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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una sinovitis crénica que
en Espafa afecta al 0,5% de la poblacién adulta’. En la
mayoria de los pacientes el curso es progresivo y condu-
ce a la lesién estructural articular, el deterioro funcional,
la disminucién de la calidad de vida y un aumento de la
morbilidad y la mortalidad.

El tratamiento de la AR debe dirigirse a disminuir al
minimo la actividad inflamatoria, evitar la progresién
de la lesién estructural articular y sus consecuencias.
Aunque los antiinflamatorios no esteroideos proporcio-
nan un alivio sintomdtico, los agentes que en estudios
controlados han demostrado capacidad para enlentecer
o detener la progresién de la AR son los firmacos anti-
rreumdticos modificadores de la enfermedad (FAME),
entre los que cabe destacar por su eficacia y rapidez de
accién el metotrexato (MTX)), la sulfasalazina y la leflu-
nomida. En los dltimos afios, la demostracién de que el
tratamiento precoz de la AR con FAME ofrece mayo-
res posibilidades de modificar el curso de la enfermedad
para mejorar su prondstico ha sido uno de los mayores
avances terapéuticos>*. Por ello, un diagndstico precoz
y un tratamiento lo suficientemente intensivo que per-
mita alcanzar los mayores beneficios en el menor tiem-
po posible constituyen actualmente principios basicos
del tratamiento de la AR.

Actualmente estd bien establecida la eficacia de los
agentes bioldgicos, tanto en AR resistentes a los FAME
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como en el caso de los antagonistas del factor de necro-
sis tumoral (TNF), en los pacientes con AR de inicio
reciente.

Es evidente que la disponibilidad cada vez mayor de
agentes biolégicos ha mejorado sensiblemente nuestra
capacidad de inducir remisién en muchos pacientes con
AR y de modificar significativamente su evolucién en
otros. No obstante, por su alto coste y la todavia limita-
da informacién sobre sus posibles efectos secundarios a
largo plazo, es necesario evitar su uso indiscriminado.
Por ello es aconsejable integrar su uso dentro de una es-
trategia terapéutica de la enfermedad en general. El
presente Documento de Consenso de la Sociedad Es-
pafiola de Reumatologia (SER) es una actualizacion del
ultimo documento elaborado con los mismos fines en
2004*. Estas recomendaciones deben servir de referen-
cia tanto para los reumat(')logos como para todos quie—
nes, desde otras posiciones, tengan interés en el trata-
miento de la AR.

Dosis y pautas recomendadas de los FAME
mas relevantes

Aunque todos los FAME han demostrado en mayor o
menor grado su eficacia en estudios controlados, el Pa-
nel considera como FAME mds relevantes, atendiendo
a su rapidez de accién, eficacia clinica, influencia en la
evolucion de las lesiones radiograficas y tolerabilidad, el
MTX, la sulfasalazina y la leflunomida. Esta opinién
no excluye la utilizacién de otros FAME, como los an-
tipalidicos, el aurotiomalato sédico o la ciclosporina,
pero no se debe considerar indispensable su uso antes
de instaurar la terapia biolégica.
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Los miembros del Panel recomiendan, por orden alfa-
bético, las siguientes pautas para conseguir el objetivo
terapéutico, especificado en un apartado posterior:

1. Leflunomida: 20 mg/dia durante 3 meses, sin necesi-
dad de una dosis inicial de carga de 100 mg/dia durante
los primeros 3 dias. En caso de remisién, intolerancia o
efectos adversos con esta dosis estindar, se puede dis-
minuir a 10 mg diarios.

2. Metotrexato en escalada ripida de dosis: 7,5 mg sema-
nales durante el primer mes. Si al mes persiste la artritis
en cualquier localizacién, se aumenta a 15 mg semana-
les. Si al mes todavia persiste la artritis, se aumenta 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 to-
lerada por el paciente) no se ha obtenido el objetivo te-
rapéutico, estd indicado el cambio de tratamiento. En
pacientes con buena tolerancia y respuesta insuficiente,
se puede considerar aumentar la dosis hasta 25 mg se-
manales. En caso de ineficacia con MTX oral, el clinico
puede considerar, por su mayor biodisponibilidad, la
posibilidad de administrarlo por via subcutinea. Se re-
comienda afiadir suplementos de dcido félico (5-10 mg
semanales).

3. Sulfasalazina: 2 g diarios durante 3 meses.

Agentes disponibles en terapia biolégica

Actualmente disponemos de 3 antagonistas del TNF: la
proteina de fusidn con el receptor soluble (etanercept) y
2 anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimumab).
En estudios controlados los 3 han demostrado una alta
eficacia en mejorar los pardmetros clinicos de actividad
y producen el enlentecimiento o la detencién de las le-
siones radiogréficas en un elevado porcentaje de pacien-
tes con AR rebelde al tratamiento convencional con
FAME?®"7. Ademis, estudios controlados en pacientes
con AR de inicio reciente han demostrado que el trata-
miento precoz con cualquier antagonista del TNF, es-
pecialmente si se lo combina con MTX, es capaz de in-
ducir remisién duradera en una proporcién de pacientes
considerable, asi como evitar el desarrollo de lesiones
radiogréficas o de detener su progresion; a este respec-
to, son mds eficaces que el tratamiento con MTX en es-
calada rdpida de dosis hasta 20 mg semanales en 2 me-
ses®™. No hay datos que avalen la superioridad de un
antagonista del TNF sobre otro, por lo que la elecciéon
concreta depende del criterio médico y de las circuns-
tancias particulares de cada paciente. No obstante, se
quiere llamar la atencién sobre sus diferentes estructura,
antigenicidad y mecanismos de accién, por lo que la fal-
ta de respuesta a uno de ellos no implica en modo algu-
no la ineficacia de otro. En este sentido existen datos
que demuestran que unos pacientes que no han respon-
dido a un antagonista del TNF pueden responder satis-

factoriamente a otro. Por ello, el Panel considera que
los 3 antagonistas del TNF son necesarios y no sustitui-
bles entre si. Aunque el adalimumab y el etanercept se
pueden administrar en monoterapia, recientes estudios
controlados y a doble ciego con etanercept y adalimu-
mab®!®! indican que ambos son mis eficaces cuando se
administran junto con MTX en dosis altas (15 a 20 mg
semanales). Por otra parte, también se recomienda el
adalimumab combinado con MTX. Por tanto, la com-
binacién de antagonistas del TNF con MTX en dosis
terapéuticas es actualmente la pauta mds aconsejable, a
no ser que el paciente presente toxicidad o intolerancia
al MTX. Aunque no existen estudios controlados que
demuestren que la combinacién de un FAME distinto
del MTX con antagonistas del TNF mejore su eficacia,
en pacientes con intolerancia al MTX en que se preten-
de completar la respuesta a un antagonista del TNF, es
préctica frecuente combinarlo con leflunomida®? u otro
FAME, aunque en un estudio controlado el tratamien-
to combinado con salazopirina y etanercept no fue mds
eficaz que el etanercept en monoterapia.

Otro agente disponible, el anakinra, la forma humana
recombinante del antagonista del receptor de la inter-
leucina (IL) 1, ha demostrado su eficacia frente a pla-
cebo tanto en su accién contra los sintomas de la AR
como en su progresién radiogrifica’®. Aunque nunca se
lo ha comparado en estudios controlados con los anta-
gonistas del TNF, por los datos publicados existe la
percepcién generalizada de que su eficacia es inferior.
Por otra parte, parece interesante resaltar que en la en-
fermedad de Still tanto del nifio como del adulto, en la
que a veces la respuesta tanto a FAME como a antago-
nistas del TNF es insatisfactoria, observaciones no
controladas indican una gran eficacia del anakinra*®.
De hecho, muchos clinicos tienen la impresién, no de-
mostrada hasta ahora por la falta de estudios controla-
dos, de que el anakinra seria el agente biolégico de
eleccién en pacientes con enfermedad de Still rebelde
al MTX.

Existen 2 nuevos agentes en avanzado grado de desa-
rrollo clinico para su indicacién en AR: ) el rituximab,
un anticuerpo monoclonal quimérico, especifico contra
el CD20, molécula expresada en la superficie de las cé-
lulas B, que produce una deplecién selectiva de células
B de larga duracion, y 4) el CTLA4-Ig (abatacept), que
es una proteina de fusién constituida por el receptor
CTLA4 unido a IgG humana, que inhibe la unién del
B7 con el CD8O0, e interfiere asi con la llamada segunda
sefial necesaria para la activacién de los linfocitos T. En
estudios controlados, ambos agentes han demostrado su
eficacia en pacientes con AR rebelde al MTX!0Y, asi
como en pacientes con AR activa pese a tratamiento
con antagonistas del TNF o en los que se los habia sus-
pendido por intolerancia o efectos secundarios'®?!.
Estos 3 dltimos agentes son potencialmente utiles
como terapia bioldgica inicial en pacientes en que esté
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contraindicado el tratamiento con antagonistas del
TNF (enfermedades desmielinizantes, insuficiencia
cardiaca).

Actualmente, por su mayor tendencia a producir infec-
ciones graves o la falta de informacién suficiente al res-
pecto, se desaconseja la combinacién de un antagonista
del TNF con cualquier otro agente bioldgico.

Evaluacion clinica, funcional y radiografica
de la artritis reumatoide

Los miembros del Panel recomiendan que el conjunto
minimo de pardmetros que se debe medir en todos los
pacientes para evaluar la actividad de la enfermedad y
asi poder determinar sobre bases objetivas si se ha con-
seguido el objetivo terapéutico son: 4) el nimero de ar-
ticulaciones dolorosas y tumefactas; 4) el dolor evaluado
por el paciente mediante una escala visual analégica
(EVA); ¢) una evaluacién general de la enfermedad
efectuada de forma independiente por el médico y el
paciente, también mediante EVA, y d) los reactantes de
fase aguda: velocidad de sedimentacién globular (VSG)
y concentraciones de proteina C reactiva.

Es aconsejable la evaluacién de la capacidad funcional
mediante el HAQ_(Health Assessment Questionnaire)
de 20 items'®, aunque otros cuestionarios también pue-
den ser utiles’, asi como realizar una evaluacién perié-
dica del dafio estructural. A este respecto se recomienda
realizar una radiografia de manos y pies, asi como de
cualquier otra articulacién especialmente afectada, cada
afio durante los primeros 3 o 4 afios de evolucién de la
enfermedad, o cuando se inicie tratamiento con algin
agente biolégico. Ademds de su lectura cualitativa habi-
tual, se recomienda utilizar un método cuantitativo
simplificado como el SENS (Simple Erosion Narro-
wing Score), que evalda la presencia o ausencia de ero-
siones en manos y pies?.

Cada decision terapéutica debe precederse de una eva-
luacién de la respuesta al tratamiento actual, obtenida
preferentemente mediante determinacién de los ele-
mentos que forman el DAS28: nimero de articulacio-
nes dolorosas y tumefactas (sobre 28 articulaciones),
VSG vy evaluacién global de la enfermedad efectuada
por el paciente. En tanto no se haya conseguido el obje-
tivo terapéutico expuesto en el siguiente apartado, las
evaluaciones deberdn realizarse al menos cada 3 meses.
Una vez conseguido dicho objetivo, este intervalo pue-
de ampliarse, pero se recomienda que no sea superior a
6 meses.

Para facilitar en la practica clinica la evaluacién siste-
matizada de los pacientes con AR y la toma de decisio-
nes terapéuticas siguiendo los criterios estandarizados
propuestos, el Panel recomienda establecer clinicas es-
pecificas para su tratamiento en las unidades de reuma-
tologia.
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Objetivo terapéutico en la artritis reumatoide

En ausencia de curacién, por ahora utépica en la AR, el
objetivo del tratamiento es conseguir la remisién de la
enfermedad, lo que sin duda ahora es posible en una
proporcién de enfermos importante. En los pacientes
en que no se obtiene una remisién, como alternativa se
debe aspirar a obtener el mejor control de su actividad
posible. Por ello, en ausencia de remisién, el Panel con-
sidera que como minimo la mejoria obtenida debe re-
sultar en una disminucién de la actividad inflamatoria
suficiente para: ) obtener un alivio sintomdtico signifi-
cativo para el paciente; &) preservar su capacidad fun-
cional tanto para sus actividades cotidianas como para
mantener la capacidad laboral y su calidad de vida;
¢) conseguir retrasar o detener la lesién estructural arti-
cular, y d) prevenir la comorbilidad y la mortalidad rela-
cionadas con la AR.

Para facilitar las decisiones terapéuticas, los miembros
del Panel consideran fundamental establecer un grado
maximo permisible de actividad de la AR. Tales grados
deben ser cuantitativos, reproducibles y de fécil aplica-
cién en la prictica clinica. En este sentido el Panel
acord6 que cuando no se consigue la remisién, un obje-
tivo terapéutico razonable es alcanzar un bajo grado de
actividad, definido como un DAS28 < 3,2 o, en su de-
fecto, un méximo de 5 articulaciones tumefactas y dolo-
rosas (sobre 66 y 68 articulaciones, respectivamente).
No obstante el Panel considera que, incluso si se ha al-
canzado estos pardmetros genéricos de mejoria, no se
habria alcanzado el objetivo terapéutico y por tanto estd
indicado el cambio de tratamiento en pacientes con
progresion significativa de las lesiones radiogréficas o si
existe inflamacion persistente, no resuelta con medidas
locales, en articulaciones de especial importancia fun-
cional para el paciente. Cuando en la AR se instaure
tratamiento con FAME en monoterapia o en combi-
nacién, o se inicie terapia biol6gica, no conseguir el ob-
jetivo terapéutico es indicacién de cambio de trata-
miento.

En su analisis del problema terapéutico que representa
la AR, el Panel considera que, del conjunto de enfer-
mos con AR, es aconsejable diferenciar la situacién de
los pacientes con AR de inicio reciente o que no han
sido tratados con FAME de los demis enfermos con
AR previamente tratados con estos agentes. Por ello la
estrategia terapéutica en estas dos situaciones se expone
por separado.

Consideraciones sobre el tratamiento inicial
de la artritis reumatoide

Existe evidencia de que cuanto mds enérgico y precoz
sea el tratamiento, mejores resultados se obtienen®3%4%.
De hecho, la respuesta al tratamiento iniciado a los
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3 meses de evolucién es muy superior a la obtenida
cuando éste se retrasa hasta los 12 meses®. Por tanto, la
necesidad de instaurar tratamiento con FAME tan
pronto como se ha establecido el diagnéstico clinico de
AR, a fin de evitar su progresién, estd firmemente esta-
blecida. La mayor objecién al tratamiento precoz con
FAME es la posibilidad de tratar como AR a pacientes
con poliartritis transitoria, pero, en todo caso, una po-
liartritis que persiste mas de 12 o 14 semanas tiene una
alta probabilidad de ser persistente. Por ello, aunque no
cumplan los criterios de clasificacién para AR del Ame-
rican College of Rheumatology, y teniendo en cuenta
su alta probabilidad de que se trate de las fases iniciales
de una AR, el Panel considera justificado iniciar en es-
tos pacientes tratamiento con FAME.

La terapia modificadora de enfermedad debe ajustarse de
forma 4gil y con seguimiento estrecho, con el fin de: a)
inducir remisién lo mds precozmente posible, y 4) identi-
ficar rdpidamente los casos resistentes a la terapia inicial.
Existe evidencia de que un seguimiento estrecho y rigu-
roso de la actividad inflamatoria de la enfermedad en
sus fases iniciales es capaz de inducir remisién en un
elevado porcentaje de pacientes?®?, con lo que mejora
el prondstico funcional a medio y largo plazo.

Para facilitar el acceso rdpido de los enfermos con AR
de inicio reciente a un tratamiento correcto, el Panel
considera de importancia crucial que las unidades de
reumatologia establezcan los mecanismos necesarios de
comunicacién con los centros de salud para agilizar la
referencia de los pacientes con artropatias inflamatorias,
con el fin de confirmar en su caso el diagnéstico de AR
e instaurar tratamiento con FAME lo antes posible. Se
considera que se debe remitir lo antes posible al reuma-
télogo (para que éste los atienda) a los enfermos con un
cuadro articular inflamatorio, pero nunca mas tarde de
3 meses desde el inicio de los sintomas. Para que las
unidades de reumatologia puedan atender con la desea-
ble rapidez y eficacia a estos pacientes, el Panel reco-
mienda establecer consultas de artritis precoz en dichas
unidades.

Indicaciones de terapia biologica en pacientes
no tratados previamente con FAME

Antes de utilizar la terapia biolégica en pacientes con
AR, los miembros del Panel consideran necesario ins-
taurar un tratamiento adecuado con FAME. En este
sentido, el Panel considera necesario el tratamiento con
al menos uno de los FAME mis relevantes, segun las
pautas ya especificadas, bien en monoterapia, bien en
combinacién, y recomienda por su eficacia especial-
mente la utilizacién de metotrexato en escalada rapida
de dosis. Se debe considerar candidatos a terapia biols-
gica a los pacientes en que el tratamiento con al menos
uno de los FAME mis relevantes no haya conseguido

el objetivo terapéutico o se haya tenido que suspenderlo
por toxicidad o intolerancia. Dada la evidencia disponi-
ble de que los agentes anti-TNF inducen una rdpida
supresién de la inflamacién y poseen una mayor eficacia
que los FAME en el deterioro radiolégico, el Panel
considera justificado evaluar la posibilidad de iniciar di-
rectamente el tratamiento con un agente anti-TNF en
combinacién con metotrexato, 0 en monoterapia en
caso de contraindicacion a este tltimo, en pacientes con
AR de inicio reciente en quienes se sospeche una evolu-
cién especialmente agresiva®.

Indicaciones de terapia biolégica en pacientes
previamente tratados con FAME

En los pacientes previamente tratados con FAME, an-
tes de iniciar terapia bioldgica, el Panel considera que se
debe comprobar si han sido tratados correctamente de
acuerdo con las dosis y pautas recomendadas en este
documento y proceder segun la situacién en cada caso:

1. Si ha sido tratado correctamente y no se ha alcanzado
el objetivo terapéutico, se recomienda iniciar terapia
con un antagonista del TNF, siempre que sea posible
combinado con MTX en dosis terapéuticas.

2. Si no ha sido tratado correctamente, se recomienda,
antes de considerar el tratamiento con antagonistas del
TNF, completar o reiniciar el tratamiento con FAME
siguiendo las pautas recomendadas.

3. En el caso particular de los pacientes en que la AR
hubiese entrado en remisién con un FAME concreto,
se hubiese suspendido éste y la enfermedad se hubiese
reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de tratamien-
to con el FAME que indujo remisién, antes de consi-
derar la terapia con antagonistas del TNF.

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

Una vez iniciado el tratamiento con antagonistas del
TNF, se debe evaluar la respuesta terapéutica a los 4
meses. Si con el agente utilizado se obtiene el objetivo
terapéutico, se continua el tratamiento de forma indefi-
nida y se realiza cada 3-6 meses las evaluaciones ante-
riormente indicadas.

Si a los 4 meses de iniciado el tratamiento no se ha con-
seguido el objetivo terapéutico o el paciente deja de res-
ponder posteriormente, el Panel recomienda:

1. Si el antagonista del TNF estd siendo utilizado en
monoterapia, antes de cambiar a otro agente biolégico
se puede considerar la posibilidad de afiadir al trata-
miento M'TX con escalada ripida de dosis.
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2. Si el antagonista del TNF estd siendo utilizado en
combinacién con MTX, se puede considerar las si-
guientes opciones, aunque no hay datos sobre la supe-
rioridad de una determinada opcién: @) cambiar a otro
antagonista del TNF, independientemente de que se
trate de anticuerpo monoclonal o receptor soluble?”%;
b) si estd en tratamiento con infliximab, se puede au-
mentar la dosis y/o acortar el intervalo de administra-
cién®!, y ¢) cambiar alguno de los agentes en desarrollo,
eficaces en una cierta proporcion de pacientes con resis-
tencia a los agentes anti-TNF (abatacept, rituximab) o
anakinra. Si el paciente lo tolera, es preferible adminis-
trar cualquiera de estos 3 agentes conjuntamente con

MTX.

Si una vez agotadas las opciones de tratamiento con
agentes bioldgicos no se ha alcanzado el objetivo tera-
péutico, pero el paciente y el médico observan una me-
joria superior al 20% en la evaluacién global de la enfer-
medad, y dado que ya se han utilizado las opciones
terapéuticas mds eficaces actualmente disponibles, el
Panel considera que se debe mantener el tratamiento
con el agente biolégico que el clinico considere de elec-
cién para ese paciente.

Evaluacion previa y vigilancia del paciente
en terapia anti-TNF

Es imprescindible que el médico conozca detallada-
mente la ficha técnica de los agentes disponibles y se
ajuste a sus recomendaciones. Aunque el perfil de segu-
ridad no es exactamente igual en las diferentes opciones
de terapia bioldgica, con la informacién disponible ac-
tualmente, el Panel considera que las siguientes reco-
mendaciones son aplicables a todos los pacientes que
vayan a comenzar tratamiento biolégico.

La presencia de una infeccidn activa, sistémica o locali-
zada, constituye una contraindicacién absoluta para el
inicio de terapia biol6gica. El antecedente de infeccién
en una prétesis articular que no ha sido retirada es una
contraindicacién para el tratamiento biolégico. En estos
casos, antes de iniciar terapia biol6gica se debe realizar
cirugifa con eliminacién radical de la infeccidn, y si estd
indicado, remplazo protésico. En pacientes con AR en
terapia bioldgica que vayan a ser sometidos a cirugia
mayor, se aconseja suspender temporalmente dicho tra-
tamiento, aunque no se han publicado datos especifi-
cos al respecto. En cualquier caso, para los antagonistas
del TNF se considera suficiente interrumpirlo durante
2-4 semanas antes y después de la intervencion.

Se recomienda una especial precaucién en pacientes con
infeccién por el virus B de la hepatitis y en tratamiento
con bloqueadores del TNF, pues se ha descrito tanto
insuficiencia hepdtica no precedida por anomalias en la
funcién hepitica, asi como que la reactivacion de la in-
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feccién se puede prevenir con tratamiento antiviral pro-
filictico’?33.

En lo que respecta al virus de la hepatitis C y el trata-
miento con bloqueadores del TNF, hay comunicaciones
que indican que no hay deterioro de la funcién hepitica
o aumento de la carga viral®, y se ha descrito incluso
mejoria en algunos test funcionales®. No obstante, es
recomendable hacer un seguimiento atento de estos pa-
cientes.

Con los datos disponibles, no se recomienda las vacunas
preparadas con virus vivos atenuados. Es recomendable
la vacunacién antineumocécica y antigripal en los pa-
cientes en tratamiento con agentes bioldgicos®, prefe-
rentemente antes de iniciarlo®. En el caso de la vacuna
antigripal, hay que evitar la vacuna con virus atenuado,
disponible en algunos paises.

Se han descrito infecciones bacterianas graves en pa-
cientes tratados con agentes anti-TNF***? por lo que se
debe prestar una atencién muy especial al posible desa-
rrollo de infecciones durante el tratamiento. En esta si-
tuacién, el diagnéstico y el tratamiento precoces, asi
como la supresion temporal de la terapia bioldgica, son
fundamentales. Una vez resuelta la infeccién, se puede
reiniciar el tratamiento bioldgico.

Especial consideracién merece el mayor riesgo de tu-
berculosis, frecuentemente con clinica y localizacion
atipicas, en pacientes tratados con antagonistas del
TNF, sobre todo con los anticuerpos monoclonales***.
El Panel considera obligado excluir en todo paciente
que vaya a iniciar tratamiento bioldgico la existencia de
tuberculosis activa o contacto reciente con enfermos
con tuberculosis, asi como investigar la posibilidad de
infeccién tuberculosa latente. Para ello se debe recoger
en la historia clinica los antecedentes de tuberculosis y
contactos recientes con pacientes con tuberculosis y rea-
lizar una radiografia de térax para descartar tuberculosis
activa o signos radiograficos concordantes con una anti-
gua infeccion tuberculosa, asi como una prueba de la
tuberculina (PPD). Si el PPD es positivo, considerando
como tal en estos pacientes con AR una induracién > 5
mm a las 48-72 h, se considera que tiene una infeccién
tuberculosa latente. Si se detectara anergia o una indu-
racién < 5 mm, se debe realizar una nueva prueba de
tuberculina (booster), 1-2 semanas después. Si a las 48-
72 h del booster 1a induracién es = 5 mm, se considera
igualmente que el paciente tiene una infeccién tubercu-
losa latente**®. Puesto que en individuos vacunados
con bacilo de Calmette-Guerin es imposible saber si un
PPD positivo es consecuencia de la vacuna o indicativo
de infeccién tuberculosa latente, se debe seguir las mis-
mas recomendaciones que en los no vacunados.

Se debe instaurar tratamiento para infeccién tuberculo-
sa latente antes de iniciar la terapia biolégica en las si-
guientes circunstancias: @) contacto reciente con pa-
ciente con tuberculosis documentada; #) antecedentes
de tuberculosis parcialmente tratada; ¢/ test de PPD po-
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sitivo, y &) lesiones residuales en la radiografia de térax.
Ademis, es preciso hacer una vigilancia mantenida en
pacientes en tratamiento con agentes anti-INF para
prevenir una reactivacién o detectar una primoinfeccién
tuberculosa. También es importante instruir a los pa-
cientes sobre el riesgo que conlleva su exposicién a pa-
cientes con tuberculosis activa. Se desconoce el interva-
lo minimo necesario entre el inicio del tratamiento de la
infeccién tuberculosa latente y el del tratamiento anti-
TNF. Aunque se ha recomendado iniciar el primero
1 mes antes, probablemente es suficiente un intervalo
menor, sélo de dias, o incluso iniciar ambos tratamien-
tos simultdneamente.

La pauta de eleccion para el tratamiento de la infeccién
tuberculosa latente** es con isoniazida (5 mg/kg/dia
hasta un maximo de 300 mg diarios) con suplementos
de vitamina By, durante 9 meses. En caso de intoleran-
cia a la isoniazida, se recomienda rifampicina en do-
sis de 10 mg/kg/dia (maximo, 600 mg diarios) durante
4 meses.

La efectividad de estas normas para prevenir la reacti-
vacién de una infeccién tuberculosa latente se ha de-
mostrado en Espafia por la importante disminucién
de nuevos casos de tuberculosis recogidos en BIOBA-
DASER* desde la implantacién de esta estrategia
diagnédstica y terapéutica en 2002. En pacientes con
historia de tuberculosis, en los que el clinico tenga
constancia de su curacién tras un tratamiento correcto,
se puede iniciar tratamiento bioldgico.

También se han descrito otras infecciones oportunistas,
como listeriosis, aspergilosis diseminada*™%, y otras
poco frecuentes en Espafia, como histoplasmosis y coc-
cidioidiomicosis**°. Por ello, el Panel aconseja tener en
consideracién estas posibilidades diagndsticas en pa-
cientes en terapia biolégica con procesos infecciosos, asi
como, ante el aumento de poblacién inmigrada y en
funcién de su procedencia geogrifica, valorar la posible
reactivacién de infecciones poco habituales en nuestro
entorno.

Respecto del embarazo y la lactancia, no parece que las
tasas de recién nacidos normales y de abortos difieran
de las de la poblacién general®*2. Aun asi, por ahora se
deberia desaconsejar el embarazo y la lactancia, asi
como suspender el tratamiento con agentes anti-INF u
otra terapia biolégica en caso de embarazo. Es reco-
mendable que los pacientes y sus médicos discutan en
su caso la planificacién de embarazo en relacién con el
uso de estos agentes.

Se debe tener una especial precaucién con los antago-
nistas del TNF en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva moderada o grave, ya que ésta puede agra-
varse. Como ya se ha indicado, en estos casos los otros
agentes biolégicos (anakinra, abatacept y rituximab) son
una opcién terapéutica interesante. En pacientes con
insuficiencia cardiaca leve, se debe vigilar atentamente
al paciente y suspender el tratamiento en caso de que

aparezcan datos de empeoramiento de la insuficiencia
cardiaca.

Se han descrito casos de enfermedad desmielinizante
con agentes anti-TNF, especialmente con etanercept™;
se deberia suspenderlos si aparece un cuadro compatible
con proceso desmielinizante o neuritis 6ptica, y se debe
evitar su uso en personas con antecedentes claros de ta-
les procesos.

En lo que respecta a la aparicion de tumores en pacien-
tes tratados con agentes anti-TNF, no hay evidencia de
riesgo incrementado de tumores sélidos mds alld de lo
esperado en pacientes con artritis reumatoide con un
alto grado de actividad. Existen datos discordantes en
lo referente a enfermedades linfoproliferativas™>, por
lo que se debe mantener una vigilancia activa a través
del registro a largo plazo de pacientes tratados con
agentes biologicos (BIOBADASER). En cualquier
caso, siempre que haya sospecha clinica, los pacientes
con AR deben ser investigados para evaluar la aparicién
de enfermedades malignas.

Se han descrito citopenias hematoldgicas (leucocitope-
nia, trombocitopenia, anemia apldsica) en pacientes tra-
tados con agentes anti-TNF. No se recomienda su uti-
lizacién en caso de citopenia. Si ésta apareciese durante
el tratamiento, se recomienda suspenderlo y buscar
otras causas posibles antes de imputarla a la terapia bio-
légica.

En pacientes tratados con agentes anti-TNF se han de-
tectado diversos autoanticuerpos, asi como cuadros cli-
nicos similares al lupus inducido por firmacos®®’. Si
aparece clinica de lupus, se recomienda suspenderlos y
tratar los sintomas y signos.

En cuanto a la seguridad de rituximab y abatacept, aun-
que hay una amplia experiencia con rituximab en su in-
dicacién aprobada para el linfoma®, la experiencia con
ambos en la artritis reumatoide se limita a la informa-
cién procedente de los ensayos clinicos.

Consideraciones finales

La AR es una enfermedad grave, pero afortunadamente
los recursos terapéuticos disponibles hacen posible in-
ducir remisién en una proporcién de pacientes conside-
rable. Incluso cuando no se consigue la remision, es po-
sible obtener una importante mejoria clinica y, en la
mayoria de los casos, enlentecer su evolucién. Para op-
timizar los resultados terapéuticos, el Panel considera
de especial importancia que los pacientes con AR ten-
gan la posibilidad de un acceso rdpido a tratamiento es-
pecializado. Su tratamiento secuencial o en terapia
combinada con FAME tiene como objetivo la remi-
sién o al menos el mejor control posible de la enferme-
dad en el resto de los pacientes. Por ello, la respuesta al
tratamiento debe ser evaluada de forma rigurosa y fre-
cuente, con procedimientos estandarizados. No conse-
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guir el objetivo terapéutico tras la instauracién de tra-
tamiento correcto con al menos un FAME, especial-
mente MTX en escalada rapida de dosis, es indicador
de un curso desfavorable y constituye indicacién para la
terapia bioldgica, en la actualidad con antagonistas del
TNF fundamentalmente.

Pese a que el Panel considera indicado el tratamiento
con antagonistas del TNF fundamentalmente en pa-
cientes rebeldes a los FAME, dada la evidencia dispo-
nible de que los anti-TNF inducen una ripida supre-
sién de la inflamacién y poseen una mayor eficacia que
los FAME sobre el deterioro radioldgico, el Panel con-
sidera justificado evaluar la posibilidad de iniciar direc-
tamente el tratamiento con un agente anti-IT'NF en pa-
cientes con AR de inicio reciente de la que se sospeche
una evolucién especialmente agresiva.

La SER es consciente de los cambios rdpidos que se es-
tan produciendo en el tratamiento de la AR, por lo que
considera que las presentes recomendaciones son provi-
sionales y se debe continuar revisindolas periédicamen-
te, conforme aparezca mds informacion sobre los actua-
les agentes bioldgicos o se disponga de nuevas opciones
terapéuticas.
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