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(Hay vida después de los tratamientos bioldgicos?
El papel de otros farmacos modificadores
de la enfermedad en la era de los biologicos
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Introduccién

La disponibilidad en los tltimos 2 afios de nuevos
fédrmacos para el tratamiento de la artritis reumatoi-
de (AR), especialmente los nuevos farmacos anti-
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o), ha genera-
do expectativas de revolucién en los esquemas de
tratamiento no sélo de esta enfermedad, sino tam-
bién de otras muchas enfermedades reuméticas'.
Tanto es asi, que las terapias anti-TNF-o. ya se han
convertido para algunos en el patrén de referencia
de control de sintomas y protecciéon articular en
pacientes tanto con AR establecida como de inicio®.
En este contexto, ;queda sitio para los wiejos» trata-
mientos convencionales? En este articulo se discute
qué papel pueden desempefiar en el tratamiento
de la AR los farmacos modificadores de la enferme-
dad (FME) convencionales o no biolégicos a medi-
da que nos adentramos en una nueva era de trata-
miento. Se revisa el tratamiento de la AR de inicio,
el tratamiento de la AR activa a pesar del tratamien-
to inicial y se realizan algunas propuestas que po-
drian mejorar la eficiencia de los tratamientos bio-
l6gicos.

¢Biologicos o no biolégicos?
Esta no es la cuestion

El tratamiento de la AR se ha basado en paradig-
mas desde la célebre pirdmide terapéutica. En este
primer esquema terapéutico, el paciente se «gana-
ba» basicamente con el tiempo, el dolor y la infla-
macién de sus articulaciones el acceso general-
mente tardio a un tratamiento con FME. De este
esquema tradicional y piramidal se pasé a un es-
quema mads <gresivo» y horizontal en el que se
considera que todo paciente con AR es candidato a
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empezar un tratamiento con FME tan pronto como
se diagnostica su enfermedad®*. Este nuevo para-
digma, que arranca a finales de los afios ochenta’?,
impuso el metotrexato (MIX) como fadrmaco de re-
ferencia en el tratamiento de la AR En la actuali-
dad se comienza a hacer énfasis en la necesidad
de que los nuevos tratamientos biolégicos se situ-
en en primera linea del tratamiento de la AR

Sin embargo, el debate no debe establecerse entre
tratamientos biolégicos y convencionales sino en
términos de eficacia y eficiencia de cada uno de los
fadrmacos potenciales para el tratamiento de la AR.
En lo referente a la eficacia comparada de los dis-
tintos FME existen escasos datos y, en general, de
poca calidad o relevancia clinica’. En cuanto a la
eficiencia comparada entre FME, los datos son
practicamente nulos y los que existen estin someti-
dos a numerosos sesgos. Mientras que la investiga-
cién de los nuevos tratamientos, biolégicos o no,
se ha beneficiado del desarrollo reciente de instru-
mentos fiables y sensibles, para determinar no sélo
la eficacia sino también la eficiencia de las inter-
venciones clinicas en AR®’, arrastramos desde hace
afios una serie de resultados de dificil interpreta-
cioén con respecto a los FME mds cldsicos. Si com-
paramos, por tanto, los resultados de los ensayos
clinicos méds viejos con los mds recientes corremos
el riesgo de amezclar peras con manzanas» En este
momento, poco se puede decir mds que la inmen-
sa mayoria de potenciales FME han demostrado ser
mejores que el placebo en el tratamiento de la AR.

Farmacos anti-TNF-0 como tratamiento
de inicio en la artritis reumatoide

Existen escasos datos sobre la utilizacién de férma-
cos anti-TNF-0. como tratamiento inicial en la AR,
pese a lo cual ya se disefian estrategias que inclu-
yen la utilizacién de alguno de estos farmacos —ge-
neralmente en asociacién a otros FME no biol6gi-
cos— como primera linea de tratamiento de la
enfermedad?® Bajo esta idea subyace la hipotesis de
que a pesar del elevado precio de las terapias bio-
l6gicas, su extremada eficacia para el control de la
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actividad inflamatoria inclinarfa el cociente coste-
eficacia a su favor en comparacion con los trata-
mientos convencionales. Aunque se trata de una
hipétesis sin duda atractiva, no disponemos en la
actualidad de datos suficientes para avalarla sin
mds por varios motivos.

En primer lugar, los tnicos estudios disponibles
muestran una diferencia a favor de los tratamientos
biolégicos que puede considerarse marginal para
una AR de inicio. En el estudio de Bathon et al'’ se
observé que tras 12 meses de seguimiento un 72%
de los pacientes tratados con 25 mg de etanercept
habian alcanzado una respuesta ACR20 en compa-
racion con un 65% de los pacientes tratados con
MTX, aunque como era esperable la respuesta al
etanercept fue mds rdpida en su inicio que la del
MTIX. El incremento en el indice radiolégico de
Sharp total tampoco evidencié diferencias significa-
tivas a los 12 meses de tratamiento, aunque si fue
diferente la puntuacién en la aparicién de nuevas
erosiones a los 6 y 12 meses. Se estdan llevando a
cabo estudios con infliximab y adalimumab en AR
de inicio, pero en ausencia de nuevos resultados,
los datos disponibles de eficacia en la actualidad
no avalan el uso de anti-TNF-ot en AR de inicio.

En segundo lugar, todos los intentos por analizar el
uso de anti-TNF-0, en AR de inicio que se realizan
estdn utilizando como tnico comparador el MTX,
en monoterapia o asociado al anti-TNF-o.. Aun en
el caso de la existencia de diferencias significativas
entre una y otra estrategia, seguiriamos sin compa-
rar los anti-TNF-at con la alternativa mds eficaz en
AR de inicio. Por ejemplo, las recomendaciones de
la Guia de Practica Clinica para el Manejo de la AR
en Espafia (GUIPCAR)’ incluyen la posibilidad de
utilizar tratamiento combinado de inicio en pacien-
tes con formas de AR graves. Esta gufa recomienda
el uso de sales de oro parenterales (SAulM) y MTX
en tratamiento combinado, pero en las discusiones
del panel se consideré que la terapia con MTX,
cloroquina (CLQ) y sulfasalazina (SSZ) también po-
drfa ser una opcién aceptable de tratamiento inicial
de la AR

Por dltimo, introduciendo los anti-TNF-o0 como te-
rapia de primera linea en la AR corremos el riesgo
de sustituir un paradigma de tratamiento sin tan si-
quiera haber afianzado el anterior. En la actualidad,
nos movemos en un esquema de tratamiento que
incluye la agresividad en los casos de mal prondsti-
co y la precocidad en el inicio de los FME"'2 Los
datos disponibles sobre el tratamiento de la AR en
Espafia indican que muchos pacientes con AR ni si-
quiera acceden a la atencién especializada®®, que la
grecocidad» en el inicio del primer FME se retrasa
como media hasta los 17 meses desde el inicio de
los sintomas, que el uso de terapia combinada de
inicio es mucho menos que anecdético (el 0,07%
de los pacientes seguidos en servicios de atencién
especializada), que el uso de terapia combinada a
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lo largo de la enfermedad es s6lo del 25%, y que
la utilizacién, por ejemplo, del MIX es subdéptima
(< 15 mg/semana de dosis maxima en el 90% y <
10 mg/semana en el 65% de los casos)'. Parece,
cuando menos, igual de prioritario solucionar estos
problemas que introducir nuevos paradigmas de
tratamiento.

En resumen, los datos disponibles en la actualidad
siguen avalando el uso de FME convencionales
como tratamiento de inicio. Cuanto mds rapido y
agresivo sea el uso de estos fairmacos convenciona-
les, incluyendo el uso de combinaciones de FME,
mas rapidamente llegariamos también al uso de
anti-TNF-o.

Farmacos anti-TNF-0 en el tratamiento de la
artritis reumatoide refractaria a otros farmacos
modificadores de la enfermedad

El debate actual responde mads a la pregunta sobre
cudl es el lugar que deben ocupar los farmacos
anti-TNF-ot en el tratamiento de la AR refractaria a
otros FME. Mds concretamente, qué grado de re-
fractariedad en una AR justificaria el uso de los far-
macos anti-TNF-o.. Aqui las referencias son mads
bien poco explicitas en la mayoria de los casos.
Por ejemplo, se recomienda que se utilicen en pa-
cientes «on enfermedad grave y progresiva a pesar
de dosis adecuadas de MIX u otros FME»?, 0 «n el
tratamiento de la AR activa después de un intento
terapéutico adecuado con otro FME efectivo#®. El
comité de expertos de la SER recomend6 la utiliza-
ciéon de anti-TNF-0l en pacientes en los que el uso
de al menos dos FME calificados como «elevantes»
—-que inclufan MTX, leflunomida (LFN) o SSZ-, bien
como terapia tnica o combinada, hubiera conduci-
do al fracaso terapéutico o a la toxicidad, siempre
que uno de los farmacos fuera el MTX". La GUIP-
CAR incluye los anti-TNF-o en la formas de AR mas
grave después del fracaso por ineficacia o toxici-
dad de MTX, MTX mas oro parenteral, LFN, o triple
terapia (MIX, CLQ mds SSZ)?, e incluye una revi-
sién critica de la bibliografia sobre la evidencia
cientifica en la que se apoya cada una de las alter-
nativas.

Si aceptamos que el tratamiento de inicio de la AR
es el MTX en todos los casos, escalando en la dosis
hasta alcanzar la méxima dosis tolerada en caso de
ineficacia, existen varias alternativas que han de-
mostrado su utilidad en algtn tipo de ensayo clini-
co. La mejor calidad de la evidencia (Al o ensayos
aleatorios, controlados, multicéntricos, bien realiza-
dos con més de 100 pacientes) apoyaria la asocia-
cién de ciclosporina A (CYA) al MIX"™. Otras dos
alternativas, MITX mas CLQY o MIX maéas hidro-
xicloroquina (HCLQ) més SSZ¥, se apoyan en una
mejor calidad de la evidencia A2, es decir, ensayos
aleatorios controlados bien realizados con menos
de 100 pacientes en una o mds instituciones. La uti-
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lidad de las combinaciones MIX mds azatiopri-
na?!, MIX mas infliximab??®, o MIX ma&s etaner-
cept? estd avalada por ensayos clasificados como
B, es decir, en los que existen algtin riesgo de ses-
go metodolégico. Existen todavia dos alternativas
mds, MI'X més SAulM® y MTX mds LFN*, que s6lo
se han explorado en ensayos abiertos pobremente
controlados. En resumen, se han estudiado -y ha-
bria que decir que con éxito en la mayoria de los
casos— diferentes estrategias de tratamiento en pa-
cientes que fracasan al MTX en monoterapia. Sin
embargo, no existe mds que un ensayo clinico que
haya comparado dos de las posibles alternativas al
MTIX en monoterapia entre si* y, desde luego, no
existe en la bibliografia ningtin estudio que haya
comparado dos alternativas clinicamente relevantes
para la practica diaria.

Allf donde no llegan los estudios clinicos es posible
hacer modelos tedricos mediante técnicas de anéli-
sis de decisiéon?. La principal ventaja de dichos
modelos es que permiten investigar estrategias, en
este caso de tratamiento, en condiciones de incer-
tidumbre. La mayor desventaja es que necesitan
de informacién clinica adicional que, en ausencia
de datos fehacientes, se suple con asunciones que
en muchos casos terminan alejando los resultados
de la realidad. En todo caso, constituyen un instru-
mento valioso para abordar problemas como el
que discutimos: ;qué estrategia de tratamiento es
6ptima en pacientes con AR en los que la monote-
rapia con MTIX ha sido ineficaz?

Choi et al han publicado un anélisis de decisién so-
bre el coste-eficacia en un horizonte temporal de
6 meses de cuatro alternativas de tratamientos en
pacientes con AR activa a pesar del tratamiento con
MTX?. Las opciones contempladas en el andlisis in-
cluyeron MIX mas CYA, MTX mas HCLQ mas SSZ,
etanercept y MIX mads etanercept. La opcién mas
barata era la triple terapia cuyo coste era 1,3 veces
mayor por ACR20 que el MIX en pacientes que
nunca han recibido este farmaco. La opcién mas
eficaz era la combinacién de MIX mds ETN, pero
con un coste 38 veces superior por ACR20 que el
MTX. Como los propios autores apuntan, uno debe
preguntarse en qué circunstancias sociosanitarias
puede abordarse dicho coste y en base a qué au-
mento de eficacia resultarfa coste-eficiente. Hoch-
berg et al han publicado también que, en pacientes
con respuesta incompleta al MTIX, la adiciéon de
CYA, etanercept, infliximab o LFN se asocia con
una tasa de respuesta comparable después de 24-
30 semanas®. Evidentemente, si se amplian el hori-
zonte temporal y el ntiimero de estrategias fallidas
en el tratamiento de la AR activa, la opcién del tra-
tamiento bioldgico mejora enormemente su cocien-
te coste-eficacia. Estos resultados apoyan la impre-
sion clinica de que los tratamientos biolégicos
tienen un resultado especialmente espectacular en
aquellos pacientes en los que han fracasado otras
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terapias, y no tanto como terapia de inicio o tras el
fracaso de un reducido ntiimero de FME.

Dada la reducida experiencia con fdrmacos anti-
TNF-o a largo plazo, parece razonable optar por al-
guna o algunas de las alternativas que incluyen
combinaciones de FME convencionales antes de su
utilizacién en pacientes con AR grave. No existe
ninguna evidencia cientifica que avale la superiori-
dad de ninguna de las combinaciones disponibles
y, realmente, el tnico cuidado que hay que tener
es utilizar los farmacos a las dosis 6ptimas y tomar
decisiones rapidamente.

Alternativas para el uso de tratamientos
biolégicos y convencionales

No se puede ocultar que una de las limitaciones
para el uso de tratamientos biol6gicos es su eleva-
do coste que, como hemos comentado y a la espe-
ra de nuevas evidencias, les hace probablemente
menos coste-eficientes que otras alternativas, tanto
en la AR temprana como tras el fracaso de al me-
nos un FME?®_ Por otro lado, no todos los pacien-
tes que reciben un tratamiento anti-TNF-ot respon-
den de idéntica manera. La tasa de abandonos del
tratamiento en ensayos clinicos con infliximab o
etanercept oscila entre el 5 y el 35%, dependiendo
de la dosis utilizada**?*'. En la préactica diaria, la tasa
de ineficiencia de los farmacos anti-TNF-0, engloba-
rfa la proporcién de pacientes en los que el trata-
miento estaria contraindicado (infecciones activas,
tumores, etc.), el porcentaje de pacientes en los
que el tratamiento tuviera que ser suspendido por
ineficacia o acontecimientos adversos y el porcen-
taje de pacientes en los que el tratamiento no pu-
diera utilizarse por cualquier otro motivo (razones
administrativas o personales). Ademds, existe un
ndmero indeterminado de pacientes que requieren
aumentar la dosis de los farmacos para mantener la
eficacia clinica, lo que aumenta significativamente
el coste de la medicacion. Es decir, es seguro que
en la préctica diaria el nimero de pacientes que no
puedan beneficiarse de un tratamiento anti-TNF-o
sea superior a la tasa de abandonos de los ensayos
clinicos, lo que arrojarfa una tasa de <racaso» de
los nuevos tratamientos indeterminada en la actua-
lidad, pero probablemente considerable.

Existen varias estrategias (todas ellas tedricas por el
momento) que permitirfan aumentar la eficiencia
de los tratamientos anti-TNF-o. y que merecen ser
exploradas en el futuro. En primer lugar, el trata-
miento combinado con FME convencionales y far-
macos biolégicos. En la actualidad sélo existen pu-
blicaciones de la asociacién de MI'X con infliximab
o etanercept, en el caso del primero de manera
casi obligada. Probablemente no sea tampoco ne-
cesario suspender otros FME diferentes del MIX
cuando se inicia un tratamiento anti-TNF-¢, o pue-
dan asociarse otros FME diferentes del MIX en
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caso de fracaso o respuesta parcial a los tratamien-
tos biolégicos. En segundo lugar, se ha calculado
que la proporcién de pacientes elegibles para un
tratamiento anti-TNF-0/ segtiin los criterios habitua-
les de actividad y medicacién previa puede oscilar
entre el 2 y el 15%. Es posible que los farmacos
anti-TNF-00 puedan utilizarse en ciclos en asocia-
cién a otros FME. Es decir, mantener la respuesta
clinica con tratamientos convencionales y sélo utili-
zar anti-TNF-o en las épocas de reactivacién o ma-
yor actividad clinica. Esta estrategia disminuirfa no-
tablemente el coste de los anti-TNF-0t y permitiria
utilizarlos en un mayor ntiimero de pacientes con
unos criterios de seleccién menos estrictos. Por dl-
timo, se ha descrito que el bloqueo simultineo de
TNF, interleucina (IL)-1 e IL-17 es mas eficaz ex
vivo que sblo el de TNF®. Es probable que en el
futuro podamos generar cécteles de farmacos, bio-
l6gicos o no, a medida de cada paciente con el ob-
jetivo de asegurar la mejor de las respuestas en
cada caso.

Conclusiones

Los dltimos 2 afios han estado marcados por el op-
timismo de los clinicos como resultado de la intro-
duccién de nuevas terapias para la AR, notablemen-
te los nuevos farmacos anti-TNF-o.. Este entusiasmo
ha generado expectativas de revolucion en el trata-
miento de la enfermedad que apenas se han visto
mermadas por el elevado coste de los fadrmacos y la
incertidumbre respecto a sus efectos a largo plazo.
Sin embargo, los FME convencionales solos o en
combinacién siguen desempefiando un papel prin-
cipal en el tratamiento de la AR de inicio, en el tra-
tamiento de la AR activa a pesar del tratamiento
previo y, también probablemente, como parte de
nuevas estrategias terapéuticas en asociacién a los
nuevos fadrmacos bioldgicos.
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