Articulo especial

Localizador web

#1 Articulo 76.429

Segunda actualizacion del consenso de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia sobre la terapia biolégica

en la artritis reumatoide

V. Rodriguez-Valverde, J.M. Alvaro-Gracia Alvaro, J.L. Andreu Sinchez, E. Batlle Gualda
y J. Tornero Molina, en representacion de los miembros del Panel*.

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

El tratamiento de la AR debe dirigirse a disminuir al
maximo la actividad inflamatoria, evitar la progre-
sion de la lesion estructural articular y sus conse-
cuencias. Aunque los antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) proporcionan un alivio sintomatico,
los agentes que en estudios controlados han de-
mostrado su capacidad para enlentecer o detener
la progresion de la AR son los firmacos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad (FAME),
entre los que cabe destacar por su eficacia y rapi-
dez de accion el metotrexato (MTX), la sulfasalazi-
na y la leflunomida. En los dltimos afnos, la demos-
tracion de que el tratamiento precoz de la AR con
FAME ofrece mayores posibilidades de modificar el
curso de la enfermedad mejorando asi su pronosti-
co, ha sido uno de los mayores avances terapéuti-
cos*?. Por ello, un diagnostico precoz y un trata-
miento lo suficientemente intensivo que permita
alcanzar los mayores beneficios en el menor tiem-
po posible, constituyen actualmente los principios
basicos del tratamiento de la AR. En este contexto,
es necesario destacar la eficacia de las nuevas tera-
pias con los agentes antagonistas del factor de ne-
crosis tumoral (TNF), etanercept, infliximab y adali-
mumab. En estudios controlados, los 3 han
demostrado una alta eficacia, ya que mejoran los
parametros clinicos de actividad y producen un en-
lentecimiento o detencion de las lesiones radiogra-
ficas en un porcentaje elevado de pacientes con AR
refractaria a tratamiento convencional*®., Ademas,
estudios controlados en pacientes con AR de inicio
reciente, han demostrado que el tratamiento tem-
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prano, tanto con etanercept como con infliximab,
ofrece la posibilidad de evitar el desarrollo de le-
siones radiogrificas o de detener su progresion en
un alto porcentaje de pacientes; a este respecto,
son mas eficaces que el tratamiento con MTX, en
escalada rapida de la dosis hasta 20 mg semanales
en 2 meses’®.

Las posibilidades terapéuticas en la AR se han visto
incrementadas con la disponibilidad del anakinra,
la forma humana recombinante del antagonista del
receptor de la IL-1. Este agente ha demostrado su
eficacia frente a placebo tanto en su accion sobre
los sintomas de la AR como sobre su progresion ra-
diografica’®.

Aunque la disponibilidad de la terapia biologica
(antagonistas del TNF o anakinra), ha mejorado
sensiblemente nuestra capacidad para modificar la
evolucion de la AR, por su alto coste e informacion
todavia limitada sobre sus posibles efectos secun-
darios a largo plazo, es necesario evitar su uso in-
discriminado. Por ello, es aconsejable integrar su
uso dentro de una estrategia terapéutica global de
la enfermedad. El presente Documento de Consen-
so de la Sociedad Espanola de Reumatologia (SER)
es una actualizacion del elaborado con los mismos
fines el ano 2002, Estas recomendaciones deben
servir de referencia tanto para los reumatdlogos
como para todos aquellos que, desde otras posicio-
nes, tengan interés en el tratamiento de la AR.

Objetivo terapéutico en la artritis reumatoide

El objetivo ideal del tratamiento en la AR es conse-
guir la remision de la enfermedad. Puesto que ello
es actualmente inalcanzable en la mayoria de los pa-
cientes, como alternativa se debe aspirar a obtener
el mejor control posible de su actividad. Como mini-
mo se considera que la mejoria obtenida con el tra-
tamiento debe resultar en una disminucion de la ac-
tividad inflamatoria suficiente para obtener un alivio
sintomdtico significativo para el paciente, la preser-
vacion de su capacidad funcional para sus activida-
des cotidianas, incluyendo el mantenimiento de la
capacidad laboral y de la calidad de vida, el retraso
o detencion de la lesion estructural articular, asi
como la prevencion de la morbilidad y mortalidad.
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Puesto que el mantenimiento de la actividad de la
enfermedad conduce a la lesion estructural articular
y a la incapacidad funcional", los miembros del
Panel consideran critico el establecer unos niveles
maximos permisibles de actividad de la AR. Dichos
niveles deben ser cuantitativos, reproducibles y de
facil aplicacion en la practica clinica. En este senti-
do, el Panel acord6 que en ausencia de remision
de la AR, un objetivo terapéutico deseable es el al-
canzar un bajo grado de actividad, definido como
un DAS28 < 3,2!%2 0, en su defecto, un maximo de 5
articulaciones tumefactas y dolorosas. Cuando en la
AR se instaure tratamiento con FAME en monotera-
pia o en combinacién, o bien se inicie terapia bio-
logica, la no consecucion del objetivo terapéutico
constituye indicacion para cambio de tratamiento.
El Panel considera que existen circunstancias indi-
viduales en que, a pesar de haberse alcanzado los
parametros de mejoria arriba propuestos genérica-
mente como objetivo terapéutico, estaria sin em-
bargo justificado el progreso en la escala terapéuti-
ca y, por tanto, el cambio de tratamiento. Dentro
de esta consideracion se incluyen entre otros, los
pacientes con progresion significativa de las lesio-
nes radiogrificas, puesto que esto no ocurre en au-
sencia de inflamacion articular’, pacientes con in-
flamacion persistente en articulaciones de especial
importancia funcional como caderas y rodillas, o el
caso de enfermos como musicos, deportistas o con
cualquier otra profesion que requiera una especial
destreza de un determinado grupo articular. La per-
sistencia de artritis no resuelta con medidas locales,
como la terapia intraarticular, en las articulaciones
necesarias para desempenar su actividad profesio-
nal, indica la no consecucion del objetivo terapéu-
tico y constituye indicacion de cambio de trata-
miento.

En su analisis del problema terapéutico que repre-
senta la AR, el Panel considera que dentro del con-
junto de enfermos con AR, es aconsejable diferen-
ciar la situacion de los pacientes diagnosticados
recientemente de AR o que no han sido tratados
con FAME, de aquellos otros enfermos con AR pre-
viamente tratados con estos agentes. Por ello, la es-
trategia terapéutica en estas 2 situaciones, se €x-
pondra por separado.

Evaluacion clinica, funcional y radiografica
de la artritis reumatoide

Los miembros del Panel recomiendan que el con-
junto minimo de parimetros que se deben medir
en todos los pacientes para evaluar la actividad de
la enfermedad y asi poder determinar sobre bases
objetivas si se ha conseguido el objetivo terapéuti-
o, son:

— Numero de articulaciones dolorosas y tumefactas.
Se recomienda realizar recuentos por separado del
nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas
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basados en un minimo de 28 articulaciones!®. Este
método ha demostrado ser valido para el calculo
del DAS28" propuesto en este documento. En todo
caso, el clinico valorara en cada enfermo la necesi-
dad de explorar las articulaciones no incluidas en
este recuento. El examen de un mayor nimero de
articulaciones (68 para el dolor y 66 para tumefac-
cion) aportard mas informacion y son aconsejables
cuando se puedan llevar a cabo.

— Dolor evaluado por el paciente. Se recomienda
medir el dolor evaluado por el enfermo con una
escala visual analogica (EVA) horizontal de 10 cm,
dividida, mediante marcas verticales, en 10 seg-
mentos iguales de 1 cm. Las mediciones se acom-
panaran con descriptores numéricos del 0 al 10, y
en los extremos se indicard ningtin dolor (0) y ma-
ximo dolor (10).

— Evaluacion global de la enfermedad efectuada de
Jforma independiente por el médico y el enfermo. Se
recomienda utilizar el mismo tipo de EVA anterior,
con descriptores numéricos del 0 al 10, aunque en
este caso los extremos indicardin muy bien (0) y
muy mal (10).

— Reactantes de fase aguda. Se recomienda incluir
la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y los
valores de proteina C reactiva.

— Evaluacion de la capacidad funcional. Se reco-
mienda evaluar la funcion fisica autopercibida me-
diante cuestionarios validados. El HAQ (Health
Assessment Questionnaire) de 20 items'® parece el
mas adecuado para su utilizacion en clinica. Actual-
mente, se considera que un cambio de 2 pasos en
la escala del HAQ (que se puntGa en una escala de
0 a 3 graduada en pasos de 0,125), es decir, una
variacion de 0,25 puntos, equivaldria a un cambio
real o clinicamente significativo!'”. Otros cuestiona-
rios también pueden ser utiles'®.

— Evaluacion del dano estructural. Se recomienda
realizar una radiografia de manos y pies asi como
de cualquier otra articulacion especialmente afecta-
da, con una frecuencia anual, durante los primeros
3 0 4 anos de evolucion de la enfermedad, o cuan-
do se inicie tratamiento biologico. Ademas de su
lectura cualitativa habitual, se recomienda utilizar
un método cuantitativo simplificado como el SENS
(Simple Erosion Narrowing Score), que evalta la
presencia/ausencia de erosiones en manos y pies'.
— Valoracion de la calidad de vida relacionada con
la salud. No se hace ninguna recomendacion al
respecto. En caso de realizarse, su evaluacion se
hara mediante cuestionarios validados.

Cada decision terapéutica debe ser precedida de
una evaluacion de la respuesta al tratamiento ac-
tual, obtenida preferentemente mediante determi-
nacion de los elementos que forman el DAS28: nu-
mero de articulaciones dolorosas y tumefactas
(sobre 28 articulaciones), VSG y evaluacion global
de la enfermedad efectuada por el paciente. En
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tanto no se haya conseguido el objetivo terapéuti-
co, las evaluaciones deberian realizarse al menos
cada 3 meses. Una vez conseguido dicho objetivo,
este intervalo puede ampliarse, pero se recomienda
que no sea superior a 6 meses. Se considera que el
enfermo estd activo y que por tanto no se ha con-
seguido el objetivo terapéutico cuando presenta un
DAS28 > 3,2 0, en su defecto, un namero de articu-
laciones tumefactas y dolorosas superior a 5.

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

Comnsideraciones sobre el tratamiento inicial
de la artritis reumatoide

El Panel considera que se debe prestar una aten-
cion muy especial a los enfermos con un diagnosti-
co reciente de AR. En este sentido, la necesidad de
instaurar tratamiento con FAME tan pronto como se
ha establecido el diagnostico de AR a fin de evitar
su progresion, estd firmemente establecida®. Cuan-
to mas precoz sea la introduccion de los FAME ma-
yor serad su eficacia y la probabilidad de alcanzar la
remision. Retrasos de solo unos meses en la inicia-
cion de los FAME, en especial durante los 2 o 3
primeros anos de la enfermedad, se acompanan de
una menor tasa de respuesta’’. De forma similar,
con el uso de las terapias mas efectivas capaces de
inducir una mayor reduccion de la inflamacion arti-
cular, se han obtenido los mejores resultados®. Por
tanto, rapidez y efectividad en el tratamiento de la
AR de inicio reciente, contribuiran decisivamente a
conseguir los objetivos terapéuticos ya menciona-
dos. La mayor objecion al tratamiento inicial con
FAME es la posibilidad de tratar como AR a pacien-
tes con poliartritis transitoria, pero en todo caso,
una poliartritis que persiste mds de 12 o 14 sema-
nas®?! tiene una alta probabilidad de ser persisten-
te. Por ello, aunque no cumplan los criterios de
clasificacion para AR del American College of
Rheumatology, y teniendo en cuenta su alta proba-
bilidad de que se trate de las fases iniciales de una
AR, el Panel considera justificado iniciar en estos
pacientes tratamiento con FAME.

Para facilitar el acceso ripido de los enfermos con
AR de inicio reciente a un tratamiento correcto, el
Panel considera de importancia crucial el que las
unidades de reumatologia establezcan los mecanis-
mos necesarios de comunicaciéon con los centros
de salud para agilizar la referencia de los pacientes
con artropatias inflamatorias, con el fin de confir-
mar en su caso el diagnostico de AR e instaurar tra-
tamiento con FAME lo antes posible. Se considera
que los enfermos con un cuadro articular inflama-
torio se deben remitir al reumatologo (y atendidos
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por éste) lo antes posible, pero nunca mas tarde de
3 meses desde el inicio de los sintomas. Para que
las unidades de reumatologia puedan atender con
la deseable rapidez a estos pacientes, el Panel re-
comienda el establecimiento en dichas unidades de
consultas de artritis precoz.

Indicaciones de terapia bioldgica en pacientes
no tratados previamente con farmacos
antirreumaticos modificadores de la
enfermedad

Antes de la utilizacion de terapia bioldgica en pa-
cientes con AR, los miembros del Panel consideran
necesario instaurar un tratamiento correcto con
FAME. En este sentido, el Panel considera necesa-
rio el tratamiento con al menos 2 de los FAME mas
relevantes, segin las pautas especificadas en el si-
guiente apartado. Se considerara que son candida-
tos a terapia bioldgica aquellos pacientes en los
que el tratamiento con al menos 2 de estos FAME,
bien en monoterapia o en combinacién y siempre
que uno de ellos sea el MTX, no haya conseguido
el objetivo terapéutico o bien que alguno de los
FAME haya tenido que suspenderse por toxicidad o
intolerancia. A este respecto son destacables estu-
dios recientes que demuestran una mayor eficacia
de la combinacion de 2 o 3 FAME, y siempre uno
de ellos es el MTX?2, Por tanto, tras fracaso o in-
tolerancia, con al menos 2 FAME en monoterapia o
en combinacion, estd indicado iniciar terapia biolo-
gica. Si no existe contraindicacion para su uso, por
su eficacia, el Panel recomienda como primera op-
cion los antagonistas del TNF.

Aunque todos los FAME han demostrado en mayor
o menor grado su eficacia en estudios controlados,
el Panel considera como FAME mas relevantes
atendiendo a su rapidez de accion, eficacia clinica,
influencia sobre la evolucion de las lesiones radio-
graficas y tolerancia, el MTX, la sulfasalazina y la
leflunomida. Esta opinidon no excluye la utilizacion
de otros FAME como aurotiomalato sodico, ciclos-
porina y/o antipaltidicos, pero su uso no debe con-
siderarse como indispensable antes de instaurar la
terapia biologica.

Dosis y pautas recomendadas de los farmacos
antirreumaticos modificadores de la
enfermedad mas relevantes

Los miembros del Panel recomiendan, por orden
alfabético, las siguientes pautas para conseguir el
objetivo terapéutico:

— Leflunomida: 20 mg/dia durante 3 meses, no es
necesaria una dosis inicial de carga de 100 mg/dia
durante los 3 primeros dias. En caso de intolerancia
o efectos adversos a esta dosis estandar, se puede
disminuir a 10 mg diarios.
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— Metotrexato en escalada ripida de dosis: 7,5 mg
semanales durante el primer mes. Si al mes persiste
artritis en cualquier localizacion, se aumentara a 15
mg semanales. Si al mes todavia persiste artritis, se
aumentara a 20 mg. Si tras 2 meses con una dosis
de 20 mg semanales (0 en caso de intolerancia a
20 mg, la dosis maxima tolerada por el paciente)
no se ha obtenido el objetivo terapéutico, es indi-
cacion de cambio de tratamiento. En pacientes con
buena tolerancia y respuesta insuficiente, se puede
considerar aumentar la dosis hasta 25 mg semana-
les. En caso de ineficacia con MTX oral, el clinico
puede considerar, por su mayor biodisponibilidad,
la posibilidad de su administracion por via subcuta-
nea?. Se recomienda anadir suplementos de acido
folico (5 mg semanales).

— Sulfasalazina: 2 g diarios durante 3 meses.

Consideraciones sobre los agentes disponibles
en terapia biologica

Actualmente, disponemos de 3 antagonistas del
TNF: la proteina de fusion con el receptor soluble
(etanercept) y 2 anticuerpos monoclonales (inflixi-
mab y adalimumab). No existen datos que avalen
la superioridad de un antagonista del TNF sobre
otro, por lo que la eleccion concreta dependera del
criterio médico y de las circunstancias particulares
de cada paciente. No obstante, se quiere llamar la
atencion sobre su diferente estructura y mecanis-
mos de accion, por lo que la falta de respuesta a
uno de ellos no implica necesariamente la inefica-
cia de otro. En este sentido, existen datos que de-
muestran como pacientes que no han respondido a
un antagonista del TNF pueden responder satisfac-
toriamente a otro®®. Por ello el Panel considera
que los 3 antagonistas del TNF son necesarios y no
sustituibles entre si. Aunque el adalimumab y el
etanercept se pueden administrar en monoterapia,
estudios recientes controlados doble ciego con eta-
nercept e infliximab®¥ indican que ambos son mas
eficaces cuando se administran junto con MTX a
dosis altas (15 a 20 mg semanales). Por otra parte,
el adalimumab también se recomienda asociarlo
con MTX. Por tanto, la combinacion de antagonis-
tas del TNF con MTX a dosis terapéuticas es actual-
mente la pauta mas aconsejable, a no ser que el
paciente presente toxicidad o intolerancia al MTX.
No existen estudios que indiquen que la combina-
cion de otro FAME distinto del MTX con antagonis-
tas del TNF mejore su eficacia.

Respecto al anakinra, aunque nunca se ha compa-
rado en estudios controlados con los antagonistas
del TNF, por los datos publicados existe la percep-
cion generalizada de que su eficacia es inferior. Por
el contrario, algunos de los problemas de seguri-
dad observados con los antagonistas del TNF, tales
como enfermedad desmielinizante, tuberculosis o
insuficiencia cardiaca, no se han detectado hasta
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ahora con anakinra, aunque conviene resaltar que
la experiencia acumulada con este agente es mu-
cho menor. Por ello, teniendo en cuenta su grado
de eficacia y perfil de seguridad, posiblemente di-
ferente, el Panel considera que su principal indica-
cion seria en pacientes en los que estin contraindi-
cados los antagonistas del TNF, tales como
pacientes con insuficiencia cardiaca o enfermedad
desmielinizante. En un estudio muy reciente en 26
pacientes con AR de larga evolucion (media 15
anos) refractaria a varios FAME asi como a antago-
nistas del TNF?!' ha demostrado que estos enfer-
mos casi nunca responden a tratamiento con ana-
kinra. Por tanto, este agente no seria una
alternativa terapéutica en pacientes con AR de larga
evolucion refractaria a antagonistas del TNF. La te-
rapia combinada de antagonistas del TNF con ana-
kinra estd contraindicada.

Indicaciones de terapia bioldgica en pacientes
previamente tratados con farmacos
antirreumaticos modificadores de la
enfermedad

En los pacientes previamente tratados con FAME,
antes de iniciar terapia biologica, el Panel conside-
ra que se debe comprobar se han tratado correcta-
mente de acuerdo a las dosis y pautas recomenda-
das en el apartado anterior y proceder segin la
situacion en cada caso:

— Si se ha tratado correctamente y no se ha alcan-
zado el objetivo terapéutico, se recomienda iniciar
terapia con un antagonista del TNF, asociado siem-
pre que sea posible con MTX a dosis terapéuticas.
— Si no se ha tratado correctamente, se recomienda
antes de considerar terapia con antagonistas del
TNF, completar o reiniciar el tratamiento con FAME
siguiendo las pautas recomendadas.

— En el caso particular de pacientes en los que la
AR hubiese entrado en remision con un FAME con-
creto, éste se hubiese suspendido y la enfermedad
se hubiese reactivado, se recomienda un nuevo ci-
clo de tratamiento con el FAME que indujo remi-
sion, antes de considerar la terapia con antagonis-
tas del TNF.

Evaluacion de la respuesta y modificaciones
del tratamiento en pacientes en terapia con
antagonistas del TNF

Una vez iniciado tratamiento con antagonistas del
TNF, se evaluard la respuesta terapéutica a los 4
meses. Si con el agente utilizado se obtiene el obje-
tivo terapéutico, se continuard el tratamiento de
forma indefinida, y cada 3-4 meses se realizaran las
evaluaciones anteriormente indicadas.

Si a los 4 meses no se ha conseguido el objetivo te-
rapéutico, o bien el paciente deja de responder
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posteriormente, el Panel considera las siguientes
opciones:

— Si el antagonista del TNF se estd utilizando en
monoterapia, antes de cambiar a otro agente biol6-
gico se puede considerar la posibilidad de anadir al
tratamiento MTX con escalada rapida de dosis.

— Si estd en tratamiento con etanercept se puede
cambiar a otro antagonista del TNF.

— Si estd en tratamiento con un anticuerpo monoclo-
nal anti-TNF, también se puede cambiar a otro anta-
gonista del TNF. No obstante, antes también se pue-
de considerar la posibilidad en el caso de infliximab
de acortar el intervalo entre infusion a 6 semanas o
bien aumentar la dosis a 5 mg/kg por infusion®, o si
estd con adalimumab sin MTX, se pueden acortar
los intervalos a una inyeccion semanal.

Si una vez agotadas las opciones de tratamiento
con agentes biologicos no se ha alcanzado el obje-
tivo terapéutico, pero se observa una mejoria supe-
rior al 20% en la evaluacion global de la enferme-
dad por el paciente y el médico y dado que ya se
han utilizado las opciones terapéuticas mas eficaces
actualmente disponibles, el Panel considera que se
debe mantener el tratamiento con el agente biolo-
gico que el clinico considere de eleccion para ese
paciente.

Evaluacion previa y vigilancia del paciente
en terapia anti-TNF

Es imprescindible que el médico conozca detalla-
damente la ficha técnica de los agentes disponibles
y se ajuste a sus recomendaciones. Aunque el perfil
de seguridad no es exactamente igual en las dife-
rentes opciones de terapia bioldgica, con la infor-
maciéon disponible actualmente, el Panel considera
que las siguientes recomendaciones son aplicables
a todos los pacientes que vayan a comenzar trata-
miento biologico, tanto con antagonista del TNF
como con anakinra. La presencia de una infeccion
activa, sistémica o localizada, constituye una con-
traindicacion absoluta para el inicio de terapia bio-
logica. Se aconseja prestar atencion a las ulceras
por presion en los pies que, como consecuencia de
deformidades por el dano estructural articular, pre-
sentan frecuentemente los enfermos con AR y que
pueden ser asiento de infeccion local poco eviden-
te clinicamente. El antecedente de infeccidon en una
protesis articular que no se ha retirado es una con-
traindicacion al tratamiento biologico. En estos ca-
sos, antes de iniciar terapia biologica, se debe reali-
zar cirugia con eliminacion radical de la infeccion
y, si estd indicado, reemplazo protésico. En pacien-
tes con AR en terapia bioldgica que se vayan a so-
meter a cirugia mayor se aconseja suspender tem-
poralmente dicho tratamiento, sin que en la
bibliografia existan datos especificos al respecto.
En cualquier caso, para los antagonistas del TNF se
considera suficiente interrumpirlo durante 2 sema-
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nas antes y 2 después de la intervencion. No exis-
ten estudios en humanos sobre la seguridad de los
agentes biologicos durante el embarazo y la lactan-
cia, por lo que no deberin emplearse en estas si-
tuaciones. También se desconoce su efecto sobre
pacientes vacunados con virus atenuados y en pa-
cientes con infeccién cronica por virus de la hepa-
titis B, por lo que estas vacunas se evitaran y no se
administrarin en pacientes con infeccion por el vi-
rus de la hepatitis B. En lo que respecta al virus de
la hepatitis C, se empieza a disponer de datos, pro-
cedentes de ensayos clinicos fase 11?2, con un nu-
mero reducido de pacientes, y de observaciones
clinicas en series limitadas®, que sugieren que el
tratamiento con antagonistas del TNF no modifica
la evolucion de la infeccion por el virus de la he-
patitis C. Por ello, y con la informacién actualmen-
te disponible, el Panel considera que en casos con-
cretos en los que se considere que la terapia
biologica es la mejor opcidn terapéutica, se puede
iniciar tratamiento con antagonistas del TNF en
monoterapia tras una evaluacion previa cuidadosa
y con un seguimiento estrecho de la evolucion de
las transaminasas y, si es posible, de la carga viral.
Teniendo en cuenta la mayor predisposicion a in-
fecciones de los pacientes en tratamiento biologico,
se recomienda la vacunacion antineumococica y
antigripal en pacientes en tratamiento con estos
agentes®. En el caso de la vacuna antigripal, se evi-
tard la vacuna con virus atenuado, disponible re-
cientemente en algunos paises.

Debe tenerse una especial precaucion con los anta-
gonistas del TNF en pacientes con insuficiencia car-
diaca congestiva moderada o grave, ya que ésta
puede agravarse. En pacientes con insuficiencia
cardiaca leve debera vigilarse estrechamente al pa-
ciente y suspenderse en caso de que aparezcan da-
tos sugestivos de empeoramiento de su insuficien-
cia cardiaca. Se han descrito casos de enfermedad
desmielinizante con antagonistas del TNF, especial-
mente con etanercept®. Por todo ello, el Panel, re-
comienda que en pacientes con AR en los que esté
indicada la terapia bioldgica y se encuentren en in-
suficiencia cardiaca congestiva moderada o grave,
asi como en aquellos con historia de enfermedad
desmielinizante, se evalte la posibilidad de indicar
anakinra.

Se debe prestar una atencion muy especial al posi-
ble desarrollo de infecciones durante el tratamien-
to. En esta situacion, su diagnoéstico y tratamiento
temprano, asi como la supresion temporal de la te-
rapia biologica son fundamentales. Especial consi-
deracion merece el mayor riesgo de tuberculosis
frecuentemente con clinica y localizacion atipicas,
en pacientes tratados con antagonistas del TNF, es-
pecialmente con los anticuerpos monoclonales’®¥.
Aunque este riesgo es menor con etanercept y no
hay datos al respecto con anakinra, el Panel consi-
dera obligado excluir en todo paciente que vaya a
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iniciar tratamiento biologico la existencia de tuber-
culosis activa o contacto reciente con enfermos con
tuberculosis, asi como investigar la posibilidad de
infeccion tuberculosa latente. Para ello, debera re-
cogerse en la historia clinica la existencia de ante-
cedentes de tuberculosis, posibles contactos recien-
tes con pacientes con tuberculosis, realizar una
radiografia de torax para descartar tuberculosis acti-
va o signos radiograficos consistentes con una anti-
gua infeccion tuberculosa, asi como realizar una
prueba de la tuberculina (PPD). Si el PPD es positi-
vo, se considera como tal en estos pacientes con
AR una induracion = 5 mm a las 48-72 h, se consi-
derard que presenta infeccion tuberculosa latente.
Si se detectara anergia o una induracion inferior a 5
mm se debe realizar una nueva prueba de tubercu-
lina (booster), 1-2 semanas después, especialmente
en personas mayores de 50 afnos. Si a las 48-72 h
del boosterla induracion es = 5 mm, se considerara
igualmente que el paciente presenta infeccion tu-
berculosa latente’®®¥. Puesto que en individuos va-
cunados con bacilo de Calmette-Guerin es imposi-
ble saber si un PPD positivo es consecuencia de la
vacuna o indicativo de infeccion tuberculosa laten-
te, deberan seguirse las mismas recomendaciones
que en los no vacunados. En todo paciente con in-
feccion tuberculosa latente, evidenciada por lesio-
nes radiogrificas residuales en la radiografia de to-
rax y/o un PPD positivo, debe instaurarse
tratamiento especifico antes de iniciar terapia biolo-
gica. Se desconoce el intervalo minimo necesario
entre el inicio del tratamiento de la infeccion tuber-
culosa latente y el tratamiento con antagonistas del
TNF. Aunque se ha recomendado iniciarlo 1 mes
antes, probablemente es suficiente un intervalo
mucho menor, solo de dias, o incluso iniciar am-
bos tratamientos simultineamente. La pauta de
eleccion para el tratamiento de la infeccion tuber-
culosa latente™ es con isoniazida (5 mg/kg/dia has-
ta un maximo de 300 mg diarios) con suplementos
de vitamina B, durante 9 meses, pues se ha de-
mostrado que el tratamiento durante 6 meses es
menos efectivo. En caso de intolerancia a la isonia-
zida se recomienda rifampicina a dosis de 10
mg/kg/dia (maximo de 600 mg diarios) durante 4
meses. Por su mayor riesgo de hepatotoxicidad, el
tratamiento con rifampicina a la misma dosis mas
pirazinamida (15-20 mg/kg/dia) durante 2 meses,
es actualmente poco recomendable. La efectividad
de estas normas para la prevencion de reactivacion
de una infeccion tuberculosa latente, se ha demos-
trado en Espana por la importante disminucion de
nuevos casos de tuberculosis recogidos en BIOBA-
DASER" desde la implantacion de esta estrategia
diagnostica y terapéutica en 2002.

En pacientes con historia de tuberculosis, en los
que el clinico tenga constancia de su curacion tras
un tratamiento correcto, se puede iniciar tratamien-
to con antagonistas del TNF o anakinra. Si es posi-
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ble, el Panel recomienda consultar previamente
con un especialista en enfermedades infecciosas la
conveniencia de asociar, en un caso concreto, tra-
tamiento de una posible infeccion tuberculosa la-
tente.

También se han descrito otras infecciones oportu-
nistas como listeriosis, aspergilosis diseminada®** y
otras poco frecuentes en Espafna como histoplas-
mosis y coccidioidiomicosis**. Por ello, el Panel
aconseja tener en consideracion estas posibilidades
diagnosticas en pacientes en terapia biologica con
procesos infecciosos, asi como ante el aumento de
poblacion inmigrante y, en funcion de su proce-
dencia geografica, valorar la posible reactivacion
de infecciones poco habituales en nuestro entorno.

Comnsideraciones finales

La AR es una enfermedad grave, aunque el arsenal
terapéutico actualmente disponible ha mejorado
sensiblemente las posibilidades de detener o al me-
nos enlentecer su evolucion. El Panel considera de
especial importancia que los pacientes con AR ten-
gan la posibilidad de un acceso rapido a tratamien-
to especializado. Su tratamiento secuencial o en te-
rapia combinada con FAME tiene como objetivo el
control de la enfermedad en la mayor cuantia posi-
ble, por lo que la respuesta al tratamiento debe ser
evaluada de forma rigurosa, con procedimientos
estandarizados. La no consecucion del objetivo te-
rapéutico tras la correcta utilizacion de 2 FAME re-
levantes es indicador de un curso desfavorable y
constituye una indicacion para la terapia biologica,
preferentemente con antagonistas del TNF.

Pese a que el Panel considera indicado el trata-
miento con antagonistas del TNF so6lo en pacientes
refractarios a FAME, a la luz de estudios recientes
que demuestran su elevada eficacia clinica y capa-
cidad para prevenir o detener las lesiones radiogra-
ficas en pacientes con AR de inicio reciente y mar-
cadores de mal prondstico”™, en un futuro proximo
es probable que algunos enfermos con AR grave e
indicadores de mal pronostico, sean candidatos a
terapia con antagonistas del TNF desde el inicio de
la enfermedad.

La SER es consciente de los cambios rapidos que
se estan produciendo en el tratamiento de la AR,
por lo que considera que las presentes recomenda-
ciones son provisionales y que deben continuar
revisindose periddicamente conforme aparezca ma-
yor informacion sobre los actuales agentes biologi-
cos o se disponga de nuevas opciones terapéuticas.

Miembros del Panel de expertos
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J.D. Canete Crespillo (Barcelona), J. Carbonell Abe-

Rev Esp Reumatol 2004;31(6):394-401 399



Rodriguez-Valverde V, et al. Segunda actualizacion del consenso de la Sociedad Espanola de Reumatologia
sobre la terapia biologica en la artritis reumatoide

116 (Barcelona), L. Carrefio Pérez (Madrid), M. Fi-
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Carnota (Santiago), T. Gonzalez Garcia (Santa Cruz
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