (43,1%) p=0,690

29(56,8%); p=0,690

76,3 (16,1); p=0,990

DLCO

60,6(16); p=0,340

TACAR

35 (68,6)

Cambio medio de
basal a final de
seguimiento

27(47,3); p=0,202

30 (52,6); P=0,202

75,7(14,4); p=0,883

59,7(15,7); p=0,133

39 (68,4)

Calidad e
importancia del
desenlace
(GRADE)

SSISIS)
MUY BAJAP

Critica

SPISISIS)
MUY BAJAP

Critica

SISISIS)
MUY BAJA2P

Critica
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Cambl dio d Calidad e
ambio medio de

Cambio de basal a los ) importancia del
Desenlaces NIU NINE basal a final de

12 meses e desenlace

seguimiento
(GRADE)
(1 estudio, n=57)
TACAR (mejoria) 10 (19,6) 13 (22,8)
(1 estudio, n=57)
TACAR (progresion
(progresin) 10 (19,6) 13 (22,8)

(1 estudio, n=57)

Infecciones
(1 estudio, n=190) 8 7 (CISISIS)

MUY BAJA2p
(1 estudio, n=57) 25 (43,9%) Critica
Mortalidad
(1 estudio, n=190) 3 0 (GISISIS)
MUY BAJA2b
Critica

(1 estudio, n=57) 3(5,2%)

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusién de mondxido de carbono

Explicaciones:
a) No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusion.
b) IC Tamafio muestral pequefio

También se ha identificado una revision sisteméatica con metaanalisis’® que evalud la eficacia de
los farmacos biolégicos (ABA, RTX, TCZ, inhibidores de JAK e Inhibidores del TNF) en pacientes
con EPID-AR, tanto en monoterapia como en combinacién con FAMEsc o inmunosupresores. En
la siguiente tabla se presentan los resultados globales de los estudios que incluyeron abatacept,

distribuidos por desenlace:

Calidad e
. Efecto " .
N2 pacientes . ) i importancia del
Desenlaces Diferencia media
abatacept desenlace
1C 95%
(GRADE)
FVC
(3 estudios) 243 0,37 (-2,29a3,03) POBo
MUY BAJA2b
Critica
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DLCO (%)
(3 estudios) 221 -,0,65 (-3,58 a 2,28) POBO
MUY BAJAab
Critica
No progresion HRTC
(3 estudios) - 0,804 (0,747 a 856) hOo
No progresién en HRTC, p=0,000 MUY BAJA®D
Critica
Mortalidad secundaria a progresion
(1 estudio) - 0,008 (0,001 a 0,027) oo
Mortalidad por progresion, p=0,000 MUY BAJA2b
Critica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusién de mondxido de carbono, HRTC: TAC toracico de alta
resolucion.

Explicaciones:
a) No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusién.
b) IC que cruza la linea del no efecto. Tamafio muestral pequefio.

e Consideraciones adicionales:
Se ha identificado un estudio que evalud la eficacia terapéutica de ABA en pacientes con EPID-

AR, Tras un afio de tratamiento, se observd una mejora significativa en los indices de actividad
de la AR y una reduccidn de las opacidades en vidrio deslustrado en pacientes con patrones UIP
y no UIP. Ademas, en el grupo con patrén UIP, también disminuyd la puntuacion total de fibrosis.

La FVC se mantuvo estable.

Rituximab

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?
e Juicio: pequenos
Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado una revision sistematica con metaanalisis basada en 15 estudios, con un total
de 314 pacientes'®. También se ha identificado otra RS que hizo la misma evaluacién en 8

estudios®®®. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Ne Efecto .
Calidad e
Desenlaces pacientes Diferencia media L .
importancia del
rituximab 1C 95%
desenlace
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(3 estudios)

(7 estudios)

DLCO (%)

(3 estudios)

(5 estudios, tras el analisis de
sensibilidad)

121

55

77

7,43 (1,14 a2 13,72)
p=0,02

-4,62(-8,90 a -0,33)
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(GRADE)

SPSISIS)
MUY BAJA2b

Critica

FVC permanece estable en 14/25 pacientes (56%)

6,39 (-1,66 a 14,43)
p=0,12

0.01 (-4.16 2 4.17)
p=0.79

Estabilizacion o mejoria de la RA-ILD (proporcion de pacientes)

(4 estudios)

No progresion HRTC

(5 estudios)

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono, HRTC:

resolucién.

Explicaciones:

0,85 (0,62 a 0,99)
p=0.00

0,661 (0,542 a 0,773)
No progresion en HRTC, p=0,000

a) No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusion.
b) IC que cruza la linea del no efecto. Tamafio muestral pequefio.

e Consideraciones adicionales:
En el estudio de Boppana, se realizé un andlisis de sensibilidad sobre los efectos de rituximab,

SASISIS)
MUY BAJA2P

Critica

SAUSISIS)
MUY BAJAP

Critica

TAC toracico de alta

considerando Unicamente los estudios que reportaban datos especificos de pacientes con AR-

EPID. Se analizaron dos desenlaces: la proporcién de pacientes con mejoria o estabilizacion de

la funcién pulmonar y el cambio medio en la CVF, cuyos datos se han incluido en la tabla. En el

metaanalisis de Yuan, el analisis de sensibilidad se realizd Unicamente para el cambio medio de

la DLCO.

Inhibidores de JAK
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Inhibidores de JAK
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequeiios
Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio observacional que evalud la eficacia y seguridad de los inhibidores
de JAK en 43 pacientes con AR-EPID®2, En la siguiente tabla se resumen los resultados globales

por desenlace:

Calidad e
i Efecto L .
N2 pacientes . ) . importancia del
Desenlaces ) Diferencia media
iJAK desenlace
IC 95%
(GRADE)
FVC
(1 estudio) 43 (Datos de FVC disponibles s6lo en 28 de los 43 Slele]e)
pacientes) MUY BAJA2b
FVC estable en 22 (78,57%) pacientes; mejoré en 3 Critica
(10,71%) y empeoré en 3 (10,71%) pacientes
Diferencia media respecto a valor basal: 3,39
%+11,18; p=0,12
DLCO (%)
(1 estudio) 43 (Datos de DLCO disponibles sélo en 25 de los 43 oo
pacientes) MUY BAJA@b
DLCO estable en 18 (72%) pacientes, mejord en 2 Critica
(8%) y empeord en 5(20%) pacientes
Diferencia media respecto a valor basa (descenso)l:
3,44%27,18; p=0,02

HRTC
(1 estudio) 43 (Datos disponibles de HRTC en los 43 pacientes) hPOBo

HRTC estable en 37 (86,05%) pacientes, mejord en 2 MUY BAJAD
(4,65%) y empeoro en 4 (9,30%) pacientes
Diferencia media respecto a valor basal:
3,39%+11,18; p=0,12

Critica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusidn de mondxido de carbono, HRTC: TAC toracico de alta
resolucion.

Explicaciones:
a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control.
b) Los resultados solo se presentan con valores de p; no hay intervalos de confianza. Tamafio muestral pequefio.

Tofacitinib
b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequefos
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Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio observacional que evalud la eficacia y seguridad de los inhibidores
de tofacitinib en 47 pacientes con AR-EPID frente a 387 pacientes con AR sin EPID*. En la

siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

N2 pacientes Calidad e
importancia del
Desenlaces Efecto P
Mejoria (%) desenlace
AR-EPID AR sin EPID (GRADE)
FVC
(1 estudio) 47 387 (Datos disponibles de FVC% y FEV1% en PO
22 pacientes antes del tratamiento y en MUY BAJA2b
18 pacientes antes y después del .
. Critica
tratamiento).
FVC% antes del tratamiento 79,83% y tras
tratamiento 82,78% P=0,014
FEV1% antes del tratamiento 82,11% y
tras tratamiento 82,84% P=0,079
Seguridad
(1 estudio) 47 387 Infecciones: 25 % DPOOOo
Empeoramiento funcion respiratoria: 10% MUY BAJA2b
Critica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusidn de mondxido de carbono, HRTC: TAC toracico de alta
resolucién.

Explicaciones:

a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control.
b) Los resultados solo se presentan con valores de p; no hay intervalos de confianza. Tamafio muestral pequefio.

Inhibidores de JAK vs. Abatacept

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequenos
Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado tres estudios observacionales que evallan la eficacia y seguridad de los JAK
frente a abatacept para el tratamiento de la neumopatia en pacientes con AR-EPID. Uno incluyd
75 pacientes durante 18 meses'®®, Otro incluyé 30 durante 12 meses'®3. El tercero incluyd 61

durante 24 meses'®L. En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:
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Desenlaces

FVC

(1 estudio)

DLCO

(1 estudio)

HRTC

(1 estudio)

(1 estudio)

(1 estudio)

N2 pacientes

iJAK

31

31

31

11

21

Eventos adversos totales

(1 estudio)

5 (23,8%)

Abatacept

44

44

44

19

21

4 (19%)
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Calidad e
Efecto Efecto lmporranma 2
Media y desviacion tipica absoluto REREIRES
(GRADE)
Pre ABA*: 82,29+4,86 - (GISISIS]
Post ABA*: 81,24+11,97; p=0,59 MUY BAJA2b
Pre iJAK*: 81,185,07 Critica
Post iJAK*: 79,59+14,02; p=0,55
Pre ABA*: 58,69+8,24 - CISISIS)
Post ABA*: 61,26+11,23; p=0,22 MUY BAJA2b
Pre iJAK*: 59,72+8,56 Critica
Post iJAK*: 62,75+11,84; p=0,28
Fibrosis (%) Fibrosis >20%: S]]

Pre ABA*: 19,41+5,89
Post ABA*: 18,94+6,06; p=0,71

Menos en el grupo MUY BAJA=b
de ABA: -0,043 (-

Pre iJAK*: 18,5416,31 mas)
Post iJAK*: 17,52+6,35; p=0,53

Progresién EPID en 2 (10,5%) Reduccidn del riesgo
pacientes tratados con ABA versus 2
(18,2%) pacientes tratados con ijAK;
p=0,611

- GGO score mejoré después del -
tratamiento con iJAK. Datos
disponibles sélo en 8 pacientes,
p=0,03

- Fibrosis score no cambié después
del tratamiento con iJAK. Datos
disponibles sélo en 8 pacientes,
p=0,82

- GGO score no cambio después del
tratamiento con ABA. Datos
disponibles sélo en 7 pacientes,
p=0,87

- Fibrosis score no cambid después
del tratamiento con ABA. Datos
disponibles sélo en 7 pacientes,
p=0,78

142,2 menos a 355,1 Critica
de progresion de
EPID con ABA vs
iJAK: 0,077 (-164,7
menos a 463,9 mas)
Menos eventos en el P66
grupo de ABA MUY BAJA3b
-0,048 (-116,4 -
Critica
menos a 574,7 mas)
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Infecciones
(1 estudio) 2(9,5%) 0 -0,095 (NA) (CISIS]IS)
MUY BAJA2b
Critica

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusién de mondxido de carbono, HRTC: TAC toracico de alta
resolucién. * media + desviacidn estandar; ABA: Abatacept; iJAK: Inhibidor de JAK; EPID: Enfermedad pulmonar
intersticial; GGO: Ground-glass opacities.

Explicaciones:

a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusidn, no se calcula si hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes en los dos grupos de
tratamiento.

b) Los resultados solo se presentan con valores de p; no hay intervalos de confianza. Tamafio muestral pequefio.

Inhibidores de JAK vs. Rituximab

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequenos
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un estudio observacional que evalud la seguridad de los JAK frente a

rituximab. Compararon 28 pacientes en el grupo de JAK frente a 19 en el grupo de RTX*. En Ia

siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

N2 pacientes Calidad e
5 | Efecto Efecto importancia del
esenlaces Relativo Absoluto desenlace
iJAK RTX (1IC 95%) (1C 95%) (GRADE)
Supervivencia
(1 estudio) 26 17 HR no ajustada: 1,38 (0,36 a ijAK vs. RTX: 0,034 Slelele)
51203)64 mas por mil (-123,2 = MUY BAJA®b
= menos a 222,9 mas) Critica
Mortalidad
(1 estudio) 2 2 RR: 0,68 (0,10 a 4,41) ijAKs vs. RTX: 0,034 Slelels)
RRR:0,321(-3,4120,90) menos por mil (-94,3 = MUY BAJA>P
menos a 358,8 mas) Critica

iJAKs: Inhibidor de JAKs; RTX: Rituximab; HR: Hazard ratio; RR: Riesgo relativo; RRR: Reduccidn del riesgo relativo

Explicaciones:

a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusion, no se calcula si hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes en los dos grupos
de tratamiento.

b) IC que cruza la linea del no efecto. Tamafio muestral pequefio.
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e Consideraciones adicionales:
Hay otros tres estudios que evaluaron el riesgo de desarrollar EPID incidente en pacientes con

AR tratados con inhibidores de JAK. En uno con tofacitinib'®® y otro con baricitinib!¥’, las tasas
de incidencia no superaron la estimada en la poblacion general con AR. En otro estudio realizado
en mds de 28.000 pacientes con AR, los pacientes tratados con tofacitinib presentaron la
menor incidencia de EPID. Tras ajustar por covariables, tofacitinib demostré una reduccion del
69% en el riesgo de EPID en comparacién con los pacientes tratados con.

En otro metaanalisis los datos sugieren que los inhibidores de JAK producen una mejoria
modesta pero significativa en las pruebas de funcién pulmonar (PFTs), especificamente en la
capacidad vital forzada (FVC) y en la capacidad de difusién pulmonar del monéxido de carbono

(DLCO). Ademas, al menos un 11% de los pacientes presenté mejoria en la TC pulmonar®®.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada entre baja o muy baja para los estudios
observacionales sin grupo comparador, la mayoria sin control de los posibles factores de

confusion y con pequefio tamafio muestral.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparaciéon?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el tratamiento con abatacept,
rituximab, inhibidores de IL-6 o inhibidores de JAK son opciones seguras para el control de la

EPID-AR
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Antifibréticos
Nintedanib, pirfenidona
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequeiios
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado una RS3”® que evalud la eficacia y seguridad de los antifibréticos en pacientes
con AR-EPID en dos estudios observacionales®” 2°2, También se ha identificado otro estudio
observacional que incluyeron 74 pacientes (40 pacientes tratados con nintedanib y 34 con

pirfenidona®®. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

N2 pacientes Calidad e
Efecto Efecto importancia
Dok Relativo Absoluto del desenlace
Nintedanib Pirfenidona (1IC 95%) (1C 95%) (GRADE)
Pacientes con descenso FVC 210%
(2 estudios) 5/42 5/63 Nintedanib: OR: 0,29 (0,09 a Nintedanib: 627 [asYasYasYa)
0,88) menos por mil (de MODERADA
272 menos a 20 Critica
Pirfenidona: OR: 0,65 (0,20 a menos)
2,18)
Pirfenidona: 37
menos por mil (de 90
menos a 120 mas)
Enlentecimiento del descenso FVC
(1 estudio) 27/40 22/34 - 28 mas por mil (de olelele)
161 menos a 290 MUY BAJA2b
mas) Critica
Mortalidad (todas las causas)
(2 estudios) 7/42 2/63 Nintedanib: RR: 0,87 (0,36 a Nintedanib: 25 menos @ODO
2,13) por mil (de 123 MODERADA
menos a 217 mas) Critica

Pirfenidona: RR: 0,63 (0,11 a Pirfenidona: 18
3,67) menos por mil (de 45

menos a 133 mas)

Riesgo de trasplante pulmonar o muerte (global)

(1 estudio) - - Nintedanib HR: 1,03 (0,46 a - s lalaY=)
2,29) MUY BAJA2®
Critica

Pirfenidona HR: 1,0 (NI)

Eventos adversos graves
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(2 estudios) 26/42 10/63 Nintedanib: RR: 1,00 (0,72 a Nintedanib: 2 mas por @OPO
1,39) mil (de 170 menos a MODERADA
242 mas) -
Critica

Pirfenidona: RR: 1,21 (0,51 a

2,86) Pirfenidona: 28 mas

por mil (de 65 menos
a 248 mas)

(1 estudio) 11/13 8/11 - 119 mas por mil (de
177 menos a 573
mas)

FVC: Capacidad vital forzada, DLCO: Capacidad de difusion de mondxido de carbono; HR: Hazard ratio; RR: Riesgo
relativo; OR: Odds ratio.

Explicaciones:

a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusidn, no se calcula si hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes en los dos grupos
de tratamiento.

b) IC que cruza la linea del no efecto. Tamafio muestral pequefio.

e Consideraciones adicionales:
Las guias de ACR y CHEST de 2023 recomiendan condicionalmente la pirfenidona como opcion

terapéutica de segunda eleccién en pacientes con EPID-AR progresiva que no responden al
tratamiento de primera linea®®.

Otros estudios observacionales han proporcionado datos complementarios sobre la eficacia y
seguridad de los antifibréticos en la practica clinica. Los estudios en vida real han demostrado

19, 205 En otro estudio®®

una estabilizacién e incluso una leve mejoria de este parametro
observaron estabilizacién de la funcidén pulmonar a los seis meses, con leves incrementos no
significativos en la FVC. O describieron una estabilizacién inicial de la FVC a los seis meses,
seguida de una mejoria modesta al afio, mientras que la DLCO mostrd un ligero descenso no

37 De manera similar, reportaron que el tratamiento antifibrético detuvo el

significativo
deterioro de la FVC, mientras que la DLCO mostrd una ligera tendencia descendente?”. En los
cuatro estudios los cambios en la FVC fueron similares entre nintedanib y pirfenidona.

En estos estudios observacionales se confirma la seguridad de los antifibréticos en combinacion
con glucocorticoides, FAMEsc/inmunosupresores (LEF, MTX y micofenolato), asi como con
agentes bioldgicos, principalmente ABA y RTX, o Inhibidores de JAK.

Finalmente, dos estudios sugieren que cambiar a pirfenidona podria ser una alternativa viable
en pacientes con intolerancia a nintedanib, aunque la evidencia se limita a 19 casos, de los cuales

13 (68,4%) lograron continuar con éxito el segundo tratamiento antifibrético?? 203,
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c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada moderada para las variables de resultados evaluados
en ECA y muy baja para las que provienen de estudios observacionales sin grupo comparador,

sin control de los posibles factores de confusidn y con pequefio tamafio muestral.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el tratamiento con nintedanib
es eficaz en la EPID-AR, al demostrar una reduccién significativa en la tasa anual de descenso de
la FVC en estos pacientes. En el caso de la pirfenidona los resultados sugieren que su tratamiento

podria ser una alternativa a nintedanib en caso de intolerancia a este farmaco.

Otros inmunodepresores
Leflunomida
b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado un estudio observacional multicéntrico prospectivo que en 26 pacientes
evalud la efectividad y seguridad de la exposicién a leflunomida con la progresion de la AR-

EPID?%, En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

N2 pacientes Calidad e
Efecto Efecto importancia
Desenlaces Relativo Absoluto del desenlace
LEF No LEF (1IC 95%) (IC 95%) (GRADE)
FVC270% y DLCO260%
(1 estudio) 11/16 33/48 HR ajustada: 1,17 (0,58 a 0,000 por mil [ alala)
2,35) (-218 menosa319,3 | MUY BAJA2DL
p=0,007 mas) Critica
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FVC<70% o DLCO<60%

(1 estudio) 5/16

Extension EPID en HRTC<10%

(1 estudio) 8/16

Extension EPID en HRTC10-30%

(1 estudio) 6/16

Extension EPID en HRTC >30%

(1 estudio) 2/16

Fibrosis score <12 en HRTC

(1 estudio) 8/16

Fibrosis score 212 en HRTC

(1 estudio) 8/16

15/48

24/48

13/48

11/48

26/48

22/48

HR ajustada: 8,42 (2,61 a

p= 0,007

HR ajustada: 1,66 (0,70 a

p=0,616

HR ajustada: 2,51 (0,90 a

HR ajustada: 9,05 (1,06 a

p=0,616

HR ajustada: 1,60 (0,69 a

p=0,338

HR ajustada: 3,15 (1,31 a

p=0,338

27,15)

3,93)

6,98)
p=0,616

77,46)

3,71)

7,57)
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0,000 por mil (GISISIS)
(-177,5 menos a 410,8 MUY BAJA2b
mas) Critica
0,000 por mil (GISISIS)
(-216 menos a 380,4 | MUY BAJA2b
mas) Critica

0,104 menos por mil OO
(-99,7 menos a 551 MUY BAJA2b

mas "
) Critica

0,104 mas por mil SO
(-198,2 menosa 276 | MUY BAJA2L

mas) Critica

0,042 mas por mil ClSIS]S)
(-255 menos a 329 MUY BAJA2b

mas) Critica

0,042 menos pormil OO
(-178 menos a433,3 Uy BAJA2D

mas) Critica

LEF: Leflunomida; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial; FVC: Capacidad vital forzada; DLCO: Capacidad de difusién
de monodxido de carbono; HRTC: TAC toracico de alta resolucion; HR: Hazard ratio.

HR ajustada por edad, sexo y DAS28-VSG
Progresidn de EPID si 21 de los siguientes: descenso de FVC>10%, descenso de DLCO 215%, muerte por EPID y/o

neumonia.
Explicaciones:

a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusion, no se calcula si hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes en los dos grupos

de tratamiento.

b) IC que cruza la linea del no efecto o muy amplio. Tamafio muestral pequefio.

Metotrexato

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables

201

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



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia

Evidencia procedente de la investigacion:
El mismo estudio evalué la efectividad y seguridad de la exposicién a MTX con la progresién de

la AR-EPID?%, En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

N2 pacientes Calidad e
Efecto Efecto importancia
Desenlaces Relativo Absoluto del desenlace
MTX No MTX (IC 95%) (IC 95%) (GRADE)
Progresion EPID (%)
(1 estudio) 27/61 37/82 HR no ajustada: 0,84 (0,51 a ' 0,009 menos por mil PO
(44,3%) (45,1%) 1,39) (-145,2 menos a 189,1 MUY BAJA2D
HR ajustada: 1,06 (0,59 a mas) .
Critica

1,89)

MTX: Metotrexato; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial; HR: Hazard ratio.
Progresion de EPID si 21 de los siguientes: descenso de FVC>10%, descenso de DLCO >15%, muerte por EPID y/o
neumonia.

Explicaciones:

a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusion, no se calcula si hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes en los dos grupos
de tratamiento.

b) IC que cruza la linea del no efecto. Tamafio muestral pequefio.

Tacrolimus

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
El mismo estudio evalud la efectividad y seguridad de la exposicion a tacrdélimus con la

progresion de la AR-EPID®®, En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por

desenlace:
N2 pacientes Calidad e
Efecto Efecto importancia
DRI S No Relativo Absoluto del desenlace
Tacrélimus 9 9
tacrolimus 6Eks, EEkRS, (GRADE)
Progresion EPID (%)
(1 estudio) 22/56 42/87 HR no ajustada: 0,66 (0,39 a ' 0,000 menos por mil POBO
(39,3%) (48,3%) 1,12) (-144 menos a 229,8 MUY BAJA2b
HR ajustada: 0,94 (0,52 a mas) Critica

1,72)
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TAC: Tacrolimus; EPID: Enfermedad pulmonar intersticial; HR: Hazard ratio
Progresion de EPID si 21 de los siguientes: descenso de FVC>10%, descenso de DLCO =15%, muerte por EPID y/o
neumonia.

Explicaciones:

a) Estudio retrospectivo. No hay grupo control. No hay control de posibles factores de confusidn, no se calcula si hay
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes en los dos grupos
de tratamiento.

b) IC que cruza la linea del no efecto. Tamafio muestral pequefio.

e Consideraciones adicionales:
Las guias ACR/CHEST 2023 también priorizan el uso de micofenolato de mofetilo (MMF) como

inmunosupresor de eleccion?*. No obstante, no hay ECA que respalden su uso en la EPID-AR y
la evidencia publicada sigue siendo escasa. Se describieron una mejoria funcional y radiolégica
en una serie de tres pacientes®®, En otro estudio se observd una mayor mortalidad, tanto
general como por causa respiratoria, en los pacientes tratados con ciclofosfamida o azatioprina
(AZA) en comparacién con aquellos tratados con MMF2%, Por dltimo, cuando se compararon el
uso de AZA y MMF en pacientes con EPID fibrosante asociada a conectivopatias, incluyendo 15

con EPID-AR, ambos grupos mantuvieron una funcién pulmonar estable a lo largo del tiempo?%.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada muy baja para los estudios observacionales sin grupo
comparador, la mayoria sin control de los posibles factores de confusion y con pequefio tamafio
muestral.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la intervencion
o a la comparacion?
Consultar las recomendaciones del documento anterior sobre EPID, elaborado por la Unidad de

Investigacion de la SER en el Anexo 2 o en la pagina web de la SER.
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EtD Pregunta 4. Comorbilidad cardiovascular

En pacientes con artritis reumatoide, écual es el riesgo de desarrollo de eventos
cardiovasculares y enfermedad tromboembdlica de los tratamientos con FAME bioldgicos o
FAME sintéticos dirigidos?

Paciente: Pacientes adultos (= 18 afios) diagnosticados de artritis reumatoide (criterios
ACR/EULAR 2010).

Intervencién: Tratamientos farmacoldgicos con FAME bioldgico: Inhibidores del TNF (Infliximab,
Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab); Inhibidores IL-6 (Tocilizumab, Sarilumab);
Rituximab; Abatacept. Tratamiento con Farmacos sintéticos dirigidos (inhibidores de JAK):
Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, Filgotinib.

Comparacion: FAME sintéticos convencionales (FAMEsc); FAME bioldgicos; Inhibidores de JAK.

Desenlaces/resultados (outcomes): MACES (Aparicion evento cardiovascular): infarto agudo

miocardio, ACV accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, angina Inestable con o sin
necesidad de revascularizacidon coronaria; Tromboembolismo- Embolia pulmonar; Trombosis
arterial o venosa; Mortalidad cardiovascular; Ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca;

Revascularizacidon coronaria.

De la evidencia a la recomendacion: Comorbilidad cardiovascular

a) ¢Es prioritario este problema?
e Juicio: Si

FAME bioldgicos

FAMEb vs. FAMEsc

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado tres RS que evaltan la seguridad de los FAMEb para el tratamiento de

pacientes con AR?%%%5 En |a siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

204
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



Desenlaces

MACE

(5 estudios no
aleatorizados)
(n=59804)

IAM

(7 estudios no
aleatorizados,
11 ECA)
(n=76034)

ACV

(4 estudios no
aleatorizados)
(n=56732)

ICC

(7 estudios no
aleatorizados,
7 ECA)
(n=57313)

TE/TEP

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=130502)

TVP

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=130502)

Mortalidad CV

(4 estudios no
aleatorizados,
7 ECA)
(n=22997)

Tasas de eventos de estudio

(%)

Con FAMEsc Con FAMEb
1583/2525 1060/3455
4(6,3%) 0(3,1%)
243/26524 395/49510
(0,9%) (0,8%)
266/21183 = 391/35549
(1,3%) (1,1%)
679/28688 406/28625
(2,4%) (1,4%
316/92509 165/37993
(0,3%) (0,4%)
509/92509 @ 263/37993
(0,6%) (0,7%)
42/9636 30/13361
(0,4%) (0,2%)

Efecto relativo

(1c 95%)

RR 0,97
(0,66 a
1,44)

ORO0,74
(0,63 a
0,87)

OR 0,90
(0,73 a
1,11)

OR0,83
(0,73 a
0,95)

HR 1,10
(0,91a
1,34)

HR 1,13
(0,97 a
1,32)

OR 0,60
(0,38 a
0,96)

Efecto
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Calidad e
importancia del

Diferencia de desenlace

riesgo

2 menos
por 1,000
(de 21
menos a
28 mas)

2 menos
por 1,000
(de 3
menosal
menos)

1 menos
por 1,000

(de 3 menosal

mas)

4 menos
por 1,000

(de 6 menosal

menos)

0 menos
por 1,000

(de 0O menosal

mas)

1 mas por
1,000

(de 0 menos a 2

mas)

2 menos
por 1,000

(de 3 menosa0

menos)

(GRADE)

ISISIS)
MUY BAJA2b.cd
Critica

SPISPISTS)
BAJA2de

Critica

SSISIS)
MUY BAJA2c4

Critica

SIPISIS)
BAJAf

Critica

SISISIS)
MUY BAJA2<

Critica

SPISISIS)
MUY BAJA?¢

Critica

SIPISIS)
MODERADA/BAJA?

Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantaneos; OR: Razédn de momios; RR: Razén

de riesgo
Explicaciones
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Tasas de eventos de estudio Calidad e
Efecto ) .
(%) importancia del
Desenlaces
Efecto relativo = Diferencia de desenlace
Con FAMEsc Con FAMEb i
(1IC 95%) riesgo (GRADE)
a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone principalmente por estudios no
aleatorios.
b. Heterogeneidad entre los estudios, con estimaciones contradictorias en el andlisis visual y un
12 =96%

c. Imprecisidn: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con
beneficio, no efecto y dafio.

d. Posible sesgo de publicacidn: asimetria observada en el grafico de embudo.

e. Heterogeneidad entre los estudios. Sin superposicién de los intervalos de confianza de
algunos estudios en el andlisis visual y un 12 = 31%.

f. Heterogeneidad entre los estudios. Sin superposicion de los intervalos de confianza de algunos
estudios en el andlisis visual y un 12 = 41%.

Inhibidores del TNF vs. otros FAMEDb

Se ha identificado una RS*®* que evalud la seguridad de los inhibidores del TNF frente a
tocilizumab, para el tratamiento de pacientes con AR, en un estudio no aleatorizado?°. En la

siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Tasa de eventos de estudio Efecto Calidad e
(%) importancia del
Desenlaces
Con otros c ti-TNE Efecto relativo Dif ia de ri desenlace
T on anti- (1C 95%) iferencia de riesgo (GRADE)
MACE
(1 estudio no 104/8045 600/39973 HR 1.27 3 mas por ololele]
aleatorizado) (1.3%) (1.5%) (1.02a 1,000 BAJA?
(n=48018) 1.59) (de 0 menos a 8 més) Critica
IAM
(1 estudio no 56/8073 308/40113 HR 1.20 1 mas por Sel=l>)
aleatorizado) (0.7%) (0.8%) (0.88a 1,000 MUY BAJA2P
(n= 48186) 1.62) (de 1 menos a 4 mas) Critica
ACV
(1 estudio no 50/8083 275/40173 HR 1.25 2 mas por foo
aleatorizado) (0.6%) (0.7%) (0.90a 1,000 MUY BAJA2b
(n= 48256) 1.73) (de 1 menos a 4 mas) Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y dafio.

206
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia

e Consideraciones adicionales:
Registros nacionales, alemanes (RABBIT), franceses, y estudios de gran tamafio procedentes de

bases de datos de aseguradoras americanas (STAR-RA), no han mostrado diferencias en cuanto
a desarrollo de eventos cardiovasculares y tromboembdlicos, al comparar FAMEsc con

FAMEb?%5-2%,

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja ya que el cuerpo de evidencia se
compone principalmente de estudios no aleatorios, debido también a la imprecision, bien
porque el IC95% cruza la linea del no efecto o porque cruza el umbral del efecto clinicamente

relevante, la heterogeneidad entre los estudios y por posibles sesgos de publicacion.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mds arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el uso de FAMEb es tan seguro

como el uso de los FAMEsc.

Anti-1L-6
Tocilizumab vs. etanercept
b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado una RS%° que evalué la seguridad de TCZ frente a ETA, para el tratamiento de

pacientes con AR, en un ECA?®, En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e

Desenlaces importancia del
Efecto relati
Con ETA Con TCZ et(:lggr:;)lvo Diferencia de riesgo  desenlace
4 (GRADE)
MACE
(1ECA) 78/1542 81/1538 HR 1,05 2 mas por SPISPIS IS
(n=3080) (5,1%) (5,3%) (0,77 a 1,000 MODERADA®®
1,43) (de 11 menos a 21 mas) Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo: participantes y personal de salud no ciegos a la intervencion asignada.

b. Imprecisidn: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y dafio.

Tocilizumab vs. inhibidores del TNF
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado una RS*° que evalud la seguridad de TCZ frente a los inhibidores del TNF, para
el tratamiento de pacientes con AR, en dos estudios sin aleatorizacién?’'?72, En la siguiente tabla

se resumen los resultados por desenlace:

Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e

D I importancia del
esenlaces .
Efecto relativo
Con anti-TNF Con TCZ Diferencia de riesgo desenlace
(IC 95%) (GRADE)

MACE
(2 estudios no 132/19896 30/9884 (0,3%) OR 0,59 3 menos por 1,000 ClISISIS)
aleatorizados) (0,7%) (0,3421,00)  (de4menosa0menos) MUY BAJA®
(n=29780) Critica
ACV
(2 estudios no NR NR OR 0,98 0 menos por 1,000 Slel=l>)
aleatorizados) (0,59 a1,61) (de 3 menos a 4 mas) MUY BAJA2P
(n=29780) Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos instantaneos; NR: no reportado

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecisién: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y dafio.
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e Consideraciones adicionales:
En la misma linea estarian los resultados de un andlisis de datos procedentes del registro sueco

de pacientes con AR, que al comparar pacientes tratados con inhibidores de IL-6 (tocilizumab y
sarilumab), no presentaron mayor riesgo de eventos tromboembdlicos que los que recibieron

tratamiento con otros FAMEb?’3 .

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada moderada, en el caso del estudio ENTRACTE, ECA que
tenia como objetivo primario evaluar la seguridad y muy baja, en los estudios no aleatorizados,
Todos los estudios presentan sesgo por imprecisién con intervalos de confianza del 95% amplios,

y un nimero de eventos bajo.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencién o a la comparaciéon?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que en cuanto al riesgo de eventos
cardiovasculares/tromboembdlicos, el tratamiento con tocilizumab es al menos tan seguro

como los inhibidores del TNF.

Rituximab
Rituximab vs Tocilizumab
b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacidon:
Se ha identificado una RS?®° que evalud la seguridad de RTX frente a TCZ, para el tratamiento de
pacientes con AR, en dos estudios sin aleatorizacién?’% 2’4, En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:
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Desenlaces

MACE

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=14382)

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=1207)

IAM

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=16716)

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=1207)

ACV

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=14457)

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=1207)

ICC

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=1207)

Mortalidad CV

(1 estudio no
aleatorizado)
(n=1207)

Tasa de eventos de estudio (%)

Con TCZ

104/8045
(1,3%)

7/761 (0,9%)

56/8073
(0,7%)

1/761 (0,1%)

50/8083
(0,6%)

5/761 (0,7%)

3/761 (0,4%)

1/761 (0,1%)

Con RTX

105/6337
(1,7%)

11/446 (2,5%)

52/8643 (0,6%)

3/446 (0,7%)

47/6374 (0,7%)

6/446 (1,3%)

3/446 (0,7%)

1/446 (0,3%)

Efecto

Efecto relativo
(1C 95%)

HR 1,16
(0,89 a 1,53)

HR 2,44
(1,39 a 4,35)

HR 1,05
(0,72 a 1,54)

HR 8,33

(1,79 a 50,00)

HR 1,10

(0,74 a 1,63)

HR 1,85

(0,89 a 3,85)

HR 2,08
(0,76 a 5,56)

HR 1,35
(0,31a5,88)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantaneos

Explicaciones

Diferencia de
riesgo

2 mas por 1,000

(de 1 menos a7
mas)

0 menos por 1,000
(de 2 menos a 4

mas)

1 mas por 1,000
(de 2 menos a4

mas)

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.
b. Imprecisién: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y

dafio.
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Calidad e
importancia del
desenlace
(GRADE)

CISISTS)
MUY BAJA2b
Critica

SPLSPISIS)
MODERADA/BAJA>b

Critica

SPAUSISIS)
MUY BAJAP

Critica

SPISIISIS)
MODERADA/BAJAb

Critica

$ISISIS)
MUY BAJA2b
Critica

(SISISIS)
BAJA2bc
Critica

(CIGISIS)
BAJA2bic
Critica

SPISPISIS)
BAJA2bc

Critica

c. Evidencia indirecta: los pacientes incluidos debian haber sido expuestos previamente a tratamiento con un anti

TNF.
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c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: moderada/baja/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada entre moderada y baja para algunas variables de
desenlace, y muy baja para otras, ya que el cuerpo de evidencia se compone de estudios no
aleatorios y debido también a la imprecisidon por encontrarse intervalos de confianza del 95%
amplios. Ademds, debe de ser considerado el hecho de que algunos de estos pacientes han sido
tratados previamente con inhibidores del TNF, por lo que los efectos observados pueden estar

influenciados por tratamientos previos.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el riesgo de eventos
cardiovasculares/tromboembdlicos, en el grupo de rituximab no presenta diferencias

significativas con respecto a tocilizumab.

Abatacept

Abatacept vs. inhibidores del TNF

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
Se han identificado tres R5%3 2¢° que evaluaron la seguridad de abatacept frente a los inhibidores

270

del TNF, para el tratamiento de pacientes con AR, en dos?” 7 tres?”’-279 y un?’® estudios sin

aleatorizacidn. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e

5 | importancia del
esenlaces : : :
Efecto relativo Diferencia de
Con anti-TNF Con ABA o ) desenlace
(1IC 95%) riesgo (GRADE)

MACE
(5 estudios no 1424/59313 578/27876 OR 0,98 0 menos por 1,000 ClSISIS)
aleatorizados) (2,4%) (2,1%) (0,88 a1,09) (de3menosa2 = MUY BAJAabC
(n=87189) mas) Critica
ACV
(1 estudio no NR NR OR 1,08 5 mas por 1,000 SlslS]s)
aleatorizado) (0,85 a 1,34) (de 10 menosa2l MUY BAJA2b
(n>31000) mas) Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantaneos; NR: no reportado

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecisidn: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y

dafio.
c. Heterogeneidad entre los estudios, con estimaciones contradictorias en el analisis visual y un 12 = 89%

Abatacept vs. Tocilizumab
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado una RS?®® que evalud la seguridad de ABA frente a TCZ, para el tratamiento de
pacientes con AR, en un estudio sin aleatorizacién?°. En la siguiente tabla se resumen los

resultados por desenlace:

Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e
D | importancia del
esenlaces . . .
Efecto relativo Diferencia de
Con TCZ Con ABA . ) desenlace
(1C 95%) riesgo (GRADE)
MACE
(1 estudio no 95/7369 164/11979 HR 1,01 0 menos por 1,000 [lalala)
aleatorizado) (1,3%) (1,4%) (0,792 1,28) (de3menosad MUY BAJA®P
(n=19348) mas) Critica
IAM
(1 estudio no 51/7369 87/11979 HR 1,01 0 menos por 1,000 Slslels)
aleatorizado) (0,7%) (0,7%) (0,73 a 1,40) (de 2 menos a3 MUY BAJA2b
(n=19348) mas) Critica
ACV
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Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e
D | importancia del
esenlaces . . .

Efecto relativo Diferencia de
Con TCZ Con ABA ) desenlace
(1C 95%) riesgo (GRADE)

(1 estudio no 46/7369 77/11979 HR 0,99 0 menos por 1,000 ClISISIS)
aleatorizado) (0,6%) (0,6%) (0,70 a 1,40) (de2menosa2 | MUY BAJA2bC
(n=19348) més) Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone por estudios no aleatorios.

b. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y

dafio.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada muy baja, al tratarse de estudios no aleatorizados,
por la heterogeneidad entre los estudios o por el sesgo por imprecision con intervalos de
confianza del 95% amplios aun cuando se trataba de estudios con una un elevado niumero de

pacientes (en el caso de la comparacién de abatacept con inhibidores del TNF o con tocilizumab).

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencién o a la comparaciéon?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que los pacientes tratados con
abatacept no tuvieron mayor riesgo que aquellos tratados con inhibidores del TNF, tocilizumab

o rituximab.

Inhibidores de JAK
Inhibidores de JAK vs. Inhibidores del TNF

b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables

213
Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Artritis Reumatoide



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia

Se ha identificado una RS que evalué la seguridad de los inhibidores de JAK frente a los
inhibidores del TNF para el tratamiento de pacientes con AR, en 4 ECAY 28128 En |3 siguiente

tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e

D | importancia del
esenlaces . . .
Efecto relativo Diferencia de
Con anti-TNF Con iJAK R . desenlace
(1C 95%) riesgo (GRADE)
MACE
(4 ECA) 46/2307 113/4922 OR 1.20 4 més por 1,000 DDOO
(n=7229) (2.0%) (2.3%) (0.8221.76) | (de4 menosa 15 BAJA2b
mas) Critica

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios
Explicaciones
a. Alto riesgo de sesgo: el estudio de mayor peso en el meta analisis es abierto, no enmascarado,

b. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y
dafio.

Tofacitinib vs. FAMEDb

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacidon:
Se ha identificado una RS?®® que evalud la seguridad de tofacitinib frente a los FAMEDb, para el
tratamiento de pacientes con AR, en un estudio no aleatorizado®*. En la siguiente tabla se

resumen los resultados globales por desenlace:

Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e

D I importancia del
esenlaces . . .
Efecto relativo Diferencia de
Con FAMEb Con TOFA . ) desenlace
(IC 95%) riesgo (GRADE)

MACE
(1 estudio no 108/8358 19/1999 (1,0%) HR 0,61 5 menos por 1,000 POOO
aleatorizado) (1,3%) (0,34 2 1,06) (de 9 menos a1 MUY BAJA2b
(n=10357) mas) Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos
Explicaciones
a. Alto riesgo de sesgo: el estudio de mayor peso en el meta analisis es abierto, no enmascarado,

b. Imprecisién: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y
dafio.
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Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e
D l importancia del
esenlaces . . .
Efecto relat Dif d
Con FAMEb Con TOFA ecto relativo i elienaa e desenlace
(1C 95%) riesgo (GRADE)

Tofacitinib vs. inhibidores del TNF

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:
Se ha identificado una RS?®® que evalud la seguridad de tofacitinib frente a los FAMEDb, para el
tratamiento de pacientes con AR, en un estudio no aleatorizado®?’. En la siguiente tabla se

resumen los resultados globales por desenlace:

Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e
- | importancia del
esenlaces . . .
Efecto relativo Diferencia de
Conanti-TNF  Con TOFA ; ; desenlace
(IC 95%) riesgo (GRADE)
IAM
(1 estudio no 561/89411 88/12582 HR 1,04 0 menos por 1,000 Slelele)
aleatorizado) (0,6%) (0,7%) (0,82 a1,33) (de 1 menos a 2 MUY BAJA2.
(n=101993) mas) Critica
ACV
(1 estudio no 307/89411 44/12582 HR 0,93 0 menos por 1,000 Slelels)
aleatorizado) (0,3%) (0,3%) (0,66 a1,31) (de 1menosal MUY BAJA2b
(n=101993) mas) Critica
ICC
(1 estudio no 354/89411 58/12582 HR 1,07 0 menos por 1,000 SlslS]s)
aleatorizado) (0,4%) (0,5%) (0,79 a 1,46) (de 1 menosa?2 MUY BAJA2b
(n=101993) mas) Critica
TEP
(1 estudio no 365/80879  29/6774 (0,4%) HR 1,13 1 més por 1,000 o Yel=T=)
aleatorizado) (0,5%) (0,77 a 1,65) (de 1 menosa3 MUY BAJA2b
(n=87653) mas) Critica
Revascularizacién coronaria
(1 estudio no 453/89411 59/12582 HR 1,04 0 menos por 1,000 Slelele)
aleatorizado) (0,5%) (0,5%) (0,78 a 1,40) (de 1 menos a2 MUY BAJA2b
(n=101993) mas) Importante
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Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e
D l importancia del
esenlaces . . .
Efecto relat Dif d
Con anti-TNF Con TOFA ecto relativo i elienaa e desenlace
(1C 95%) riesgo (GRADE)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos instantaneos
Explicaciones
a. Alto riesgo de sesgo: el cuerpo de evidencia se compone principalmente por estudios no aleatorios.

b. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye valores relacionados con beneficio, no efecto y
dafio.

Tofacitinib vs. adalimumab

b) éCual es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado una RS?®® que evalud la seguridad de los tofacitinib frente a adalimumab, para
el tratamiento de pacientes con AR, en un ECAL En la siguiente tabla se resumen los resultados

globales por desenlace:

Tasa de eventos de estudio (%) Efecto Calidad e

| importancia del

DI BT Con ADA Con TOFA Efecto relativo Diferenciade  gesenlace
(|C 95%) riesgo (GRADE)

TEP
TOFA5 mg 3/1451 (0,2%) = 9/1455 (0,6%) HR 2,93 4 mas por 1,000 HOoco
(1 ECA) (0,79 2 10,83) (de 0 menos a 20 MUY BAJA®b
(n=2906) mas) Critica
TOFA 10 mg 3/1451(0,2%) = 24/1456 (1,6%) HR 8,26 15 més por 1,000 SPICISPIS)
(1 ECA) (2,492 27,43) (de 3 masa 53 Moderada?
(n=2907) mas) Critica
Mortalidad CV
TOFA5 mg 10/1451 13/1455 (0,9%) OR 1,30 2 mas por 1,000 HOOO
(1 ECA) (0,7%) (0,57 a 2,95) (de 3 menosa 13 MUY BAJA2b
(n= 2906) mas) Critica
TOFA 10 mg 10/1451 20/1456 (1,4%) OR 2,00 7 mas por 1,000 HOOO
(1 ECA) (0,7%) (0,94 a 4,24) (de 0 menos a 22 MUY BAJA2b
(n=2907) mas) Critica

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razon de riesgos instantaneos; OR: Razén de momios
Explicaciones
a. Alto riesgo de sesgo: participantes y personal de salud no ciegos a la intervencidn asignada.
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Tasa de eventos de estudio (%)

Desenlaces

Con ADA

Efecto

Efecto relativo
(1C 95%)

Con TOFA

Diferencia de
riesgo
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Calidad e
importancia del
desenlace
(GRADE)

b. Imprecision: intervalo de confianza del 95% amplio que incluye escenarios con disminucidn y escenarios con

aumento del riesgo. Se baja dos niveles por imprecisién dado el bajo nimero de eventos en que se basan las

estimaciones.

Baricitinib vs. inhibidores del TNF

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un estudio que analizé datos de pacientes procedentes de 14 bases de datos

(registros) metaanalizando sus resultados mediante Propensity score matching para evaluar la

seguridad de baricitinib frente a los inhibidores del TNF, para el tratamiento de pacientes con

AR?%, En la siguiente tabla se resumen los resultados globales por desenlace:

Desenlaces

Tromboembolismo venoso

Estudio observacional no
aleatorizado (propensity
score matching)

MACE

Estudio observacional no
aleatorizado (propensity
score matching)

Infecciones serias

Estudio observacional no
aleatorizado (propensity
score matching)

Tasa de eventos de estudio (%)

Con baricitinib

PY 5879,34
n? eventos = 65

PY 5872,72
n? eventos = 62

PY 5936,89
n2 eventos = 200

Efecto
. Efecto relativo Diferencia
Con anti-TNF i
(1C 95%) de riesgo
PY 6511,60 IRR 1,51
n2 eventos = 52 (1,10 a2 2,08)
PY 6513,82 IRR 1,54
n2 eventos = 56 (0,93 a 2,54)
PY 6632,86 IRR 1,36
(0,86 a2,13)

n? eventos = 167

Cl: Intervalo de confianza; IRR: Razén de tasas de incidencia

Explicaciones

Calidad e
importancia del
desenlace
(GRADE)

SIPISIS)
BAJA?
Critica

SIISIS)
BAJA?
Critica

SIPISIS)
BAJA?
Critica

a. analisis conjunto de bases de datos utilizando propensity score matching por los principales factores de riesgo
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e Consideraciones adicionales:
En la misma linea de lo anterior se han evaluado poblaciones procedentes de distintos registros

nacionales con resultados dispares, los registros sueco y alemdn no han evidenciado un aumento
de riesgo cardiovascular o tromboembodlico de los pacientes con AR tratados con FAMEsd
cuando lo compararon con inhibidores del TNF, mientras que el registro francés evidencié un

mayor riesgo numérico aunque no estadistico en los pacientes tratados con inhibidores JAK?%%

290, 292

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: baja/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja, debido a la imprecisién por
encontrarse intervalos de confianza del 95% amplios y porque el desenlace principal de muchos

de estos ECA no era evaluar el desarrollo de eventos cardiovasculares.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que el riesgo de desarrollar TEP en
pacientes tratados con tofacitinib superd al observado en los pacientes tratados con inhibidores

del TNF (adalimumab y etanercept) cuando se empled la dosis de 10 mg/12 horas.
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EtD Pregunta 5. Cancer

En pacientes con artritis reumatoide, écual es el riesgo de aparicidn o recurrencia de tumores
malignos (piel melanoma y no melanoma; sélido y hematolégico) del tratamiento con FAME
bioldgicos y FAME sintéticos dirigidos?

Paciente: Pacientes adultos (> 18 afios) diagnosticados de artritis reumatoide (criterios
ACR/EULAR 2010).

Intervencién: Tratamientos farmacoldgicos con FAME bioldgico: Inhibidores del TNF (Infliximab,
Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, Golimumab); Inhibidores IL-6 (Tocilizumab, Sarilumab);
Rituximab; Abatacept. Tratamiento con Farmacos sintéticos dirigidos (inhibidores de JAK):
Tofacitinib, Baricitinib, Upadacitinib, Filgotinib

Comparacion: FAME sintéticos convencionales (FAMEsc); FAME biolégicos; Inhibidores de JAK.

Desenlaces/resultados (outcomes): Aparicién cancer; Recurrencia del tumor; Mortalidad.

De la evidencia a la recomendacion: Cancer

a) ¢Es prioritario este problema?

e Juicio: Si

FAME bioldgicos
Inhibidores del TNF
b) &Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigacidon:

Se han identificado 19 estudios observacionales?%®-313

, correspondientes a estudios de cohortes
de gran tamafio (la mayoria registros) que evaluaron el riesgo de diferentes tipos de cancer en
pacientes con AR tratados con inhibidores del TNF en comparacion con FAMEsc. En la siguiente

tabla se resumen los resultados por desenlace:
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N2 de pacientes

Desenlaces
Con anti-TNF

Todos los canceres

(11 estudios Huss 2022: 33609

observacionales)
Seror 2022: 16333
Jung 2019: 2337

Wadstrom 2017: 12 TNFi
10782; 22 TNFi 4347

Aaltonen 2015: 3094

Morgan 2014: 3529

Solomon 2014: 3761

Haynes 2013: 19750

Carmona 2011: 2531
Strangfeld 2010: 3346

Askling 2009: 6366

Cancer sélido

(2 estudios Mercer 2015: 11767

observacionales)

Solomon 2014: 3761
Cancer de piel no melanoma

Wadstrom 2017: 12 TNFi
10782; 22 TNFi 4347

(6 estudios
observacionales)

Solomon 2014: 3761

Haynes 2013: 19750

Mercer 2012: 11881

Amari 2011: 18396

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

Con FAMEsc

Huss 2022: 58233
Seror 2022: 16333

Jung 2019: 43086

Wadstrom 2017: 46610

Aaltonen 2015: 1400

Morgan 2014: 2864

Solomon 2014: 1566
Haynes 2013: 9805
Carmona 2011: 789

Strangfeld 2010: 1174

Askling 2009: 61160

Mercer 2015: 3249

Solomon 2014: 1566

Wadstrom 2017: 46610

Solomon 2014: 1566

Haynes 2013: 9805

Mercer 2012: 3629

Amari 2011: 4088

Efecto

Efecto relativo
(IC95%)

Huss 2022: HRa 1,0 (0,9 a 1,0)

Seror 2022: HRa 1,03 (0,88 a 1,21)
Jung 2019: HRa 0,913 (0,679 a 1,227)
Wadstrom 2017:

ler TNFi: HRa 0,93 (0,85 a 1,01);

2 TNFi: HRa 0,89 (0,76 a 1,04)
Aaltonen 2015:

TNFiHRa 1,2 (0,6 a 2,2);
ADAHRa1,1(0,5a2,2);

ETAHRa 1,3 (0,7 a 2,6);

IFXHRa 1,2 (0,4 a3,1)

Morgan 2014: ETA HRa 0,8 (0,7 a 1,0)
Solomon 2014: HRa 0,3 (0,1 a 0,6)
Haynes 2013: HRa 0,8 (0,6 a 1,1)
Carmona 2011: HRa 0,5 (0,1 a 2,5)
Strangfeld 2010: HRa 0,7 (0,4 a 1,1)
Askling 2009:

HRa vs MTX 1,0 (0,8 a 1,2);
HRa vs combinacién FAMEc 1,0 (0,7 a 1,4)

Mercer 2015: HRa vs FAME clasico: TNFi: 0,8
(0,6a1,1)

ADA: 0,8 (0,6 a1,1)

ETN:0,9 (0,7 a1,2)

IFX:0,8 (0,6 a1,1)

Solomon 2014: HRa vs MTX: 0,2 (0,1a 0,6)

Wadstrom 2017:

HRa ler TNFi 0,86 (0,54 a 1,39); HRa 22 TNFi
1,09 (0,84 a 1,42).

Solomon 2014: HRa vs MTX 0,4 (0,1 a 1,2)
Haynes 2013: HRa 0,8 (0,5 a 1,4)

Mercer 2012:

Ca basocelular HRa 1,0 (0,5 a 1,7)

Ca escamoso HRa 1,2 (0,4 a 3,8)

Amari 2011: HRa 1,4 (1,2 a 1,6)

Metaandlisis Wang 2020: RR 1,28 (1,19 a
1,38)
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Calidad e
importancia del
desenlace
(GRADE)

S LPISIS)
BAJA?

Critica

SIS ISIS)
BAJA?
Critica

SIS ISIS)
BAJA?®
Critica
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Melanoma

(3 estudios
observacionales)

Mercer 2017: 28304

Wadstrom 2017: 12 TNFi
10782; 22 TNFi 4347

Raaschou 2013: 10878
Linfoma

(4 estudios
observacionales)

Jung 2019: 2337

Mercer 2017:
TNFi 11931
ADA 4288
ETN 4144

IFX 3499

Haynes 2013: 19750

Askling 2009: 6366

Céncer de cérvix

(1 estudio Wadstrom 2016: 9629

observacional)

Mercer 2017: 68411

Wadstrom 2017: 46610

Raaschou 2013: 42198

Jung 2019: 43086

Mercer 2017: 3367

Haynes 2013: 9805

Askling 2009: 61160

Wadstrom 2016: 34984

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razdn de riesgos instantaneos
1. En la mayoria no se encuentran diferencias. Solo en el estudio de Solomon 2014 el riesgo de cédncer es menor con los TNFi
2. Algunos estudios encuentran una asociacion clara. Hay un metaanalisis publicado en 2020 (Wang) que apoya este hallazgo.

Explicaciones
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Mercer 2017: (GISISIS)

HR vs FAME clasico 1,14 (0,8 a 1,6) BAJA?
Critica

Wadstrom 2017:

HRa vs FAME clasico: 1er TNFi 0,84 (0,60 a

1,18); 22 TNFi 0,94 (0,53 a 1,66).

Raaschou 2013: HRa vs FAME clasico 1,5 (1,0

a22)

Jung 2019: 0 casos con TNFi vs 80,53/100000 Slole]e)

pac.afios con FAMEnb BAJA?
Critica

Mercer 2017:

TNFi HRa 1,00 (0,56 a 1,80)

ADA HRa 1,00 (0,49 a 2,03)

ETA HRa 1,02 (0,45 a 2,33)

IFX HRa 0,91 (0,39 a 2,13)

Haynes 2013: HRa 0,8 (0,3 a 2,1)

Askling 2009: HRa 1,4 (0,8 a 2,1)

Wadstrom 2016: HRa 1,36 (0,59 a 3,13) CICIS]S)

BAJA?
Critica

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo alto.

e Consideraciones adicionales:

Se ha identificado también una RS3!¢ sobre el riesgo del cdncer de piel no melanoma en pacientes

con AR que habian recibido inhibidores del TNF. Se concluyé que el tratamiento con inhibidores

del TNF en pacientes con AR si aumenta el riesgo de cancer de piel no melanoma.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja, al tratarse de estudios no aleatorizados a los

gue se les atribuye de partida un riesgo de sesgo alto.
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e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencion o a la comparacién?
La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que los inhibidores del TNF podrian

incrementar el riesgo de cancer de piel no melanoma en comparaciéon con FAMEsc.

Abatacept

Abatacept vs. FAMEb/sd

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: pequefios/moderados

Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado siete estudios3> 317-322

gue evaluaron la incidencia de cancer en pacientes
con AR tratados con abatacept en comparacidon con otros farmacos biolégicos o sintéticos

dirigidos. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

N2 de pacientes Efecto .Calldad e .
importancia del
Desenlaces Efecto relativo desenlace
Con abatacept Con otros FAMEb/sd (IC 95%) (GRADE)

Todos los canceres
(7 estudios Simon 2024: Simon 2024: Simon 2024: RR 1,0 (0,8 a 1,3) bPpoo
observacionales) | ARTIS: 2434 ARTIS: 22439 ARTIS:RR 1,0 (0,7 a 1,3) BAJA?

BC: 637 BC: 4456 BC:RR 1,0 (0,4 a2,6) Critica

FORWARD: 1496 FORWARD: 3490 FORWARD: RR 1,2 (0,6 a 2,3)

Westerman 2024: Westerman 2024: 7458 TNFi Westerman 2024: HRa 1,1 (0,78 a 1,50)

1016

De Germay 2020: De Germay 2020: 290568 De Germay 2020: HR 1,13; HRa 0,98 (0,91 a

15846 (253915 TNFi; 53687 no TNFi) | 1,05)

Montastruc 2019: Montastruc 2019: 59860 Montastruc 2019: HR 1,39; HRa 1,17 (1,06 a

4328 1,30)

Ozen 2019: 1496 Ozen 2019: 3490 Ozen 2019; HR 2,32 (0,84 a 6,44); HRa 1,89

(0,93 a 3,84)

Simon 2019: Simon 2019: Simon 2019:

MarketScan: 17517 | MarketScan: 32277 MarketScan: HRa 1,02 (0,91 a 1,15)

PharMetrics: PharMetrics: 21145 PharMetrics: HRa 1,41 (0,99 a 1,31)

12120 Optum: 5604 Optum: HRa 1,23 (0,90 a 1,67)

Optum: 3354

Wadstrom 2017: Wadstrom 2017: HRa 1,10 (0,82 a 1,48)
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Wadstrom 2017:
2021

10782 TNFi

Cancer de piel no melanoma comprobar n2 de eventos

(3 estudios
observacionales)

Montrastuc 2019:
4328 (182 eventos)

Montrastuc 2019: 59860
(1798 eventos)
Ozen 2019: 1496 Ozen 2019: 3490

Wadstrom 2017:
2016 (17 eventos)

Wadstrom 2017: 15093 (71
eventos)

Melanoma comprobar n2 de eventos

(2 estudios
observacionales)

De Germay 2020:
15846 (52 eventos)
Montrastuc 2019:
4328

De Germay 2020: 290568
(567 eventos)
Montrastuc 2019: 59860

Linfoma y otros canceres hematoldgicos

(2 estudios
observacionales)

De Germay 2020: De Germay 2020: 290568

15846

Simon 2019: Simon 2019:
MarketScan 17517 = MarketScan 32277
PharMetrics 12120 | PharMetrics 21145
Optum 3354 Optum 5604

Cl: Intervalo de confianza;

1. Westerman compara solo con TNFi y exlcuye el Ca piel no melanoma.

Montastruc 2019: HRa 1,45 (1,03 a 1,39)

Ozen 2019: HRa 1,10 (0,57 a 2,11)

Wadstrom 2017: HRa vs TNFi: 2,12 (1,14 a 3,95)

De Germay 2020: HRa 1,56 (1,17 a 2,08)

Montrastuc 2019: HRa 0,86 (0,38 a 1,59)

De Germay 2020: 0,76 (0,60 a 0,97)

Simon 2019: 1,27 (0,94 a1,72). Incluye tres
bases de datos.

- MarketScan: 1,21 (0,79 a 1,85)

- PharMetrics: 1,32 (0,84 a 2,09)

- Optum: 1,43 (0,39 a 5,22)
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SISISIS)
MUY BAJA?

Critica

SPSISIS)
MUY BAJA®

Critica

SISISIS)
MUY BAJA®

Critica

2. El estudio de Walsdtrom da mas riesgo de Ca piel no melanoma con HR muy altas mientras que los otros estudios no encuentran

diferencias.

3. De Germay encuentra diferencia significativas y Montrastuc no.
4. El estudio de De Germay va en un sentido (menos linfoma) y el de Simon en sentido opuesto (mdas linfoma) aunque sin encontrar
diferencias significativas ninguno.

Explicaciones

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy6 por defecto un riesgo de sesgo alto.

Abatacept vs. FAMEsc

Se han identificado siete estudios que evaluaron la incidencia de cancer en pacientes con AR

que recibieron abatacept en comparacion con pacientes tratados con FAME sintéticos

convencionales

Desenlaces

303, 305, 308, 309, 319, 321, 322

N2 de pacientes

Con abatacept Con FAMEsc

Todos los canceres

Efecto

Efecto relativo
(IC 95%)

Calidad e
importancia del
desenlace
(GRADE)
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(5 estudios Simon 2024: Simon 2024: Simon 2024: RR 1,1 (0,8 a 1,5): PO
observacionales) = ARTIS: 2434 ARTIS: 67762 BC:RR1,3(0,5a3,3) BAJA®
BC: 637 BC: 1274 FORWARD: RR 0,8 (0,2 a 3,4) Critica
RABBIT: 615 RABBIT: 3199 RABBIT: RR 1,1 (0,82 1,6)
Westerman 2024: Westerman 2024: 11361 Westerman 2024: HRa 1,08 (0,79 a 1,51)
1016
Huss 2022: 3558 Huss 2022: 58233 Huss 2022: HRa 1,2 (1,0a 1,4)
Wadstrom 2017: Wadstrom 2017: 46610 Wadstrom 2017: HRa 0,88 (0,68 a 1,14)
2021 Wadstrom 2017: HRa 1,10 (0,82 a 1,48)
Solomon 2014: 408 = Solomon 2014: 904 Solomon 2014: HRa 1,6 (0,4 a 6,0)
Céncer de piel no melanoma
(3 estudios Ozen 2019: 1496 Ozen 2019: 1520 Ozen 2019: HRa 1,05 (0,22 a 4,98) PP
observacionales) BAJA?
Wadstrom 2017: Wadstrom 2017: 46610 Waldstrom 2017: Critica
2021 HRa vs FAME clasico: 2,15 (1,31 a 3,52)
HRa vs Poblacién general: 4,56 (2,76 a
7,52)
Solomon 2014:408 @ Solomon 2014: 904 Solomon 2014: HRa vs MTX 15,3 (2,1 a
114,0)
Melanoma
(2 estudios De Germay 2020: Wadstrom 2017: 46610 Waldstrom 2017: POBSO
observacionales) | 15846 HRa vs FAME clasico: 12,39 (0,90 a 6,33) MUY BAJA?
SIR vs Poblacién general: 1,63 (0,76 a 3,49) Critica
Mercer 2017: vs Poblacién Mercer 2017: SIR (vs Pob. gral) 1,6 (0 a
general 12704)

7,c
Cl: Intervalo de confianza;
1. Westerman compara solo con TNFi y exlcuye el Ca piel no melanoma.
2. Los estudios de Ozen 2019 y Solomon 2014 tienen un intervalo de confianza muy amplio
3. IC de Wadstrom amplio

Explicaciones
a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo alto.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
e Juicio: Baja
La calidad de la evidencia fue considerada baja, al tratarse de estudios no aleatorizados a los

que se les atribuye de partida un riesgo de sesgo alto.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencion o a la comparacion?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que abatacept podria incrementar
el riesgo de cancer de piel no melanoma tanto en comparaciéon con otros FAMEb como con

FAMEsc, y en menor medida, el melanoma en comparacion con otros FAMED.

Inhibidores de II-6

Tocilizumab

Tocilizumab vs. inhibidores del TNF
b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables

Evidencia procedente de la investigacion:

Se han identificado dos estudios®® 32

gue evaluaron el desarrollo de cancer en pacientes con
AR tratados con tocilizumab en comparacién con inhibidores del TNF. En la siguiente tabla se

resumen los resultados por desenlace:

N2 de pacientes Efecto .Calidad d X
importancia del
Desenlaces ;
Con tocilizumab Con anti-TNF A e shless
(IC 95%) (GRADE)
Todos los canceres
(3 estudios Kim 2019: Kim 2019: Kim 2019: Tres bases de datos: DHOO
observacionales) | Medicare: 4360 Medicare: 8450 Medicare: HRa 1,05 (0,81 a 1,37) BAJA?
IMS: 3828 IMS: 8449 IMS: HRa 0,80 (0,52 a 1,24) Critica
MarketScan: 4644 = MarketScan: 9828 MarketScan: HRa 0,97 (0,64 a 1,47)
Combinadas: Combinadas: 26727 Combinadas: HRa 0,98 (0,80 a 1,19)
12832
Wadstrom 2017: Wadstrom 2017: 10782 Wadstrom 2017: HRa 1,12 (0,81 a 1,54)
1798
Westermann 2024: = Westermann 2024: 7458 Westermann 2024: HRa 1,01 (0,78 a 1,29)
1457
Cancer de piel no melanoma
(1 estudio Wadstrom 2017: Wadstrom 2017: 4347 Wadstrom 2017: HRa 1,04 (0,39 a 2,80) SPpoo
observacional) 1798 BAJA?
Critica
Melanoma
(1 estudio Kim 2019: Kim 2019: Kim 2019: Tres bases de datos: PHOOS
observacional) Medicare: 4360 Medicare: 8450 Combinadas: 0,71 (0,36 a 1,40) BAJA?
IMS: 3828 IMS: 8449 Critica
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MarketScan: 4644
Combinadas:
12832

Linfoma

(1 estudio
observacional)

Kim 2019:
Medicare: 4360
IMS: 3828
MarketScan: 4644
Combinadas:
12832

Cl: Intervalo de confianza;

Explicaciones

MarketScan: 9828

Combinadas: 26727

Kim 2019:
Medicare: 8450
IMS: 8449
MarketScan: 9828
Combinadas: 26727

Kim 2019: Tres bases de datos:
Combinadas: 1,31 (0,60 a 2,88)
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SICISIS]
BAJA?
Critica

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo alto.

Tocilizumab vs. FAMEsc

Hay dos estudios que evaluaron el desarrollo de cancer en pacientes con AR tratados con

tocilizumab en comparacién con FAME clasico no bioldgico®® 3%, En la siguiente tabla se

resumen los resultados por desenlace:

N2 de pacientes

Desenlaces
Con tocilizumab

Todos los canceres

(3 estudios Huss 2022: 2895
observacionales)
Wadstrom 2017:

1798

Westermann 2024:

1457
Céncer de piel no melanoma

(1 estudio Wadstrom 2017:
observacional) 1798

Cl: Intervalo de confianza;

Explicaciones

Con FAMEsc

Huss 2022: 58223

Wadstrom 2017: 46610

Westermann 2024:
11361

Wadstrom 2017: 46610

1. 1C amplio en el Gnico estudio: Wadstrom 2017
a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo

alto.

Juicio: Baja/muy baja

Efecto Falidad e .
importancia
Efecto relativo del desenlace
(1C 95%) (GRADE)
Huss 2022: HRa 1,0 (0,8 a 1,2) SIGISIS)
BAJA?
Wadstrom 2017: HRa 1,12 (0,81 a Critica
1,54)
Westermann 2024: HRa 1,00 (0,76
al,32)
Wadstrom 2017: HRa 0,93 (0,39 a OSSO
2,21) MUY BAJA?
Critica

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?
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La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios observacionales

no controlados.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, ¢favorecen a la
intervencion o a la comparacién?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que tocilizumab no ha mostrado

que incremente el riesgo de desarrollar ningln tipo de cancer en pacientes con AR.

Rituximab
Rituximab vs. inhibidores del TNF

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:

Se ha identificado un Unico estudio que evalué el riesgo de cdncer en pacientes tratados con RTX

en comparacién con inhibidores del TNF322, En la siguiente tabla se resumen los resultados por

desenlace:
N2 de pacientes Efecto Calidade
Desenlaces importancia del
Con rituximab Con anti-TNF Efecto relativo desenlace
(1C 95%) (GRADE)
Todos los canceres
(1 estudios Westermann 2024:  Westermann 2024: Westermann 2024: HRa 0,70 (0,46 a 1,03) Slole]=)
observacional) 690 7458 BAJA?
Critica

Cl: Intervalo de confianza;

Explicaciones
a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy por defecto un riesgo de sesgo alto.

Rituximab vs. FAMEsc

Hay tres estudios que compararon el riesgo de cancer en pacientes tratados con RTX y

FAMEsc?%8 395322 En |3 siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:
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N2 de pacientes

Desenlaces
Con rituximab Con FAMEsc
Todos los canceres
(3 estudios Westermann 2024: = Westermann 2024:
observacionales) | 690 11361

Wadstrom 2017: Wadstrom 2017: 42365
3119

Aaltonen 2015: Aaltonen 2015: 1400
438

Cl: Intervalo de confianza;

Explicaciones

Efecto

Efecto relativo
(1C 95%)

Westermann 2024: HRa 0,70 (0,47 a
1,02)

Wadstrom 2017: HRa 0,86 (0,73 a 1,03)

Aaltonen 2015: HRa 1,2 (0,49 a 3,2)
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Calidad e importancia
del desenlace
(GRADE)

SPPISIS)
BAJA?

Critica

a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy6 por defecto un riesgo de sesgo alto.

e Consideraciones adicionales:

Se han identificado también tres estudios observacionales que evalian todos los FAMEb como

grupo Unico, sin distincidon por mecanismo de accién, lo que hace que sus resultados tengan muy

poca relevancia para la practica clinica. Un estudio comparé el riesgo de cancer en pacientes con

AR que inician su primer bioldgico con pacientes que continGan tratamiento con FAMEsc3®. En

otro estudio®?

se valord si la incidencia de cancer cervical estaba aumentada en pacientes con

AR tratadas con FAMEb en comparacion con las que recibian FAMEsc. Por ultimo, un estudio

caso-control®?® explord la influencia de los FAMEb en el desarrollo de cancer. En ninguno de

estos tres estudios se observé que los FAMEb como grupo unico confieran un riesgo aumentado

de cancer en comparacién con los FAMEsc en pacientes con AR.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Baja/muy baja

La calidad de la evidencia fue considerada baja o muy baja al referirse a estudios observacionales

no controlados.

e Evidencia procedente de la investigacion: Ver columna “calidad e importancia del

desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.
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d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencion o a la comparacion?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que rituximab no ha mostrado que

incremente el riesgo de desarrollar ningun tipo de cancer en pacientes con AR.

Inhibidores de JAK

Inhibidores de JAK vs. inhibidores del TNF

b) /,Cudl es la magnitud de los efectos deseables esperados?

e Juicio: inapreciables
Evidencia procedente de la investigacion:

326331 que evaluaron el riesgo de céncer en

Se han identificado seis estudios observacionales
pacientes con AR tratados con un inhibidor de JAK en comparacién con inhibidores del TNF. En

la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

N2 de pacientes Efecto .Calldad e .
importancia del
Desenlaces Efecto relativo desenlace
Con JAKi Con anti-TNF (IC 95%) (GRADE)

Todos los canceres
(6 estudios Huss 2023: 2143 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 0,94 (0,65 a 1,98) bPoo
observacionales) | Tofa: 377 BAJA?

Bari: 1676 Critica

Upa: 90

Mok 2024: 551 Mok 2024: 1920 Mok 2024: IRR 0,65 (0,32 a 1,35)

Min 2023: Min 2023: Min 2023:

Set 1: 245 Set 1: 951 Set1:IRR 1,53 (0,81 a 2,87); Hombres IRR 0,83

Set 2: 2498 Set 2: 9267 (0,26 a 2,66); Mujeres IRR 2,15 (0,98 a 4,73)

Set 2: IRR 1,02 (0,81 a 1,29); Hombres IRR 0,72
(0,41 a 1,26); Muijeres IRR 1,12 (0,87 a 1,45)

Uchida 2023: 296 Uchida 2023: 203 Uchida 2023: HR 0,385 (0,095 a 1,552)

Khosrow-Khavar Khosrow-Khavar 2023: Khosrow-Khavar 2023:

2023: Optum: 21934 Optum: 1,14 (0,82 a 1,59)

Optum: 3301 MarketScan: 24960 MarketScan: 0,65 (0,42 a 1,02)

MarketScan: 4499 = Medicare: 25673 Medicare: 1,09 (0,83 a 1,45)

Medicare: 2689 Conjunto: 1,01 (0,83 a 1,22)

Song 2022: Song 2022: Song 2022:

Pre IPTW: 1064 Pre IPTW: 3865 Pre IPTW: HR 0,69 (0,30 a 1,56)

Tras IPTW: 4101 Tras IPTW: 5131 Tras IPTW: 0,83 (0,55 a 1,27)
Cancer de piel no melanoma
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(4 estudios
observacionales)

Huss 2023: 2143
Tofa: 377

Bari: 1676

Upa: 90

Min 2023:
Set 2: 2498

Khosrow-Khavar

Huss 2023: 8580

Min 2023:
Set 2: 9267

Khosrow-Khavar 2023:

2023:

Optum: 3301
MarketScan: 4499
Medicare: 2689

Song 2022: 1064

Cancer hematopoyético

(3 estudios
observacionales)

Cancer de pulmén

(3 estudios
observacionales)

Céncer de mama

(3 estudios
observacionales)

Huss 2023: 2143
Tofa: 377

Bari: 1676

Upa: 90

Khosrow-Khavar

Optum: 21934
MarketScan: 24960
Medicare: 25673

Song 2022: 3865

Huss 2023: 8580

Khosrow-Khavar 2023:

2023:

Optum: 3301
MarketScan: 4499
Medicare: 2689

Song 2022:
Pre IPTW: 1064

Tras IPTW: 4101

Huss 2023: 2143
Tofa: 377

Bari: 1676

Upa: 90

Khosrow-Khavar

Optum: 21934
MarketScan: 24960
Medicare: 25673

Song 2022:
Pre IPTW: 3865

Tras IPTW: 5131

Huss 2023: 8580

Khosrow-Khavar 2023:

2023:

Optum: 3301
MarketScan: 4499
Medicare: 2689

Song 2022: 1064

Huss 2023: 2143
Tofa: 377

Bari: 1676

Upa: 90

Khosrow-Khavar

Optum: 21934
MarketScan: 24960
Medicare: 25673

Song 2022: 3865

Huss 2023: 8580

Khosrow-Khavar 2023:

2023:

Optum: 3301
MarketScan: 4499
Medicare: 2689

Song 2022: 1064

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

Optum: 21934
MarketScan: 24960
Medicare: 25673

Song 2022: 3865

Huss 2023: HRa 1,39 (1,01 a 1,91)

Min 2023: Set 2:
Hombres: IRR 2,27 (0,25 a 20,28)
Mujeres: IRR 0,87 (0,20 a 3,75)

Khosrow-Khavar 2023:
Optum: 1,15 (0,80 a 1,64)
MarketScan: 1,25 (0,89 a 1,75)
Medicare: 1,09 (0,83 a 1,45)
Conjunto: 1,15 (0,96 a 1,39)

Song 2022: 3,46 (0,59 a 20,26)

Huss 2023: HRa 1,90 (0,70 a 5,16)

Khosrow-Khavar 2023:
Optum: 0,44 (0,10 a 1,97)
MarketScan: 1,33 (0,49 a 3,61)
Medicare: 0,88 (0,43 a1,84)
Conjunto: 0,91 (0,53 a 1,98)

Song 2022:
Pre IPTW: 2,41 (0,15 a 37,99)
Tras IPTW: 2,86 (0,41 a 20,00)

Huss 2023: HRa 1,15 (0,57 a 2,32)

Khosrow-Khavar 2023:
Optum: 1,60 (0,70 a 3,66)
MarketScan: 1,05 (0,38 a 2,91)
Medicare: 1,07 (0,58 a 2,00)
Conjunto: 1,20 (0,77 a 1,87)

Song 2022: 0,96 (0,31 a 2,96)

Huss 2023: HRa 0,73 (0,29 a 1,86)

Khosrow-Khavar 2023:
Optum: 0,99 (0,42 a 2,34)
MarketScan: 0,66 (0,27 a 1,60)
Medicare: 0,92 (0,43 a 2,00)
Conjunto: 0,85 (0,53 a 1,38)

Song 2022: 1,92 (0,94 a 3,90)
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$ISISIS]
MUY BAJA?
Critica

SASISIS)
MUY BAJA®

Critica

SPLSPISIS)
BAJA?

Critica

SPICISIS]
BAJA?
Critica
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Mortalidad por cancer
(1 estudio Mok 2024: 551 Mok 2024: 1920 Mok 2024: IRR 0,70 (0,15 a 3,38) [CISISIS)
observacional) MUY BAJA®
Critica

Cl: Intervalo de confianza;

a. IC muy amplios en estudios de Min 2023 y Song 2022

b. IC muy amplios en el estudio de Song 2022 y algo menos en el de Huss 2023
c. IC para mortalidad en estudio de Mok 2024 amplio.

Explicaciones
a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuy6 por defecto un riesgo de sesgo alto.

Tofacitinib vs. inhibidores del TNF

Se han identificado un estudio observacional®?® y un ECA3 que evaluaron el riesgo de cancer en
pacientes con AR tratados con tofacitinib en comparacion con pacientes tratados con

inhibidores del TNF. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

Ne de pacientes Efecto _cal'dad €
importancia del
Desenlaces Efecto relativo desenlace
Con tofacitinib Con anti-TNF (IC 95%) (GRADE)
Todos los canceres
(1 estudio Huss 2023: 377 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,08 (0,52 a 2,24) [SleISIS)
observacional)! BAJA?
Critica
Todos los canceres menos CPNM
(1 ECA)? Curtis 2023: Curtis 2023: 1451 Curtis 2023: [Slolele)
Tofa 5 mg: 1455 Tofa combo: HR 1,48 (1,04 a 2,09) Alta
Tofa 10 mg: 1456 Tofa 5 mg: HR 1,47 (1,00 a 2,18)
Tofa 10 mg: HR 1,48 (1,00 a 2,19)
Cancer de piel no melanoma
(1 ECA)? Curtis 2023: Curtis 2023: 1451 Curtis 2023: [Slolele)
Tofa 5 mg: 1455 Tofa combo: HR 2,02 (1,17 a 3,50) Alta
Tofa 10 mg: 1456 Tofa 5 mg: HR 1,90 (1,04 a 3,47)
Tofa 10 mg: HR 2,16 (1,19 a 3,92)
(1 estudio Huss 2023: 377 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 1,56 (0,83 a 2,92) bPpoo
observacional)* BAJA?
En consideracion Critica
adicional
Cancer de mama
(LECA)? Curtis 2023: Curtis 2023: 1451 Curtis 2023: SDODD
Tofa 5 mg: 1455 Tofa combo: HR 0,83 (0,38 a 1,82) Alta
Tofa 10 mg: 1456 Tofa 5 mg: HR 0,95 (0,39 a 2,28)
Tofa 10 mg: HR 0,71 (0,27 a 1,87)
Linfoma
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(1 ECA)? Curtis 2023:
Tofa 5 mg: 1455 (4
eventos)
Tofa 10 mg: 1456 (6
eventos)
Céncer de pulmoén
(1 ECA)? Curtis 2023:
Tofa 5 mg: 1455
Tofa 10 mg: 1456
Melanoma
(1 ECA)? Curtis 2023:

Tofa 5 mg: 1455

Tofa 10 mg: 1456

Cl: Intervalo de confianza;

Explicaciones
3IC muy amplio

Curtis 2023: 1451 (1
evento)

Curtis 2023: 1451

Curtis 2023: 1451

Baricitinib vs. inhibidores del TNF

Se ha identificado un estudio observaciona

|326

Curtis 2023:

Tofa combo: HR 5,09 (0,65 a 39,78)
Tofa 5 mg: HR 3,99 (0,45 a 35,70)
Tofa 10 mg: HR 6,24 (0,75 a 51,86)

Curtis 2023:

Tofa combo: HR 2,17 (0,95 a 4,93)
Tofa 5 mg: HR 1,84 (0,74 a 4,62)
Tofa 10 mg: HR 2,50 (1,04 a 6,02)

Curtis 2023:

Tofa combo: HR 0,20 (0,04 a 1,04)
Tofa 5 mg: HR 0,20 (0,02 a 1,71)
Tofa 10 mg: HR 0,20 (0,02 a 1,75)
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lelle)
Moderada

DDDD
Alta

DODD
Alta

gue evalué el riesgo de cancer en pacientes con

AR s tratados con Inhibidores de JAK en comparacién con pacientes tratados con inhibidores

del TNF. En la siguiente tabla se resumen los resultados por desenlace:

N2 de pacientes

Desenlaces
Con baricitinib

Todos los canceres

(1 estudio
observacional)

Huss 2023: 1676

Cancer de piel no melanoma

(1 estudio
observacional)

Huss 2023: 1676

Céancer hematopoyético

Huss 2023: 1676

Céancer de mama

(1 estudio
observacional)

Huss 2023: 1676

Cancer de pulmon

Con anti-TNF

Huss 2023: 8580

Huss 2023: 8580

Huss 2023: 8580

Huss 2023: 8580

Efecto

Efecto relativo
(IC 95%)

Huss 2023: HRa 0,92 (0,61 a 1,38)

Huss 2023: HRa 1,37 (0,97 a 1,92)

Huss 2023: HRa 1,96 (0,66 a 5,79)

Huss 2023: HRa 0,77 (0,29 a 2,06)

Calidad e
importancia del
desenlace
(GRADE)

SRS IS
BAJA?

Critica

SPISISIS)
BAJA?
Critica

SIS ISIS)
BAJA?
Critica

SIS IS
BAJA?

Critica
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(1 estudio Huss 2023: 1676 Huss 2023: 8580 Huss 2023: HRa 0,98 (0,44 a 2,23) Slole]e)
observacional) BAJA?

Critica

Cl: Intervalo de confianza;

Explicaciones
a. Evidencia proveniente de estudios observacionales no controlados. Se atribuyd por defecto un riesgo de sesgo alto.

c) éCual es la certeza global en la evidencia sobre los efectos?

e Juicio: Alta/moderada/baja/muy baja
La calidad de la evidencia fue considerada alta/moderada para los resultados del ECA por
encontrarse en algunas variables de desenlace intervalos de confianza del 95% amplios y
baja/muy baja para los estudios observacionales a los que se les atribuyd por defecto un riesgo

de sesgo alto.

e Evidencia procedente de la investigacién: Ver columna “calidad e importancia del
desenlace” en la tabla de evidencia mas arriba.

d) El balance entre los efectos deseables e indeseables esperados, éfavorecen a la
intervencién o a la comparaciéon?

La evidencia muestra que el balance de los resultados indica que tofacitinib incrementa el riesgo
de aparicion de cancer de piel no melanoma en pacientes con ARy, en su dosis de 10 mg/12 h,

puede aumentar el riesgo de cancer de pulmdn en comparacion con los inhibidores del TNF.
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Anexo 5. Declaracidon de intereses

Alejandro Balsa Criado Alejandro Balsa Criado ha recibido financiacion de Abbvie, Lilly, Pfizer, y
Sandoz para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, Biogen, BMS, Galapagos,
Lilly, Nordic, Pfizer, Sandoz, Sanofi y UCB en conceptos de ponencias; financiacidn de Pfizer y
UCB para la realizacidon de programas educativos o cursos; ha recibido ayuda econdmica de
Abbvie, Novartis y UCB por participar en una investigacién y honorarios de AbbVie, Biogen,
Galapagos, Lilly, Nordic, Pfizer, Sanofi, Sandoz y UCB en concepto de consultoria para una
compafiia farmacéutica/otras tecnologias. También ha recibido ayuda econémica de UCB para
la financiacidn de una investigacion y de Novartis, Sandoz y UCB para programas educativos o

cursos para la unidad.

Petra Diaz del Campo trabaja en la Unidad de Investigacion de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia que elabora Guias de Practica Clinica multifinanciadas por la industria

farmacéutica.

Laly Alcaide Cornejo ha recibido honorarios de AbbVie y Boehringer Ingelheim para programas
de formacidén para asociaciones de pacientes. La Coordinadora Nacional de Artritis recibe
también colaboracién econdmica de AbbVie, Alfasigma, Amgen Biogen, BMS, Boehringer
Ingelheim, Galapagos, Gebro Pharma, Janssen, Johnson & Johnson, Lilly, MSD, Nordic Pharma,

Pfizer, Roche, Sandoz, Sanofi y UCB para la realizacién de campafias.

José Luis Andreu Sanchez ha recibido financiacion de Abbvie, Janssen, Lilly, Novartis, Pfizer y
UCB para la asistencia a congresos/simposios; honorarios de AstraZeneca y GSK en concepto de
ponencias, y ha recibido financiacion de AstraZeneca y UCB a titulo de consultoria para
compafias farmacéuticas u otras tecnologias. También ha recibido financiacién de Abbvie,
Amgen, AstraZeneca, BMS, Biogen, GSK, Janssen, Lilly, Novartis, Pfizer y UCB para programas

educativos o cursos para la unidad.

Laura Cano Garcia ha recibido financiacién de Gebro, Novartis, Pfizer y UCB para la asistencia a
cursos/congresos y honorarios de Biogen, Fresenius Kabi, GSK, Novartis, Sandoz y Theramex en

concepto de ponencias.
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Carlos Gonzalez Juanatey Carlos Gonzdlez Juanatey ha recibido financiacidon de Daikii-Sankyo
para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, Astra-Zeneca y Novartis en
concepto de ponencias, y ayuda econémica de Noavartis en concepto de consultoria para
compafiias farmacéuticas u otras tecnologias. También ha recibido ayuda econdmica de Abbott
y Medtronic para dotacién de material a la unidad o servicio y de Medtronic para contratar

personal en la unidad o servicio.

M. Vanesa Herndndez Hernandez ha recibido financiacién de Abbvie, Bristol Myers, Griinenthal,
Johnson&Johnson, Novartis, Pfizer y UCB para la asistencia a cursos/congresos y como
honorarios en concepto de ponencias; ayuda econédmica de Bristol Myers, Grunenthal y Novartis
para la financiacién de programas educativos o cursos; financiacién de Abbvie, Johnson &
Johnson y Novartis por participar en una investigaciéon y honorarios de Amgem y UCB en

concepto de consultoria para compaiiias farmacéuticas u otras tecnologias.

Fernando Ledn Vazquez ha recibido financiacion de SEMFYC para la asistencia a
cursos/congresos; honorarios de Editorial Panamericana, Elsevier, Esteve Pharmaceuticals,
Galapagos, Glaxo, Lilly, Lundbeck, Servicio Madrilefio de Salud y World Health Management, en

concepto de ponencias y financiacidn de Lilly por participar en una investigacion.

Francisco Javier Narvdez Garcia ha recibido financiacién de Abbvie, Astra Zeneca, Lilly, Pfizer y
UCB para la asistencia a cursos/congresos; honorarios de Abbvie, Astra Zeneca, Boehringer,
Bristol, Galdpagos, Gebro pharma, GSK, Sanofi, Lilly, Pfizer y Fresenius en concepto de
ponencias; financiacidn de Astra Zeneca, Boehringer y Novartis por participar en una
investigacion y ayuda econdmica de Abbvie, Astra Zeneca, Boehringer, Galdpagos, GSK, Lilly,
Sanofi y Fresenius en concepto de consultoria para compafias farmacéuticas u otras

tecnologias.

M2 Asuncién Nieto Barbero ha recibido financiacidon de Boehringer Ingelheim para la asistencia
a cursos/congresos; honorarios de BMS, Ferrer, Janssen y Roche en concepto de ponencias;
financiacion de Boehringer Ingelheim para programas educativos o cursos; ayuda econdmica
de Boehringer Ingelheim y Roche como consultoria para una compafiia farmacéutica/otras
tecnologias y financiacidn de Astra Zeneca y Boehringer Ingelheim para programas educativos

o cursos para la unidad.
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Ana Ortiz Garcia ha recibido financiacién de Abbvie, Asacpharma y Pfizer para la asistencia a
cursos/congresos; honorarios de Pfizer y Sanofi en concepto de ponencias; ayuda econdémica de

Abbvie, Alfasigma, Gebro Pharma y Pfizer por participar en una investigacién.

Lucia Silva Fernandez ha recibido financiacién de Gebro Lilly, Nordic, Novartis, Pfizer y UCB para
la asistencia a cursos/congresos y honorarios de Amgen, FAES, Griinnenthal, GSK, Janssen, Lilly,
Novartis, Pfizer y UCB en concepto de asesorias/ponencias; ayuda econdmica de BMS vy
Galapagos por participar en una investigacion y honorarios de Janssen, Novartis, Pfizer y Sanofi

en concepto de consultoria para compaiiias farmacéuticas u otras tecnologias.
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Anexo 6. Farmacos en AR. Embarazo y lactancia
Tabla 11: Farmacos utilizados en la AR durante el embarazo
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Farmacos
compatibles con
embarazo

Farmacos que se pueden
usar si son necesarios
para controlar la
enfermedad materna

Farmacos utilizados para tratar
enfermedad grave en la madre

Farmacos que se deben parar
antes de concepcion por riesgo
de teratogenicidad

Farmacos que deben ser
evitados por falta de datos

Hidroxicloroquina y
cloroquina

Inhibidores del IL6R

Metilprednisolona en pulsos

Ciclofosfamida

Inhibidores de JAK

Sulfasalazina

Inhibidores de la IL-1

Inmunoglobulinas IV

Metotrexato

Leflunomida (esperar 5 vidas
medias antes o usar lavado)

Azatioprina

Inhibidores de la
coestimulacion (Abatacept)

Micofenolato

Ciclosporinay
tacrélimus

Anti células B (Rituximab)

Bioldgicos anti-TNF

AINES (preferiblemente
ibuprofeno,
diclofenaco y pararlos
en la semana 28 de
gestacion

Prednisonay
prednisolona a dosis
bajas
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Tabla 12. Farmacos utilizados en la AR durante la lactancia

o7

Sociedad Espanola e
Reumatologia

Farmacos compatibles con la lactancia

Farmacos que se pueden usar en la
lactancia si no hay otra alternativa para
controlar la actividad de la enfermedad

en la madre

Farmacos que se deben evitar en la
lactancia por falta de datos

Hidroxicloroquina y cloroquina Metilprednisolona en pulsos

Metotrexato

Leflunomida

Sulfasalazina Inmunoglobulinas IV

Inhibidores de las JAK

Azatioprina Inhibidores del IL6R

Ciclofosfamida

Ciclosporina y tacrolimus Inhibidores de la IL-1

Etoricoxib

Inhibidores de la coestimulacion
(Abatacept

Bioldgicos anti-TNF

Micofenolato

AINES (preferiblemente
ibuprofeno y celecoxib

Anti células B (Rituximab)

Prednisona y prednisolona

Tabla 13. FArmacos utilizados en la AR del varén con deseos gestacionales

Farmacos compatibles en el varén

Farmacos con poca evidencia que se
deben evitar si es posible

Farmacos que se deben suspender en el
varon

Hidroxicloroquina y cloroquina Metilprednisolona en pulsos

Inhibidores de las JAK

Ciclofosfamida

Sulfasalazina Inmunoglobulinas IV

Etoricoxib
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Azatioprina

Bioldgicos anti-TNF

Ciclosporina y tacrolimus

Inhibidores del IL6R

Micofenolato

Inhibidores de la IL-1

AINES (preferiblemente
ibuprofeno y celecoxib

Inhibidores de la coestimulacion
(Abatacept

Prednisona y prednisolona

Anti células B (Rituximab)

Metotrexato

Leflunomida
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