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Terapia con antagonistas
de TNF-a e infeccion de
proétesis articular total

Sr. Director: Hemos leido con gran interés la se-
gunda actualizacion del consenso de la Sociedad
Espafiola de Reumatologia sobre la terapia biologi-
ca de la artritis reumatoide (AR), de Rodriguez-
Valverde et al'. En dicho documento se establece
que el antecedente de infeccion en una protesis ar-
ticular que no se ha retirado es una contraindica-
cion a la terapia con dichos agentes.

Presentamos el caso de una mujer de 59 anos con
AR grave, erosiva, con positividad para el factor
reumatoide, de 11 afos de evolucion y refractaria a
multiples firmacos modificadores de enfermedad
(sales de oro, metotrexato, cloroquina, salazopirina,
ciclosporina y diversas combinaciones de éstos), a
la que se le implantd una protesis total de rodilla
derecha en agosto de 2001. En noviembre de 2001
fue diagnosticada, mediante cultivo de liquido si-
novial, de infeccidon de la protesis por Staphilococ-
cus aureus sensible a la meticilina. Fue tratada con
cefazolina intravenosa durante 3 semanas, limpieza
quirargica de la articulacion, preservacion de la
protesis y 6 meses de antibioterapia oral con cipro-
floxacino y rifampicina.

En febrero de 2002, la AR seguia activa, a pesar del
tratamiento con leflunomida, celecoxib y predniso-
na a dosis bajas. Presentaba 10 articulaciones tume-
factas y 15 articulaciones dolorosas, rigidez matuti-

na de 3 h una velocidad de sedimentacion globular
de 93 mm en la primera hora. Se le propuso trata-
miento con infliximab, y se le explico el riesgo de
activacion de un potencial foco infeccioso latente
en la rodilla derecha. La paciente acepto el riesgo y
se inici6 tratamiento con infliximab. Tras 2 afios y
medio de terapia con 3 mg/kg/dia de infliximab
cada 8 semanas, la enfermedad esta controlada,
con tumefaccion residual indolora en ambos carpos
y una velocidad de sedimentacion globular de 23
mm en la primera hora. La rodilla derecha perma-
nece asintomatica, sin derrame clinico ni ecografi-
co, y sin captacion gammagrafica sugestiva de os-
teomielitis (fig. 1).

El tratamiento con agentes antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF) aumenta el riesgo de infec-
ciones serias?, por lo que es necesario extremar la vi-
gilancia para la deteccidon temprana de infecciones
por gérmenes inespecificos, asi como de los proce-
sos originados por gérmenes cuya biopatologia im-
plica la infeccion intracelular o la formacion de gra-
nulomas; este es el caso de la tuberculosis’®, la
histoplasmosis’, la coccidiodomicosis® o la listeriosis’.
La decision de tratar a nuestra paciente con inflixi-
mab fue dificil, debido al riesgo de reactivacion de
la infeccion sobre proétesis cuando ésta no se ha re-
tirado. Parece claro que la decision de instaurar un
agente antagonista del TNF en este marco clinico
debe ser individualizada, y es necesario hacer par-
ticipar al paciente de la toma de decisiones. Tras la
aparicion del articulo de Rodriguez-Valverde et al',
la paciente ha rechazado interrumpir el tratamiento
con infliximab y ha asumido el riesgo de una situa-
cion clinica que no se ajusta, a posteriori, a las re-

Figura 1. Gammagrafia osea con citrato de galio-67 en la que no se observan datos de actividad inflamatoria en la region periprotésica de ambas
rodillas.

53

Rev Esp Reumatol. 2005;32(2):69-72 69



Cartas al Director

comendaciones de la Sociedad Espanola de Reu-
matologia.

M. Fernandez-Castro, J.L. Andreu, P. Munoz
y L. Silva

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Puerta

de Hierro. Madrid. Espana.
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Articulo 89.405

Respuesta del panel de
expertos

Sr. Director: En la segunda actualizacion del Con-
senso de la Sociedad Espafiola de Reumatologia so-
bre terapia biolégica en la artritis reumatoide (AR)
publicado por los Rodriguez - Valverde et al' se dice,
en el apartado sobre evaluacion previa y vigilancia
del paciente en terapia anti-TNF, que «l antecedente
de infeccidn en una protesis articular que no se ha
retirado es una contraindicacion al tratamiento biol6-
gico. En estos casos, antes de iniciar la terapia biolo-
gica, se debe realizar cirugia con eliminacion radical
de la infeccion vy, si estd indicado, reemplazo protési-
co». En una revision sobre este aspecto, que presenté
como miembro del panel de dicho Consenso, esta
afirmacion se apoyaba en lo que se dice en Update
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of BSR guidelines for prescribing TNF-alpha blockers
in adults with rbeumatoid arthritis del aho 2002, que
se repite en la actualizacion de julio de 2004%, donde
se excluye esta terapia en caso de «sepsis de una arti-
culacion protésica en los Gltimos 12 meses o indefi-
nidamente si la protesis no es extraida», y el el Con-
sensus statemen?, donde dice o se iniciaran o serin
interrumpidos en presencia de infecciones graves, in-
cluyendo... protesis infectadas... hasta que estas in-
fecciones sean tratadas adecuadamente».

El Consenso de la Sociedad Espafiola de Reumato-
logia, de cuyo panel formaba parte el Dr. J.L. An-
dreu, aceptd (sin oposicion manifiesta) el texto tal
como fue publicado. Por otra parte, la situacion cli-
nica de la paciente que describen los autores® si se
ajusta, a posterioriy a priori, a las recomedaciones
de la Sociedad Espafola de Reumatologia: fue in-
tervenida quirGrgicamente (limpieza quirargica) y
recibi6 antibidticos con eliminaciéon radical de la
infeccion, tal como dice el Consenso. No se afirma
que la retirada de la protesis sea obligatoria para
erradicar la infeccion, aunque todos sabemos y la
bibliografia médica indica que, hoy por hoy, esto
es necesario (mds tarde o mis temprano) en la ma-
yoria de los casos’. Cuando se utilizan agentes que
se asocian a un mayor riesgo de infeccion, como
los antagonistas del factor de necrosis tumoral
(TNF) 0, es imprescindible estar seguro de que una
protesis infectada, que puede compararse a una os-
teomielitis con presencia de material extrano, ha
dejado de estarlo.

M.M. Figueroa Pedrosa

Comite de Redaccion. Panel de consenso de la SER sobre
Terapias Biologicas en la Artritis Reumatoide.

En representacion de panel de expertos.
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¢
Comentario al Consenso
sobre Terapias Biologicas

Sr. Director: Ya disponemos de la segunda actua-
lizacion de las recomendaciones del panel de ex-
pertos de la Sociedad Espanola de Reumatologia
sobre la utilizacion de tratamientos biologicos en la
artritis reumatoide. Siendo un documento de nota-
ble utilidad, me gustaria realizar algunas puntuali-
zaciones. Sin entrar en hasta qué punto se deben
agotar los farmacos modificadores de enfermedad
convencionales, incluida la triple terapia, antes de
pasar a los biologicos, llaman la atencion los dife-
rentes criterios que el panel aplica a los agentes
sintéticos y a los bioldgicos. Mientras que para
mantener a un paciente en un tratamiento sintético
se aplica un criterio exigente, puntuacion de activi-
dad de la enfermedad (DAS) 28 < 3,2, para mante-
nerlo en uno biologico solo se exige una mejoria
de un 20%. La recomendacion de intentar primero
un tratamiento con al menos 2 de 3 tratamientos
sintéticos (sulfasalazina, leflunomida, metotrexato),
uno de ellos metotrexato, y si no se consigue un
DAS 28 < 3,2 pasar a tratamientos bioldgicos y
mantenerlos con un criterio menos exigente, traza
un camino en el que muchos pacientes recibirin
un tratamiento con biologicos y permanecerin en
él, sin que esté claro el beneficio que se obtiene
con esta estrategia. El criterio para evaluar la per-
manencia en tratamientos biologicos debe ser, al
menos, tan exigente como el que se utilice para los
tratamientos sintéticos y, si no se consigue, las op-
ciones deben quedar abiertas, incluyendo trata-
mientos sintéticos solos o en combinacion. Todos
estamos de acuerdo en que el objetivo es que el
paciente esté lo mas cerca posible de la remision,
cuanto antes, y durante el mayor tiempo posible,
pero no conseguirlo con metotrexato ni con leflu-
nomida o salazopirina no debe conducir, en la
practica, a la permanencia en tratamientos biologi-
cos, aunque el beneficio sea parcial.

C. Isasi

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Puerta de
Hierro. Madrid. Espana.
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Respuesta del panel de
expertos

Sr. Director: Agradecemos el interés y los comen-
tarios del Dr. Isasi sobre la II Actualizacion del
Consenso de la Sociedad Espanola de Reumatolo-
gia sobre Terapia Biologica en la Artritis Reumatoi-
de. Creemos que existe una coincidencia basica en-
tre sus puntualizaciones y las recomendaciones del
Consenso. Como apunta el Dr. Isasi, el objetivo del
tratamiento de la artritis reumatoide es que el pa-
ciente esté en remision o se encuentre lo mis cerca
de ella, cuanto antes y durante el mayor tiempo
posible. Por ello, en el Consenso se establece
como objetivo terapéutico la remision o, en su de-
fecto, un grado bajo de actividad de la enfermedad
(puntuacion de actividad de la enfermedad [DAS]
28 < 3,2 o un maximo de 5 articulaciones dolorosas
y tumefactas) y se especifica de forma orientativa la
dosificacion y el intervalo necesarios con los firma-
cos antirreumdticos modificadores de la enferme-
dad (FAME) mas relevantes para evaluar si se ha
conseguido o no dicho objetivo terapéutico. No
obstante, este objetivo terapéutico es el mismo
para los FAME clasicos y para la terapia biologica.
Asi, en el apartado «Objetivo terapéutico en la artri-
tis reumatoide», se dice textualmente «Cuando en la
artritis reumatoide se instaure tratamiento con
FAME en monoterapia o en combinacion, o bien se
inicie terapia biologica, la no consecucion del obje-
tivo terapéutico constituye indicacion para cambio
de tratamientor. Igualmente, el apartado Evalua-
cion de la respuesta y modificaciones del trata-
miento en pacientes en terapia con antagonistas
del TNF». Si a los 4 meses no se ha conseguido el
objetivo terapéutico, o bien el paciente deja de res-
ponder posteriormente, el Panel considera las si-
guientes opciones...».

Por tanto, mantener a un paciente en terapia biolo-
gica aun cuando no se haya conseguido el objetivo
terapéutico solo estaria justificado si «wna vez ago-
tadas las opciones de tratamiento con agentes bio-
logicos no se ha alcanzado el objetivo terapéutico,
pero se observa una mejoria superior al 20% en la
evaluacion global de la enfermedad por el paciente
y el médico, y dado que ya se han utilizado las op-
ciones terapéuticas mas eficaces actualmente dispo-
nibles, el Panel considera que se debe mantener el
tratamiento con el agente biologico que el clinico
considere de eleccion para ese paciente». El espiri-
tu de no exigir en estos casos obtener el objetivo
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terapéutico para continuar en terapia biologica fue
no privar de una mejoria clinicamente apreciable a
los pacientes en que actualmente no se consigue el
objetivo terapéutico con FAME clasicos ni con nin-
gan agente bioldgico. En una practica clinica res-
ponsable, ello implica que se continuard con tera-
pia biologica cuando la mejoria conseguida en ese
paciente sea superior a la obtenida previamente
con FAME clasicos en monoterapia o en combina-
cion. Por tanto, en estos casos refractarios, la op-
cion entre los FAME en monoterapia o en combi-
nacion y los agentes biologicos queda totalmente
abierta y la decisiéon en un sentido u otro se deja al
buen juicio del médico. Coincidimos con el Dr. Isa-

si en que es probable que en algunos pacientes
tanto la prescripcion inicial como el mantenimiento
de un agente biologico no estén plenamente justifi-
cados, pero teniendo en cuenta las opciones tera-
péuticas disponibles, creemos que el problema mas
frecuente y grave con el que se enfrentan actual-
mente los pacientes con artritis reumatoide es un
tratamiento insuficiente.

V. Rodriguez-Valverde, J.M. Alvaro-Gracia,
E. Batlle, J.L. Andreu y J. Tornero

Comité de Redaccion. Panel de Consenso de la SER sobre
Terapias Biologicas en la Artritis Reumatoide.

En representacion de panel de expertos.

Nota del Comité Editorial

El Comité Editorial de REVISTA ESPANOLA DE REUMATOLOGIA desea comunicar a sus lectores que, de acuerdo con
una politica conservadora de aprovisionamiento de fondos para la inminente edicion de la nueva revista de
reumatologia, REUMATOLOGIA cLinicA, producto de la fusion de REVISTA ESPANOLA DE REUMATOLOGIA v de Revista
de Reumatologia del Colegio Mexicano de Reumatologia, hemos decidido reducir el nimero de originales de
estas Ultimas ediciones de REVISTA ESPANOLA DE REUMATOLOGIA. Esperamos que los contenidos sigan ajustando-
se al estandar cientifico de nuestra revista y que nuestros lectores comprendan las motivaciones de esta re-

duccion.
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